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海马脑片 cA I 区 L T P的诱出以及 3种致惊厥剂对其影响

肖敏毅 刘柞周 (第三军医大份
:

训练部 生理 砰教研室 ) 63。。 3 8

提 要 卜文采用离体海与脑片技木
,

观察大鼠海
f

乡C A :
区突触传递的长时程增强 (L T P )

,

并比较 3 种致惊厥剂对其诱出的影响
。

结果发现
:

短串电刺激在大多数脑片有效地诱出 L T P
;
印

防己毒素 ( P T X ) 在诱发痛样电活动的同时
,

易化 L T P诱出 ; 红藻氨酸 ( K A ) 则阻滞 L T P诱出 ;

梭曼 ( S o m a n) 没有诱发明显的病样 电活动
,

但阻滞L T P诱出
。

结果提示
:

P T X和 K A 诱发的痈

样电活动对 L T P诱出的不同影响可能因其各自产生机制不 同所致
; S o

m a n

对诱发场电位的影啊 可

能除通过胆碱能系统外
,

还通过如谷氨酸能系统等非胆碱能系统
。

关抽词 海与
,
印防己毒素

,
红藻氮酸 , 校曼

海马突触传递的长 l一寸程增强 ( L o n g 一 t e r m P o t e n t i a t i o n ,

L T P ) 被认为可能是 学 习 记忆

基础的突触可塑性机制之一 ( ’ ) 。

大鼠离体海马脑片 c A
,

区锥体细胞传入通路 具 有产 生 L T P

的能力
,

为研究这一现 象提供了有用的工具 ( ’ )
。

实验证 明海马 L T P的诱发需要谷氨 酸 递 质

的一种受体亚型 N M D A受体参与 “ ) 〔“ 、 。

乙酸胆碱醋酶的强抑制剂梭曼 ( S o m an )
、

谷氨 酸

的结构类似物红藻氨酸 ( K ia in c A 。记
,
K A ) 以及 Y

一

氨基 丁酸的拮抗剂印防 己毒素 ( iP
c r 。 -

ot ix n ,
P T X ) 均可引起边缘性惊厥

,

作用于海马
;
但它们对海马 L T P是否有不同 影 响 尚未

见报道
。

本实验拟在大鼠离体海马脑片 C A ,区建立 L T P有效的 诱出 方 法
,

观 察 上述 3种致

惊厥剂对 L T P诱出的影响
,

推测其可能的机制
。

l 材 料

健康大白鼠离体海马脑片
。

断头开颅
,

剥离海马
,

沿海马槽纤维走向切为厚约 4。。抖m 的 薄片
,

置于浴

槽中孵育
,

用 p H 7
.

;
、

温度 3 4℃的改良人工脑脊 液 ( A r t i f i
e i a l C e r e b r o s p i n a l F l u i d

,

A C S F ) ( 弓) 持续

i毯流
,

并通以混合气体
。

2 方 法

在解剖显微镜直视下
,

放置双极刺激电极和玻璃微记录 电极 (附图a)
。

用刺激器经隔离器输出方波脉

冲刺激
,

记录到的诱发群体峰电位 ( P o p u l a t i o n S p i k e ,

p s ) 和场兴奋性突触后电位 ( f i e l d E x e i t a t o r y

P o : t s y n a p t i e P o t e n t i a l
,

f E P S P ) 输入 I B M
一

P C / A T 2 5 6微机适时处理
。

记录时
,

调节细」激强度使 记录

到的P S振幅和 f E P S P斜率分别为其最大值的 5 0 %左右
,

记录 15 m in 对 单脉冲刺激的反应
,

稳定后施子频率

10 OH z 、

脉冲数 90 或 45 的串刺激诱发 L T P
,

其后施予单脉冲检测刘激
,

记录 60 m i n 。

P S振幅或 f E P S P斜 率

在串刺激后增大20 % 以上
,

持续超过 15 m i , ;即 认为这种增大代表了 S c ll a f f c r
侧枝

一

连合纤维 通路与 C A I区

锥体细胞树突之间突触传递的 L T (P
“ ) 。

(附图 b) 某一组脑片 L T P的诱出率以串刺激后产生 L T P的脑片数

除以接受串刺激的脑片数
,

乘以 1 00 %表示
。

给药采用将药物加入 A C s F中灌流给药的方式
。
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附 图 电极 放置和 串利激前后 场 电位 观 茶

a
.

刺激电极和记录 电极的放置示意图
。

b
.

锥体层 (左》和放射层 ( 右 )记录的场电位
。

实线为串刺激后 2 0
mn i记录

,

虚线为对照 , 1
、

2 为正常 A C S F灌流
,

3
、 4 为含P T X 的 A C S F灌流

。

F i g
。

E x p e r i m e n t a l a r r a n g e m e n t ( a
)

a n d t h e e f f e e t s o f b r i e f t e t a n i Z a t i o n ( b )
。

a ,

d i a g r a m s h o w i n g t h e a r r a n g e
m e n t o f s t i m u l a t i n g ( s t i m ) a n d r e e o r d i

n g (
r e e ) e l e e t r o d e s 。

A b b r e v i a t i o n :
p y r 一 s t r a t u m p y r a m i d a l e , S e h一 S e h a f f e r e o l l a t e ,

·

a l s ; a n t i一
a n t i d r o m i

e

5 t i m u l a t i o n 一 o r t h o一 o r t h o d r o m i e s t i m u l a t i o n .

b
, e x t r a e e l l u l a r r e s p o n s e s f r o m s t r a t u m

p y r a m i d a l e ( l e f t e o l
u m n ) a n d s t r a t u

m
r a d i a t u m ( r i g h t e o l u m n )

.

2 o m i n a f t e r t e t a n u s

( s o l i d ) . e o n t r o l ( d o t t e d )
.

1
,

2 一
n o r m a l A C S F p e r f u s io n ; 3

,
4 一 P l

、

X
一 e o n t a i n e d

A C S F p e r f u s i o n .

3 结 果

采用正常 A C S F灌流观察脑片 C A I 区 L T P时
,

以顺向 hlJ 激诱发 P S的振幅为指标
,

8 例脑片中 6 例诱出

L T P
,

诱出率 75 %
,

表现为 P S振幅在串刺激后迅速增人
,

增大隔度很快达到最大
,

其后相对较快地下降
,

然后再以相对缓慢的速度下降
。

以 f E P S P斜率为指标
,

l 。厂日脑片中 7 例诱出 L T P
,

诱出率 70 %
,

其时 程与

前述相似
。

在观察 P T x
、

K A 以及 s o m a n 对 C A I 区 L T P诱出的影响时
,

脑片
一

制备后在正常 A C S F灌 流 下 孵 育扭

再改 用 含 上述某一种药物的 A C S F持续灌流
,

30 m 沁后开始记录
。

发现 P T X 和 K A均引起诱发场电位痛样

电活动
,

分别以 P S振幅和 f E P S P斜率为指标观察 L T P诱出
,

P T X (2 。件M ) 灌流时分别在 7 例 和 8 例脑

片均诱出 L T P
,

诱出率均为 100 %
,

而且所用串刺激脉冲数较少
, K A ( 1

.

。抖M ) 灌流时分别在 6 例脑片中

1例诱出 L T P和 6 例脑片均未诱出 L T P ,

诱出率分别为 1 6
.

67 % 和 。 ; S o m a n (。
.

2林g / m l) 灌流时未见引

起明显的痛样 电活动
,

但 L T P诱出率亦显著下降
,

以 P S振幅为指标 8 例中仅 2 例诱出
,

以 f E P S P 斜率为

指标 7 例中 1 例诱出
, L T P诱出率分别为 25 %和 1 4

.

2 9 %
。

在观察同样浓度的 S o
m a n

对 C A : 区诱发场 电位

的影响时
,

脑片正常孵育 1
.

h5 后改用含 S o m a n的 A C S F灌流 20 m i 。 ,

发现顺向刺激诱发的 P S的振幅可逆地

增大 (附表 )
,

而逆向刺激诱发者不受影响
。

附 表 含 S o m a n 的 A C S F灌流 2 0 m i n对顺向牵J激诱 发 P S的影响 (天士 s
)

T a b
.

E f fe e t o f S o m a n 一 e o n t a i n e d A C S F p e r f u ` i o n 2 0 m i n o n t h e

P S e v o k e d b y o r t h o d r o m i e s t i m u l a t i o n (无士 s )

T i m e P S a m P l i t u d e ( m V )

P r i o r p e r f u s i o n 6
。

6 5士 o
.

s o 6 )

A f t e r p e r f u s i o n l s t 1 5 m i n 5
.

0 4士 1
.

1 1 0 2二

Z n d 1 5 m i n s
。

6 2土 0
。

9 7 5 5 . *

3 r d 1 5 泣 i n 7
。

1 1士 0
。

9 1 5 7

4 t h 1 5 m i n 6
。

7 7士 0
。

8 4 2 0

P S l a t e n e y ( m s )

3
.

7 2士 0
。

4 7 8 2

3
。

5 8士 0
。

7 2 0 1

3
。

6 9士 0
,

5 6 0 0

3
。

7 3土 0
。

6 0 2 9

3
。

8 0士。 。
4 8 1 8

P S w i d t h ( m s )

3
。

0 7士 0
。

3 9 2 9

2
。

8 7士0
。

4 51 0

3
。

0 1土 0
。

5 1 0 2

3
。

0 8土 0
。

3 0 1 2

3
。

1 1土 0
.

3 1 2 5

二 5 i g n i f i e a n t d i f f e r e n e e e o m p a r e d w i t h P r
i
o r S o m a n 一 e o n t a i n e d A C S F p e r f u 、 i o n .

( P < 0
.

0 5
,

6 5 l i c e s )
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4 讨 论

已有实验证明在离休海马脑片上观察到的许 多神经生物学特性与在体基本一致 (’)
,

而且

刺激大 鼠海马 S o h a f f o r侧枝
一

连合纤维通路可使 c A : 区锥休细胞产生 L T (P “ ) ,

同时
,

顺 向刺

激诱发的 P S的振幅和 f E P S P的斜率变 化可反映突触间传递效率的变化
。

因此
,

本 实验 在 大

鼠离体海马脑片 c A
,

区以 上述振幅和斜 率为指标对 L T P以 及影响其诱 出的因素进行 观 察
。

结果表明
,

在本实验条件下
,

正常 A C S F灌流时
,

大多数脑片可有效地诱出 L T P
,

时 程 变

化与文献报道一致 ( ’ )
。

P T X弓}起痛样 电活动和对 I
J

T P诱出 的某种程度的易化均可能是因突触

后卜氨基丁酸能介导的回返性抑制的减弱所致 (“ ) `“ )
。

K A 引起痈样 电活动则可能与单个 神经

元和突触联系的某些特性改变有关 ( . )
。

同时
,

与 P T X的易化作用相反
,

K A阻滞 L T P诱 出
,

说明两种药物诱发的痈样电活动对 L T P诱出的影响可能因其产生机制不 同所致
。

有报道 K A

对 N M D A 受体存在一定的拮抗作用 ( ” ) ,

K A对 L T P诱出的阻滞可能与此有关
。

本室 以 前 的

工作表明 S o m an 对大鼠离休海马脑片 c A
,

区诱发场电位的影响是通过突触 部位 的胆碱 能系

统 ( ’ 2) ,

本实验观察到 S o nr an 短时灌流只引起顺向刺激诱发的 P S的振幅可逆地增大
,

说 明 作

用部位在突触 处
,

但这种增大提示似乎可能还有如谷氨酸能系统的非胆碱能系统 起 作 用
。

S o m a n
使 L T P诱出率下降

,

说明其对 L T P诱出有某种程度的阻滞作用
,

这亦支持其 可 能 通

过非胆碱能系统起作用
,

其具体的机制和意义 尚待进一步阐明
。
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Lo n g
一

t e r m P o t e n t i a t i o n a n d t h e e f f e e t s o f 3 e o n v u l s a n t s o n i t s

in d u e t i o n i n h i P P o e a m P a l s l i e e s o f r a t s

X ia o M i n y r
,

L 奋u Z u o z h o u
( D e p a r t m e n t o f P h y s i o l o g y

,

T h 一r d M川 t a r y M e d i e a l C o l l
e g e ,

C ho n g q in g
,

6 3 0 0 3 8 )

A b s t r a e t L o n g
一 t e r m p o t e n t i a t i o n ( I

少

T P ) o f s y n a p t i e t r a n s m i s s i o n b e t w e e n

t h e d e n d r i t e s o f t h e p y r a m id a l e e l l s o f e A
L r e g i o n a n d t h e s e h a f f e r 一 e o m m i s s u -

r a l p a t h w a y w a s i n d u e e d w i t h e l e e t r i e s t i m u l a t i o n i n t h e i s o l a t e d h i p p o e a m p a l

s l i e e s o f r a t s .

T h e e f f e e t s o f 3 e o n v u l s a n t s , s o m a n ,

k i a n i e a e id
, a n d p i e r o t o -

x i n , o n t h e i n d u e t i o n o f L T P i n t h i s r e g i o n w e r e o b s e r v e d
。

I t w a s f o u n d t h a t

a s h o r t s e r i e s o f e l e e t r i e i m p u l s e s e o u l d e f f e e t i v e l y i n d u e e L T P i n m o s t o f t h e

s l i e e s o f t h e h i p p o e a m p u s a n d th e a m p l i t u d e o f t il e p o p u l a t i o n s p ik e s s h o w e d

a s i m i l a r e h a n g e a s t h e f i e l d e x e i t a t o r y p o s t s y n a p t i e p o t e n t i a l d id i n t h e r i s i n g

P h a s e 。

P i e r o t o x i n e o u l d f a e i l i t a t e t h e i n d u e t i o n o f L T P w h e n i t e v o k e d a n

e p i l e p t o f o r m e l e e t r i e a e t i v i t y i n t h e s l i e e s ,
k i a n i e a e id e o u l d a l s o e v o k e a n

e p i l e p t o f o r m a e t i v i t y b u t s i g n i f i e a n t ly b l o e k e d t h e i n d u e t i o n o f L T P
, a n d s o m a n

e o u ld n o t e v o k e o b v i o u s e p i l e p t o f o r m a e t i v i t y b u t b l o e k e d t h e i n d u e t i o n o f L T P
.

T h e a b o v e f i n d i n g s s u g g e s t t h a t a s h o r t s e r i e s o f e l e e t r i e i m p u l s e s e a n e f f e e t i
-

v e ly i n d u e e L T P b e t w e e n t h e p y r a m i d a l e e l l s a n d t h e S e
h

a f f e r 一 e o m m i s u r a l

p a t il w a y i n t h e C A
, r e g i o n , t h e e f f e e t s o f e p i l e p t o f o r m a e t i v i t y o n t h e i n d u e t i o n

o f L T P d e p e n d s o n t h
e m e e h a n i s m t o e v o k e t h e e p i l e p t o f o r m a e t i v i t y , a n d t h e

e f f e e t s o f s o m a n o n t h e i n d u e t i o n o f f i e l d p o t e n t i a l m a y i n v o l v e t h e n o n e h o l i -

n e r g i c s y s t e m i n t h e s y n a p t i e e o n n e e t i o n s 。

K e y w o r d s h i p p o e a m p u s ; p i e r o t o x i n ; k a i n i e a e i d ; s o m a n

急性甲醇中毒死亡一例报告

侯兆森 (第三军医大学西南医院 康复医学科 ) 6 3。。 3 8

本文报告 1例误饮甲醇 (工业酒精 ) 急性中毒死亡病例
。

1 病 例 摘 要

李 x 又 、

男性
、

36 岁
,

工人
。

因双下肢无力 10 个月于 1 9 8 7 年 i 。月 2 4 日入院
。

缘于 1 9 8 7 年初感双腿无

力
,

僵硬并逐渐加重
,

行走困难伴有头昏
、

视力减退
。

曾在本院门诊多次检查四肢胜反射活跃
,

双侧H of f
-

ma nn
, s征 ( 十 )

。

入院前颈 椎 C T检查
:

发现颈 : _ . , ` _ ,

椎间盘突出
,

经推拿等治疗效果不满意
。

既往饮

酒2 0余年
,

1次饮酒量可达 500 m l以上
。

曾多次酒后摔倒昏迷住院抢救清醒
。

入院时查体欠合 作
,

表情淡

漠
,

反应迟钝
。

心脏未闻杂音
,

律齐
,

心率 80 次 / 。 in
。

两肺呼吸音清晰
。

腹软
、

肝在 剑 突 下 4 c m
,

质中

等
,

无压痛
,

脾未们及
。

专科情况
:

颈软
,

颈椎棘突两侧无固定压痛
,

各问活动如常
。

四肢肌肉明显 萎缩
,

上肢肌力 6 级
,

下

肢肌力 4 级
,

肌张力增高
,

键反射亢进
,

双侧 H of f m a n 扩 s征 ( 十 )
,

踩阵挛 ( + )
。

院诊断
: ( 1 ) 颈椎

间盘突出症
: ( 2 ) 脱髓鞘疾病 ( 酒精中毒? )

。
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