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安定加强小鼠的促肾上腺皮质激案镇痛作用

黎海蒂 张问德 (生理教研室 ) .

扭 共 将安定
、

印防己毒素和异烟阱注入小鼠腹腔内
,

采用痛阖测定和荧光分光光度法测

定脑区 6 一 H T含量的方法观察安定在 A C T H镇痛中的作用
。

安定能显著加强A C T H 镇痛作用
,

而印防己毒素或异烟阱可显著削弱 A C T H 的作用及安定对人 C T H 镇痛作用的影响
。

安定 加 强

A C T H 镇痛作用也可被纳洛酮或阿托品所取消
。

安定使海马
、

下丘脑和中 一 桥脑 5 一 H T含量增

加
,

而安定 + A C T H可使三脑区 5 一 H T含量进一步增加
,

印防己毒素或异烟阱则可对炕 安 定 +

A C T H使三脑区 5 一 H T含量升高的作用
。

结果提示
,

安定加强 A C T H 镇痛作用
,

可能与加强脑

内 G A B A系统的功能及激活脑内 5 一 H T 系统有关
。

阿片受体和胆硷能 M 一 受体在此作用中起着

重要作用
。

关工词 安定 , 合并用药 , 促肾上腺皮质激素 , 血清素 , 丫
一

氨基丁酸 , 印防己毒素 , 异烟阱 ,

光谱测定法
,

荧光

Y 一 氨基丁酸 ( G A BA ) 是脑内抑 制 性

神经递质之一
,

参与多种镇痛作用调节 (` ’
。

这些镇痛调节作用可能与 5 一

独色胺 (5
一

H T )

等神经递质有关 (2 ’ 。

关于 G A B A在促肾上腺

皮质激素 ( A C T H ) 镇痛中的作用则未见报

导
。

我们曾观察到腹腔或脑室内注射A C T H

可激活脑内 5 一 H T 能神经元而起镇痛作 用
《” ’ 。 本实验用腹腔注射干扰 G A B A代谢和影

响其受体药物的方法
,

探讨 G A B A在 A C T H

镇痛中的作用并初步观察其可能的机理
。

材 料 与 方 法

隔 i h
,

立即分批断头
,

快速 取 出全脑
,

在冰盘上

分离出海马
、

下丘脑和中
一

桥脑等脑 区
。

称重后
,

按

改良的C u r z o n法 (’ ’
抽提后

,

再在日立 M P F
一

A 型荧

光分光光度计上测定三脑区 6 一 H T 含量
。

三
、

药物和给药方 式

所用药物均用生理盐水配制
。

A C T H IP ( u4

/ m l
,

2 5 u / kg )
,

安定 i p ( Zm g / m l , 5 m g / k` )目

上 2 药于注后10 m in 始测痛
` . , 。

印防己毒素 ( Z m 昭

/ m l
,

6 m g / k g ) i P
,

3 o m i血后实验
` . , ,

异烟阱 ( 2 0。

nI g / nI l
,

2 % )皮下注射 30 ~ 40 m in 后实验
。

阿托

品 i P ( 0
.

2 5 m g / m ]
,

2 m g / k g )
,

纳洛酮 ( 0
。

l m g /

m l , o
。

Zm g / k g ) i P
,

上 2 药于注后 i o m i n 始进一

步实验
。

对照组动物注射生理盐水。
.

5 m l
。

实验用体重 30 ~ 50 9 左右雄性小鼠巧 3只
。

一
、

痛阅测定

将动物里入改良的特制的铁笼内
` 11 ’ ` I : ’ ,

以恒

速增长的电流强度刺激鼠足拓部皮肤
,
测定引起嘶

叫反应时的电压值作为痛阂值
。

给药前
,

每 6 m in

侧痛一次
,

连续测得 3 次较稳定的数值
,

取其均值

作为墓础痛闭
。

注药后
,

每隔 10 nI 祖 测痛一次
,

共

侧 3 次或 8 次
,

各测定值均与基础痛阑比较
,

用变

化百分数表示
.

统计处理时
,

以 t 值检验比较两组

效据的差异显着性
。

二
、

5 一 H T含蚤浏 定

实脸在上午进行
。

在腹腔 内注射 i( )P 安定

后
,

间用3 0口 i。 , 或安定 i p 后
,

再 A C T H i p
,

间

结 果

一
、

安定时 A C T H镇痛的影响

1
.

A C T H 的镇痛作用 : A C T H i p ( 2 5 u
/ k` )

10 m 池 后始测痛
,

每 10 m in 测 1 次
,

共 8 次
。

将每

次所测痛闭与对照组的比较
,

痛阂升高百分冲锥 52

士 12 ~ 1。。 .

6土 3 8%范围内
,

均有明显 差 异 ( P <

。
.

。。 l )
。

结果表明
,

A C T H IP 可提高小鼠的痛

闽
,

且这种作用
,

至少能维持 80 m in (图 1 )
。

2
.

安定对 A C T H 镇痛的影响 : 安定 s( . 盯

kg) 诊后
,

动物活动减少
,

但痛脚无 显著 变化
。

10 边过后
,

进行A C T H 镇痛实验
。

结果表明安定能

显著加强 A C T H镇痛作用
,

痛阅升高百分率为“
.

5
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1 89

土 1 9
。

3 ~2 03
。

4士 6 5
.

1 %
,

除 第 i o m i n ( 5 5
.

5土

19
。

3 %
,

P > 。 。

05 ) 外
,

均有明显的统 计 学 意 义

( P < 0
.

0 0 1 )
。

(图 1 )

(次)拼余恤翠似,裸

l一 4

尸 . . . . . . 卜口口 . . .月户 .

n 2 0 3 0 40 5 0 ` 0 7 0 一

时间 (一 i n )

田 1安定
、

印防 己毒素
、

异烟拚 时 A C T H镇

痛的影响

一
。

盐水
` 一 ` 安

对照组 一
。

A C T H组
定 + A C T H组

`一 西 异烟麟 + A C T H组

:二耀候擎
.

资气苗
C TH组

. 一 ` 异烟阱
十安定 + A C T H组

二
、

印防 已毒素或异烟脐衬 A C T H镇痛

作用及安 定加 强 A C T H镇 痛作用的影响

1
.

印防己毒素的影响 : 腹腔注射 G A B A受体

拮抗剂印防己毒 素 ( 6 m g /k g) 后
,

约有 7。% 的

动物出现惊厥
,

但 5 一 6 m in 即停止
,

痛阂 在 15 ~

20 m in 内恢复到注射前水平 〔不恢复者摒弃不用 )
。

印防己毒素 i p 3 o m in 后进行 A C T H 镇痛实验
,

结果

观察到印防己毒素可削弱 A C T H镇痛作 用
,

与单纯

A C T H镇痛组比较
,

各点痛阑值显 著 下 降 ( P 代

0
. 。。 i )

。

另一组注射印防己毒素后 30 m in (同 样

待惊厥停止后 )
,

注射安定
,

相隔 30 m in 后 进 行

A C T H镇痛实验
,

观察到印防己毒素可对 抗 安 定

的作用
,

使镇痛效应恢复到 A C T H组水 平 (图 1 )
。

2
.

异烟阱的影响 : 皮下注射 G人 B A 合 成 酶

抑制剂异烟阱 ( Zo o m g / k g )
,

5 0 ~ ` 0 m i n 后 进 行

实验 (惊厥处理同上组 )
。

结果与印防己毒素组相

似
.
异烟阱使 A C T H 镇痛效应下 降 ( P < 。 . 。。1)

且同样对杭安定的作用
,

使镇痛效应降到 A C T H组

水平 (图 1 )
。

三
、

A C T H镇 痛中
,

安定
、

印 防 已 毒 素

或异烟脐对小 鼠脑 区 5 一 H T 含 全 的 影 响

( 附表 )

A C T H IP 可使小鼠海马
、

下丘脑和中
一

桥脑等

三脑区 6 一 H T含量增加 ( P ( 0
.

0 5 ~ 0
.

0 0 1 )
。

而

安定 + A C T H 印可使上述三脑区 5 一 H T含量 进 一

步增加
,

与 A C T H组比较
,

有统计学意义 (P < 。 .

05

~ 。 。 。 1)
。

印防己毒素或异烟阱如
,

则可对坑安定

附衣 安定加往促肾上旅 皮质激素 ( A C T H )镇痛中
,

小 鼠脑 区 5
一

H T含量的 变化

6
一

H T含量 (林g / k g ) 湿重组织

下 丘 脑 中 一桥脑

对 照 组

腹腔注射A C T H组

粤登锹扩
腹腔注射印防
己移素 上安定
+ A C T H组

海 马

O
。

7 4士 0
。

0 7 3

2
。

8了土O
。

4 3…
4

。
3 2士 O

。

7 5 `

2
。

9 5土 O
。

7 4

5
。

3 4士 1
。

5 5二

7
。

0 4士 1
。

6 7△

1
。

7 9士 0
。

3 2

2
。

86 士O
。

4护二

3
。

7 0士 O
。

4 2 `么

3
。

0 3士 0
。

8 7 4
。

3 9士 0
.

9 4 2
。

5 2士 0
.

5 7

腹腔注
+ 安定嗽瞬臀

组
2

。
9 6士 0

。

5 6 5
。

1 1士 0
。

9 9 2
。

2 5士 0
。

9 7

表中数字为均值士标准误
。

腹腔注射A C T H组与对照组 比较
,

二 P < 。 .

01
,

二 P < 。 .

00 1
。

腹胶注射安定 + A C T H组与腹腔注射人C T H组比较
, ` P < 。 .

05
,

“ P < 。 .

01
。



9 1 0

加强AT C H 作用致三脑区 5一 HT 含量降至 A CT H

组水平
。

结果提示
,

安定加强 A C T H镇痛作用
,

似

与脑区 5 一 H T含量变化有关
。

四
、

阿 片受体 或胆硷 能 M 一 受体 与安定

加强 A C T H镇痛作 用 的关 系

1
.

纳洛酮的影响 : 将小鼠随机 分 为 两 组
:

( z ) 纳洛酮 ( o
.

Z m g / k g ) + 安定 + A C T H组 (纳

洛酮印后 10 m in 注射安定
,

10 m in 后始进行 人 C T H

镇痛实验 ) ; ( 2 ) 纳洛酮 十生理盐水 + A C T H组

〔程序同 ( l ) 组〕
。

结果可见阿片受 体 阻 断 剂纳

洛酮可分别阻断由A C T H 引起的痛阑升高及安定增

强A C T H镇痛作用 ( P < 0
.

0 0 1 )
。

(图 2 )

2
.

阿托品的影响 : 同上组将小鼠分成两组
:

( z ) 阿托品 ( 2 扭 g / k g ) + 安 定 + A C T H 组 和

( 2 ) 阿托品 十 生理盐水 + A C T H 组 (程 序 同 纳

0
.

0 5 )
。

(图 2 )

讨 论

ǎ次à赞众随翠粼裸度
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阿托品实脸 纳洛酮实脸

图
_

2 纳洛酮
、

阿托品 对安定加强 A C T H镇

痛的影响

日 腹腔注射 A C T H组

口 腹腔注射安定 + A C T H组

盘 腹腔注射阿托品 十 安定 + A C T H组

日 腹腔注射阿托品 十 盐水 + A C T H组

目 腹腔注射纳洛酮 + 安定 + A C T H组

. 腹腔注射钠洛酮 十盐水 十 A C T H组

- 二 P < 0
。

0 0 1

洛酮组 )
。

结果可见胆硷能 M 一受体阻 断 剂 阿 托

品
,

可降低安定加强A C T H镇痛作用 ( P < 0
.

0 01 )
,

但对由A C T H引起的痛 阂升 高 作 用无影 响 ( P >

实验结果表明
,

腹腔注射安定
,

能显著增

强 A C T H镇痛作用
。

安定 ( 二苯氮莆
,

id
a ez

-

p a m ) 可增加脑 内G A B A 受体对 G A B A 的亲

合力
钾 ’ ,

从而加强脑内G A B A 系统的功能
。

因此它可作为研究 G A B A功能活动的一种较

有效 的工具药
。

巳证明安 定 本 身并无镇痛

作用 (” 。

本实验中
,

安定增强 A C T H镇痛作用

如确是通过 G A B A 系统而实现
,

则该效应应

该能被 G A B A 受休拮抗剂 印防己毒素和 G A
-

B A 合成酶抑制剂异烟脐所阻断
。

结果表明
,

印防己毒素和异烟阱不仅可以削弱 A C T H镇

痛作用
,

还可对抗安定增强 A C T H 镇 痛 作

用
。

从而提 示
,

安定增强 A C T H镇痛作用可

能是通过加强 G A B A 系统的功能而实现的
。

由于印防己毒素和异烟麟可 降 低 脑 内

G A B A能神经元的功能
,

因而有致惊作用
。

实验中约有 6 0~ 70 % 左右的动物产生痉挛
,

但程度轻
,

时间短
,

10 一巧 m in 内行为和痛

闭即恢复到注射前水平 (极个别例外 )
,

而

且在无痉挛发生的情况下仍可削弱 A C T H镇

痛和对抗安定增强 A C T H镇痛作用
,

表明印

防己毒素和异烟阱的作用不是继发于动物的

痉挛
。

据报道
,

G A B A 能促进中脑中缝核
、

“比 一

5 一 H T 的释放而参与调制痛觉 (2 ’ 。

曾有 人

用 忠生理 (0)
,

生化和放射 自显影 (
` ’
等方法证

明
,

中脑中缝核群受 G A B A能通路的控制和

G A B A能中间神经元的影响
。

经证明
,

安定

增强针刺镇痛作用可能与 5 一 T H 有 关 v()
。

我们曾观察到腹腔或脑室注射 A C T H可促进

大鼠脑内 5 一 H T含量升高 (3)
,

从而提 示 安

定加强 A C T H作用可能与 5 一 H T 有 关
。

鉴

于海马
、

下丘脑等脑区参与痛的调制 (8)
,

我

们观察了小鼠海马
、

下丘脑和中 一 桥脑在安

定加强 A C T H镇痛作用中 5 一 H T含量 的 变

化
。

结果看出
,

安定 + A C T H 巾使海马
、

下



丘脑和中 一 桥脑等脑区 5一 H T含量显 著 增

加
,

与 A C T H组比
,

有统计学意义
。

而印防

己毒素和异烟阱均可对抗安定这一作用
。

提

示安定通过加强脑内 G A B A 系统增强 A C T H

镇痛作用可能与 5 一 H T 含量变化有关
,

是

否还有其它递质的作用
,

尚需进一步研究
。

中枢 G A B A镇痛 调制作用与乙酞胆硷能

系统 和内源性脑啡 肤 有 关 l( “ , 。

安 定 加 强

A C T H镇痛作用可被预先腹腔注射纳洛酮或

阿托品所阻断
,

表明安定加强 A C T H镇痛作

用
,

是通过兴奋阿片受体和胆硷 能M 一 受体

起作用的
。

此外
,

纳洛酮不仅有上述阻断作

用
,

还可阻断 A C T H镇痛效应
,

表明安定加

强 A C T H镇痛作用中
,

阿片受体有着更复杂

的影响
。
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