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清醒大鼠侧脑室内注入红藻氨酸引起海马单位癫痈样电活动

的研究

郭 庆 刘柞周 廖维宏 (生理学教研室 ,

{

提 要 清醒大鼠侧脑室内注入红藻氨酸后
,

在海马内发现了正性
、

负性及无关单位等三种

单位电反应
。

大多数正性单位来源于组织学上与海马锥沐细胞相对应的海马复合峰电位细胞 , 同

时
,

大多数海马复合峰电位细胞在注人红藻氨酸后表现为正性单位的放电形式
。

在注入红藻氨酸

后的早期
,

正性单位主要集中于 C A : 区
。

本文推测 , ( 1 ) 正性单位可能是红藻氨酸引起海马神

经元癫痈样电活动的典型表现 , 负性单位的放电待征可能是其受海马中间抑制性神经元活动影响

或是其过度去极化的结果 , ( 2 ) 海马 内的锥休细胞比中间神经元对红藻氨酸的致癫作用更为敏

感
,

C A 3区内的某些锥体细胞可能在红藻氨酸致癫过程中起着
“

起搏细胞
”
的作用

。

关铂词 癫俩
,
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红藻 氨酸 ( k a i n i e a e id
,

K A ) 是 一种

新型的神经毒剂及颖叶癫痛致癫剂
。

海马对

K A 神经毒理作用的反应阂值最 低 (“ )
。

以

往的研究虽然从行为学
、

病理学及神经 化学

等角度对 K A 的致癫作用作过许多探讨
,

但

迄今对 K A致癫过程 中在体海马神经元的 活

动特征仍缺乏研究
,

而研讨这一问题对明确

K A致癫作用的海马生理和解剖学基础 显然

有着重要意义
。

业已证明
,

正常大鼠海马内有复合峰电

位 ( e o m p l
e x s p ik e ,

C S ) 细胞和 0 细 胞等

放电形式
,

两者分别是海马锥体细胞和中间

神经元放电形式的反映 ( “
一 “ 〕

。

据此
,

本实验

用同步记录 海马脑 电图和海马单位电活动的

方法
,

观察分析了海马单位电活动对侧脑室

注入 K A 的反应 类型及其在海马不同区域的

分布和功能意义
。
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,
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。
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i n o
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,

将侧脑室插管在 B r e g rn a
线

后方 1
, 。血 m ; 尖状缝左侧2

,

s m m 处 垂直插 至皮层

下 3
.

o m m 进入左侧 r)l ll脑室
。

用 P H 7
。
压的 E l l i o t t 氏

人工脑脊液 ( A C S F )
` a ,

将 K A s( i g m a
公司产品 )

配成浓度为 ( 1协g l/ 川的溶液
,

于 10 m in 内经侧脑室

插管注人 K A I卜g
。

对照组的 10 只动物中 单纯注入

E ll i ot t 氏 A C S F
。

用常规方法同步记录左侧海马

脑电图及单位电活动
,

以 A p p l e 一 H 微机分析单位

放电频率
,

必要时作示波照相记录
。

左侧背海马的

探查范围为 ` 7 , :

嘴尾侧
: 2

.

8 ~ 4
.

s m m , 内外侧
.

矢状面左侧。 .

5~ s o m , 背腹侧
:

水平面背侧 1 ~

3 m m
。

每个单位记录完毕
,

用膀胺天蓝 法作 微电

极尖端组织学定位
。

实验完毕后
,

经侧脑室插管注

入 1 % 亚甲基蓝以标记插管位置 ; 海马脑 电图记录

电极用普鲁氏蓝法作尖端定位
。

材 料 和 方 法

实脸组及对照组分别 用11 9只及 10 只 体 重 为

2 8 0~ 3 2 0 9的健康雄性W i s t a r大鼠
。

首 先用 2 5 % 乌

拉坦及 1 %氯醛塘混台液俊腔注射麻醉
,

然 后行 气

管插管
、

立体定位及开颅术
。

术后动物清醒后
.

以

结 果

一
、

海马脑 电图活 动的改变

在注人 K A 后 1 ~ s m 幼
,

海马脑电图中开始出

现散发性棘波
。

;主入K A 后 30 一 40 m in 可见典 型 的

癫痛发作间期及发作期的脑电图 改 变
。

注 入 K A

3 ~ s h后
,

棘波的幅度及发生频率可逐渐降低
。

二
、

海马单位 电活 动时 K A 的反应

在实验组的 119 只动物中共记录了35 吕个单位
。
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其中
,

在注入 K A前后连续记录的有68 个单 位 ( C A ;

~ C A `
区内分别有 1 6

、
1 5

、
2 9和 1 5个单位 ) ; 只在

注入 K A后观察记录的单位 (称为非连续记录的 单

位 ) 有 29 。个
,

其中
,

在注入K A 后的前20 m in 内及

9 0 m in 以后所观察的非连续记录的单位分 别有 1 32

个单位 ( C A : ~ C A `
区内分别有 3 2

、
2 9

、
5 7和 3 4个

单位 ) 及 158 个单位 ( C A 、 ~ C A .
区内分别有 39

、

3 5
、

4 2和 4 2个单位 ) 二

根据海马单位故电对K A 的反应形式和颇率及

其与海马脑电图中棘波的时相对应关系
,

我们将海

马单位电活动对 K A 的反应分为如下三种类型
:

(一 ) 正性单位
: 以 4 ~ 15 个动作电位组成 的

离频丛状放电为主要形式
,

钉一丛状放 电的出现在

时间土与海马脑电图中棘波的出现相对应 , 在棘波

与棘波之问
,

单位放电停止或只有散在 的 自发放

电
。

丛内的放电频率可高达 200 一 30Q 次s/
,

是正常

情况下所罕见的 (图 l )
。

因

喃两婚阎毓酬

』
50 0 m s

图 l 注 入 K A 后 g om in
,

一个正性单位 的放 电形 式

电压标记
:

上线
:

1 m V , 下线
: 2 m V

。

(二 ) 负性单位
:

在海马脑电图中出 现 棘 波

时
.

这些单位对应性地出现放电活动的价为 }
_ ,

而在

( A ) 和 ( B ) 是连续记录结果
。

棘波与棘波之间有较 佰顷率的放电 (日 2 )
。

爪.、翻沛击一而取
一

扭者: `口一
, :

曲内
.

止武
`
, n 泞而犷

一们九`八
: .

奋矛r
.

而
.

介1
.

户汤1仁l

云,
.

才; .介 习
ZO O 0 m s

图 2 注 入 K A后 ZOm i n ,

一个 负性单位 的放 电形式

电压标记
:

上线
: i m V ;下线

: Z m V
。

(三 ) 无关单位
:

这些单位的放电形式及频率

在注入 K A 前后无显著改变
,

单位电活动与脑电图

中棘波的出现无明显时相对应关系 (图 3 )
。

例阴J捆匕脚地如曰旅日以 』
1 O O 0 m 6

图 3 一个 无 关 单位的 枚 电形 八

电压标记
:

上线 1 m V ,
下线

: 2 m V

值得指出的是
,

正性或负性单位放电活动与棘

波卿寸相对应关系不是固定不变的
,

单位放电活动

的改变可与棘波同时出现
,

亦可在棘波之前或之后

出现
。

另外
,

在注射 K A后初期的某些无关单 位可

随时间的延长逐渐转化为止性或负性单位 , 某些负

性单位在癫痛电活动加剧时可转化为正性单位
。

在注人 K A前
.

在连续记录的 68 个单位中
,

4 3

个 为 C S 细 胞
,

占 6 3
.

2 4 % , 25 个 为 0细 胞
,

占



1 9 3

3 7
.

7 6 %
。

在注入K A g o m i n 以后
,

4 3 个 C S 细胞中

有31 个转变为正性单位
,

占7 2
.

0 9 % (其总 体 率的

95 % 可信限为 56 ~ 85 % ) , 1个转变为负性单位
,

占2
.

33 % , 11 个是无关单位
,

占25
.

58 %
。

这 表 明

大多数海马 C S细胞在注入 K A后表现为正性单位的

放电形式
。

在连续记录的68 个单位中
,

有 38 个单位在注入

K A 90 m in 以后表现为正性单位的放 电形式
,

其中 31

个来 自C S细胞
,

占8 1
.

5 8% (其总体率的95 %可 信

限 为 66 %一 92 % ) , 7 个 单位 来 自 0 细 胞
,

占

1 8
.

42 %
。

这表明正性单位主要源 自海马 C S细胞
。

三
、

正性单位 在海 马内的分布

在注入K A后的前 20 m in 内
,

所能记录到的正

性单位较少 , x ’

裕验表明 c A 3

区 内正性单位在 三

种类型的反应单位中所占的百分比显著高于海马其

它三个区 内的
。

但在注入 K A 90 m in 以后
,

所能记

录到的正性单位增多 , X Z
险验表明此时 C A :

、

C A `

及 C A ;
区内正性单位在三种类型的反应单位中所占

的百分比已无显著差异
,

但C A :
区内正性单位所占

的百分比仍显著低于海马其它三个区内的 (附表 )
。

附表 在注 入 K A 后 不同时间
,

正性单位在海马内的分布

往入 K A 2 0 m i n 以内 注入 K A 9 0m i n
以后

C A , C A : C A : C A 一 C A z C A : C A a C A `

n甘一了几匕nJ1占,山八匕涌性n甘n口口匕,二,O恤刀óó,J内匕一了ùóQ白442484所观察的单位数

正性单位数

正性
百

单位

分
所占
七匕

8
.

3 3% ` .

5 5% 4 5
.

2 1 %
* 1 1

.

5 4 % 6 1
.

2 5 %
. 2 6

.

0。%
* 。 6 7

.

2 1 %
.

6 1
.

7 6 %
.

帝 与同一时间内海马其它区内的相应值比较
,

p < 。 .

01

尝
与注入K A 后 20 m in 以内海马相同区内的相应值比较

,
p < 。 .

01
。

在对照组的 10 只动物中
,

海马脑电图及单位电

活动在注入 E ll i o t t 氏 A C S F 前后均无显著改变
。

讨 论

我们发现在体海马单位电活动对 K A 的

反应有正性
、

负性及无关单位等三种不 同类

型
,

正性或负性单位的活动与海马脑电图中

棘波的时相对应关系不是 固定不变的
,

这提

示海马内神经元在 K A 致癫过程中所起的作

用可能是不同的和可变的
。

由于无关单位或

负性单位在癫痈电活动加剧时可转化为正性

单位
,

因此上述三类单位可能并不是形态学

上三种不同类型的神经元
,

而是海马神经元

不同功能状态的反映
。

正性单位具有与海马脑 电图中棘波在时

间上对应出现的高频癫痛样丛状放电
,

可能

是K A 引起海马神经元癫痛样电活动 的典型

表现
。

前人的研究已证实海马 C S 细胞及 0细

胞分别是海马锥体细胞及中间神经元放电活

动的反映`’ 一 。 ) ,

结合本实验发现的大多数正

性单位源 自海马 C S 细胞 , 同时大多数海马

C S细胞在注入 K A 后表 现 为 正 性 单 位 的

放电形式这一现象
,

我们推测海马锥体细胞

可能比中间神经元更易受 K A 致癫作用的影

响
,

从而更多更早地表现出癫痛样活动
,

C A
:

区内正性单位甚少 , 在注入 KA后

初期
,

正性单位主要集中于 C A
3

区
,

这提示

C A : 区内的神经元对 K A 的致癫作 用 不 敏

感 ; 而 C A
。
区内的某些锥体细胞则相反

,

在

注入 K A 后可能首先表现出癫痛样 丛 状 放

电
,

进而作为癫痛活动的
“

起搏细胞
” ,

通

过突触联系或其它途径募集海马其它 区域内

的神经元产生继发性癫痛活动
,

后者可能作

为新的
“

起搏点
” ,

使癫痛电活动得 以链式

扩布
。

这样一种机制可能至少能够解释为什

么在注入 K A的后期 (9 o m in 以后 ) 比 注 入
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K A后的初期 (前 2 0 m n i内 )能在海马 其 它

区域记录到更多的正性单位这一现象
。

负性单位的生理意义尚难确立
,

但其放

电特征至少提示二种可能性的存在
:

( 1 )

负性单位的放电省停可能是神经元受海马 中

间抑制性神经元活动影响的结果
,

负性单位

的存在可能表明海马内的抑制系统对防止癫

痛电活动的产生和扩布发挥着重 要 作 用 ;

( 2) 负性单位的放电暂停也可能是神经元过

度去极 化的结果
。

显然
,

进一步进行在体海马

细胞内记 录对澄清这一问题将会有所裨益
。
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e a皿 p a l i n h ib i t o r y int e r n e u r o n s o r t h a t o f t h e e x e e s s i v e e e l l u l a r d e p o l a r i z欧 i o n ;

( 2 ) t h e h i p p o e a m p a l p y r a m id a l e e l l s w e r e m o r e s e n s i t i v e t o t h e e p i l e p t o g e n i e e f f e e t

o f K A t h a n t h e h i p p o e a rn p a l int e r n e u r o n s , a n d s o m e p夕 r a m id a l e e l l s i n C A
: a r e a

m a y s e r v e a s “ p a e e m a k e r n e u r o n s ,, i n K A i n d u e e d e P i l e p t o g e n e s i s
·

K e y w o r d s :
E p i l a p s y

,

t e m p o r a l l o b e ; K a i n i e a e id , E p i l e p s y /
e h e m i e a l i n d u e e d ;

H i p p o e a m p u s
/ d r u g e f f e e t s


