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脑内注射 P物质对大鼠痛闭
、

电针镇痛和不同脑区

甲啡肤含量的影响

李希成 阮怀珍 赵邦云 袁 和 刘作周 (生理学教研室 )

提 要 脑室内注射 ( i。 , ) P物质 ( s u b s t a n e o P
, S p

,

l林g八。卜1 )可使痛阐明显升高
,

纹状体
、

下

丘脑内甲啡肤样免疫活性物质 ( I卜 M E K )含量显著增多 (P < 0
.

05 一 0
.

0 1 )
,

而海 马 内rI
一

M E K含

量 无明显变化 , 电解损毁中脑导水管中央灰质 ( P A G ) 后
,

S iP c v

升高痛阑和二脑区内rI
一

M E K含

量的作用显著降低 `P < 。 。

。 5~ 。 .

0 1 )
。

将 s P注入 P
那 (0

.

4陀 / 4闪 ) ,

电针 “ 夹脊
”
穴 ( SH ` 、

3v ) 或腹腔 注 射 吗 啡 (3 nI g/ k g) 均

可使痛闭和纹状体
、

下丘脑内 rI
一

M E K含量显著升高
。

在 s P注 入 P人G或腹腔注射吗啡时
,

海 马 内

I卜 M E K含量也明显提高
。

将S P注入 P A G加电针刺激增强
_

L述效应的作用更为显著 (P < 。 .

0 1)
。

将s P

注入 P人G加腹腔注射吗啡增强上述效应的作用却未见进一步升高 (P > 。 .

0 5)
。

结果表明S P可 能经

P A G使脑内甲啡肤含量增加而 发挥镇痛效应
,

s P注人 PA G与电针具有协同作用
。

关幼饲 镇痛
.

电针 , 甲脑啡肤 , P物质 , 痛阂 ; 脑区

据报道 (` )(z ) , 脑内和腹腔内 注 射 S P均

能引起镇痛
。

应用抗体微量注射法的实验表

明S P引起的镇痛作用
,

可能与其促 使 脑 啡

肤释放有关 ( 3)(’ ) 。 本文 将 S P注 入 大鼠脑室

和队 G
,

观察S P对痛阂和不同脑 区 I r
一

M E K

含量的影响 , 分析 P A G在 其 中
一

所 起 的 作

用 , 探讨 S P注入 P A G
、

电针和吗 啡 所引起

的镇痛和不同脑区 I r
一

M E K含量变化之间的

相互关系
。

实 脸 方 法

实验用W i s t a r大鼠日s只
,

体重 1石o ~ 2动 g
。

1
.

痛阔测定和电针方法

实验时采用敞式装置固定清醒大鼠
,

用单个方

波脉冲刺激鼠尾
,

以出现嘶叫反应时的最小电压值

为其相应的痛闽值
`自

。

每隔 sm i边测痛 闭 1 次
,

待

痛阂稳定后
,

将最后两次痛阂的均值作为基础痛阂

值
。

于电针或给药后也每隔 5二 i二测痛 阐 1 次
,

共
4次 (历时2。“ i )n

·

,

然后将电针后或给药后各次测 得

的痛阂值减去并基础痛阂值
,

所得之差为痛阐变化

值
,

分别取 4 次痛阂变化值的均值作为电针或给药

后痛闽变化的均值
。

电针时
,

用电针仪通过不锈钢针灸针电刺激双

侧相当于人休
“
夹脊

”
穴部位

,

其频率为 5H 2 ,

弧

度为 3V
,

时间为 ZOm还
。

2
.

不同脑区甲啡肤的测定

用放射 免疫 法 测定不同脑 区 rI
一

M E K的含

量
。

在测痛完毕后
,

立即断头剥取大鼠全脑
,

放人

沸生理盐水中煮 s m扭
,

然后将脑取出置冰台上分

离出纹状体
、

下丘脑和海马
,

称重后将它们分别放

入醋酸液 (此边 ol
,
3垃 l ) 中 匀浆

,
2 ~ 3 五后 再以

N a OH (。
.
6功 o1 , 1由 l) 中和酸

,

经离心取上清液作

放免测定
`. ) 。

测定时在聚苯乙烯管中顺序加人上述上清液
’

甲 啡肤抗 血清 (工 作浓度为 i
: 3。。 0) 各。 . ` m生

,

` , 5 1标记甲啡 肤 (每分钟约含。。。o~ 10 0 0 0 脉冲

数 ) 。 .

05 m l , 摇匀后置 4℃冰箱 孵育 2妞
,

再加入

10 % S PA (冻干葡萄球菌 A蛋白菌体试荆 )
,

离 心

后弃上清液
,

用卜放免计数仪测定沉淀物 的 每分

脉冲数
,

计算出各管的B/ T百分数
,

根据同批实验

所作标准曲线查出各 样 品 I r
一

M EK的 含量
,

经 换

算为每 m g 湿 重 组 织 I卜 M E K 含量 的微微 克

( p g/ m g)
.

所有实验均作双复管
。

实验中所用哪 I

标 记 的甲啡肤系按氯胺 T法
` . ’制备

,

甲 啡肚 为

51 9“ a产品
,

甲啡肤抗血清为第二军医大学生理教

研室所生产
。

3
.

脑室内
、

P A G内埋管和微量注射
、

电解损

毁及其鉴定祛均与我们以往报道的相同内 ` , ’ 。
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实 验 结 果

一
、

脑室和 A G P内注射 S P讨痛闪 和 不

同脑 区 Ir一

MK E含量的影响

S ( P l件 g/1 0林 i 1 )e v
后的 o Zi m n

内
,

大鼠痛闽

和纹状体
、

下丘脑的 rI
一

M E K 含量均明显升高
,

与

人工脑脊液 ( A C S F
,

10 川 ) ic v 对照组的 结 果 相

比较
,

差异显著或非常显 著 ( P < 。 .

0 5~ 。 .

0 1 )
,

而海

马内 I r
一

M E K 的含量却未见明显变 化 ( P > 。 .

0 5 )
。

损毁 PA G后
,

s iP
o v
所引起的镇痛效 应 显 著下降

(痛阂降低了 4 5
.

4 乡̀ )
,

纹状体和下丘脑内I r 一

M E K

含 量 的 升 高 效 应 也 分别减少了 2 6
.

8% 和 24
.

1%

( P < 0
.

0 5~ 0
.

0 1 ) (附表 )
。

附表 摧毁 P A G对S iP
o v 所引起痛闪和 纹状体

、

下丘脑
、

海马内 I r
一

M E K含量的影响

I r
一

M E K ( p g / m g )

分
纹状体 下丘脑 海马

痛闽变化值

〔V )

A C S F

S P

( 1 0 )

( 1 2 )

3 9 1
.

0士 7 0
.

凌

5 9 8
.

9士 2 2 0
.

3* *

4 3 8
.

1士 1 0 3
.

5△么

1 4 0
.

8士 1 3
.

3

1 7 3
.

2士 5
.

乞*

1 3 2
.

5士2 0
.

吐△

5 3
.

3士 6
.

c o
.

z士 1 2
.

4士O
。

1 8士 O

2 1

2 9 * *

损毁 P A G后
S P i e v ( 1 2 ) 5 5

.

凌土 7
.

1 1 9土 0
.

4。 △△

丧巾数字为均值士标准误
。

括号内数字为动 物 数
。

S P i
o v
组 与 A C S F ic v 组 比 较

, * P < 。 .

05 ,

* * P < 0
.

0 2
。

S P i e v + 损毁组与 S P i e
v
i组比较

, △ P
、

〔 0
.

0 5 , △八 P < 0
.

0 1
。

S P (。
.

4卜g / 4川 ) 往入 PA G也可使痛阂升高
,

三脑区内 I r
一

M E K含量均显著增 多
,

与 A C S F注入

P A G组比较
,

痛闽升高了 1 57
。
1 %

,

纹状体
、

下 丘脑

和海马内 I r
一

M E K含量分别增加了 72
.

1%
、

.51
.

1%

和 叹0
。
3% ( P < 0

.

0 1 ) (图 i
、

2 )
。

图 1 S P注 入 P A G 加 电针 对痛闪的 影响

横座标
: 1

.

对照 ( n = g ) ; 2
.

电针 ( n = s ) ,

5
.

吗 啡 ( n = s ) , 理
.

A C S F注入 P A G ( n 二 2 0 ) ; 5
.

S P

注人 P A G ( n 二 1 2 ) ; 6
.

S P 注 入 P A G 十 电针 ( n 二

。 ) , 7
.

S P注入 P A G + 吗啡 ( n 二 8 )

纵座标
:
平均值士标准误

。

电针
、 r马啡织与对

照组比较
, * * < 。

.

0 1 , S P P注入 P A G组与 A C S F注

入 P AG 组 比 较
,

⑧国 P < 0
.

0 1 ; S P注人 P A G 干 电

针组与S P注入 P A G或电针组比较
,

吕 P < 0
.

0 1
。

以上结采表明
,

将S P注入脑室 或 P A G内 均可

引起痛闽和三脑区 I卜 M E K含量升高
。

S iP
o v 升高痛

闽和使纹状体
、

下丘脑内 I卜 M E K含量增多的作用

可能是通过 P A G而实现的
。

二
、

S P 注 入 P A G 衬不同脑 区 I r
一

M E K含

量 变化 的影响 及其 与电针和吗啡镇痛的相互

关 系

1
.

电针和吗 啡的效应
:

将电针和吗啡组 的 结

果与正常对照组的比较
,

电针 20 m i n 内痛 l阂升高了

1 3 8
.

5%
,

纹状体和下丘脑的 I卜 M E K含量 升高了

3 0
.

3% 和 8 2
.

4% ( P < 0
.

0 1 )
,

而海马 内 I r
一

M E K

含量无明显变化
。

腹腔内注 射 吗啡 ( 3m g / k幼 后

20 m in
,

痛 阂升
l

荀了 1 5 了
.

8%
,

纹状体
、

下丘脑和海

马 内工r
一

M E K 含量 分 另}I升高了 58 J %
、

6 4
.

8%和

3 5
.

19石 ( P < 0
.

0 5一 0
.

0 2 ) (图 1
、

2 )
。

2
.

S P注入 P A G对电针和吗啡效应的影响 : S F

注入 P A G加电针刺激
,

可使痛 阂和 纹 状体
、

下丘

脑
、

海马内 I r
一

M E K含量均大幅度提商
,

分别将其

中两组的痛阂变化值和三脑区 I卜尸E K含量的变化

八Aà玛汉粼喧嘿
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ló一

ǎ留 \留),切吕哭ó一ǎ留\哥à训如吕哭
。ó工

坟状 体 下丘脑 ;每马

图 2 S P注 入 P A G加 电针时纹状体
、

下 丘脑和海马内 I卜 M E K合兮的影响

(图注同图 1 )

澎乍t检验
,

结果表明
, S F注人 FA G加电针组与单

一的 S P注入 P A G组或电针组的差 异 都 非常 显 若

(P < 。 .

0 1)
。

但是
,

S P往入 P A G加 吗 啡 组
,

其

痛闽和三脑 区 I卜 M E K 含 量 与 单 一 的 S P
.

往 入

PA G或 吗 啡 组 的 结 果 相 比 较 均无 显 著差 异

( P ) 0
.

0 5 ) (图 1
、

2 )
。

根据组织切片检查结果表明
,

损毁部 位 在 P AG

尾端的外侧或腹外侧部
。

以上结果表明
,

将 S P注入 PA jG司时 电针
“

夫

脊
”
穴只有明显的协同作用

,

能进一步增强电针镇

痛和升离脑内 rI 一 M E K含量
,

将 S P注入 P A G同时

火腔注射吗啡则无类似现象
。

讨 论

1
.

S P升高痛闪 和 脑 内 I r
一

M E K含量与

PA G的关 系

我们在实验 中观察到
,

将 5尸注 八 大鼠

脑室可使痛阂明显 升 高
,

纹 状 体和下丘脑

I r
一

M E K的含量显著增多
。

据报道 (4 ’ ,

由此而

引起的镇痛作用为脑室注入脑啡肤抗血清所

取消
。

看来
,

脑室注入 S P所引起的镇痛作用

可能与它促使纹状体和下丘脑等脑区释放 甲

啡肤有关
。

已知
,

脑肤在中枢神经系统中产生镇痛

作用的有效部位是 中脑和脊髓
,

其中许多脑

肤如 S P
、

A C T H
、

胆囊收缩素等的镇痛作用

都是 通过 P A G而实现的 ( 3 ) (“ ) (。 )
。

由 此 可 见

脑室注射 S P可能是 由于 激 活了 P A G促 使 有

关脑区释放甲啡肤而引起镇痛效应的
。

为了

证实这一设想
,

我们将 SP直接注入 P A G 内
,

观察到纹状体
、

下丘脑和海 马 内 I卜 M E K含

显均显著增多
、

痛闽明显升高
;
在损毁 P A G

后将 S P注入脑室
,

见到升高纹状体和下丘脑

rI
一

M E K 含 量 和 升 高 痛阂的作用均显著降

低
。

这一实验结果提 示
,

P A G在 S P提 高 脑

内甲啡肤含量和提高痛阂中具有重要作用
。
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2
。

S P升高痛间和脑 内 I r一

ME K含 量 与

屯针镇痛的关 系

我们电针
“
夹脊

” 穴或将吗啡注入腹腔

后
,

观察到它们能显著地升高痛 闭 和 纹 状

体
、 一

下丘脑
、

海马 I r
一

M E K的含量
。

由此 表 明

电针和吗啡镇痛至少部分也是促使一些脑区

释放脑啡肤的缘故
。

此外
,

我们还见到 S P注

入 PA G 加 电 针
“
夹 脊

” 穴能大幅 度 提 高

痛闭和上述三脑区 I卜M EK的含量
,

比 单 一

S P注入 P A G或电针
“
夹脊

”
穴的作 用 要 强

得多
。

然而 S P注入 P A G加腹腔注射 吗 啡 却

无类似现象
。

这一结果表明
,

在升高痛闭和

脑内 Ir
一

M E K的含量上
,

S P和电针有协同 作

用
,

因为二者都能激活 P A G
,

电 针 能 激活

P A G早 巳有证 明 ( ’ “ ) 。

据报道 (` ’ ) , 将 S P抗血清注入家 兔 P A G

后能使电针镇痛效应显著降低
。

由此看来
,

电针有可能激活 P A G使之释 放 S P
,

S P反 过

来也可激活 P A G
,

它们转而都可 使 脑 内甲

啡肤含量进一步增加
,

这或 许 就 是 S P注入

P A G加电针
“
夹脊

”
穴能显著提高 痛 阂 的

原因
。

循此路径深入探索可望大幅度提高针

刺镇痛的效应
。
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