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侧脑室注射 GA A B
、

PT X对猫背海马神经元伤害性放电的

影 响

毕晓宁 刘柞周 廖维宏 (生理学教研室 )

提 要 本实验观察了侧脑室注射 7一 氨基丁酸及其拮抗剂印防己毒对背侧海马伤害性相关神

经元诱发放电的影响
。

实验结果如下 : <1 )侧脑室注射 , 一 氨基丁酸可使多数背海马伤害性兴奋神经

元的增频反应明显减弱 ( P < a O)I ;与此同时
,

多数背海 马伤害性抑制神经元的减频反应亦明显减弱

(P < .0 01 )
。

侧脑室注射 , 一 氨基丁酸对伤害性无关神经元有不同程度 的激活作用 K Z >侧脑室注射

印防己毒对背海马伤害兴奋神经元及伤害性抑制神经元的伤害性反应
,

有呈现对 抗性反应的
,

有加强

的
,

还有无改变的
。

<3 >侧脑室注射印防己毒可以使外源性 7 一 氨基丁酸对多数伤害性兴奋神经元的

抑制作用明显减弱 ( P < a OI )
.

上述结果提示 : 伤害性刺激时背海马伤害性相关神经元的诱发了应形式与脑内 , 一 氨基丁酸

水平密切相关
。

关键词 海马 ; 7一 氨基丁酸 ; 印防已毒 ; 神经元
,

传入

本室以往工作表 明
,

海马与伤害性反应

关系密切
。

海马内同时存在对伤害性刺激起

不同反应的伤害性兴奋神经元和伤害性抑

制神经元
。

它们的电活动受针刺穴位及外

源性吗啡的影响 l[]
,

刺激中脑导管周围灰质

及中缝大核阴均能抑制伤害性兴奋神经元的

诱发放电或使伤害性抑制神经元脱 抑制
.

下一 氨基丁酸 ( G A B A )是脊椎动物中枢神经

系统中一种主要的抑制性神经递质
,

有资料

表明 G A B A 及其协同剂均有明显的抗伤害

性作用压间
.

本实验采用侧脑室微量注射的

方法
,

观察了外源性 G A B A 及其拮抗剂印防

己毒 ( P T X )对海马内两类不同性质伤害性

相关神经元的影响
。

实 验 方 法

实验用健康雄性家猫 34 只
,

体重 2
.

5书
.

5 地
.

在为% 氦基甲酸乙醋和 1% “ 一氯醛糖混合液 (分

别为 以刀 m g/ k g 体重及 弧飞 /gk 体重 )腹腔麻醉

下
,

行气管切开术
、

股动脉插管术及开颅术
。

分离右

侧隐神经
,

安置坷激 电极
.

由 静脉 注 人筒 箭毒

(
_

In lg /k g 体重 )
,

行人工呼吸
.

按 翻1己贾 图谱在坐标 人
:

、

从
,

、

氏 处埋人侧

脑室套管
。

以微量推进器向脑室内注药
,

1
.

5 m in 注

完
。

侧脑室注射药品均用生理盐水配制
,

注药容量

均为 10 川
,

所含剂量则分别是 G AB A 1
.

5 1们 g
,

P叮X or 限 伤害性电刺激参数为: 波宽 Q s mS
、

频率 1田 比
、

串长 1印 nsr
、

强度 刃 叨 v (空载 )
,

每串间隔 155
,

每 3串为一轮
。

将充灌有 3m ol K C I溶液的玻璃微电极插人背

侧海马 (人*
,

从、
,

H 75 二。
)作细胞外放电记录

。

所

得结果用 AnlP
c 一 n 微机进行密度序列处理

,

并打印

成直方图
。

统计学采用双尾 t 检验去
。

实验结束后
,

向侧脑室注人 1% 亚甲基兰 为风

标示埋管位置
,

海马记录 电极位置 用普鲁士兰染 色

法进行组织学鉴定
。

实 验 结 果

一
、

侧脑室注射 G A B A 对背海马神经元电活

动的影响

1 对伤害性兴奋神经元电活动的影响

共观察了 42 个伤害性兴奋神经元的 电活动
。

比较注射 G ABA 前后同一神经元诱发放电频率的

改变
,

以 l
方害性刺激后神经元放电须率的秒净增值

(刺激前后 巧 S 内放电频率 的秒平均值之差 )为指

标
。

其中
,

有 28 个 ( 67 % ) 神经元在注射 G妞 A 后

2 而n 和 5 im n 时伤害性诱发放电秒净增值 由注射

前 的 2 57 主 0 49 次 (均值 士 标难误
,

下同 )下 降到

一 1
.

肠 士 a 犯 次和 a 97 士 Q 49 次
。

两者与注射前
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相比差异均非常显著 ( P <. 0 01) (见图 l)
.

从图 l

可见
,

G AB A 抑制效应以给药后 么泊 in 最 明显
。

于

注射后 5 一 15 n l il l 伤害性兴奋神经元的电活动出现

恢复的趋势
,

但未恢复到往射前对照水平
。

在 五而n

时仅有 3个神经元伤害放电略增加
,

其余神经元在

注射 G AB A 后伤害性放电无明显变化
.

_ _ 一 , 一 ` - - - - - - -

一
工

1 1

G A BA 后 10 一 巧 而n 开始恢复
,

但未恢复到注射前

的对照水平
.

其余 6 个神经元中仅有 2 个在注射

C A BA 后抑制反应进一步加深
,

另外 4 个放电频率

无明显变化
。

3
.

对伤害性无关神经元电活动的影响

共观察了 16 个神经元的电活动
,

其中功% 的神

经元于注射 G AB A 2 m il l 时
,

由伤害性无关转变为

伤害性兴奋 ; 有 12 % 转变为伤害性抑制
,

38 % 不发

生反应
。

上述结果 提示外源性 G 赶认 对背海中一

些伤害性无关神经元有激活作用
。

侧脑室注射等量生理盐水对所观察的 9个伤害

性兴奋神经元
、

5个伤害性抑制神经元及 4 个伤害

性无关神经元的电活动均无明显影响
。

娜脚资取樱粼御

注射前对烈
,

一
气

注射生理盐水
·

一 注射 G A BA
* *

P < Q ol

图 1
.

侧脑室注射 G A B A 对背海马伤害性

兴奋神经元电活动的影响
2 对伤害性抑制神经元电活动的影响

在所观察记录的 23 个伤害性抑制神经元中
,

有

17 个 ( 74 % )在注射 G A BA 后 Z n刀n 和 5 1n ln 时伤害

性诱发放电的秒净增值由注射前 的 一 .3 38 士 1
.

1次

增加到 1
.

59 士 Q 鼠次和 1
.

27 士 Q 53 次
.

两者与注射

前相 比差异均非常显 著 ( P < Q 0 1 ) (见图 2 )
.

注射

举脚份协却城耗常

~ ~ ~ ~ 一 ~ ~ _
J

「一玄一一育
口

一一一t 厂一

一
-

一飞
时间 ( 一i n )

注射前对照 ; 一 注射生理盐水
· ·

一
·

注射 G A B八 ** P < .0 01

图 .2 侧脑室注射 G A B A 对背海马伤害

性抑制神经元电活动的影响

二
、

侧脑室注射 P T X 对背海马神经元 电活
动的影响

共观察记录了 44 个神经元
。

其中伤害性兴奋

神经元 18 个
,

伤害性抑制神经元 or 个
,

伤害性无关

神经元 16 个
.

结果显示 功叹对这些神经元的伤害

性反应的影响很不一致
.

对伤害性相关神经元的伤

害性反应
,

既有呈现对抗的
,

也有加强的
,

还有不发

生变化的 (表 l
、

2)
.

在伤害性无关神经元中
,

有匆%

的神经元放电频率不发生变化 ; .18 75 % 转化为伤害

性兴奋 ; 3 1
.

25 % 转化为伤害性抑制 (表 3)
。

三
、

尸了X 时外源性 G A B A 作用的影响

共观察记录了 22 个神经元
。

其中伤害性兴奋

神经元 12 七 伤害性抑制神经元 5 个
,

伤害性无关

神经元 5个
.

在 12 个伤害性兴奋神经元中
,

有 9 个

神经元注射功以后削弱或翻转了G ABA 对该神 经元

的抑制作用
。

注射 p TX 后 2 而n 时伤害性刺激诱

发放 电秒净增值 与 注 射前 比较 差异非 常 显 若

了 P < Q 01 )
,

其余 3个无反应
.

在 5个伤害性押制

神经元中
,

有 4 个注射 冈汉后 影响不明显
,

仅在 一

个神经元对抗 了 G A BA 对该神经元的作用
.

在 5个

伤害性无关神经元中有 2 个对抗了 G AB A 的伤害性

表 1 侧脑室注射 P T X 对伤害性兴奋神经

元诱发放电频率的影响

时间 ( utI n) 单位数 增加 降低 无改变

2 ] 8 ( 1〔戏石) 8 ( 44
.

4%

5 18 ( I侧卿石) 夕 ( 5 0 %

20 1 8( 10() % ) 1 1 (石1
.

1%

l j 1 8 ( 1自孵侣) 8 ( 4 4
.

4%

) 2( 1 1
.

1% ) 8( 才4
.

4% )

) 4 ( 2 2
.

2% ) , ( 2 7
.

8OA )

) 久 0 % ) 7( 38
.

d9O )

) 2 ( 11
.

1% ) 8 ( 4 4
.

4% )
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表 2侧脑室注射 尸丁了对伤害性抑制神经

元诱发放电频率的影响

时间 (而n )单位数 增加

10

l S

l 仪l 加 % )

l 厌 100 % )

l 伏l 的 % )

1仪 100 % )

3( 30 % )

3( 0 3% )

《 40 % )

3( 0 3% )

降低

仪 0 6% )

3( 30 % )

《 04 % )

叹 04 % )

无改变

l ( 10 % )

叹 04 % )

双 2 0 % )

3( 0 3% )

表 3侧脑室注射P 7
,

X 对伤害性无关神经

元诱发放电频率的影响

时间( n 切 ) 单位数 增加 降低 无改变

2

5

l 0

15

l 《 100 % ) 3 ( 1 8
,

7 5% ) s ( 3 1
.

2 5 o’o ) 8 ( 50 % )

l 6( 100 % ) 6( 3 7
·

7 5% ) 5( 3 l
.

2 5% ) 5( 3 l
.

2 5% )

1颐l田o’o ) 3( 1 8
.

75% ) 《 37
.

5 00/ ) 7 ( 4 3
.

7 5% )

16( 100 % ) 4( 2 5 % ) 4( 2 5 % ) 8 ( 50 % )

易化作用
,

其余 3个无反应
。

讨 论

海马是情绪等高级神经活动的重要中枢

之一
。

刘柞周等〔’ )观察到海马与痛觉关系密

切
,

可能与痛的情绪反应有关门
。

G A B A 是

中枢神经系统的一种抑制性神经 递质
。

近

年来有许多 学者报道 q A B A 在镇痛机理 中

起重要作用
。

在哺乳类
,

G A B A 受体激动剂
、

G A B A 降解酶抑制剂
、

G A B A 摄取抑制剂

均有抗伤害性作用 3[ 一 61
。

本实验观察了经侧

脑室给予 G A B A 时看海马神经元电活动的

改变
。

结果表明
,

当脑内 G A B A 增加时
,

多

数背海马伤害性兴奋神经元的诱发放电受

到明显抑制
。

经统计学处理与注射前相 比差

异非常显著 ( P < 0
.

01 )
。

与此相反
,

多数记

录到的伤害性抑 制神经元呈现不同程度 的

抑制解除
,

或者转化为增频反应
。

上述结果

提示
,

背海马伤害性兴奋神经元和伤害性抑

制神经元的电活动与脑 内 G A B A 含量密切

相关肩意义的是
,

本实验所得结果 与本 室

报道的针刺穴位及静脑注射吗啡 l[] 刺激中脑

导水管周围灰质以及刺激 中缝大核 12I] 对背

侧海马伤害性兴奋神经元和伤害性抑 制神

经元 的影 响 十分 相 似
。

因 此
,

可 以 推 测

G A B A 对背海马伤害性相关神经元的影响
,

可能是 G A B A 抗伤害性作用的反映
。

或者是

G AB A 镇痛机理的一个组成部份
,

通过影响

海马对痛觉的感受
,

从而影响痛的情绪反应
。

p T X 是 G A B A 受体阻断剂
。

本实验观

察到 P T X 可以削弱或翻转 G A B A 对多数伤

害性兴奋神经元的抑制 用
,

效果非常显著 ( P

< 0
.

01 )说明 G A B A 这种对抗伤害性兴奋神

经元伤害性反应的作用可能是通过 G A B A受

体实现的
。

而 单独注射 P T X 以阻断内源性

G A B A的作用
,

发现其又梢海马伤害性相关神

经元的诱发反应影响不 一致:有兴奋
,

有抑制
,

还有改变
。

说 明 G A B A只有在大剂量时才能

又创亢背海马伤害性相 关 神经元 的伤害性反

应
。

这与 iL
e b n l

an 等 8[] 指出的 G A B A 只有

在大剂量时才有镇痛作用相一致
。

而生理

条件下内源性 G AB A 在背海马伤害性相关

神经元 的伤害性反应 中所起的作用尚难肯

定
。

目前
,

伤害性信息对海马传人的确切途

径及所涉及的神经递质尚未明了 ; G A B A 镇

痛作 用 的机制 也 不 清 楚
。

所 以
,

要 搞 清

G A B A 对海马伤害性相关神经元调节的确

切途径及其生理意义
,

有待于进一步深人研

究阐明
.
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