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电刺激大鼠海马镇痛作用及其与中脑

导水管周围灰质的关系

张长城 王 余俊岑 罗东明 罗全生 张光辉

(生理学教研室 )

提 婆 本工作用单个方波脉冲刺激鼠尾
,

以出现甩尾和嘶叫反应时的最低电压 值 为其相应

的痛 阂值
,

观察了电刺激海马的镇痛作用及其与中脑导水管周围灰质 (P A G )的关系
。

结果如下
:

( 1 ) 用同一参数电刺激背侧海马
、

腹侧海马或 P A G
,

升高甩尾阂的效应都非常显著 (P < 。 .

01 )
,

其中以电刺激 P A G 的效应 比较明显 , ( 2 ) 用同一参数电刺激背侧海马或 P A G
,

嘶叫阂均显著升

高 ( P < 。
.

01 )
,

前者效应稍大于后者
,

但电刺激腹侧海马的效应
,

却远比前二者为弱 ; ( 3 ) 在

电刺激 P A G镇痛后效应基础上电刺激背侧海马
,

或在电刺激背侧海马镇痛后效应基 础 上 电 刺激

P A G
,

其嘶叫阂均较单一电刺激背侧海马或 P A G 时的更为显著 ( P < 。
.

05 )
,

表 明背 侧 海 马与

P人 G在镇痛效应上
,

有相互加强的作用
,

由此看来
,

海马神经元与 P A G神经元之间可能存在着机

能上的联系 , ( 4 ) 损毁 P A G后
·

电刺激背侧海马
,

其甩尾阂和嘶叫阑均较损毁 P A G前的显著降

低 ( P < 0
.

0 1)
,

因此提示
,

背侧海马镇痛作用可能部分经由P A G而实现
。
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我们以往的实验显示 ( `
一 3〕 ,

损毁 P A G
,

针刺镇痛作用显著减弱 ; 电刺激 P A G 加电

针夹脊穴
,

其痛镇效应大于二者相加之和 ;

电刺激 P A G或 P A G内注入吗啡的镇痛 作用
,

能为侧脑室内注入纳洛酮所拮抗
,

侧脑室内

注入吗啡的镇痛效 应
,

能 因 损 毁 P A G 或

P A G内注入纳洛酮而减弱
,

以 上结果表明
,

P A G不仅是 电刺激脑镇痛
、

吗啡镇痛和电针

镇痛的重要中枢部位
,

而且很可能是内源性

阿片样物质或内源性拮抗阿片样物质
,

在侧

脑室内引起镇痛或阻抑镇痛的重 要 中 枢环

节
。

已知
,

海马与痛觉及其伴有的情绪反应

有关
,

近年
,

刘柞周等观察到吗啡和针刺能

使猫海马痛兴奋神经元抑制
,

痛抑制神经元

脱抑制
,

由此提示
,

海马也可能参与镇痛过

程的实现 (’)
。

然而
,

电刺激海马除引起疼痛

和情感反应外 () (” ,

能否引起镇痛效应
,

这

一镇痛效应与 P A G有何关联
,

迄今
,

前者报

道甚少
,
后者未见报道

。

为此
,

我们在清醒

受限的大 鼠上进行了实验观察
。

方 法

实验用体重 20 0一 3 。。 g 的大鼠 34 只
,

雌雄不拘
。

用 s o d i
u m p e n t o b a r b i t a l ( 3 o m g压 g

,

i p ) 麻 醉

后
,

借脑立体定位仪
,

按 B盯 e , s

大鼠脑图谱
,

在消

毒条件下
,

于部分大鼠一侧 背 侧 海 马 ( P 3
. 。 、

L

1
.

8
、

H 3
,

2 ) 和 P A G ( P 6
。

5
、

L O
。

2
、

H 6
。

0 )
,

于

另一部分大鼠一侧腹侧海马 ( P 3
.

。 、

L 3
.

2
、

H 7
.

8)

和 P A G (座标同上 )分别各埋植一个直径为。 .

17 m m

的同心圆 电极
,

供电刺激或电解损毁用
。

术后第 5

天开始实验观察
。

实验时采用我们研制的敞式装置固 定 清 醒大

鼠
` , ’ 。

用 JJ C
一

4 型电刺激器 (上海国泰电 子 仪器

厂 ) 的单个方波电脉冲刺激鼠尾
,

以出现甩尾和嘶

叫反应时的最小电压值为其相应的痛闭值
。

基础甩
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、、
、

丫

火、
、

尾阂和嘶叫阂测定方法与我们以往报

道的相同
` 1 )

。

用 JJC
一

4电刺激器的方

波电刺激海马 和 PA G
,

其参数为
:

强度 7 一 1 4 V
、

波宽 l m s 、

频率 s H z 、

时间mZ i
” 。

将 电刺激海马或 P A G后 窗

每次测得的甩尾阂和嘶叫阂分别减去 崛

其各自的基础甩尾阂或嘶叫阂
,

所得 ~
卜

之差作为甩尾闭和嘶叫阂的变化值
。

“

此外
,

为了将电刺激背侧海马
、

腹侧

海马或 P A G 的镇痛效应与吗啡镇痛

效应进行比较
,

还山腹腔注射了 6 m g /

k g 的吗啡
。

实验结束后
,

经刺激电极

通阳极电流 l( m A
、

l m in )
,

然后将鼠脑 置 于 10

% 甲醛和工%亚铁氰化钾溶液中固定
,

作 l m m厚粗切

片
,

以鉴定刺激电极尖端所在的位置
。

结 果

一
、

电利激背侧 海马
、

腹侧海马和 P A G 的镇

痛效应

对照组动物 8 只
,

每间隔 10 m in 各测定一次甩

尾闹和嘶叫阂
,

在历时 SQ m in 的观察中
,

各次 测得

的甩尾阂以及嘶叫闻均较接近
,

彼此之间无显著羞

异 ( F 》 。 . 。的
,

结果分别见图 1 和图 2
。

时间(
。 l。)

图 2 刺激 中央灰质
、

海马背侧 与

腹侧 对 大 白鼠嘶 叫闪值 的影响
·

一
·

术后刘照组 ( N , 8 )

么一一么 海马背侧组 ( N = 14 )

火 … x 吗啡组 ( N = 1 5 )

中央灰质组 ( N = 1 6)

▲ …▲ 海马腹侧疽 ( N 二 1 0)

在海马和 P A G 埋植刺激电极 后
,

其嘶叫阂显

著降低 (埋植前平均为 7
.

6 1V
,

埋植后平均为 6
.

55

V
,

P < 0
.

0 5
,

N 二 26 ) , 而甩尾阐却

无明显变化 (埋植前平均为 4
.

1 3 V
,

理植后平均为 4
.

15 V
,

P > 。 .

05
,

N 二

2 6 )
.

电刺 激 背 侧 海马
、

腹侧海马或g嚓八卜à

~ 一 ~ 、 寸

3 L 0

时闷( , :` )

r A G 后
,

甩尾闭 都 立 即 显 著升高

( P < 。
.

0 1)
,

大约在刺激停止 后 20

nI in 达最大值
,

共中以电刺激 P A G的

效应比较明显
。

此后
,

甩尾闭便缓慢

下降
,

至刺激停止后 80 m i n ,

仍未恢

复到对照水平
,

表明后效应均较长
。

服腔注射吗啡提高甩尾阂的效应与之

图 1 牵弓漱中央灰质
、

海 马背侧 与

腹侧 衬大 白鼠甩尾 闪值 的影响
·

一
·

术后对照组 ( N = 8 )

`一一` 海马背侧组 ( N = 1 4)

x … x 吗啡组 ( N = 1 5 )

中央灰质组 ( N = 16 )

▲ …▲ 海马腹侧组 ( N , 10)

炎似
.

所不同的是
,

注射吗啡后
,

甩尾 阑不是立即

而是逐渐升高到最大值的
,

见图 1
。

电刺激背侧海马或 尸A G 后
,

嘶叫阂也都立即

显著升高 ( P < 0
.

01 )
,

前者的 效 应 比 后者的稍

强
,

大约在刺激停止后 10 m i n 达最大值
.

此后
,

嘶

叫闭开始渐次降低
.

至刺激停止后 80 m i n ,

接近于

恢复到对照水平
.

电刺激腹侧海马的效应则远比背

侧海马或 P A G 的 为弱
,

与它们之间的差异显著



` P < 。 .

0 1 )
.

且在刺激停止后 3 O m i n ,

即已恢复至

对照水平
。

腹腔注射吗啡使嘶叫闭升高的效应则更

为显著
,

更加持久
,

见图 2
。

二
、

背侧 海马与 P A G 在 电利激 脑镇痛中的相

互 关系

1
.

电刺激 P A G 对电刺激背侧海马镇痛效 应

的影响 电刺激 P A G后
,

在 P A G镇痛后效应 的基

础上
.

电刺激背侧梅马
,

结果显示
,

甩尾闭的升高

较单一 电刺激背侧海马的无明显差异
,

而嘶叫阂的

升高却更为显著
,

详见表 1
。

表 3 损殷 P A G 对 背侧 海马镇痛

效应的影响

弓员毁 P A G

痛 阐

子员毁 P A G

前
,

电刺

激背侧海
马

后
,

电刺
激背侧海
马

例数 P 值

甩尾阂 ( V )

嘶叫闻 ( V )

4
。

2

9
。

1

3
。

5 6

6
。

5 6

< 0
。

0 1

< O
。

0 1

表 1 电利激 P A G 对背侧

海 马镇痛效应的影响

愁
P A G

痛 阂 电刺激背
侧海马 背侧

电
海

例数 P 值

刺80激电后刺马

甩尾阑 ( V )

嘶叫阂 ( V )

5
。

1 5
。

4 8 > 0
.

0 5

5
。

3 2 3
。

8 8 < 0
。

0 5

2
.

电刺激背侧海马对电束.MIJ P A G 镇痛效应

的影响 电刺激背侧海马后
,

在背侧海马镇痛后效

应的基础上
,

电刺激 P A G
,

结果表明
,

甩尾 阂 的

升高较单一电刺激 P A G 的无显著差异
,

而嘶叫阑

的升高则更加明显
。

详见表 2
。

从上述嘶叫闭变化来看
,

显然
,

P A G 与 背侧

海马在镇痛效应上有相互增强的作用
,

由此提示
,

梅马神经元与 P A G神经元之间可能存在着机 能 上

的联系
。

表 2 电利激 背侧 海马对 P A G

镇痛效应 的影响

痛 闭
电刺激
P人 G

电刺激背侧海
马后 80 m in

,

例数 P 值
电刺激 P A G

甩尾阑 ( V )

嘶叫闭 ( V )

5
。

6

3 1
。

5

> 刃
。

0 5

< 0
。

0 5

3
.

损毁P A G对电刺激背侧海马镇 痛效应的

影响 电解损毁 P A G 后
,

电刺激背侧海马
,

结果

表明
,

甩尾闭和嘶叫闭较损毁 P A G 前均显著降低
,

因此提示背侧海马镇痛作用可能部分经由 P A G 而

实现
.

详见表 3
。

讨 论

从 1 9 6 9年R e y n o ld “ )报道 电 劝111激 大鼠

P A G 可引起显著的镇痛效应后
,

这一 现 象

在大 鼠
、

兔
、

猫
、

猴和人体上曾得到广泛的

证实〔“ ) ,

因而称为脑 刺激镇痛 (S P A )
。

后

来
,

一些文献指出 ( ’ 。 ) ,
S PA 最有效的 部 位

是 P A G
、

室周灰质
、

中缝大核和网状大细胞

核等
,

这些也就是近年来称之为中枢内源性

镇痛系统的主要神经结构
。

此外
,

另有一些

报道提 出 ( ` 。 , ,
S P A 有效部位还包括 前 脑内

侧束
、

视前区
、

内囊
、

隔 区
、

丘脑腹侧基底

核
、

下丘脑外侧区
、

尾核和小脑等
。

然而
,

关于电刺激海马能否引起镇痛的问题
,

除了

有人指出 (“ ) 电刺激大 白鼠背侧海马 能 提高

嘶叫闭外
,

类似报道甚少
,

因此有必要加 以

研究和观察
,

我们的实验结果显示
,

用同一

参数 电刺激背侧海马或腹侧海马 与 电 刺激

P A G或腹腔注射吗啡一样
,

甩尾阂和嘶叫阂

均显著升高
,

这就清楚地表明
,

电刺激海马

亦可引起显著 的镇痛效应
,

海马也是 S P A 有

效部位之一
。

从提高甩尾闭的效应来看
,

以

电刺激 P A G的比较明显
,

这或许与 P A G对脊

髓伤 害性反应有下行性抑制作用有关 ; 从提

高 嘶叫阂的效应来看
,

电刺激背侧海马的作

用比电刺激P A G的强
,

由于嘶叫既是一种痛

反应
,

又是一种情绪活动
,

因此我们的实验

结果提示
,

海马既是伴有情绪活动的痛反应

的较高级中枢
,

又是抑制痛反应和情绪活动

的一个重要中枢核团
。

这在背侧海马体现得

比较明显
,

因为电刺激腹侧海马提高甩尾阂

和嘶叫阂的效应远比背侧海马的要弱
。

88

2 0
。

3



9 4

已知
,

边缘系统与巾脑 P A G和被盖等在

结构和功能上存在 着密切 的联系
,

因而被称

为
“
边缘中脑

” 区
。

据报道
,

在结构上
,

除

了边缘前脑和下丘脑与 P A G 之间有少量突触

的相互联系外
,

边缘系统的海马和杏仁核有

纤维投射至基底前脑
、

视前 区和下丘 脑〔` 1j ,

它们转而有纤维直接投射到 P A (G
’ 3 ) ,

新 近

还发现杏仁核有传出纤维直 达 P A (G
’
;4) 在

电生理上
,

观察到电刺激海马和杏仁核可影

响 P A G 的单位放 电活动 (“ ) ,

以上这些 实验

结果极大地增强了
“
边缘中脑

”
这一概念

。

然而
,

在这一概念 中
,

尚少行为方面证据的

支持
。

为此
,

我们以甩尾和嘶叫为行为和情

绪活动指标
,

从电刺激脑镇 痛 这一课 题入

手
,

观察到边缘系统的背侧海马结构与中脑

P A G在镇痛效应上
,

有相互加强的作用
,

因

为在 电刺激 P A G镇痛后效应基础上电刺激背

侧海马
,

或在电刺激背侧海马镇痛后效应基

础上电刺激 P A G
,

其嘶叫闭均较单一电刺激

背侧海马或 P A G 时的更为显著 ; 此外
,

还观

察到背侧海马的镇痛作用可能部分经 由P A G

而实现
,

因为损毁 P A G后
,

电刺 激 背 侧海

马
,

其甩尾阂和嘶叫阂均较损毁 P A G前的显

著降低
。

综上所述
,

本实验结果不仅对
“

边

缘中脑
”
的概念提供了行为学方面的佐证

,

而且指出了
“

边缘中脑
”
在镇痛 中起着重要

的作用
。
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