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刺激中缝大核对伤害性刺激隐神经

引起的猫海马单位放电的影响

廖维宏 陈智谦 许华英 刘柞周

生理教研室 )

提 要

实验在 20 只用肌松剂麻痹的成年健康猫进行
。

用强的方波 串刺激施于后肢隐神经
,

作为伤害

性刺激
。

用玻璃微电极记录海马痛相关神经元的放电
。

观察刺激延髓中缝大核后
,

痛相关单位放

电的变化
。

共观察了能维持稳定自发放电的单位 1 16 个
。

其中痛敏单位 32 个 ( 2了
.

6 % )
、

痛无关单位 60 个

( 5 2
.

8% )
、

痛抑制单位24 个 ( 2 0
.

6% )
。

对其中的 48 个单位
,

在刺激中缝大核 后进行了观察
,

见到痛无关和痛敏单位有的向易化转化
,

有的向抑制转化
。

少数单位不发生变化
。

侧痛 抑制单位

则有75 % 出现脱抑制现象
,

提示中缝大核上行 的 5
一

H T 能通路
,

在 海马结构的痛觉调制中可能有

类似吗啡样物质的镇痛作用
。

我们曾报导
,

猫海马 ( H P C ) 结构存在

有痛敏神经元和痛抑制神经元
,

它们的电活

动受电针和外源性吗啡物质的影响《 ’ )( 2 )
。

近

年的研究资料证明
,

中缝核 ( N R ) 是 5 一

径

色胺 ( 5
一
H T ) 能神经元的主要集 中 地 ( “ )

。

其下行 5 一
H T 通道在 下行抑制系统中起重要

的作用 (’)
。

刺激中缝大核 ( N R M ) 能明显抑

制由内脏传入激活的猫胸髓单位放电和内脏

躯体反射〔” )
。

N R发出的上行纤维参与前脑 内

侧束
,

终止于间脑
、

基底神经节和 H P c 等结

构` ” )
。

海马是与情绪
、

学习记忆有关的结构
,

而 5 一 H T与痛有关 v() s()
。

为探讨伤害性刺激隐神经诱发的H P C单

位放电与 N R发出的上行通路之间的关系
,

我

们用玻璃微 电 极在猫 H P C 结构寻找与痛相

关的单位
,

并观察电刺激 N R M 对 它们的影

响
,

以了解 H P C结构痛相关单位与5
一

H T 能

神经元的关系及其在痛觉调制中的作用
。

方 法

实验共用猫 20 只
,

雌雄不分
。

体 重 2
.

5 ~

3 k g
。

手术在乙醚麻醉下进行
,

行 气管 插

管供人工呼吸用
。

分离右后肢隐神经
,

供伤

害性刺激用
。

在左侧颅骨开一直径约 cI m的

小洞
,

剪开硬脑膜
,

以适宜温度的生理盐水

琼月旨密封颅骨钻孔
。

动物固定于立体定位仪上
。

经枕骨大孔

开颅
,

吸去部分小脑
,

暴露延髓
,

用温热生

理盐水保护脑组织
,

按 Ja s p e r
猫脑图谱

,

将

电极垂直于第四脑室底部
,

门前 7 ~ s m m正

中线插入 2 ~ 3 m m
,

即达 N R M区域
。

手术结束后停止吸入乙醚
,

静脉注入箭

毒 ( D
一 t u b o e u r a r i n e , l m g / k g )

,

给 予 人

工呼吸
。

实验过程中给予维持量
,

使动物始

终处于清醒而麻痹状态
。

实验中静脉滴注 5%
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葡萄糖生理盐水 1 50 m l
。

动物体 温维持在 36

~ 3 8℃
。

用玻璃微电极
,

作 细 胞 外 单位放电记

录
,

按 J a sP o r
猫立体定位图谱

,

在 双筒解剖

显微镜观察下
,

经步进马达微电极推进器
,

将玻璃微电极插入到背侧海马的C A I 表层附

近
,

继而以每秒 3 ~ 4协的速 度 推进
,

寻找有

自发放电的单位
。

应 用监听装置 和 录音系

统
,

对单位放 电进行监视
、

监听和录音
。

所

得结果以 T Q
一

19 型医用数 据 处 理机作序列

密度处理
,

用 X
一
Y记录仪画出序列密度直方

图
。

伤害性刺激电极是用一对直径约 0
.

3 m m

的银丝制成
。

用有机玻璃制成的小套管加以

保护
。

在剥离的隐神经周围做一皮兜
,

滴入

液体石腊
,

将隐神经置于电极上
,

用 M S E
-

40 型 电子刺激器供给伤害性刺激信号
。

脉冲

波宽
: 0

。

s m s ;
频率

:
1 0 0H z ; 串长

: 1 0 0m s

(每串10 个脉冲 )
;
刺激强度

:

30 ~ 40 V
。

经

证明这种强度是伤害性刺激强度
。

本实验伤

害性刺激皆以每隔 10 秒给一串
,

三串作为一

轮
。

刺激延髓中缝大核的电极采用尖端裸露

的绝缘不锈钢针同心圆电极
。

按前述方法将

电极插入 N RM所在区域
,

用S E N
一
3 2 0 1 型电

子刺激器供给刺激N R M的脉冲
。

刺激参数
:

波宽
: o

.

s m s ;频率
: 1 00 H : ; 强度

: 1 、 6V
。

当找到与伤害性刺激隐神经有关的单位

后
,

首先记录其自发放电
,

而后给予伤害性

刺激以鉴别神经元的性质
,

继而刺激N R M一

分钟
,
停止后即刻记录 H P C单位的自发放 电

和一轮刺激时的痛放电
;
接着在停止刺激 2

、

4
、

6 分钟重复伤害性刺激的程序
。

实验结束后
,

在 N R M刺激电 极 和 H P C

记录电极部位
,

用实验时的同一参数
,

按原

轨迹插入尖端裸露的绝缘不锈钢电极
,

通阳

极电流
,

然后取下该处脑组织
,

以 1 %的亚

铁氰化钾和 10 %福尔马林溶液固定
,

经组织

切片鉴定刺激 电极和记录电极的部位
。

实 验 结 果

本实验在猫的背侧 H P C共记录了能维持

稳定自发放电单位1 16 个
。

在这些单 位 中对

伤害性刺激呈现痛 敏 (兴奋 ) 的 32 个
,

占

2 7
.

6% , 对伤害性刺激呈现抑 制 的 24 个
,

占 2 0
.

6% ; 对 伤害性刺激无关的 60 个
,

占

5 2
.

8%
。

我们分别观察了其中 46 个单位对刺

激 N R M 后的放电变化
,

实验结果如下
:

一
、

刺激中缝大核对痛无关单位放电的

影响

共观察了 13 个单位
。

当给予伤害性刺激

时
,

其自发放电基本不变
。

如刺激 N R M后
,

再给予伤害性刺激
,

其自发放电仍无明显变

化的单位 2 个
。

由痛无关转为痛敏的 7 个 ,

由痛无关转为痛抑制的 4 个
。

图 1
,

为一个痛无关单位在 刺 激 N R M

后
,

转为痛敏的序列密度直方图
。

医用数据

处理机单位时间为20 o m : , 总时间 45 秒
。

如

图所示
,

刺激 N RM 前 45 秒内放 电总脉冲数

5 9 5 ; 停止刺激N RM后即刻为 8 9 1 ; 停止刺激

N R M后 2 分钟 1 130
;
停止刺激 N RM 后 4 分

钟 9 7 4 , 停止刺激 N RM 6分钟 8 3 1
。

看来刺激

N R M后
,

其自发放电和伤 害 性放 电明显增

加
。

二
、

刺激 中缝大核对痛敏单位放 电的形

响

共观察了17 个单位
,

其中 10 个单位在刺

激N RM 后
,

对伤害性刺激的反应明显增加
,

呈现易化
。

7 个单位在刺激 N RM 后 对伤害

性刺激反应呈现抑制
,

即放电数目减少
。

图

2 为一个痛敏单位在刺激 N RM 后 由抑制转

向易化的序列密度直方图
。

从图 2 可见
,

刺激 N R M 前45 秒钟内放

电总脉冲数 94
,
停止刺激 N R M 后即 刻的放

电总脉冲数 8价 刺激N RM后 2分钟 46 , 刺激

N R M后 4分钟 1 05 , 刺激 N R M后 6分 钟 3 2 0
。

说

明停止刺激 N RM后即刻
、

2 分钟
,

其自发放
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图 2 幸魂激中缝大核甘海马 C A I区痛敏单位放电的影响

个示伤害刺激伪迹
,

图旁数字示放电总脉冲数 ( 含三次伤害性刺激伪迹 )
。

A 一

刺激中缝大核前序列密度直方图 ; B一刺激中缝大核后即刻 , C 一刺激中缝大核

后 2 分钟 , D一刺激中缝大核后 4 分钟 , E 一刺激中缝大核后 6分钟
。

电和痛放电减少
;
到 4分钟后其自发放电和 其伤害性放电几乎完全消失

。

痛放电逐渐增加 ; 到 6分钟时其自发 放电与 从以上两个单位的序列 密 度 直 方图可

痛放 电的脉冲数都 比刺激前增加
,

特别是伤 见
,

痛敏单位在刺激 N R M 后 的短 时间内其

害性放电增加明显
,

其总脉冲数是刺激 N R M 自发放电和痛放电都出现抑制
。

而经过一定

前的 3 倍多
。

时间后
,

给予伤害性刺激时有的转向易化 ;

图 3也是一个痛敏单位
,

在刺激 N R M后
,

有的仍处于抑制状态
;
到 6 分钟后

,

其自发

自发放电和痛放电呈现抑制的序列密度直方 放电和痛放电仍未恢复到刺激前的水平
。

图
。

三
、

刺激 中缝大核对痛抑制单位放电的

从图 3 可见
,

刺激N RM前 45 秒 钟内放 影响

电总脉冲数 9 58 ; 停止刺激 N RM 后即刻的总 共观察了 16 个单位
,

在这类单位中
,

刺

脉冲数 3 7 7 ; 刺激N RM 后 2 分钟 1 4 4 , 刺激 激N RM后
,

对伤害性刺激呈现抑制加强的 3

N RM后 4 分钟 67 ;
刺激N R M后 6分钟为 3 12

,

个 ; 对痛刺激无明显反应的 i 个
;
对痛刺激
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放电数

` 秒

图 2 利激 中缝大核甘海马C A I区痛无 关单位放电的影响

个示伤害性刺激伪迹
图旁数字示放电总脉冲数 ( 含三个伤害性刺激伪

迹 )
A一刺激中缝大核前序列密度直方图 ; B一刺激中缝大核后即刻 ,

C 一刺激中缝大核后 2 分钟 ;

大核后 6分钟
,

D一刺激中缝大核后 4 分钟; E 一刺激中缝
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图 3 利激中缝大核衬海马C A I区痛敏单位放电的影响

个示伤害性刺激伪迹
,

图旁数字示放电的总脉冲数
。

A 一刺激中缝大核前序列密

度直方图 ; B 一刺激中缝大核后即刻 ; C一刺激中缝大核后 2 分钟 ; D一刺激中

缝大核后 4 分钟 , E一刺激中缝大核后 6分钟
。

呈现脱抑制作用的 12 个
,

占痛 抑 制单位的

7 5%
。

图 4为刺激 N R M 后呈现脱抑制效应的一

个单位的序列密度直方图
,

从图可见
,

刺激

N RM前 45 秒钟内的总放电脉冲数 10 5 ,

给予

伤害性刺激时
,

其放电明显减少
,

连续三次

伤害性刺激时
,

都可见到同一现象的出现
。

刺激N R M后即刻的放电数 15 5 ;
停 止 刺激

N RM后 2 分钟的放电数 2 1匆 停止刺激N RM

后 4 分钟2 3 9 ;
停止刺激N RM 后 6 分钟其放

电数 1 0 9 。

从这一单位可见
,

刺激N R M 后痛

抑制解除的现象
。

我们把这种现象称为脱抑

制
。

讨 论

海鸟是古老的神经结构
,

它参与情绪反

应
,

痛觉调制邝 )( ` 3 )
。

近年来许多学 者对海

马进行了电生理学研究〔” ) ( . )
。

证明其细胞放

电有各种形式
。

我们曾报导猫海马有相当一

部分神经元
,

当外周施以伤害性刺激时其自

发放电有的不变化
,

有的放电增加
,

有的放
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图 4 幸明激中缝大核时海 马C A I区痛抑制单位放 电的影响

个示伤害性刺激伪迹
,

图旁数字示放电总脉冲数
。

A 一刺激中缝大核前序列密度直

方图 , B一刺激中缝大核后即刻 , C 一刺激中缝大核后 2 分钟 , D一刺激中缝大核

后 4 分钟 , E 一刺激中缝大核后 6分钟
。

电减少或暂时停止 ( ’ )(z ) ,

说明海马结构的这 10 %的神经元
,

刺激N R M后无明显 变化
。

实

几类神经元是与痛和镇痛作用有关的
。

验中使我们惊奇的是痛抑 制 单 位
,

当刺激

有些学者证明
,

刺激中缝核 ( N R ) 可 N RM后有 75 %的单位出现脱抑制 ( D is in hi
-

以产生明显的镇痛作用
,

并能选择性地抑制 ib t io n) 现象
,

即原来的痛抑制现象被解除
,

脊髓背角中对皮肤伤害性刺激起反应的神经 说明N RM S一 H T能神经元的上行通路能影响

元 (5) l(1 )(1 , )
。

刺激延髓的 5
一
H T核团也 能获得 这些单位的电活动

,

并明显地影响着海马结

明显的镇痛效应
。

构内的痛抑制单位
。

我们的实验结果证明
,

外周的痛觉信号 易庆成等报导
,

脑 室注射 5一 H T可使兔

能到达海马结构
,

刺激延髓N RM 能使 90 %的 的痛阔提高 ( ` “ )
。

N R还可通过上行投射影响

痛无关单位和痛敏单位的自发放电增加或减 束旁核 〔’ 4 )( ’ ” )
、

下丘脑弓状核 ( ` . ) 的痛敏神经

少
,

使它们向易化或抑制的方向转化
。

只有 元放电
,

说明N R有上行作用
。

H ar ve y 发现
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损坏内侧前脑束后
,

动物脑内 5
一
H T含 量下

降65 、 7 4%
,

其中尾核和 H P C 下降最明显
,

同

时伤害性畏缩— 跳跃值明显 下降 ( ` 7 )( ’ ” 》
。

N R 与 H P C有单突触和多突 触联系
, 5 一

H T

对 H P C神经元主要是抑制作用〔̀ . )
。

iL
o
ke

-

s ik n d等证明
,

电刺激中央灰质腹外侧区
,

引

起明显的镇痛效应
,

给对氯苯丙氨酸 ( P C P A )

再刺激则无效 (0z ) ,

说 明中枢 5
一
H T 能提高

痛闭
。

N R内有高浓度的脑啡肤扭 ` ) ,

其镇痛

作用与吗啡镇痛密切相关 ( “ 2 )
。

我们以痛抑制

单位为观察对象的实验中
,

刺激N RM后
,

给

予伤害性刺激时大部分出 现 抑 制 现象的解

除
。

因此我们推测
,

当N R M受刺激时
,

其上

行的 5
一
H T 能纤维释放 5

一
H T 介质

,

作用于

H P C单位内 5
一
H T能受体

,

在 H P C 结构的调

制中起镇痛作用
。

也可能刺 激 N RM 激发低

位脑干与痛觉有位的单胺能系统在脊髓水平

通过突触前抑制作用选择地抑制痛觉信号的

传递 ( ’ “ ) 。 因为刺激灵长类N R时
,

在脊盆水平

除释放 5一 H T 以外
,

还释放其 它递质
。

同时

兰斑核和 N R M 之 间有交互的神经元支配
,

去甲肾上腺素和 5 一

H T 能系统的活动之间还

存在着相互作用或是还存在着共扼结构 ( “ 3 )
。

我们观察到的现象与O l iv er as 等在其它结构

观察到抑制神经元不但大部分为电 泳 5
一
H T

和 N A所兴奋
,

而且为延健刺激 以 及吗啡所

兴奋 ( “ ` )是类似的
。

H P C结构中的这 种 脱抑

制现象
,

尚未见人作过报导
。

猫 H户C结构中痛反应的各种单位
,

对刺

激N RM的反应不同
,

是因N RM的细胞并非全

是 5 一
H T能神经元的

,

而且 H P C还 接受许多

神经结构的调控
。

要 阐 明 每种单位与刺激

N RM后产生不同反应的本质
,

需 要做 更深

入的研究
,

这将是极其费时
、

费力的工作
。
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