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乙酰胆碱对海马 !&' 区痛反应神经元电活动的影响
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摘!要!目的!研究侧脑室注射乙酰胆碱+F]N,对大鼠海马 ]F" 区痛反应神经元电活动的影响" 方法!以电脉冲刺激右

侧坐骨神经作为伤害性刺激!用玻璃微电极细胞外记录神经元放电" 结果!脑室注射 F]N +'*

"

XD"*

"

B, 可使痛兴奋神经元

+4̀ C,放电频率的净增值减少!潜伏期延长*使痛抑制神经元 + 4̂C,放电频率的净增值增加!完全抑制时程明显缩短" 结论!

F]N 能够减弱海马 ]F" 区内的痛反应神经元对伤害性刺激的反应!表现为镇痛效应"

关键词!乙酰胆碱!海马 ]F" 区!痛兴奋神经元!痛抑制神经元!电活动
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!!乙酰胆碱 +>L:WHBLNABOM:!F]N,作为一种重要的

兴奋性神经递质!广泛地分布于哺乳动物的中枢和外

周神经系统!参与多种生理功能的调节" 近几年研究

表明!F]N 在伤害性信息的感觉和调控中起重要作

用
/"!'0

" 中缝大核#束旁核#红核#缰核等部位注射胆

碱能受体激动剂!可提高猫和大鼠的痛阈!并抑制内

脏和躯体伤害性信息的传递"

海马结构作为边缘系统的重要组成部分!可以接

受痛觉传入!是伴有情绪活动的痛反应的较高级中

枢" 而且在海马内分布着丰富的胆碱能纤维#胆碱能

敏感神经元及其受体" 但海马内的胆碱能系统与疼

痛的关系不是十分清楚" 本实验采用细胞外记录神

经元放电的方法!观察侧脑室微量注射 F]N 对伤害

性刺激引起的海马 ]F" 区中痛兴奋神经元 + R>OM 5

:ILOW>WOAM M:T?AM=! 4̀ C, 和痛抑制神经元+ R>OM 5OMQ

NOVOW>WOAM M:T?AM=! 4̂C,痛诱发电活动的影响!进而分

析 F]N 在海马 ]F" 区痛觉信息调制中的作用"

材料与方法

"0实验动物) 实验选用体重为 '** /'&*X+O=W>?大鼠 )*

只+哈尔滨医科大学附属第二医院动物中心提供!级别)

,

!证

书号)*# 5' 5","

'0细胞外记录神经元放电)大鼠用 '*1氨基甲酸乙酯

+(PBDaX,腹腔注射麻醉实施常规手术!即气管插管#颅骨开

窗#分离坐骨神经及按 4:BB:X?OMA图谱 \坐标系统!将外径

*m&PP的&,'不锈钢脑室套管插入侧脑室内 +F)*0'PP*_D

<)"0(PP* ,))0*PP, 供注药用" 将大鼠的头固定在 EC5'

立体定位仪上" 将内充 )PABD_氯化钾溶液#尖端直径 *0( /

"m*

"

P!直流电阻为 "* /)*9

3

的玻璃微电极固定在 E95'"

型微电极操纵器上" 用呼吸机维持呼吸!腹腔注 *0"1氯化筒

箭毒碱+"PBDaX,用以制动!松弛肌肉!排除肌细胞电活动对本

实验的影响" 按 4:BB:X?OMA图谱
/)0

\坐标系统!将微电极插入

]F" 区+F) 5)0' /5.0*PP* _D<)'0( /)m*PP*,)'0( /

)m"PP,内!由微电极引导神经元放电!经前级放大器放大!显

示于示波器上!并以串脉冲+强度) (PF!波宽) *0)P=!间隔)

(P=!脉冲) ( 个,刺激坐骨神经作为伤害性刺激!引导 4̀ C的

放电" 然后用 i]i5(* 型自动抽注仪向侧脑室匀速注入 F]N

+'*

"

XD"*

"

B,在 'POM 内注完" 观察注药前#后 4̀ C电活动的

变化!并用 EZ5],%*%f型双道磁带记录器记录" 连续观察

记录 )*POM" 实验结束后!将充灌有 '1滂胺天蓝的记录微电

().(
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极通直流电+'(

"

F阴极!)*=,!标记微电极尖端位置"

)0观察指标及其计算方法)

#

净增值)单位时间内+=,电

刺激后诱发放电频率与电刺激前自发放电频率之差 +,K,*

$

潜伏期)从电刺激坐骨神经的伪迹开始到引起 4̀ C诱发放

电出现的时间+P=,*

%

完全抑制时程)从电刺激坐骨神经的

伪迹开始到引起 4̂C痛诱发放电出现的时间+P=,"

.0数据处理和统计学分析) 全部数据经 RAG:?B>VD&=数

据处理器输入计算机!用 ]N>?W[(0) 软件系统进行数据分析!

实验数据均用 5lD表示!统计学处理使用方差分析和 "检

验"

结!!果

"0侧脑室注射 F]N 对大鼠海马 ]F" 区 4̀ C电

活动的影响) 在 F]N 组!'* 只大鼠 ]F" 区完整记录

了 '( 个 4̀ C放电" 如图 " 所示!在脑室内注射 F]N

后 4̀ C痛诱发放电频率净增值减少!潜伏期延长!在

注药后 .POM 达到高峰" 净增值由注药前的 #0"& l

'0*),K减少至 '0%( l"0*),K*4̀ C潜伏期由注药前

的 ".* l"$0#P=延长至 (&* l.%0%P=" 注药后 ' /

"'POM 期间各项指标与注射 F]N 前或对照组同期数

据相比!差异有显著性 +'n*0*(!'n*0*"!图 ' ,"

注药后 ". POM 诱发放电频率的净增值和潜伏期开始

逐渐恢复" 在生理盐水组!"* 只大鼠完整记录到 "'

个 4̀ C放电!注入生理盐水前#后 4̀ C的放电频率和

潜伏期没有明显变化+'g*0*(,"

'0侧脑室注射 F]N 对大鼠海马 ]F" 区 4̂C电活

动影响) 在 F]N 组!'* 只大鼠 ]F" 区完整记录了 '*

个 4̂C放电" 如图 ) 所示!在脑室内注射 F]N 后 4̂C

痛诱发放电频率净增值增加!而完全抑制时程缩短!

注药后 .POM 电活动变化最为明显" 净增值由注药前

的 5$0"' l"0%&,K增加至 5"0.( l*0&',K*完全抑

制时程由注药前的 ..* l)%0&P=缩短至 ")* l

"#m(P=" 注 F]N 后 ' /"'POM!4̂C诱发放电频率的

净增值和完全抑制时程与注 F]N 前或对照组同期相

比具有显著差异+'n*0*(!'n*0*"!图 .," 注 F]N

后 ".POM!4̂C诱发放电活动开始逐渐恢复"

在生理盐水组!"* 只大鼠完整记录到 "* 4̂C放

电!注入生理盐水前#后 4̂C的放电频率和完全抑制

时程没有明显变化+'g*0*(,"

图 '(侧脑室注射 &!@对海马 !&' 区 )3R放电的影响

&

)刺激伪迹*

'

)注 F]N

图 ,(侧脑室注射 &!@对大鼠 !&' 区 )3R诱发放电净增值和潜伏期的影响

(

)注生理盐水或 F]N*f)注药前* *#'#33)*0注药后 +POM, *与生理盐水组相比!

%

'n*0*(!

%%

'n*0*"

!

图 5(侧脑室注射 &!@对海马 !&' 区 )VR放电的影响

&

)刺激伪迹*

'

)注 F]N

!
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图 N(侧脑室注射 &!@对正常大鼠 !&' 区 )VR诱发放电净增值和潜伏期的影响

(

)注生理盐水或乙酰胆碱*f)注药前**#'#33)*0注药后 +POM, *与生理盐水组相比!

%

'n*0*(!

%%

'n*0*"
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近年研究证实!疼痛刺激可以激活海马!从而对

伤害性信息进行调节
/.0

" 本实验以刺激坐骨神经作

为伤害性痛刺激!直接在海马 ]F" 区记录痛反应神

经元的放电活动" 证实海马确实分布着大量的 4̀ C

和 4̂C" 本研究室的系列实验结果证明!中枢核团内

痛相关神经元的电活动变化与痛行为的变化相伴随!

所以把 4̀ C和 4̂C的电活动作为痛反应指标是切实

可行的" 本实验应用细胞外电生理实验技术!观察侧

脑室微量注射 F]N 对大鼠海马 ]F" 区痛相关神经元

电活动的影响!从而探讨海马 ]F" 区和 F]N 在痛觉

调制中的作用"

大量的研究表明!内源性毒蕈碱易化通路在痛觉

调制中是一个重要的系统" 全身或鞘内注射胆碱能

激动剂可以产生镇痛作用!而胆碱能抑制剂则降低痛

阈" 中缝大核#束旁核#红核#缰核等部位注射胆碱能

激动剂!可提高猫和大鼠的痛阈!并抑制内脏和躯体

伤害性信息的传递
/(0

" 基底前脑 F]N 释放增加 )*1

可以产生镇痛作用!减少 )*1就会导致痛觉过敏
/$0

"

海马结构参与了中枢神经系统许多重要功能的调节!

并被认为是学习记忆的中枢" 近年来!海马在痛觉感

受和痛相关行为表现中的作用也得到广泛的认可和

研究" F]N 作为海马结构中一种重要的活性物质!参

与海马生理功能的调节
/%0

" 应用活体微量渗析技术

和高效液相色谱分析技术研究发现疼痛可以激活海

马内胆碱能神经元!导致 ]F" 区锥体细胞 F]N 释放

增加" 本实验数据表明!侧脑室注入 F]N 使 ]F" 区

4̀ C诱发放电频率减少!潜伏期延长!抑制了 4̀ C的

痛诱发放电活动*使 4̂C诱发放电频率增加!完全抑

制时程缩短!增强了 4̂C的电活动" 这些结果表明外

源性给予 F]N 能够减弱 ]F" 区痛相关神经元对伤害

性刺激的反应!通过 4̀ C和 4̂C的相互作用表现为

镇痛效应" 说明!F]N 参与了海马 ]F" 区伤害性信

息的处理"

由于侧脑室注射牵涉范围广#影响因素多!可能

影响到中枢的多个部位" 海马与隔核#尾核#中缝大

核#前脑#纹状体等与痛觉的调制密切相关的核团有

着广泛的纤维联系"

已有研究证实!隔核和前脑的胆碱能纤维投射至

]F" 区能够影响 ]F" 区突触可塑性和 ]F" 区锥体细

胞的电活动
/&0

" 因此!F]N 是直接作用于海马 ]F"

区!发挥作用!还是先作用于其他核团内的神经元!再

间接地影响 ]F" 区神经元活动!目前还不清楚!尚需

进一步研究"
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