
神经元放电的时间序列，即动作电位的峰峰间

期（!"#$%&’!($ !"#$%)*+ , -.-）序列被认为蕴含丰富

的神经感觉信息 /0 , 1 2，但是由于 -.- 序列的复杂多

变，至今对这种时间编码的基本型式及其发生机制

了解很少。藜芦碱是一种 3* 通道失活门抑制剂，近

年发现藜芦碱可在海马 450 神经元引发不同型式

的阵发放电，不仅可用作为癫痫发作的细胞模型 /6 2，

还提示 3* 通道失活门在形成放电型式过程中起着

重要作用。

背根节作为躯体感觉信息传入的第一站，其神

经元放电的频率与时间型式在决定感觉的性质与强

度方面占据重要位置。已有证据表明受损背根节神

经元的异位自发放电是引起自发痛与痛觉过敏的信

号来源 /7 ,8 2。新近的研究还进一步发现该放电序列的

型式与 3* 通道的分布及活性变化密切相关 /9 , : 2，然

而，3* 通道失活门在其中发挥什么作用并不清楚。

本研究拟采用藜芦碱阻断受损背根节神经元 3* 通

道失活门，观察 -.- 序列可能发生的变化与特征，为

了解 3* 通道失活门与放电型式的关系以及进一步

探索放电时间型式的编码意义奠定基础。

0 材料与方法
! " ! 动物及手术

实验选用健康的成年 .’%*;<$ = >*? +$@ 大鼠，

体重 08A = 6AA;，雌雄不拘，由本校实验动物中心提

供。依文献 /B 2所述制备背根节慢性压迫模型：在麻醉

和消毒条件下，暴露一侧第 8 腰椎（C8）的椎间孔，

将一 C 形不锈钢柱（长 7DD , 直径 A E 8 = A E BDD）

插入 C8 椎间孔，以形成对背根节的持续压迫。术后

1 = 0A 天，在混合麻醉下进行腰部椎板切开术，在

C0 = C1 和 C7 = C8 分别制备两个浴槽。在 C7 = C8
浴槽内，充分暴露受损的 C8 背根节，并在外周端结

扎与切断坐骨神经，以中断外周感受器的传入冲

动。在 C7 = C8 浴槽内加入 68 = 6:F的人工脑脊液，

其成分为（DDG+ H C）：3*4+ 08A , I4+ 8 , 4*4+1 1 ,
J ;4+1 0 , K+<LG&$ 0A , M %!& 8。实验时可根据需要

置换成含有 6!DG+ H C )$%*#%!N!"$ 的人工脑脊液。在

C0 = C1 浴槽内分离 C8 背根，并用 68 = 6: F的液

体石蜡覆盖。在立体显微镜下，从 C8 背根分离神经

细束，把外周端悬挂在白金丝电极上，在邻近的皮下

组织插入参考电极，引导来自受损背根节神经元的

自发放电，并在记忆示波器上显示。动物体温用数

控恒温热板保持在 6: = 6BF之间。

! " # 自发放电记录

根据放电的波幅和波形是否相同，确定是否为

单纤维放电。在计算机上记录单根纤维动作电位的

-.- 序列和放电密度直方图，用 -.- 时间序列散点

图显示放电型式。

# 结 果
# " ! 自发放电的一般性质

在大鼠背根节慢性压迫动物模型中所造成的损
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摘要：为了研究 3* 通道失活门与受损背根节神经元放电型式的关系，在大鼠背根节慢性压迫模型上记录单纤

维自发放电，观察与分析了 3* 通道失活门抑制剂藜芦碱 O )$%*#%!N!"$ P引起峰峰间期慢波振荡的型式和特征。结果

表明：在阻断 3* 通道失活门之后，受损背根节神经元产生的慢波振荡具有变化幅度大和振荡时程长的特征，可分

成 Q，倒"，整数倍，弥散和复合等 8 种基本型式。
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伤神经元，术后 G E H" 天期间，其自发放电的出现率

显著升高 IJ K。在我们观察的 H"H 例损伤背根节神经

元自发放电中，依据其动作电位 343 的动力学特征，

可分为周期，其 343 基本相等；阵发，在短阵放电之

间有不规则的间断；不规则，其 343 很不规则和整数

倍，其 343 为基础 343 的整数倍等四种型式，与以往

报道基本相同 IJ EH" K。在实验条件不变的情况下，放

电型式可稳定记录数小时。本实验记录的放电波形

为单相峰，波宽较窄（约 H9&），纤维的传导速度在

! E L"9 M &，属于 N 类纤维。

% $ % ’(’ 慢波振荡的主要特征

在有自发放电的神经元，在 OL E O! 浴槽内加

入 G"9.0 M O 2+,%*,’5’-+ 后，部分神经元的 343 序列

经过数秒或数分钟潜伏期即转变为振荡形式。其中

大部分振荡的 343 由大到小然后又由小到大依次连

续变化，整个 343 变化的轨迹在散点图上形成形状

各异的振荡波，也即是说，在振荡波谷处放电密度较

高，波峰处放电密度较低。当 2+,%*,’5’-+ 浓度维持

相对恒定时，振荡波可持续出现数小时。

该 343 振荡有下述特征：（H）振荡周期较长，多

数在 G" E H#"& 范围，故称慢波振荡。其中振荡的时

程多数在 H" E L"& 范围内，个别在 H E H"& 或超过

H""&；振荡的间隔多数在 G" E J"& ，也有少数振荡的

间隔超过 H""& 。（#）343 变化的幅度即振荡幅度较

大，其 343 振荡最小值在 #9& 左右，最大值可达

L"9&，表明放电频率可在几十到几百 PQ 范围内变

动（图 H）。（G）在 343 连续变化过程中往往出现突然

转折，暂称其为拐点（图 #7）。

% $ ) ’(’ 慢波振荡的基本型式

依据 343 慢波振荡过程在 343 散点图上显示的

形状，可分为 ! 种基本型式：

# ; G ; H > 形

在这种型式的振荡中，343 逐渐由大到小又由

小到大依次连续变化，且 343 在波谷处形成一个较

平缓的拐点。在散点图上，整个 343 的变化过程比较

平滑（图 #%）。在观察到的 RJ 根振荡放电纤维中，有

L# 根（!G ; S T）呈现 > 形振荡。
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# $ % $ # 倒!形

&’& 也是由大到小又由小到大依次连续变化，

与 ( 形不同的是，在散点图上，其下降支与上升支

较为陡峭，且下降支与波谷以及波谷与上升支之间

有两个明显的拐点，而且在两个拐点之间的波谷

&’& 变化比较平缓 )图 #* +。在观察到的 ,- 根振荡放

电纤维中，有 #. 根（#" $ /0）呈现倒!形振荡。

# $ % $ % 整数倍形

&’& 在连续变化的过程中显示分层结构，各层

的 &’& 为基础 &’& 的整数倍（图 #1）。在 ,- 根振荡放

电纤维中，有 / 根（, $ ,0）呈现这种振荡型式。

# $ % $ 2 弥散形

&’& 的整个振荡过程为不规则变化，在散点图

上呈现随机样弥散分布（图 #3）。 在 ,- 根振荡放

电纤维中，有 " 根（/ $ 20）为此类振荡。

# $ % $ " 复合形

在散点图上，&’& 序列呈现出两种或两种以上

型式振荡的组合分布。例如在一个振荡过程中有多

个短时程振荡，并呈现整数倍分布（图 %）。 在 ,-
根振荡放电纤维中，有 " 根（/ $ 20）呈现这种复合形

振荡。

除了以上这几种比较常见的振荡类型外，还有

短促阵发、波浪形等少见的特殊振荡形式。

! 讨 论
在经 456786939:5 处理的大鼠海马脑片的细胞

上产生的癫痫样放电 ;%，!! <!% =，与本文在受损背根节

神经元上诱发的振荡放电相比有以下不同：其一，中

枢海马 >?! 锥体神经元上产生的阵发放电时程较

短，一般在 !,. < /.. @A 范围，而背根节神经元的

振荡时程可达 !. < 2. A；其二，海马 >?! 神经元

&’& 的变化幅度较小，一般在 #. < ". @A 范围内，而

背根节神经元的 &’& 变化幅度可宽至 # < 2. @A 。

此外，背根节神经元的 &’& 振荡在散点图上还显示

上述 " 种基本的型式，提示其 &’& 序列发生了多种

不同的动力学变化，以往未见文献报道。因此，我们

在初级感觉神经元上观察到的 &’& 振荡是一种新的

放电时间型式，并且因其周期较长而命名为 &’& 慢

波振荡。这种慢波振荡实际上是一种长时程的阵发

放电。按照动力学上的理论，阵发放电可分为三种

类型："型，阵发放电内的 &’& 逐渐涨大；#型，阵发

放电内的 &’& 由大到小又由小到大变化；$型，阵发

放电内的 &’& 基本相等 ;!2 =。本文报道的 ( 形和倒!
形慢波振荡，由于其 &’& 序列也是由大到小又由小

到大连续变化的，按其动力学可能属于#型阵发放

电。至于其它三种类型振荡的发生动力学机制尚不

清楚。

已经证实电压依赖的 B7 通道有六个主要的作

用位点，某些毒素结合于 B7 通道的这些位点上，调

变其功能。456786939:5 是存在于藜芦属生物碱中的

一种类固醇类化合物，它结合于 B7 通道的位点 #
上。这种毒素通过阻止 B7 通道的失活并将电压依

赖性通道的激活电位转变成趋向超极化的状态，进

而使得 B7 通道的激活维持在静息膜电位附近水

平 ;% C!" =。这可能是 456786939:5 致使神经元超兴奋，产

生振荡放电的主要原因。有文献报道，自发放电的

节律除了受 B7 D 通道激动剂和阻断剂的显著影响

外，还受 E D 和 >7# D 浓度及其通道阻断剂的影响，表

明多种通道在自发放电节律的调制过程中起着重要

的作用 ;!/，!, =。因此，本文在背根节神经元观察到的

多种振荡型式有可能是在 B7 通道电流增强的启动

"#$ % ! >F@GFH:3 G78 856: FI AJFK K 745
FA19JJ78 9F: FI &’& A5695A $ )7 + L M655 1F@GFH:3
FA19JJ78 9F: 651F639:NA K 565 I6F@ 7 3F6A7J 6FF8
N7:NJ9F: :5H6F: $ )* + ?: 5O 85:353 651F63 FI
8M78 AMFK : 9: 8M5 @933J5 FI )7 + $ BF85 8M78 F:5
J76N5 FA19JJ78 9F: 9:4FJ45A @7:P AMF68 FA19JJ78 9F:A
K 98M 9:85N56 @HJ8 9GJ5
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下，多种通道活动共同参与的结果，对其形成的复杂

动力学过程尚需进一步研究。

初级感觉神经元上的异常放电是导致机体痛觉

过敏和病理性疼痛的原因。本文观察到的 858 慢波

振荡，从其振荡时程和特征来看，有可能构成引发阵

发性“跳痛”或“触发痛”的信号起源。因此，探明慢

波振荡与疼痛感觉之间的关系不仅可能为临床上治

疗此类疼痛提供依据，还可能揭示一种神经信息时

间编码的方式。
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