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摘要 目的  研究  受体阻断剂阿托品对褪黑素×中枢镇痛作用的影响 进一步探索 ×的作用机

制 ∀方法  采用猫脑立体定位技术和玻璃微电极细胞外记录法 以刺激内脏大神经≥诱发猫丘脑后核群°单

位放电为内脏痛指标 侧脑室给药 观察药效 ∀结果  1  × Λ#
√可明显抑制刺激 ≥在 ° 诱发的

单位放电 1 阿托品 Λ√可拮抗其对 ° 短潜伏期 ?  诱发放电的抑制作用 而 1 吗啡 Λ

√对此潜伏期放电的抑制作用则不被等量的阿托品拮抗 ∀结论  × 有中枢镇痛作用 在此过程中可能有胆碱能

神经的参与 ×的镇痛机制与吗啡存在着差异 ∀

关键词 褪黑素 镇痛 丘脑 胆碱能系统 阿托品
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Ρεσυλτσ  1  ×  Λ#
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1  ×  Λ#
√    ∏ °  1 
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  褪黑素×是主要由松果腺分泌的一种神经

内分泌激素 ∀目前 × 的镇痛作用已得到普遍认

识 其镇痛作用的机制与阿片系统 !免疫系统和单胺
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类神经递质≈ 有关 ∀脑是 ×的主要作用部位 有

关 ×镇痛作用与胆碱能系统的关系尚未见报道 ∀

本文用电刺激猫 ≥诱发 ° 放电作为内脏痛指

标 研究 ×的中枢镇痛作用 首次提出 × 的镇痛

机制中可能有胆碱能系统参与 为 × 的临床应用

提供基础实验资料 ∀
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材料与方法

材料  褪黑素 ≥公司产品 ∀临用前用无水

乙醇溶解 再加生理盐水稀释 使乙醇体积分数为

  戊巴比妥钠 ≥√进口分装 上海化学试剂分

装厂 盐酸普鲁卡因注射液 沈阳第一制药厂 硫酸

阿托品注射液 湖南洞庭药业股份有限公司 盐酸吗

啡注射液 沈阳第一制药厂 ∀

实验动物  选用体重 1 ∗ 1 成年健康猫

只 毛色与性别不限 ∀室温喂养 饮水 !饮食不

限 光暗周期同昼夜周期 ∀在  普鲁卡因局麻下 

于猫右前肢行静脉插管 建立给药途径  戊巴比

妥钠 #
 √麻醉 ∀暴露气管 插入气管套

管 保持呼吸道畅通 ∀分离左侧 ≥腹段 在靠近

腹腔神经节处结扎其外周端 放置双极银丝保护刺

激电极极间距 1 于中枢端 用自制的神经蜡

封闭电极开口处 防止神经干燥及刺激电流外溢 ∀

电极周围置数块明胶海绵 以减少组织渗出液 ∀将

头部固定于立体定位仪上 参照 ≥猫脑定位图

谱 在右侧颅骨相当于 °核区°  ∗ 1  

1 ∗ 1    ∗  的位置钻孔 剪开 ° 区

的硬脑膜 用 ε  琼脂封闭钻孔 以防止大脑皮

层干燥和脑波动 同时于左侧脑室区° 1  

1   1 开颅 把直径为 1 的不

锈钢套管插入侧脑室 并固定于颅骨上 以备侧脑室

给药 ∀为避免药液流失 实验中不做第四脑室引流 ∀

实验过程中 每小时√   戊巴比妥纳  以维持

动物的麻醉状态 ∀实验时室温维持在  ∗  ε ∀

电生理记录  将尖端直径  ∗  Λ内充  #




≤溶液的玻璃微电极电极电阻  ∗   8 

经微电极推进器逐渐推入 ° 区位置同前 以记

录刺激左侧 ≥向中端诱发的 ° 单位放电 ∀ °

神经元电活动经 ∞ ∗ 型微电极放大器放大 

输入 ∂ ≤2型示波器及 ×≤2数据处理机 并用

÷2≠ 记录仪记录实验结果 刺激信号为 ≥∞2型

刺激器产生的单脉冲方波 经 ≥≥2隔离器恒流输

出 刺激参数为 强度  ∗  ∂ 波宽 1 此强度

足以使该神经中 ∆及 ≤ 纤维兴奋以上仪器均为

日本光电株式会社生产 ∀

侧脑室内微量注药  用微量注射器注入 1 

×溶液 Λ#
 然后再注入生理盐水  Λ

将存留在套管内的药液注入 ∀采用同样方法注入

1 阿托品 Λ或 1 吗啡 Λ ∀推注速度

为  Λ# ∀

组织学检查  部分实验结束后 用滂胺天蓝细

胞外标记技术标定记录电极的位置 ∀检验侧脑室给

药位置是否准确 可于部分实验结束后 做第四脑室

引流 经过套管向侧脑室注入滂胺天蓝溶液 1

再注入生理盐水  如果有蓝色溶液从第四

脑室流出 证明套管在侧脑室内 ∀

选择进行观察的神经元单位  在 只猫的 °

区 观察 个对刺激 ≥产生放电反应的神经元

单位 该诱发放电呈簇状 放电的形式与文献≈报道

一致 ∀诱发放电的潜伏期同一单位较为恒定 但不

同动物 不同单位不尽相同 ∀选择潜伏期平均值为

 ?   ν  单一放电 以及潜伏期平均值

分别为 ?  和 ?   ν  的两

簇放电 连续记录 次潜伏期和波形稳定的 °神经

元单位进行观察 ∀

结果

1  ΜΤ对 ΠΟ诱发放电的影响

选择猫 °痛敏神经元 ν   其中 ° 一簇

诱发放电 ν  和两簇诱发放电 ν  的潜伏期

见上文 ∀1  × Λ#
√给药后 两诱发

放电组分别出现 ° 诱发放电的完全抑制 抑制时

间达 ?  ∀用等量的 ×溶媒含  无水乙

醇的生理盐水溶液 √ ν   对 ° 诱发放电无

明显影响 ∀

2  阿托品对 ΜΤ中枢镇痛作用的影响

选择猫 °痛敏神经元 ν   一簇诱发放电

ν  和两簇诱发放电 ν  的潜伏期见上文 ∀

1 阿托品 Λ √  后 给予 1  ×

 Λ#
√ ∀在一簇诱发放电组 ×对 °的

抑制作用消失 ∀在两簇诱发放电组 ×对第一成分

短潜伏期放电的抑制作用消失 但对第二成分长

潜伏期放电的抑制作用仍存在 ∀可见 阿托品可拮

抗 ×对第一成分的抑制作用 对第二成分无明显

影响 ∀ 后再次予等量的 ×出现两放电组诱

发放电的完全抑制 达 ?  之久 ∀单独予

1 阿托品 Λ√ 观察  对 °诱发放

电无明显影响 ν   ∀如图 所示 ∀

3  阿托品对吗啡中枢镇痛作用的影响

选择猫 °痛敏神经元 ν   一簇诱发放电

ν  和两簇诱发放电 ν  的潜伏期同上文 ∀

给予 1 阿托品 Λ√ 两组诱发放电无明显

变化 ∀ 后 给予 1  吗啡 Λ√ 吗啡

对两放电组 ° 诱发放电完全抑制 持续 ? 

后恢复 ∀
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讨论

本文应用电刺激猫内脏大神经诱发的丘脑后核

痛放电作为内脏痛的模型 研究 × 的中枢镇痛作

用及其机制 ∀实验结果表明 ×对第一成分∆神

经纤维传导的快痛和第二成分≤ 类神经纤维传导

的慢痛均有镇痛作用 ∀文献≈报道 × 可显著加

强电针镇痛效应 下丘脑弓状核 Β2内啡肽的合成与

释放加强 可能是其发挥镇痛效应机理之一 ∀在生

理解剖上 脑内的 Β2内啡肽的神经元胞体集中于下

丘脑弓状核区 其纤维可投射到室旁核等核团 并能

沿第三脑室壁投射到中脑导水管周围灰质等区域 

通过中脑导水管周围灰质 !中缝核群和蓝斑核的下行

内源性痛调制系统 阻断痛的上传 ∀此外 有文献≈

报道 ×与内啡肽 !脑啡肽之间可能存在正反馈机制 ∀

乙酰胆碱≤在痛与镇痛的过程中是一个重

要的中枢神经递质 当脑内 ≤含量增加时 丘脑

束旁核和中脑网状结构中两个痛兴奋神经元的电活

动同时减弱 两个痛抑制神经元的电活动同时加

强≈ ∀在临床研究中也发现疼痛病人给与针刺产生

镇痛时 侧脑室脑脊液中 ≤含量增加 ∀神经解剖

学研究表明 在海马 !下丘脑弓状核以及蓝斑核等均

有胆碱能神经元 ∀

在 ×的镇痛过程中是否有胆碱能纤维系统的

参与 目前尚未见报道 ∀本实验√ 1 阿托品

Λ  后 给予 1  × Λ#
 对于 °

短潜伏期诱发放电 × 镇痛作用消失 即痛放电仍

存在 ∀此结果提示 在 × 的镇痛过程中可能有胆

碱能系统参与 ∀√ 1 阿托品 Λ  后 

给予 1 吗啡 Λ 对于 ° 诱发的单簇放电和

两簇放电均出现簇状放电的完全消失 表明 × 镇

痛和吗啡镇痛在机理上存在着差异 ∀至于 ×是如

何对这些递质系统发挥影响 以及是否还影响到其

他神经递质系统 还有待于进一步研究 ∀
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