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胆碱能激动剂和阻断剂对大鼠背侧海马 CA1区单位放电的影响 

张云凤、·张 长城 (第三军医大学生理教研室，重庆 630038，叶1国) 

Effects of cholinergie agonists and antagonists on unit 

discharge ofdorsal hippoeampal CA1 area in rat 

ZHANG Yun—Feng， ZHANG Chang-Cheng 

【Department。j Physiology， Third Military Medical 

College，Chongqing 630038，China) 

ABSTRAcT The effects of icv chohner~c agonists 

(acetylcholine 6 g，physostigmine 10／tg，and nico· 

line 20川；)and cholinergic antagonists(scopolamine 

40／tg and hexamethonium 250／tg1 on I 74 cells unit 

discharges of the dorsa】hippocampal CA I area in 42 

rats were studied The frequencies of the unit 

discharges were increased in 41 cells over 84 celIs by 

icv M or N rec ∞ tor cholinergic agonists， but red nc0d 

Received I990 Jun 25 Accepted 1991 Jun 13 ． 

in 22 cells over 42 by M  or N receptor cholinergic an． 

tagonists． Atier the dectrolytic lesion of the septal 

region． th e effects of acetylcholine and nicotine on 

unit discharges disappeared The results indieated 

that the chohnergic agents changed the electric activity 

of cholinergic sensitive neurons via the septum— 

hippoeampal cholinergic pathway． 

KEY W ORDS parasympatholytics； parasympa- 

thomimetics； hippocampus； septal nuclei； elec tro- 

physiology 

提 要 icy胆 碱 能 M 或 N 型 受 体 激 动 剂 

acetylcholine，physostigmine或 nicotine后，大鼠背 

侧海马 CA1区单位放电以增频反应为主．而 M 或 N 

型受体阻断荆 scopolamine或 hexamethonium，却以 

减额反应为主 ；损毁膈匠后，icy acetylcholine或 
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nicotine对海马啦位放电的影响太多消失 提示ⅡH碱 

能药物可能经隔一海马通路．影响fj{}马胆碱能敏感{巾 

经元晌电括劫 

关键词 拟刮交感神经药；抗副交感神经药；海马 

隔核；电生理 

边缘系统中的海马含有胆碱能神经元，并 

接受起白隔区的胆碱能传入纤维 0)，向海马 

内注入胆碱能受体激动剂能增强动物的学习记 

忆能 力 ，注入胆 碱能受体 阻断 剂则 与之相 

反(3- 这类实验研究也 多以动物行为为指 

标，且甚少涉及其机制 为此本研究的日的 

在于观察侧脑室注射胆碱能 M 型和 N型受体 

激动剂和阻断剂，对大鼠背侧海马 CAl区单 

位放电的影响，以及隔区在其中所起的作用， 

并试图探讨背侧海马 CAI区胆碱能神经元参 

与学习记忆与其电活动的关系． 

M ATERIALS AND M ETH0DS 

Wistar 和 早大鼠 42只，体重 260±s 

20 g．用 20％ urethane和 1％ —chloralose混 

合液 8ml kg。作腹腔麻醉，气管插管，将 

大 鼠 固定 于脑 立 体定 位 仪后 ， 用 0．1％ 

tubocurarine(1 mg‘kg ip)制动，按 Bures 

大鼠脑图谱，于侧脑室(P 0．6：L 1．6；H 3．21 

埋置不锈钢套管，以自动抽注机，驱动微量注 

射器向脑室内注入 l0 g下列胆碱能药物： 

acetylcholine(ACh，上海 化 学 试 剂 二厂 ) 

5l1 

6 ，Physostigmine(Phy，瑞士 Fluka产品) 

10 nicotine(Nic，德国 Merck产品)20 

昏 scopolamine(Sco，上海化学试剂： ) 

40／tg，hexamethonium fHex，上海化学试剂 

二厂)250 g．分别观察它们对背侧海马 CA1 

区单位放电的影响．每次给药历时 3 rain，注 

药后立即开始观察，约 卜1 5 rain时单位放电 

开始出现变化，2 rain时开始作磁带记录，药 

物作用持续 8—10 min，单位放电便恢复至对 

照水平，为此于洼药后 40 rain，再另寻新的 

放电单位，重复上述实验，每只大鼠重复给药 

3—5次．几放电频率净增 30％以上者，称为 

增频单位或兴奋性单位，净减 30％以上者， 

称为减频单位或抑制性单位，未达 30％的称 

无关单位或无变化单位 

以完灌 KC1 3mol·L-‘溶液的玻璃微电 

极 引导 背 侧 海 马 CA1区 fP 1．7-1 9； R 

0 4-_0．6；H 3．6—3．81单位放电活动，用示波器 

姓示，磁带记录，微机处理单位放电井绘制序 

列密度直方图．实验结束后，分别经套管和 

微电极向侧脑室和海马内注入 2％pontamine 

sky blue，标记套管和微电极尖端所在部位． 

用尖端裸露的绝缘电极，通以 1 mA．30 s 

阳极电流，损毁隔区fA 2．0；LR 0；H 5．0)． 

损毁 30min后继续实验．实验后，用 l％ 

potassium ferrocyanide和 l0％ formalin灌流 

脑，固定后行脑切片，隔区被损毁的范围约为 

直径 lmm． 

Tab 1． Effects of icy acetylcholine、 physostigmine， nicot／nc， scopolamine or hexamethonium on spo ntaneous 

discharges of hippocampal Deul~ns． Unit number r％ total unit number)． ‘ P<0．05， ⋯ P<0．01 inhibitory 

uniIs． 

维普资讯 http://www.cqvip.com 

http://www.cqvip.com


 

·

5l2 · 

RESUL|TS 

侧脑室注射胆碱能药物对海马单位放电的 

影响 

1 胆碱 能 受体 激 动剞 的作 用 icvACh． 

Phy或 Nic后，各有近半数单位发生增频反应， 

发生减频反应和无变化的单位为数均较少． 

增频与减频单位数相比，差异显著(P<O．Ol， 

P<0．O1．P<O．05)，见 Tab l和 Fig 1． 

2 胆碱能受体阻断剂的作用 icvSco或 

Hex后，发生减频反应的单位数各为 47 4％ 

和 56．5％，与发生增频反应的单位数各为 

lO．5％和 17．4％的 比较，差异屁著(P<O．05， 

P<0．01)，见 T曲 1和 Figl 

损毁隔区后侧脑室注射胆碱能受体激动剂 

对海马单位放电的影响 损毁隔区后，icv 

ACh或 Nic海马单位放电大多消失，代之以 

放 电 频 率 无 变化 的 居 多数 ，它 们 分 别 为 

70．8％和 66．7％，与其各自增频，减频的单位 

数 之 和 的 ‰比 较 ， 差 异 显 著 (P<0．Ol， 

P<O．05)．比较损毁隔区前后 icv ACh和 Nic 

无变化单位数的％，其差异也显著(尸<O．叭， 

P<O．05) 在发生反应的单位中，发生增频反 

应的单位数仍明显多于减频反应的单位数，见 

Tab 2． 

DlSCUSSloN 

以往研究胆碱能药物对学习记忆的影响多 

以行为为指标，研究胆碱能药物对海马神经元 

Fig I． Density of single unit discharges of dorsal 

hippne ampal CA1 are日before and 2 min after icy drugs 

(arrows)． 

的影响常以膜电位、突触后电位等为指标，且 

多以海马脑片为观察对象 ．此外，对海马神 

经元自发放电的影响，也仅限于对 ACh作了 

观察 ．本实验采用微电极技术，通过侧脑室 

Tab2- Effects oficy acetykhoHne Ornicotineon spontaneousdischarges ofhlppocampalBeqwon$before and afterthe 

septum—lesionin rats．Unit number r％ total unit number)． P̈<0．05， ⋯ P<0．01 change units(excitation+ 

inhibition)ofpost—lemon． P<0．05， P<0．01 1)5 unchangeunits ofprelesion． 

1．_ L ■ 山 

～ ，～ + + 

6  8  0  6  8  O  6  8  O  6  8  0  
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内注射 胆碱能 M 或 N型 受体激动剂 ACh、 

Phy和 Nic使海马大多数神经元自发放电明显 

增多，呈现兴奋性效应，而于御J脑室内注入 

M 或 N型受体阻断剂 Sco和 Hex，则使海马 

大多数神经元自发放电显著减少，出现抑制性 

作用．从而清楚地表明大鼠背侧海马CAl区 

中存在着胆碱能敏感神经元，它们既有胆碱能 

M 型受体，又有 N型受体．本文结果与用化 

学方法所得结果 相符． 

侧脑室内或海马内注射胆碱能受体激动剂 

能显著增进动物学习记忆的能力，注射胆碱能 

受体阻断剂则与之相反 ．因此本实验结果 

提示胆碱能受体激动剂可能部分通过增强海马 

内胆碱能敏感神经元的电活动，阻断剂可能部 

分经由压抑其电活动，从而影响动物的学习记 

忆能力．表明，海马内胆碱能敏感神经元电 

活动的变化有可能是学习记忆增强或减弱的基 

础．从兔瞬膜条件反射不断巩固时，其海马 

神经元的自发放电亦随之逐渐增多，这一效应 

能为胆碱能阻断剂二羟苯乙酸奎宁酯(quinu- 

clidinyl benzilate，QNB)所阻断的报道【_ 来 

看，也说明海马胆碱能敏感神经元电活动与学 

习记忆的关系极为密切． 

已知海马内大多数胆碱能神经元属隔一海 

马胆碱能神经元⋯J．本实验在损毁隔区后， 

观察到侧脑室内注射胆碱能受体激动剂对海马 

神经元放电活动的影响大多消失．损毁隔区 

能导致动物学习记忆能力明显减退‘l2)．因此 

有理由认为胆碱能受体激动剂可部分经由隔区 
一 海马通路，增强海马胆碱能神经元电活动和 

兴奋性，而起到增进学习记忆的作用． 
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