
， BIBLID：ISSN 0253-9756 中国药理学报 Acta Pharmacologica Siniea 1992 Mar； 13(2)：l5O—I 52 

0 』 0一l 

羟甲芬太尼对脊髓第 X层神经元的关节传入反应的抑制 
．  

—  

， 塑 堕 赵志奇 (中国科学院上海脑研究所，k~20003I．，中国)尺7 

In~bRion of ohmefentanyl ou aT6 af afferent- 

induced responsesofmum咕inthe spjhallaminax 

ZHANG Kai—Ming，YANG Htmn-Qiao， ZHAO 

助 i—qi (Shanghai Brain Research Institute，Chinese 

Academy ofSciences，Shanghai 200031，China1 

ABSTRACT In 37 neurons of spinal Iamina X， 

nociceptive r~ponses wfre evoked by stimulation of 

the posterior articular nerve(PA)innervating the Joint 

0fhindlimb ln anesthetized cats． Profound 1nhibition 

of nociceDtive responses in 73．3％ of neurons was in 

duced by ohmefentanyl(I-2 g‘k ， _v)1 which 

as completeb reversed by nMoxone(80-330 g‘ 
kg ， iv1． The results suggested that the #-opioid 

receptors was involved in the regulation of tralLsmis- 

sionofnociceptiveinformationinthe spinallaminaX． 
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提要 在 l5只戊巴比妥钠麻醉的猫上记录了31个第 

x层神经元对强电刺撤后关节神经引起的反应 静脉 
注射羟甲芬太尼(卜2 g·k 0)使 27个(73．3％并申经 

元的伤害性反应受到明显抑制，纳洛酮(80—330／tg 

kg 0，iv)可完垒翻转羟甲芬太尼的抑制效应．结果 

提示，Ⅱ受体激话可能参与对脊髓第 x屡神经元后奖 

节神经的伤害性信息的调制． 

关键词 脊髓；伤害性感受器；羟甲芬太尼：纳洛酮 

种铭 ． 
免疫组织化学的结果表明与伤害性信息传 

递和调制有关的几种化学物质拙口脑啡肽等)密 

集地分布在脊髓 中央管 周围灰质区(第 x 

层) ．我们曾观察到第 X层神经元对皮肤伤 

害性传入产生反应，并可被阿片类药物所抑 

制c]，，这些神经元也接受肌肉和内脏的伤害性 
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传入c41．关节的伤害性传入是否到达此区尚未 

见报道．本文试图对后关节神经伤害性传入 

引起的第 x层神经元反应以及阿片 肇体对 

其调节作用进行研究． 

猫 15只 ，体重 2．7±0-3 kg，早 6不限 ， 

iD戊巴比妥钠 42mg·kg-。麻醉．分离前肢桡 

浅静脉、气管以及颈总动脉，分别插管．从 

脊髓 Ll-S1节段施行椎板切开术，并在 Ll 

处横断脊髓，剪开硬脊膜(Lf—St)．．分离左侧 

后肢腓肠神经(S)，腓肠肌神经(G)和后关节神 

经(PA ．猫牢固地固定在脊髓支架上．作神 

经和脊髓油槽，并注入 37-38℃的石蜡油． 

实验时，iv三碘季胺酚 20mg·kg- 制 

动，加人工呼吸，监视呼出终末潮气CO，含 

量和动脉血压，使其分别保持在 3．5％一5．5％ 

和 12 kPa以上．用电子微量泵以 3ml·h 

持续地 iv 5％葡萄糖和0．9％NaC1，补液中加 

入三碘 季胺酚 2mg·h ·kg- 及戊巴比妥 

钠 4 mg·h-。’kg- ．直肠温度和脊髓石蜡油 

温度控制在 37-38℃． 

用灌以 NaC14mol·L。。或溶干醋酸钠 2 

tool·L 的 2％滂 胺 天 蓝 (pontamine sky 

blue)，尖端为 l舯 的玻璃微电极作胞外记 

录，在银球电极所记录到的 PA传人引起的脊 

髓表面电位反应最大点的脊髓表面中央位置， 

剥去蛛网膜和软脊膜，插入微电极至距表面 

2800--3200 m(中央管周围灰质区)．用铂金 

丝电极刺激神经，刺激参数为 1 Hz和 0．2 ms 

单个或重复方波(3个频率为 100 Hz的方渡1， 

强度为 100V．皮肤、肌肉、膝关节的自然性 

机械伤害性刺激分别为：带齿摄夹皮肤；尖探 

头扎肌肉和膝关节后侧． 

细胞放 电信号经微电极放大器(MEZ- 

8201)输入到记忆示波器(vc—lO)显示，并送 
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到磁带记录仪(TEAC)记录 ，同时经限幅处理 

后送(Appl II1计算机进行直方I虱处理和打印． 

实验结束前对电极通以负 lO一2O A电流 

l0_2O min，电泳滂胺天蓝定位，取脊髓经 

10％甲醛溶液固定后进行组织切片，以观察 

电极尖端所在区域． 

RESUIJ1S 

在第x层记录了37个单位对外周传人神 

经伤害性刺激的反应 其中 24个单位接受 

S．G和 PA传人(简称 PSG神经元)，8个接 

受 PA和 G传人(PG)，2个接受 PA和S传人 

(PS)，只有 3个神经元仅接受 PA传人．在37 

个神经元中，14个在无外周刺激时有自发放 

电．比较 PSG和 PG．有自发放电的单位分 

别为 41．7％和 I4．3％，感受野主要分布在腓 

肠肌、同侧后肢肉垫 、尾根部、会阴部、大 

腿内侧皮肤和双侧膝关节．3个单位对感受野 

的伤害性自然刺激也有反应． ． 

1 PA传人引起的第 x层神经元反应． 

当强电流稍激 PA神经时，多数第 x层神经 

元呈现二串反应，即 A纤维兴奋的短潜伏期 

(10-40 ms)的第一串反应(串长为 lO一60 ms)， 

和其后 C纤维兴奋的长潜伏期(80 ms以上)的 

第二串反应(串长 l2O一400 ms)． 

2 受体激动剂一羟甲芬太尼对 PA传 

人反应的抑制．37个对 PA传人反应的第 x 

层神经元，在 iv羟 甲芬太尼 1-2ttg·kg- 

后，27个(73，3％)神经元的第二串反应明显减 

弱，或完垒消失，而 A纤维兴奋引起的第一 

串反应没有明显变化(Fig 1B)．羟甲芬太尼似 

乎对伤害性自然刺激引起的第 x屠神经元反 

应的作用更为强烈．羟甲芬太尼对 1例神经 

元对伤害性刺激皮肤、肌肉和关节引起反应的 

抑制见 Fig 2． 

在羟甲芬太尼引起抑制的7个单位测试了 

纳洛酮的效应．iv纳洛酮(80—330 g·kg-． )可 

翻转羟甲芬太尼引起的C反应的抑制(F培1q． 

o

LControl 

Fig 1． R 汀随 l of 0hm西即 删̂ 卜证 髓d 啪 蚰 硝 

noeiceptive responses(1ate response)in a lamdua X 

neuron． ：4，A：~onlro1． B：Five min after treat- 

ed． C： Twominaftertreated． 

A 

J 

B 

F 2． Ohmefentanyl-induced inlffoitioa of∞cjcep嘶 e 

response to noxious raechankal stimuflati~ ． A)Con- 

trol response Wodueed by re0e ve field ofmechanical 

stimulation． B1Inhibitory
． effect ofohmefentanyl(iv 2 

。 k鲁_。)． 

如 Fig 3所示．羟甲芬太尼的作用高峰在 

注射后 5-30 rain，随后渐渐恢复，45—140 

rain看到非常明显的恢复趋势或基本恢复到对 

照水平． 

DISCUSSIOh 

本工作表明第 x层神经元接受关节的伤 

害性传人 在后戋节神经中无髓鞘纤维占绝 

大多数 一般认为外周传人无髓鞘纤维fC) 

传导伤害性信息 因此，本实验记录到的强 

电刺激 PA引起的第 x层神经元长潜伏期的 

C反应是中枢的伤害性反应，可能与关节痛的 

信息传递有关．这也证实了我们以往的观 

№ ● 

～ 一 L． 
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Fig 3． 0bmefem anyl—in0uced inhibition of nociceptive 

responses in a PSG convergence neuron of lamina X by 

stimulation of posterior articular ii~lNe，PAN (0 】5 

gas~ocnemim nerve，Gas (●) and sural nerve，Snr 
(×)． 。 

察 ．脊髓中央管周围灰质的大多数伤害性反 

应神经元是广动力型的．不仅对皮肤 肌肉 

和内脏传入产生反应，也接受关节传入，有比 

较广泛的感受野．近来的工作表明伤害性刺 

激可引起原癌基因 c—f醅在第 x层神经元的 

表达，吗啡可减少其阳性细胞的数量，提示第 

x层神经元在伤害性信息传递中起着重要作 

用 ．羟 甲芬太 尼是 特异性 受体 激动 

剂 ，对脊髓背角神经元的伤害性反应有强 

的抑制作用c】 ．羟甲芬太尼也同样能选择性 

地抑制第 x层神经元的伤害性反应， }可以 

被纳洛酮所翻转．基于阿片肽和其 m 受体 

也分布在第 x层ll”，羟甲芬太尼对该层神经 

元伤害性反应的抑制作用，可能是由 受体 

的激活所介导． 
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