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AIM ：To compare the inhibitory effects of 3 opioid 

receptor agon ists，(D·Ala ，NMe-Phe4。Gly-o1)· 

enkephalin(DAGO)， (D-Penz，5)．enkephalin(D- 

PEN)，and frons-(±)-3，4-dichloro-N—methy1．N． 

【2-(1-pyrrolidiny1)cyclohexyl J-benzeneacetamide 

methanesulfonate ( 50488H) in different con- 

ces trations on synaptic kansmissies ． 舸 H0 ： 

The excitatory postsynaptic potentials(EPSP)in 

slice preparation of nucleus accumbens of rats 

were recorded using electric stimulation of lhe 

olfactory tubercle area and intracellular miore． 

pipettesfilled with potassium aestate (3 mol·L_。) 

RESUU rs： Superfusion of DAG0。 D．PEN． and 

U-50488H(1 pmoI．L一’)reduced the amplitude of 

EPSP and the inhibitory effect on EPSP were 

reversed by superfusing naloxone (Nal， 1 pmol 

·L一 )． in which the DAG indu ced reduction of 

synaptic transmission  was lhe mes l eff ective． The 

depolarizing responses to microlontophe retic 

injection of glutamate were reduced by supedusing 

DAG0 in 19 neu ron s of slice preparation of nuc leu s 

aso urnbens coNCLUSIoN： The  inhibitory 

effects of DAGO，D．PEN， and U．50488H on EPSP 

were In a con centration-depend en t manner． and  

the mechanism of opioid agonists(at least DAGO) 

reducing EPSP was related  to a decrease  of 

po stsynaptic trans mission mediated by glutamate． 
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A目的：比较不同浓度三种阿片受体激动剂对突触 

传递的抑制作用 方法：用细胞内记录和细胞外 

微电泳技术，于大鼠伏核脑片制备上记录神经元 

的兴奋性突触后电位和答氨酸钠所致细胞膜去极 

化 结果：(D-AIa2，NMe-Phe4，Gly．e1)．er~ephalin 

【DAGO】， (D-Pen ’ 】．enkephalin 【D-PEN)，and 

trQns-{±J_3，4-dichloro．N．methy1．N．[2-(1．pyrro 

lidinyl~cyclohexy1]·benzeneacetamide methanesul 

fonate(U．50488H)(1 pmol·L )均降低突触传 

递，尤以 DAGO抑制作用最著． 结论 ：三种阿片 

受体激动剂对突触传递的抑制作用均具有浓度依 

赖性，其作用机制与答氨酸介导的突触传递受抑 

制有关 

阿片受体激动剂的抑制作用在于降低去极化 

和超极化突触后电位而不影响神经元的膜电位和 

输入阻抗'1 j，然而，不 同种类和不同浓度阿 片 

受体激动剂的作用有否差别? 作用机制何在? 

本 文 对 8受 体 激 动 剂 (D-Pen2 )一enkephMin 

(D-PEN) 受体激动剂 ( A ，NMe-Phe~，Gly- 

o1)一enkephalin(DAGO)，kappa受体激动剂 trans一 

(±)一3，4一dichlorc-N-methy1．N_[2一(1-pyrrolidiny1) 

eyelohexy1]一benzeneacetamide methanesu1fomte 

(U一50488H)对突触传递的抑制作用进行比较． 

M ATERIALS AND M ETH0DS 

实验用 舌sorague-Dawley大白鼠 128只，体重 110± 

4 g．在 3％ ha[othane吸入麻醉下快速断头取脑．置于震 

动切 片机 的 ACSF措槽 内制作 350—400 Fm 冠状切 片 6 

只．旋即平铺于用 ACSF湿润的 3一mL小室内温育 40 n 

(3o一31℃)，然后用含有 ％ 十5％ c 的人工脑脊 

渡 【artificial cerebrospinal fluid，ACSF)恒 速 灌 流 (3 mL 

·rain )． ACSF戚 份 ：NaCI 130；K c【3．5；Na PO． 

1．25；MgSO~·7HzO 1．5；CaC12 0．0 N~HC％ 24；葡萄糖 

10 mine|·L0)． 细胞内记录微龟板用醋酸钾 3 mol·L叫 

充灌)，电楹阻抗 120—150 Mn．置于前联合周 围之伏桉 

内(冠状切面为前 囱前 0 7—2．2 mm)． 候每只神经元膜 

电位记录稳定后经预先置于嗅结节区的双极钨丝电敏(尖 
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端直径 0．1 mm，极间距离 0．2 mm)刺激 向伏棱投射的传 

入纤维，调节刺激器的输出强度，从阐下强度开始进 闽强 

度后即以阐值倍数递增，诱发伏棱神经元的兴奋性突杜后 

电位(excitatory postsynapt~potenti&[，EPSP)直至眦发锋电 

位 测量 EPSP幅值并与对应的刺激强度作输入／输 出曲 

线，观察 D-PEN，DAGO和 U-50 448H对 EPSP的影响及 

纳洛酮(naloxone，Na1)的翻转作用． 三种阿 片受体激动 

剂均采用四种 浓度 ：0．1，0．3，0．5．和 1 grad·L ，Nal 

浓度为 1“tool-L_。，阿 片受体激动剂 的作用观察 8 25 

rain．Nal作用观察 30—40 min 为防止不同阿 片受体激 

动剂的交叉作用，每项观察均在不同啮片，不同神经元上 

进行 在 19只神经元上待阿片受体激 动剂对 EPSP的抑 

制作用破 Nal翻转恢复后于所记录的同一只神经元旁插1人 

五管微电泳 电极(中心管含 NaCI 2 mmol·L ．各侧管均 

含各 氨 酸 钠 0．5 tm'loI-L )．微 电泳 注 入 阴极 电 流 

145 nA，滞留电流 为阳极 电流 19 nA． 每次电泳时 间为 

2O s，间隔 4 rain以同样的电流量 自动重复注入 为避免 

触 发 锋 电 位，．微 电 泳 各 氨 酸 钠 的 实 验均 在 河 豚 毒 素 

(tetrodotoxln 1 tool·L|1)存在下进行 本文所采用的阿 

片受体激 动荆和 Nal为 Sigma产 品． 神经 元 的膜电位、 

输入阻抗 、EPSP等记录在多导生理仪上并经计算机采集 

和处理 (程 序 为 P-clamp) 计 量 资 料 为 ± s，井 用 

ANOVA和 t检验统计处理 ． 

RESULTS 

三种阿片受体激动剂对 EPSP的抑制 共观 

察 128只伏 核神经元，膜 电位 79、9±0、7 mV 

(一68至 94mV)，锋电位为 99．6±1．0mV(80 
— 120 rI1V)于 53只神经 元上观察到灌流 DAGO 

(18只细胞)、D-PEN (16只细 胞)和 U一50488H 

(19只细胞)均降低 EPSP幅度，其抑制作用能被 

Nal翻转(Tab 1)． 

将三种阿片受体激动剂(1 mo卜LI1)对闽值 

EPSP抑制作用进行 比较可见 ：DAGO抑制 EPSP 

的作用最 著 DAGO，D-PEN，U一50488H 降低 

EPSP幅度分别为 90．0±0．3％，72 0±0．5％， 

70．0 0．7％，与对照值差异明显(P<0．01) 

在 56只神经元上，分别观察 DAGo(21只神 

经 )、 PEN(19只神经元 )、U一50488H (16只 

神经元)各在 0．1，0．3，0．5，1 p．mol-LI1时对阈 

值 EPSP抑制作用：D-PEN和 U一50488H对 EPSP 

的抑制作用呈 明显的剂量 依赖性，而 DAGO对 

EPSP的抑制作用虽随浓度增加而增强，但是，浓 

度为 0．1和 0．5 mol·I I1时对 EPSP的抑制作用 

反而分别略强于 0．3和 1 p．mol·L。。(Fig 1) 

Concentrtttlon]pmol-L 

Fig 1、 Inhibitory effect of DAGO ， D-PEN， and U-50488H 

on threshold EPSP am plitude in 56 accttm he lls neul'OU$、 

DAGO降低谷氨酸钠介导的细胞膜去极化 

在 19只伏核神经元上，DAGO对 EPSP抑制作用 

被 Nal翻转并恢复至对照水平后，于 同一只神经 

元上再观察 DACA3对微电泳注入谷氨酸钠诱发细 

胞膜去极化的影响：灌流 DACA318min时细胞膜 

去极化幅度明显降低，降低的 幅度 为对 照值 的 

Tab1． Oploid receptor agonists(1Itmol·L‘ )reducedthe amplitude of evokedEPSPin 53 accumhens neur∞s，with rever~l 

of the effect by nainXOlle(1 Itmol-【J )． i± ． P<0．01 contro1． 
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51．5±4．5％ (P<0．01)；灌流液 内加入 Nal 1 

~．mol·L～，18—40 min时，其幅度 可恢复到对照 

值的 81．3±3 0％ 但有 3只神经元的谷氨酸钠 

诱发 的细胞膜去极化不能被灌流 DAGO所降低 

(Fig 2)． 

— — —  

DAGO 18min 

NiI+ DAGO 19 min 

Fig 2． DAGO reduced dep0J州 ziⅡg sp帅0曙 evoked by 

injecting gIutamate in a nencl~us accaml~ n m ，with 

w酬 of effect by nalox~ (rest membrane potential， 

RM P= 一83 mV． the upward and downward deflections on 

base Iine indlcate membra~ depolarization and inDu‘ 

瑚 isUmee．respe~ dy)． 

DISCUSSION 

本研究采用伏核脑片作为研 究材料系因为近 

年来不少作者 认为：伏核与成瘾药物 (例如海洛 

困、酒精等)的奖赏机制(reward mechanisms)和人 

类滥用药物有关 ’ ． 伏核含有丰富的阿片肽和 

不同类型的阿片受体 ． 三种阿片受体激动剂均 

降低 EPSP，其中 阿片受体激动剂 DAGO对神经 

元的抑制作用最强，甚至在另二次实验中(本文未 

显示)作者将 DAGO的浓度降低至 30 nmol·LI1也 

观察到它对 EPSP的抑制作用，表明 阿片受体 

最为敏感而 8和 受体的作用无明显差别． 

在不同浓度下，D-PEN和 U．50488H对 EPSP 

的抑制作用呈浓度依赖性的剂量一效应关 系，而 

DAGO对 EPSP的抑制作用虽有一定的剂量 一效 

应关系，但并不规律，其原因，可能是 受体对 

DAGO的作用较为敏感， 阿片受体存在亚 型和 

不同结合位点 或本研究所试验的细胞样本数不 

足? 有待进一步研究 实验中。有 3其神经元的 

谷氨酸介导的细胞膜去极化不能被灌流 DAGO所 

降低，是因为在中枢神经系统内兴奋性氨基酸除 

谷氨酸外还有 门冬氨酸，是否阿片受体激动剂也 

影响门冬氨酸介导的突触传递 lB】? 本研究中，作 

者仅观察了DAGO对谷氨酸介导的突触传递的影 

响，尚 没 有 足 够 的 细 胞 去 试 验 D-PEN 和 

U．50488H的作用，由于作者 曾观察到它们对伏核 

神经元膜特性的影响及抑制作用方式相 同 J，因 

此，推测其降低 EPSP之机制与 DAGO相似． 

总之，本研究中所涉及的三种阿片受体激动 

剂均降低谷氨酸介导 的突触 传递，其对 EPSP的 

抑制作用呈现一定的剂量 一效应关系． 
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