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地尔硫革抗大鼠胃溃疡作用 
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目的：研究地尔硫革(Dil)抗大鼠实验性 胃粘 

膜损伤的作用， 方法 胃粘膜损伤由吲哚美 

辛、束缚应激、结扎幽门和无水 乙醇引起 ，Dil 

ig，一 日2次 ，共5次． 结果 ：Dil 5，25，50mg 
·kg ig能抑制大鼠胃粘膜损伤，抑制 胃酸分 

泌及胃蛋白酶分泌和活性 ，减少胃粘膜中 Mal 

含 量 (自9．3士 3．7至 6．5士 1．9 umol／g wet 

wt)，提高胃粘膜中 SOD活性(自6．1土5．6至 

12．8±2．8 kU／g protein)． 结论 ：Dil抗实验 

性 胃溃疡作用与抑制 胃液分泌、减 少胃粘膜 

Mal含量和提高 SOD活力有关． 

关键词 地尔硫革；胃溃疡{胃酸；胃蛋 白酶 
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neonatal rat SCG neurons， Cholinergic drugs 

were applied by local pressure perfusion． 

RESUL"IS． The neurons were activated by 

nicotinic agonists and peak current were 

acetylcholine (ACh)，443土 183 pA ；nicotine， 

1175± 377 pA；dimethylphenylpiperazinium 

(DM PP)，2946~ 358 pA，respectively． The 

nicotinic responses were blocked by mecamyl— 

amine (Mec)， hexamethonium and curare． 

the efficacies were 435土 1 54 pA ， 725士 320 

pA ，887士 214 pA ，but not by a—bungarotox— 

in． The block by M ec WaS use—dependent 

ie，it was dependent on repeated presentation 

O{the agonists． The first 6 peak currents 

were expressed as percentage of the first 
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response aS following：100，64：t：3，50~3，41 

± 4，36± 4，324-3 ． CONCLUSION ：The 

present data suggest that nAChR of SC．G neu 

rons have different pharmacological character 

isties from that of muscle or central neurons． 

KEY W ORDS mecamylamine； nicotinic 

receptors； sympathetic ganglia； electro— 

physiology；cultured cells 
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目的；比较几种烟碱型乙酰胆碱受体 (nAChR) 

激动剂及拮抗剂对颈上神经节(SCG)培养神经 

元 nAChR的作用和 SCG培养神经元 nAChR 

的药理特征． 方法；用全细胞膜片钳技术结 

合局 部压力喷射给 药观 察培养 的新生大 鼠 

SCG神经元对胆碱能药物的反应． 结果；所 

测试的交感神经元均可被 nAChR激动剂所激 

动，激动剂在相 同浓度下诱发的电流峰值分别 

为：乙酰胆 碱 (ACh)，443±183 pA；烟 碱， 

l1 75±377 pA；碘化 1，1二 甲基 4一苯基哌嗪 

(DMPP)，2946±358 pA． 在几种 nAChR拮 

抗剂中，美加 明(Mec)，六烃季胺，箭毒在相 

同浓度下拮抗 DMPP引起的全细胞 电流的峰 

值分别为：435士154 pA，725土320 pA，887 

士214 pA，但 q银环蛇毒对之无影响． Mec 

对 DMPP电流的拮抗具有使用依赖性． 当 

Mee l t~mol·L 与 DMPP 100 gruel·L 混合 

向 SCG神经元压力喷射时，前6次电流分别为 

第一次 的 ；100，64士3，50士3，41±4．36 

士4，32士3 ． 结论 ：SCG神经元的 nAChR 

与骨胳肌及中枢 nAChR有不同的药理特征． 

关键词 ；坦壁型呈堕! 
电生理学；培养的细胞 

交感 神经节 

烟碱型 乙酰胆碱受体 (nAChR)参与颈 上 

神经节(superior cervical ganglion，SCG)神经 

元之间的快兴奋性突触传递 ，在机体 自主功能 

调节中起重要作用． 为此在分散培养的新生 

大 鼠SCG交感神经元标本上，我们用全细胞 

膜片钳技术观察分析了nAChR的电生理及药 

理学性质，特别是美加 明(Mee)对神 经节型 

nAChR的使用依赖 阻滞作用． 

M ATERIALS AND M ETHoDS 

交感神经元培养 参照 Wakshull等的方法“ ，选 

当 日生 Wistar大 鼠，在无菌条件下取颈上 神经节 ，剪 

成3—4小块． 在含0．25 胰蛋白酶的 L 15培养基中 

消化30—4o rain， 将上述组织块用玻璃吸管吹打成单 

细胞悬蔽 ，按每十神经节种两皿 的密度接种在预先涂 

有 鼠尾胶 的35一mm 培 养 皿 中，在 36℃，5 CO：／ 

95 空气 中培养 每周半量换液2欢， 培 养基成分 

为1o％马血清，9O MEM，葡萄糖 20 mmo]·L～， 

NaHCOj 31 mmo]·I ，HEPES 10 mmo[·L～，青霉 

素100 mL·L ，链霉素100 mg-L ，另加1{20神经生 

长因子(NGF)粗制剂。” ． 

电生理记录 采用高阻封接全细胞膜片钳技术 

记录 电信号． 膜 片钳放大 器为 Axopatchl D，附加 

CV 4 1／100探头 信号首先 采集到数字式磁带记 录 

仪 (DTC一75ESt Unitrade)贮存 ，然后 由计 算 机通过 

pClamp 5 5，1及 TL I接 口采凡 ，采 样频 率 为 1—2 

kHz． 电极 内液为 CsCi 140，egtaz[c acid 10，HEPES 

10 mmo[·L ． KOH 调 pH 至7．2 细胞外溶 液 为 

NaC1 150-KCI 5- CaCI 2 2， MgCl 2 1．glucose 10， 

HEPEs l0 mmo[·L～． NaOH调 pH至7．4． 电极 电 

阻1—3 M0． 封接电阻≥1 GO．． 

给药 药物用细胞外液配成所需要的浓度并 充灌 

于开 口为2—3 m 的玻璃微 电极中． 用 BH一2压力注 

射仪 (Medical Systems Corp，USA)对记录神经元加压 

喷射(50—200 ms．70—100 kPa)“ ． 电概与细胞相 

距 约 10 m． 

a银环蛇毒(0 bungarotoxin， BTX)由广西蛇毒 

研究所出品．其余药品均购 自S[gma． 

统计 数据用 士 表示 ．组问比较用 检验或方 

差分析(AN0VA) 

RESULTS 

nAChR激动剂的作用 所有被测试 的交 

感神经元均对外源性 nAChR激动剂乙酰胆碱 

(ACh)，烟碱和碘 化1，1-二 甲基 4苯基哌嚷 
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(DMPP)敏感． 预实验观察发现 nAChR激动 

剂引起的电流随培养天数增加(0—5 d 逐渐增 

大 ，到 d 5—10时相对稳 定． 因此下面 的记 录 

结果均出自培养5—10 d的交感神经元． 

当膜电位钳制在一60 mV时，加压喷射各 

100 pmo[·L 的 nAChR激动剂 ACh，烟碱及 

DMPP引起 内向电流 的峰值 分 别 为：ACh． 

443± 183 pA ( — l2)；烟 碱 ．11 75± 377 pA 

( 一 10)；DM PP，2946二 358 pA ( 一 10)． 

方差分析表明，各组峰值之间均有显著差异 (P 

<o．05．Tab 1)． 因此在相同剂量下 ，三种激 

动剂对交感神经元作用强度顺序为 DMPP> 

烟碱>ACh． 在下面的实验 中以DMPP为代 

表来研究 nAChR的性质． 

nAChR拮抗剂对 DMPP电流的作用 以 

加压喷射 DMPP引起 的全细胞 电流做对照 ， 

观察几种 nAChR拮 抗 4对 DMPP电流的作 

用． Mec，箭毒及六烃季胺 以10 moI．L 浓 

度，n BTX以10 mg·L 的浓度分别与 DMPP 

100 pmol·L 混合压力喷射． 在检测 n—BTX 

的作用时，除将 BTX与DMPP混合压力喷 

射外 ，还将 n BTX以l0 mg·L 浓度预先(10 
—

120 min)加入细胞外液 中． 除 n BTX外 ， 

其它三种拮抗剂对 DMPP电流均有显著的拮 

抗作用 ，表现为在拮抗剂存在时 DMPP电流 

峰值减少． 配对 t检验表明，这三种拮抗剂组 

与 DMPP组之间 电流峰值差别具有显著意义 

(尸<0．01， 一6—8)，而 d BTX组 与 DMPP 

之间差别无显著意义(P>0．05， 一5)． 另 

外 ，我们还观察了l／*mol·L 及100／*mol·L 

浓度下这三种拮抗剂的作用． 在1 mo1．L 

时这三种拮抗剂对 DMPP电流已有拮抗效应， 

并且随浓度增加拈抗效应加强 ，但在100 pmol 
·L 时仍不能完全取消 DMPP电流(Tab 1)． 

Mec对 DMPP电流的使用依赖性阻断 

当重复喷射 DMPP 1O0 pmol·L 时，如果喷 

射的频率大于0．1 Hz，DMPP电流幅度逐渐变 

小，出现失敏现象 ；但 以 0．03 Hz的频率喷射 

Tak 1． Peak currents induced by ni~otinic agonists 

and effects of various nicotinic antagonists oil DM PP- 

activated currents． A one—way AN0 VA of peak cur- 

rents induced by nicotinic agonists revealed significant 

difference (P< 0．O5)between each group attd nther 

two grou啦 P> 0．05， P< 0．O1 5 DM PP． 

a—BTX= d bungarotoxin{Hexa— hexam ethonium ． 

Drugl,~mo[·L一 Cetis Peak current／pA 

时，DMPP电流幅度保持不变． 我们选定以 

每分一次的频率喷射 DMPP 100 pmol·L-。， 

DMPP所引起的电流次与次之间无显著差别， 

电流幅值较为恒定；而将 Mec 1 vmol·L 与 

DMPP 100 mo卜L 混合压力喷射时，最初5 

— 6次喷射所产生的电流幅值逐渐减小，随后 

电流幅值趋于稳定(Fig 1)． 观察了 5例交感 

神经元对单独压力喷射 DMPP以及 DMPP与 

Mec混合压力喷射的反应，所产生的全细胞 电 

流均以第一次喷射产生电流的百分数来表示． 

Mec组前6次 电流分别为第一次的 ：100，64 

士 3，50士 2．8，41土 4，36．2士 3．8，32．1 

士3．7 ． 将 Mec减 至 0．5／*mol·L 时， 

DMPP电流递减更为 缓慢 ；当增 至 10 ttmol 

·L 时，第2次压力喷射便达到稳态值． 而箭 

毒及六烃季胺对 DMPP电流的阻断程度则不 

随重复注射而改变． 可见 Mec对 nAChR通 

道的阻断发生于受体通道 不断被激 动剂打开 

“使用”的过程中，属使用依赖性阻断 (use—de— 

pendent block)． 

第 一 次 压力 喷 射 Mec 1 ttmol·L 与 
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DMPP 1O0 m。l·L 引起的电流幅度也 比单 

独喷射 DMPP i00 m。l·L 所引起的电流幅 

度要小(Fig 1)，说明美加明对 DMPP电流的 

拮抗有一部分产生于神经元与 DMPP接触之 

前或接触的过程中． 

1 

§1 
旨 
： 

虽 

Application number 

F 1． Effects of meeamylamiae (Mec)0n DM PP— 

aelivated c~rrents． A ) DM PP 100 啪 ol·L一。was 

applied alone or co-applled with Mec lO；amol·L一 by 

pressure injections at 1-mitt Intervals． B) peak 

curr~ ts were expressed  BS pereetttagres of the first 

responses． 月= 5． 

DISCUSS10N 

ACh对大 鼠僵 核 nAChR 作用 比 DMPP 

更 强 ，骨 骼 肌 nAChR 对 BTX 高 度 敏 

感 ．本实验结果显示，在培养的 SCG神经元 

上 ，DMPP作 用 比 ACh强 ，而 a BTX 对 

DMPP 电流 无 拮 抗 作 用，表 明 神 经 节 型 

nAChR与骨骼肌及中枢 nAChR有不同的药 

理特性． 

Mec对 DMPP电流的拮抗需激动剂持续 

存在，属使用依赖性阻断． 其产生是 因为随 

着激动剂将受体通道打开 ，拮抗剂分子不断落 

入受体通道的“陷井”” ． 本实验结果 ，Mec产 

生使用依赖性阻断的前提是 Mec与开放通道 

的结合与解离 比通道的开关速率慢 ，而且解离 

的速率更慢． 这样随着 nAChR通道的开放 ， 

Mec不断进入通道 ，阻止了通道的继续开放 ， 

出现了使用依赖性阻断． 
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