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促皮质素对甲醛引起大鼠脊髓 c-fos表达的影响及受体分析 
l／ 
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Effect of corticotropin on formalin-e。voked 肾上腺素能受体，阿片受体和钙抑制伤害性刺 

c-los expression of spinal cord and receptors 激诱发的脊髓c 表达，但与肾上腺关系不大． 
analysis in rat 
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naloxone；verapamil；spinal cord；inmmnohlsto— 
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AIM ：To study the effect of cortlcotropin(Cor) 

on c．fos expression induced by formalin in spinal 
cord of rat and the role of receptors． 

M匝11HDDS： Using immunohistechemistry and 

adrenalectomy． REslⅢ S： Cor inhibited the 

formalin．evoked C—fos e司m 0n in rat spinal cord 
in a dose-dependent mariner． No obvious effect 

was by ip Cor 10 U·ks一 ．but 25 U·kg一 

reduced the ev C—fos expression．that was 
blocked by phentolamlne， naloxone， or 

vempamil， but not much changed by 

adrenalectomy． o 正_s10N：The formalin- 

evoked c-fos cxpre~ion of rat spinal cord WaS 
suppressed by Cor through the a-adrenergic 

iLaceptor$，opiate receptors and calcium，but no 

relationto adrenal glands． 

关键词 堡鏖堕奏；原癌基因蛋白 盘 ； 壁；酚 
妥拉明；纳洛酮 ；维拉帕米；脊髓；免疫组织化学 

目的：研究促皮质素(corticotw#n，Cor)对甲醛引起 

大鼠脊髓 。- 表达的影响和受体的作用 ． 方法： 

采用免疫组织化学法和肾上腺摘除术 ． 结果：Cor 

可抑制甲醛引起大鼠脊髓内 o-fo~表达，并与剂量 

大小有关 ，小剂量(10 u·ks～，ip)对 c． 表达无 

明显影响，大剂量(25 U·kg～，ip)可使之降低，此 

效应可被酚妥拉明，纳 洛酮和维拉帕米阻断，但 

不受切除双侧肾上腺的影 响． 结论 ：Cor可通过 
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中脑导水管周围灰质(PAG)和海马在促皮质 

素(Cor)镇痛中具有重要作用Ll J，途径之一是通过 

脑内 5．羟色胺及其受体而发挥镇 痛效应L2J． 然 

而．这是 Cor对急性痛影响的结果 ，且甚少涉及其 

它受体的效应． 外周伤害性刺激可使脊髓背角 C． 

如 表达增多 j． 为此，本 文以脊髓背角 c-fo~表 

达为伤害性刺激反应的标志 ，观察腹腔注射 Cor对 

慢性痛大鼠脊髓 c-fo~表达的影响，并着重分析相 

关受体和肾上腺在其中所起 的作用，试 图进一步 

了解 Cot抑制慢性痛的机制 ． 
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材料 促皮 质素 (Cor)，天津生 物化学制药 

厂；c_廊 抗血清 ，CⅢ dge Research Biochemicals 

产品． ABc试剂盒购 自Vector Co． 

Wistar大鼠60只，体重 22O± 12 g，8—12wk 

龄，由本校实验动物研究中心提供 ，一级，证书 

号 ．医动字 243o1056． 

实验分 8组：(1)对照组 n=8，其中3只鼠不 

给任何刺激，2只鼠剖腹探查，术后康复 1 wk，不 

给任何 刺激 ，3只鼠右足底 8c生理盐水 150止 ； 

(2)甲醛(For)组 n=7，大鼠右足底注射 5％甲醛 

150止 ；(3)Cor10U·ks ip+For，n=6；(4)Cor 

25U·kg ip+For，n=6；(5)Cor 25 U-ks ip+ 

F0r+酚妥拉明 6mg·kg～，n=10；(6)Cor25 U· 

ks ip+ +纳洛酮 1 mg·ks～，n=10；(7)Cor 

25 U·kg ip+F0r+维拉帕米 6 mg·I【f；～，n=7； 

(8)COr25 U·kg ip+For+摘除双侧 肾上腺组 n 

= 6 

Il婀免疫组织化学法 实验毕大鼠经麻醉后 

进行组织灌注，固定，切片 (40 m)，ABC免疫组 

化染色L4J，用 GOD-DAB．Ni(葡萄糖氧化酶．DAB 一硫 

酸镍胺)使 o-fo~显色后，脱水封片． 对照实验以 

PBS 0．O1 mol·L 和正常羊血清代替一抗 ，以上两 

种对照实验 ，均未见到免疫反应阳性细胞 ． 

肾上腺摘除术 组(8)大鼠在 乙醚麻醉下经背 

部摘除双侧肾上腺，剖面可见颜色不 同的皮质和 

髓质 ，术后 1 wk进行实验，实验毕再次剖腹核对 

摘除情况． 
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数据处理，从鼠脊髓 L 3—4节段，随机选出 4 

片，经图像分析仪作阳性细胞计数 ，取 ±s作为 

c和 样免疫反 应(~-fo,-like nnmunoreactlvlty，FLI) 

数 ． 

RESULTS 

Cot对 甲醛引起脊髓 e-fos表达的影响 于大 

鼠右后爪底部 8c甲醛后 2 h，在腰段脊髓右侧背角 

I，Ⅱ，V，Ⅵ层，观察到 FLI神经元 明显增多 ， 

其中以 I，Ⅱ层分布最为密集，与对照组 比较差 

异非常显著(P<0．01)( 1，Fig1A，B)． |口Cot 

25 U· 后 ，随即在大鼠右后爪底部 sc甲醛，2 h 

后 ，于脊髓右侧背角 ，见到 FLI减少 (P<0．01)， 

但 |p Cot 10 U· 却无 此种 效应，(P>0．05) 

(Tab1，F 1C，D)． 

酚妥拉明和纳洛酮对 Cot引起脊髓 e-fox表达 

变化的影响 在 ip Car 25 U·kg 和足底 8c甲醛之 

FIg1．
．

The e#*-llke1
． 

叫 DD憎 耽i帕ty【Via)呻 I岫 缸 rat 岫l omrd． GOD-DAB．NI stdall x 75． A)c删
l岬  砌

帕 Ⅱ硼 ；- B)For j口h面n却姗 ，theFLI嘲 Ir哺 哪 amsaydistrtlmted缸印如瞳 dor h唧
．

c)。Car10 l嘻一 

Fnr，theFLI 啪 璐 were 时 doa,msed． D)Car 25U·l噜I1+For，Ibe FLI啦Ⅱ岫 哪 d哪 娜 。d
． 

。  

E)0 25U l噜Il+F + ∞“蛐 嘴． F】Car25U·l噜。 +For+mloxom
． G】Car 25U·l噜。‘+For+W唧 蚰Ⅲ， 

theFLI唧 岫 哪 hleremed． H) 25U·l噜 +For+earmaim~ l IIO曲帅窖e缸 FLI帕Ⅱ懈 鹕伽唧 a 1'ilhD
．  
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Tab 11． E胁 0f 。0川o0唧  f Col") ∞ e-／os-like 
Ⅲu∞ 蛐 (FLI)netlot'qll~ hi印 m d of吣  捌  

by tom ar~ (For)． j ± 5． ‘0．O1 eoalre1． 
dp>O

．
惦 -r．o<0

．蚰  For． )O．05． <0．0l 00r 

(25u·kg )+For． 

前 1 nfin，先行 ip酚妥拉 明或纳 洛酮 ，均可减弱 

Cot的抑制作用，使脊髓背角 FLI增多(P<0．01) 

(Tab 1，ng1E，F)． 

维拉帕米和摘除肾上腺对 Cot引起脊奠 e-los 

表达变化的影响 在 ip Cot25lJ· 和足底 sc甲 

醛之前 1 mill，先行 ip维拉帕米或切除双侧肾上腺 

后 ，见到维拉帕米可阻断 Cor的抗伤害作用，使脊 

髓背角 c-fos表达增多，而切除双侧肾上腺却无此 

种效应 ( 1，Fig1G，H)． 

甲醛等慢性伤害性刺激可引起痛敏(痛级均数 

增加 )和脊髓背角 c-fo,表达增多【 ， ． 本实验观 

察到 iD较大剂量的 Cot对 甲醛引起 的脊髓背角 o- 

fo,表达增多有抑制作用 ，该效应可被纳洛酮和酚 

妥拉明所翻转 ． 海马内注射 Cot可抑制伤害性刺 

激引起 的背角 o-fo,表达增多，并可被 PAG内注入 

纳洛酮所阻断⋯，脊髓表面滴注 0”可抑制大鼠背 

角神经元伤害性放电 J，以及酚妥拉 明可翻转鞘 

内注射去 甲肾上腺素抑制伤害性刺激引起 的大鼠 

背角 c-fo,表达的增多效应 ，由此提示 ip Cot有可 

能通过海马和脊髓 ，并由阿片受体和 肾上腺素 

能受体介导，从 而抑制了脊髓背角伤害性神经元 

的活动使脊髓背角 o-fos表达减少，于是产生镇痛 

效应． 

维拉帕米是钙拮抗剂具有阻断 电压依赖性钙 

通道的作用 ，本实验见到维拉帕米可阻断 Cor抑 

制伤害性刺激引起 的背角 e-fos增多效应，表明在 

0”的镇痛效应与胞内钙的降低有关 ，然而却与肾 

上腺的关系不大，因为切除肾上腺后对 Cot的镇痛 

作用没有影响，这与去肾上腺后不影响Cot引起的 
中枢内5．羟色胺 (镇痛物质)含量增加的报道 9J相 
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