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麦角酸胺对家兔行为和背侧

海马神经元活动的影响
‘”
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王建军
南京大学

铲
摘 要

实验观察 了静脉或 中脑中缝微量注射 麦角酞胺
’

/∋ 01 2 对清醒活动 家兔行

为和背侧 海马神经 元放电的影响
。

结果表明
,

∋ # 1 对家兔的行为
,

特 另」是 抵嘴

和转体活动有规律性的影响
,

两种行为变化的峰位始终有一间隔
。

静脉或 中 脑

中缝核群注射 ∋ #1 均可调制部分背侧海 马神经 元的活 动
,

表现 为放 电频率的增

加 以及放电型式的改 变
。

麦角酞胺/1
一

34 0 5 6 ( 75 � 5 78 1 75 9:43; < 78 5 ,

∋ # 1 2是在受体水平影响脑内 =一羚色

胺能神经元活动的药物
,

由于它有典型的致幻作用
,

故常被应用建立精神病的动物模型
。

迄今为止
,

有关 ∋ #1 的作用机制尚未明了
,

早先有人认为脑干网状结构的激活系统为其

主要的作用部位
。

但是
,

目前越来越多的证据表明
,

脑的中缝系统
,

特别是 = 一 羚色胺能神

经元最为集中的中缝背核
,

为其主要作用部位
〔
曰

〕。
‘

提出这种见解是有充分的根据的
。

荧

光组织化学或免疫方法研究表明
,

中脑中缝核群发出纤维 投 射 到 神 经 系统 的 许 多部

位飞
‘〕,

这一结构特点提供了 = 一羚色胺能神经元广泛影响神经系统活动的结构基 础
,

并 有

可能使它成为精神药物作用的主要部位之一闭
。

鉴于 ∋ #1 的作用十分复杂
,

有关它对行

为和不同脑区神经元的作用
,

特别是对清醒活动动物不同脑区神经元活动的作用
,

是值得

进一步探讨的课题
。

本文作为我们近年对中城中缝上行性影响研究工作的一 部 分。翎
。

报告采用慢性微电极技术并结合行为活动观察
、

分析 ∋ # 1 对家兔行为和背侧海马神经元

单位活动影响的初步结果
。

一
、

实 验 方 法

/一 2行为观察

用家兔 �1 只
,

体重 > 公斤左右
,

雌雄兼用
,

按 +? 只动物为一组
,

分别观察静脉注入

+2 本文于+,− >年+>月+,日收到
。

肠
本文曾在+,−+ 年全国生理学学术会议上报告/桂林

,

+, −+
,

+1 2
。
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∋ #1 /+?
,

>1 和 =? 微克 Α公斤 2后行为的变化
。

实验是在一个四周均匀照明
,

体积为 =& Β =?

Β =? 厘米的铁丝笼中进行
,

用直接观察法记录行为变化的数量
,

必要时作摄影记录
。

/二2慢性微电极实验

实验用家兔 +− 只
,

休重同上
,

采用慢性微电极技术呱
” , 观察静脉注射 />? 微克Α公斤 2

或中脑中缝核群微量注射 /+? 一 >? 微克Α +? 微升 2 ∋ #1 对背侧海马神经元单位放电 的 影

响
。

动物在戊巴比妥钠 />= 毫克Α公斤
、

静脉注射2麻醉下
,

在立体定位仪上 进 行 手术
,

按

# ; Χ 45
6 氏图谱分别在背侧海马 /∀ Δ一=

,

Ε ∋ �一 =2 在颅骨表面投影处和中脑中缝 /∀ ,一

+?
,

Ε ∋& 一。
≅

=2 埋植ΦΓ !
一
+型微推进器的基座和微量注射导管

。

采用自动充灌型玻璃微

电极扭 , ,

在ΦΓ ! 一 + 型微推进器控制下分离与记录神经元放电
。

实验对所记录的神经元

放电进行严格控制
,

即整个实验在示波器的监视下
,

鉴别确定为同一神经元并要求信噪比

大于� Η +
。

有关慢性微电极技术的细节请参阅文献/3? 气

神经元放电的记录流程如下
Η

放电信号经 + ?Ι 型复合跟随器输至 #ϑ Ε 一 +型高灵敏度

双线示波器之一导显示
Η
由示波器的∃极板与监听器

,

录音机藕联
,

进行监听 与 录 音
,

所

得之信号由磁带储存
,

以备分析
。

实验数据由 ! Κ
一

+, 医用数据处理机作序列脉冲密度直

方图分析或由 ∀ ϑ一 + 型数字频率仪作脉冲计数
。

实验结束后
,

在同一记录通道插入一支 +? ? 微米粗的四周绝缘尖端裸露的不锈钢针
,

通以=? 一 +?? 微安电流�1 一Ι1 秒
、

用普鲁士蓝反应法标定记录部位
,

以后制成 + 毫米厚片
,

进行参考定位
。

实验在一个特制的固定盒中进行
,

家兔头部外露
,

可以 自由活动
,

而躯干与四 肢 则适

当受限
,

只能在实验盒的有限空 间进行活动
。

采用这一方式
,

一般可 以同时观察给药后神

经元放电与动物行为的某些变化
。

神经元放电的实验序列如下
Η
自发活动 +? 分钟 Λ 生理盐水 /?

≅

,另∗ ;
 ) Α +? 微升

、

>

分钟匀速注入2今 自发活动 +? 分钟”∋ #1 /+? 微克 Α +? 微升
、

> 分钟匀速注入2今 自发 活

动 +? 分钟 以
Μ

匕 整个实验持续 .? 分钟以上
。

一 七卜 刀吞 右士 映过

一
、 , 勺 刁理 当口

,

Ν 污

‘一 2行为观察

实验见到
,

动物在静脉注射 ∋ #1 后
,

出现一系列的行为变化
,

包括呼吸加快
,

瞥觉
,

敲

嘴
,

转动躯体
,

异常的进食行为
,

探究
,

肢体晃动等
,

我们发现纸嘴和转休 为 特征 性 的 行

为
。

所谓纸嘴是指动物舌部迅速外纸
,

有时还伴有咀嚼
,

转体行为是指动物身体的位置由

一处移向别处
,

一般同一动物只 向一个方向转动
。

上述二种行为发生的次数较为频繁
,

并

可明确计数
。

实验观察到
,

当静脉给药后 >一 � 分钟
,

动物 由原先的协调活动逐渐变得刻

板
,

常维持某一姿势不动
Ο 目光呆滞

、

凝视
、

但对外界微弱的声音刺激呈现强烈的反应
。

给

药后 � 分钟左右
,

动物开始出现第一次抵嘴动作
,

以后逐渐增加次数
,

约在给药后 += 分钟
,

欲嘴动作的次数达到高峰
,

以后又逐渐减少
,

此时发展了另一种新的行为活动
—

转体
。

随着纸嘴次数减少
,

转体活动次数逐渐增加
,

在给药后 > =一 �? 分钟
,

转体活动次数达峰值
,
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以后依一定的曲线型式减少
。

我们注意到
,

纸嘴动作与转体活动的峰值出现时间
,

始终有

一 间距
,

通常在 +? 一 += 分钟之间 /图 +
,

2
。

图 > 比较了三种不同剂量的 ∋ #1 /+?
,

>?
,

=? 微克 Α公斤 2静脉给药后对纸嘴和转体行

为的影响
,

由图可见
,

不同剂量的 ∋ # 1 对上述二种行为影响的趋势是一致 的
,

其唯一差别

是
,

峰值 出现的时间有差距
,

其中
,

>? 微克Α公斤剂量组
,

∋ # 1 引起的行为变化量较为稳定
。

麓生
≅

彭竺
≅

卜∋∋6且3≅,卜Π
Θ姚ΘΠ“�� �!�∀! ∀厅“配# ∃

%甘%甘八&民&∋(月幻! 

氛忆名誓嫉足耸挥

)),)),))))∗

 ∀
∗

别∀∀+∀,∀ ∀!∀

撼忆密瑟沈属雄劣
‘胜∗−孚

斋 ! ∀ .∀  ∀ +∀

给药后的时间/分0 给药后的时间/分0

图 � 1 23 静脉注射/ !∀ 微克4公斤 0

引起的转体和纸嘴活动的变化

图 ! 不同剂量1 23 静脉注射后引起的转体

和纸嘴活动的变化

/二 0慢性微 电极实验

共观察 . 个神经元
。

在 �5 个神经元上
,

对照观察了生理盐水注入中脑中缝的影响
,

结

果 66 万神经元 / � + 7 �80 未见明显变化
,

说 明�∀ 微升生理盐水对中脑中缝未有明显的作用
。

在 8 只动物的 8 个神经元上
,

观察了静脉注入 1 2 3 的影响
。

实验观察到
,

给以 �∀ 微

克7 公斤剂量时
,

背侧海马神经元 的单位放电变化不明显
,

加大剂量至 !∀ 微克 7公斤
,

放电

频率则显著增加 /图 . 0
。

在单位放电变化的同时
,

动物的行为上也出现明
‘

显 的 变 化
,

例

如
,

头部颤动
,

频繁的纸嘴
,

警觉
,

探究等
。

上述行为表现与 自由活动状态下行为的变化是

极相似

而
·

‘

在实验获得成功的�∀ 只动物的 �∀ 个神经元上
,

观察了1 23 微量注入中脑中缝 的 影

响
。

实验见到 ∀ 拓神经元 / 八 ∀0 放电明显增加 , ,∀ 多神经元
’

/ ,7 �∀0 放电变化不显
。

1 2 3

对海马神经元活动的影响主要为激活效应
,

即出现放电频率增加
,

间隔缩短
。

∗

有时还出现

放电型式的变化
,

由原先的单个放电发展为 !一 . 个束状爆发
,

或者在单个放电的背景下
,

出现成串的发放
。

‘

图  为一次实验结果 /神经元编号9 : . 一卜 ∀ � 0
。

由序列脉冲密度直方图可见
,

在自发

活动的背景下
,

中脑中缝微量注入生理盐水 / �∀ 微升0 后
,

单位放电基本 不 变 , 注 入 1 23

/功微克7 �∀ 微升 0后
,

放电明显增加
。

持续达  ∀ 分钟以上
。

·

三
、

讨 论

自从: ;< <= > % / �?  .0 亲身体验到 1 23 引起知觉失调
,

精神破坏和其他一系列心理
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活动紊乱症状 以来
,

有关它的作用机制引起人们的广泛注意
。

目前认为
,

∋ #1 对脑作 用

的首要部位是中缝背核
。

有实验证明
〔
3ΡΡ.

〕,

∋ #1 静脉注入或微电泳可抑制中缝背核 神 经

元的活动
‘3>, ’幻 Ο 用利血平耗竭 = 一经色胺或用∀  ∀� 阻断它的合成

,

均可加强并延长 ∋ # 1 的

拟精神病效应
。

服用 = 一经色胺的前体
—

=
一

% 4 8 6 Σ Β
49 :4 Τ 9Σ Τ : 5 Π

则削弱∋ #1 的作用
。

可见 ∋ # 1 的作用与= 一狂色胺能神经元活动关系密切
〔“一的

。

·

生理盐水 岱。

匕渔7叫如
6

.
献含差

+>邪Σ
≅勺,‘

象食蛋

,
Α

6 工∀
·

�! �  
时间/分0

凌∀ ∀ 习∀ ∀ � ! ∀ ∀ � , ∀ ∀ ! ∀ ∀ ∀ !  ∀ ∀ . ∀ ∀ ∀ .  ∀ ∀

时间/秒0

图 . 1 2 3 静脉注射后/ !∀ 微克7公斤 0引

起的背侧海马神经元单位放电变化

图  生理盐水和 12 3 微量注入中脑中缝核群

引起的背侧海马神经元单位放电变化

中脑中缝
,

特别是中缝背核是 ,
一

羚色胺能神经元的胞体最为密集的部位
,

中脑中缝的

上行纤维广泛地投射到前脑结构
,

包括海马
、

杏仁
、

尾核
、

下丘脑
、

丘脑等
。

中脑中缝 的 上

述神经联系特点
,

使 1 23 有可能通过中缝背核
,

以其上行性影响
,

改变前脑结构
,

其中包

括边缘系统的活动
,

进而激发各种行为反应和精神活动失调
。

临床资料表明〔�Β, ‘” ,

精神病

患者口服 1 23 后在引起精神病症状恶化的同时
,

在海马
、

杏仁
,

隔区出现阵发性 的 电 活

动 , 动物实验也见到
,

注入1 2 3 后可引起海马
,

丘脑内侧部
、

网状结构
、

枕叶皮层出现每秒

 一8次的 ∀ 波/4 ,
’“ ‘幻

。

本实验利用慢性微电极技术结合行为观察也见到
,

当静脉注入或中

脑中缝微量注入 1 23 后
,

动物出现相似的行为效应
,

即出现规律性的欲舌和转体活动
,

与

此同时均引起部分背侧海马神经元出现爆发性的激活
。

基于上述结果
,

我们可以 设 想
,

1 23 通过调制中脑中缝+ 一经色胺能神经元的活动
,

从而改变背侧海马活动
,

这一 过 程 或

许是1 23 的 中枢作用机制之一
。

值得指出的是
,

有关海马与运动性探究活动的关系近年已引起密切注意
。

Χ
∗

。
, Δ ““<Ε

/ � ? 8 ,0 /�? 〕
采用慢性微电极技术

,

在活动大鼠的海马中记录到空间/2 ( > ; Ε 0神经 元
。

提 出

海马在确立动物空间环境的信息过程中起中心的 作 用
。

Φ
∗

Γ4 Η 。#Ε − 和 Ι
∗

ϑ
∗

Β ΕΚ Ε −

/‘“”“户严用微量灌流技术
,

将去甲肾上腺素和乙酞胆碱
, 5一氨基丁酸的拮抗剂进行海马

灌流
,

结果引起动物的运动性行为发生显著的变化
,

因此
,

海马与运动性行为的关系是 值

得深入研究的课题
。

结合我们的实验结果
,

我们可以设想
,

当将 1 23 静脉注入或中脑 中

缝微量给药后
,

通过它对中缝背核的活动
,

以其上行性影响
,

一方面调制了海马神经 元 的

活动
,

另方面也引起运动性行为
,

例如转体活动
,

探究等
,

发生变化
。

看来
,

研究有关 海 马

与运动性行为的关系
,

特别是在神经元水平
,

了解海马与不同模式的运动行为 /例 如转体

等0 的关系是有意义的
。
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我们的实验还注意到
,

受 ∋ # 1 影响的背侧海马神经元只占被观察的单位中的 一 部

分
,

出现这一情况是可以理解的
。

目前有证据表明
,

中脑中缝并非广泛地投射到整个海马

结构
,

而是有一定的区域分布咖
。

我们另一组电生理实验也观察到
,

电刺激中脑 中缝
,

大

约只能调制 . .
≅

+多的清醒活动家兔背侧海马神经元的活动
Ο
实验还见到

,

受调制的单位有

一定空 间分布特点
,

即受调制单位多数分布在背侧海马的腹侧部
,

背侧部的单位则多数不

受影响
。

这两组实验结果相互呼应
,

支持了中脑中缝对背侧海马神经元有调制作 用 的结

论
。

同时
,

上述结果或许也可解释
,

为什么 ∋ #1 只在部分神经元上
,

和行为变化有相关

性
。

一
∋ # 1 的行为模型已分别在大鼠

、

猫
、

猴等动物身上有过研究“ +Ι≅ 纸叻但有关家兔的 报

道甚少
,

本文在分析∋ #1 激发的十多种不同性质的行为反应基础上
,

观察到纸舌与转体活

动呈现出规律性的变化
。

这两种行为反应较为稳定
,

并可明确计数
、

定量
。

在比较不同剂

量∋ 01 的实验中
,

我们还发现
,

其反应趋势基本上是一致的
。

鉴于 >1 微竟Α 公斤的剂量引

起的行为反应较为稳定
,

提议这一数据可选择为建立行为模型的参考剂量
。

声人已,

四
、

结 论

家兔的行为实验和背侧海马神经元慢性微电极记录神经元活动的实验表明
,

静脉 注

射或中脑中缝核群微量注入 ∋ #1
,

可激发家兔行为出现规律性的变化
,

特别是故嘴和 转

体活动
, 与此同时

,

部分背侧海马神经元也受到调制
。

基于上述结果
,

设想 ∋ #1 可能通过

中脑中缝核群
,

以其上行性影响调制背侧海马神经元的活动作为行为变化的中枢机/制 之

一
。

提出静脉注射 >。微克Α公斤的 ∋ 01
,

作为建立家兔行为模型的参著痢量
。
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