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摘要 目的  研究一叶 碱对麻醉大鼠突触可塑性形成中一氧化氮¬的作用 ∀方法  以在体记

录突触传递长时程增强2 ×°的电生理学方法 记录大鼠海马齿状回颗粒细胞层群峰电位

∏ °≥ 以硝酸还原酶法测定 含量 ∀结果  在侧脑室给予 1 #一叶 碱∏ Λ前

给予  Λ#


2硝基吲唑可抑制 ×°的诱导 ∀给药前  Λ2精氨酸  #可逆转这种抑制作用 ∀取脑进行

含量测定 与一叶 碱对照组相比 2硝基吲唑 一叶 碱给药组的 含量明显下降 ∀结论  选择性一氧化氮

合酶≥抑制剂 2硝基吲唑抑制一叶 碱对 ×°的诱导 由 ≥催化产生的 参与了一叶 碱诱导 ×°的过程 ∀

关键词 突触传递长时程增强 一叶 碱 一氧化氮 逆行性信使
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  ×°自 年被首次发现以来 人们对其确切

的细胞和分子机制尚未搞清 ∀×°的诱导需要突触

后 Ν2甲基2 ∆2门冬氨酸⁄受体的激活 它的维

持又与突触前神经递质释放增加有关 其中一些信

使分子可能从突触后向突触前转移 ∀这些联系突触

前后的逆行性信使 成了倍受人

们关注的焦点 其中 尤其受到重视 ∀ 在生物

体内有广泛的生物活性 作为一种逆行信使 它也参

与突触可塑性的形成≈ ∀ ∗

年间 以 ≥∏和 为首

的 个研究小组首次对 在 ×°中可能的作用进

行了研究 ∀他们发现一氧化氮合酶抑制剂能阻断海

马脑片 ×°的形成 而这种抑制作用可被左旋精氨

酸Λ2所逆转≈  ∀

  一叶 碱是从大戟科植物一叶 叶中提取的生

物碱 ∀药理学研究已经证明一叶 碱对中枢神经系

统 特别是对脊髓有明显的兴奋作用 ∀研究发现 一

叶 碱增强麻醉大鼠海马齿状回∏⁄

的基础突触传递效能和高频刺激诱导的 ×° 其效

果呈剂量依赖性 但其具体的作用机制尚不清楚 ∀

为了研究 是否在一叶 碱对麻醉大鼠突触可塑

性中发挥作用 我们设计了以下实验 ∀
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学院实验动物中心提供 实验前在动物房预饲养  ∀

药品与试剂  一叶 碱由本所植化室提供 ∀先

以磷酸盐缓冲液 配成  ≅ 
 

#的母
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调至  常温保存 ∀临用前

以 1 生理盐水稀释至所需浓度 ∀2硝基吲唑2

2≥≥ Λ2精氨酸Λ2

≥≥ 试剂盒南京建成生物工程研究所 ∀

仪器  ∂ ≤2记忆示波器 !≥∞2 三道电子

刺激器 !≥≥2刺激隔离器为日本 公司产

品 ≥2立体定位仪为日本 公司产品 

2紫外可见分光光度计 国产 ∀

电极的埋植  动物以  乌拉坦1 #


麻醉 并固定于立体定位仪上 参照 °大

鼠脑立体定位图谱在 °1 ∗ 1 1 ∗ 1的位置用钻头

在颅骨上钻一直径 1 的小孔并将一外径 1

的小钢管插入侧脑室 ∀以同样的方法埋植刺激

和记录电极 刺激电极两枚间距 1  外覆聚四

氟乙烯绝缘层 尖端裸露 1  直径 1 的

不锈钢针构成埋植于内嗅区穿通路

°°纤维间 其坐标为 °1 ∗ 1 1 ∗ 1 1 ∗ 1 ∀记

录电极外覆绝缘层 尖端裸露 1  直径 1 

的不锈钢针则埋藏在海马齿状回颗粒细胞层 其定

位坐标为 °1 ∗ 1 1 ∗ 1 1 ∗ 1 ∀在立体定位仪

上按定位坐标分别调整刺激电极和记录电极的位

置 当以固定强度的刺激记录到最大群峰电位

∏°≥时将电极固定 ∀

ΠΣ的记录及其幅值的计算方法  °≥幅值被作

为齿状回颗粒细胞群兴奋性的指标 ∀ °≥的记录是
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采用细胞外记录法 ∀测试刺激波宽为 1 的

方波刺激由电子刺激器产生后 经刺激隔离器和刺

激电极输向 °° 测试刺激频率为  Π次 刺激强度

则采用引起最大 °≥所需刺激强度的 Π ∀

给药方法  以 ⁄≥1 #
溶解 2硝基

吲唑 再用 1  生理盐水将其稀释到所需浓度 ∀

Λ2精氨酸应用生理盐水配制 ∀通过侧脑室篓管的给

药方式为 将连接微量注射器的细塑料管导入篓管

后 稳定  记录基础突触传递  然后将药

物或溶剂  Λ缓慢推注入侧脑室 ∀末次注射后 细

塑管留在篓管内直至实验结束 ∀

药物浓度换算是将大鼠脑容积计量为  根

据给药体积以及原药液浓度 计算出药物浓度 ∀本

实验给予一叶 碱 1 #
2硝基吲唑 

Λ#


2硝基吲唑在一叶 碱给药前  侧

脑室通过篓管给予 ∀ Λ2精氨酸  #在 2硝

基吲唑给药前  ∀

数据的分析与统计  每个测试刺激都诱发 个

°≥ 连续 个 °≥幅度叠加后的平均值作为该时间点

的 °≥幅值 以给药前  记录的 个时间点 °≥

值的平均值为基础传递水平 再以该平均值分别除

以所有时间点的 °≥幅值得出各相应时间点的相对

幅值   最后以时间为横坐标 °≥相对幅值  

为纵坐标绘出 °≥幅值的动态变化图 ∀统计用 τ检

验 以 ∞¬1软件分析 ∀

ΝΟ含量的测定  原理  化学性质活泼 体

内代谢转化为硝酸根


和亚硝酸根


 

而 
又进一步转化为 

 ∀本法利用硝酸还原

酶特异性将 

还原为 


通过显色深浅测定

其浓度的高低 ∀方法 自立体定位仪上取下动物 断

头取脑 以液氮快速冷却后 取出称重 ∀以预冷的匀

浆介质  1 1 #蔗糖 1 #

×2≤1 #
∞⁄×制成   匀浆 

以法进行蛋白含量测定 以硝酸还原酶法检

测 水平 ∀

结 果

1  72硝基吲唑对基础突触传递的影响

如图 所示 麻醉大鼠侧脑室给予 2硝基吲唑

 √  后 海马 ⁄的 °≥幅度与溶剂对

照组比较无明显差异 ∀ °≥幅度在第   及 

时分别为 ?    ?    ?  及

 ?   ∀结果显示 在整个记录过程中 2硝基

吲唑对麻醉大鼠海马 ⁄突触传递水平无影响 ∀

ƒ∏   ∞  √ ≥  2
 2  2  ×°

∏    ∏   ∏ 

2  √  

√ ×√∏ ∏

  2 

         ξ ? σ  

√ Π 1 ϖσ ο ) ο ∂ π ) π

2

2  72硝基吲唑对一叶 碱诱导麻醉大鼠 ∆Γ 的

ΛΤΠ的影响

麻醉大鼠侧脑室给予一叶 碱1 #


√可以诱导出 °°2⁄ ×° 给药后  及  

的 °≥幅度分别为 ?    ?  和

?    ν   Π 1 ϖσ √∏ ∀如在给

一叶 碱前  给予  Λ#


2硝基吲唑 在

 及  时的 °≥幅度值分别为 ?   

 ?  和 ?   ∀与一叶 碱对照组相

比 2硝基吲唑抑制了一叶 碱对麻醉大鼠 ⁄ ×°

的诱导作用 ν   Π 1 图  ∀

3  Λ2精氨酸对 72硝基吲唑抑制作用的影响

如图 所示 Λ2精氨酸  #在 2硝基吲

唑给药前  Λ2精氨酸能够部分逆转 2硝基

吲唑对一叶 碱1 #
√诱导的麻醉大

鼠突触传递的抑制作用 其幅度值在给予一叶 碱

后  及  分别为 ?    ?  

和 ?   ∀虽然其幅度值与一叶 碱对照组

相比无明显差别 但其对 2硝基吲唑抑制作用的逆

转有显著性意义Π 1 ϖσ2∏∏ ∀

4  ΝΟ含量的测定

单纯一叶 碱1 #
√给药 在 及

 分别测定脑内  含量 均有明显增加表

 ∀而在给一叶 碱前  给予  Λ#


2硝

基吲唑  含量有所下降 Π 1 但仍明显高

##药学学报 °∏≥    



于空白对照组 Π 1 ∀

ƒ∏   ∞  √ ≥  2
 2  2  ×°

∏   ∏   ∏ 

2  √  

 ∏   √ ∏  

∏   2

      ξ ? σ

  √ ϖ ) ϖ ≥∏ ω ) ω 2 

∏ ο ) ο ∂

ƒ∏   ∞ Λ2     2
2 2√  

∏  Λ2    

 2 × √ ∏   ∏

    Λ2 

   ξ ? σ 

√ ϖ ) ϖ ≥∏ ω ) ω Λ2 2 

∏ ο ) ο 2∏

Ταβλε 1  Εφφεχτ οφσεχυρινινε (012 νµολ#Λ− 1
, ιχϖ)

ανδ 72νιτροινδαζολε (72ΝΙ) (1 Λµ ολ#Λ− 1
, ιχϖ) ον

ΝΟ ρελεασειν ρατ βραιν

∏ ΠΛ#
 ∏

   ?   

≥∏    ?   3 3 

≥∏    ?   3 3 

2 ∏    ?   3 3  

∞∏ξ ? σ  ∗  √
3 3 Π 1

ϖσ  Π 1 ϖσ∏ 

讨 论

近年来的研究表明 可发挥多种生理功能 

除扩张血管外 尚可促进免疫 !抗血栓 特别是在中

枢神经系统≤≥中起着信息传递的重要作用 引

起了神经科学界的瞩目 ∀  是一种非经典的信使

分子 它与经典递质不同 不储存于囊泡 不以胞裂

外排方式释放 而以扩散方式达到邻近的靶细胞 ∀

在 ≤≥的突触可塑性中起重要作用 ∀海马长时

程增强被认为是突触可塑性的一种模式 是学习和

记忆的细胞基础 ∀近年来的研究结果表明 是参

与 ×°形成的逆行信使≈ ∀

因为 很不稳定 生成后几秒中内便被氧化

成硝酸盐和亚硝酸盐 因而  合酶的研究更为可

行 尤其 ≥拮抗剂的发现 大大促进了一些 功

能的研究≈ ∀ ≥有≥ ≥和 ≥ 种形式 

其中海马中主要为 ≥和 ≥ 我们实验发现选

择性 ≥ 抑制剂 2硝基吲唑可抑制一叶 碱对

×°的诱导 而这种抑制作用被 Λ2精氨酸逆转 

≥产生的  参与了一叶 碱作用的麻醉大鼠

⁄ ×°的形成 ∀

在海马 ×°的研究中 ×°可分为早期2

和晚期2×° ∀在早期递质释放增

加 无蛋白合成 可持续  左右 ∀有研究报道≈


参与 ×° 的早期阶段 ∀突触后  可能激活

≤ 产生° 然后激活 °°也是与海马 ×°

产生有关系的重要分子 °抑制剂可抑制 ×°的

产生 ∀这样 通过 2°2°信号通路提高突触

传递 产生活性依赖性长时程递质释放增加 诱导

×°产生 ∀在本研究中发现给予一叶 碱后 的

含量与空白对照组有明显区别 且随着时间的推移

 ∗    含量明显增加 ∀说明  确实参

与了一叶 碱对 ×°的诱导作用 这与文献报道一

致 ∀但利用硝酸还原酶法进行  含量测定 方法

的稳定性和灵敏度还有待提高和改进 ∀

此外 目前关于  的作用机制还存在很大争

议 ∀ 在×°中作为逆行信使的研究报道很多 但

也有报道  在 ≤
Π≤ 诱导的突触传递加强中

作为一个突触后信使作用 而不是逆行性信使作

用≈ ∀而且 ≤≥ 中 ≥ 的分布与兴奋性氨基酸

⁄受体的分布是一致的 提示两个系统存在密

切关系 ∀另外  的作用靶点还包括 ⁄°2核糖基

转移酶⁄° × 可直接激活 ⁄°2核糖环化酶 

产生环 ⁄°2核糖 进而提高 ≤
从胞内钙库释放 
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有报道≈这种释放在 ƒ≥诱导的 ×°中所起的作

用已在海马脑片实验中得到证实 ∀另外 ⁄° × 阻

断剂抑制 ƒ≥诱导的 ×° 对 ×°的作用可能存

在独立于 ≤2°之外的信号通路 即通过突触前

蛋白 ⁄°2核糖基化的途径 ∀另一个 的细胞内靶

点是 °
≈ ∀  可激活 激活导致丝裂

原激活的蛋白激酶°的磷酸化  °调节

基因转录和 ×°∀总之 研究认为 对这些通路的

调节利于 ≤
Π≤ 诱导突触传递的加强  为突

触后作用 ∀

在本实验中发现 参与了一叶 碱对麻醉大

鼠海马 ⁄ ×°的诱导 但其确切的作用机制尚待

深入研究 如产生的  是属于逆行信使还是主要

作用于突触后作用 是作用于 ⁄° × 还是 2

°2°信号通路或通路 尚待深入研究 ∀

ΡΕΦΕΡΕΝΧΕΣ 

≈ ∏  ⁄√• 

≈  ϑ Νευροβιολ 25    

≈     ≤  ≥∏   ετ αλ °

√√¬2  ≈  Ευρ

ϑ Πηαρµαχολ 199    

≈ ≥∏ ∞   ⁄∂   ∏  

∏¬ 2 

≈  Σχιενχε  254    

≈  ⁄≥      ετ αλ ¬ 

  ∏ 2  

∏≈  Προγ Βραιν Ρεσ  118   

 

≈ ≥     ⁄   ετ αλ 2
 ∏  ∏ ∏

  ∏ ¬  ≈  Χελλ
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