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摘 要
: 【目的】研究褪黑激素 ( M E L )对大鼠下丘脑弓状核 ( A R )C 神经元自发单位放电活动的影响

。

【方法】

记录 A RC 神经元自发单位放电
,

微电泳注射 M E L
。

分析注射 M E L 前和注射 M E L 时 A RC 神经元自发单位放电

的放电间隔 ( 15 1) 及其变化率
。

【结果】微电泳 M E L 时
,

2 20 个 A R c 神经元自发单位放电活动的变化有 3 种情况
:

9 2 个单位 ( 4 1
.

5 2% )的 xs l 减小 (兴奋 )
; 6 1个单位 ( 2 7

.

7 3% )的 151增加 (抑制 )
; 67 个单位 (3 0

.

4 5% )的 Is x无明

显改变 (不反应 )
。

【结论】M E L 对 A R c 大部分神经元的 自发放电活动有兴奋或抑制的调制作用
,

以兴奋作用为

主
,

但对小部分神经元的 自发放电活动无明显影响
。
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褪黑激素 (m
e l a to n i n

,

M E L ) 对 中枢神经系统

神经元 自发放 电活动影响的报道不一
。

有研究发

现
,

M E L 对大鼠和仓 鼠下丘脑视前区和下丘脑前

部 ( PO A / A H A )神经元的自发放电活动仅有兴奋作

用
,

使 51 个细胞中的 3 6 个细胞放 电率增加 10 %

一 1 87 % ; 其余细胞放电率无明显改变 川
。

另有研

究发现
,

M E L 对中脑网状结构 lt2
、

大脑皮层 3[] 和海

马 〔4]
神经元的 自发放电活动的影响主要是抑制作

用
,

对下丘脑视交叉上核 ( S CN )神经元自发放电活

动的影响有抑制
、

兴奋和无反应 3 种情况
’ 5 、

。
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脑是神经内分泌的重要调节中枢
,

也是 M E L 的主

要作用部位之一
。

探讨 M E L 对下丘脑神经元活动

的影响
,

将有助于进一步了解 M E L 对中枢神经系

统神经元活动影响的规律
。

M E L 对下丘脑弓状核

(
n u e l e u s a cr u a t u s ,

A Re )神经元 自发放电活动有何

影响
,

目前尚未见报道
。

本实验用微 电泳方法研究

M E L 对 A R C 神经元自发放电活动的影响
。

1 材料与方法

1
.

1 实验动物和处理

实验用 SD 大 鼠
,

雌雄不限
,

体质量 20 0 一
22 0

g
,

自然光照条件下饲养
。

在 2 0 0 9 / L 氨基甲酸乙醋

麻醉 l(
.

2 m g / g
,

腹腔注射 ) 下
,

作气管切开插管

后
,

将动物头部固定在脑立体定位仪上
。

开颅
,

暴露

一侧大脑皮层
,

脑表面滴加适量石蜡油
,

以防干

燥
。

打开小脑延髓池引流脑脊液
,

以减少脑搏动
。

实

验观察过程 中
,

用三碘季按酚制动
,

并给予人工呼

吸
。

动物肛温维持在 (37 士 l) ℃
。

1
,

2 记录和微电泳方法

多管微电极 的中心管充灌含 2 0 9 / L 谤胺天

蓝的 0
.

5 m o l / L 醋酸钠溶液 (电阻 5 一 2 0 M O )
,

用

于记录神经元 自发放电活动 ; 一 个侧管充灌 20

m m ol / L M E (L iS grn
a
公司 )

,

作微电泳药物用 ; 另一

个侧管充灌 0
.

16 5 m ol / L N a CI 作对照及注射平衡

电流用
。

用微电极操纵器 ( P FS
一

4 8 型
,

日本光电公

司 )将微电极垂直推进
,

记录 A R c 神经元 自发单位

放 电活动
。

记录部位
: 以前 自为零点

,

前后 (A P ) 1 -

2 m m
,

左右 ( L R ) 0
.

1 一 0
.

5 m m
,

深度 (H ) 9 一 9
.

5

m m
。

神 经 元 自发 放 电 信 号 经 微 电极 放 大 器

(M E z
一

5 2 0 一型
,

日本 N i t a e h i d e n s h i
.

L t d
.

)放大后
,

在双线示波器 ( V
一

2 1 2 型
,

日本 N i t a e h i d e n s h i
.

tL d
.

) 上线观察
,

同时输人到窗 口鉴别器 (C K Q
一

1

型
,

蚌埠无线电研究所 )以鉴别神经元放电信号
,

鉴

别情况在示波器下线显示
。

窗 口鉴别器窗内输出的

神经元放电信号与刺激器的时间信号并行输入微

机作初步处理后存盘
。

微电泳 (B H
一

2 型直流微电泳仪
,

美国 M ed ic al

即st e m s
oC 印

.

) 注射 M E L 时
,

使用正极电流
,

对照

管则同时通以极性相反
、

电流强度相等的平衡电

流
。

微电泳注射的电流强度为 1 0
、

2 0
、

4 0
、

80
、

16 0

n A
。

每次微电泳注射的时间为 6 0 5 。

不给药时药物

管和对照管通以 5 一 10 n A 的滞留电流
。

部分实验结束后
,

中心管通以 5 一 10 林A 阴极

电流将傍胺天蓝泳出
,

脑组织固定后以组织学方法

检查电极插人部位
。

1
.

3 结果处理和统计学分析

打印神经元 自发放电序列密度直方图
,

分析微

电泳 M E L 前和微电泳 M E L 时各 1 m in 时段 自发放

电的放 电间隔 ( i
n te r s p ik e i n t e vr a x

,

15 1 )
,

以均值 士 标

准差表示
。

计算微电泳前和微 电泳时放电间隔均值

(M xs z ) 变化率
,

M l s l 变化率
= 「(微电泳时 M l s l -

微电泳前 M ls l) 于微 电泳前 M IlS l x 100 %
。

参照文

献 〔6] 提出的药效评定标准
,

以 M I SI 变化率 ) 土

30 % 为用药后有明显反应的标准
,

M I SI 变化率 〕

+
30 % 为抑制反应

,

M ISI 变化率 〕 一
30 % 为兴奋

反应
,

M IS I 变化率 < 士
30 % 为用 药后无 明显 反

应
。

用 P O M S 统计学软件分别对 M E L 兴奋单位
、

M E L 抑制单位和无明显反应单位作微电泳前和微

电泳时 M IS I的 自身配对 t 检验
,

以 尸 < 0
.

05 为有

显著性差异的界限
。

2 结 果

2
.

1 A R C 神经元 自发放电活动的特点

本研究共记录 2 2 0 个 AR C 神经元 自发放 电单

位
,

按其放电频率分为两类
:
低频放电单位 (放电频

率 ` 2 s/ )
,

占 77
.

73 % ; 高频放电单位 (放电频率

> 2 / s
)

,

占 2 2
.

2 7%
。

按其放电活动的节律性又可

分为
: 不规则放电单位 (占 86

.

82 % )
,

放电随机出

现
,

相间不均匀
,

频率较低 ; 和节律性放电单位 (占

13
.

18 % )
,

节律性地出现爆发性放电
,

每个放电串

约有 3 一 10 个动作电位
,

持续约 or 一
80 m s 。

2
.

2 M E L 对 AR C 神经元 自发放电活动的影响

微电泳 M E L 时
,

2 2 0 个 自发放电单位中
,

9 2 个

单位 (41
.

82 % ) 的放电频率增加 (图 I A )
,

61 个单

位 ( 27
.

73 % ) 的放电频率降低 (图 I B )
,

67 个

(30
.

45 % ) 单位的放 电频率无明显改变
。

微电泳

M E L 前和微电泳 ME L 时神经元 自发放电的 151 变

化见表 1
,

提示 M E L 对 A R C 大部分神经元 自发放

电活动有明显的兴奋性或抑制性调制作用
,

以兴奋

作用为主 ;但对小部分神经元 自发放电活动无明显

影响
。

M E L 注射剂量 ( MI
E L

/ n A ) 10
、
2 0

、
4 0

、

8 0
、

16 0 n A

时
,

M E L 兴奋单位 M IS I 变化率分别为
一
( 41

.

70 土

2 0
.

2 8 )%
, 一

(4 9
.

4 2 士 2 0
.

6 2 )%
,
一 (5 1

.

2 6 士 2 0
.

0 7)%
,
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一 (5 2
.

7 9土 2 8
.

0 8)%
, 一

(5 9
.

9 3 士 2 6
.

3 2 )% (图 2A ) ;

M E L 抑 制 单 位 M IS I 变化 率 分 别 为 ( 75
.

67 土

5 8
.

0 9)%
,

(9 4
.

1 3土 6 5
.

17 )%
,

( 14 1
.

8 8 土 2 3 4
.

3 8 )%
,

( 84
.

7 4 士 9 5
.

2 1 )%
,

( 8 6
.

9 6 士 6 3
.

0 3 )% (图 ZB )
。

8穿)
151、、0。"。、。bO吕月。。

M EL NaC I

4 0 nA 40 nA

0 0 4 0 0 5 0 0 6 0 0

粼匕

知蜘
10 0

图 1

电的影响

F i g
.

1

g es of ht e

微 电泳褪黑激素对弓状核神经元自发单位放

E仃七e st o f

A R C n e u功拙

A : M EL e x e i ! a

M E L o n sP o n at n e o us u in t d i s hc
a r -

t o yr u n i t: B : M E L i n h ib i t o叮 u n i
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,
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.

0一 。 b oef re i o n o ph ore
s i s 。 f M E L

3 讨 论

本实验记录在体大 鼠 A R C 神经元 自发放 电
,

以低频
、

不规则活动为主要形式
,

与大鼠的离体下

丘脑脑片 A R C 神经元 自发放 电活动的形式基本相

同川
。

在本实验中
,

M E L 对 A R C 神经元自发放电活

动的调制作用可以是兴奋作用 ( 9 2 / 2 2 0) 或者是抑

制作用 ( 6 1 / 22 0 )
,

以兴奋作用为主
,

但对部分 A R C

神经元 (67 / 2 2 0) 的 自发放电活动无明显影响
。

这

与文献报道的 M E L 神经元活动只有兴奋作用
,

未

见抑制作用川或以抑制作用为主 12
一 4 ]
不同

。

因而提
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示
,

M E L 对中枢神经系统神经元活动的影响是复杂

的
,

M E L 对同一核团神经元 自发放电活动可同时具

有兴奋和抑制的影响
。

但对同一神经元重复使用

M E L 时
,

自发放 电活动变化的形式相同
,

未见同时

具有兴奋和抑制两种变化形式 (图 1 )
。

M E L 的生物学效应是通过其特异性受 体介导

的
。

目前知道
,

M E L 的细胞膜受体至少可分 2 类
,

M L I 受体和 M LZ 受体
,

它们都是 G 蛋 白祸 联受

体
。

M IL 受体使
C A M P 生成减 少而

c GM P 生成 增

加
,

M LZ 受体使磷脂酞肌醇二磷酸 ( IP P
Z

) 分解
,

生

成三磷酸肌醇 ( IP
3
)和二酞基甘油 (D A G )

。 c A MP
,

c G M P
,

IP
,

和 D AG 分别通过一系列级联信号转导

作用而产生生物学效应 l8]
。

最近还发现
,

除膜受体

外
,

M E L 也可以激活核受体而介导其功能
。

M E L 作

用机制的复杂性
,

提示了 M E L 对中枢神经系统神

经元活动影响的多样性
。

有研究指出
,

M E L 对下丘

脑视交叉上核 ( SC N ) 神经元 自发放 电活动的影响

有 3 种情况 : 3 1% 神经元 ( 3 0 / 9 7 )为抑制
,

巧% 神经

元 ( 1 5 / 9 7 )为兴奋
,

5 4% 神经元 ( 5 2 / 9 7 )无反应
`, ’ 。

这与本实验观察到的 M E L 对 A R C 神 经元 自发放

电活动的影响有 3 种情况相符
。

因此
,

认为激素只

有单一的兴奋或抑制作用的传统观点
,

看来不适用

于 M E L
。

本实验结果 (图 2 )还表明
,

M E L 的剂量对兴奋

单位和抑制单位 自发放电活动的调制作用不 同
。

在

本实验 M E L 注射剂量范围内
,

M E L 对兴奋单位的

兴奋作用随剂量的增加而逐渐增大
。

M E L 对抑制

单位的抑制作用
,

在较小剂量时
,

抑制作用也是随

剂量的增加而增大 ; 在剂量为 4 0 n A 时
,

抑制作用

达到最大 ; 当剂量进一步增加时
,

抑制作用反而降

低
。

提示
,

在较高剂量时
,

介导 M E L 抑制作用的受

体可能较容易发生脱敏
。

从 M E L 兴奋单位和抑制单位微 电泳 M E L 前

后 M IS I 的变化来看 (表 1 )
,

神经元在微电泳前 自发

放电频率较低 (M ISI 较大 )时
,

出现兴奋反应的可能

性较大
,

而 自发放电频率较高 (M I SI 较小 )时
,

出现

抑制反应的可能性较大
。

提示
,

M E L 对 A RC 神经元

自发放电活动的调制作用可能与神经元 自发放电

活动水平有关
。

本实验室
`9 1也观察到

,

刺激猫外周

神经引起体感皮层神经元诱发放电的变化与神经

元的 自发
“

背景
”

放电活动有关
。

自发放电 151 均值

小的神经元
,

诱发放 电的 151 均值增大 (抑制 ) ;而自

发放电 151 均值大的神经元
,

诱发放电的 151 均值

减少 (兴奋 )
。

关于神经元 自发放电活动水平与反应

(兴奋或抑制 )的确切关系
,

仍需要进一步研究
。

A R C 神经元参与多种功能活动的调节
,

如生殖

的神经内分泌调节
、

摄食行为调节和镇痛等
。

我们

的实验虽然无 法确定对 M E L 产生反应 的细胞类

型
,

但实验结果表明
,

M E L 对 A R C 大部分神经元电

活动有调制作用
,

而且这种调制作用不是单一的
,

既有兴奋作用也有抑制作用
,

以兴奋作用为主
。
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