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吗啡对大鼠背根节和脊髓抗氟化物

酸性 磷酸 酶 活 性 的 影 响
①

曾园山②

(中山医科大学组织学胚胎学教研室 ,广州
,
5 1 0 0 89)

提 要 经过递增性注射吗啡的大鼠
,

已对吗啡产生了依赖性
。

在此基础上
,

应用酶组织化学方法和图

像分析仪 (M IA )S
,

观察和测量了对吗啡依赖大鼠背根节小神经元胞体及其传入纤维终末内抗氟化物酸性磷

酸酶 ( fl u o r i d
e r e s is t a n t a e id p h o s p h

a t a s e ,

F R A P )活性的变化
。

实验结果显示
:

实验组大鼠背根节小神经元胞

体虽然有 F R A P 阳性反应染色
,

但是比对照组大 鼠明显减弱
,

实验组大鼠腰 ( L ) 3 、

L
; 、

L
S

脊髓 I 板层 F R A P 阳

性反应区染色也明显减弱 ; 两侧 I 板层的阳性反应物的分布范 围虽然对称
,

但其面积比对照组大 鼠减少

切%
。

本文结果表明
:

吗啡可能有抑制背根节神经元合成 F R A P 的作用
,

从而导致其胞体及其传入纤维终末

的 F R A P 活性降低
。
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许多研究证实 lj[
,

大鼠脊髓 l 板层有很

强的抗氟化物酸性磷酸酶 ( F R A P ) 活性
。

该

酶是 由背根节小神经元胞体合成
,

然后被运

送到位于 亚板层的初级传入纤维终末内
。

因

此
,

F R A P 可作为显示此类终末较理想的组

化标记物
。

有学者应用 F R A P 酶组化方法观

察到川
,

备 用根大鼠 (切断脊髓 一侧腰段背

根
,

仅保留 L
`

背根作为备用根 )背根节神经

元发出的初级传入纤维在脊髓 l 板层侧支出

芽
。

另有研究表明 3[]
,

对吗啡依赖大鼠的脊髓

提取液可以提高体外培养背根节神经元的存

活率
。

作者应用对吗啡依赖大 鼠制作备用根

模型 [’j
,

通过观察 F R A P 活性 的变化
,

发 现

手术侧脊髓 l 板层的 F R A P 阳性反 应物 面

积有明显的恢复性增大
,

因而提示吗啡有促

进备用根大 鼠初级传入纤维在脊髓 l 板层侧

支出芽的作用
。

但是吗啡对非备用根大鼠的

F R A P 活性有否影响
,

仍未见有文献报道
。

为

此
,

本文在建立大鼠对吗啡依赖模型的基础

上
,

借助光镜观察和图像分析其背根节和脊

髓 的 F R A P 活 性变 化
,

探 讨 吗 啡 与含 有

F R A P 的背根节神经元的机能关系
,

为研究

吗啡的作用机制提供新的资料
。

1 材并与方法

.1 1 实验动物

2 0 只 S D 雄性大 鼠
,

体重约 2 00 克
,

分实

验组和对照组各 10 只
。

饲养于正常光
、

暗周

期和笼养环境
。

1
.

2 对吗啡依赖动物模型的制备

实验组大鼠腹膜腔内注射 1写盐酸吗啡

(沈阳第一制药厂产品 )
,

每天 2 次
。

吗啡用量

是〔 , J : 第 1 天 z o m g / k g
、

第 2 天 Z o m g / k g
、

第

3 天 4 o m g / k g
、

第 4 天 6 o m g / k g
、

第 5 天

s o m g / k g
、

第 6 天 1 0 o m g / k g
、

第 7 天用维持

量 ( 1 00 m g k/ g )
。

对照组大鼠在腹膜腔内仅注

射生理盐水
。

两组动物均存活 7 天
。

为了解

注射吗啡的大鼠 (实验组 )在第 7 天时是否已

对吗啡产生依赖
,

于第 7 天第 1次注射吗啡

的 1 2 h 后
,

与注射生理盐水大鼠 (对照组 )
,

均
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在腹膜腔内注射阿片受体拮抗剂 。
.

1%盐酸

纳洛酮 ( S i g m a
公司产品 ) sm g / k g 〔

5 1
,

给药后

30 m in 内计数大 鼠的摇体次数
。

.1 3 取材和切片制备

1%戍 巴比妥钠麻醉两组动物
。

经左心室

主动脉插管
,

先快速灌注生理盐水 (每 l oo m l

含 1%亚 硝 酸 钠 0
.

Zm l
、

肝 素 Z o o U ) 约

1 8 0m l
,

接着用 4%多聚甲醛
、

0
.

5纬戍二醛和

4%蔗糖的 0
.

l m ol / L 磷酸缓冲液 ( p H 7
.

2) 约

4 0 0m l灌注固定
。

切取 L ;

背根节及 L
3 、

L
` 、

L
S

脊髓段
,

浸于 巧%蔗糖磷酸缓冲液 ( 0
.

l m ol /

L
,

4℃ )过夜
,

恒冷箱切片机切出厚为 20 拌m

的切片
。

连续纵切背根节和横切脊髓段
。

每

脊髓段共取 12 张切片 (每隔 4张取 l 张 )
。

所

有 切 片经 F R A P 酶组 化 方 法 处 理 和 显

色 [2
·

` ]
。

1
·

4 观察和图像分析 ( M I A S
一

3 0 0)

光镜观察背根节和 脊髓 F R A P 阳性反

应染色的强弱
;
测量每脊髓段 6 张切片两侧

I 板层 F R A P 阳性反应物的面积 (像点数为

单位 )
。

数据输入 BI M 计算机进行统计学 !

检验
。

的大鼠当给予纳洛酮后
,

没有出现上述情况
,

活动如常
。

表 l 注射纳洛酮后 3 0m in 内大鼠出现的摇体次数

动物编号 实验组 对照组

二士 s 4 士 2 0 士 0

2 结 果

2
.

1 对吗啡依赖大鼠的行为观察

经过 7 天递增性注射吗啡的大鼠
,

当停

用吗啡 12 h 后
,

注射纳洛酮催瘾
,

可观察到大

鼠在用药 3m in 后开始出现烦燥不安
,

爬笼

壁
,

行走时全身颤抖
,

流涎
。

在 3 0m in 内出现

4士 2 次摇体现象 (表 1
,

图 l )
。

注射生理盐水

2
.

2 背根节和脊髓 F R A P 阳性反应物的分布

对照组大鼠背根节内可见不同大小的神

经元胞体
,

其中有许多小神经元胞体出现较

为均一的 F R A P 阳性反应染色
,

这些神经元

呈散 在性分布
,

而邻近 的大神经元胞 体为

F R A P 阴性反应 (图 2 )
。

实验组大 鼠背根节

小神经元胞体虽有 F R A P 阳性反应染色
,

但

比对照组大 鼠明显减弱 (图 3 )
。

对 照 组 大 鼠 L 3 、

L ` 、

L
S

脊髓 段平 面 的

F R A P 阳性反应物位于 l 板层内
,

形成一条

与 l 板层形状一致的染色区
,

切片上呈横位

的鱼钩状
。

钩柄朝 内
,

钩朝外
,

尖向腹
,

两侧对

称 (图 4 )
。

两侧阳性反应物的面积没有显著

性差异 (表 2 )
。

实验组大鼠上述脊髓段平面

F R A P 阳性反应 区染色 明显减弱 ( 图 5 )
,

两

侧的 阳性反应物面积虽然没有显著性差异
,

但 比对照 组大 鼠明显减弱 (约为对 照组 的

9 0 % )
。

表 2 脊髓 l 板层 F R A P 阳性反应物面积 (像点数
,

王土 : ; )

动物分组 脊髓段 切片数

对照组 L
3 、

L
` 、

L
,

左侧面积

2 7 6 0士 7 5

( 1 0 0% )

2 4 86士 7 9

( 9 0 % )

右侧面积

2 8 1 7 士 8 3

( 1 0 0% )

2 5 1 9士 8 4

( 8 9写 )

P
, ’

值

> 0
.

0 5

实验组 L 3 、

L
。 、

L 。
> 0

.

0 5

P
Z’

值 ( 0
.

0 2 ( 0
.

0 2

注
:

l) 同组两侧结果的比较
; 幻两组同侧结果的比较
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3 讨 论

吗啡具有依赖性
。

当多次用药后突然停

用吗啡
,

动物就会出现中枢极度兴奋和各种

难以耐受的痛苦表情
,

这些异常的生理和 心

理干扰现象称为戒断症状 s1[
。

若用纳络酮
,

可

使戒断症状出现更早
、

更剧烈
。

本实验也观察

到注射吗啡大 鼠在用纳洛酮后
,

即发生烦燥

不安
,

爬笼壁
,

行走时全身颤抖
,

流涎等行 为

改变
.

同时还出现摇体现象
,

据认为这是吗啡

戒断症状的一种特征性表现
,

可作为判断 大

鼠是否对吗啡产生依赖的指标之一 5[]
。

因此
,

本文经过递增性注射吗啡的大鼠已对吗啡产

生依赖性
。

作者曾用对吗啡依赖的大 鼠制作备用根

模型
,

即切断一侧腰段背根 ( L
;

~ L 3 、

L 。 、

L
。
)

,

保留 L
`
(备用根 ) 4j[

。

结果观察到
,

手术侧脊

髓 万板层的 F R A P 阳性反应物面积 因切 除

了腰段的大部分背根而减少
,

但不久却得到

明显的恢复性增大
。

这除了表明吗啡能够促

进备用根含 F R A P 的初级传入纤维在脊髓

I 板层侧支 出芽外
,

同时也提示吗啡可能有

增强 F R A P 活性的作用
。

然而
,

本结果却表

明
,

吗啡对非备用根大鼠背根节神经元胞体

和脊髓 l 板层的 F R A P 活性有抑制作用
,

从

而为前文 [’] 排除了后一种可能性
。

F R A P 存在于感受和传递伤害性刺激的

背根节神经元的胞体及其传入纤维终末内的

事实
,

早 已被证实 l[]
,

但其作用 至今仍不清

楚
。

有学者观察到 .6[
’ 〕

,

在慢性疼痛和炎症的

刺激下
,

动物脊髓 I 板层 F R A P 的活性明显

增强
。

另一些学者应用选择性兴奋无髓传入

纤维 (传递伤害性刺激的 C 纤维 ) 的神经 毒

— 辣椒素作用新生动物 的外周神经
,

发现

其可耗竭背根节小神经元胞体和脊髓 l 板层

的 F R A P
,

使其活性减弱 .s[
’ 〕 。

这些迹象表明
,

F R A P 的活性与伤害性刺激的传递有联 系
。

故最近有学者认为 l0[ 〕
,

F R A P 可能是传递伤

害性信息的一种神经调质
。

吗啡能与感受伤

害性刺激的背根节神经元 的阿片受体结合
,

对伤害性信息的传递有阻断作用 l1[ 〕
,

因而起

到镇痛作用
。

但此过程是否会影响 F R A P 的

活性
,

目前还未见有文献报道
。

本文观察到
,

应用吗啡后
,

背根节神经元胞体以及它 们的

投射区脊髓 l 板 层的 F R A P 活性是明显降

低的
,

这表明吗啡有可能抑制了该神经 元合

成 F R A P
,

结果导致其胞体及其传入纤维终

末的 F R A P 减少
。

这种现象是否与吗啡阻断

伤害性信息的传递有关
,

还有待研究探讨
。

(本文图见第 80 页 )
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E F F E C T S O F M O R P H I N E O N F L U O R I D E
一
R E S I S T A N T

A C I D P H O S P H A T A S E ( F R A P ) A C T I V I T Y I N D O R S A L

R O O T G A N G L I O N
.

A N D S P I N A L C O R D O F R A T

Z e n g Y u a n s h a n

( eD p a r t

me
n t o f H is t o lo g y a n d E m b r y o l o g y

,

S u n Y
a t一 S e n U n i v e r s

it y

o f M
e d i e a l cS i

e n e e s ;
G

u a n g z h o u ,
5 1 0 0 8 9 )

R a t s w e r e m a d e d e p e n d e n t o n m o r p h i n e b y r e p e a t e d i n je e t io n w i t h i n e r e a s i n g d o s a g e o f

m o r p h i n e
.

O n t h e b a s i s o f m o r P h i n e d e P e n d e n t r a t s , t h e e h a n g e s o f F R A P a e t i v i t y a t t h e

s o m e o f s m a l l s i z e d n e u r o n s o f d o r s a l r o o t g a n g l i o n ( D R G ) a n d it s t e r m i n a l o f p r im a r y a f f e r -

e n t f ib e r s w e r e o b s e r v e d a n d m e a s u r e d b y h is t o e h e m i s t r y t e e h n i q u e a n d m i e r o e o m P u t e r im a g e

a n a l y s e r s y s t e tn
.

T h e r e s u l t s s h o w e d a s b e l o w
: T h e r e w a s F R A P P o s i t i v e s o m a o f D R G s m a l l

s i z e d n e u r o n s o f m o r p h i n e r a t s
,

w h i e h w a s s i g n i f i e a n t l y w e a k e r t h a n t h a t o f e o n t r o l r a t s
.

F R A P i n t e n s i t y o f L 3 ,

L ` ,

L s s p i n a l l a m i n a 1 w a s o b v i o u s l y w e a k e r o f m o r p h in e r a t s a s w e l l
.

F R A P p o s i t i v e a r e a o f s p i n a l la m in a 1 o f b o t h s id e s s h o w e d s y m m e t r y o f m o r p h i n e r a t s ,

w h i e h d e e r e a s e d t o 9 0% a s e o m p a r e d w i t h e o n t r o l r a t s
.

I t i n d i e a t e s t h a t m o r p h i n e m a y i n h i b
-

i t t h e s y n t h e s i s o f F R A P i n n e u r o n s o f D R G
, 5 0 t h a t F R A P a e t iv i t y d e e r e a s e s i n t h e s o m a o f

D R G s m a l l s i z e d n e u r o n s a n d i n t h e t e r m i n a l o f P r im a r y a f f e r e n t f i b e r s o f l a m i n a 1
.

s u b j e c t h e a d i n g s m o r p h i n e ; f l u o r id e 一 r e s i s t a n t ; a e id p h o s p h a t a s e ; d o r s a l r o o t g a n -

g li o n , s p i n a l l a m i n a l ; r a t s


