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实验研究
·

大鼠脑中 P 物质和生长抑素免疫

反应性物质分布
’

乔小英 卢光启

生理学教研室

李海标

组织胚胎学教研室

提 要 用免疫组化 A B C 法作大鼠脑内 P 物质 ( S P ) 和生 长 抑 素 ( S OM ) 免疫反应性物质定

位
。

观察到 S P 阳性细胞和纤维存在于下列部位
:

①边缘前脑和脑干 内脏核
:
岛叶皮质

、

终 纹床核
、

杏仁中央核
、

室旁核
、

弓状核
、

孤束核
、

中缝大核和外侧网状核 ; ②边缘中脑
:
脚 间 核

、

被盖腹核和

被盖背核 ; ③尾壳核 一
苍白球

一
黑质系统 ; ④ 一些与视觉

、

听觉或平衡觉有关的核团
。

S OM 阳 性 细胞

最集中的部位是下丘脑室周 区 ; S OM 阳性纤维则广泛 分 布 于 以上的所有部位
。

结果认为 脑内的 S P

细胞
、

SP 纤维和 S OM 纤维存在于 4个调节系统中
:

①内脏内分 泌调节系统 ; ②情绪记忆调节系统 ,

③锥体外运动系统 ; ④视觉
、

听觉和平衡觉调节系统
。

S O M少细胞也明 显 集 中于 内脏内分泌调节系统

仁
扫

。

关份词 P 物质 生长抑素 免疫组化 A B C 法 脑内调节系统

P 物质 ( S P ) 是最早发现的脑肠肤
,

它首

先由 vo
n E lu er 于 1 9 3。 年 在 肠道中发现

,

到

9] 70 年又在下丘脑分离出 S P
。

生长抑素 ( S O M )

则是在 1 9了3年首次从下丘脑中分离
,

继后才发

现于胃肠道及胰岛的内分泌细胞中
。

先前观察

到 S P 在外周有强烈的收缩肠管和扩张血管 作

用 〔`
’ “ ’ ,

下丘脑的 S O M 有抑制生长激素 释 放

的功能
〔 ’ 〕 ,

近年的研究提示它们可能作为神经

递质或调制物参与神经系 统 活 动
〔`一 “ 〕。

·

S P 和

SO M 存在于神经末梢或突触小体内
〔“

’
7 〕 ,

其释

放受 K
千 、

C a + J 、

M g + +

等的调节
〔7 〕 ,

可能通过

增加突触后膜
c A M P 浓度引起神经元 活 动 变

化
f吕’ ,

作用具有灵敏度高
、

起效慢
、

持续时间

长等特点91[
。

尤其 值 得 注 意 的 是
,

免 疫 组

化
〔 ` 。 ” ’ J和受体测定

〔` 2 ’ ` 3了
等资料显示

,

含这 两

种肤的胞体
、

纤维或受体均存在于边缘系统的

多个部位 ( 包括下丘脑
、

杳仁体
、

隔区等 ) 以

及脑干网状结构
、

孤束核和迷走背核中
。

边缘

系统在调节内脏
、

内分泌和情绪活动中具有非

常重要的功能
, S P 对其中的大多数神经 元 具

有兴奋作用
〔 8

’ ” 〕 ,

而 S O M 则主要是抑 制 神 经

元的活动
〔“ l 。 另外 S P 在中枢作用引起血压升

高 仁“ j和胃运动抑市lJ
〔 3 J ,

S o M 则 抑 制摄食
〔` ’ 。

这些结 果提示 S P 和 S O M 均参与边缘系统的调

诊活动并发挥各自的功能
,

其中部分可能是相

互拮抗作用
。

过去用免疫组化方法对两种肤在

中枢的分布进行过一些研究
,

但观察部位较零

散局限
,

尤其是对 S O M 作系统的脑内定 位仍

然较少
;
对 S P 阳性细胞的显示效果不 佳

。

我

们运用免疫组化 A B C 法对大鼠 脑 中 的 sP 和

S O M 免 疫 反应性物质作系统定位
,

以便理解

和比较它们的功能
。

补
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实验用 S D 雄性大鼠n 只
,

体重 2 00 ~ 30 。

克 ( 其中 7 只动物侧脑室注射秋水仙碱 1 0。林g /

DOI : 10. 13471 /j . cnki . j . sun. yat -sen. univ (med. sci ) . 1990. 0005



2 5件 l后存活 2搜~ 3 0小时 )
,

经心脏升主动脉快

速灌注生理盐水 2 00 m l 再用含 3%多聚 甲醛和

.0 1%戊二醛的磷酸辉冲 液 5 O0m l 灌 注约一小

时
。

取脑干
、

间脑和环绕脑干的部分端脑
,

恒

冷箱连续冠状切片厚度 2 5件m
,

每 4 片取 1 片
。

将切片分成两套
,

按免疫组化 A B C 法 漂 浮染

色
,

分别与兔抗 S p 血清 ( 1 , 1 0 0 0
,

美国 L e e m a n

博士的实验室一 U n i v e r s i t y o f M a s s a c h u “ e t t s

M e d i e a l S e h o o l一 提 供 ) 或 兔 抗 S o M 血 清

( 1 : 1 2 0 0 ,

上 海 第 二军 医 大学生理教研室提

供 ) 棍和
,

在 20 ℃孵育 9 0分钟后置 4℃中 2 4~

铭 小时
。

成色剂用 D A B
。

替代试验用正常血清代替一抗进行反应
,

吸收试验用 S P 和 S O M 抗原分别与相应抗血清

棍匀在 4 ℃孵育 24 一 48 小时后继续反应
,

两种

对照试验的结果均为阴性
。

实 验 结 果

脑室注射秋水仙碱有利于阳性 胞 体 的显

示
,

尤其是 S P 阳性细胞
。

正常动物 S P阳性胞

体只见于下丘脑和脚间核中
,

注射 秋 水 仙 碱

后
,

大量 S P 阳 性细胞出现在脑干间脑等多个

部位
。

秋水仙碱也有助于脑干 S O M 细 胞 的显

示
。

而 阳性纤维则在正常动物中比较清楚
。

S P

和 S o M 免 疫反应性物质在大 鼠脑中的分布情

况大致如下
:

S P 阳性细胞的分布

S P 阳性细胞为胞质阳性型
,

胞核阴性
,

广

泛见于端脑
、

间脑和脑干中
。

端脑 岛叶皮质 ( I C )和梨状皮质偶见 S P阳

性的锥体或梭形细胞
。

嗅束核 ( N o T )散在有小

梭形阳性 细胞
。

终纹床核 (

细胞多成群排列于外侧部
。

B S T ) 和隔区的S p

杏仁中央核 ( A C E )

布满圆形或椭圆形小阳性细胞
。

尾
`一

壳核 ( e P u )

嘴背内侧和尾腹侧有众多小卵圆形 S P 细胞
。

间脑 下丘脑前区 ( A H A )
、 一

下丘脑背内

侧核 ( D M H )
、

乳头体腹核和弓状 核 ( A R H )

订密集成团的 s P细胞
,

多为梭形或三角形中小

细胞
,

胞质中等度染色
,

突起交织成网
。

乳头

体前核
、

乳头体外侧核和下丘脑腹内侧核 S P细

胞淡染
。

室旁核 ( P V H ) 中以小细 胞 内侧 部

( m p ) 的 S P细胞为多
,

其次是小细胞外侧部
、

小细胞背侧部和小细胞室周部 (图 1 )
。

另外
,

间脑中还可见中小型 S P细胞位于内侧纽核
、

丘

脑前核背侧部和外侧膝状体的背外侧郊
。

脑干 中脑脚间核 ( I P ) 有大群小圆形 S P

细胞位于其背内侧
,

中脑中央灰质 ( P V G ) 和

下丘 ( C I F )
一

也见散在有 S P 阳性细胞
、

在中脑

和脑桥交界处见几个明显的 S P细胞群
,

分别位

于被盖背核 ( N T D )
、

被盖腹核 ( V T )( 图 2 )
、

蓝斑 ( L C )
、

蓝斑下核和臂 旁 核 ( P B ) 中
。

N T D 的背部有大量中小梭形或多角形 S P 细胞

混杂于密集粗大的阳性纤维中
,

其腹部散在有

浅染的中型细胞
,

而中央部则阴 性
。

V T 的 大

椭圆形 S P细胞与阳性纤维一起呈蜂窝状排列
。

P B 的 阳 性细胞位于外侧部众多平行排列的纤

维之间
。

在脑桥下段和延髓上段腹侧也见几群

S P 细胞
:

中缝大核 ( R M ) 内有成群水平排列

的大多角 S P 细胞 ( 图 3 )
;
在 R M 腹内侧中线

的中缝苍 白核 ( R P a ) 中有儿个圆形 S P细胞
;

位于 R M 外侧的外侧网状核 ( R L ) 中 也 有一

些中小细胞排列在网格状的纤维之间
。

散在的

S P神经元还见于斜方体核 ( N T z )
、

上橄榄核

( 0 5 )
、

耳蜗背核和 前庭内侧核 ( N V M ) 中
。

位于延髓背侧的孤束核 ( S O L ) 和最后区 ( A P )

富含 S P细胞和纤维
, S O L 自连合核起全长均有

中小型阳性细胞
,

在尾侧这些细胞多位于内侧

中线附近
,

在 中部位于背内侧 ( 接 近 A P ) 和

外侧
,

至嘴部时又见于外侧
。

A P的 S P 细胞为

小 回
、

椭 圆或三角形
。

延髓下段三叉神经脊束

核 ( N T S T )的外 1 / 3 部密集的阳性纤维中有 一

些中小型 S P 细胞
。

SO M 阳性细胞的分布

S o M阳性细胞的分布
一

也较广泛
。

它们除集

中于下丘脑室周 区 ( H P v ) 外
,

也见于下丘脑

其它核团
、

脑干和端脑中
。

端脑的 S O M 细胞较为分散
。

I C 偶见S O M

阳性锥体细胞
。

在环绕前联合前支的倚核中
,

成片的中小梭形S O M细胞仲延到 V)J 外侧
一

与N O T

的梭形阳性细胞相连
。

B S T 的 外 侧 部 汀
,
一

}
,

型



S OM 细胞
。

SOM 阳 性细胞还见于隔内侧核
、

屏状核
、

杏仁复合体的中央核
、

内侧核和外侧

核中
。

下丘脑 H P V 的 SOM 细胞最为密集
,

分布

于从 D M H 平面到视前区平 面
,

而且
.

胞质深染
。

这些细胞为小卵圆形或梭形
,

沿第三脑室表面

成 4 ~ 5 行排列
,

有些嵌入室管膜细胞之间
。

在 P v H 平面
, S o M 细胞稍散开

,

分布在 P V H

的室周部和 m p
。

m p 的阳性细胞呈水平或斜行

排列
,

胞质染色稍浅
。

至内侧视前核
, S O M 细

胞仍为小梭形沿脑室表面排列并多 见 于 腹 侧

( 图 4 )
。

视交叉上核 ( S C ) 也有 一 些 S o M

细胞
。

A R H 内大量小卵国形 S o M 细胞位寸致

密的阳性纤维间
。

脑干的 S o M 阳 性细胞见于脑桥和延髓
。

N T Z 一 0 5 复合体内有中小阳性细胞
。
R L 和 R M

中 有几个多角形阳性细胞
,

数觉大大少于此处

的 S P 细胞
。

S O L 中 部和嘴部的背外侧有中小

S O M 细胞
。

SP 阳性纤维和 S O M 阳性纤维的分布

高密度的 S P阳性纤维位于苍白球 ( G P )
、

海马 ( H P C )
、

B S T 基 底 部
、

A R H
、

II,
、

黑质

( S N 、 网状带
、

S O L 背内侧 部 和 N T S T外青

部
。

A R H的 S P纤维看来与第三脑室室管膜伸

张细胞有关
,

可能是仲张细胞的推突
,

交织成

网密集围绕在神经元周围
,

尤以腹内侧部最为

明显
`、

图 5 )
。

而在此平面上正中隆 起 (M E )

只订少童 S P纤维
。

较密集的S P纤维见于 C PU
、

视上核 ( 5 0 )
、

P v H
、

外侧纽核
、

终纹 (S T )
、

N T D
、

P B 外侧部和下橄榄核 ( O L )
。

中 等密

度 S P 纤维分布在 A C E
、

杏仁内侧核
、

内囊
、

S C
、

p V G
、

R L
、

前庭神经核
、

迷走背核 ( D M N )

和疑核 ( A M B )
。

而视束
、

中 脑 上 丘
、

舌下

神经核 ( 皿 ) 和 N T S T 内侧部的 S P 纤维较少
。

最密集的 S O M 阳性纤维位 于 M E 外带
,

冠状切而上均被横断
。

A R H 密集的 S o M 纤维

似乎与第三脑室伸张细胞有关
。

I P也有高密度

S o M 纤维
。

较密集的S o M纤维见于 5 0
、

S T
、

S o L
、

D M N
、

O L 和 N T S T 外 含部
。

中 等密度

S o M 纤维见 于 C p U
、

A C E
、

0 5
、

N T D
、

p B
、

L C
、

N V M
、

耳蜗神经核和 R L
。

少最 S O M 纤

维见于 p v H
、

p V G 和 C I F
。

s P 和 s 0 M 两种阳性纤维在大鼠脑中的集

中例;位有差异
:

在 G P
、

H P C
、

S N 等部位 S P纤

维高度密集而少有 S o M 纤维 ; M E 外 带 S OM

纤维最密集而 S P 纤维不多
; I P 的 S P 纤 维 多

分布于两侧而 S O M 纤维散布整个核团
。

讨 论

本实验较系统地观察了自脑干到部分大脑

皮质的 S P 和 S O M 阳性物质
,

尤其是较详细地

显示了其中众多部位的阳性细胞
。

其中大脑皮

质
、

P V H
、

V T
、

S o L 和 A P 等处的 S P 阳性细

胞在以往的资料中鲜有报道
。

一些实验能很好

地显示阳性纤维
,

去口儿乎看不到阳性细胞
〔 ` ” ’ ,

据推测是因为 S P在胞体内的贮存方法不 同
。

我

们 认为最主要的原因是秋水仙碱的使用和一抗

的选择
。

注射秋水仙碱对显示绝大多数脑区的

S P 阳性细胞相下丘脑外的 S o M细胞是必要的
。

这些细胞在正常情况下只有淡影而难 以辨认
,

使用秋水仙碱后则成群被显出
。

秋水仙碱破坏

细胞内的微管微丝仗运输受阻而致胞体内递质

浓度升高
。

尽虽使用 高稀 释度的一抗
,

才能减

少对抗原的隐蔽
,

有利于显示低浓度的抗原
。

二本实验所 使川两种抗血清在 价 2 00 时
,

显不出

阳性细胞且背景很深
; 继续稀释到 1 : 8叨一功 00

时
,

将 D A B显色时间稍延 长
,

阳性细胞才逐渐

显出而且背景线
。

吸收试验和替代试验的对照

结果阴性
,

说明本实验所用的抗体 有较好的特

异性
:

C u e l l o 和 K a n a ZW a 〔 ’ 。 ’认为脑干 有 3 大 S p

阳性纤维系统
:

① 室 管膜
一室周系统

,

可能与

去甲肾上腺素相互作用
; ②中缝系统

,

可能与

5经色胺相互作用 ; ③网状系统
。

有人认为S P

只是初级感觉神经 纤 维 的 递 质
,

源 于 神 经

节
〔” ` 5 〕 。

本实验显示了脑内大量 S P阳性细胞和

纤维
,

提示S P纤维 自有脑中的来源
,

并非只源

于外周神经节
。

它们的功能可能远远超出初级

感觉递质和痛觉传导的范围
,

这样用 3 个系统

的划分法亦不足以反映其功能
。

根据 S P细胞和



纤维所在部位的功能
,

我们认为脑内至少存在

4 大 S P 能系统
,

参与这些系统的功能调节
。

一
、

内脏内分泌调节系统 是其中最大的

一个系统
,

拥有自皮 质 的 I C
、

皮质下结构的

A C E 和 B S T
、

下丘脑 的 p V H
、

D M H
、

A R H
、

A H A到脑干的 L C
、

P B
、

R M
、

R L
、

R p a
、

S O L

等部位的 S P 细胞和纤维
,

以及 延 髓 D M N 和

A M B 的 s P 纤维
。

这些核团由于与延髓背侧的

迷走复合体 有直接联系而归 入
“
内 脏 脑

” 〔’ 。 ’ 。

其中 I C是 内脏调节的高级中枢
,

皮质下核和下

丘脑也属边缘前脑
。

L C
、

p B
、

R M
、

R L
、
S o L

、

DM N
、

AM B 则有重要的消化
、

呼吸和心血管

调节作用以及内分泌的反馈调 节 作 用
〔’ ? ’ ,

并

存在往返联系
〔` 8 ’ 。 p V H

、

R M 和 R P a
还 直 接

支配脊髓中间外侧柱的交感节前神经 元
〔` “ ” 8 ’ 。

除 S O L的部分 S P纤维 可能是外周 的传入外
〔 ’ “ ’ ,

这些核团的 S P 纤维可能主要来自系统 内 S P 细

胞的投射
,

发挥 S P的升高血压
〔 6 ’ 、

兴奋呼吸川
、

抑制胃运动
〔” 等作用

。

二
、

情绪记忆调节系统 乳头体
、

隔区和

边缘中脑的 v T
、

N T D
、

I P 间的纤维联系是情

感行为和学习记忆的基础
` ’ “ ’ 。 S P 脑 室或中脑

腹侧被盖给药可引起忧郁行为
〔’ “ 〕 ,

并 且 有 促

进记忆的作用
〔 “ 。 ’ ,

支持 S P 影响学习记忆和情

感行为的设想
。

三
、

锥体外运动系 在 C P U 一 G P一 S N 系统

中有大量 S P样物质
,

胞体集中在 C P U ,

而 G P

和 S N 中则存在高密度的 S P 纤维
。

C P U 的 S P

细胞可能投射到 G P 和 S N
,

而 S N 的多巴胺能

神经元 又投射到 C P U 和 G P ,

两种递质可能在

此系统中互相作用
。

四
、

视觉
、

听觉和平衡觉调节系统 外侧

膝状体 ( S P 细胞 ) 和上丘 ( 少垦 S P 纤维 ) 与

视觉调节有关
;
耳蜗核

、

下丘
、

N T z
、

0 5的s P

细胞则可能与听觉有关 ; 前庭神经核的 S P纤维

可能调节平衡觉
。

当然 S P 作 为 痛觉传入递质的作用是重要

的
,

本实验也观察到与之有关的 N T s T 和vP G

有 S P细胞和纤维
。

,

但如此众多的SP 免疫反应物

广泛见于脑 中
,

绝非是
“
痛觉功能

”
所能概括

的
。

根据S O M免疫反应性物质的分布
,

也可知

S O M 并 非 只 有调节垂体内分泌的功能
。

虽然

M E 外带的 S O M 纤维比 S P 纤 维 密 集 得多
,

S o M可能在此进入垂体门脉而到达垂体前叶抑

制多 种激素的释放
,

从而对内分泌系统产生重

大的影响
,

但是 S o M 细胞和纤维还见于 I C
、

B S T
、

A C E
、

SO L 和 R L 等 与内脏调节密切相

关的部位
,

提示 5 0 入4也具有重要的内脏调节功

能
。

已有资料表明 P V H 的 S o M 细胞投射到迷

走复合体
〔’ 日’ ,

S O M 直接作用能抑制D M N 副交

感运动神经元的电活动
〔’ ` 〕 。

另外
,

我 们 观 察

到在边缘中脑
、

C P U一 G P 一 s N系统以及 N T z 一 5 0

复合体等部位也有 S O M 阳性纤维
,

提示 S O M亦

有可能在情绪记忆
、

锥体外系
、

听觉平衡觉等

调节中起作用
。

( 本文 5 幅照 片兄插 页 1 )
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