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黑质一纹状体环路内胆硷能结构

—
A hc E 药理组化研究结合 H R P 追踪

姚志彬 陈 以慈 李之现

(解剖教研室 )

提妻 用乙酞胆碱醋酶 ( A c h E ) 药理组织化学方法结合辣根过氧化物酶 ( HR P ) 追踪研究黑 质 一 纹

状体环路的胆硷能神经元及其纤维联系
。

结果显示尾
、

壳该内有两种 A c h E 阳 性神经元
,

它们不被黑质注

射 H R P 所标记
。

黑质内纹投射细胞呈 A hc E 阳性
。

本文对 A cll E 阳性神经元和黑质一纹状体环 路 的关

系进行了讨论
。

关盆词 黑质一纹状体环路 乙酸胆碱奋酶 辣根过叙化物酶 组织化学

确立黑质一纹状体多巴胺能神经递质经路

以及它们在柏金森氏症发病机制中的作用
,

使

得柏金森氏病的治疗取得极大的进展
。

抗胆硷

药物作为配合 L一多 巴的辅助治疗剂对该 病 症

状具有较好的改善作用
,

说明在黑质一纹状体

环路中尚有胆硷能系统的参与
t ` 〕。

但是
,

和多

巴胺能递质不同
,

胆硷能结构在这一环路中的

具体情况了解甚少
。

为此
,

本文运用 A cb E 药

理组织化学方法 以及 H R P 追踪技术
,

研究黑

质和新纹状体 ( 尾
、

壳核 ) 内胆硷能神经元及

其纤维联系
,

试为进一步研究柏金森氏病的机

制提供基础资料
。
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其中乙酞硫代胆硷碘化物作为底物
,

盐酸异丙嗓为非特异性胆硷醋酶抑制剂
。
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成年大自鼠 6 只
,

体重 28 0一 3 509
, 1%戊

巴比妥钠腹腔麻醉后
,

于脑立体定位仪上分别

注射30 % H R P 在尾核头部 ( n 二 4 ) 和黑质 〔 n =

2 )
,

存活 24 小时后
,

肌肉注射二磷酸异 戊 丙

醋 ( D F p )
, 〕

.

sm g / k g ,

存 活 8 小 时 后
,

根

据 H R P 组织化学程序处理动物
,

置备冰冻脑

片 40 1: M
,

选择具有尾核和黑质的脑片
,

按 照

M e s u l a m 〔 2 〕同时证明 A C h E 和 H R p 两 种反应

产物的方法
,

行 A hc E一 H R P 联合反应
。

另 外

6 只大鼠
,

肌肉注 射 D F P ( 1
.

s m g / k g )
,

存

活 4 小时后
,

10 %福尔马林经砂臼脏灌 注
,

取

脑
,

冰冻切片 40 件m
,

选择尾核和黑质的 脑片

行单纯 A hc E 组化反应
,

然后 常 规 脱 水
、

透

结 果 观 察

A c h E 在中枢神经系统存在 比较广 泛
,

通

常的 A c h E 组化方法由于胞体
、

突起和神经毡

同时染色
,

结果很难分析 ( 图 1 )
。

D FP 是不可

逆的胆硷醋酶抑制剂
,

它能透过血脑屏障
,

肌

注后脑内原有 A hc E 全部受到抑制
,

经存活一

定时间
,

细胞体重合成新的 A hc E
。

这样由于

背景神经毡不染色
,

含 A hc E 的胞 体 显 色 清

晰
、

易辨
。

一
、

A icl E 药理组化反应
:
单纯 A hc E 组

织化学反应切片上
,

尾
、

壳核内散 在 有 大 的

A c h E 染色细胞
,

主要是长形和长多极 形
,

一

般具有两三个突起 ( 图 2 )
。

因未复染
,

棕红

色 A hc E 反应颗粒存在于细胞的核周质内
,

显

示出细胞轮廓
。

黑质密质 部 ( SN cP ) 内 见 有

大量 A hc E 染色细胞 ( 图 3 )
,

排 列 较 为 密

集
,

见于黑质的全长
。

细胞呈 {多极 形
,

有 些

八 hc E 染色 的树 突 可 伸展 到 黑 质 网 状 部

(S N rP )
。 _

仁述 A hc E 阳性细胞是在 D F P 注射

存活 住小时后显色
,

按照姚志彬的标准它们属

A c h E 强染色细胞
〔“ ’ 。

二
、

A hc E一 H R P 联合反应
:

尾核头部注射

H R P 后
,

经 A hc E 一H R P 联合反 应
,

结 果 在
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sN cP 见有许多 A hc E一 H R P 双标记细胞
,

双标

胞细是 A ch E 反应产物 ( 棕红色颗粒 ) 和 H R P

反应产物 ( 深蓝色颗粒 ) 共存于同一个核周质

内 ( 图 卜 6 )
。

s N p r
内有大量 H R p 标记的神

经纤维和终末
,

此为尾核一黑质投射的顺行性

标记
。

注射 H R P在黑质的标本
,

尾核壳核内均

未见有 A hc E 一 H R P双标记细胞
,

只有单纯 H R P

标记细胞
。
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图 7 黑质一纹状体环路的神经递质编码
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.

乙阶胆硷 ,

挥突触后抑制作用 ( 图 a7 )
,

另一种可能是黑

质一纹投射对胆硷能神经元的上一级传入发挥

突触前抑制作用 ( 图 7b )
。

这种突触前传入的

本身也可以是胆硷能的
,

因为有报 道 在 新 纹

状体内 D A 对 A hc 的释放有 突 触 前 抑 制 作

用
〔“ J。

荧光组织化学研究证明 S N cP 细胞属多巴

胺能
。

本实验中它们呈 A hc E 阳性
,

尾核注射

H R P 后呈 A hc E 一H R P 双重反应
。

这些多巴胺

能黑质一纹状体投射神经元含有大量 A hc E 的

意义尚不清楚
,

可能的解释有
: 1

.

它们属高度

胆硷敏感细胞
,

接受高密度的胆硷能投射 , 2
.

和递质调制有关
,

即下一级神经元的胞体或树

突释放 A hc
,

作用于它们的轴 突 终 末
,

修 饰

D A 的释放
〔“ , ; 3

.

两种递质 A hc 和 D A 同量

或不同量的共存
。

此外
,

不能排除单胺能神经

元的 A hc E 尚有目前我们未知的作用
,

因为
,

脑内多数单胺能细胞含有高的 A hc E 活性
〔“ ’ 。

( 本文插图 1 ~ 6 见 6 2页 )
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讨 论

乙酞胆硷 ( A
C
h) 和多巴胺 ( D A ) 是一对相

互作用的神经递质
、

维持两递质间的平衡对于

运动中枢调节具有重要作用
,

临床上用抗胆硷

药物洽疗柏金森氏症正是基于这一原 理
〔名 , “ ’ 。

然而
,

胆硷能和多巴胺能两系统在黑质一纹状

体水平是怎样地相互作用
,

其具体机制和化学

解剖学径路却不甚清楚
。

药理学实验证明
,

给

予多巴胺受体激动剂或者刺激 S N cP
,

能 使 新

纹状体内的 A hc 含量增加
,

而 D A 受体 阻断

剂则能对抗这一效应
。

因此推测新纹状体内有

直接接受黑质一纹状体多巴胺能投射的胆硷能

神经元
t “ , 7 ’ 。

本实验显示尾
、

壳核内有 A c

hE 强

染色神经元
,

它们在黑质内注射 H R P 后不能

被标记
,

说明它们很可能是黑质一纹状体一黑

质环路的中间神经元
。

结合药理学资料
,

我们

推测它们的具体连接形式有两种可能
。

一种是

黑质一纹状体多巴胺能投射对胆硷能神经元发
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