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东筐若碱麻醉作用脑内定位研究

戴德栽 刘 国卿 关 惠秋 谢 林 马仪伟

S t u d i e s o n t h e C e n t r a l L o e u s o f 八 n e s t h e t i e A c t i o n

I n
d

u e e d b y S
e o p o l a nl i n e

D
; 1 j l )。 z 几i !

;

i 一l

X i o l
;

j l 、

( 寻: z )̀ 。主] , 1 9 \ \
’

一I H , l j
`
11 :̀

人I盗毛 J u 了l r 一

【提要 】多种 动物脑 室 注射 东蓖营碱均引起麻醉现 象
。

由理 入颅 顶蛛 网膜下胜

的 套管注入 东蓖若碱
,

阻断 皮层胆碱能 系统
,

脑 电呈现 高压慢波
,

动物保持清醒状

态
。

东芭著碱 注 入脑 内不 同部位
,

只 有注入 中脑飞 间脑 交界处的近 中线部位
,

尤 其

是 中央灰质及其腹侧 的脑 区
,

出现翻正反射消失的浅麻醉
;
{尖态

。

证实东茸芳碱麻醉

作 用主要是 队断 了胆碱能受体
,

依 色林拮抗这一作用
。

这一 部位胆碱能受体的正常

功能甘意识
、

清醒及翻正反射极其重要
。

脑 内注射 东蓑若碱村大鼠回避性条件反针的抑制
,

以 杏仁核抑制 作用 最强
。

这

一部位 可能是 东筐著碱麻醉后引起健忘的主要作用部位之一
。

中药麻醉剂洋金花有效成分东食蓉碱巳应用于临床
。

东蓑若碱阻断
`卜枢内胆碱能系统

。

大脑皮层 中有皮层下胆碱能投射网络〔 ’ 〕及对 乙酸胆碱敏感的细胞〔 2 〕
。

皮层下 许多脑区显示

很深的胆碱醋酶着色反应〔 ’ 、 ” 〕及密集的M及 N 胆碱能受体〔 4 、 5 〕 。

间脑及中脑的某些部位与

意识
、

睡眠及麻醉密 切有关
。

我们试图以脑室注射
、

皮层下微量定位注射及颅顶蛛网膜下腔

注射东直若碱
,

寻找引起浅麻醉状态的中枢作用部位
。

施行 中药麻醉后
,

_

常有一时性健忘
。

健忘是外科麻醉的重要组成部分〔 6 “
。

中枢胆碱能系

统参与记忆储存机能
〔 7 〕 。

本文以脑内注射东莫若碱对大鼠回避性条件反射 ( A C R ) 的抑制
,

分折东蓖若碱引起健忘的中枢有关部位
。

一
、

脑室注射的麻醉作用

动物在局麻下切开头皮
,

脑室注射的颅外指标见表 l
。

对照组注入等量 0
.

9% N a (且济液
。

麻醉指标 为翻正反射消失
。

实验后注入龙胆紫证实药液进入脑室系统
,

东食若碱为8 % 洛液
,

微量注射器控制注入
一

量
。
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东览蓉碱注入小鼠脑室后
,

均可看 到先出 现运 动性 兴奋现

象
,

而后伏地
、

侧倒
、

翻正反射

消失
。

小鼠的运动性兴奋现象按

下列标准判别
:

〔 十 〕 小鼠走动增多
。

〔 + + 〕 ,J
、
鼠奔跑

,

跳跃
。

〔 + + + 〕 小鼠剧烈奔跑
,

连

续跳跃
,

翻滚
,

不

能维持体位
。

表 1
、

脑 室 注
一

射 方 法

动 物 {
A oP 旁开 ( m m )

{
深度 ( m m )

{
容 量 ( 二 , )

二
一

剪

一
一

上
三燮大 鼠 L 。 { 5 } 10 一 2 0

。, 鸡
{

`

l
·

5·

…
4

{
5一 1:

-

家 兔
}

3 } 5

}
’

` 2
·

5一 ` 5 0

*

在眼眶后缘与矢状缝交点旁开 1
.

s m m

兴奋现象后翻正反射消失
。

(见表 2 )

大鼠
: 4 只脑室注射东莫若碱 80 0” g( 10 种 l )

,

翻正反射消失 4 分钟 ; 注入 1
.

6二 g( 2 o 拌 l)

翻正反射消失平均 17 分钟
,

未见明显兴奋现象
。

表 2
、

小限侧脑室注入东蓖菩碱的效应

日一!上l一!
一

l
剂 量

( 种 g /只

)

…粤
只
赘{

运动兴奋
翻正反射消失

(只 )

8 0 0 20 } + + + l 9

+一l
一4ù

.
一

!一|一l一刻
4 0 0

一一|
一八U一, .ù

2 0 0

1 0 0

+ — + +

对 照 组

1 2

4

2

0

雏鸡
:

一只注入 4 00 ” g ( 5 户 l )

后
,

吱叫停止
,

闭目
,

站立不动
。

另

两只注入 1
.

1 0 9后
,

蹲位睡觉
,

哮突

着地
。

8 分钟后站起
,

未见兴奋
。

家兔
: 8 只

,

埋入不锈钢脑室套

管
,

以尼龙管连接微量注射器
,

每分

钟注入 l m g ( 12
.

5 ” I )
。

睡倒平均累计

剂量为 1 1
.

9 0 9
。

4 只家兔 描 记 心 电

图
,

其中一只在脑室注射后出现频繁

的室性期外收缩
,

10 余分钟后消失
。

二
、

脑室及蛛网膜下腔注射东篇营碱对行为及脑电影响

家兔 14 只
、

猫 4 只在侧脑室及颅顶蛛网膜下腔埋入不锈钢管
,

左右颅顶各埋一管
。

实验

结束后分别注入龙胆紫
,

证实套管插入蛛网膜下腔
,

而未进入脑室或皮层深层
。

一侧注入染料

后
,

主要分布在同侧表面皮层
,

对侧皮层也有较浅的着色
。

注入脑室及蛛网膜下腔的动物各半
。

向脑室套管注入东莫若碱 6一 10 m g
,

家兔翻正反射消失
,

脑电呈现明显的同步化 ( 图 1 )
。

海马及网状结构的脑电活动
,

是由粗漆包线在定向仪上插入该区
,

用齿科水泥固定后引出记

录
。

向蛛网膜下腔注入东莫若碱
,

每侧 l 伪。 g ,

共 20
10 9 ,

脑电呈明显同步化
,

而行为未见 麻

醉现象
。

猫在蛛网膜下腔内注入 20 o g( 每侧 10 m g) 后
,

仍然咪叫行走
,

无麻醉现 象
。



三
、

脑内注射的麻醉作用
皮 层 沙介、 灼洲与喻卿卜

,

八

在 乙醚麻醉下
,

用立体定向仪将套

管插入尾核
、

间脑及中脑
。

猫 10 只
、

兔

8 只 及大鼠 4 6 只 分 别 参 照 J a s p er
、

S“ 、 v y e r及 s k i n n e r 图谱
。

手木后几小时

或隔天
,

待动物完荃清醒后进行实验
。

注射药液针尖为 2 6号
。

套管用齿科水泥

固定于颅骨
。

实验结束后向套管内注入

等容量的龙胆紫
,

10 % 甲醛固定后切片
,

对照图谱确定药物注入部位
。

实验动物均不限制活动
,

针尖插入

套管
,

由尼龙管与微量注射器相连
,

注

射速度半分钟 5 微升
。

观察行为改变及

翻正反射
,

部分动物作脑电记录
。

了每马

、

冲何呱洲担
、 一

声 ,

。 ~ 咧
,

户户~ 护心~
幼。

召

~ 城
厂 J 扩

~
状祠网结

东蓖若碱注入脑干中轴附近脑 区 ( 图 I )
,

切
“ ,

匕一
-

褚弃少

图 1 脑室注射东食若碱对脑电的影响

1
.

给药前 E E G
。

2
.

脑室注射东食若碱后 E E G 同步化
`

动物在几分钟内停
一

ilI 步行
,

叫声停
一

止
,

蹲下
、

闭 目
,

呈睡眠状态
,

脑电出现同步化
。

部分动物翻正反射消失 、 易被声音惊醒
。

注入东食若

碱后使翻正反射消失 的脑区见表 3
。

大鼠脑内注射东莫若碱
,

按
8妇 n n er 图 谱 A

一

.3 7 5
、

L 0
.

25

埋藏套管
。

二只大鼠套管埋入中

央灰质
,

其它套管深度议乒葛厂
以齿科水泥固定于

将针尖插入中央灰

注入东食若碱 4 80

2 分钟后大鼠翻正

一 表 3
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图 I 猫间脑切片

近中线注射东芡若碱使

翻正反射消失
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均 10 分钟
。

多数动物在翻正反射消失前后有旋转等运 动
。

二只大鼠各注入 4 00 严 g
,

一只翻正反

射消失 3 分钟
,

另一只未消失
。

对照组注入生理 盐水未见行为改变
。

`

东蔑若碱注 入外侧部

( L 3
.

5 ) 经 4 一 8分钟大多数动物出现旋转 运动
,

而后镇静少动
,

其中二只大鼠给药 6 分钟

后翻正反射消失 1 分钟
,

而大部分大鼠翻正反射不消失
,

部分动物记录脑电图
。

结果见图 l
。

( 13 》

l
r 7,

图 1 东蓑营碱注入中央灰质引起

翻正反射消失效应

1
.

注入生理盐水 6护 1
。

2
.

东莫若碱 4 80 林 g ( 6户 1 ) 注入

中央灰质及其腹侧
。

3
.

5分钟前给依色林 5 0户 g( 5林 1 )
,

再给东莫若碱 4 8 0 户 g ( 6 户 1 )
。

4
.

5 分钟前给生理盐水 5 挤 1再给东

莫若碱 4 8 0 ” g ( 6 ” i )
。

5
.

东莫若碱 4 8 0 拜 g ( 6 ” l ) 注入中

脑被盖外侧部
。

( . 差别非常显著 )

(a,
势
南了

4

勿赞内,

2

切一
,

翻撰浪材消失时间八犷钟à

在给东莫若碱前 5 分钟
,

先向套管内注入依色林 50 ” g (5 ” l )
,

大鼠出现震颤
。

再注入

东莫若碱 4 80 种 g (6 护 1)
,

大多数动物翻正反射不消失
,

仅一例有短暂翻正反射消失
。

所有动

物震颤消除
。 5 分钟前给生理盐水 5 科 l

,

大鼠翻正反射均消失
,

平均 6 分钟
。

大鼠

脑切片见图万
,

脑内注射东莫若碱的 E E G

见图 V
。

图 W 大眼东首碧碱脑内注射部位

▲ 注入中央灰质及其腹侧部
,

使

翻正反射消失
。

. 注入外侧部
,

翻正反射不消失
。

!一
一

犷秒

/口口声犷

左
:

给药前

图 V 大暇 E E G 记录
:

右
:

东莫若碱 4 8 0 户 g ( 6户 1 ) 注入 r卜央灰质
,

使 E I弓( ;同步化
。



四
、

脑内注射东首若碱对大鼠回避性条件反射 ( A C R )的抑制

大鼠 A C R
:

箱底栅状电报通以电击 电流

成巩固的 A C R
,

铃响即刻或 5 秒钟内

大鼠迅速从洞穴逸逃
,

回避电击
。

脑

内注射后电铃声响 30 秒逸逃
,

即认为

A C R抑制
。

脑内注射
:

大鼠在局麻下 切开头

皮
,

参照 S k i o n e1’ 图谱
,

将东莫若碱

2 4 0户 g ( 3 护 l ) 注入隔区 ( A + 1
.

5 ,

I
J

0
.

75
,

11 5
.

0)
,

海马腹 侧 部 ( P

一 4
.

0 , I
」

5
.

5 ,

H 6
.

0)
,

下丘脑外侧区

( P 一 2
.

0 , T
J

1
.

0
,

H
.

8
.

0)
,

侧脑室

( ;\ R
_

) ,

I
J

1
.

5 ,

H 5
.

0 )
,

杳仁核

( P 一 1
.

5 ,

I
J 4

.

0 ,

H 7
.

5 )
,

尾 核

( A Z , J
;

3 , H
一

的
,

中 脑 被 盖 中

央部即
“
边缘中脑区

”
( P 一 4

.

5 ,

_

1 5 m A
,

电铃为条件刺激
。

2 8只大鼠在一周内形

,

皿口 移
丫厂角 澎图 娅 脑内注射东蓖著碱的部位

1
.

隔区 2
.

尾核 3
.

海马 (腹侧部 )

4
.

杏仁核 5
.

中脑被盖中央部

表 4
、

脑内注射东篇芸对回避性条件

反 射 抑 制 作 用

(时间
:

分钟 )

L O ,

H 7
.

0)
。

母组 4 只
。

第 一 天左

侧脑区二只给药
,

二只注入等量 0
.

9 %

N a
CI 对照

。

第二天注入右侧脑区
,

给

药组与对照组相互交换
。

在大鼠切开

头皮后
,

测试 A C R
,

铃响即刻 出现
。

实验后
,

10 % 甲醛固定鼠脑
,

切片对照

图谱确定药物注入脑内部位 ( 图硕 )
。

大鼠在脑内注入东食若碱后
,

均

呈现少动
、

镇静现象
。

对 A C R 抑制

作用以杏仁核为最显著
,

使 A C R 消失

l一 3小时以上
,

边缘 中脑区较次
,

尾

核
、

下丘脑外侧区也有弱抑制作用

( 表 4 )
。

大鼠数 } 脑
0

.

9 % N a C I

3 孙 l
东莫若碱

2 4 0 户 g ( 3 户 1)

3

{
隔 区

}
5

{
4

!
海马 (腹 , ,部 )

】
(一 ) ) `一 )

4

{
下丘脑 (夕卜, 。区 )… 5 …

`

… 1 0

4

1
狈。 脑 室

{
(一 ,

{
4

}
杏 仁 核

{
(一 )

{
12“

4

{
尾

、

一 …
( )

{
2”

4

…边缘中脑
区 {

(一 ) {

注
: (一 ) 表示无抑制作用

。

五
、

讨 论

多种动物侧脑室注入东 良若碱均出现浅麻醉
。

药物脑室注射后主要渗入脑室系统周围灰

质结构
〔 8 ” ,

难于渗及广大皮层
〔 9 、 ’ 。 〕。

提示东蕊若碱引起麻醉状态可能作用于皮层下 结 构

所致
。

从两侧颅顶蛛网膜下腔给东蔑若碱
,

使药物主要分布及作 用于广大皮层
。

脑电由清醒型

低压快波转变 为同步化的 D以讯 波
,

而动物仍然处于清醒状态
。

脑电同步化 D ol 协 波提示东

莫若碱 巳穿透达到皮层深层
,

皮层下投射到皮层的胆碱能纤维 巳被阻断〔 ” 〕 。

实验证实
:

东

莫若碱阻断皮层中胆碱能系统
,

并未能使动物进入麻醉状态
。

表现脑电同步化与行为清醒的



分离状态
。

脑内注射有效剂量显著小于脑室注射剂量
,

东莫若碱注入脑干 中轴附近
,

间脑近中线结

构接近第工脑室部位
,

尤其是中脑
、

间脑交界部位的中央灰质及其腹侧
,

阻断了这一部位中

的胆碱能受体
,

使动物一时性翻正反射消失
,

E E G同步化
。

上述部位均位子内侧部
。

同等剂量的

东食若碱注入外侧部 ( 相当于中脑网状结构外侧部 )
,

翻正反射未消失
。

由于药液弥散至内侧
,

故而少数动物经较长间隔后
,

出现短暂地丧失翻正反射
。

依色林抑制胆碱酷酶
,

在胆碱能受

体附近增加 内源性乙酞胆碱浓度
,

拮抗东莫若碱消除翻正反射的效应
。

实验证明
,

这一脑区

胆碱能受体的正常功能
,
对脑电低压诀波

、

行为清醒及维持翻正反射是至关重要的
。

从脑干

到皮层内胆碱能突触的阻断
,

使脑电从低压快波转变为高压慢波
。

唯有脑干中轴尤其是中央

灰质内胆碱能突触被阻断
,

使清醒动物转变为睡眠状态
,

甚至翻正反射消失
。

这一脑区不但

激活新皮层 〔 7 〕 ,

而且与下丘脑
、

边缘系统联系密切
,

它是脑电惊醒与行为惊醒的关键部位
。

由于M 受体阻断剂亦可以部分地对抗烟碱的中枢作用
〔 1 2 〕

,

翻正反射的消失不仅是这一部位

中入T受体被阻断
,

亦可能与 N 受体的阻断有关
。

东芡若碱注入中央灰质
,

导致中枢性瞳孔扩大
,

它反映 了动眼神经付交感神经核 ( E d i o g er

一W能印 h al
’ S ” u cl “ u s )中兴奋性胆碱能突触被东蓑若碱阻断的结果

。

杳仁核中胆碱能系统被阻断
,

明显地抑制 了 A C R
。

杳仁核是边缘系统 中一个中心环节
,

含有胆碱能感受的神经元 〔 ’ 、 ’ ” ,

及 M
、

N 受体〔 4 、 5 〕
。

在学 习过程中游离的乙酞胆碱 ( A。五 )

增多
,

同时突触后膜对 A o h 的感受性增加〔 ’ 4 〕
。

杏仁核与记忆贮存有关 〔 1 5 〕 ,

东莫若碱在突

触水平阻断 了A血 与突触后膜的结合
,

干扰信息的传递与贮存
,

从而导致健忘
。

我们的实验

中以杏仁核中胆碱能受体的阻断对记忆的干扰最大
,

边缘中脑区次之
,

尾核
、

下丘脑外侧区

更次之
。

海马 (腹侧部 )未见明显障碍
。

东莫若碱注入小鼠侧脑室
,

表现极其明显的兴奋现象
。

故而
,

东莫若碱所引起的浅麻醉

状态与 W坛七e1’ 提出的木僵样麻醉
〔 6 〕 (麻醉浅

,

伴有运动兴奋现象 )有相似之处
。
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