
i l 61 

Acta Phammcolngica Sinica 中国 药理 学报 

石杉碱甲促进蟾蜍椎旁神经节的胆碱能传递 
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ABSTRACT Using the intracellular recording 

techniques of toad paravertebral ganglia 

(PVG )，the effects 0f ch0Iinesrerase inhibitor 

huperzine A (Hup—A )。an alkaloid first isolat 

ed from H uperzia serrata (Thunb) Trev in 

China， on the synaptic transmission were 

studied． In 30 PVG cells tested．no remark 

able changes in membrane potential and input 

resistance were observed during superfusion of 

Hup—A 0．3 or l“m01．I 一 r0r l 5 min． The 

rate of orthodromic action potentia1 evoked by 

preganglionic stimulation was increased by 

Hup—A 0．3 or l b~mo[·I 一 (月一 l 2，P < 

0-05)，and much faster，stronger．and longer 

jn action at 50 or 100 mo1·L ( 一 l1)． 

The amplitude and duration of exogenous 

acetylcholine一，but not carbachol一．induced de 

polarization were increased (P< 0．05)． It is 

concluded that Hup—A is a selective and potent 

eholinesterase inhibitor，by which action it fa— 

cilitates the cholinergic transmission of PV( 

n el】rn n ． 
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inhibitors； acetylcholine； ca rbachol； sympa 

thetic ganglia；e1ectrophysiol。gy 

一摘要 应用离体蟾蜍椎旁神经节(PVG)细胞内 

记录技 术 ，研 究了石杉碱 甲(Hup—A)对胆碱能 

突触传递的影响． Hup A 0．3或 1 t~mol·I 

升高节前神经刺激诱发的顺行动作电位发放率 

井增强外源性 ACh电位的幅度 ，延长时程，但 

不影响卡 巴胆碱电位． 结果显示 Hup—A是一 

种高 度选 择性 的 ACh—E抑 制剂 ，由此 促进 

PVG的胆碱能传递． 

关键词 互堑然里 胆碱酯酶抑制剂；乙酰 

里壁；卡巴胆碱；塞壁盟墨 ；电生理学一 

石杉碱甲(huperzine A，Hup—A)是由蛇足 

石杉 Huperzia serrata(Thunb)Trey中分离 

的生物碱“，其结构式和化学名如下 ： 

Huperzine A 

Hup—A是一种可逆性 胆碱酯酶抑制剂 ．增强 

骨骼肌收缩，改善外周肌无力 ，促进大鼠学 

习，记忆功能 ，用于治疗重症肌无力和老年 

记忆功能减退 ． 为观察 Hup—A对交感神经 

系统的作用，本文应用离体交感神经节细咆内 

记录技术进行了研究． 
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取蟾蜍 36只．体重 85± 2O g．旱 i兼用． 制 备 

惟旁神经节(PVG)标本“ ，固定在潜槽 (0 5 m1)内， 

Ringer溶液 0 5—1 ml·rain_。灌流 另将第 7 

或第 8脊神经中枢端及以上的交感链穿八双板吸引电 

报用于节前神经刺激． 

以内充 KCI 3mol·I _。玻璃馓电报(尖端 电阻 2O 

一 50 Mg／)．经微操纵仪穿刺 PVG细咆作细胞内记录． 

电信号经微电概前置放大器(8100，Dagan)放大后，在 

记忆示波器(Vc一10，Nihon Kohden)监视 ．同时由二道 

生理i己录仪(I MS一8A，成都仪器厂)连续记录，间断果 

样的快信号经示波器数字化记忆后描 出． 

氯化乙酰胆喊(acety]cho]ine chloride，ACh．上海 

试 剂三厂)和氯 化卡巴胆喊(carbacho1．Sigma)以 0 1 

mol·l _。浓度，经压力注射仪(BH 2型 )由徽管(尖端 

约 5 f蛐 )向细胞旁进行微量压 力注射(200 kPa，2O 

100ins) Hup—A游离碱粉剂 由中国科学院上海药物 

研究所植物 化学研究室刘加森提 供．以稀 HCI助涪． 

配成 l mmo]·L_。的贮存液 ，临用前 Ringer溶液稀 

释整流． 结果以 ± 表 示，用药前后的差异进行配 

对 t检验，不同剂量组作用强度对比用组问 t检验． 

RESULTS 

在 38个 PVG进行细胞内记录，选择静息 

电位负于一40 mV，动作电位(AP)大干 50 mV 

并能稳定记录 30 min以上的细 咆进行下述实 

验． 

Hup—A对 膜 电 性 质 和 顺 行 AP的 作 用 

节前神经刺激(0．2 Hz 0．5 ms．1—2O V)可在 

PVG 神 经 元诱 发快 兴 奋性 突触 后 电位 (f— 

EPSP)或顺行 AP(Fig 1)． 若调整刺激强度 

使顺行 AP间断发放后，再用 Hup—A 0．3或 l 

mo1．1 灌流 PVG l5 min，AP发放率显著 

增加 ，冲洗 30min作用达峰值 ，冲洗 120min 

后基本恢 复至对照水平 (Fig l，Tab 1)． 作用 

峰期测得 AP发放率升高值．0，3 mo1·L 组 

为 2 8± l 7 ( 一 7，P< 0．01)，而 l m01 

．I 组 为 62±39％ ( 一5．P<0．05)，两剂 

量组同发放率升高值差异有显著性意 义(尸< 

0．05)，且顺行 AP的潜 伏期也轻度缩 短(Fig 

1)． 但在受试细胞( 一30)未见静息电位和膜 

电阻的可测性 变化． 

Coatrot Hup-A 1 u口loI·L一 W ¨ b 

， 
l5rain 30rain 60ra in 
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Fig 1．Faeilitnt ory action of huperzine A on cholinergic 

synaptic transm ission evoked by preganglionic stimula— 

lion ftriangle arrows)． A) Continuous chart rec ord· 

ing with som e intervals {upward deflections represent 

ing excitatory postsynaptk potential or orthodt~om ic 

action potential{ amplitudes of action po tential were 

attenuated by lim ited frequency respo nse of pen 

re corder)． B) D itized osciloscopic recordings sam — 

pied attim esm arked by a，h and c outA The resting 

po tential was 50 mV． 

Tab 1 ． Effects of huper ne A I Bm ol · L out 

evoked rate of orthodrom ic action po tential by pregan— 

glionic stim ulation —ACh ·po tential—and carhachol— 

po tential in paravertehral ganglion neurons · i ± · 

paired t test一 P> O．05一 P< 0 05· P< 0·01惜  

control 

㈣ I 。p

⋯

A 

3

W

。

~ ,s h 

Eyoked rate oI action 

potentiaI( ) 

ACh· Amp tude／ 

potential m V 

Doration， 

Carbachol— Amplitude．／ 

potentiaJ mV 

Doration／ 

5 48士2D 71±29 77±33 

1 9± 10 29± 7 12± 儿 

22士1 7 53土32 90± ¨ 

1B±S 19± 4 l8±3’ 

4 

26± ll1 29士 16 26土 1 

以 Hup—A 50或 100 gmo]·I 灌流 PVG 5 
--

10min( 一】1)，由节前刺激产生的顺行 AP 

发放率增加，其作用开始时间提前，在药物灌 
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流期 间，就可使发放率达 100 ；并且作用持 

久，冲冼200 rain尚不能恢复至对照水平． 在 

全部 受试 细 胞 均未 观 察 到 Hup—A 对 顺 行 AP 

和直接 AP(细胞内注射去极化脉冲引起)的抑 

制现象． 

Hup—A对 ACh电位及 carbachol电位的作 

用 向记录的 PVG细胞旁压力注射 ACh 0．1 

tool·【 或 carlaachol 0，1 tool·l ～，可获得稳 

定的去极化反应 ，张 ACh电位或 carbachol电 

位( 一9)． Hup—A l ttmol·1 灌流PVG标本 

1 5 min，在5个神经元使 ACh电位的幅度增大， 

约 为对照水 平2—4倍 ，时程延长 (P<0．0l， 

Fig 2A，Tab 1)． 且作用的峰期及恢复时间与 

Hup—A对顺行 AP的作用相似． 但 Hup A对 

carbachol电 位无 明显 影 响 ( 4，P> 0．05， 

Fig 2B．Tab 1)． 

Control Hup·A 1#taol·L一 Wuh 

15rain ^30mia 

Fig 2· Effects of Hup—A oR elogenous ACh—potential 

and carbachol-po tentia1．n PVG 耻 urons toad． A ) 

ACh—po tential induced by pressure ejection (triangle 

arrow ，0·I mol·I 20 ms，200 kPa)WaS enhanced 

by Hup-A． B)Carbachol～induced depo larization was 

not m uch afrected by H up-A． Downward dellexions 

represent electrotonic potentials by Injecting hyper— 

po larizing curre nt pulses t0 2 nA ，40 ms)． The rest— 

ingpo tentialsofCellA andB were一 50and 一 4 5m V ． 

re spectively． 

DISCUSSIo N 

本文首次任 崃 l 、 ，- 神经元细胞内生 

物 电研究中 ，证明 Hup～A通过其胆碱酯酶抑 

制作用龊进 PVG的胆碱能传递过 程 ．证据 

有三 ：首先是同时增强节前神经刺激诱发的 f 

EPSP或顺行 AP发放率和外源性 ACh电位． 

且其 作 用强 度 与时 间过 程 基 本 一致 ，表 明 

Hup～A 的 促进 作 用 没有 突触 前 机制 ，这 与 

Hup—A对 ACh台成速率 ，释放过程的 阴性结 

果 是一致 的． 再 之，Hup—A对 PVG 神经 

元的膜电位及膜电阻无影响，且不增大 carha— 

choi电位，表 明 Hup—A 不改变突触后膜的电 

学性质．通道功能及受体敏感性 ，其作用也非 

突触后机制、 最后，Hup—A 的作用表现缓慢 

持久的过程 ，冲洗后可逆 ，且对胆碱酯酶不敏 

感的 carbachol电位无效 ，作用性质与其它胆 

碱酯酶抑制剂作用。 ”、相似 ．均证明与其胆碱 

酯酶的抑制作用 有关． 另外，Hup—A对突 

触后膜电性质和 carbachol电位无作用．以及 

增强 AP发放率作用的浓度依赖性质 ．均证明 

非待异性作用的可能性可以排除． 

由于 Hup A 对交感神经节胆碱能传递有 

促进 作用存在 ，除对 Hup—A在临床应用中的 

副作 用，毒性反应 的机制 及预 防有一定意义 

外 ，提示有可能推广应用于某些与交感系统功 

能 低下 有关 的疫病 治疗． 此 外，高 浓 度的 

Hup—A (50及i00／*tool·I )对胆碱能突触 传 

递仍表现出增强作用，与其他胆碱酯酶抑制剂 

在高浓度抑制胆碱能传递“ 。。 显然不同，表明 

HuP A是一种具有高 度选择性的可逆性 胆碱 

酯酶抑制剂． 也有临床应用前景 
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ABSTRACT The neurotoxic effects of sodium 

glutamate (M SG ，2．5 g ·kg sc)and the 

enhancing effects of neurotroplc H erpesvirus 

hominis(HVH，0．2 ml／mouse ip)on MSG 

toxicity were studied through hiatom or— 

phological observations，together with detee— 

tion of the concentra“0n of both mitoch0ndria1 

protein bound Ca and intracellular free Ca。 

([Ca ]．)by the Tb” fluorescent probe and 

Ca _iudicator Fura—Z／AM ，respectively． It 

was found that in 10 d 0ld mice the neurons in 
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Project supported by the National Natural Science Founda 
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arcuate hypotha!amic nucleus degenerated 
severely after treatment with HVH + M St；， 

showing swollen edematous cytoplasm ， dark 

pyknotic nuclei as well as a decrease in the 

amount of the neur0ns． The hypothalamic 

and spinal cord mitochondrial Th gelative 

fluorescent intensity increased from 20 ± 3 

and 20士 l to 28± 5 and 34士 6，ie，the mi— 

tochondrial protein bound Ca reduced signifi 

cantly． MSG elevated the[Ca ]．1evels from 
0．1l ± 0．03to 0．69 士 0．19ttmo1·L-。by not 

only stimulating the Ca influx hut also re一 

1easing the Ca from intracellular stores． 

These findings suggested that M SG neurotoxi 

city was probffhly related to the overloading of 

neuroplasmic Ca +． the destruction of neu 

rona1 abilities to deplete or sequester the intra— 

cellular Ca ． as wel1 as the irreversihle 

neurona1 injury and death． 

KEY WORDS sodium glutamate； Herpesvirus 
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