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的抗癌基因，其表达产物的增多即意味着癌细胞 5 

活性的丧失，此外，p53基因是一个与程序性细胞 

死亡有密切关系的基因 。。 ． 从我们的上述实 6 

验结果推测，p53基因可能抑制与 Lewis肺癌细胞 

增殖相关的基因，激活与 Lewis肺癌细胞分化和程 
一  

序性细胞死亡相关的基因，最终使肿瘤的增殖停 

滞，或使肿瘤细胞 向正常细胞分化，或诱发肿瘤 8 

细胞的程序性细胞死亡，从而产生抗肿瘤作用 

总之，LRPS对抗癌基因p53表达的影响可能是其 。 

抗肿瘤作用的机制之一． 
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生长抑素和电针抑制关节炎大鼠脊髓 c-fos的表达 
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Som and EA supressea activities 

producingthe effect of analgesia． 

关键词 生量垫童；蔓咝 
髓； 蛋白c—los； 

of these PSN． 减少、侧卧，行走时明显跛行，脚掌不敢着地，有时舔肿 

；佐剂诱发性 ；脊 

免疫组织化学 

目的：观察鞘内注射生长抑素及电针“夹脊”穴对 

病理性疼痛情况下大鼠脊髓 c-fos原癌基因蛋白表 

达的影响．方法：用急性佐剂性关节炎大 鼠作为 

病理性疼痛的实验模型，免疫组织化学法检测 

c_̂ 样免疫反应细胞． 结果：佐剂性关节炎可诱 

发大鼠脊髓内多层神经元 c-fos蛋白表达，接种后 

24 h，以背角 I一Ⅱ，V一Ⅵ屡内最多，而生长抑 

素和电针均可抑制其表达，表现为 c-fos蛋白形成 

减少． 结论：生长抑素和电针缓解病理性疼痛的 

作用与抑制伤害性痛反应诱发的脊髓 c-fos表达 

有关． 

c-fos是一种存在于正常神经元胞核内的原癌 

基因，伤害性传人信息抵达中枢神经系统内，在 

相应的感受区激活原癌基因 c-fos，虽然其表达受 

多种因素的影响 缺乏特异性，但非伤害性刺激 

时，c．fos表达很低 ，因此被 当作神经元活动的一 

个标志物 ] j．佐剂诱发的关节炎作为一种病理性 

疼痛的实验模型，已用于痛觉调制的研究 ．鞘内 

注射(intrathecal i~ecflon，ith)生长抑素(sot~tosta- 

tin．Sore)及电针(ele~'oacupuncture，EA)都具有明 

显的镇痛效应L ．但是 Som及电针能否抑制关 

节炎大鼠诱发的脊髓 c_舡 表达未见报道． 本文 

研究 Som及电针在镇痛中的作用 ． 

大鼠 wjs【a 大鼠 (本校动物所提供，1级，证书号 ： 

24301050)36只，体重 200—220 g，雌雄不拘 随机分成 

(1)正常对照组，鞘内注射(j【l1)人工脑脊液 l5 L(ACSF， 

pH 5．5，配 Som所用溶液)及右侧后肢踝关节内侧软组织 

内注射 01 mL生理 盐水；(2)关节 炎组，接种后 24 h； 

(3)关节炎 +ith Som(Sigma公司)；(4)关节炎+高频电针 

组 ；(5)关节炎 +低频电针组；(6)关节炎 +非穴位处电针 

(高频)，每组各6只大鼠． 

模型制备 在大鼠右后踝关节内倒软组织内注射 0．1 

mL吉有灭活结核杆菌(10 g-LI1)的完全弗氏佐剂 一． 接 

种后 H一16 h，大鼠踝关节局部出现红、肿，并伴有活动 

胀部位 ，而且痛阚降低，形成具有典型红肿热痛和痛觉过 

敏的急性关节炎模型 免疫组化法实 验在接种后 24．h 

进行 

脊瞳蛛网膜下腔插管 大 鼠麻醉后，按文献L7]方法 ， 

将外径 0 6皿Ⅱ的 PE10塑料导营(全长 1(3 car1)由枕骨大孔 

插入脊髓蛛阿膜下腔6 cm，约达脊髓腰 1节段 待动物清 

醒观察确无肢体功能损害后再继续饲养5—7 d 在蛛网 

膜下腔注射药物，药物容量 l0止 ，并用 5 L生理盐承冲 

洗管道，总容量 l5血 ，5man注射完毕 

电针 电针时由双侧“夹脊”穴(脊椎两侧，腰 2—3)处 

进针，用 57-6D型电针仪(北京航空学院五七工厂生产 )给 

予刺激，在2 rain内把电压和频率逐渐升高至预定值(电压 

为3V，高频100Hz，低频3Hz)．电流刺激波形均为连续 

波．电针时间 40 min 非穴位处电针选腰部肌肉． 

免疫组化法 实验毕，按常规进行大鼠组织灌流，固 

定，切片(40 )，进行 ABC免疫组化染色：切片在 1：20)0 

的 。_， 抗血清(Cam~dge ResearchB|Ⅸ c出)4℃中放 

48 h，再依次进人生物素结合兔抗羊血清(1：20O，Vector)及 

ABe(1：100．vector)，于室温下各放 3 h．继之用葡萄糖氧 

化酶．DAB-硫酸镍胺 (GOD-DAB-N)呈色液显色 ． 非特异 

性对照和阴性对照分别采用正常兔血清和 PBS(0．01 mol· 

L )代替 c-los抗血清，随后的步骤完全相同． 结果：对 

照切片上见不到免疫反应阳性细胞 ． 

数据处理 在每只大鼠腰 3—4节段随机抽样 四片， 

作阳性细胞计数 ，取均数作为该大鼠的c-fos样免疫反应 

(c-los．1ike immuaaea~vity，FU)数． 实验数据皆用电子计 

算机经双样本 {检验程序(visa．e)进行统计学处理 

RESUI，TS 

佐剂关节炎对大鼠脊髓 c．fos的影响 c-fos 

样蛋白呈黑色颗粒，位于细胞核内，细胞质不显 

色，此类细胞呈圆形或椭圆形． 对照组脊髓 c_舡 

表达很低． 而佐剂性关节炎大鼠接种后 24 h，同 

侧脊髓出现大量 FLI细胞，主要分布在 I一Ⅱ及 

V一Ⅵ层，其它区较少(Tab1，Fig 1A，1B) 对 

侧脊髓也出现少量 bZ,I细胞 ． 

鞘内注射 Sore 对关节炎大鼠诱发 的脊髓 

c-．a~s的影响 接种弗氏佐剂后立即 ith Som，24 h 

后进行免疫组化染色，可见脊髓背角 I一Ⅱ、V 

一 Ⅵ层 bZ,I表达减少，与单纯关节炎组 比较差异 

显著(P<0．Ol，Tabl；Fig1C)． 由此说明，Som 

能阻断伤害性传人冲动诱发的脊髓神经元 c_胁 的 

表达． 
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"lab 1． E,lfect 0f m t~,statln (Sore)and eleCll"O· 

acuotmcture onFLIin the spinal cord 0f arthritictats． 

= 6．-,r± ． 叩 <0．01 I／$咖 州 ： 

巾 >0．0s， <0．05， <O．01 tEs artlmlic． 

Number of c-fo~一like~ vity n目ⅡDns 

l一Ⅱ m 一Ⅳ V 一Ⅵ Ⅶ 一X 

电针“夹脊”穴对关节炎大鼠诱发的脊髓 c．向s 

的影响 接种弗氏佐剂后立即电针 4．0 rain，24 h 

后进行免疫组化染色，可见高频电针组大鼠脊髓 

各层内，关节炎所诱发的 c—los表达明显减少，与 

单纯关节炎组 比较，相差显著(P<0．01，Tab 1， 

Fig 1D)．低频电针组的I一Ⅱ，V一Ⅵ及Ⅶ一X 

层内呈现同样改变，但Ⅲ 一Ⅳ层变化不明显(Tab 

l，Fig 1E)． 而非穴位处电针，对关节炎所诱发的 

c-los表达无明显影响，这一结果显示，电针“夹 

脊”穴也能阻断伤害性传人冲动诱发的脊髓相应神 

经元 C-fos的表达 

DISCUSS卫ON 

本文用急性佐剂性关节炎大鼠作为病理性疼 

痛的实验模型，可诱发脊髓 c-los表达，将关节炎 

引起的FLI与伤害性刺激(福尔马林)引起的 FLI 

进行对比，发现与福尔马林一样l · ．关节炎诱发 

的FL1分布于脊髓各层． 电生理学方法及免疫组 

化等实验均有证明，脊髓的 I一Ⅱ及V 一Ⅵ层神 

经元与伤害性信息的传递有关 J，因此关节炎诱 

发的 FLI主要集中于I一Ⅱ及V一Ⅵ层． 本实验 

结果提示，关节炎引起的伤害性信息持续作用于 

脊髓相应的感受部位，激活其中的痛感受神经元． 

表现为大量 c．1os蛋白生成． 

许多研究表明大鼠脑室，鞘内注射 Som有明 

显的镇痛效应~3,9,10J，硬膜外注射Sore可缓解患者 

癌痈和术后疼痛 1 ． 电生理实验结果也表明 

Som可能参与痛觉调制过程 ． 1~lldic_J 等观察到 

微电泳 Sore可使猫脊髓背角神经元放电频率减 

少，无论是 自发的还是伤害性刺激诱发 的，其放 

电频率均被抑制． 因此 Sore可能是抑制了关节炎 

大鼠痛感受神经元的激活，使 C- ”表选减少． 

电针“夹脊”穴可产生镇痛作用早已有报道， 

主要是通过释放内源性阿片肽和 5．羟色胺_4， ． 

本文观察到，接种弗氏佐剂后立即电针“夹脊”穴， 

则其脊髓内FLI明显少于单纯关节炎组，而非穴 

位处电针，对关节炎所诱发的 e-fo~表达无明显影 

响．本实验结果提示：电针“夹脊”穴的传人冲动 

抵达脊髓，以某种方式压抑了该区痛感受神经元 

的兴奋性功能活动． 在此背景上，关节炎引起的 

持续性伤害性传人信息抵达同节段脊髓内，对痛 

感受神经元的激活作用减弱，使 c． ”表达减少． 
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