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【摘要】　急性实验中 ,经 M受体激动剂槟榔碱 50, 100, 200 mg /kg ( ip) 30 min后 ,在 100和 200

mg /kg剂量下可显著地提高大鼠大脑皮层和海马中肌醇含量 ,但不影响纹状体中肌醇含量 ; M受

体拮抗剂阿托品 2 mg /kg可对抗槟榔碱 200 mg /kg ( ip)提高大脑皮层和海马中肌醇含量的作用 ;

反复注射 N受体激动剂烟碱 0. 5, 1, 1, 2, 2 mg /kg ( ip) 与槟榔碱 50 mg /kg ( ip)之间存在协同作

用 ,进一步提高大脑皮层和海马中肌醇含量。慢性实验中 ,给槟榔碱 2, 5, 10 mg /kg (sc)每日 2次

14 d后 ,在 10 mg /kg剂量下可显著地提高大脑皮层中肌醇含量 ;阿托品 2 mg /kg对抗槟榔碱 10

mg /kg的作用 ;烟碱 2 mg /kg与槟榔碱 5 mg /kg之间存在协同作用 ,进一步提高大脑皮层中肌醇

含量 ,烟碱的这一作用可为美加明 1 mg /kg所对抗。提示槟榔碱激动中枢 M受体提高大脑皮层和

海马中肌醇含量 ,反复注射烟碱可提高 M受体对其激动剂的敏感性。

关键词　烟碱 ;槟榔碱 ;受体 ,胆碱能 ;肌醇 ;磷酯酰肌醇

中国图书资料分类法分类号　 R966

Effects of arecoline on myo-inositol level of rat brain and nicotine

modulation

Wang Hai , Cui Wenyu , Bu Haizhi , Liu Chuangui

Institute o f Pharmacolog y and Toxico lo g y, Academy o f M ilita ry Medica l Sciences, Beijing 100850

Abstract　 In the acute experiment , myo-inositol lev els w ere increa sed in rat cerebral co rtex and

hippocampus but no t in st ria tum by areco line 100 and 200 mg /kg ip. The increase of myo-inosi tol

in cerebral co rtex and hippocampus by areco line 200 mg /kg w as prevented by at ropine 2. 0 mg /

kg. Synergism o f increase in myo-inosi to l lev el was observ ed betw een repeated injections o f nico-

tine 0. 5, 1, 1, 2, 2 mg /kg and arecoline 50 mg /kg. In the chronic experiment, ra ts w ere t reated

w ith arecoline 2, 5, 10 mg /kg ( sc) tw ice a day for 14 days. Myo-inosi to l lev el was increased by

a reco line 10 mg /kg in cerebral co rtex and the increase w as prevented by at ropine 2 mg /kg; The

synergism of increase in myo-inositol level w as also observ ed betw een nico tine 2 mg /kg and

a reco line 5 mg /kg. This effect o f nicotine could be prevented by mecamylamine 1. 0 mg /kg . The

resul ts indicated that myo-ino sitol lev els in ra t cerebral co rtex and hippocampus can be increased

by the exci ta tion of muscarinic recepto r by a reco line, and the sensitivi ty of brain muscarinic re-

ceptor to i t s ag onists can be increased by repeated doses of nico tine.
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　　磷酯酰肌醇 ( pho spha tidy lino si tide, PI)占细胞

膜磷脂成分的 5%以下 ,但与多种神经递质受体的

信号跨膜转导有关 ,因此 PI代谢具有重要的生物学

意义。在 PI代谢中 ,肌醇 ( myo-inosi tol )既是细胞内

信使 1, 4, 5-三磷酸肌醇的分解产物 ,又是合成 PI

的起始物质 ,在脑中的含量丰富 ,观察药物对脑肌醇
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含量的影响 ,是阐明药物或毒物作用机理的重要方

法之一。

M1和 M3胆碱能受体与细胞膜 PI代谢相偶

联 , M激动剂可促进 PI分解。烟碱是 N胆碱能受体

的选择性激动剂 ,反复注射烟碱可诱导中枢 N受体

失敏
〔1〕

,并提高大脑皮层和海马中肌醇含量
〔2〕
。M和

N受体分别隶属不同的受体家族 ,但其内源性激动

剂均为乙酰胆碱 ,它们之间存在密切的调节关系〔3〕。

反复注射烟碱诱导中枢 N受体失敏 ,也诱导中枢 M

受体功能增敏
〔 4～ 6〕

。本研究以脑肌醇含量为观察指

标 ,研究 M受体激动剂槟榔碱的作用 ,以及反复注

射烟碱后槟榔碱作用的变化 ,以进一步分析反复注

射烟碱后 M受体功能的变化。

1　材料与方法

1. 1　动物

雄性 Wistar大鼠 ,体重 180～ 200 g,由本院实

验动物中心提供。

1. 2　药品与试剂

烟碱、槟榔碱、美加明、阿托品、肌醇、三甲基氯

硅烷 ( TM S)以及双 (三甲基甲硅烷基 )三氟乙酰胺

( BSTFA) ,均为 Sigma公司产品。 国产正二十二烷

( n-DOC)为色谱标准品。

1. 3　脑肌醇含量的测定
〔 7〕

大鼠经药物处理后断头 ,迅速取脑 ,立即投入液

氮中速冻。在冰冻干燥机中- 20℃及 0. 67 Pa压力

下冷冻干燥 72 h,得到冻干组织样品。

取上述样品 4. 0～ 7. 0 mg ,加 200μl衍生化试

剂 (吡啶、 BSTFA及 TM S以 10∶ 4∶ 1混匀 )在室

温下反应 48 h,取 1μl上清液注入气相色谱仪分析

肌醇含量。色谱条件包括 OV-1键合石英毛细管色

谱柱 ( 10 mm× 0. 25 mm, ID) ,起始柱温 200℃ ,维持

4 min,以 20℃ /min速度升温至 260℃ ,维持 10

min;汽化室温度 250℃ ,检测器温度 250℃ ;高纯氮

作载气 ,流速 50 ml /min;分流式进样 ,分流比 30∶

1。

1. 4　统计学处理

实验数据以 x
-±s表示 ,多个实验组间差异采用

ANOVA分析 ,两两比较时 ,实验组与对照组之间

采用邓内特 t检验 ,实验组之间比较采用邓肯 t检

验。

2　结果

2. 1　槟榔碱对大鼠脑肌醇含量的影响

如表 1所示 ,给 M受体激动剂槟榔碱 100～

200 mg /kg ( ip) 30 min后 ,大鼠大脑皮层和海马中

肌醇含量可显著提高 ,但不影响纹状体中肌醇含量。

给 M受体拮抗剂阿托品 2 mg /kg ( ip) 10 min后 ,

再腹腔内注射槟榔碱 200 mg /kg 30 min后 ,大脑皮

层和海马中肌醇含量与单用槟榔碱 200 mg /kg ( ip)

相比显著降低 ,其中大脑皮层中肌醇含量降至正常 ,

与正常对照组相比无显著差异。

表 1　槟榔碱和 (或 )烟碱对大鼠不同脑区肌醇含量的影响

药物 (wB /mg· kg- 1 )
肌醇 (m B /nmol· kg- 1组织干重 )

大脑皮层　　 海　马　　 纹状体

对　照

槟榔碱　 50

100

200

阿托品 2 mg /kg+ 槟榔碱 200 mg /kg

烟碱+ 槟榔碱 50 mg /kg

烟碱△

美加明 1 mg /kg+ 烟碱△

24. 0± 1. 4( 16)

24. 0± 0. 8( 16)

29. 3± 2. 0( 5)* *

30. 0± 2. 2( 6)* *

24. 7± 1. 9( 6)# #

31. 9± 3. 7( 6)* * △△

28. 4± 1. 7( 16)* *

23. 3± 1. 1( 5)△△

29. 6± 1. 4( 5)

28. 7± 2. 9( 5)

42. 0± 2. 2( 5)* *

41. 8± 2. 3( 5)* *

38. 8± 1. 4( 5)* * #

42. 0± 3. 2( 8)* * △△

37. 5± 1. 1( 8)* *

33. 3± 1. 2( 5)* * △△

24. 8± 2. 2( 5)

25. 3± 0. 9( 5)

25. 1± 2. 3( 6)

27. 2± 1. 7( 5)

25. 7± 1. 7( 6)

25. 2± 3. 1( 6)

23. 4± 2. 8( 8)

　△间隔 5 min反复腹腔内注射烟碱 0. 5, 1, 1, 2, 2 mg /kg ( ip)。 数据以 x
-± s (n )表示。 与对照组比较 , * * P < 0. 01;

　与槟榔碱 200 mg /kg组比较 ,# P < 0. 05,# # P < 0. 01;与烟碱组比较 ,△△ P < 0. 01

　　慢性实验中 ,槟榔碱分 3个剂量组 , 2, 5和 10

mg /kg ( sc)每日 2次 14 d后 ,其中高剂量组中大鼠

大脑皮层中肌醇含量显著增高 ;阿托品 2 mg /kg与

槟榔碱 10 mg /kg联用 ,肌醇含量与单用槟榔碱 10

mg /kg ( ip)相比显著降低 ,而与对照组相比无显著

变化 ,见表 2。
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表 2　慢性注射槟榔碱和 (或 )烟碱对大鼠大脑皮层

肌醇含量的影响

药　物

( wB /mg· kg- 1 )　　

肌　　醇

(mB /nmol· k g- 1组织干重 )

生理盐水组

槟榔碱　 2

5

10

阿托品 2 mg /kg+ 槟榔碱 10 mg /kg

烟碱 2 mg /k g+ 槟榔碱 5 mg /kg

美加明 1 mg /kg+ 烟碱 2 mg /kg

　+ 槟榔碱 5 mg /kg

阿托品　 2

烟　碱　 2

美加明　 1

24. 8± 1. 6( 10)

24. 1± 1. 5( 6)

24. 8± 1. 0( 10)

31. 3± 0. 4( 6)* *

26. 5± 1. 4( 6)# #

32. 1± 1. 2( 10)* * △△

27. 9± 1. 5( 6)* * + +

23. 3± 1. 5( 6)

26. 9± 1. 1( 10)* *

26. 1± 1. 4( 6)

药物均皮下注射 , 每日两次 , 共 14 d。 数据以 x-± s (n )表

示。 与生理盐水组比较 ,* * P < 0. 01;与槟榔碱 10 mg /kg

组比较 ,# # P < 0. 01;与烟碱 2 mg /kg组或槟榔碱 5 mg /kg

组比较 ,△△ P < 0. 01;与烟碱 2 mg /kg和槟榔碱 5 mg /kg

联用组比较 ,+ + P < 0. 01

以上急性和慢性实验结果表明 , M受体激动剂

槟榔碱可提高大鼠大脑皮层和海马中肌醇含量 ,但

不影响纹状体中肌醇含量 ;槟榔碱的这一作用可被

M受体拮抗剂阿托品对抗。

2. 2　烟碱对槟榔碱提高大鼠脑肌醇含量作用的调

节

急性实验结果 ,如表 1所示。 5次反复注射烟碱

0. 5, 1, 1, 2, 2 mg /kg ( ip)或一次注射槟榔碱 100

或 200 mg /kg ( ip)可使大鼠大脑皮层中肌醇含量升

高 18. 8% , 22. 2% , 25. 3% ,使海马中肌醇含量升

高 26. 8% , 42. 0% , 41. 5% ,对纹状体中肌醇含量

无显著性影响 ;槟榔碱 50 mg /kg ( ip)对脑肌醇含量

无显著性影响 ; 5次反复注射烟碱后再注射槟榔碱

50 mg /kg ( ip) ,大脑皮层和海马中肌醇含量升高

33. 3%和 42. 2% ,与单用烟碱或槟榔碱组相比均有

显著性差异 ,反复注射烟碱和一次注射槟榔碱之间

存在协同效应 ,但仍对纹状体中肌醇含量无显著影

响。

慢性实验结果 ,如表 2所示。烟碱 2 mg /kg皮

下注射每日 2次共 14 d,可使大脑皮层中肌醇含量

升高 8. 3% ,但槟榔碱 5. 0 mg /kg皮下注射 ,每日 2

次 , 14 d后对大脑皮层中肌醇含量无显著性影响。

两者联用使大脑皮层中肌醇含量升高 29. 2% ,与单

用此两药组相比均有显著差异。 每天在注射烟碱前

预先注射美加明以封闭中枢 N受体功能 ,烟碱不再

提高大脑皮层中肌醇含量〔2〕 ,也不再与槟榔碱产生

协同作用以进一步提高大脑皮层中肌醇含量。

3　讨论

M激动剂作用于中枢 M1和 M3胆碱能受体 ,

通过 Gs蛋白 ,激活磷脂酶 C,促进 PI代谢 ,使信使

物质 1, 4, 5-三磷酸肌醇的生成量增加〔8〕。 本研究观

察到槟榔碱能提高大脑皮层和海马中肌醇含量 ,并

为 M受体拮抗剂阿托品对抗 ,其机制与其激动中枢

M受体增加 1, 4, 5-三磷酸肌醇的生成量有关。相同

条件下 ,槟榔碱对纹状体中肌醇含量无显著性影响 ,

可能与纹状体 M受体属 M2和 M4型 ,通过 Gi蛋

白 ,抑制腺苷酸环化酶
〔 9〕

,而不影响 PI代谢有关。

N受体隶属递质门控性受体家族 ,不干扰细胞

膜 PI代谢。一次注射适量的 N激动剂烟碱 ,开启中

枢与 N受体偶联的离子通道。反复注射烟碱诱导中

枢 N受体失敏 ,不再开启与 N受体偶联的离子通

道 ,反而干扰大脑皮层与海马中肌醇含量 ,但是 ,其

干扰 PI代谢的方式不同于 M激动剂
〔2〕。 本研究发

现反复注射烟碱后 ,再注射不足以影响脑肌醇含量

的低剂量的槟榔碱 ,大脑皮层和海马中肌醇含量进

一步增高 ,两者之间存在协同效应 ,烟碱的这一作用

可被 N受体拮抗剂美加明对抗。提示反复注射烟碱

可增强 M激动剂的中枢作用。这与以惊厥、震颤、自

发活动和 M受体下行性调节为指标 ,观察到反复注

射烟碱后 , M激动剂中枢作用增强相一致
〔 3〕

;但与

以体温下降为指标 ,观察到反复注射烟碱后 , M激

动剂中枢作用无显著变化不一致〔 10〕。
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此 ,我们认为烟碱依赖 -戒断可能存在以下涉及内源

性阿片系统参与的机制:

　　在以上诱导烟碱依赖形成及戒断诱发的可能机

制中 ,从烟碱作用于 N受体致阿片受体兴奋之间有

许多问题有待进一步研究。但烟碱依赖 -戒断综合征

模型的建立 , 无疑将对于研究烟草成瘾的机制及初

筛戒烟药物是有益的。 以后的研究将从神经生化的

角度对烟碱引发的阿片机制进一步加以阐明。
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