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皮层体感 区躯体伤害感受神经元与

非伤害感受神经元的形态学特征
张日辉  滕国玺

(中国医科大学脑研究所,  沈阳 110001)

摘要   应用细胞内记录及标记技术,从神经元水平探讨大脑皮层在伤害感受及其调制中的作用.

强电脉冲刺激隐神经模拟躯体痛 观察了猫皮层体感 区 654 个伤害感受神经元对刺激隐神经

的诱发反应后 对 30 个(伤害及非伤害)神经元电泳 Neurobiotin 进行胞内标记 以显示神经元在

皮层内的分布及形态特点. Neurobiotin 标记细胞图象三维重建表明 电生理机能不同的伤害感受

神经元与非伤害感受神经元在形态特征方面也存在差异(P<0.01). 此结果在细胞水平为阐明皮层

体感区在伤害感受性反应中的作用提供了实验资料 进一步从形态学方面为痛觉特异性学说提

供了新的补充依据.

关键词  皮层体感区  痛觉  细胞内记录  细胞内标记  免疫组织化学

痛觉中枢机制是当前研究疼痛的热点之一. 近年研究初步证实大脑皮层不仅感受痛觉信

息 并且参与痛觉调制. 因为痛觉是一种主观体验 伤害性冲动必然上升到大脑皮层而进入

意识领域. 本研究室曾报道皮层体感 区(Primary somatosensory cortex area, S )伤害感受神

经元(Nociceptive neurons, NCNs)的膜电学参数, 即膜电阻 Rm 时间常数τ 膜电容 Cm等均较

非伤害感受神经元(Non-noci ceptive neurons, NNCNs)为大 从机能角度在膜被动特性的研究

上为痛觉 特异性学说 提供了新的实验证据
[1, 2]

. 不同机能的神经元可能有其相应的神经元

形态特点. Peschanoki 等人[3]对腹侧基底复合体(Ventrobasal complex,VB)中 NCNs 与 NNCNs

研究和 Tetsuya 等人[4]对特异性伤害感受神经元和广动力范围(WDR)神经元及低阈值机械感受

神经元的研究中都未发现有明显的形态学差异. 近年来 Yamamura等人[5]在鼠扣带回前部的研

究中 发现两种功能不同的神经元在形态上也有差别. 关于 NCNs 与 NNCNs 的形态是否存

有差异一直是痛觉研究争论的焦点之一. 神经元功能和形态是否具有统一性的问题也存在着

许多争议. 本实验用在体细胞内记录和标记技术 观察躯体 NCNs 的电生理反应和神经元的

形态特点 力求在细胞水平为探讨大脑皮层在痛觉感受及调制中的作用提供实验依据.

1  材料与方法

成年健康猫(体重 2.0~3.0 kg, 雌雄不限)20只. 1 戊巴比妥钠(30 mg/kg)静脉麻醉,施行气

管插管保证呼吸通畅或备人工呼吸. 剥离左后肢隐神经 安放双极刺激电极. 作第 4 脑室引

流 在右侧 S 区位置开颅(直径 8 mm)暴露 S 区, 进行细胞内记录
[6]

. 按皮层沟回直观定位

将尖端直径 0.5µm(电阻 30~50 M )内充 Neurobiotin(1.5 Sigma 公司)的醋酸钾(2 mol/L)

溶液的玻璃微电极经推进器逐渐推入 S 区隐神经投射区 . 当微电极插入神经元并稍稳定

后 给予隐神经刺激(单脉冲方波 强度 1.0 mA 波宽 0.5 ms) 必要时用木棒触毛 有齿镊

子钳夹后肢皮肤 静脉注射吗啡等检出 NCNs
[6]

.

本实验共观察 654 个伤害感受神经元的电生理反应. 电生理记录完成后, 向其中 30 个神

经元内电泳 Neurobiotin. 电泳参数为: 强度+3 nA, 波宽 200 ms, 频率 1 Hz, 时间 3~5 min. 电
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泳完毕保持动物存活 3 h 以上. 实验结束后 于左心室灌流生理盐水和多聚甲醛(4%)固定

取脑块于 4 冰箱同种固定液中过夜 次日做冠状连续切片(厚 70 µm), 用 SABC 法进行免

疫组化染色, DAB 显色, 中性红复染, 酒精 二甲苯系列脱水透明 中性树胶封片. 光学显微

镜下检查神经元的分布及形态, 用显微描绘管(drawing tube)在 400 倍光学显徽镜下对连续切

片的神经元进行形态绘图和图象三维重建. 用图象分析仪(HUZEX, 日本)测量胞体的大小

顶树突及基树突均径 树突区分支范围. 顶树突直径在距胞体约 50 µm 处测量 基树突均径

是在一级树突分支前测量所有一级基树突的直径后 求平均值. 树突棘数是在每个神经元树

突棘最多的树突上随机取 2 段, 每段 50 µm, 在 400 倍光学显微镜下计数树突棘数后求其平

均值, 代表每个神经元的树突棘数. 实验结果用 t 检验统计处理, 统计学差异在 P<0.05 时被

认为有显著性意义.

2  结果

实验观察的神经元要求其静息电位绝

对值在 40mV 并能维持这一电位水平达

5 min 以上 共观察 654 个神经元的诱发

反应. 对其中 30个神经元(NCNs和NNCNs)

细胞内电泳 Neurobiotin进行形态标记.

2.1  躯体 NCNs的判定

当微电极插入神经元并稳定后 刺激

隐神经(电脉冲方波 强度 1.0 mA, 波宽 0.5

ms) 根据诱发反应性质及潜伏期判断

NCNs 或 NNCNs. 必要时用木棒触毛 有

齿镊子钳夹后肢皮肤 静脉注射吗啡等进

一步加以判定
[6]

. 图 1 为一例非特异性

NCNs 对电刺激隐神经并注射吗啡后的反

应. 电刺激隐神经诱发多个 EPSP(exitatory

postsyn- aptic potential, EPSP, 包括伤害感

受和非伤害感受反应成分 ) 注射吗啡后

伤害感受反应成分首先被抑制 最后非伤

害感受反应成分也被抑制.

2.2  NCNs与 NNCNs的形态特性

( ) NCNs和 NNCNs在 S 区的定位

分布及形态分类.  在完成电生理特性观察

后, 本实验成功地标记了其中的 30 个神经

元. 按胞体形态及树突分布等主要特点将

标记神经元分为锥体和非锥体细胞 , 后者

包括星形细胞 梭形细胞. 所标记的神经元大多位于大脑皮层的 , , 层 在第 和 层

图 非特异性 NCNs对电刺激隐神经及注射

吗啡的反应
1  自发放电对照;  2   电刺激隐神经诱发的多 EPSP和 EP

SP上的锋电位 (箭头所示); 3   注射吗啡后即刻电刺激隐神

经诱发的多 EPSP; 4  注射吗啡 30 s后电刺激隐神经诱发的 3

个成分 EPSP及其上锋电位; 5  注射吗啡后 1 min电刺激隐神

经诱发的双 EPSP; 6   注射吗啡 2 min后电刺激隐神经诱发的
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标记的神经元的数量较多 (占总数的 83.33%). 53%NCNs 位于第 层 多为锥体细胞

(13/17,80%);而 61.54%NNCNs位于第 层,锥体细胞占 6/13(46%).

( )  N C N s 与 N N C N s 的主要形态特点 .  N C N s 的主要形态特点如表 1 所示 与

表 1  S 区躯体 NCNs与 NNCNs的形态特点比较
a)

形态特征 NCNs ( X S) (n = 17) NNCNs( X S)  (n = 13)

胞体面积/µm
2

381.34 ± 168.30 587.90 ± 396.88

顶树突均径/µm 7.45 ± 2.50 6.16 ± 1.58

基树突均径/µm 4.22 ± 0.83 4.86 ± 1.51

基树突棘数/个 60.33 ± 17.38c) 27.5 ± 2.50

最长基树突/µm 176.97 ± 51.71
b)

256.93 ± 120.23

基树突分支范围/µm
2

(3.31 ± 1.63)×10
4c)

(6.37 ± 2.24)×104

顶树突分支范围/µm
2

(3.43 ± 2.04) ×10
4c)

(1.95 ± 0.50)×104

a) 数值示均值 标准差; b) P 0.05; c ) P 0.01,为 NCNs与 NNCNs 相比有统计学差异

图 2  皮层 S 区 Neurobiotin 标记的躯体 NCNs的显微照片及三维重建图
(a) 锥体形 NCN(×160); (b) NCN树突棘和轴突终端似终扣( ,×800);  (c) 轴突上膨体( , ×800); (d) NCN的

三维重建图(×160)
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NNCNs 相比 NCNs 基树突棘数及所追踪到的最长基树突存在显著差别(P<0.01) 树突

分支范围差异也有显著意义(P<0.01). 胞体面积虽有较大差别,但是统计学分析无显著意义.

从所标记 NCNs 的显微照片及三维重建图可见 NCNs 大多为锥体细胞(图 2(a)和(d)). 自

胞体基部发出多条基树突围绕在胞体周围, 并呈锐角状分支 , 在数百微米内形成基树突区

基树突区呈半球形或椭圆形, 范围相对较 NNCNs小(P 0.01 ) 基树突及其分支相对较密. 多

数 NCNs 有高密度或低密度的树突棘(图 2(b), P 0.01 ) . 锥体细胞胞体顶端伸出一个主树突

干, 在走向皮层表面途中分支 到皮层表面附近分支范围逐渐扩大 形成顶树突区 分支范

围较 NNCNs 大(P 0.01 ) . 绝大部分 NCNs 有明显的长轴突延伸到白质及皮层下结构 长轴

突一般在进入白质前有 1~3 个呈直角的分支, 有的轴突进入白质前曲折盘旋形成复杂的网

络 其行程远近不一 有的顺着白质纤维走向, 朝

丘脑方向投射 . 有的神经元在油镜下观察到其

长轴突的投射终端似有终扣(图 2(b)). 产生抑制

性反应或节律性放电的 NCNs 一般存有膨体(图

2(c)). 非锥体形 NCNs多为星形细胞 胞体为多

角 圆形 椭圆形或不规则形 胞体较小 其

基树突自胞体发出后呈辐射状穿行于胞体所在

及邻近层次 形成圆形的树突区 树突干较粗

分支后呈波浪状 有大量树突棘 轴突很短, 终

止于细胞体附近 形成篮状包围附近的锥体细

胞胞体 与锥体细胞的胞体可能形成突触.

NNCNs 有锥体细胞也有非锥体细胞 锥体

细胞(图 3(a)和(c))胞体大小不一 树突形状各

异 基树突区范围较大 多为圆形 基树突分

支相对稀疏 呈辐射状围绕在胞体周围 追踪

到的最长基树突平均为 256.93 µm 而 NCNs为

176.97 µm (P<0.05). 多数 NNCNs无或只有低密

度的树突棘(图 3(b)) 锥体细胞的顶树突多为一

个主树突干 从胞体发出后很快分支 , 分支范

围较小. 大部分 NNCNs 没有看到明显的顶树突

及长轴突 . 有的锥体细胞 虽然数量少 但细

胞方位相反 即顶树突向下走行 , 而轴突上行 ,

在胞体附近形成轴突分支区 , 轴突间似形成自

身突触 . 非锥体形 NNCNs 树突呈辐射状发出 ,

形成圆形的树突区 树突棘较少 , 未观察到明

显的轴突.

3  讨论

( ) NCNs与 NNCNs的分布及形态差异. 本实验记录的感受神经元在皮层各层均有分布.

图 3  皮层 S 区 Neurobiotin 标记的 NNCNs

的显微照片及三维重建图
(a) 锥体形 NNCN(×160);  (b) NNCN的树突棘( ,

×800); (c) NNCN的三维重建图 (×160)
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根据记录电极的(AP, LR, H)定位和免疫组织化学染色定位 躯体 NCNs主要位于皮层

层 NNCNs 在各层均有分布. 有些研究者也看到类似的结果
[5,7,8] 

. 在实验中观察到在同一

皮层柱中的神经元, 由于在皮层内分布层次不同, 自发放电形式和刺激诱发反应也有差别. 这

表明 S 区伤害感受神经元除了呈柱状分布外 也有特异的分布层次. S 区神经元在分布位

置 细胞构筑和功能方面都具有高度特异性.

NCNs 与 NNCNs 的形态是否存有差异, 一直是痛觉理论争论的焦点之一. 我们认为这些

争论可能与研究部位 形态特征分析指标不同及神经元数量多少等有关. 由于研究方法的限

制 以往的形态学研究 主要以胞体形态 大小等为根据. 随着标记技术及重建方法的进步

人们认识到仅凭神经元胞体的分析已不能满足目前研究目的的需要. 而且神经元的胞体大多

数是不规则的 在不同切面或不同轴线上 胞体形态及均径也不相同 所以区别神经元的类

型也不能简单地以胞体的若干参数为根据. 通过三维图象重建 我们发现功能不同的 NCNs

与 NNCNs有形态差异. 各类神经元形态上的差别更多的表现于微细结构上, 如树突分支形式,

树突棘的有无或树突棘的多少及其分布 , 树突区的形状与大小, 轴突及其分支的走行和膨体

等. 因此 对神经元微细结构的统计分析对研究神经元的形态特点更具有重要的参考价值.

( ) NCNs 和 NNCNs 的机能与形态的关系.  机能不同的神经元可能有其形态基础. 据

此我们在完成电生理研究后, 又观察了 NCNs 和 NNCNs 的形态. 我们发现 NCNs 一般具有长

轴突及少量的侧支 其传出信息所至区域较集中 有的轴突侧支密布于胞体邻近的广泛区域;

节律性放电的 NCNs 的轴突侧支上一般存有膨体. 资料表明, 膨体可能通过其释放的调质与

效应细胞进行非突触性化学传递 [9]. 我们在实验中观察到的延迟性反应和持续性反应可能也

与膨体释放的神经调质作用有关. 躯体 NCNs 和 NNCNs 具有的形态的某些差异也表现在两

类神经元顶树突和基树突分支形式及其树突棘的有无和分布 . NCNs 基树突区分支范围较

NNCNs 为小(P 0.01 ) ; 而顶树突区分支范围较 NNCNs 大(P 0.01 ) . 多数 NCNs 有高密度

或低密度的树突棘 明显比 NNCNs 的多(P 0.01 ) . 树突区一向被认为是神经元的感受区

树突及树突棘是传入神经纤维形成突触的主要位置 树突分支范围及树突棘多少表示了传入

信息对神经细胞的影响关系 限定了细胞接受传入的范围. 树突分支范围 朝向 分支形式

和树突棘数量和分布等的不同反映神经系统回路中单个神经细胞的功能的不同,这种变化可能

是神经细胞对不同环境的反映 也可能是由其遗传潜能及个别发育历史形成的神经回路中起

不同作用的一种反映. Mungai 测量猫的体感皮层的锥体神经元 发现胞体仅占神经元总面积

的 4% 而树突棘占总面积的 43%
[10]

. 树突棘密度大则神经元接收传入信息的部位增加. 可

见 树突棘在感觉神经元中有着重要意义 其对神经元的兴奋活动起积极的调制作用. 人类

病理学研究指出 一些神经综合征在确定的脑区常伴有侧棘的缺失或侧棘的病理改变. 侧棘

的缺失或病理改变对正常认知功能的重要性 在智力迟钝病人中已得到证实. 在这类病人的

大脑皮层和海马 可观察到广泛的侧棘缺失 同时还伴有不正常的长而细棘柄的侧棘出现. 这

些变化的严重性与综合征的严重性成正相关 [11~13]. 总之 树突的存在不仅增加了一个神经元

接受输入的面积 树突的特殊分支形式及其表面树突棘的特殊分布 也说明它们具有各种不

同的机能意义.

本研究标记神经元的形态学分析结果表明 NCNs 与 NNCNs 存有形态差异, 形态差异也
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反映机能上的不同. 据此, 我们认为NCNs与NNCNs不仅是电生理特性及膜被动特性不同
[1, 2]

,

在形态上也存有某些微细结构的差别, 机能与形态是相互统一的 . 本实验结果为痛觉的 特

异性学说 补充了新证据.
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