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3 4 −二氯苯丙烯酰另丁胺对大鼠脑缺血 −再灌注损伤的影响 3
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摘要  目的 研究新的桂皮酰胺类衍生物 二氯苯丙烯酰另丁胺 ∞⁄ 对大鼠脑缺血 再灌注损伤的影响 ∀

方法 采用 °∏ 四血管阻断大鼠脑缺血 再灌注模型 观察了 ∞⁄ 对脑组织中水含量 !氨基酸含量 !

° ƒ Α和 ×÷ 含量 以及二者之比值的影响 ∀结果 一 ∞⁄ 能够降低脑缺血 再灌注大鼠所引起的脑水含量

增加 ∀二采用氨基酸自动分析仪进行检测 发现脑缺血 再灌注可致大鼠脑组织中谷氨酸 ∏ 含量增加 ∞⁄

可以使其降低 作用非常显著 Π ∀对所测其它氨基酸含量虽有所影响 但均无统计学意义 ∀三

∞⁄ 可增加脑缺血 再灌注大鼠脑中 ° ƒ Α含量 减少 ×÷ 含量 因而增加二者之比值 ∀结论 ∞⁄

对脑缺血 再灌注具有保护作用 这种作用可能与其降低脑中 ∏含量 增加脑中 ° 含量和减少 ×÷ 含量 并提

高二者之比值有关 ∀
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  二氯苯丙烯酰另丁胺 ⁄

∏ ∞⁄ 是北京医科大学

药化教研室合成的一个新的桂皮酰胺类衍生物 ∀前文

报道≈ 它对多种实验性癫痫有效 并可降低正常及癫

痫鼠脑中兴奋性氨基酸 谷氨酸和天冬氨酸 的含量 ∀

鉴于脑中兴奋性氨基酸水平升高 在缺血性脑损伤的

发病机理中起重要作用 ∀癫痫发作时和发作后病理生

理变化在一些方面与脑缺血后的改变相似 ∀某些常用

的抗癫痫药物如苯妥英钠 !安定和卡马西平等对缺血

性脑损伤均有一定的保护作用≈ ∀提示 ∞⁄ 可能有

抗脑缺血作用 ∀为此 本研究采用常用的脑缺血模型

大鼠四血管阻断脑缺血 再灌注模型探讨了
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∞⁄ 对脑缺血的保护作用及其可能的作用机制 ∀

1  材料和方法

1 1  材料

药品 ∞⁄ 北京医科大学药学院药化教研室合

成 ∀其结构式为

本品为白色针状结晶 易溶于氯仿 !乙醇等有机溶剂

难溶于水 熔点为 ∗ ε 因其难溶于水 故用

× 溶液配成不同浓度的混悬液 供实验用 ∀尼

卡地平 德州制药厂 ∀乌拉坦 上海

曹杨第二中学化工厂 ∀

动物 • 雄性大鼠 ? 北京医科大学

实验动物部 分笼饲养 食水自由 ∀

试剂 前列腺素试剂盒 中国医学科学院协和医科

大学基础所药理室 二苯基恶唑 °° 瑞士

ƒ 公司 双 χ χ 苯基恶唑 苯

° ° ° 美国 ≥∞ ∂ 公司 其它试剂均为市售国产

分析纯 ∀

仪器 ≥ 型 液 体 闪 烁 计 数 仪 美 国

∞≤ 公司 ≤ ≤ 型低温高速离心机 美国

⁄ ° ×公司 型氨基酸自动分析仪 日本

× ≤ 公司 ≠ ± 型电动匀浆机 江苏江阴周庄

科研器械厂 ⁄× 型电子天平 北京光密仪器

厂 ∀

1 2  方法

分组 • 大鼠 只 随机分为假手术组 缺血

再灌注 缺血 再灌注给 ∞⁄ 和

个剂量组 阳性对照组 ∀

给药方法 ∞⁄ 给药 次 分别于电凝椎动脉前

电凝后 结扎双颈总动脉前 ∀ 给药 次 分

别于电凝椎动脉前 电凝后 结扎双颈总动脉

前 ∀

大鼠四血管阻断脑缺血 再灌注模型的制备≈ 大

鼠 乌拉坦 麻醉 分离暴露双侧颈总动脉

和第一颈椎左右横突孔 电凝双侧椎动脉以阻断血流

后在动物清醒情况下用线结扎双侧颈总动脉 这样

供应脑循环的四条动脉血管全部被阻断 产生全脑性

脑缺血 ∀缺血 后 剪断双侧颈总动脉的结扎线

即可形成缺血 再灌注模型 ∀再灌注 后立即断头

取脑 ∀实验过程中大鼠肛温控制在 ? ε 范围

内 ∀假手术组暴露分离血管 但不电凝及结扎 ∀

脑水含量的测定 参照 等≈ 方法 取脑组

织 吸干表面水分后 精确称其湿重 放入干燥箱内 以

ε 烤至恒重 按下式计算脑水含量 湿重

干重 湿重 ≅ ∀

脑组织中血栓素 ×÷ 和 酮 前列腺素 ƒ Α

° ƒ Α 含量的测定 放免分析法≈ 取

∗ 脑组织 精确称重 置于乙醇 生理盐水

无水乙醇 生理盐水 中匀浆 加 ≤

Λ 酸化 低温离心 ε 后取

上清液 加 倍重蒸馏的乙酸乙酯提取 次 合

并提取液于室温下吹干 干渣重溶于磷酸缓冲液中 按

×÷ 和 ° ƒ Α放射免疫分析测定盒的操作程

序进行测定 ∀

脑组织中氨基酸含量的测定 取实验组和对照组

脑组织 精确称重后加 磺基水杨酸制成匀浆

ε 离心 取出上清液 再次在 ε 下

离心 取上清液稀释成一定的倍数

用 型日立氨基酸自动分析仪测定脑组织氨基

酸含量 ∀

测定条件 柱体积 ≅ 树脂 分析时

间 缓冲液流速 茚三酮流速

柱压力 茚三酮压力 柱温

ε 标准 Λ 压力 计算公式

脑组织氨基酸含量 Λ 湿重 测定值 Α ≅ 稀释

倍数 ≅ Α脑组织重量 ∀

统计学处理 文中结果以均值 ? 标准差 ξ ? σ)表

示者 ,进行两两比较时用 τ检验 ∀

2  结  果

2 1  ∞⁄ 对缺血 再灌注大鼠脑水含量的影响

按前述给药 缺血 再灌注模型制备和脑水含量的

测定方法进行实验 ∀所得结果如表 所示 ∀由表 可

见 缺血 再灌注组脑水含量明显增加 与假手术组比

较具有非常显著性 Π 说明大鼠四血管阻断脑

缺血模型的建立能引起明显的脑水肿 ∀ ∞⁄

和 个剂量均可降低增加的脑水含量 尤以

作用明显 经统计学处理具有非常显著性 Π

∀而 和 只有降低的趋势 无统计

学上的意义 作用明显 Π ∀ ∞⁄

能够降低缺血 再灌注引起的脑水含量增加 说明对脑

缺血 再灌注具有一定的保护作用 ∀

2 2  ∞⁄ 对缺血 再灌注大鼠脑组织中氨基酸含量

的影响

利用氨基酸自动分析仪对脑组织中谷氨酸 ∏ !

牛磺酸 !天冬氨酸 !甘氨酸及 Χ 氨基丁酸
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表 1  二氯苯丙烯酰另丁胺 ∞⁄ 对缺血 再

灌注大鼠脑水含量的影响 ξ ? σ)

组  别 剂量 例数 脑水含量

假手术组  ?

缺血 再灌注 ? 3

∞⁄     ?

?

? 3

? 3

注 与假手术组比较 3 Π . ;与缺血/再灌注组比较 , 3 Π

进行检测 ∀结果见表 ∀

表 2  二氯苯丙烯酰另丁胺 ∞⁄ 对缺血 再

灌注大鼠脑组织中氨基酸含量的影响 ξ ? σ)

组别 剂量 动物数
谷氨酸

Λ ∏

假手术组   ?

缺血 再灌注 ? 3

∞⁄     ?

?

? 3

?

注 与假手术组比较 3 Π . ;与缺血/再灌注组比较 , 3 Π

表 显示脑缺血 再灌注可致脑组织中 ∏含量增

加 Π ∀ ∞⁄ 和 均可降低

缺血 再灌注大鼠脑中 ∏含量 以 作用明显

Π ∀对所测的其它几种氨基酸和谷氨酸 天

冬氨酸 Χ 氨基丁酸 ∏ 比值虽有增

减 但均无统计学意义 ∀ 对缺血 再灌注大鼠脑组

织中氨基酸含量无明显的影响 ∀

2 3  ∞⁄ 对缺血 再灌注大鼠脑组织中

° ƒ Α和 ×÷ 含量及其比值的影响

采用 ° ƒ Α和 ×÷ 试剂盒 测得结果见

表 ∀缺血 再灌注组 ° ƒ Α显著降低 Π

而 ×÷ 显著升高 Π 二者之比值降低

Π ∞⁄ 和 均可使

° ƒ Α增高 尤以 和 作用显著 Π

和 Π 对于 ×÷ 个剂量均可使其降低

但 和 虽有降低的趋势 无统计学上的意

义 作用明显 Π 二者之比值均呈上

升的趋势 以 上升非常明显 Π ∀

可使 ° ƒ Α升高 ×÷ 降低 二者之比值升

高 但仅比值具有统计学上的显著性 Π ∀

3  讨  论

脑缺血 再灌注导致缺氧 缺氧继而导致能量衰

竭 从而 + +泵功能障碍 以致细胞内 +不能运

出 细胞外 +不能运入 钠水潴留造成细胞性水肿 ∀

表 3  氯苯丙烯酰另丁胺 ∞⁄ 对缺血 再灌注大鼠脑组织 酮 前列腺素 ƒ Α ° ƒ Α 和血栓

素 ×÷ 含量及二者之比值的影响 ξ ? σ)

组  别 剂量 ° ƒ Α # ×÷ ° ƒ Α ×÷ 比值

假手术组    ?    ?     ?

缺血 再灌注组 ? 3 ? 3 ? 3

∞⁄     ? ? ?

? 3 ? ?

? 3 ? 3 ? 3

? ? ? 3

注 与假手术组比较 3 Π . , 3 Π . ;与缺血/再灌注组比较 , 3 Π . , 3 Π 括号内代表动物数

脑缺血 再灌注可使局部血循环发生障碍 造成血管性

水肿≈ ∀因此可使脑组织中含水量增加 ∀ ∞⁄ 能够

降低脑水含量 具有脑保护作用 ∀

前文报道≈ ∞⁄ 能够降低正常和癫痫动物脑内

兴奋性氨基酸 ¬ ∞ ∏和

的含量 ∀为探讨该化合物对缺血 再灌注大鼠脑中

氨基酸的影响 采用氨基酸自动分析仪的方法检测了

两种 ∞ ∏和 和 种抑制性氨基酸

和 × ∏ ∀发现缺血 再灌注可使大鼠脑中 ∏含量增

加 与假手术大鼠比较 差异非常显著 Π ∀

∞⁄ 和 能够使之降低 以

作用为显 与缺血 再灌注大鼠比较 Π

∀缺血 再灌注可使大鼠脑中 ∏含量增加 大量

∏作用于 ∞ 受体 使 和 ≤ 内流 造成神经细

胞内外离子平衡紊乱 进而引起神经元肿胀和坏死≈ ∀

∞⁄ 可以降低缺血 再灌注大鼠脑中增高的 ∏水

平 这可能是其脑保护作用的环节之一 ∀
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本文探讨了 ∞⁄ 对前列腺素系统的影响 ∀脑组

织细胞膜上丰富的不饱和脂肪酸在磷脂酶 和磷脂

酶 ≤ 的作用下 分解为游离的花生四烯酸 ƒ ƒ

在再灌注后需氧条件下由环氧化酶催化形成内过氧化

物 ° ° 在血管内皮或平滑肌 ° 合成酶和组

织细胞微粒体 ×÷ 合成酶作用下 分别形成 ° 和

×÷ ∀它们二者的化学性质极不稳定 ∀因此测定它们

的代谢产物 ° ƒ Α和 ×÷ 可反映它们的变化

情况 ∀正常生理情况下 二者之间存在着一定的动态

平衡关系 一旦失衡 即可出现病理变化如脑缺血 再

灌注后期神经细胞不可逆性损伤≈ ∀我们的实验结果

表明 缺血 再灌注脑组织中 ° ƒ Α含量降低

×÷ 含量增加 Π ∞⁄ 和

均可增加 ° ƒ Α含量 作用明显

Π ×÷ 在 和 呈降低趋势 但无

显著性差异 降低作用明显 Π

° ƒ Α ×÷ 比值呈增高趋势 ∀说明 ∞⁄ 的脑

保护作用还与其影响 ° 系统有关 ∀
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摘要  目的 研究钩藤碱 对大鼠脑缺血 再灌注皮层和海马一氧化氮合酶 ≥ 变化的作用 ∀方法 阻断大

鼠双侧颈总动脉 和再灌注 建立脑缺血 再灌注损伤模型 用 ⁄° 组化技术检测脑 ≥阳性细胞

数目的变化和 的影响 ∀结果 脑缺血 再灌注 后 皮层和海马 ≥ 阳性细胞数目显著增多 和

缺血前 腹腔注射 可显著抑制此增多 与 ≥ 拮抗剂 ∞ 的作用相似 ∀结论

能降低脑内 ≥的活性 对脑缺血可能产生保护作用 ∀

关键词  缺血 再灌注 脑 一氧化氮合酶 组织化学 钩藤碱

Εφφεχτ οφ ρηψνχηοπηψλλινε ον τηε χηανγε οφ ΝΟΣ ιν χερεβραλισχηεµια ρεπερφυσιον ρατσ

• • ƒ ÷∏ ≤ ∏ ÷∏ ≤≥ ( ∆επαρτµεντ οφ Πηαρµαχολογψ , Τηιρδ

Μιλιταρψ Μεδιχαλ Υνιϖερσιτψ , Χηονγθινγ

ΑΒΣΤΡ ΑΧΤ  ΟΒϑΕΧΤΙς Ε :× ∏ ≥ √ ¬

∏ ∏ ΜΕΤΗΟ∆ : ≤ ∏ ∏

∏ ∏ ⁄°
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