
本文探讨了 �∞⁄{{st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 �u 和磷脂

酶 ≤ 的作用下 o分解为游离的花生四烯酸kƒ��l oƒ��

在再灌注后需氧条件下由环氧化酶催化形成内过氧化

物 °��u o°��u在血管内皮或平滑肌 °��u 合成酶和组

织细胞微粒体 ×÷ �u 合成酶作用下 o分别形成 °��u 和

×÷ �u ∀它们二者的化学性质极不稳定 ∀因此测定它们

的代谢产物 y p ®̈·²p °�ƒtΑ和 ×÷�u可反映它们的变化

情况 ∀正常生理情况下 o二者之间存在着一定的动态

平衡关系 o一旦失衡 o即可出现病理变化如脑缺血r再

灌注后期神经细胞不可逆性损伤≈|  ∀我们的实验结果

表明 o缺血r再灌注脑组织中 y p ®̈·²p °�ƒtΑ含量降低 o

×÷ �u含量增加k Π � s qsxl o�∞⁄{{st xs otss 和 txs°ªr

®ª均可增加 y p ®̈·² p °�ƒtΑ含量 otxs°ªr®ª作用明显

kΠ� s qstl ~×÷�u在 xs和 tss°ªr®ª呈降低趋势 o但无

显著性差异 otxs°ªr®ª降低作用明显k Π � s qsxl oy p

®̈·²p °�ƒtΑr×÷�u比值呈增高趋势 ∀说明 �∞⁄{{st的脑

保护作用还与其影响 °�系统有关 ∀
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钩藤碱对缺血 p再灌注大鼠脑 ΝΟΣ变化的作用
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摘要  目的 }研究钩藤碱k� «¼l对大鼠脑缺血 p再灌注皮层和海马一氧化氮合酶k��≥l变化的作用 ∀方法 }阻断大

鼠双侧颈总动脉 tx°¬±和再灌注 uw«建立脑缺血 p再灌注损伤模型 o用 ��⁄°� p §组化技术检测脑 ��≥阳性细胞

数目的变化和 � «¼的影响 ∀结果 }脑缺血 p再灌注 uw«后 o皮层和海马 ��≥ 阳性细胞数目显著增多 o� «¼ktu qx和

ux°ªr®ªl缺血前 vs°¬±腹腔注射 o可显著抑制此增多 o与 ��≥ 拮抗剂 �p ��� ∞ ts°ªr®ª的作用相似 ∀结论 }� «¼

能降低脑内 ��≥的活性 o对脑缺血可能产生保护作用 ∀

关键词  缺血 p再灌注 ~脑 ~一氧化氮合酶 ~组织化学 ~钩藤碱
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¶·¤¬±¬±ªº¤¶∏¶̈§·² §̈·̈¦·̈ ·«̈ ��≥ p ³²¶¬·¬√¨ ¦̈¯̄¶qΡ ΕΣΥΛΤΣ : ×«̈ ±∏°¥̈µ¶²© ��≥ p ³²¶¬·¬√¨ ¦̈¯̄¶¬± ¦²µ·̈¬ ¤±§

«¬³³²¦¤°³∏¶¬±¦µ̈¤¶̈§¶¬ª±¬©¬¦¤±·̄¼ ¬± ¬¶¦«̈ °¬¤ p µ̈³̈ µ©∏¶¬²± µ¤·¶oº«¬¦« º¤¶¬±«¬¥¬·̈§ ¥¼ � «¼ktu qx ¤±§ ux°ªr®ª¬³o

vs°¬± ¥̈©²µ¬¶¦«̈ °¬¤l q×«̈ ©̈©̈ ¦·²© � «¼ º¤¶¶¬°¬̄¤µ·²·«¤·²©�p �� � ∞ o¤¬±«¬¥¬·²µ²© ��≥ qΧΟΝΧΛΥΣΙΟΝ : � «¼ °¤¼

³µ²·̈¦·¥µ¤¬±©µ²° ¬¶¦«̈ °¬¦¬±­∏µ¼ ¥¼¬±«¬¥¬·¬²± ²© ��≥ §µ∏¬±ª¦̈µ̈¥µ¤̄ ¬¶¦«̈ °¬¤p µ̈³̈µ©∏¶¬²± q

ΚΕΨ Ω ΟΡ ∆Σ  ¬¶¦«̈ °¬¤p µ̈³̈µ©∏¶¬²± o¥µ¤¬± o��≥ o«¬¶·²¦«̈ °¬¶·µ¼ oµ«¼±¦«²³«¼̄ ¬̄±̈

  钩藤碱kµ«¼±¦«²³«¼̄ ¬̄±̈ o� «¼l为中药钩藤的主要活

性成份 o具有降压 !抗心律失常等多种药理作用 ∀以钩

藤为主要组成成分的中草药合剂可明显改善高原缺氧

性脑代谢障碍 ∀本室也研究发现 o钩藤碱对大鼠脑缺

血损伤皮层神经元内钙超载有抑制作用 o可能对脑缺

血缺氧产生保护作用 ∀近年文献报道 o脑缺血 p 再灌

注损伤过程中 o一氧化氮k��l生成增多 o尤其是再灌注

过程中产生的 �� 可产生明显的神经毒作用 o在缺血性

脑损伤中起重要作用 ∀但 �� 因半衰期短 o不易直接测

定 o主要通过对其合酶k��≥l水平的测定来推测 �� 的

变化 o因为 ��≥ 在大鼠脑内的分布与 ��⁄°� p §的分

布是一致的 o通过 ��⁄°� p §组织化学方法可了解

��≥在脑内的变化情况≈t  ∀本实验采用此组织化学方

法 o检测 � «¼对脑缺血 p再灌注过程中 ��≥ 阳性细胞

数目的影响 o研究 � «¼对脑内 �� 水平的作用 ∀

1  材料与方法

1 q1  药品

� «¼k遵义医学院药理教研室l ~�− 亚硝基 − �− 精

氨酸甲酯k�− ��� ∞ o≥¬ª°¤l ~��⁄°� k德国宝灵曼公

司l o其余均为国产分析纯 ∀

1 q2  溶液配制

按参考文献≈u 配制 °� 液 o°�≥ 液 o蔗糖溶液 ow h

多聚甲醛和显色液等 ∀

1 q3  动物及分组

• ¬¶·¤µ大鼠k体重 uss ∗ uxsªo第三军医大学实验动

物中心lvs只 o⎯ α不拘 o随机分为对照组 !缺血组 !�p

��� ∞kts°ªr®ªl组 !� «¼大剂量kux°ªr®ªl组和小剂量

ktu qx°ªr®ªl组 ∀

1 q4  缺血模型及切片缺备

大鼠用 ux h 氨基甲酸乙酯kw°ªr®ªl腹腔注射麻

醉 o分离双侧颈总动脉 o用丝线阻断双侧颈总动脉

tx°¬± o后放松丝线再灌注 uw«o建立脑缺血 p再灌注模

型 ∀ � «¼和 �p ��� ∞在缺血前 vs°¬±分别腹腔注射给

药 ∀再灌注结束后 o用 w h多聚甲醛灌注固定 o分离顶

叶皮层和海马 o常规切片 !染色 !铺片 !脱水 !封片 ∀

1 q5  结果分析处理

为避免误差 o每一动物的取材部位尽可能相同 o在

每一大鼠脑切片上 o随机抽样 o皮层 {片 o海马 tx片 o在

显微镜下作 ��≥阳性细胞计数 o在同样视野下比较各

实验组 ��≥阳性细胞数目 o结果用 cξ ? σ表示 o用单因

素方差分析进行统计学处理 ∀

2  结  果

正常大鼠皮层和海马均有一定的 ��≥ 基础表达 o

��≥阳性细胞数分别为 w| qv ? ty qv 和 uz qw ? s qy o缺

血 p再灌注后 o皮层和海马阳性细胞数目分别达到

{s qt ? uu qu 和 yt qy ? z qt o与对照组相比均显著增加

k Π� s qstl o缺血前 vs°¬±腹腔注射 � «¼ tu qx和 ux°ªr

®ªo皮层阳性细胞数降低到 yt qx ? ts qw和 xw qz ? { qy o

海马降低到 uw qz ? x qy 和 tv qx ? u qt o与缺血组相比 o

均显著降低k Π� s qstl ∀ ��≥抑制剂 �p ��� ∞ ts°ªr

®ª也可使皮层和海马阳性细胞数目减少到 yz qw ? tu qw

和 v{ qw ? tz qyk Π� s qstl ∀

3  讨  论

目前认为 o脑缺血 p再灌注损伤与多种因素有关 o

其中脑内 �� 生成增多与之密切相关≈v ow  ∀但因 �� 的

半衰期很短 o直接测定十分困难 o多利用其合成过程中

所需的 ��≥的测定来间接反映 �� 的生成情况 ∀由于

脑内 ��≥的分布与 ��⁄°� 的分布是一致的 o故本实验

采用 ��⁄°� p §组织化学技术检测大鼠脑内 ��≥ 活

性 o依此推测脑内 �� 的含量 ∀在大鼠脑缺血 p再灌注

模型中 o��≥阳性细胞数的增加在缺血 p再灌注的 t ∗

v«达高峰≈x  ∀高浓度的 �� 可致脑细胞代谢障碍和病

理改变 ∀它能促进脑缺血诱导的谷氨酸释放 o改变多

巴胺的代谢≈y oz  o也可参与缺血性脑水肿和脑梗塞≈{  o

以及缺血后神经元死亡≈|  ∀

本实验阻断大鼠双侧颈总动脉 tx°¬± 和再灌注

uw«o和正常对照组相比 o缺血组大脑皮层和海马 ��≥

阳性细胞数目显著增多 o其中 o海马主要集中在 ≤�v和

≤�w区 o说明缺血导致脑内 �� 大量产生 o高浓度的 ��

参与了脑缺血损伤 ∀ � «¼缺血前 vs°¬±腹腔给药 o可显

著抑制 ��≥阳性细胞数目的增多 o其作用与 �� 合成

抑制剂 �p ��� ∞的作用相似 ∀说明 � «¼可减少脑缺

血 p再灌注损伤中皮层和海马 �� 的生成 o降低 �� 的

损害作用 o从而对脑缺血产生保护作用 ∀
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