
3  讨  论

阿尔茨海默氏病是一种慢性进行性脑功能衰退行疾病 o

为老年期痴呆的主要类型 o占老年期痴呆的 xs h ∗ ys h ∀病

理表现为大脑皮质萎缩 o皮质神经细胞减少 o大脑皮质和海

马中大量神经元缠结和老年斑 ∀其病因和发病机理仍不清

楚 o近年认为主要于超氧自由基代谢紊乱 o皮质胆碱能神经

元中乙酰胆碱转移酶活性降低 o单胺类物质代谢改变 ox2�×

系统活性改变 o脑区神经肽水平降低等相关≈v  ∀

现代研究发现谷氨酸k�̄ ∏l能转运异常 o引起 �⁄特有的

临床表现记忆缺失 ∀ �̄ ∏为兴奋性神经递质 o激动海马 ≤�t

区 ��⁄�受体 o可产生长时程增强现象 p学习记忆产生的神

经元基础 ∀但大量 �̄ ∏对受体的过度激动作用 o产生毒性损

害 o并参与脑缺血引起的继发性神经细胞坏死 ∀喹啉酸是脑

内潜在的内源性兴奋性毒素 o海马是对喹啉酸最敏感的脑

区 o过量 �̄ ∏引起神经元突触后去极化 o并刺激 �̄ ∏的释放 o

使 ��⁄�受体激活 o导致 �¤n内流和 ≤¤un内流 o使大量海马

区神经元肿胀坏死 o��⁄� 受体遭破坏 o表现出学习记忆功

能障碍≈v  ∀本实验中 �⁄大鼠在行为学上完全表现出痴呆的

基本表现 ∀

有文献报道一次给予当归芍药散 o对大鼠皮质和纹状体

的 �∞ !⁄� !x2�× 系统有促进作用≈w  ~大鼠服本方后 o记忆获

得 !记忆消退有明显改善≈x  ~另有文献证实当归芍药散对动

物空间识别和报道回避反射有改善作用≈y ∗ {  ∀实验发现 }脑

康泰胶囊具有显著调节脑组织中单胺类递质含量的作用 o�⁄

模型大鼠海马的 �∞含量有显著性减少 ox2�× 含量也有较明

显减少 ∀给药后 o脑康泰胶囊具有不同程度提高 �∞ !⁄� 和

x2�×含量及降低 x2����含量的作用 ∀在 �⁄模型大鼠颞侧

脑组织中也发现 x2�×含量显著减少 o给脑康泰后 ox2�×含量

有一定提高 ∀实验中所观察到的单胺类递质的变化与相关

文献的报道基本一致 ∀

文献中对当归芍药散对下丘脑2垂体2肾上腺轴系统的增

强作用多有报道≈|  o实验中我们发现脑康泰胶囊显著降低雌

激素水平 o对雄激素无明显影响 o因而脑康泰胶囊提高了雌

雄激素水平比例 o而表现出相对增强雄性激素的作用 ∀与减

少甲状腺激素水平作用相协同 o脑康泰胶囊综合表现出壮阳

和蛋白质正性合成的趋势 ∀

实验还发现脑康泰胶囊的作用以小 !中剂量组更为显

著 o大剂量组作用稍差 o与文献≈ts 报道相一致 o可能在大剂

量给药条件下 o某些具有免疫调节作用的药物如芍药等会表

现出一定的双向调节作用 o其机理尚待进一步研究 ∀
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绞股蓝总皂苷对光化学诱导大鼠大脑中动脉栓塞性脑缺血损伤的保护

作用 3

朱炳阳  唐小卿  黄红林  陈剑雄  廖端芳  余  麟k衡阳 wutsst衡阳医学院心肺药理研究室l

摘要  目的 } 研究绞股蓝总皂苷k�¼³l对栓塞性脑缺血损伤的保护作用 ∀方法 }应用光化学诱导大鼠大脑中动脉栓塞模型 o

观察 �¼³预防性给药后脑组织超氧化物歧化酶k≥�⁄l活力 o脂质过氧化产物 ×��� ≥ o钠 !钾 !钙和水的含量以及缺血区范围的

变化 ∀结果 }�¼³能缩小光化学反应后的缺血区面积 o降低 ×��� ≥含量 o提高 ≥�⁄活性 o降低缺血区 �¤n !≤¤u n !�u�含量 o升高

�n水平 ∀结论 }�¼³对栓塞性脑缺血损伤具有保护作用 ∀

关键词  绞股蓝总皂苷 ~光化学反应 ~脑缺血性损害
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  脑栓塞 !脑卒中是危害人类健康的常见病 o临床上脑栓

塞多发生在大脑动脉某一分枝 o尤以大脑中动脉最常见 ∀我

们曾在血栓诱导剂诱导大鼠栓塞性脑缺血模型上 o探讨了绞

股蓝总皂苷kª¼³̈ ±²¶¬§̈¶o�¼³l的抗血栓形成的作用 o对栓塞

性脑缺血具有一定的保护作用≈t  ∀我们新近又建立了光化

学诱导大鼠大脑中动脉脑栓塞模型≈u  o这种模型具有脑栓塞

定位准确 o易把握栓塞程度的优点 ∀本研究应用此模型 o探

讨 �¼³的抗脑缺血作用 ∀

1  材料和方法

1 q1  实验试剂 !药品与器材

绞股蓝总皂苷由湖南省医药工业研究所提供 ∀三苯基

四氮唑k××≤ o瑞士 ƒ̄ ∏®¤公司产品l配成 u h的生理盐水溶液 o

避光保存 ∀玫瑰红 �k≥¬ª°¤公司产品l生理盐水溶解 o浓度为

s qv h o避光保存 ∀脑血栓形成仪k本室自制l ∀

1 q2  实验动物

选用健康 •¬¶·¤µ大鼠 o雌雄不拘 o体重kuxs ? xslªo随机

分组 o每组 y只 ∀

1 q3  实验方法与分组

1 q3 q1  光化学诱导大鼠大脑中动脉栓塞模型≈u   参照

≤²¼̄ ²̈ 法≈u  o并加以改进 ∀动物麻醉后手术暴露左侧颧弓喙

缘与颞骨融合处 o嵌一中心含一直径为 s qx¦°窗孔的铝片 o

以便光束透照于颅骨表面 ∀大鼠左侧立体定位光照大脑中

动脉 vs°¬±后移至饲养笼喂养 oy«后处死取脑组织 ∀

1 q3 q2  实验分组  ≠ 单纯梗塞组 }舌下静脉注射玫瑰红 �

vs°ªr®ª体重 ~�假手术组 }舌下静脉注射等量生理盐水 ∀以

上均循环 x°¬±后 o用本室自制脑血栓形成仪照射颅骨表面

vs°¬±~≈ �¼³ 组 }分两个剂量组 ktss°ª# ®ªp tr§和 uss

°ª#®ªp tr§l于实验前 w天每天腹腔注射 �¼³o然后依单纯梗

塞组行手术处理和光照 ∀

1 q3 q3  梗塞区与对侧区的确定  光照处理后脑组织用 ××≤

染色 o正常组织呈鲜红色 o完全梗塞区不着色 ∀完全梗塞区

的右侧半球对应区为对侧区 ∀

1 q4  检测指标

1 q4 q1  脑组织梗塞范围的计算  脑组织 ××≤ 染色后 o计不

着色区面积为梗塞区面积 o其范围用占同侧半球面积百分比

表示 ∀

1 q4 q2  脑组织中 ×��� ≥含量及 ≥�⁄活力测定  光化学反应

y«后 o取梗塞区脑组织制成 ts h匀浆 o按硫代巴比妥酸法≈w 

测定脂质过氧化产物 ×��� ≥含量k±°²̄#ªp tl ~采用邻苯三酚

法≈x 测定 ≥�⁄活力k�#°ªp tl ∀

1 q4 q3  脑组织中 �¤n !�n !≤¤un !�u� 含量测定  梗塞区脑

组织称其湿重后烘干至恒重 o按水 h � k湿重 p干重lr湿重

≅ tss h计算水含量 ∀用浓硝酸湿片法消化脑组织干样 o原

子吸收光谱法测定 �¤n !�n !≤¤un含量k∏°²̄#ªp tl ∀

1 q5  统计处理

数据用 cξ ? σ表示 , τ检验 ∀

2  结  果

2 q1  �¼³对脑组织梗塞范围的影响

光照 y«后 o假手术组无梗塞 o其它各组均有不同程度的

梗塞 ∀单纯梗塞组的梗塞区面积约占同侧半球面积kus q| ?

w qvl h k ν � yl o�¼³能缩小梗塞面积k见表 tl ∀单纯梗塞组

与 �¼³组的对侧区均未见梗塞 ∀

2 q2  �¼³对脑缺血 ×��� ≥含量及 ≥�⁄活力变化的影响

光学化学反应后 y«o梗塞区脑组织脂质过氧化产物

×��� ≥含量显著增高 o同时伴随着 ≥�⁄活力的明显降低 ∀

�¼³能减少 ×��� ≥含量 o提高 ≥�⁄活性k见表 tl ∀

表 1  �¼³对光化学诱导大脑中动脉梗塞后梗塞区面积及其

≥�⁄活性与 ×��� ≥含量的影响r ν � y

组  别 梗塞面积r h ≥�⁄r�#°ªp t ×��� ≥r±°²̄#ªpt

假手术组     s s qyz ? s qs{  us qw ? v q|

单纯梗塞组   us q| ? w qv s qvx ? s qt| 3 t xy qs ? w qw 3 u

�¼³tss°ª#®ªpt ts qx ? u q| 3 u s qy{ ? s qtw 3 u vz qx ? { qt 3 u

�¼³uss°ª#®ªpt { qz ? u q| 3 u s qzu ? s qtv 3 u uv qx ? { qt 3 u

注 }与假手术组比较 o3 t Π� s qst ~与单纯梗塞组比较 o3 u Π� s qst

2 q3  脑缺血组织中 �¤n !�n !≤¤un !�u�含量变化

光化学反应后 y«o梗塞区脑组织中水含量明显增高 o脑

组织明显水肿 o电解质紊乱 o�¤n明显增高 o�n降低 o≤¤un含

量显著升高 ∀ �¼³降低脑组织水含量 o降低 �¤n !≤¤un o升高

�n水平k见表 ul ∀
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表 2  �¼³对光化学诱导大脑中动脉栓塞后梗塞区脑组织中 �¤n !�n !≤¤un及 �u�含量的变化r ν � y

组  别 �u�r h �¤n r∏°²̄#ªpt �n r∏°²̄#ªpt ≤¤u n r∏°²̄#ªpt

  假手术组     z| qs| ? s qxx     w|s qz ? t{t qv     vwv q{ ? vu qu     {t qt ? tu qv

  单纯梗塞组 |s qtz ? u qyt 3 t zvw q{ ? ttz q{ 3 t uxw qw ? xu qv 3 t t{v qv ? vx qs 3 t

  �¼³tss°ª#®ªpt {y qts ? t qyt 3 u wvz qs ? z{ qv 3 u wzz qz ? {s qx xu q| ? ty qx 3 u

  �¼³uss°ª#®ªpt {y qwz ? t qux 3 u vt{ qv ? uy qt 3 u wxv q| ? zt qw 3 u wy qs ? tt qw 3 u

注 }与假手术组比较 o3 t Π� s qst ~与单纯梗塞组比较 o3 u Π� s qst

3  讨  论

在所有组织细胞生物膜中 o脑组织含不饱和脂肪酸最

多 o最容易发生脂质过氧化反应 o对缺血缺氧最敏感 ∀因而

普遍认为自由基造成的脂质过氧化是缺血性脑组织损伤的

重要发病机制≈y  ∀本实验发现大鼠光化学诱导大脑中动脉

栓塞后 y«o脑组织 ×��� ≥含量明显增多 o≥�⁄等自由基清除

酶活性降低 ∀

实验结果显示光化学反应 y«后 o脑组织 ≤¤un含量显著

增高 o脑组织出现钙超载 ∀ ≤¤un超载在脑缺血损伤的病理生

理过程起着重要的作用 o是神经细胞死亡的 / 最后共同通

路0≈z  ∀钙超载可干扰氧化磷酸化过程 o抑制能量代谢 o促使

胞膜结构分解 o破坏神经元骨架 o还可激活血小板 o形成微血

栓 o增加梗死范围 ∀我们还发现在光化学反应 y«后脑组织

水含量显著增加 o并随缺血时间延长而加重 ∀这可能与脑缺

血缺氧后 o氧化磷酸化能力下降 o�×°合成减少 o使 �¤n p �n

泵功能降低 o从而导致 �¤n潴留 o�n内流减少 o并造成电压

依赖性 ≤¤un通道开放 o引起钙超载 o钙超载又可使血管内皮

细胞收缩而致血管源性脑水肿有关 o其机制可能与 ≤¤u n超载

致神经元损害的机制类似≈{  ∀我们以前的实验显示 o�¼³能

有效地抑制血栓诱导剂诱导的大鼠脑栓塞形成 o降低栓塞性

脑缺血所造成的脑血管通透性增加 o对抗脑组织的脂质过氧

化≈t  ∀此外 o�¼³还能对抗氧自由基所致脑基底动脉痉挛 o并

保护脑血管内皮依赖性舒张功能≈|  ∀本实验在定位更精确

的光化学诱导大鼠大脑中动脉栓塞脑缺血模型上进一步证

实 �¼³能防止脑栓塞形成 o减轻栓塞性脑缺血所造成的脑组

织损伤 o尤其能减轻因缺血而引起的水 !电解质紊乱 o为临床

应用 �¼³防治脑栓塞 !脑卒中提供了实验依据 ∀
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