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摘要 目的  探讨前列腺素 ∞ ° ∞ 对缺血再灌注脑损伤的干预作用 ∀方法  采用线栓法 经颈内动脉 ≤ 插入颅内深度

∗ 阻断左侧大脑中动脉 复制大鼠局灶性脑缺血再灌注模型 ∀缺血 再灌注 对每只动物进行神经症状评分

后 断头取脑 并进行脑梗死体积 脑含水量测定及病理学捡查 ∀结果  ≠ 缺血再灌注模型组出现典型神经缺损症状 而

° ∞ 三剂量组均能改善大鼠神经功能障碍 其行为评分与模型组相比有显著性差异 Π ∀ 缺血再灌注模型组脑梗

死体积百分比高达 ? 而 ° ∞ 中 !高剂量组脑梗死体积百分比明显缩小≈ ? ?

与模型组相比有显著性差异 Π ∀ ≈ 缺血再灌注模型组栓塞侧脑含水量明显增加 ? 而

° ∞ 个剂量组脑含水量均低于模型组≈ ? ? ? 两者相比有显著性

差异 Π ∀ …缺血再灌注模型组脑组织病理形态学捡查可见 大量神经细胞固缩坏死 重度脑水肿 部分可见软化灶形

成 而 ° ∞ 个剂量组脑水肿及神经细胞坏死程度均明显减轻 两者相比有明显差异 ∀结论  ° ∞ 能减轻脑缺血再灌注所

致的组织损伤 发挥保护作用 ∀
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  脑血管疾病的发病率占各种疾病的前三位 其中以缺血

性脑血管病居多 并有逐渐上升和年轻化的趋势 随着药物

溶栓及介入融栓疗法的应用 可使缺血的脑血管再通 对其

营养的脑细胞进行再灌注 ∀这些治疗方法 一方面挽救了大

批濒临死亡的脑细胞 另一方面却出现了不容忽视的脑细胞

再灌注损伤 因此 我们在以往对前列腺素 ∞ 的系列研究基

础上≈ ∗ 观察了 ° ∞ 对缺血再灌注脑损伤的保护作用 ∀

1  材料与方法

1 1  材料

∏ 显微镜 日本 前列腺素 ∞ 粉针剂 沈阳市生

物化学制药厂 批号 规格 Λ 支 × × ≤ 化学纯

批号 ∀雄性 • 大鼠 体重 ∗ 山东医科

大学实验动物中心提供 实验动物合格证号 ∀

1 2  实验方法

1 2 1  动物分组及给药方法  将体重 320 ∗ 370 • 大

鼠随机分为假手术组 !缺血再灌模型组 !° ∞ Λ #

组 共 组 每组 ∗ 只 ∀药物及溶剂于缺血前

经阴茎静脉开始滴注 持续 ∀

1 2 2  大鼠局灶性脑缺血再灌注模型的建立  参照

方法复制大鼠局灶性脑缺血再灌注模型≈ 大鼠用水合氯醛

# 麻醉后 仰卧固定于大鼠手术板上 颈

部左侧切口 无影灯下在左侧肩胛舌骨和胸锁乳突肌形成的

三角处分离颈总动脉 ≤ ≤ 及其分支颈外动脉 ∞≤ 和颈

内动脉 ≤ 电凝 ∞≤ 的分支 结扎游离 ∞≤ 主干 分离

∞≤ 主干至翼腭动脉 °° 并结扎 夹闭 ≤≤ 及 ≤ 在

∞≤ 残端剪一小口 将直径 ∗ 的尼龙线自 ∞≤

经 ≤≤ 分叉处插人 ≤ 松开 ≤ 继续将尼龙线推进入颅

内段 当感到明显阻力 !尼龙线插入长度约为 ∗ 时

即可阻断大脑中动脉 ≤ ∀再灌注时将尼龙线抽至

∞≤ 的残端 ∀假手术对照组尼龙线插入深度为 ∗ 不

阻塞 ≤ 余皆相同 ∀

1 2 3  神经症状评分  按文献≈ 稍加改进 缺血 再

灌 对每只动物进行评分 具体评分标准如下 右肩内

旋 右前肢内收 根据程度不同可分为 ∗ 分 将动物置

平滑板面上 分别推右肩向对侧移动 检查抵抗推动阻力 ∀

正常大鼠双侧阻力对称 若左肩向右侧移动时发现阻力下降

者 据下降的轻重评为 ∗ 分 ∀ 将动物两前肢置金属网

上 观察两前肢的肌张力 ∀正常大鼠两前肢肌张力对称 发

生右前肢肌张力下降者 据下降的轻重分 ∗ 分 ∀根据以

上标准评分 满分 分 ∀分数越高 说明动物的神经损伤越

严重 ∀

1 2 4  脑梗死体积的测定≈  脑缺血 再灌 后

断头取脑 剔除嗅脑 !低位脑干及小脑 冰箱冷冻 ∗

将脑沿冠状面切四刀 切成 片 第一刀约在脑前极与视交

叉连线的中点处 第二刀为视交叉部位 第三刀在漏斗柄部

位 第四刀漏斗柄与后叶尾极之间 ∀然后迅速将脑片置

含有 × × ≤ 及 # ° 的溶液中 避光

ε 温孵 其间每隔 ∗ 翻动一次 经染色后 正

常脑组织呈玫瑰红色 脑梗死区呈白色 ∀将脑片置 的甲

醛中固定 ∀称取脑片的总重量 再用手术刀剔下梗死区称

重 计算梗死区占全脑的百分比 ∀

1 2 5  脑含水量的测定 干湿法 ≈  ≤ 再灌注

处死动物 分离前脑 取阻断侧大脑半球脑组织立即称

重 置 ε 的烤箱中烘烤 称干重 ∀根据公式 脑含水量

脑湿重 脑干重 脑湿重 ≅ 计算脑含水量 ∀

1 2 6  病理学检查  取各实验组各时段大鼠大脑视交叉至

漏斗柄冠状切面的脑组织 常规石蜡包埋 做连续切片 切片

厚度为 ∗ Λ ∀取切片的 和 片 常规 ∞染色 根据≈

和 大脑皮质的分区 光镜下观察各实验组各时段切片

记录大脑皮质 和 区 !大脑顶 !颞叶皮层 !海马 ≤ 2

区的病理变化 ∀

1 3  数据处理

应用 ≥°≥≥ 版 对数据进行单因素统计处理 ∀多

个样本均数间的比较 首先进行方差齐性检验 ×

√ 若方差齐 则进行方差分析 2

∂ 进而进行多重比较 ≥⁄2 检验或 ≥ 2 检

验 若方差不齐 采用平方根反正弦变量变换 达到方差齐

性要求后再作方差分析 若变量变换后仍达不到方差齐性

则采用多个独立样本的秩和检验 ∀

2  结果

2 1  ° ∞ 对缺血再灌注大鼠行为活动的影响

大鼠左侧大脑中动脉阻塞 再灌注 后 各组动

物皆出现神经功能缺损症状 主要表现为提尾悬空时 阻断

对侧肩部内旋 前肢屈曲内收 肌力下降 ∀单纯缺血再灌模

型组尤为显著 ∀ ° ∞ 个剂量组都能改善大鼠神经功能障

碍症状 表现为肌力明显增强 静脉滴注 ° ∞ 过程中大鼠血

压及心律均无明显变化 ∀有些动物提尾悬空时两前肢近对

称地伸向地面 行为接近正常 ∀其行为评分与对照组相比有

显著性差异 Π ∀见表 ∀

表 1  ° ∞ 对缺血再灌注大鼠行为活动的影响

Ταβ 1  × ∞ √

∏

组别
例数

只

给药剂量

Λ #
神经症状评分

缺血再灌组 ≥ ?

前列腺素 ∞ 组 ?

?

?

注 与缺血再灌注组比较 Π

Π √

2 2  ° ∞ 对脑梗死体积的影响

× × ≤ 染色发现 左侧 ≤ 再灌注 后 各组

动物同侧大脑中动脉供血区均出现大小不等的梗塞灶 缺血

再灌模型组梗塞体积最大 占全脑的 而 ° ∞ 两剂

量组脑组织梗塞体积显著缩小 与缺血再灌注模型组相比

Π ∀见表 ∀
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表 2  ° ∞ 对缺血再灌注大鼠脑组织梗塞体积的影响

Ταβ 2  × ∞ √ ∏

∏

组别
例数

只

给药剂量

Λ #

体积

缺血再灌组 ≥ ?

前列腺素 ∞ 组 ?

?

注 与缺血再灌注组比较 Π

Π √

2 3  ° ∞ 对缺血再灌注脑组织含水量的影响

大鼠左侧 ≤ 再灌注 后 该侧脑含水量明

显增加 与假手术对照组比较有显著性差异 ∀应用 ° ∞ 脑

组织治疗的各组 鼠脑含水量有所降低 与缺血再灌注模型

组相比有显著性差异 Π ∀见表 ∀

表 3  ƒ ∞ 对缺血再灌注脑组织梗塞含水量的影响

Ταβ 3  × ∞

∏

组别
例数

只

给药剂量

Λ #

脑含水量

假手术组 ≥ ?

缺血再灌组 ≥ ?

前列腺素 ∞ 组 ?

?

?

注 与假手术组比较 Π 与缺血再灌注组比较 Π

Π √ Π √

2 4  ° ∞ 对缺血再灌注脑组织病理形态学的影响

模型对照组缺血 再灌注 切片经 ∞染色

后 镜下可见大脑皮层 和 区 大脑顶 !颞叶皮层 海

马 ≤ ∗ 叶区出现轻度水肿 大量神经细胞呈固缩坏死 表

现为细胞体积缩小 染色加深 核固缩 !核消失 ∀随着再灌注

时间的延长 上述区域均呈现重度脑水肿 神经细

胞固缩坏死更加明显 !严重和广泛 部分病例可见软化灶形

成 健侧脑组织未见明显异常 ∀不同剂量的 °∞ 处理后 脑

水肿及神经细胞坏死程度均明显减轻 ∀缺血 再灌注

大脑皮层 ! ≤ 区及顶叶 !额叶 !海马 ≤ ∗

区呈轻微脑水肿 见少量散在或小灶状神经细胞固缩坏死 ∀

模型对照组与药物组间有明显差异 ∀

3  讨论

° ∞ 为二十碳不饱和羟基脂肪酸的衍生物 具有较强

的扩张血管 抑制血小板聚集 稳定细胞膜 !溶酶体膜 改善

微循环 抑制单核巨噬细胞 炎症细胞浸润及免疫复合物和

抗体形成等作用≈ ∀晚近国内外研究发现它对心 !肢体 !

肺 !肾 !肝等器官缺血再灌注损伤有保护作用≈ ∗ ∀临床应

用其治疗卒中 发现患者的肌力 语言能力大部分得到恢复

且治愈后复发率较低 血液流变学指标及血脂明显下

降≈ 但其治疗机制尚不十分清楚 治疗效果缺乏必要的

实验工作支持 ∀据此 本研究采用最接近人类脑卒中的缺血

再灌注脑损伤模型 以神经症状缺损程度 脑水含量 脑梗死

体积 病理形态学改变为指标 初步评价了 ° ∞ 对缺血再灌

脑损伤的保护作用 ∀

脑缺血再灌注后可引起严重的脑水肿 根据其病理特点

分为细胞源性水肿和血管源性水肿 大鼠大脑中动脉受阻后

因缺氧造成能量代谢障碍 细胞膜上的离子泵功能难以发挥

作用 细胞内 ≤ 离子浓度增高 细胞肿胀而形成细胞

源性水肿≈ ∀血管源性脑水肿的形成是由于血脑屏障受

损 通透性增加所致 ∀另外 脑缺血再灌注后由于炎症反应

血管内皮细胞与白细胞的黏附性增强 一方面机械性阻塞微

循环通道 影响组织血液供应 另一方面活化的白细胞可释

放大量的氧自由基和蛋白水解酶 损害局部的血管导致血管

通透性增强 进一步加重脑水肿 导致神经细胞损伤≈ ∀本

研究结果显示 缺血再灌注损伤组大鼠在缺血 再灌注

后 脑含水量增加 神经功能缺损症状较为严重 脑片经

× × ≤ 染后出现大面积梗死灶 体积达 病理形态学 ∞

染色发现 大量神经细胞固缩坏死 !水肿 并有软化灶的形

成 ∀应用 ° ∞ 治疗的大鼠 神经缺损症状明显改善 肌力有

所恢复 与临床治疗结果相一致≈ ° ∞ 也能减少脑含

水量 并使脑梗死体积明显缩小 这与它缩小缺血再灌注心

肌 !肢体损伤范围 减轻这些组织水肿的结果相符≈ 提

示 ° ∞ 能减轻缺血再灌注所致的脑组织损伤 发挥其保护

作用 ∀
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摘要 目的  观察人参皂苷 对兔戊巴比妥钠心力衰竭的影响 ∀方法  复制戊巴比妥钠致心力衰竭模型 静脉注射

和 观察对血流动力学的影响 ∀结果  和 静脉注射 可加快 升高 ≥ °

⁄ ° ° ∂ ≥°及 ? ¬∀结论  能改善心功能不全兔的血流动力学状况 具有强心作用 ∀
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  人 参 皂 苷 是 以 2

¬ 为苷元的人参三醇系皂苷 ∀近年大量资料表

明 人参皂苷有强心作用 对兔戊巴比妥钠心力衰竭和心源

性休克有保护作用≈ ∀我室的研究证明 人参皂苷 对
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