
Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆγａｍｉｎｏｂｕｔｙｒｉｃａｃｉｄｏｎａｍｉｎｏａｃｉｄｓａｎｄｃａｌｃｉｕｍｌｅｖｅｌｓｉｎ
ｒａｔｂｒａｉｎｏｆａｃｕｔｅｉｎｃｏｍｐｌｅｔｅｇｌｏｂａｌｃｅｒｅｂｒａｌｉｓｃｈｅｍｉａ

ＯＵＹＡＮＧＣｈａｎｇＨａｎ，ＧＵＯＬｉａｎＪｕｎ，ＬＵＱｉｎｇ，ＱＵＬｉｎｇ
（ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＰｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ，ＴｏｎｇｊｉＭｅｄｉｃａｌＣｏｌｌｅｇｅ，ＨｕａｚｈｏｎｇＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙｏｆ

ＳｃｉｅｎｃｅａｎｄＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，Ｗｕｈａｎ ４３００３０，Ｃｈｉｎａ）

Ａｂｓｔｒａｃｔ：ＡＩＭ Ｔｏｅｘｐｌｏｒｅｆｕｒｔｈｅｒｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎｍｅｃｈａ
ｎｉｓｍｏｆＧＡＢＡｅｒｇｉｃｄｒｕｇｓｏｎｃｅｒｅｂｒａｌｉｓｃｈｅｍｉａ．ＭＥＴＨ
ＯＤＳ Ｔｈｅａｃｕｔｅｉｎｃｏｍｐｌｅｔｅｇｌｏｂａｌｃｅｒｅｂｒａｌｉｓｃｈｅｍｉａ
ｍｏｄｅｌｗａｓｉｎｄｕｃｅｄｂｙｌｉｇａｔｉｏｎｏｆｂｉｌａｔｅｒａｌｃｏｍｍｏｎｃａｒｏｔｉｄ
ａｒｔｅｒｉｅｓ．Ｔｈｅｃｏｎｔｅｎｔｓｏｆａｍｉｎｏａｃｉｄｓｗｅｒｅｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄｂｙ
ｈｉｇｈｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅｌｉｑｕｉｄｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈ
ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｔｄｅｔｅｃｔｉｏｎ，Ｃａ２＋ｌｅｖｅｌｗａｓｍｅａｓｕｒｅｄｗｉｔｈａｔｏｍ
ａｂｓｏｒｐｔｉｏｎｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ．ＲＥＳＵＬＴＳ Ｃｅｒｅｂｒａｌｉｓｃｈｅｍｉａ
ｆｏｒ４ｈｉｎｃｒｅａｓｅｄｇｌｕｔａｍａｔｅ（Ｇｌｕ）ａｎｄａｓｐａｒｔａｔｅ（Ａｓｐ）
ｃｏｎｔｅｎｔｓｉｎｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓａｎｄｃｏｒｔｅｘ，ａｎｄＧＡＢＡｃｏｎｔｅｎｔ
ｉｎｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ；ｅｌｅｖａｔｅｄＣａ２＋ ｌｅｖｅｌ；ｉｎｃｒｅａｓｅｄｂｒａｉｎ
ｗａｔｅｒｃｏｎｔｅｎｔ．ＰｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｗｉｔｈｅｘｏｇｅｎｏｕｓＧＡＢＡ（１００
ｍｇ·ｋｇ－１，ｉｖ，３０ｍｉｎｂｅｆｏｒｅｉｓｃｈｅｍｉａ）ｍａｒｋｅｄｌｙｓｕｐ
ｐｒｅｓｓｅｄｉｓｃｈｅｍｉａｉｎｄｕｃｅｄｒｅｌｅａｓｅｏｆＧｌｕａｎｄＡｓｐ，ｒｅ
ｄｕｃｅｄｂｒａｉｎｗａｔｅｒｃｏｎｔｅｎｔｉｎｃｏｒｔｅｘ．Ｍｏｒｅｏｖｅｒ，ｅｘｏｇｅｎｏｕｓ
ＧＡＢＡｉｎｃｒｅａｓｅｄｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓＧＡＢＡｃｏｎｔｅｎｔｉｎｈｉｐｐｏｃａｍ
ｐｕｓ．ＣＯＮＣＬＵＳＩＯＮ ＧＡＢＡｉｎｈｉｂｉｔｓｅｘｃｅｓｓｉｖｅｅｆｆｌｕｘｏｆ
ｅｘｃｉｔａｔｏｒｙａｍｉｎｏａｃｉｄｓ，ｉｎｃｒｅａｓｅｓｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙａｍｉｎｏａｃｉｄ
ｌｅｖｅｌ，ａｎｄａｌｌｅｖｉａｔｅｓｂｒａｉｎｅｄｅｍａ．
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｃｅｒｅｂｒａｌｉｓｃｈｅｍｉａ；γａｍｉｎｏｂｕｔｙｒｉｃａｃｉｄ；
ｃａｌｃｉｕｍ；ｂｒａｉｎｅｄｅｍａ；ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ；ｃｏｒｔｅｘ

ＣＬＣｎｕｍｂｅｒ：Ｒ９７１
Ｄｏｃｕｍｅｎｔｃｏｄｅ：Ａ
ＡｒｔｉｃｌｅＩＤ：１０００３００２（２００４）０４０２４８０５

Ｓｔｒｏｋｅｏｒｃｅｒｅｂｒａｌｉｓｃｈｅｍｉａｉｓａｌｅａｄｉｎｇｃａｕｓｅ
ｏｆｄｅａｔｈａｎｄｐｅｒｍａｎｅｎｔｄｉｓａｂｉｌｉｔｙ，ｆｏｒｗｈｉｃｈｔｈｅｒｅ

Ｒｅｃｅｉｖｅｄｄａｔｅ：２００３０９０２ Ａｃｃｅｐｔｅｄｄａｔｅ：２００４０２１２
Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎｉｔｅｍ：ＴｈｅｐｒｏｊｅｃｔｓｕｐｐｏｒｔｅｄｂｙＮａｔｉｏｎａｌＮａｔｕｒａｌ

ＳｃｉｅｎｃｅＦｏｕｎｄａｔｉｏｎｏｆＣｈｉｎａ（３０１７１０８２）
Ｂｉｏｇｒａｐｈｉｅｓ：ＯＵＹＡＮＧＣｈａｎｇＨａｎ（１９７５－），ｍａｌｅ，Ｈｕｂｅｉ

Ｐｒｏｖｉｎｃｅ，ＰｈＤ，ｍａｉｎｒｅｓｅａｃｈｆｉｅｌｄｉｓｃａｒｄｉａｃａｎｄｃｅｒｅｂｒａｌｖｅｓｓｅｌｓ
ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ；ＧＵＯＬｉａｎＪｕｎ（１９５３－），ｆｅｍａｌｅ，ＨｕｂｅｉＰｒｏｖｉｎｃｅ，
ｐｒｏｆｅｓｓｏｒ，ｍａｉｎｒｅｓｅａｃｈｆｉｅｌｄｉｓｃａｒｄｉａｃａｎｄｃｅｒｅｂｒａｌｖｅｓｓｅｌｓｐｈａｒ
ｍａｃｏｌｏｇｙ．

Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ． Ｅｍａｉｌ：ｇｌｊｙｌ＠ｙａｈｏｏ．ｃｏｍ．ｃｎ
Ｔｅｌ：（０２７）８３６９１７６３

ｉｓｃｕｒｒｅｎｔｌｙｎｏｅｆｆｅｃｔｉｖｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ．Ｉｔｈａｓｂｅｅｎ
ｃｏｎｓｉｄｅｒｅｄｔｏａｇｇｒａｖａｔｅｔｈｅｉｓｃｈｅｍｉｃｎｅｕｒｏｎａｌ
ｄａｍａｇｅｗｉｔｈｔｈｅｒｅｌｅａｓｅｏｆｅｘｃｅｓｓｉｖｅｅｘｃｉｔａｔｏｒｙ
ａｍｉｎｏａｃｉｄｓ（ＥＡＡ）ｓｕｃｈａｓｇｌｕｔａｍａｔｅ（Ｇｌｕ），ａｓ
ｐａｒｔａｔｅ（Ａｓｐ）ｄｕｒｉｎｇｃｅｒｅｂｒａｌｉｓｃｈｅｍｉａａｎｄｔｈｅｒｅｂｙ
ｌｅａｄｉｎｇｔｏｍａｓｓｉｖｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆＥＡＡｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，
Ｃａ２＋ｂｕｉｌｄｕｐａｎｄｓｅｖｅｒａｌｏｔｈｅｒｅｘｃｉｔｏｔｏｘｉｃｄａｍ
ａｇｅ［１－３］．Ｈｏｗｅｖｅｒ，ｍｅｄｉｃａｔｉｏｎｓｔｈａｔａｎｔａｇｏｎｉｚｅ
ｔｈｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆＧｌｕａｔｐｏｓｔｓｙｎａｐｔｉｃｒｅｃｅｐｔｏｒｓａｒｅｅｉ
ｔｈｅｒｉｎｅｆｆｅｃｔｉｖｅｏｒｈａｖｅｓｅｒｉｏｕｓｓｉｄｅｅｆｆｅｃｔｓ．Ｃａ２＋
ｃｈａｎｎｅｌｂｌｏｃｋｅｒｓｈａｖｅｓｈｏｗｎｄｉｓａｐｐｏｉｎｔｉｎｇｒｅｓｕｌｔｓ
ｉｎｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｃｕｔｅｃｅｒｅｂｒａｌｉｎ
ｆａｒｃｔｉｏｎ．Ｒｅｃｅｎｔｌｙ，ｔｈｅｒｅａｒｅｉｎｃｒｅａｓｉｎｇｉｎｔｅｒｅｓｔｓ
ｉｎｔｈｅｕｓｅｏｆａｇｅｎｔｓｔｈａｔｉｎｃｒｅａｓｅｃｅｒｅｂｒａｌｉｎｈｉｂｉｔｏ
ｒｙｒｅｓｐｏｎｓｅｓａｆｔｅｒａｎｉｓｃｈｅｍｉｃｉｎｓｕｌｔ．Ｓｕｃｈａｇｅｎｔｓ
ａｒｅｓｈｏｗｎｔｏｂｅｅｆｆｅｃｔｉｖｅｗｈｅｎｕｓｅｄｂｅｆｏｒｅ，ｄｕｒｉｎｇ
ｏｒｕｐｔｏ４ｈａｆｔｅｒｔｈｅｉｓｃｈｅｍｉｃｉｎｓｕｌｔ［４，５］．

Ｉｎｃｅｎｔｒａｌｎｅｒｖｏｕｓｓｙｓｔｅｍ，ｔｈｅｒｅａｒｅｓｏｍｅｉｎ
ｈｉｂｉｔｏｒｙａｍｉｎｏａｃｉｄｓ，ｅｓｐｅｃｉａｌｌｙγａｍｉｎｏｂｕｔｙｒｉｃ
ａｃｉｄ（ＧＡＢＡ），ｏｎｅｏｆｔｈｅｍａｊｏｒｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｎｅｕｒｏ
ｔｒａｎｓｍｉｔｔｅｒ，ｗｈｉｃｈｃａｎｉｎｃｒｅａｓｅｔｈｅｃｈｌｏｒｉｄｅｃｏｎ
ｄｕｃｔａｎｃｅ，ｂｌｕｎｔｄｅｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎａｎｄｔｈｅｏｐｅｎｉｎｇｏｆ
ｃａｌｃｉｕｍｃｈａｎｎｅｌ，ｄｅｃｒｅａｓｅＡＴＰｃｏｎｓｕｍｐｔｉｏｎａｎｄ
ｃｅｌｌａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎｄｕｃｅｄｂｙｃｅｒｅｂｒａｌｉｓｃｈｅｍｉａ［６，７］．
Ｔｈｅｒｅｆｏｒｅ，ｅｘｏｇｅｎｏｕｓｌｙａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｅｄＧＡＢＡ ｏｒ
ＧＡＢＡｅｒｇｉｃｄｒｕｇｓｍａｙｂｅｂｅｎｅｆｉｃｉａｌｔｏｎｅｕｒｏｎａｌ
ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎａｇａｉｎｓｔｉｓｃｈｅｍｉｃｄａｍａｇｅ．Ｂｕｔｔｈｅｅｘａｃｔ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｏｆｔｈｅｓｅａｃｔｉｏｎｓａｒｅｎｏｔｃｌｅａｒｙｅｔ．Ｉｎ
ｔｈｅｐｒｅｓｅｎｔｓｔｕｄｙ，ｗｅｏｂｓｅｒｖｅｄｔｈｅａｌｔｅｒａｔｉｏｎｏｆ
ｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓａｍｉｎｏａｃｉｄｃｏｎｔｅｎｔｓｉｎｃｏｒｔｅｘａｎｄｈｉｐ
ｐｏｃａｍｐｕｓｄｕｒｉｎｇｒａｔｃｅｒｅｂｒａｌｉｓｃｈｅｍｉａａｎｄｔｈｅ
ｅｆｆｅｃｔｏｆａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｏｆｅｘｏｇｅｎｏｕｓＧＡＢＡ，ｔｏ
ｅｘｐｌｏｒｅｆｕｒｔｈｅｒｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆＧＡＢＡ
ｅｒｇｉｃｄｒｕｇｓ．

·８４２·
中国药理学与毒理学杂志

ＣｈｉｎＪＰｈａｒｍａｃｏｌＴｏｘｉｃｏｌ
２００４年８月；
２００４ Ａｕｇ；

１８（４）：２４８－２５２
１８（４）：２４８－２５２



１ ＭＡＴＥＲＩＡＬＳＡＮＤＭＥＴＨＯＤＳ

１．１ Ｒｅａｇｅｎｔｓ
ｏＰｈｔｈａｌｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ，ＧＡＢＡ，ｇｌｙｃｉｎｅ（Ｇｌｙ），

Ｇｌｕ，Ａｓｐａｎｄｉｎｔｅｒｎａｌｓｔａｎｄａｒｄｈｏｍｏｓｅｒｉｎｅｗｅｒｅ
ｐｕｒｃｈａｓｅｄｆｒｏｍＳｉｇｍａＣｈｅｍｉｃａｌＣｏ．．Ｍｅｔｈａｎｏｌ
ｗａｓｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙｇｒａｄｅ．Ａｌｌｏｔｈｅｒｃｈｅｍｉｃａｌｓ
ｕｓｅｄｉｎｔｈｅｓｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｓｗｅｒｅａｎａｌｙｔｉｃａｌｇｒａｄｅ
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·０５２· ＣｈｉｎＪＰｈａｒｍａｃｏｌＴｏｘｉｃｏｌ ２００４ Ａｕｇ；１８（４）
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·１５２·中国药理学与毒理学杂志 ２００４年８月；１８（４）
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γ氨基丁酸对急性不完全性全脑缺血大鼠脑组织
氨基酸和钙离子含量的影响

欧阳昌汉，郭莲军，吕 青，曲 玲

（华中科技大学同济医学院药理学系，湖北 武汉 ４３００３０）

摘要：目的 进一步探讨γ氨基丁酸（ＧＡＢＡ）类药
物对脑缺血保护作用的机制。方法 结扎双侧颈总

动脉制备大鼠不完全性全脑缺血模型，高效液相法

和原子吸收分光光度法分别测定脑组织氨基酸和钙

离子含量。结果 脑缺血４ｈ显著增加大鼠海马和
皮层区的谷氨酸（Ｇｌｕ）和天冬氨酸（Ａｓｐ）含量及海马
ＧＡＢＡ含量，增高皮层细胞钙离子水平和含水量。
脑缺血前 ３０ｍｉｎ给予 ＧＡＢＡ１００ｍｇ·ｋｇ－１，ｉｖ，能逆
转缺血诱导的 Ｇｌｕ和 Ａｓｐ等兴奋性氨基酸释放增

加，减轻脑组织含水量。此外尚能增加内源性

ＧＡＢＡ含量。结论 外源性给予 ＧＡＢＡ可逆转脑缺
血诱导的兴奋性氨基酸释放，升高抑制性氨基酸水

平，减轻脑水肿。

关键词：脑缺血；γ氨基丁酸；钙；脑水肿；海马；
皮质
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