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ｖａｇｏｓｙｍｐａｔｈｅｔｉｃｔｒｕｎｋｓ， ｏｃｃｌｕｄｅｄｗｉｔｈｓｕｔｕｒｅ
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Ｔａｂ２． ＥｆｆｅｃｔｓｏｆＧＡＢＡｏｎｔｈｅＣａ２＋ｌｅｖｅｌｉｎｈｉｐ
ｐｏｃａｍｐｕｓａｎｄｃｏｒｔｅｘｏｆａｃｕｔｅｉｎｃｏｍｐｌｅｔｅｇｌｏｂａｌｃｅｒｅ
ｂｒａｌｉｓｃｈｅｍｉｃｒａｔｓ

Ｇｒｏｕｐ
Ｃａ２＋ｌｅｖｅｌ／μｍｏｌ·ｇ

－１ｄｒｙｗｅｉｇｈｔ

Ｃｏｒｔｅｘ Ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ

Ｃｏｎｔｒｏｌ ５．７±１．４ ４．９±０．９

Ｓｈａｍ ６．４±１．４ ４．４±０．９

Ｉｓｃｈｅｍｉａ ７．２±１．１ ５．４±１．０

ＧＡＢＡ ６．５±０．３ ４．８±１．０

ＳｅｅＴａｂ１ｆｏｒｒａｔｔｒｅａｔｍｅｎｔｓ．珋ｘ±ｓ，ｎ＝１０．Ｐ＜０．０５，ｃｏｍ
ｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ．

２．３ ＥｆｆｅｃｔｓｏｆＧＡＢＡｏｎｗａｔｅｒｃｏｎｔｅｎｔｉｎ
ｃｏｒｔｅｘｏｆａｃｕｔｅｉｎｃｏｍｐｌｅｔｅｇｌｏｂａｌｃｅｒｅｂｒａｌ
ｉｓｃｈｅｍｉｃｒａｔｓ

ＡｓｓｈｏｗｎｉｎＦｉｇ１，４ｈａｆｔｅｒｔｈｅｂｉｌａｔｅｒａｌ
ｃｏｍｍｏｎｃａｒｏｔｉｄ ａｒｔｅｒｙｗａｓｌｉｇａｔｉｏｎ，ｔｈｅｃｏｒｔｅｘ
ｗａｔｅｒｃｏｎｔｅｎｔｉｎｃｒｅａｓｅｄｍａｒｋｅｄｌｙ．Ｐｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ
ｗｉｔｈｅｘｏｇｅｎｏｕｓＧＡＢＡ（１００ｍｇ·ｋｇ－１，ｉｖ）３０
ｍｉｎｂｅｆｏｒｅｃｅｒｅｂｒａｌｉｓｃｈｅｍｉａａｌｌｅｖｉａｔｅｄｔｈｅｅｌｅｖａ
ｔｉｏｎｏｆｃｏｒｔｅｘｗａｔｅｒｃｏｎｔｅｎｔｒｅｓｕｌｔｅｄｆｒｏｍｉｓｃｈｅｍｉｃ
ｄａｍａｇｅ．

·０５２· ＣｈｉｎＪＰｈａｒｍａｃｏｌＴｏｘｉｃｏｌ ２００４ Ａｕｇ；１８（４）



Ｆｉｇ１． ＥｆｆｅｃｔｓｏｆＧＡＢＡｏｎｗａｔｅｒｃｏｎｔｅｎｔｉｎｃｏｒｔｅｘ
ｏｆａｃｕｔｅｉｎｃｏｍｐｌｅｔｅｇｌｏｂａｌｃｅｒｅｂｒａｌｉｓｃｈｅｍｉｃｒａｔｓ．Ｓｅｅ
Ｔａｂ１ｆｏｒｒａｔｔｒｅａｔｍｅｎｔｓ．珋ｘ±ｓ，ｎ＝１０．Ｐ＜０．０５，ｃｏｍｐａｒｅｄ
ｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；＃Ｐ＜０．０５，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｉｓｃｈｅｍｉａｇｒｏｕｐ．

３ ＤＩＳＣＵＳＳＩＯＮ

Ｄｕｒｉｎｇｔｈｅｂｉｌａｔｅｒａｌｃｏｍｍｏｎｃａｒｏｔｉｄａｒｔｅｒｉｅｓ
ｏｃｃｌｕｓｉｏｎ，ｔｈｅｃｅｒｅｂｒａｌｂｌｏｏｄｆｌｏｗｉｓｄｅｃｒｅａｓｅｄ．Ａ
ｐｒｏｌｏｎｇｅｄｃｅｒｅｂｒａｌｈｙｐｏｐｅｒｆｕｓｉｏｎｌｅａｄｓｔｏａｆａｉｌｕｒｅ
ｏｆｅｎｅｒｇｙｄｅｐｅｎｄｅｎｔｉｏｎｅｘｃｈａｎｇｅｐｕｍｐｓｄｕｅｔｏ
ａｃｏｍｐｒｏｍｉｓｅｄｅｎｅｒｇｙｓｕｐｐｌｙｉｎｔｈｅｖｕｌｎｅｒａｂｌｅ
ｒｅｇｉｏｎｓ，ｓｕｃｈａｓｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓａｎｄｃｏｒｔｅｘ．Ｔｈｉｓ
ｌｅａｄｓｔｏａｒｕｎｄｏｗｎｉｎｔｒａｎｓｍｅｍｂｒａｎｅｉｏｎｇｒａｄｉ
ｅｎｔｓ，ａｎａｎｏｘｉｃｄｅｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎｏｆｃｅｌｌｓ，ａｆｌｕｉｄ
ｓｈｉｆｔｆｒｏｍ ｔｈｅｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｔｏｔｈｅｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ
ｃｏｍｐａｒｔｍｅｎｔ，ａｎｄａｍａｓｓｉｖｅＥＡＡｒｅｌｅａｓｅ，ｅｓｐｅ
ｃｉａｌｌｙＧｌｕａｎｄＡｓｐ．ＴｈｅｉｎｃｒｅａｓｅｄＧｌｕａｃｔｉｖａｔｅｓ
ｐｏｓｔｓｙｎａｐｔｉｃｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，ｉｎｄｕｃｅｓｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒＣａ２＋
ｏｖｅｒｌｏａｄ，Ｎａ＋ｉｎｆｌｕｘｉｎｃｒｅａｓｅ，ａｎｄＣｌ－ａｎｄｗａｔｅｒ
ｃｏｔｒａｎｓｐｏｒｔ，ｆｕｒｔｈｅｒｒｅｓｕｌｔｓｉｎｃｙｔｏｔｏｘｉｃｂｒａｉｎｅｄｅ
ｍａａｎｄｎｅｕｒｏｎａｌｄａｍａｇｅ．

Ｔｈｅｒｅｓｕｌｔｓｉｎｔｈｅｐｒｅｓｅｎｔｓｔｕｄｙａｌｓｏｃｏｎ
ｆｉｒｍｅｄｔｈａｔｃｅｒｅｂｒａｌｉｓｃｈｅｍｉａｉｎｄｕｃｅｄｍａｒｋｅｄ
ｉｎｃｒｅａｓｅｉｎｔｉｓｓｕｅＧｌｕａｎｄＡｓｐｃｏｎｔｅｎｔｓｆｒｏｍｔｈｅ
ｃｏｒｔｅｘａｎｄｔｈｅｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ．Ｔｈｅｒｅｆｏｒｅ，ｉｔｉｓｓｉｇ
ｎｉｆｉｃａｎｔｔｏｄｅｃｒｅａｓｅＥＡＡｃｏｎｔｅｎｔａｎｄＣａ２＋ｌｅｖｅｌ，
ｆｏｒｐｒｏｔｅｃｔｉｎｇｉｓｃｈｅｍｉｃｎｅｕｒｏｎａｌｄａｍａｇｅ．Ａｖａｒｉ
ｅｔｙ ｏｆｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｅｖｉｄｅｎｃｅｓ ｓｕｇｇｅｓｔｔｈａｔ
ｉｎｃｒｅａｓｅｄｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｎｅｕｒｏｔｒａｎｓｍｉｔｔｅｒａｃｔｉｖｉｔｙｂｙ
ｐｒｅｖｅｎｔｉｎｇＧＡＢＡｒｅｕｐｔａｋｅａｎｄｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ，ｏｒ
ｉｎｃｒｅａｓｉｎｇＧＡＢＡｒｅｃｅｐｔｏｒａｃｔｉｖｉｔｙｗｉｔｈａｇｏｎｉｓｔｓ
ａｎｄａｌｌｏｓｔｅｒｉｃｍｏｄｕｌａｔｏｒｓ，ｃｏｕｌｄｐｒｏｔｅｃｔｉｓｃｈｅｍｉｃ

ｂｒａｉｎｉｎｆａｒｃｔｉｏｎｖｏｌｕｍｅ［１１］．Ｏｕｒｒｅｓｕｌｔｓａｌｓｏ
ｓｈｏｗｅｄｔｈａｔｅｘｏｇｅｎｏｕｓＧＡＢＡ（１００ｍｇ·ｋｇ－１，ｉｖ）
ｒｅｖｅｒｓｅｄ ａｃｕｔｅ ｉｎｃｏｍｐｌｅｔｅ ｇｌｏｂａｌ ｃｅｒｅｂｒａｌ
ｉｓｃｈｅｍｉａｉｎｄｕｃｅｄＥＡＡ ｒｅｌｅａｓｅ，ｒｅｄｕｃｅｄｂｒａｉｎ
ｗａｔｅｒｃｏｎｔｅｎｔ．Ｔｈｅｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎｍｅｃｈａｎｉｓｍｍａｙｂｅ
ｒｅｌｅｖａｎｔｔｏ ＧＡＢＡ ｉｎｄｕｃｅｄ ｒｅｄｕｃｅ ｉｎ ＡＴＰ
ｃｏｎｓｕｍｐｔｉｏｎａｎｄｔｈｅｈｙｐｅｒｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎｏｆｔｈｅ
ｓｙｎａｐｔｉｃｍｅｍｂｒａｎｅ．

ＴｈｅｉｎｃｒｅａｓｅｉｎＧＡＢＡｃｏｎｔｅｎｔｈａｓｂｅｅｎ
ｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｅｄｔｏｂｅａｎｉｍｐｏｒｔａｎｔｓｅｌｆｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍｉｎｃｅｌｌｓｔｒｅｓｓ［５］．Ｏｕｒｒｅｓｕｌｔｓｈｏｗｅｄ
ｔｈａｔａｃｕｔｅｉｎｃｏｍｐｌｅｔｅｇｌｏｂａｌｃｅｒｅｂｒａｌｉｓｃｈｅｍｉａｒｅ
ｓｕｌｔｅｄｉｎａｎｉｎｃｒｅａｓｅｉｎＧＡＢＡｃｏｎｔｅｎｔｉｎｈｉｐ
ｐｏｃａｍｐｕｓ，ｗｈｉｃｈｉｓｃｏｎｓｉｓｔｅｎｔｗｉｔｈｔｈｉｓｎｏｔｉｏｎ，
ｂｕｔｔｈｅｓａｍｅｒｅｓｕｌｔｈａｓｎｏｔｂｅｅｎｏｂｓｅｒｖｅｄｉｎｃｏｒ
ｔｅｘ．Ｔｈｅｒｅａｓｏｎｉｓｕｎｃｌｅａｒ，ｍａｙｂｅｒｅｌａｔｅｄｔｏｔｈｅ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｏｆｂｌｏｏｄｓｕｐｐｌｙａｎｄｉｓｃｈｅｍｉｃｄｅｇｒｅｅ
ｂｅｔｗｅｅｎｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓａｎｄｃｏｒｔｅｘ．Ｚｈｕ，ｅｔａｌ［１２］

ｄｏｃｕｍｅｎｔｅｄｔｈａｔａｃｕｔｅｃｅｒｅｂｒａｌｉｓｃｈｅｍｉａｄｅ
ｃｒｅａｓｅｄｔｈｅＧＡＢＡｅｒｇｉｃｎｅｕｒｏｎｉｎｒａｔｃｏｒｔｅｘ，ａｎｄ
ｔｈｉｓｒｅｄｕｃｅａｇｇｒａｖａｔｅｄｗｉｔｈｔｈｅｇｏｉｎｇｏｆｃｅｒｅｂｒａｌ
ｉｓｃｈｅｍｉａ，ｌｅａｄｅｄｔｏａｄｅｃｒｅａｓｅｉｎＧＡＢＡｓｙｎｔｈｅｓｉｓ
ａｎｄｒｅｌｅａｓｅ．Ｆｕｒｔｈｅｒｍｏｒｅ，ＧＡＢＡｗａｓａｌｓｏｌｏｓｔ
ｆｒｏｍｂｒａｉｎｂｙｐｅｎｅｔｒａｔｉｎｇｔｈｅａｂｎｏｒｍａｌｂｌｏｏｄｂｒａｉｎ
ｂａｒｒｉｅｒｔｏｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇｂｌｏｏｄａｆｔｅｒｔｈｅｉｓｃｈｅｍｉｃｉｎ
ｓｕｌｔ［１３］．ＡｆｔｅｒａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｏｆｅｘｏｇｅｎｏｕｓＧＡＢＡ，
ｔｈｅｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓＧＡＢＡｃｏｎｔｅｎｔｆｒｏｍｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ
ｉｎｃｒｅａｓｅｄｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ，ｗｈｉｃｈｍａｙｂｅｔｈｅｒｅｓｕｌｔｏｆ
ｔｈｅｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙｉｎｃｒｅａｓｅｏｆｂｌｏｏｄｂｒａｉｎｂａｒｒｉｅｒ
ｄｕｒｉｎｇｉｓｃｈｅｍｉａ．Ｏｂｖｉｏｕｓｌｙ， ｔｈｅｉｎｃｒｅａｓｅｉｎ
ＧＡＢＡｃｏｎｔｅｎｔｉｓｂｅｎｅｆｉｃｉａｌｉｎａｔｔｅｎｕａｔｉｎｇｉｓ
ｃｈｅｍｉｃｂｒａｉｎｄａｍａｇｅ．

Ｉｎｓｕｍｍａｒｙ，ｔｈｅｓｅｄａｔａｉｎｔｈｅｐｒｅｓｅｎｔｓｔｕｄｙ
ｓｕｐｐｏｒｔｔｈｅｐｏｔｅｎｔｉａｌｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｂｅｎｅｆｉｔｏｆｔｈｅｅｘ
ｏｇｅｎｏｕｓＧＡＢＡ ｉｎｔｈｅｒａｔｃｅｒｅｂｒａｌｉｓｃｈｅｍｉａ，
ｗｈｉｃｈａｔｔｅｎｕａｔｅｓｎｅｕｒｏｔｏｘｉｃｉｔｙｂｙｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇａｃｕｔｅ
ｉｎｃｏｍｐｌｅｔｅｇｌｏｂａｌｃｅｒｅｂｒａｌｉｓｃｈｅｍｉａｉｎｄｕｃｅｄｉｎ
ｃｒｅａｓｅｉｎＥＡＡａｎｄｂｒａｉｎｅｄｅｍａ．Ｉｎａｄｄｉｔｉｏｎ，ｅｘ
ｏｇｅｎｏｕｓＧＡＢＡｃｏｕｌｄｉｎｃｒｅａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙａｍｉｎｏ
ａｃｉｄＧＡＢＡｃｏｎｔｅｎｔ，ｍａｉｎｔａｉｎｄｉａｍｅｔｒｉｃｅｆｆｅｃｔｓｏｆ
ｅｘｃｉｔａｔｏｒｙａｎｄｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｎｅｕｒｏｔｒａｎｓｍｉｔｔｅｒｓ．

４ ＲＥＦＥＲＥＮＣＥＳ：

［１］ ＭａｒｔｉｎＬＪ，ＡｌＡｂｄｕｌｌａＮＡ，ＢｒａｍｂｒｉｎｋＡＭ，ＫｉｒｓｃｈＪＲ，

·１５２·中国药理学与毒理学杂志 ２００４年８月；１８（４）



ＳｉｅｂｅｒＦＥ，ＰｏｒｔｅｒａＣａｉｌｌｉａｕＣ．Ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｉｎｅｘｃｉ
ｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙ，ｇｌｏｂａｌｃｅｒｅｂｒａｌｉｓｃｈｅｍｉａ，ａｎｄｔａｒｇｅｔｄｅｐｒｉｖａｔｉｏｎ：
Ａｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅｏｎｔｈｅｃｏｎｔｒｉｂｕｔｉｏｎｓｏｆａｐｏｐｔｏｓｉｓａｎｄｎｅｃｒｏｓｉｓ
［Ｊ］．ＢｒａｉｎＲｅｓＢｕｌｌ，１９９８，４６（４）：２８１－３０９．

［２］ ＳｈｕａｉｂＡ，ＢｒｅｋｅｒＫｌａｓｓｅｎＭＭ．Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｉｎ
ｃｅｒｅｂｒａｌｉｓｃｈｅｍｉａ：ａｂｒｉｅｆｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］．ＮｅｕｒｏｓｃｉＢｉｏｂｅｈａｖ
Ｒｅｖ，１９９７，２１（２）：２１９－２２６．

［３］ ＨｉｃｋｓＣＡ，ＷａｒｄＭＡ，ＳｗｅｔｔｅｎｈａｍＪＢ，Ｏ′ＮｅｉｌｌＭＪ．Ｓｙｎｅｒ
ｇｉｓｔｉｃｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｓｂｙｃｏｍｂｉｎｉｎｇａｎＮＭＤＡｏｒ
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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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