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摘要  侧脑室注入自体血液造成蛛网膜下腔出血模型 观察丁基苯酞 δλ2 ° 对局部脑血流的改善

作用及血脑屏障的保护作用 ∀结果表明 δλ2 ° ∗ # 明显提高蛛网膜下腔出血后 内尾状

核的血流量 但无明显的剂量效应关系 ∀ 1 # 的尼莫地平亦明显提高脑血流 ∀并发现 δλ2 °

# 及尼莫地平 1 # 分别于蛛网膜下腔出血后 和 均能明显降低蛛网膜下

腔出血 后皮层组织中伊文氏蓝的摄取量 提示对血脑屏障有明显的保护作用 ∀
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  丁基苯酞 δλ2 ° 是我所研制的抗脑缺

血新药 目前已进入 期临床试验 ∀研究表明

丁基苯酞可明显减少局灶性脑缺血后脑梗塞面

积≈ 并减轻脑缺血后迟发性神经元损伤≈ ∀

最近的研究表明 δ2 °可选择性地激动原生

型一氧化氮合成酶 ≥ 这可能是丁苯酞增

加局灶性脑缺血后脑血流的重要机理 待发表

资料 ∀众所周知 脑血管痉挛及继发性脑血流

减少为蛛网膜下腔出血 ≥ 的病理生理基

础 ∀我们的实验资料提示 δλ2 °可能对 ≥

有一定的治疗作用 本实验主要通过观察 ≥

后脑血流及血脑屏障 的变化研究 δλ2

°对 ≥ 有益治疗作用 ∀

材 料 和 方 法

药品  丁基苯酞 ° 为本所化学合成室

提供 纯度 用 × 制成混悬液 以

生理盐水稀释 ∀

蛛网膜下腔出血模型  ⎯ • 大鼠 体

重 ∗ 的水合氯醛麻醉

本文于 年 月 日收到 ∀

本课题得到国家科委 工程重大项目基金资助

# ∀右侧股动脉插管连接压力换能器

通过二道生理记录仪 ≥2 型 成都仪器

厂 记录动脉血压 ∀动物头部固定于脑立体定

位仪上 江湾 ≤ ∀头温用温度探针监测 以电

热板和白炽灯 • 将头温保持在 ε ∀在

右侧皮层前囟后 1 矢状缝右侧 处

用骨钻钻一小骨孔 ∀自股动脉放血 1 并

将 1 血液通过骨孔注入侧脑室 硬脑膜

下 ∀

脑血流的测定  局部脑血流用氢清除法测

定 ∀在前囟前 矢状缝右侧 1 处再

钻一骨孔 将预先经 ∂ 电压极化的

型针式电极在脑定位仪移动架的引导下插入尾

状核 硬脑膜下 ∀参考电极放于前额皮

下 ∀右侧鼻孔中插入 °∞ 管供动物吸入氢气

用 ∀氢电流通过组织气体分析仪 ⁄

≤ ≥ 并记录于

型笔式记录仪上 ≠ ∏ ∞

× ∀自氢清除曲线上读取清除半

衰期 Τ 以公式 ≤ ƒ 1 Α Τ ≅

# # 计算尾核的血流量 ∀蛛网

膜下腔出血后的脑血流用占出血前血流量的百

分比来表示 ∀
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实验共分 组 假手术 ≥ 组  手

术过程同上 但脑室内不注血 不给任何药物

生理盐水 ≥ 组  脑室内注入 1

的生理盐水 溶剂对照 ∂ 组  脑室

内注血后 生理盐水 1 #

δλ2 ° # δλ2 °

# δλ2 ° #

1 # ∀所有药物皆

于 ≥ 后 ∀

血脑屏障的通透性测定  参照文献方

法≈ 并略加修改 ∀动物分别于 ≥ 后

和 药物或生理盐水 ≥ 出血后 通

过舌下 √ # 的伊文氏蓝 1 #

∀ 后 剪破右心房并自左心室灌注生理

盐水 ∀开颅取出右侧半球去除软脑膜

然后放入盛有 甲酰胺的小烧杯中 室温提

取 ∀荧光分光光度法测定提取液中伊文氏

蓝 的 含 量 × °ƒ2 ∏

∞÷ ∞

∀脑组织于 ε 下烘烤 称干重 ∀脑

组织中染料含量以 # 干重组织表示 ∀

统计分析  数据以 ξ ? σ表示 两组间比

较采用 τ检验 ∀

结 果

1  ΝΒΠ对蛛网膜下腔出血(ΣΑΗ)后血压的影

响

侧脑室内注入自体动脉血或生理盐水后

平均动脉血压有所升高 但和注血前比

较无明显差异 ∀不同剂量的 δλ2 °和尼莫地

平 1 # 对动物平均动脉压均无明显

影响 表 ∀

Ταβ 1  Χηανγεσ οφ µεαν αρτεριαλ βλοοδ πρεσσυρε ( ΜΑΠ) οφ ρατσ συβϕεχτεδ το συβαραχηνοιδ

ηεµ ορρηαγε(ΣΑΗ) , ανδ τρεατεδ ωιτη δλ232 ν2βυτψλπητηαλιδε( δλ2ΝΒΠ, ιπ) ορ νιµ οδιπινε(Νιµ , ιπ)

∏
× ≥

≥ ? ? ? ? ? ? ? ?

≥ √ ? ? ? ? ? ? ? ?

∂ ? ? ? ? ? ? ? ?

δλ2 ° #

   ? ? ? ? ? ? ? ?

   ? ? ? ? ? ? ? ?

   ? ? ? ? ? ? ? ?

#

  ? ? ? ? ? ? ? ?

 ξ ? σ ν ∗ × √ ∏ ° ¬

2  ΝΒΠ对 ΣΑΗ后局部脑血流的影响

表 列出了 ≥ 后 内尾核脑血流的

变化及 δλ2 °的影响 ∀脑室内注血后 脑血

流即大幅度降低 时降至注血前的

1 而且 内脑血流基本上维持在注血

前的 左右 ∀脑室内注入生理盐水可引起

脑血流短暂小幅度的下降 后即恢复至

注射生理盐水前的水平 ∀

≥ 后 δλ2 ° 和

# 皆可提高尾核的血流量 ≥ 后

至 脑血流明显高于溶剂对照组 ∀但未

见明显的剂量效应差异 ∀动物经过尼莫地平

1 # 治疗后亦可见 ≥ 后尾状核的

血流量明显提高 ∀
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Ταβ 2  Εφφεχτσ οφ δλ2ΝΒΠ ανδ Νιµ γιϖεν ιπ ον ρεγιοναλ χερεβραλ βλοοδ φλοω(ρΧΒΦ) ιν χαυδατε

νυχλευσ οφ ρατσσυβϕεχτεδ το συβαραχηνοιδ ηεµ ορρηαγε(ΣΑΗ)

∏
≤ ƒ 2≥ √ ∏ ≥

  

≥ ? ? ?  ?  ? ? ?

≥ √ ? ? ? ? ? ? ?

∂ ? ? ? ? ? ? ?

δλ2 ° #

   ? ? 3 ? ? 3 ? 3 ? 3 3 ? 3 3

   ? ? 3 ? 3 ? 3 ? 3 3 ? 3 3 ? 3 3

   ? ? 3 ? ? ? 3 ? 3 ? 3

# ? ? 3 ? 3 ? 3 ? 3 ? 3 3 ? 3 3

 ξ ? σ ν ∗ 3 Π 1 3 3 Π 1 √ √

3  ΝΒΠ对 ΣΑΗ后血脑屏障的保护作用

伊文氏蓝进入血液主要和血浆蛋白结合

脑组织中伊文氏蓝的量的多少可反应血脑屏障

对血浆蛋白的通透性 ∀ ≥ 后 脑组织中伊文

氏蓝含量明显增加 ≥ 后 伊文氏蓝可较

假手术组显著增加 Π 1 ∀ δλ2 °

# 及尼莫地平 1 # 组治疗后

脑组织中伊文氏蓝的含量分别下降 1 和

1 ∀虽然 # δλ2 °可使伊文思

蓝含量下降 1 但无统计学差异 表 ∀

Ταβ 3  Αττενυατινγ εφφεχτσ οφ δλ2ΝΒΠ ανδ Νιµ

ον δαµαγεοφ βλοοδ2βραιν βαρριερ (εξτραϖασατιον

οφ προτειν βουνδ Εϖανσ βλυε δψε) ινδυχεδ βψ 6

ηουρσ οφ συβαραχηνοιδ ηεµ ορρηαγε

∏
⁄

#
ν

∞√ ∏

# ∏

≥    ?

∂ ?

δλ2 °   ?

? 3

? 3

ξ ? σ Π 1 √ ∏ 3 Π 1 √

√ ∏

讨 论

本实验结果显示 δλ2 °对 ≥ 有明显

的治疗作用 而且还观察到 δλ2 °增加 ≥

后尾核血流量的同时 对平均动脉压无明显影

响 提示药物可能选择性地扩张脑微血管 ∀

我们以前的工作表明 δλ2 ° 可增加局

灶性脑缺后缺血区脑血流≈ ∀这一作用的可

能机理有 抑制细胞内钙的释放 ∀ δλ2 °

能竟争性抑制去甲肾上腺素引起的大鼠尾动脉

收缩 而且对去甲肾上腺素的内源性钙收缩有

抑制作用 对去甲肾上腺素的外源性钙收缩无

效≈ ∀表明 δλ2 °对血管平滑肌细胞内钙动

员有一定的抑制作用 ∀但在脑微血管中是否具

有相似的作用尚需进一步实验证实 ∀ 激动

一氧化氮合酶 ∀我们最近的实验结果表明 δ2

°可选择性地激活原生型一氧化氮合成酶

≥ 使一氧化氮产生增加 可能与增加局

部脑血流有关 λ2 °则可降低 ≥的活性

待发表资料 ∀而由等量的 δ2 °和 λ2 °

组成的 δλ2 °仍表现增加脑血流的作用 ∀这

些现象可能的解释是 δ2 °和 λ2 °可能

存在不同的代谢途径 它们在脑内的分布 代谢

产物 代谢速度及其代谢产物的作用的不同皆

可影响其作用的发挥 ∀另外 除作用于 ≥

外 ° 亦可能存在其它作用机理 ∀众所周

知 ≥ 后氧合血红蛋白可以通过和一氧化氮

结合等作用在 ≥ 引起的脑血管痉孪中

发挥重要作用≈ ∀ δλ2 ° 增加 ≥ 后尾状

核脑血流的作用可能和上述因素有关 ∀

血脑屏障在保护脑组织免受血液中毒性物

质及电解质大幅度变化的影响方面起重要作

用 ∀ δλ2 °和尼莫地平皆可明显降低 ≥ 后
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血脑屏障的通透性 保护血脑屏障可能为其减

轻 ≥ 后脑损伤的重要作用之一 因自由基为

损害血脑屏障的因素之一 ∀我们以前的工作表

明 δλ2 °可降低全脑缺血后纹状体细胞外

液中次黄嘌呤和黄嘌呤的含量≈ 在脑缺血重

灌时二者可在黄嘌呤氧化酶的作用下形成黄嘌

呤和尿酸并释放出超氧阴离子 ∀因此 δλ2 °

可能会减少脑缺血重灌后超氧自由基的形成 ∀

另外 脑缺血时可引起膜磷质分解和花生四稀

酸 的大量释放≈ 经环氧酶代谢时

在由 ° 转变为 ° 的过程中 亦可产生

超氧阴离子自由基≈ ∀ δλ2 °可抑制脑缺血

重灌后脑组织中 代谢产物 × ÷ 与 2 2

° ƒ Α的产生
≈ 但其作用环节是在磷脂酶还

是环氧酶或二者的合成酶 目前尚不明了 ∀因

此药物能否通过此环节 减少超氧阴离子的形

成还难以定论 ∀在 ≥ 后 δλ2 °对血脑屏

障的保护作用可能与其对抗自由基的作用有

关 ∀
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∏ ∏ × ÷ 2 2
° ƒ Α ∏

∏ Αχτα Πηαρµ αχολ Σιν 18Β

ΠΡΟΤΧΕΤΙς Ε ΕΦΦΕΧΤΣ ΟΦ ∆Λ232 Ν2ΒΥΤΨΛΠΗΤΗΑΛΙ∆Ε
ΟΝ ΧΗΑΝΓΕΣ ΟΦ ΡΕΓΙΟΝΑΛ ΧΕΡΕΒΡΑΛ ΒΛΟΟ∆ ΦΛΟΩ ΑΝ∆

ΒΛΟΟ∆2ΒΡΑΙΝ ΒΑΡΡΙΕΡ ΑΦΤΕΡ ΣΥΒΑΡΑΧΗΝΟΙ∆ ΗΕΜΟΡΡΗΑΓΕ

≤ ≤ ƒ ≠ ∏ ƒ ≠°

(Ινστιτυτε οφ Ματερια Μεδιχα , Χηινεσε Αχαδε µ ψ οφ Μεδιχαλ Σχιενχεσ ανδ

Πεκινγ Υνιον Μεδιχαλ Χολλεγε , Βειϕινγ 100050)

ΑΒΣΤΡΑΧΤ  ∞ δλ2 2 ν2 ∏ δλ2 °

≤ ƒ 2 ∏ ∏ ≥

√ ≤ ƒ
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√ ∏ ≥ × ∏

≥ ∏ ≤ ƒ ∏ ∏ ∏ 2
¬ √ ∞√ ∏ ∏ δλ2 ° ∗ #

√ ≥ 1 #
≤ ƒ ∏ ∏ ∏ ∏ ≥ √ δλ2 ° #

1 # √ √ ≥ ∏

¬ √ ∞√ ∏ ≥ δλ2 °

√ 2 × ∏ ∏ δλ2 ° ∏

≥

ΚΕΨ ΩΟΡ∆Σ  ≥∏ δλ2 2 ν2 ∏

2
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