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摘要  目的 }观察消旋 !左旋及右旋丁基苯酞k δλ2 oλ2 oδ2v2±2¥∏·¼̄ ³«·«¤̄¬§̈ oδλ2 oλ2 oδ2��°l对局灶性脑缺血大鼠

软脑膜微循环障碍的影响 ∀方法 }用插线法造成大鼠局灶性脑缺血模型 o并用体外显微摄像技术及微循环图象处理

系统观察大鼠软脑膜微动脉管径及红细胞流速的变化 ∀结果 }δλ2 oλ2和 δ2��°对正常大鼠脑微动脉管径无明显影

响 o� ≤ � � 术前 t «预防给药 oδλ2 oλ2��°和尼莫地平可明显增加局灶性脑缺血大鼠软脑膜微动脉管径及血流速度 o

而 δ2��°则加重软脑膜微循环障碍 ∀ � ≤ �� 术后 us °¬±治疗给药 oδλ2和 λ2��°仍可明显逆转局灶性脑缺血大鼠

软脑膜微循环障碍 o而 δ2��°及尼莫地平作用不明显 ∀结论 }改善脑微循环状态是 δλ2和 λ2��°发挥抗脑缺血作用

的重要药理机制之一 ∀
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  经多年研究表明 o本室研制开发的一类新型抗

脑缺血药物丁基苯酞k��°l o有调节脑缺血状态下

脑能量代谢≈t  !增加缺血区脑血流量≈u  !缩小脑梗

塞面积 !减轻脑水肿≈v  !改善脑缺血后神经功能缺

损症状的作用 ∀由于急性脑缺血时 o首先出现脑微

循环障碍 o脑血流量降低 o并继发脑能量代谢失调 o

导致脑组织坏死 o神经功能缺损及缺血后炎症的发

生 o所以 o研究 ��°对脑微循环及脑组织血流状况

的影响有十分重要的意义 ∀最近 o本研究组用氢清

除法研究了 ��°对局灶性脑缺血大鼠纹状体血流

量的影响 o发现 δλ2��°对治疗和预防 � ≤ �� 引起

的脑缺血区血流量下降有良好的改善作用 o且作用

持续时间比尼莫地平长 ∀由于氢清除法测定脑血流

量是对局部脑组织循环状态的间接反映 o故本实验

通过监测 ��°对 � ≤ ��后大鼠软脑膜微血管管径

及血流速度的影响 o用较直观的方法 o研究其对脑微

循环障碍的作用 o并对 ��°的各种旋光异构体分别

进行分析评价 ∀在脑缺血时 o脑微循环障碍是导致

神经细胞损伤的主要病理基础之一 o所以本研究通

过观测 ��°对 � ≤ �� 后软脑膜微循环的影响 o进

一步分析其抗脑缺血的药理作用机制 ∀
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  药品和仪器  消旋 o左旋 o右旋丁基苯酞k δλ2 o

λ2 oδ2��°l由中国医学科学院协和药厂提供 o纯度

� |y h oδλ2 oλ2和 δ2��°旋光度依次为 s op y|1zv

和 n yw1s{度 o临用前分别用 s1x h × º¨̈ ±2{s配制

成所 需 浓 度 ~尼 莫 通 k �¬° o含 ±¬°²§¬³¬±̈ u

°ª# °̄ p tl购自拜耳公司k德国l ∀显微摄像系统及

微循环处理软件k微循环显微镜 !监视器 !摄像头 !录

像机 !自动计时器 !图像处理板及 � ≤�°软件l由国

营江南光学仪器厂提供 ∀

动物  体重 uvs ∗ uys ª α ≥³µ¤ª∏̈2⁄¤º¯̈ ¼大

鼠 o由江苏省实验动物中心提供 ∀

软脑膜微循环的观测[ 3]  实验时 o室温控制在

us ∗ ux ε ∀用乌拉坦kt1s ª#®ªp t ¬³l麻醉大鼠 o沿

颅骨正中线和耳上方连线做一/ ×0形切口 o暴露左

侧颅骨 o在离矢状窦约 u ∗ v °°处 o用手术刀刮薄

并去除骨质 o形成一直径为 s1y ¦°的卵圆形窗口 o

小心剥离硬脑膜 !蛛网膜 !暴露软脑膜 o以 v| ε 的人

工脑脊液 k °°²̄ # �pt } �¤≤¯ tuw1s o �≤¯ v1v o

��u°�w t1u o �¤�≤ �v uy1s o ≤¤≤ ū u1x o � ª≥�w#

z�u � u1w o ∆2葡萄糖 ts1sl保持软脑膜湿润 o并用

白炽灯维持其颅温于 vz ε ∀通过监视器选取管径

ws ∗ zs Λ°的微动脉进行观察摄像 o并用 � ≤�°软

件测定其红细胞流速k¥̄²²§©̄²º √¨̄²¦¬·¼ o�ƒ ∂ l及

管径k¤µ·̈µ¬²̄¨§¬¤° ·̈̈µo�⁄l的变化 ∀

ΜΧΑΟ模型制备  大鼠仰卧位固定 o沿颈正中

线切开 o分离颈外动脉 !颈内动脉 o将直径为 s1uy

°°的尼龙线自颈外动脉 o经颈内动脉插入颅内 o沿
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颅内动脉进入约 u ¦° o此时线头已达大脑中动脉起

始部 o造成 � ≤ ��脑缺血模型 ∀

实验动物分组  大鼠随机分为假手术组k尼龙

线自颈外动脉插入约 t1s ¦°l o溶剂对照组 k¬³

s1x h × º¨̈ ±2{s t °̄ #®ªp tl o �¬°给药组k¬³ �¬°

s1v °ª#®ªp tl oδλ2��° o λ2��°及 δ2��°给药组

k分 别 ¬³ δλ2��° o λ2��° o δ2��° tu1x o ux

°ª#®ªp tl ∀所有动物根据给药时间分为 }预防给药

组k � ≤ ��术前 t «给药l和治疗给药组k � ≤ �� 术

后 us °¬±给药l ∀

统计学分析  所有实验结果均以 hξ ? σ表示 o

并以组间 τ检验 o分析其差异显著性 ∀

结 果

1  δλ2 , δ2 , λ2ΝΒΠ及 Νιµ 治疗给药对软脑膜微动

脉 ΒΦς 的影响

� ≤ ��术后 us ±¬° o软脑膜微动脉 �ƒ ∂ 显著

降低 o约为术前的 y h ∗ uz h o溶剂对照组 o�ƒ ∂ 持

续波动于正常水平的 tx h 左右 ∀ δλ2��° tu1x 及

ux °ª#®ªp t可剂量依赖性地增加 �ƒ ∂ o且于给药后

tx °¬±即有明显的效果 owx ∗ ys °¬±时 o效果最为

显著 o于给药后 |s °¬±仍保持较高水平 oλ2��°kux

°ª#®ªp tl作用强度与同剂量的 δλ2��°相似 ∀ δ2

��° ux °ª#®ªp t或 �¬° s1v °ª#®ªp t对 � ≤ �� 后

软脑膜微动脉 �ƒ ∂ 无明显作用k图 tl ∀

2  δλ2 , δ2 , λ2ΝΒΠ及 Νιµ 治疗给药对软脑膜微动

脉 Α∆的影响

假手术组软脑膜微动脉 �⁄ 无明显变化 ∀

� ≤ ��术后 o溶剂对照组 �⁄明显下降 o且持续波动

于正常 �⁄水平的 wy h ∗ x| h 之间 ∀¬³ δλ2��°

tu1x oux °ª#®ªp t后 vs °¬±o�⁄呈剂量依赖性地

明显增加 o且作用持续较长时间 ∀ λ2��° ux

°ª#®ªp t亦能明显扩张微动脉 o其作用于给药后 wx

∗ ys °¬±达峰值 o与同剂量的 δλ2��° 相似 ∀ δ2

��°及 �¬°则对 � ≤ ��后 �⁄无明显作用k图 ul ∀

ƒ¬ªt  ∞©©̈ ¦·¶²© ��° ¤±§ �¬° ª¬√ ±̈ us °¬± ¤©·̈µ

¬¶¦«̈ °¬¤ ²± ¦̈µ̈¥µ¤̄ ¥̄²²§ ©̄²º √¨̄²¦¬·¼ ¬± � ≤��

µ¤·¶q ∂ ¤̄∏̈¶¤µ̈ hξ ? σo ν � x q 3 Π� s1sx o 3 3 Π�

s1st o 3 3 3 Π � s1sst ¦²°³¤µ̈§ º¬·« ·«̈ √ «̈¬¦̄¨

ªµ²∏³q ρ ) ρ ∂ «̈¬¦̄¨~ τ ) τ �¬° ~ ο ) ο δλ2��° tu1x
°ª#®ªp t ~ υ ) υ δλ2��° ux °ª#®ªp t ~ ϖ ) ϖ λ2��°
ux °ª#®ªp t ~ π ) π δ2��° ux °ª#®ªp t q

ƒ¬ªu  ∞©©̈ ¦·¶²© ��° ¤±§ �¬° ª¬√ ±̈ us °¬± ¤©·̈µ

¬¶¦«̈ °¬¤ ²± ³¬¤̄ ¤µ·̈µ¬²̄¨ §¬¤° ·̈̈µ¬± � ≤ �� µ¤·¶q

∂ ¤̄∏̈¶¤µ̈ hξ ? σo ν � { q 3 Π� s1sx o 3 3 Π� s1st o
3 3 3 Π � s1sst ¦²°³¤µ̈§ º¬·« ·«̈ √ «̈¬¦̄¨ ªµ²∏³q
σ ) σ ≥«¤° ~ ρ ) ρ ∂ «̈¬¦̄̈ ~ τ ) τ �¬° ~ ο ) ο δλ2��°
tu1x °ª#®ªp t ~ υ ) υ δλ2��° ux °ª#®ªp t ~ ϖ ) ϖ λ2
��° ux °ª#®ªp t ~ π ) π δ2��° ux °ª#®ªp t q

3  δλ2 , δ2 , λ2ΝΒΠ及 Νιµ 预防给药对软脑膜微动

脉 ΒΦς 的影响

� ≤ ��术后 o溶剂对照组大鼠软脑膜微动脉

�ƒ ∂ 显著降低 o约为正常的 ty h o且持续维持于较

低的水平 ∀预先¬³ δλ2 oλ2��° ux °ª#®ªp t能明显

增加 � ≤ �� 后的 �ƒ ∂ o且作用持续至术后 t1x «∀

预先¬³ λ2��°的作用略强于 δλ2��° ∀而同剂量的

δ2��°使 � ≤ ��后的 �ƒ ∂ 明显下降 o仅为正常的

s h ∗ x h o较溶剂对照组低 o结果有显著性差异k Π

� s1sxl ∀ �¬° s1v °ª#®ªp t o亦能迅速升高 � ≤ ��

后 �ƒ ∂ 的水平 o作用持续至术后 zx °¬±开始减弱

k图 vl ∀

4  δλ2 , δ2 , λ2ΝΒΠ及 Νιµ 预防给药对软脑膜微动

脉 Α∆的影响

结果表明 oδλ2 oδ2 oλ2��° ux °ª#®ªp t对正常

麻醉状态大鼠软脑膜微动脉 �⁄均无明显影响k δλ2

��°在 vs °¬±时使 �⁄一过性上升l o而 �¬° s1v

°ª#®ªp t可使正常大鼠脑微血管 �⁄增加约 x h ∗
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ty h k Π� s1stl ∀ � ≤ �� 术后 o各组大鼠软脑膜微

动脉 �⁄均明显下降 ∀溶剂对照组 �⁄至术后 |s

°¬±仍维持较低水平 o而预先¬³ δλ2 oλ2��° o�¬° o可

使 � ≤ ��术后软脑膜微动脉 �⁄值迅速上升 ∀ �¬°

给药组于术后 zx °¬±o作用明显下降 oδλ2 oλ2��°组

作用持续时间较长 ∀ δ2��°组 �⁄值明显低于溶

剂对照组k图 wl ∀

ƒ¬ªv  ∞©©̈¦·¶²© ��° ¤±§ �¬° ª¬√ ±̈ t « ¥̈©²µ̈

¬¶¦«̈ °¬¤ ²± ¦̈µ̈¥µ¤̄ ¥̄²²§ ©̄²º √¨̄²¦¬·¼ ¬± � ≤��

µ¤·¶q ∂ ¤̄∏̈¶¤µ̈ hξ ? σo ν � y q 3 Π� s1sx o 3 3 Π�

s1st o 3 3 3 Π � s1sst ¦²°³¤µ̈§ º¬·« ·«̈ √ «̈¬¦̄¨

ªµ²∏³q ρ ) ρ ∂ «̈¬¦̄¨~ τ ) τ �¬° ~ υ ) υ δλ2��° ux

°ª#®ªp t ~ ϖ ) ϖ λ2��° ux °ª#®ªp t ~ π ) π δ2��°
ux °ª#®ªp t q

ƒ¬ªw  ∞©©̈¦·¶²© ��° ¤±§ �¬° ª¬√ ±̈ t « ¥̈©²µ̈

¬¶¦«̈ °¬¤ ²± ³¬¤̄ ¤µ·̈µ¬²̄¨ §¬¤° ·̈̈µ¬± � ≤ �� µ¤·¶q

∂ ¤̄∏̈¶¤µ̈ hξ ? σo ν � y q 3 Π� s1sx o 3 3 Π� s1st o
3 3 3 Π � s1sst ¦²°³¤µ̈§ º¬·« ·«̈ √ «̈¬¦̄¨ ªµ²∏³q
ρ ) ρ ∂ «̈¬¦̄̈ ~ τ ) τ �¬° ~ υ ) υ δλ2��°
ux °ª#®ªp t ~ ϖ ) ϖ λ2��° ux °ª#®ªp t ~ π ) π

δ2��° ux °ª#®ªp t q

讨 论

局灶性脑缺血损伤的主要原因是脑微循环障碍

及脑能量代谢衰竭 o改善脑微循环障碍是治疗缺血

性脑血管疾病的一个重要环节 ∀脑组织的主要血供

来自双侧颈内动脉和椎动脉 o它们在软脑膜上形成

细动脉及微动脉 o并穿入脑实质 o构成脑实质微循环

系统 ∀本研究主要选择直径为 ws ∗ zs Λ°的软脑

膜微动脉进行监测 o对其管径及红细胞流速进行了

动态观察 o可以直接反映局灶性脑缺血时脑微循环

障碍情况及 ��°干预的影响 o这对深入评价 ��°

对脑微循环的改善作用及其抗脑缺血机制具有很大

的意义 ∀微循环的状态与机体的血压 !血气及外周

温度等因素有密切关系 o由于本室研究发现 ��°对

动物血压无明显影响≈x  o故实验过程中未对血压进

行监测 ∀在实验时维持恒定的颅温 o可以减少温度

变化对微循环的影响 ∀ °¤≤ �u也是影响脑血流的一

个重要因素 o由于条件限制 o本实验未能对血气进行

监测 o只能行气管切开术以改善动物呼吸 ∀由于大

鼠大脑中动脉存在一定的个体差异 o故插线后大鼠

均置于监视器下观察 o并将软脑膜微循环明显障碍

k微动脉管及血流速度明显下降l作为脑缺血模型成

功的标准 ∀

本研究结果表明 oδλ2 oλ2��°预防及治疗给药

均可增加 � ≤ ��后脑微动脉管径和血流速度 o从而

改善软脑膜微循环 ∀ ��°预防给药对正常脑微动

脉管径没有明显影响 o±¬°²§¬³¬±̈ 预防给药可轻度

增加正常麻醉大鼠及 � ≤ ��后脑微血管直径 o而治

疗给药则未见明显影响 ∀ ⁄¬µ±¤ª̄ � 等≈z 亦发现

±¬°²§¬³¬±̈ 治疗给药对 � ≤ �� 后脑膜微循环障碍

无逆转作用 o与本研究结果相符 ∀预防给药组 oδλ2 o

λ2��°对微循环的改善作用于给药后 wx ∗ ys °¬±

时达峰值 o药效可持续 u1x «以上 o较 ±¬°²§¬³¬±̈ 持

久 o与阎超华等研究结果≈u 一致 ∀由此可见 o��°

改善脑微循环作用优于 ±¬°²§¬³¬±̈ ∀药代动力学研

究发现≈y  o��° ³²ws °¬±后 o在大鼠体内血药浓度

达高峰 o随之即迅速下降 ot «后 o脑内出现两种主

要的活性代谢产物 �o��o其中产物 �可能是活性成

分 ∀可见 o活性代谢产物的产生可能是 ��°效果持

久的重要原因 ∀

另外 oδ2��°对 � ≤ �� 后脑血流无明显作用 o

且预防给药 t «o加重 � ≤ ��所致的脑微循环障碍 ∀

可见 oλ2��°和 δ2��°具有完全不同的药理作用 ∀

由于生物体内药物与受体蛋白或酶的结合具有明显

的立体选择性 o不同旋光性的 ��°因其分子的不对

称性 o通过手性匹配产生分子识别的结果必然有一

定的差异 o这可能是本实验中 λ2 o δ2��°药理作用

迥然不同的原因 ∀由于 ��°中 λ2和 δ2��°的量相

等 o在相同剂量下 o λ2��°的作用应强于 δλ2��° o

而本研究结果显示 oλ2��°作用接近于 δλ2��° o而

δ2��°不抵消 λ2��°的作用 o其原因尚不清楚 o具

体机制有待进一步探讨 ∀

��°作为一种抗脑缺血新型药物 o本研究组对

其药理作用机制已进行了广泛深入的研究 ∀结果证
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明 o它可通过调节 ��≥2��2¦�� °系统的活性 o促

进 ��释放 o增加脑血流 o起神经保护作用 ∀另外 o

它还可明显改善脑损伤后花生四烯酸代谢 o提高

°��ur× ÷ �u比值
≈{  ∀ °��u 和 × ÷ �u 是重要的血管

活性物质 o在缺血性脑血管疾病中 o其比值下降是继

发产生脑血管痉挛及脑缺血的重要诱因之一 ∀由此

可见 o�� o°��u 可能是 ��°改善微循环的主要途

径 ∀综上所述 oδλ2 oλ2��°可通过增快微循环血流

速度 o扩张微血管口径 o改善脑微循环 o发挥抗脑缺

血作用 ∀
致谢  本研究得到了南京医科大学药理教研室微循环

组潘鑫鑫教授 !许逸老师的热情帮助和悉心指导 ∀
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