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Lubeluzole对大鼠脑缺血再灌流时神经元的保护作用 
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【摘 要】 目的 为了观察lubeluzole对大鼠脑缺血再灌流时神经元的保护作用。方法 本实验采用阻塞 sD大鼠大脑中动脉 

2h，再灌流 1、3、6、12、24、4gh制成局灶性脑缺血动物模型，用免疫组化方法观察给药前后神经生长因子、脑源性神经营养因子在神 

经元的表达特点。结果 神经生长因子 、脑源性神经营养因子在脑组织的分布相似。正常组和假手术组的皮质、丘脑等处的神经 

元为阴性；缺血模型组的缺血区皮质 、丘脑的神经元为阴性或弱阳性 ，阳性神经元主要位于非大脑中动脉供血区和缺血周边区；治 

疗组缺血区的皮质 、丘脑等处的神经元为弱阳性至中等阳性 ，缺血周边区为强阳性。结论 在缺血后 6h内使用 lubeluzole能降低神 

经元受损伤的程度，促进神经元的生长。 

【关键词】 lubeluzole；神经元；缺血再灌流；神经生长因子；脑源性神经营养因子；大鼠 

P】r0tec廿ve effect oflubcluzole Oil neuroil afterischemia-reprefusionin rat brain WuShu2iang，finLiankong，MengXianghe，et a1．Depart— 

merit ofNewobiolo~，Harbin Med~a!Universit)，Harbin 150086 

【Abstract】 Objective To obsenre the protecti~，e effect of lubeluzole in rat after ischemia—reperfusion．Methods The animal model of focal 

cerebral ischemia-reperfusion was established by occluding middle cerebral artely(MCA)of SD rat for 2 hours and reperfusion 1～48 11．Immtmolfis— 

tochemical method Ⅵ。as used to obsen,e the expression of NGF and BDNT in neuron in different time Results Th e expression of NGF and BDNF was 

similar．In nornlal group and shanl operated group NGF and BDNF were negafi~ e in neurons of cortex，thalamus et a1．In ischemia model group， 

neurollS in region of ischemic of cortex．thalam us were stmned from negative to weakly posifi~ e．The positive neurotm Ⅵ’ere chiefly located in lion— 

MCA supplied areas and peri—ischenfic regiolts．In fllerapeutic group，neurons in region of ischenfia of cortex，thalamus et al were stained from weak— 

ly positi~ e to moderately positi~ e．The peri—ischenfic reglolts were stron~y positi~ e Conclusion Lubeluzole adnfinistrated witlfin 6 11 after ischemia 

may protect neuron from impairment and promote the growth of neuron． 

【Key words】 Lubeluzole；Neuron；Ischinia—reprefusion；NGF；BDNF；Rat 

缺血引起的神经细胞损伤是临床上最常见的类 

型，脑缺血后可诱导许多神经保护因子的表达，产生的 

神经生长因子(NGF)、脑源性神经营养因子(BDNF)等 

对神经元具有保护和营养作用。如何保护神经细胞免 

受缺血的损伤是治疗神经疾病的一个重要方面’ 。 

Lubeluzole为化学合成的苯噻唑衍生物，可供静脉使 

用，化学结构式为(S)-4一(2一苯噻唑甲氧基)一a一[(3、4一二 

氟一苯氧基)一甲基]．1一六氢吡啶乙醇，是一种新型神经 

保护剂。但 lubeluzole是否对脑缺血再灌流时引起神 

经元的损伤具有保护作用尚未见详细报道。故本文通 

过观察给药前后 NGF、BDNF的表达特点，从而了解 

lubeluzole对脑缺血再灌流时神经元的保护作用，为 

lubeluzole的临床应用提供理论依据。 

材料与方法 

一

、实验动物及分组：雄性 SD大鼠46只，体重 180 

· 作者单位：150086 哈尔滨医科大学神经生物学教研室 

- 哈尔滨轴承厂医院 
· 哈尔滨医科大学 

～ 240 g，随机分为 lO组，正常组和假手术组各5只，缺 

血 2h分别再灌流 l、3、6、12、24、48 h组各 4只，缺血再 

灌流 l h、3 h治疗组各 6只。 

二、脑缺血动物模型的制作和组织处理：用插线法 

制备脑缺血再灌流动物模型_2 J。治疗组 Lubeluzole用 

量每只为 l mg／d静脉注射。在 l％戊 巴比妥钠麻醉 

下，经心脏依次灌流下列溶液：(1)PBSI50 ml。(2)4％ 

多聚甲醛 300 ml。取出大脑，在前囟及前囟后 5．5Ⅱun 

处将脑沿冠状方向切成 4部分，用 4％的多聚甲醛固 

定 24 h(4℃)，常规石蜡包埋并切片，片厚 5Ⅲn。 

三、免疫组织化学反应：先将切片经 0．Ol mo1／L 

PBS漂洗 5 min X 3次后，浸入 80％甲醛和 0．3％过氧 

化氢封闭 30 min，0．01 mol／L PBS漂洗 10 min X 3次， 

再用 1％牛血清白蛋白、3％羊血清和 0．3％ Tilton X一 

100封闭 l h。同前漂洗之后，常规 ABC方法进行免疫 

组织化学反应。NGF和 BDNF均为多克隆抗 体(1： 
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1000 Santa Cruz公司 )；ABC复合物稀释浓度为 1：500 

(Sigma公司)。最后根据显色的强弱，将免疫组织化学 

染色的结果分为四级：一为阴性，+为弱阳性，++为 

中等阳性，+++为强阳性。 

结 果 

一

、正常组皮质 、纹状体、丘脑、嗅结节、齿状回等 

处的神经元呈神经生长因子、脑源性神经营养因子免 

疫反应阴性 (一 )。 

二、假手术组皮质、纹状体、丘脑、齿状回、嗅结节 

等处神经元的 NGF、BDNF表达与正常组基本相同。 

三、缺血 2 h再灌流 1h模型组，大脑中动脉(MCA) 

供血区皮质、纹状体、丘脑板内核团、视前内侧区、E—W 

核、前庭内侧核 、海马锥体层等处都有 NGF、BDNF表 

达弱阳性(+)的神经元。 

四、缺血 2 h再灌流 3～12 h模型组，缺血区皮质 

的神经元呈阴性至弱 阳性 (～ ～+)，缺血周边 区皮质 

呈中等阳性至强阳性(++～+++)，下丘、视交叉上 

核、嘛桥核、海马锥体层等处的神经元呈强阳性(++ 

+)，见图 1，2： 

五 、缺血2 h再灌流 24～48 h模型组，缺血区皮质 

的神经= 『=已呈弱 性(+)，缺血周边区皮质神经元呈强 

阳性(+++)。 

六、缺血 2 h再灌流 1 h治疗组 ，缺血区皮质的神 

经元呈弱阳性至中等阳性(+～++)，缺血周边区皮 

质神经元呈强阳性(十++)，下丘 、视交叉上核、脑桥 

核、海马锥体层等处有许多神经元呈强阳性(+++)。 

图 1 模型组，灌流 3 h后大脑皮质神经生长因子 

呈中等阳性 ×500 
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图 2 模型组，灌流 6 h后海马区神经元脑源性神经营养因子 

呈强 阳性 ×500 

七 、缺血 2 h再灌流 3 h治疗组，缺血区皮质的神 

经元呈弱阳性至中等阳性(+～++)，缺血周边区皮 

质神经元呈强阳性(+++)，下丘、齿状回、视交叉上 

核 、脑桥核、嗅内皮质等处的神经元呈强 阳性 (++ 

+)，见图 3。 

图 3 3 11治疗组，海马梗塞区周围神经元脑源性神经营养 

因子呈 强阳性 x 500 

讨 论 

神经 营养 因子包括许多种，如神经 生长因子 

(NGF)、脑源性神经营养因子(BDNF)、碱性成纤维细 

胞生长因子(bFGF)、酸性成纤维细胞生长因子( F． 

Cr)、转化生长因子(TGF)、胰岛素样生长 因子(IGF) 

等。脑缺血再灌流时可诱导许多神经营养因子的表 
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达。Kokaia 3]利用阻塞大鼠一侧大脑中动脉(MCA)的 

动物模型，采用原位杂交方法检测缺血后 BDNF基因 

表达变化，发现阻塞 MCA15 rain可诱导 BDNFmRNA在 

阻塞侧缺血外周区的扣带回表达增加。阻塞 MCA 2 

h，BDNFmRNA的表达在缺血周边区明显增加。阻塞 

MCA 2 h还能诱导 NGF在不同脑区表达的增加。【jn— 

dvall一 在大鼠一过性缺血再灌流模型上发现：2 min缺 

血再灌注 2 h，齿状回区 BDNFmRNA表达增加，24 h达 

高峰。Comelli、Takeda和 Hus等在他们各 自的实验中 

也发现 BDNFmRNA在缺血后的不同时间、不同区域表 

达增加。Lee 等的实验表明，缺血区皮质、纹状体、齿 

状回等的神经元 NGF呈阴性，缺血周边区及非大脑中 

动脉供血区神经元 NGF有不同程度的表达。本实验 

观察到正常组大鼠无 NGF、BDNF的表达，缺血再灌流 

1 h模型组 NGF、BDNF开始表达，随着灌流时间的延 

长，二者的表达逐渐增加，与文献报道一致。再灌流 l 

h治疗组缺血区皮质的神经元呈弱阳性至中等阳性 

(+～++)，缺血周边区的神经元呈强阳性(+++)， 

与模型组相比，NGF、BDNF的表达明显增加。 

目前对脑缺血再灌流导致的神经元损伤的分子机 

制还不十分清楚，但兴奋性氨酸的细胞毒性 、自由基损 

伤、钙超载假说、程序性细胞死亡(PCD)’。 等正在被人 

们普遍接受。研究表明，谷氨酸受体可通过激活细胞 

膜配体门控性和电压门控性离子通道，促进 Ca 内 

流，细胞内钙的增加可诱导钙依赖性酶，如蛋白酶、磷 

脂酶、氧化酶 、蛋白激酶、ATP酶等的激活及 自由基的 

形成增加 ，最后导致神经元的损伤。BDNF能使体外 

培养的神经元内清除自由基的酶的含量明显增加，使 

自由基减少，从而减轻 自由基对神经元 的损份 。 

Kaddis、Hayes和我国学者刘志敏、李军等也证明内源 

性或外源性给予 NGF、BDNF对神经元具有保护作用。 

Albeck、Menei、Hohzman等使用不同的方法外源性给予 

NGF或刺激内源性 NGF的表达，结果证明 NGF对神经 

元也具有明显的保护作用。I_ubeluzole作为一种新型 

神经保护剂，它不仅能阻断谷氨酸诱导 NO活性的通 

路和钙离子通道 J，而且有加强神经营养因子表达的 

作用。Semkova 等证 明 l_ubeluzole可刺 激 内源性 

NGF、BDNF的合成，从而提高神经元的存活率，改善预 

后。缺血再灌流 3 h治疗组与模型组相比，NGF、BDNF 

亦有明显的增加，但与缺血再灌流 1 h组相比无明显 

差别。这一方面说明随着时间的延长，NGF、BDNF的 

表达逐渐增加，另一方面说明在脑缺血 2 h再灌流 3 h 

内使用 l_ubeluzole能明显阻止神经元的损伤。 

综上所述 ，Lubeluzole是一种新型神经保护剂， 

Lubeluzole可通过清除 自由基、阻断钙离子通道、增加 

NGF、BDNF的表达，实现保护神经元抵御损伤的作用， 

说明 Lubeluzole是一种有着较好发展前景的新型神经 

保护剂。 
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