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·论 著· 

硫酸镁和低分子肝素联合应用对海马迟发性神经元坏死的保护作用 

谷新医。 乔香兰 王复新 “ 

【摘 要】 目的 研究硫酸镁和低分子肝素在短暂局灶性脑缺血再灌注后海马迟发性神经元坏死中的保护作用。方法 新 

西兰大白兔夹闭单侧颈总动脉制成模型，缺血 30 ndn再灌注 72 h后通过 HE染色进行组织观察，同时检测血清中几一8的含量，探 

讨硫酸镁和低分子肝素对保护脑的作用机制。结果 硫酸镁联合低分子肝素治疗组迟发性神经元坏死程度显著低于盐水治疗组， 

低分子肝素能降低缺血再灌注后血清中的 几一8含量。结论 几一8做为一种急性炎症的趋化因子，在脑缺血时升高，可作为脑缺 

血炎症期或再灌注损伤重要的观察指标之一。硫酸镁没有抗炎作用，单用硫酸镁或低分子肝素的治疗效果，没有联合应用的治疗 

效果显著。 
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缺血性脑血管疾病的治疗，以溶栓、降纤、抗凝和 

脑保护措施为主，以达到重建血流，缩小梗塞面积的治 

疗作用。镁制剂可以阻滞兴奋性氨基酸介导的钙离子 

内流、血管舒张、抗氧化、抗内皮素等作用进行脑保护， 

低分子肝素具有抗凝、抗动脉硬化 、抗炎 、抗过敏、抗白 

细胞聚集等作用。本研究以新西兰大白兔为短暂局灶 

性脑缺血再灌注的动物模型，探讨了硫酸镁与低分子 

肝素联合应用对脑缺血再灌注后海马区迟发性神经元 

坏死的保护作用。 

材料和方法 

一

、材料 

1．动物：新西兰大白兔 4o只，2．5～3．5 ks／只，由 

本校动物室提供。 

2．几一8试剂盒购自GENZYME公司特许分装的 

深圳晶美生物工程有限公司，按试剂盒内说明操作。 

二、方法 

· 作者单位：13(XB1 长春市吉林大学中日联谊医院神经内科 

“ 黑龙江省佳木斯大学第一附属医院神经内科 

1．动物缺血再灌注模型建立：200 g，kg乌拉坦耳 

缘静脉缓慢麻醉，沿正中线纵向切开皮肤。右手用蚊 

式止血钳或玻璃针顺血管神经束内神经和血管行走方 

向分离出颈总动脉，用无损伤血管夹夹闭一侧颈总动 

脉 30 rain后，放开血管夹，使颈动脉再灌流。 

2．再灌注 24 h后兔神经病学体征评分 ：0分：无神 

经损伤体征 ；1分 ：病灶对侧前爪不能完全伸展 ；2分： 

除上述征象外并有瘫痪侧阻力下降；3分：除上述征象 

外，活动时有向瘫痪侧倾倒；4分：不能自发行走，意识 

丧失。 

3．模型成功的兔在72 h后深度麻醉，开胸暴露心 

脏，自右心房取血 2 lIll，37．4℃孵育 3 h，然后 2 000 r／ 

min离心，分离血清，封存，置一2o℃冰箱中待测。 

4．病理检查 ：经左心室灌注 4℃低分子肝素生理 

盐水 150 ml后，迅速断头取脑，冰盘分离海马，4％福 

尔马林浸泡，石蜡包埋，连续冠状切片，厚度 5～6 。 

分别做 HE染色、尼氏小体染色。 
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三、统计学处理 

数据用 牙±s表示，用 t检验判断进行统计学分 

析。锥体细胞记数组间采用)c2检验。 

结 果 

除2只兔死于麻醉意外，其余兔全部存活。 
一

、录像结果 

模型成功的兔子：1．翻正反射消失；2．屈肌力弱， 

前肢重于后肢，蹲卧时易左右倾斜，方向不定，行走动 

作缓慢，有或左或右前栽倾倒现象，而不是血管夹闭对 

侧的偏瘫体征 。 

二、神经病学体征评分 

假手术组与生理盐水组麻醉苏醒时间及神经病学 

体征评分见表 l。生理盐水组与假手术组有显著性差 

异(P<0．o5)。硫酸镁组，低分子肝素 组，硫酸镁与低 

分子肝素联合应用组与生理盐水组均有显著差异(P 

<0．05)。硫酸镁组、低分子肝素组和硫酸镁与低分子 

肝素联合应用组均有显著性差异(P<0．os)。 

表 1 各组麻醉苏醒时间比较及24 h神经病学体征评分 

组别 例数 麻醉苏醒时间 (m．m) 神经病学体征评分 

注：与生理盐水组比较 ，。P<0．05，与联合组比较 ， P<0．05 

三、病理检查 

缺血再灌注后海马区 CA1区锥体细胞大部分死 

亡，硫酸镁和低分子肝素联合应用可减少 CA1区锥体 

细胞死亡的数 目(P< 0．05)，见表 2。硫酸镁组 ，低分 

子肝素组，硫酸镁联合低分子肝素组与生理盐水组均 

有显著性差异(P<0．05)。硫酸镁联合低分子肝素组 

与生理盐水组、硫酸镁组、低分子肝素组均有显著性差 

异(p<O．05)。硫酸镁组与低分子肝素组无显著性差 

异。 

表2 各组病理定量分析 CA1区破坏的锥体细胞数(％) 

注 ：与生理盐水组比较 ，。P<0．05；与联合组比较 ， P<O．05 
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四、几一8的血清含量 

硫酸镁对 几一8无影响，低分子肝素可降低局部 

含量。由表 3看出，硫酸镁组与生理盐水组比较无显 

著性差异(P>0．o5)；生理盐水组与低分子肝素组、硫 

酸镁加低分子肝素组均有显著性差异(p<O．05)。 

表3 各组血清中的几一8含量(P【； 仉) 

注：与生理盐水组比较 ，’P<0．05；与联合组比较 ， P<0．05 

讨 论 

缺血性脑血管疾病的治疗，以溶栓、降纤、抗凝和 

脑保护措施为主 ，以达到重建血流缩小梗塞面积的治 

疗效果。镁制剂可以阻滞兴奋性氨基酸介导的钙离子 

内流、血管舒张、抗氧化、抗内皮素等，低分子肝素又具 

有抗凝、抗动脉硬化、抗炎、抗过敏抗白细胞聚集等作 

用，实现其对缺血再灌注后迟发性神经元坏死的脑保 

护。 
一

、脑缺血再灌注损伤与白细胞介素 一8的关系 

短暂脑缺血后再灌注能引起人类啮齿类动物海马 

CA1区锥体神经元的细胞死亡，表现为 CA1区锥体细 

胞数的减少和海马结构的部分破坏，而其他神经元却 

不易受破坏，这种现象常在再缺血后 3～4 d出现，故 

常称其为迟发性神经元坏死【3】。脑缺血后主要是海马 

CA1区神经细胞 出现迟发性坏死 ，而附近的神经元却 

对缺血有耐受性。其机制主要是⋯：1．兴奋性氨基酸 

毒性；2．脂质过氧化和自由基产生；3．钙超载；4．过 

度炎性反应。在炎性反应中，中性粒细胞通过黏附分 

子黏附于血管内壁并浸人组织，引起脑 缺 血 再 灌 注 

后的低灌注，其浸润程度与趋化因子的浓度有关，几一 

8是主要的趋化因子之一。几一8主要来源于单核细 

胞和血管内皮细胞，具有广泛的生物学活性，对嗜中性 

s) 粒细胞 、T淋巴细胞和碱性粒细胞具有强烈的趋化作 

用，对嗜酸性粒细胞也有趋化活 性。几一8可促进内 

皮细胞释放一氧化氮，扩张血管平滑肌。由动脉闭塞 

产生的缺血性脑损伤，以局部急性炎症反应为特征。 

因此，几一8可能参与了缺血性脑损伤的发病过程。 

本实验缺血组 IIJ一8含量均增高，与对照组比较具有 
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显著性差异，证实 几一8确实为脑缺血再灌注损伤的 

重要标志之一。 

二、硫酸镁与低分子肝素脑缺血再灌注损伤的保 

护作用 

急性缺血性脑卒中的神经元死亡一般按时间可分 

为两个过程，即直接缺血所致的神经元死亡和迟发性 

神经元损伤。前者发生在卒中后 24 h内，后者主要为 

缺血再灌注所引起的神经元损伤，其发病机制与钙超 

载一缺血瀑布、自由基的大量产生、兴奋性氨基酸的毒 

性及酸中毒损害有关。而治疗的主要目的是阻止迟发 

性神经元损害，保护半暗带内神经细胞，最重要的是尽 

早恢复血液供应，防止钙超载，清除自由基，减少兴奋 

性氨基酸的毒性和减轻酸中毒。而镁离子作为一种天 

然的钙离子通道阻滞剂在神经元的保护中起着重要作 

用。低分子肝素具有较弱抗凝作用而较强抗血栓作用 

的特点，被普遍认为是一种较有前途的抗血栓新药。 

低分子肝素通过抗凝血因子 一3从而抑制血栓形成 ， 

通过调整血脂和脂蛋白、保护血管内皮细胞、抑制血管 

平滑肌细胞增生，实现抗动脉粥样硬化的病理过程。 

低分子肝素能抑制补体系统及白细胞的趋化性，中和 

许多致炎因子，降低白细胞的通透性，因此具有一定的 

抗炎作用。本实验结果表明：u一8的血清含量在硫 

酸镁组与生理盐水组比较中无显著性差异(P>0．05)， 

生理盐水组与低分子肝素组、硫酸镁加低分子肝素组 

均有显著性差异(P<0．05)，表明硫酸镁对 几一8无 影 
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响，低分子肝素可降低血清 几一8含量。说明硫酸镁 

的保护作用不是通过降低血清中 IIJ一8的含量来实现 

的，低分子肝素对缺血再灌注损伤的神经元坏死(即锥 

体细胞的死亡)的保护作用，是通过降低血清中几一8、 

进而抗白细胞聚集来实现的。根据本实验在麻醉苏醒 

时间及神经病学体征评分，硫酸镁组、低分子肝素组与 

硫酸镁和低分子肝素联合应用组均有显著性差异(P 

<0．05)。病理检查缺血再灌注后海马区 CA1区锥体 

细胞的存亡情况，硫酸镁组、低分子肝素组与硫酸镁和 

低分子肝素联合应用组均有显著性差异。因为硫酸镁 

没有抗炎作用，而缺血再灌注最主要的病理改变是中 

性粒细胞聚集的炎症反应 ，低分子肝索具有抗炎抗白 

细胞聚集的作用，所以单一采用硫酸镁或低分子肝素 

的效果，没有联合应用的治疗效果显著。 
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第七届全国局解手术学学术年会征文通知(第一轮 ) 

第七届全国局解手术学学术年会经学组研究决定，并报中华医学会外科学会批准，将于2OO3年7月 26～30日在云南大理召 

开。会期四天。为了充实学术内容，促进全国局解手术学事业的发展，本次学术会议研讨主要课题如下： 

1．局部解剖与手术学实验及临床科学研究。 

2．各学科手术技术改进，新技术的应用。 

3．临床手术经验报告(含围手术期的处理)。 

4．局部解剖与手术学发展设想与展望。 

5．局部解剖与手术学教学研究、教学经验、教学模式与课程设置探讨。 

6．局解手术标本制作技术革新，教具及多媒体软件的开发应用，手术实验室的建设改进。 

7．特邀有关外科及解剖学界专家做专题讲座。 

特邀本专业的国内外学者和医护人员参加学术交流。我们将以丰富详实的会议内容和良好周到的服务竭诚欢迎您的到来。 
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