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法舒地尔对蛛网膜下腔出血大鼠血管保护作用的机制研究 

张晓冬，张 明，吴海涛，孙晓川 

(重庆医科大学附属第一医院神经外科，重庆 400016) 

【摘 要】目的：通过建立大鼠实验性蛛网膜下腔出血模型，探讨法舒地尔对蛛网膜下腔出血后血管的保护作用及机制。方法：将 

48只大鼠随机分为假手术对照组(Con~olgroup，C组)、蛛血组(SAH group，S组)和法舒地尔治疗组(Treatmentgroup，T组)，通过枕 

大池单次注血法建立大鼠蛛网膜下腔出血模型，分别于 】d、3 d、7 d和 14 d采用光镜观察基底动脉形态变化，测量基底动脉管径 

和管壁厚度。运用免疫组化sP法检测基底动脉上内皮型一氧化氮合成酶(Endothelial nitric oxide synthase，eNOS)的表达。结果：s 

组大鼠的基底动脉痉挛从建模后 1 d开始出现，3 d后达到高峰，7 d后明显减轻；eNOS的表达在各时相点明显减弱。T组基底动脉 

的管径和管壁厚度在建模后 3 d、7d与 s组有统计学差异(尸<O．05)；同时 eNOS的表达在 3 d、7d、14d较 s组增强( O．05 o结论： 

法舒地尔可以有效缓解 SAH后的脑血管痉挛，增加 eNOS在动脉管壁上的表达可能是其重要的作用机制之一。 

【关键词】蛛网膜下腔出血；法舒地尔；脑血管痉挛 
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Vascular protective effect of fasudil after subarachnoid hemorrhage in rats 

ZHANG Xiao—dong，et ol 

(Department ofNeurosurgery，the FirstAffiliatedHospital，ChongqingMedical University) 

【Abstract]Objective：To explore the vascular protective effects and mechanism of fasudil in rats after experimental subarachnoid 

hemorrhage．Methods：Forty-eight rats were divided into sham-operated control group，snbaraehnoid hemorrhage group and treatment 

group．Model induced by autologous blood injection into cisterna magna，and rats were killed on day 1，day 3，day 7 and day 14 after 

subaraehnoid hemorrhage．MorphoLogical change of basiLar artery was observed by light microscopy，diameter and wall thickness of basilar 

artery were measured respectively．eNOS expression in basilar artery was detected by immunohistochemical SP method．Resu／ts： 

Vasospasm of basilar artery initiated on day 1，reached its peak on day 3，and mitigated on day 7 after SAH．eNOS expression decreased at 

each time point in SAH group．Compare with SAH group，diameter and wall thickness of basilar artery were significantly reduced on day 3 

and day 7 in treatment group (P<0．05)，and eNOS expression also statistically increased on day 3，day 7 and day 14(P<0．05)． 

Conclusion：FasudiL can effectively relieve post—SAH cerebral vasospasm．Upregulation of eNOS expression in the arterial wall might be 

one of important mechanisms． 

【Key words]Subarachnoid hemorrhage；Fasudil；Cerebral vasospasm 

脑血管痉挛(Cerebral vasospasm，CVS)是蛛网膜下腔出 

血(Subarochnoid hemorrhage，SAH)最严重的并发症 ，也是造 

成患者死亡和致残的重要原因。目前对 SAH后 CVS发生的 

机制尚不十分清楚，也缺乏满意的预防和治疗方法，CVS已经 

成为临床研究的热点。法舒地尔(fasudil，又名HAl077)是一 

种新型异喹啉磺胺衍生物，可以通过抑制 Rho激酶发挥一系 

列药理作用，从而有效缓解脑血管痉挛，改善蛛网膜下腔出 

血患者的预后。研究发现内皮型一氧化氮合成酶(Endothelial 

nitric oxide synthase，eNOS)的表达降低可能在 CVS的发生中 
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发挥了重要作用，而 eNOS的表达受到 Rho激酶的调控 ，但 

具体机理不详 。本实验通过建立大鼠实验性SAH模型，应 

用免疫组化等方法，探讨 SAH后法舒地尔的血管保护作用 

及其机制。 

1 材料与方法 

1．1 材料 

48只健康sD大鼠，雌雄不拘，体重200—300 g，由重庆 

医科大学实验动物中心提供。盐酸法舒地尔注射液购自天津 

红 日药业股份有限公司。兔抗 eNOS抗体购 自武汉博士德生 

物技术有限公司。sP试剂盒购自北京中杉金桥生物技术有限 
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慢性问歇性缺氧对大鼠血糖及其胰岛B细胞超微结构的影响 

桂明才，李 兵，邱昌明，张 涛，赵 维 

(重庆医科大学附属第一医院耳鼻咽喉科，重庆 400016) 

【摘 要】目的：制作可应用于常压慢性间歇性缺氧(Chronicintermittenthypoxia，cIH)研究的动物模型，探讨CIH对大鼠血糖的 

影响及其胰岛 B细胞超微结构变化的研究。方法：大鼠分别给予空气【对照组(Unhandled，contm1)，uC组1、间断低氧 4周(cm 

组)及复氧4周【复氧组(Restorehypoxia)，RH组】处理后测定各组大鼠血糖 ，胰岛素 ，C肽，计算胰岛素抵抗指数，同时用电镜观 

察胰腺 B细胞超微结构变化。结果：与 UC组、RH组 比较 ，CIH组的血糖升高，存在胰岛素抵抗，胰腺 B细胞超微结构发生轻微 

缺氧损伤改变，uc组和 RH组无明显改变。结论：CIH致使大鼠胰岛 B细胞损伤及功能紊乱 ，大鼠调节血糖功能降低 ，同时 

CIH组存在胰岛素抵抗，使血糖升高，RH能使其恢复正常。 

【关键词】慢性间歇性缺氧；血糖；胰岛素；大鼠 

【中国图书分类法分类号】R766．49 【文献标识码】A 【收稿日期】2010～03—02 

The effect of chronic intermittent hypoxia on blood glucose and pancreatic islets 

B—celI ultrastrUCture in rats 

GU／Ming-cai，et al 

(Department ofOtorhinolaryngology，the FirstAffiliatedHospital，ChongqingMedical University) 

【Abstract]Objective：To set up the rat model of chronic intermittent hypoxia under normal pressure and study its effect on the level of 
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blood glucose and pancreatic islet B-cells，uhrstructure． 

Methods：Rats were respectively exposed to room air 4 weeks 

(unhandled control，UC)，intermittent hypoxia 4 weeks(chronic 

intermittent hypoxia，CIH)，intermittent hypoxia 4 weeks and then 

本实验还发现 ，法舒地尔治疗组大鼠基底动脉痉挛在 3 

d、7 d时较蛛血组明显减轻(管腔扩张、平滑肌增厚缓解)，提 

示在血管痉挛高峰期 ，法舒地尔具有明确的治疗作用。在建 

模后 3 d、7 d和 14 d，eNOS在法舒地尔治疗组大鼠的基底动 

脉上表达较蛛血组显著增强，提示增加 eNOS在血管壁上的 

表达可能是法舒地尔减轻脑血管痉挛的重要机制之一 ，而且 

该机制在血管痉挛缓解期仍然发挥作用。 

综上所述，eNOS表达降低可能在 SAH后 CVS的起始和 

发展中发挥了重要作用。法舒地尔可以有效缓解 SAH后的 

脑血管痉挛 ，除了抑制钙敏化效应外，增加 eNOS在动脉管 

壁上的表达可能是其重要的作用机制之一。 
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