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硫酸镁对大鼠创伤性脑损伤兴奋性氨基酸的影响 

石全红 ，支兴刚 ，唐 文渊 ，何朝 晖 

(重庆医科大学临床学院神经外科，重庆 400016) 

【摘 要】目的：观察兴奋性氨基酸(EAA)在创伤性颅脑损伤(TBI)后的变化，探讨硫酸镁对 EAA的调节作用。方法：采用自 

由落体脑损伤模型，应用氨基酸微量分析仪检测正常组、假损伤组、损伤及损伤给药组脑脊液中谷氨酸(Glu)和天门冬氨酸 

( p)。结果：1．伤后2h EAA升高最明显(P<0．05)，随后逐渐降低，12h与正常组、假损伤组比较无显著性差异(P>0．05)； 

2．硫酸镁对伤后2h EAA的抑制作用最显著(P<0．05)，在 12 h、24 h、48 h、72 h对 EAA抑制作用无显著性(P>0．05)。结 

论：TBI早期 EAA大量释放。镁剂可抑制早期 EAA释放，达到脑保护作用。 
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Effect of magnesium sulfate on excitatory amino acids following 

traumatic brain injury in rats 
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【Abstract】 Ohjet tiz~"：To investigate the level of excitatory amino acids in the cerebrospinal fluid and the effect of magnesium sulfate 

on the excitatory amino acids following traumatic brain injury．Meth(ds：The Feeney s model of the excitatory amino acids in the 

cerebrospinal fluid(glutamate and aspartate)were measured by amino acid analysis from rats in different time．Results：1．The gluta— 

mate and aspartate in the cerebrospinal fluid increased largely 2 hours after traumatic brain injury(P<0．05)，and then gradually de— 

crease(I．Compared with sham control group，the concentration of excitatory amino acids at 1 2h after injury had no significant differ— 

ence(P>0．05)．2．Magnesiuminhibited stronglythe releasingofthe excitatory aminoadds at 2h and 8h afterthetraumatic braininjury(P 

<0．05)．and it had m effect on the releasing of the excitatory anlilao ad&at 12h，24h，48h，72h after traumatic brmn injury(P>0．05)． 

( ，zf，甜 io，z：Plenty releasing of excitatory amino acid may play an imlx)rlant role at the phase of pcksttraumatic neuronal injury．Magne— 

sium sulfate can inhibit early releasing of excitatory amino acids．Administering magn esium sulfate may be the optimal choice for treat— 

ing traumatic brain injury． 
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近年研究认 为，兴奋性氨基酸 Excite Amino 

Acid(EAA)在创伤后继发性脑损害中起重要作用。 

脑、脊髓损伤后急性期，脑、脊髓组织内EAA含量明 

显升高，并与脑损伤的严重程度成正相关。M 是 

兴奋性氨基酸 N一甲基 一D一天冬氨酸(NIVIDA)受 

体的非竞争拮抗剂，是否抑制 EAA的释放国内外未 

见报道。本实验通过观察创伤性颅脑损伤 Trau— 

matic Brainlnjury(TBI)后大鼠脑脊液( sF)中谷氨 

酸 glutamate(Glu)和天门冬氨酸 aspartate(Asp)含 
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量变化规律，以及硫酸镁(MgSO4)是否对创伤后 

EAA释放有抑制作用，探讨镁剂治疗TBI的作用机 

理，为临床治疗提供实验依据。 

1 材料与方法 

1．1 实验动物及 分组 

健康Wistar大鼠，雄性，250～300g，由重庆医科大学动 

物实验中心提供。随机分为4组：正常对照组、假损伤组、损 

伤组、损伤给药组。损伤组和损伤给药组根据抽取 CSF的 

时间(2h、8h、12h、24h、48h、72h)进行分组 ，每组 8只大 鼠，假 

损伤组仅作颅骨钻孑L而不致伤。 

1 2 实验模型制备 
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动物损伤模型采用改进后的Feeney自由落体腑损伤装 

置 。造成中度脑损伤 具体方法和步骤：2％戊巴比妥钠 

按 50mg／kg剂量行大 鼠腹腔 内渖射 固定 于 体定向仪 

上 ，头皮剪毛后常规消毒铺巾，矢状 }』j开头皮 ，剥离显露左顶 

骨，于中线左侧旁开约 2．5mm，前囱后约 2．5mm处用大鼠 

颅骨钻小心钻开颅骨，保护 硬膜完整，扩大骨窗至直径约 

5mm。将聚乙烯撞击头置于骨窗，垂直固定导杆，用 20g击 

锤从30cm高处撞击聚乙烯撞击头，造成左侧大喃半球中度 

脑损伤。撞击后，大鼠出现短暂的四肢抽搐、呼吸暂停数秒 

钟，表明致伤成功，随后拆开致伤装置，清创、止血，缝合头 

皮。动物清醒后分笼喂养 

损伤给药组 大鼠在致 伤后 5lnin内给予 25％Mg— 

SO4750tmaol／kg，臀肌注射。 

1．3 脑脊液的取样 

麻醉下，俯卧位固定大鼠头部于立体定向仪，从大鼠的 

枕大池穿刺置管获取 F量 50～8()fzl，迅速放入 一70℃低 

温冰箱保存备用。 

1．4 样 品处理 

大鼠(-SF标本按 50tal样本加40t．1蛋白沉淀剂的比例加 

入 1()％磺基水杨酸，混匀，18000rpm低温高速离心 20min， 

取上清液，低温冰箱冻存。用 6300黄金系统高效氨基酸微 

量分析仪检测： 

1 5 统计学处理 

数据以 ±S表示，结果运用SAS数理统计软件进行方 

差分析，组间均数比较用 q检验。 

2 结 果 

2．1 CSF中Glu和 Asp在正常组与假损伤组比较 

无显著性差异，伤后 2 h升高到峰值，随后 Glu和 

Asp值逐渐下降，12 h与假损伤组比较无显著性差 

异(见表 1)。 

2．2 用 MgSO4组伤后 2h、8h升高的ASP和Glu 

显著性降低，而12h、24h、48h、72h则无显著性改变 

(见表 2，3)。 

表 1 创伤性脑伤后不同时间点 Glu和 Asp浓度(／xmol／L)( ± I 8) 

损伤组 

损伤用药组 

18．79±2．37 12．30±0．92 8．93±1．58 8．34±2．66 7．26±2．29 4．72±1．69 

10．87±’64△ 7
．
61±1．62△ 7．38±1．67 7．31±2．29 6．65±3．22 5，40±2，52 

P<0．05 P<O．01与损伤组比较 

表 3 创伤后加用 MgSO4不同时间点 Glu浓度(~molA )(。’±S， I 8) 

P<0．05 P<0．01与损伤组比较 

3 讨 论 

Faden[2 J等对实验性中度液压脑外伤采用脑微 

量透析技术研究发现，动物受伤区 Glu和 Asp含量 

分别升高 282％和 273％，两种氨基酸升高的峰值在 

伤后 10min，持续 1h后逐渐降至正常水平。我们的 

实验采用检测大鼠 CSF中Asp、C-lu含量，发现脑损 

伤后 Asp、Glu在 2h升高最显著，约为假损伤组的3 

～ 5倍，此后逐渐降低，到 12h与假损伤组比较无显 

著性差异，提示 TBI后早期 EAA释放最显著。颅脑 

损伤早期 CSF中 EAA含量显著升高是由于：早期 

细胞膜破坏，细胞胞质中 Glu流到细胞外；血 一脑屏 

障破坏，血浆中大量 Glu进入脑组织，继而导致脑组 

织、CSF中EAA含量显著升高⋯1。此~bg'l伤后脑组 

织缺血 、缺氧、ATP产生不足使氨基酸的释放增加 

和清除受阻，CSF中氨基酸的清除主要依赖于脉络 

丛和蛛网膜以及神经元与胶质细胞的主动转运或摄 

取，而摄取又是氨基酸类递质作用灭活的主要机 

制 ：伤后 12h EAA与正常对照组和假损伤组比 

较无显著性差异，我们认为是由于 TBI后脑细胞功 

能逐渐恢复。也可能由于某些氨基酸代谢酶活性增 
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强，并可由受损的脑细胞逸出，使 Glu等 EAA破坏 

及转化增加 』。 

Glu、Asp虽然是脑中重要的兴奋性神经递质， 

过多释放将产生兴奋毒性作用。近年研究结果表 

明，脑损伤后 Glu异常释放并作用于受体 ，导致大量 

Ca 内流可能是引起神经细胞损害的主要机制： 

EAA递质持续强烈作用于神经细胞膜上的NMDA 

受体，致使神经细胞膜通透性改变，Na ，K ，ca! 

等通道开放，引起 Na 、Ca 、CI一内流，K 外流，造 

成细胞内 Na ，Ca 浓度增加，Na ，CI一大量内流 

导致神经细胞急性肿胀，而 ca 内流导致神经细胞 

迟发性损害 。细胞内Ca! 持续增高，又引起Ca 

控制的 EAA释放增加形成恶性循环 --5。本实验发 

现在大鼠致伤后 5rain内给予 25％MgSO4750ffmol／ 

kg后，其 (LSF中 EAA含量在 2h、8h均显著低于损 

伤组，而 12h、24h、48h和72h无显著改变。大量实 

验证明急性脑伤后，脑组织内M 浓度和血清中 

Mg2 浓度均降低，外伤后低镁是导致继发性脑损害 

原因之一j6 J。M 是 NMDA受体通道的非竞争性 

拮抗剂。本实验发现伤后 2h、8h外源性镁可抑制 

EAA的释放，其机制可能是：①M 是 ca 内流的 

天然拮抗剂，可以阻断神经元细胞膜上的电压调节 

钙通道、受体闸门通道以及 Na ～Ca 交换通道， 

另外细胞内M 可以防止细胞内 ca 被线粒体摄 

取，阻止线粒体内Ca 超载所致线粒体损伤 ，从 

而阻断了因大量Ca2 细胞内流进一步刺激EAA的 

释放，使 EAA释放减少。②在脑损伤早期应用 Mg— 

SO4可以有效地减轻血一脑屏障破坏程度__J。可以 

使血浆中EAA进入CSF量减少。③M 参与糖、 

脂肪、蛋白质的代谢，参与氧化磷酸化反应，Na ／ 

K 一ATP酶的激活，DNA、RNA复制，保持膜结构 

稳定性和维持其通透性 ]。补充 MgSO4后可以减 

少因脑损伤引起细胞膜破坏，使细胞质 中 Glu流入 

细胞外减少。同时，因能量改善后可以改善 CSF中 

EAA的主动转运或摄取，增加其灭活作用。TBI使 

用镁剂后 12h、24h、48h和 72h CSF中EAA与损伤 

组比较无显著性差异，表明 MgSOa对正常范围的 

EAA释放无干预作用，而对早期过多释放有抑制作 

用 
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