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Pharmacokinetics study of lomefloxacin 

hydrochloride capsules in healthy volunteers 

LinLianfang，et al 

Faculty of Laboratory Medicine 

Serum and urine drug concentrations were detected by HPLC method in 9 healthy volunteers after oral 

administration of 4OO mg lomvfloxacm hydzochloride capsules．The 8ertt]~ drug concentration—time profile 

conformed to the one—compartment open mode1．Cmax was 2．32~0．47#g／ml，TlnaX was 3．20~1．19h，TI／±was 6．18 

士1．o9 h andAUCw∞ 27．96+5．35／zglm1．h．Thetotal clearance rate如r36hwas 56．1o’6． 

KEY W 0RDS LomeflOxacin；HPLC 
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快速点燃大鼠海马的光镜和超微结构观察 

基础医学院生理教研室 塑 堕 罔保和 
中心实验室 邱宗荫 
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田1 海马瘸性脑电 A．自发脑电 B．瘸性脑电 
Fig1．Epileptiform wave of hippocampaus A Aut。—一EEG B

．Epileptiform-- EEG 

鼠全部点燃达标．分别于点燃即刻、点燃后2天和7天处死动 

物，对照组于术后1周处死，迅速取脑分离出左右海马．光镜 

田2 抻经元内高尔基复台体肥大C箭头)x l5000 
小泡增多X3000~ 

标本立即用l0 甲醒溶液固定，石蜡包埋，每一海马连续切 

片四张，担J片作HE染色，观察cA⋯区和齿状回结掏的改 

田3 神经毡内多突触前结构中园型突触 
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图4 暗神经元增多，胞质漾染，粗面内质霸增生充满胞质， 嘲5 亮神经元坏蔸．溶解，暗抻经元结构正常×50OO 
线粒体肿胀空化×6O0O， 

变，电镜标本立即固定于4 戊二醛溶液中，按电镜要求制 

各样品，每一海马取三十样品头子，分别切片用日立600型 

透射电镜观察． 

2 结果 

2．1 光镜下海马结构的变化 

光镜下对照组太鼠海马内神经元形态结构正 

常，除埋植电极一侧海马内有胶质细胞增生和嗜中 

性粒细胞浸润外，未见病理改变。和对照组比较，点 

燃即刻组太鼠两佣海马内神经元形态无明显改变。 

点燃后2天，大鼠两倒海马内出现明显的神经元变 

性，脱失。病变神经元体积缩小，胞质着色深，核固 

缩，神经元周围出现空隙，尤以CA，区和齿状回锥 

体细胞的病变更为明显。点燃后7天，除上述变化 

外，双侧海马内胶质细胞增生伸人脱失细胞区，还 

可见在变性神经元周围有数个胶质细胞存在．锥体 

细胞层的神经元明显减少，但细胞形态的变化较点 

燃后2天时有好转．损伤仍以CAa区和齿状回更为 

严重。从点燃即刻至点燃7天，海马内微血管未见异 

常变化． 

2．2 海马超搬结构的变化 

电镜下对照组太鼠海马内神经元形态正常，棱 

及核膜、线粒体、内质网等亚细胞结构和神经毡结 

构未见异常变化。和对照组比较，点燃即刻组全部 

样本神经元形态、结构和染色等未见异常。但可见 

神经元内高尔基复合体肥太(见图2)，神经毡内突 

触前膜内有明显增多的圆形运输小泡C见图3)．1饲 

样本中见到个别胞质染色较正常神经元稍深的神 

经元，其线粒体有轻度肿胀。神经毡结构正常。 

点燃后2天，所有样本除见少数正常神经元外 

都有明显的神经元变性发生。病变神经元分为两 

种：一种为亮神经元(Light Neuron)，其胞质明亮， 

核及核周围细胞器基本正常，但可见线粒体肿胀。 

此类神经元在病变神经元中占少数。另一种为暗神 

经元(Dark Neuron)．暗神经元胞质呈黑色，胞浆 

和核均致密，胞浆内线粒体肿胀，空化，粗面内质嘲 

增生密集成排，有的扩张充满胞质，嵴断裂，核蛋白 

体解聚，但细胞形态基本正常(图4)．点燃后2天大 
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鼠海马内以暗神经元为主，形态和结构正常的神经 

元少见，神经元内有脂褐素沉积。神经毡结构正常， 

与点燃即刻比较，突触前膜内运输小泡明显减少。 

点燃后7天，大鼠海马暗神经元相对于点燃2天 

时减少，病变程度有所减轻，但亮神经元却出现环 

死、溶解(圈5)，髓鞘有轻度分层。神经毡结构正常， 

突触前膜内圆形运输小泡又明显增加。同时可见增 

多的形态和结构均显示正常的神经元。从点燃即刻 

至点燃后7天．大鼠左右海马的病变是一致的。 

3 讨论 

对癫痫的研究已证实，癫痫是由于中枢神经系 

统兴奋性异常升高所致，与脑内多种神经递质系统 

功能活动异常有关。本实验结果表明，点燃即刻，无 

论在光镜和电镜下，海马神经元结构均显示正常。 

电镜下，神经元高尔基体肥大，神经毡内突触膜中 

圆形运输小泡较对照组有明显增加，提示在点燃发 

生过程中，兴奋性神经元的活动亢进，兴奋性神经 

递质释放增加。这和我们以前的实验是一致的，在 

点燃发生时，兴奋性氨基酸和第二信使cAMP含量 

增加，而抑制性氨基酸和cGMP却下降。有报道称． 

从点燃后l～2天，海马内锥体细胞有脱失“ ．Pu． 

1sinelli等在研究脑缺血引起的神经元损伤时观察 

到．缺血引起的神经元损伤最初表现为胞质内膜性 

器官的增生和呈黑色致密物质增多，逐渐变为暗神 

经元．在缺血后1～2天暗神经元继续发展为坏死神 

经元而消失 ．称迟发性神经元死 亡(Delayed 

Neuronal Death)“ 。我们在点燃后2天发现，大鼠 

海马内出现大量的暗神经元．胞质内充满增生的内 

质网和黑色致密物、线粒体空化、核蛋白体解聚。光 

镜下还可见有锥体细胞脱失。说明在点燃后两天大 

鼠海马内出现了以暗神经元为主的病变和神经元 

脱失，即迟发性神经元损伤。但是与脑缺血不同的 

是．到点燃后7天，并未发现暗神经元的进一步变性 

坏死，相反病变程度有所减轻．同时可见正常神经 

细胞数增加。上述点燃致痫发生发展过程中大鼠海 

马神经元结构变化的特点提示．在点燃的发生过程 

中，脑组织没有病理改变，脑功能的异常改变与结 

构损伤无关．而可能与脑内兴奋性神经递质活动异 

常增高有关；点燃后的发展过程中出现的海马神经 

元坏死则可能是癫痫发作的结果，损伤的产生与神 

经元兴奋性异常增高有关。此外，本实验还观察 r 

未受刺激一侧海马即 镜象灶 的结构改变。发 

现 镜象灶 侧海马虽未受直接电刺激，但在点燃的 

发生发展过程中其结构的变化与受刺激一侧海马 
一

致，这一结果进一步证明，点燃的产生与海马结 

构损伤无关。 

许多实验都发现，点燃动物皮层，海马等首先 

出现神经元脱失，大约4天后出现海马苔藓纤维出 

芽，逐渐形成新的突触联系，建立起新的神经通路， 

并认为这种神经元的可塑性变化是点燃动物具有 

致痫性进行性发展和永久保留能力的原因～ 。r}1 

于亮神经元的结构正常，有人认为是具有功能的神 

经细胞，病灶的异常神经冲动可能由它们产生 。 

本实验结果显示．在点燃后两天出现亮神经元，但 

数量较暗神经元少，其结构除有线粒体肿胀外基本 

正常。但到了点燃后7天，亮神经元却出现了坏死． 

溶解，髓鞘出现分层变化。光镜下也可见锥体细胞 

数量减少，大量肢质细胞增生。这种神经元脱失和 

胶质斑痕形成称为海马硬化“ ，有人认为是癫痫的 

后果．有人认为是抽搐发作的原因“ 从本实验结果 

分析．我们认为前者的可能性较大．并且有可能与 

点燃后脑功能长期异常改变有关。Dolby NO等 对 

海马点燃大鼠进行了免疫组化分析，发现在突触再 

生和发展中有特异表达的生长相关蛋白(GAP 
— 43)和星形肢质细胞骨架成分之一的肢质纤维酸 

性蛋白(GFAP)在海马的表达明显增高．认为这与 

突触再生有很大的相关性“ 。本实验在点燃后7天 

海马不仅有神经元脱失．髓鞘分层和胶质细胞增 

生，同时还出现神经毡内突触前膜圆形运输小泡再 

次明显升高．这些结果支持点燃后突触重建与点燃 

现象的进行性发展和永久保留相关的论点。 

点燃大鼠海马神经毡内运输小泡的含量在点 

燃即刻有明显升高、点燃后两天又减少，第七天又 
一

次明显增高(同时我们也观察到点燃大鼠在静置 

期间有自痫性行为出现)，支持该模型能模拟人类 

瘴痫的反复 自限性发作的论点。我们在研究兴奋 

性、抑制性氨基酸和第二信使物质cAMP和cGMP 

在快速点燃癫痫模型发生发展过程中的作用时也 

观察到这种现象。此外运输小泡的圆形结构表明小 
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泡所在的神经元是兴奋性神经元，点燃后神经毡内 

这些突触结构未见损伤，提示，海马中出现的病变 

神经元可能是抑制性神经元，这和他人报道的结果 
一 致 。 

光镜显示，点燃后受损神经元主要分布在海马 

的齿状回和CA。区，这些脑区都靠近侧脑室。这种 

分布特点，有人认为可能引起神经元坏死的毒性物 

质是存在于脑脊液中的“”。 
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A light and ultrastructure study on 

hippocampus of rapid kindling rat 

ng Yi．et al 

Department of Physiology，The College of Basic M edical Sciences 

Rapid kindling is an animal model of epilepsy in which repeated electrical stimulations llead to progre∞ive 

and permanent amplification of seizure activity．The present study was designed to observ e morphological change 

in hippocampus of rapid kindling rats which were diveded into 3 groups：immediate
， post-- two and seven---day 

groups Results show：Lightly and ultrastructuraUy，there are no pathological changes in hippocampus of the 

immediate group．But abnormal increase of neuronal activity was observed
．The磬_day group shows significantly 

degeneration and the loss of neuron．In seven day group the patholegical alteration degree was llghtened and the 

number of normal neuron increased compared with the磬_day group
．M ea nwhile a number of gliacytas appeared 

in the lesion area．Thes~suggest that occurene of kindling can be disamoclated from a structure lesion 0f 

hippocampus．The neuronal degenera~on wMch apeared after kindling is the result of the kindling
．The 

long-- lasting brain function change of kindling an imal may re1ate to lose of neuro ns nervo哪 fiber axon 

sprouting．synaptic reorgan idtion an d gliacytes prolireration afterr the kindling
． 

KEY W OROS Kindling；Hippocampus；Neuron 
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