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梭曼(Pinacolyl methylphosphono-fluoridate)所致惊厥

的非胆碱能机制日益引起人们的重视。虽然梭曼中毒

后乙酰胆碱的变化最为显著 ,但在中枢神经系统中 ,
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乙酰胆碱的变化并不能解释所有的神经行为。梭曼中

毒后 , 大鼠脑内乙酰胆碱和胆碱的水平升高并伴有一

个大于 90%的乙酰胆碱酯酶抑制峰 , 动物发生紧张阵

挛性惊厥[1] 。近年来的研究已确立了兴奋性氨基酸在

惊厥中的作用[ 2] 。兴奋性氨基酸可能是引起兴奋性脑

损伤 、缺血缺氧脑损伤的共同介质
[ 3]
。谷氨酸 、天门冬

氨酸通过 NMDA受体介导钙内流 , 引起神经元内级联
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提 要 目的:对脑内兴奋性氨基酸的变化进行定位研究 。方法:应用 Beckman-6300氨基酸分析仪和 601黄金

系统色谱工作站 , 对梭曼惊厥后不同时相大鼠的新鲜脑组织进行定位检测 。结果:梭曼诱发惊厥后脑内谷氨酸和

天门冬氨酸的水平显著降低 ,谷氨酸下降最明显的是惊厥 30 min后的大脑皮质和海马 ,分别是正常组的 53.2%和

52.6%, 小脑的嗅球内谷氨酸水平显著下降 ,天门冬氨酸更易受梭曼中毒的影响 ,惊厥后 5 、30、90 min 3个时点测

定的 6个脑区(纹状体 、大脑皮质 、海马 、中脑 、小脑 、间脑和嗅球)中均显著下降 。结论:梭曼中毒后脑内谷氨酸和

天门冬氨酸水平显著降低 , 递质耗竭是递质活动增加的征象 , 因此 , 谷氨酸和天门冬氨酸递质活动增加可能在梭

曼中毒性惊厥的发生和维持中起重要作用 。
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Changes of excitatory amino acids in discrete brain regions after so-

man-induced seizures in rats
JING De-qiang , CHEN Er-yu , YU Zheng-ping , CHENG Tian-min (Department of Neurobiology , Faculty of Basic Medical Sciences ,

Third Military Medical University , Chongqing 400038)

Abstract Objective:To detect changes in levels of glutamate and asparate in rat discrete brain

regions which may be involved in the mechanism of seizure initiation and maintenance in soman-induced

seizures.Methods:Total amino acids in freshly prepared brain regions in rats at different time phases

after seizure dissected under microscope were detected by using a Beckman-6300 analyzer and 601Gold sys-

tem for spectrochrome analyzer.Results:The levels of total glutamate and asparate were significantly de-

creased in the rat brain after soman-induced seizures.The lowest level of glutamate was observed in cere-

bral cortex and hippocampus in 30min after seizure initiation.It decreased in other regions includingcerebel-

lar cortex and olfactory bulb.Asparate appeared to be more vulnerable to soman intoxication.The levels

of asparate in 6 brain regions including striatumcerebral cortex , hippocampus , midbrain , cerebellum , dien-

cephalon and olfactory bulb at 5 , 30 and 90 min after seizure were significantly decreased as compared

with the control.Conclusion:The excitatory amino acid transmitter activity may play an important role

in soman-induced seizures.
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接受亚惊厥剂注射的对照组各例动物 , 除嗅球外各个测定

脑区谷氨酸的测定值与正常大鼠的测定值之间差异不显著

(P>0.05)。惊厥组动物 ,惊厥 5min以后 ,大部分脑区没有显著

变化 ,只有小脑内显著减少(P<0.05)。惊厥 30 min的动物 ,大

脑皮质和海马内谷氨酸浓度下降非常显著 (P<0.01), 分别是

正常组的 53.2%和 52.6%,小脑和嗅球内的谷氨酸也显著下降
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事件的发生 , 进而引起包括基因转录变化的一系列细

胞生物学变化[ 2 , 4 , 6] 。本研究运用液相色谱法测定了梭

曼所致惊厥大鼠脑内兴奋性氨基酸-谷氨酸 、 天门冬

氨酸的变化。

1 材料和方法

1.1 动物及分组
健康笼式分性别群养的雄性Wistar大鼠 25只(三医大动物

所提供),体重 250 ～ 300 g ,依据实验目的进行分组 ,见表 1。

1.2 动物致惊

所用梭曼纯度大于 96.4%, 由军事医学科学院药物毒物研

究所提供 ,梭曼经丙二醇-生理盐水稀释后冰冻贮存备用 。惊厥

组动物以 LD50剂量(100μg/kg体重)梭曼皮下注射 。对照组设 2

组 , 其一为正常动物组 , 不加任何处理;另一组为亚惊厥剂量中

毒组 ,以 60μg/kg体重剂量的梭曼皮下注射 。

1.3 样品准备

动物存活至相应时间后 , 断头处死 。在 7个脑区包括纹状

体 、大脑皮质(顶叶)、海马 、中脑(上 、下丘所对应部分)、小脑(皮

质)、间脑(包括丘脑 、下丘脑)以及嗅球迅速取材 ,精确称重 。置

样品于冰浴玻管中 , 加入 10%磺基水杨酸(4 ml/100 mg组织),

冰浴下 , 以玻璃匀浆器手动匀浆 。组织匀浆以低温高速离心机

14 000 r/min离心 20 min , 取上清液 , 保存在-40℃低温冰箱待

测 。

1.4 样品测定

1.4.1 试剂和仪器 标准混合氨基酸 (光谱纯 , 美国 Beck-

man公司), Li-A缓冲液、 Li-C缓冲液 、Li-S稀释液 、Li-S缓冲液 、

Li-R再生液(Beckman公司),茆三酮(分析纯 ,上海生物制品研究

所), 二甲亚砜 (分析纯 , 江苏正兴化工研究所)。检测仪器为

Beckman 6300黄金系统氨基酸分析仪和 601黄金系统色谱工作

站 。

1.4.2 色谱条件 色谱柱 , Beckman氨基酸分析锂柱 (10

cm×4.0 mm)流动相 。Li-A 、Li-C 、Li-R ,流速 20 ml/h。茚三酮显色

剂 ,流速 10ml/min。柱温 ,33.5°C , 77°C。进样量:50μl/次 。比色

波长 570 nm。

1.4.3 标准曲线 将混合氨基酸标准液稀释成 400、 200 、

100 、50 、25 、15μg/ml , 每个浓度二针进样 ,获得混合氨基酸标准

曲线 , 其最低检测限为 12μmol/L。6种混合氨基酸在 15 ～ 400

μg/ml范围内线性良好(r=0.975～ 0.998)。

2 结果

2.1 动物惊厥表现
接受亚惊厥剂量注射的所有动物均未发生阵挛性惊厥 , 其

中一例发生轻微的惊厥前驱症状 , 即轻度的 “湿狗样颤抖” 。惊

厥组所有动物 , 在注射 15min后 , 均发生典型紧张阵挛性惊厥:

前肢 、头面肌阵挛发作 ,全身肌紧张 、匍匐 ,Straud尾征明显 。

2.2 梭曼诱发惊厥后 ,大鼠主要脑区谷氨酸 、天门冬

氨酸的变化
惊厥相关脑区各组谷氨酸浓度的测定值见表 2。



(P<0.05), 比例分别是 79.81%和 81.69%, 纹状体和中脑内

的变化不显著 。惊厥后 90 min ,皮质中谷氨酸浓度的下降最显

著 , 海马 、中脑嗅球内也有显著下降 , 纹状体小脑内谷氨酸浓

度的变化没有显著意义 。有显著变化脑区谷氨酸浓度下降的

百分比见表 3。

天门冬氨酸的浓度比谷氨酸更易受梭曼中毒的影响 。非

致惊剂量注射的动物的纹状体 、小脑和间脑内天门冬氨酸水

平已显著降低(P<0.05),但皮质 、海马 、中脑和嗅球内的变化

不显著 。惊厥组动物 ,天门冬氨酸浓度变化均显著 。在测定的

7个脑区中 , 天门冬氨酸水平出现程度不同的下降 。各脑区天

门冬氨酸测定值见表 4。

3 讨论

梭曼中毒后脑内各种神经递质均发生显著变化
[ 3]
。本结果表明:梭曼诱发惊厥的大鼠脑内兴奋性氨基

酸总体水平显著下降;谷氨酸水平的下降在惊厥 5 min

尚不明显 , 30 min和 90 min后 , 大脑皮质 、海马内显著

下降 , 小脑 、嗅球 、中脑也有程度不一的下降 。天门冬

氨酸下降的幅度没有谷氨酸大 ,但出现更早 、更广泛。

在非致惊剂量的中毒动物 ,纹状体 、小脑和间脑内的天

门冬氨酸已有明显下降 , 而惊厥组的 3个时相点 5

min 、30 min 、 90 min的所有测定脑区(纹状体 、大脑皮

质 、海马 、中脑 、小脑皮质 、间脑和嗅球)均出现了显著

下降 。兴奋性氨基酸是脑内主要兴奋性递质之一 , 许

多作者在不同的动物模型中测定了它们的脑内变化 ,

由于检测方法和取材过程不同得出的结果参差不一。

例如 Fosbraey
[ 5]
在豚鼠梭曼中毒模型中 , 测定了脑内氨

基酸的变化 , 天门冬氨酸和谷氨酸的下降主要出现在

海马 、大脑皮质 、纹状体中 , 最明显的时相点是用药后

60 ～ 240 min ,而下降的幅度与本结果有较大的差异;谷

氨酸下降幅度最大的部位是用药 60 min后的大脑皮

质 , 是正常对照的 81.6%比本结果的 53.22%要高得

多。除了动物种属外 , 中毒剂量可能也是差别的原因

之一 , 他们使用的剂量是 31.2μg/kg。不同类型的惊

厥 ,引起谷氨酸变化也有差别 ,Allen
[ 6]
在同型半胱氨酸

水平就明显下降 , 至 90 min , 海马内下降幅度最大 , 但

只占对照组的 41%。许多作者在许多惊厥模型中都报

道了谷氨酸和天门冬氨酸的变化 , 虽然出现的部位和

程度不尽相同
[ 5 , 7]

, 但惊厥后脑内谷氨酸 、天门冬氨酸

总体水平下降的结论是一致的。

对梭曼性惊厥来说 , 报道兴奋性氨基酸变化的区

域有梨状皮质 、海马 、大脑皮质 、小脑 、纹状体等区 ,较

其它类型惊厥涉及的脑区更为广泛。梨状皮质 、 大脑

皮质(同型新皮质)海马是被经常报道变化最明显的脑

区。这些区域也是兴奋性氨基酸末梢支配较为丰富的

脑区[ 8] 。颅内微透析分析表明:惊厥后 ,海马细胞外液

谷氨酸 、天门冬氨酸的水平明显增高 ,惊厥刺激可以导

致培养的海马脑片释放谷氨酸
[ 7]
。谷氨酸通过酶降解

和重摄取灭活 , 从而导致其总体水平的降低 。局部脑

区递质耗竭是该脑区递质活动增加的征象[ 5 , 8] 。惊厥脑

区谷氨酸合成的前体谷氨酰胺有明显的升高
[5]
, NMDA

受体阻断剂对梭曼性惊厥有良好的治疗作用 , 上述事

实都说明梭曼惊厥中兴奋性氨基酸递质活动增加 。
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尿毒症病人行食管癌和食管平滑肌瘤手术治疗 1例报告

Surgical resection of eosophageal carcinoma and leiomyoma in a patient with

uremia

程 波 ,张国强 (第三军医大学附属新桥医院胸外科 ,重庆 400037)

患者 ,女 , 65岁 。1976年因偶有进食梗噎感 ,食管吞钡拍片

及胃镜活检诊断为“食管平滑肌瘤” ,未行治疗;1989年因浮肿 、

夜尿增多、贫血 ,经检查诊断为“慢性肾小球肾炎” 、“慢性肾功能

不全” , 长期门诊治疗;1998年 6月出现进行性加重的吞咽困

难 ,于 7月 13日入院 。查体:慢性病容 、贫血貌 、双下肢凹陷性水

肿 ,余无特殊;实验室检查 BUN 27.95mmol/L、Cr 848.3μmol/L ,

入院后经胃镜活检诊断为食管粘膜中分化鳞癌 。在手术前 3 d

给病人行血透 2次 ,BUN降至 9.47mmol/L , Cr降至 370.5μmol/

L , 行食管下段癌及平滑肌瘤切除 , 食管胃主动脉弓下吻合器吻

合术 。术后第 3天 BUN升至 24.34 mmol/L ,Cr升至 642.4μmol/

L , 在带胸腔引流管条件下行血透 1次 , 第 4天经胸片证实无胸

腔积液后 ,拔引流管;术后病理报告:①食管中分化鳞癌;②食管

平滑肌瘤。患者于术后 20 d出院 ,目前仍健在 。

讨论

食管平滑肌瘤合并食管癌 ,在临床上较为少见[1 ,2 ] 。本例因
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患者有尿毒症 ,通常列为外科手术禁忌征 。通过该病例的治疗 ,

我们体会到对于尿毒症病人合并其他外科疾病时 , 只要透析治

疗有效 ,加之对肾功能的严密监测和保护 ,是可以进行包括胸部

手术这类外科治疗的 。

尿毒症病人围手术后期补液应严格控制液体量 ,量出为入 ,

特别要严格控制晶体和钾的补充 。严格观察血钾及肾功能 , 病

人术前的最后 1次透析及术后第 1次透析以采用无肝素透析为

佳 , 以减少病人术中 、术后渗血 。尿毒症患者伤口愈合能力差 ,

抵抗力差 , 要重视防治感染 , 使用无肾毒性的抗菌素 , 本例采用

的是莫敌 ,使用激素应慎重 ,本例术后未使用激素 。

关键词 食管癌;食管平滑肌瘤;治疗;尿毒症
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