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　　提　要　目的: 观察尼莫地平对兔颅脑损伤后内皮素变化的影响。方法:将中国大白兔随机分为致伤、尼

莫地平治疗、假伤对照 3组。实验组动物头不固定以 BIM-Ⅱ型生物撞击机致伤额顶部。分别于伤前和伤后不

同时相取血和不同部位脑组织 ,以放免法检测其内皮素水平。结果:伤后 24 h内 ,致伤组和治疗组血浆、脑组

织中内皮素水平均显著升高 ,但治疗组于代办处后 8 h或 /和 24 h显著低于致伤组。结论:尼莫地平可抑制兔

颅脑损伤后血浆、脑组织中内皮素的升高 ,提示其可作为临床上实验可用的内皮素拮抗剂。
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　　为寻找拮抗颅脑损伤后内皮素作用的可行手段 ,

本研究观察了尼莫地平对实验性颅脑损伤后内皮素

( Endothelin, ET)变化的影响 ,结果报道如下。

1　材料和方法

　　中国大白兔 65只 ,雌雄不拘 ,体重 2. 8± 0. 4 kg。按处理方

式不同分为 3组: 致伤组 30只 ,治疗组 30只 ,假伤对照组 5只。头

部不固定致伤动物额顶部 [1] ,致伤参数:撞击幅度 0. 4 cm,撞击

压力 0. 7 MPa(致伤速度为 8 m s- 1 )。治疗组于伤后立即给予尼

莫地平 (天津人民制药厂 ) 10 μg /kg静注 ,并以 1 μg kg- 1 

min- 1静注维持活杀前 ;致伤组以等量 5%葡萄糖液 ,分别于伤

前和伤后 30 min、 2、 8、 24 h经股静脉穿刺采血 2 ml。部分动物于

伤后同时相活杀 ,取伤侧大脑皮质、基底节、海马约 0. 1 mg。假

伤对照组一般处理与致伤组相同 ,但不致伤 ,假伤后 24 h活杀 ,

取一侧相应脑组织备测。E T测定采用放免法 (放免药盒由解放

军总医院提供 )。用考麦斯亮蓝法行组织蛋白测定 [2 ]。采用双因

素方差分析对数据进行统计处理。

2　结果

　 　假伤对照组皮质、基底节、海马 ET水平分别为 52. 80±

27. 80、 50. 42± 31. 24、 47. 62± 25. 10( ng /g蛋白 )。伤后 24 h内 ,

无论致伤组还是治疗组 ,其血浆、脑组织中 ET水平均显著升

高。但治疗组于伤后 8 h或 /和 24 h显著低于致伤组 ,见表1、 2。

表 1　血浆 ET的变化 (ρB /ng L- 1 ,x-± s)

Tab 1　 The changes of plasma ET(ρB /ng L- 1 ,x-± s )

Post-inju ry
Group Preinju ry

30 min 2 h 8 h 24 h

In jury( n = 8) 86. 64± 46. 78 119. 31± 48. 52 152. 64± 40. 10★★ 188. 69± 67. 12★★▲ 141. 06± 44. 57▲▲★

Treatmen t( n = 9) 83. 66± 39. 84 93. 90± 34. 87 123. 55± 47. 17★ 133. 73± 30. 89★★ 76. 69± 33. 19

★: P < 0. 05; ★★: P < 0. 01 vs preinjur y; ▲: P < 0. 05;▲▲: P < 0. 01 vs t reatment

表 2　脑组织 ET的变化 (WB /ng g- 1蛋白 ) (x-± s ,n= 5)

Tab 2　 The changes of brain tissues ET (WB /ng g- 1 protein ) (x-± s ,n= 5)

Areas Group 30 min 2 h 8 h 24 h

Cerebral cortex
Inju ry

Treatmet

105. 34± 38. 82★

106. 08± 51. 47★

153. 10± 56. 64★★

129. 22± 46. 77★★

123. 35± 59. 18★

77. 76± 43. 08

95. 48± 46. 11

59. 08± 32. 15

Basal g anglia
Inju ry

Treatment

121. 30± 78. 04★

115. 04± 46. 78★

170. 08± 71. 11★★

146. 32± 66. 97★★

148. 54± 52. 40★★▲

80. 06± 28. 33

125. 08± 41. 30★▲▲

56. 78± 32. 18

Hippocampus
Inju ry

Treatment

117. 90± 54. 03★★

115. 30± 40. 80★★

163. 38± 46. 74★★

137. 86± 51. 03★★

155. 96± 44. 34★★▲▲

82. 04± 43. 86

129. 00± 44. 16★★▲▲

62. 76± 30. 64

★: P < 0. 05;★★: P < 0. 01 vs cont ro l;▲: P < 0. 05;▲▲: P < 0. 01 vs treatm ent
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3　讨论

　　 ET具有广泛生物学效应。在中枢神经系统 , ET

突出地表现为收缩脑血管 ,增加脑组织代谢 ,引起神经

细胞内兴奋性氨基酸的释放及 Ca
2+
的内流等

[3～ 5 ]
。颅

脑损伤后升高的 ET有可能通过这些途径参与颅脑损

伤后继发性脑损害的发生发展过程。崔尧元等 [6 ]观察

到颅脑损伤后血浆中的 ET水平与预后呈负相关 ;笔

者亦曾在一组实验中发现 ET的升高与颅脑损伤后脑

血流量的下降和缺血性脑损害的发生密切相关 (另文

发表 )。因此 ,使用 ET拮抗剂对防治颅脑损伤后继发

性脑损害、改善颅脑损伤病人预后具有重要意义。不

过 ,目前所使用的 ET拮抗剂 ,如 BQ-123、 ET抗血清

等大多价格昂贵 ,且仅限于实验使用 ,因此有必要寻找

临床上实际可用的 ET拮抗剂。

　　尼莫地平是新一代的二氢吡啶 Ca
2+
通道拮抗剂 ,

具有脂溶性强、易透过血脑屏障等待点 ,临床上已用于

颅脑损伤的救治 ,取得了良好的效果。其根本机制目前

认为在于抑制 Ca2+ 细胞内流 ,进而阻止细胞内 Ca2+ 超

载及血管痉挛等病理过程。1993年 , Liu
[7 ]
又报道二氢

吡啶 Ca
2+ 通道拮抗剂能以剂量依赖方式抑制培养的

脐动静内皮细胞 ET的合成 ,并认为其机制可能与

ETmRNA合成是一个 Ca
2+
诱导过程因而能为二氢吡

啶 Ca
2+
通道拮抗剂抑制有关。本结果表明 ,尼莫地平

能抑制颅脑损伤所引起的 ET升高。在尼莫地平治疗

组 ,无论是血浆或脑组织中 , ET水平低于致伤组 ,尤

以伤后 8、 24 h明显。这一结果提示: 尼莫地平可作为

临床上较实用的 ET拮抗剂。由于结果发现 ET的升

高发生于伤后 24 h内 ,因此 ,从拮抗 ET的作用出发 ,

我们主张早期使用尼莫地平。
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Effects of nimodipine on changes of endothelin af ter head injury in rab-

bits and its signif icance
Shen Guang jian, Zou Yongw en, Xu Minhui , Liu Baosong , Xu Youqi ( Depa rtm ent of Nur surg er y, Daping Hospital,

Third M ili ta ry Medica l Univ er sity , Chongqing , 400042)

　　 Abstract　Objective: To investiga te the effects o f nimodipine on changes of endo thelin after head injury.

Methods: Rabbits wer e randomized into injured g roup ( IG) , nimodipine-trea ted g roup ( N TG) and th e con-

tro l g roup ( CG) . Leaving their heads unfix ed, th e animals in the first tw o g roups w ere injur ed in f ronta l-par-

ital zone w ith BIM-II bioimpac t. Blolod samples and brain tissues in different regions w ere collected befo re

and af ter injur y. Endo thelin lev el wa s measured with RIA. Resul ts: Endo th elin lev el in pla sma and brain tis-

sue fr om differ ent regions wa s significantly incr ea sed at the 24th h postinjury. At the 8th o r /and 24th h

postinjury , endo thelin lev el w as significant ly lowe r in N TG than in IG. Conclusion: N imodipine can act as a

practical endo thelin anta gonist in clinica l practice fo r it can inhibit the increase of endo thelin afte r h ead injur y

in rabbits.
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