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兴奋性氨基酸受体激动剂对大鼠脊髓损伤后诱发电位和血流量的影响

陈恒胜 刘连生 伍亚民 廖维宏 (第三军医大学野战外科研 究所 ) 6 300 4 2

提 要 文中报道了观察大鼠脊髓 中度损伤 ( 50 9 /cn
、 )后脊髓蛛网膜 下腔注射兴 奋性氨基酸 ( E A A )受

体激动剂 N
一

甲基
一
D

一

天冬氨酸 ( N M D A )对脊髓损伤后脊髓灰质血流量 (S C B F )
、

脊髓 诱发电止 ( S P E P )和 运动

诱发电位 (C M E P )的影 响
。

结果发现 N M D A 明显加剧脊髓损伤 ( S CI )后脊髓缺血和脊髓上
、

下行传导功能障

碍
。

表明在脊髓损伤基础上增加 E A A 可加剧脊髓组织的损害
,

进一步证实了 E A A 通过激活 N M D A 受体所

引起 的一系列病理生理效应参与脊髓继发性损伤
。

关键词 脊髓损伤
;
氨基酸类

;
天冬氨酸

中图法分类号 R 65 1
.

2

目前
,

兴 奋性氨基酸在脊髓损伤发生发展中的作

用 巳引起国内外学者的重视
。

其受体亚型之一的 N
一

甲

基
一

D
一

天冬氨酸 ( N M D A ) 受体被过度激活是导致继发

性脊髓损伤的主要原因之一
N M D A 受体激动剂或拮

抗剂有加重或改善创伤后脊髓神经功能的作用 L’
·

2 。

提

示兴奋性氨基酸 ( E A A )可能参与了脊髓损伤 (S C D 后

的继发性损伤
。

本实验的 目的在于观察 E八八 受体激

动剂 N M D A 对 S C I 后脊髓灰质血流量 (S C B F )
、

脊髓

诱发电位 (S P E P )和运动 诱发电位 ( C M E P )的影响
.

进

一步探讨 E A A 及其受体在 S C I 中的作用
。

记 录 H
Z

清除曲线
.

经半对 数转换求 出半衰期 ( T
l 厂2

)
,

依公式

s C B F 一 6 9
.

3令 T
l , 2

( m l / 1 0 0 9
`
rn in ) L, 」计算血流量

。

1
.

2
.

2 S P E P
、

C M E P 测定
:

动物 固定同前
,

选用 A p p le l 诱发

电位检测系统测定 S P E P 和 C M E P
。

参考 电极置于椎旁皮下
。

S P E P 刺激强度 以引起后肢微动为宜
,

C M E P 刺激强度为 30 ~

40 v
,

刺激和记录部位如前述
.

电位信号经前置放大器放大 20

万倍
.

叠 加 20 一 50 次平均 处理
,

分析时间 40 m /
s

。

1
.

2
.

3 统计处理
:

数据以平均依二 标准差 ( 了 士 、 ) 表示
.

均 值

间差异采 用 N c w m
a n 一

K 。 。 !
` 、
法进行统计分析

。

材料与方法

1
.

1 夺髓损伤模型与给药方 法

w ist
a :
大鼠 48 只

.

体重 2 3() 一 2 80 9
,

雌雄不拘 随机分为正

常脊髓蛛 网膜下腔注射 N M D A 组
、

单纯损伤组
、

损伤并蛛 网膜

下 腔 注 射 N M D A 组 和 损 伤 并 蛛 网 膜 下 腔 注 射 盐 水 组

(S A l l N E ,
。

2。 %氨基甲酸 乙 酷腹腔麻醉
.

行气管插管供血流量

测定时氢气吸入用
。

采用 Y 。 k s h 法川将外径 。
.

6 m m 的 P E
、 。

导

管由枕骨大孔插人脊髓蛛 网膜下腔 7 c m
.

约达 T
: :

节段
,

用于给

药
。

背部暴露 T
、 。 一

L
I

段脊髓
.

按 A ll o n ` s

法致伤脊髓 ( 5 0 9 c/ m )
。

分离 T
l 。 一

T
, 1

和 L
: 一

L
,

椎板作为 S P E P 和 C M E P 记录部位
,

暴露

右侧坐骨神经作为 S P E P 刺激部位
,

在皮 层运动区用牙科钻开

一直径 5 m m 的 圆孔暴露硬脑膜作 C M E P 刺激部位
。

在伤后 30 m in 时经蛛 网膜下腔插管注射 N M D A ( iS g m
。

公司产品 )
,

药物容量 1 5 川 ( 1 00 拜m ol
,

生理盐水配制 ) ,

并用 SU
}

生理盐水冲洗 管道
,

总 容量 20 闪
,

用 微量 注射机慢速推进
.

6

m in 注射完
。

对照组注射相同容 量的生理盐水
。

1
.

2 观 $.l 指标

1
.

2
.

1 SC B F 测定
:

动物固定在脊髓 固定架上
,

用末梢微循环

测定装置 ( 日本松下公司产品 )测定脊髓灰质血流量
。

参考电极

置于 T
l , 一

L
,

稚旁皮下
,

记录电极插入 T
l
广 L

,

段 中部中线旁开

。
.

s m m 处
,

插入约 Z m m
。

经气管插管吸入 10 % 的 H
Z

l m in
,

2 结果

2
.

1 S C B F 变化

正 常脊髓蛛 网膜下 腔注 射 N M D A 后 S C B F 无明显变化
。

s cl 后各组均有下 降
。

50 9 飞 m N M D八 组伤后 1
、

2
、

4
、

24 h 较

伤 前分别下降了 22 一抢%
、

19
.

。名另
、

1 5 % 和 24
.

0 8环
,

与 ;5( g / c
m

组 和 5 0 9 c/ m S A LI N E 组 同 一 时间点比较有显 著差异 ( 尸 <

0
.

叭 )
。

5 0 9 / e m s A L I N E 组与 5 0 9 /
e
m 组同一时间点比较无 明

显差异 ( P > 。
,

。5 )
.

( 图 1 )
。
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图 1 大鼠脊髓损伤后脊髓血流量的变化
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* :
P < 0

.

0 5
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.
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nr p a r e
d w i t h b
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f
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P < 0

.
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,

一
:
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.

0 1
, e o m P a r e d

w i t h t h
e 5 0 9 /

e n 飞 g r o u p ( t h e s a
m

e
f
o r t h

e
f
o
l l

o w
-

i n g f ig u r e s a n d t a
b l

e
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2
.

2 S P E P
、

C M E P 变化

正常情况下刺激 坐骨神经记录的 S P E P 呈现一潜伏时

3
.

02 士 。
.

64 m /s 为主的负峰反应 ;刺激皮层在 L
:

~ L
,

节段记

录的 C M E P 呈现一潜伏时 3
.

12 士 0
.

70 m s/ 为主的负峰反应
.

将伤前 6次记录的 S P E P 和 C M E P 幅值平均数作为 10 0%
.

正常

脊位蛛 网膜下腔注射 N M D A 对 S P E P
,

C M E P 无 明显影响
。

S C I后各组 S P E P
,

C M E P波幅均有下降
。
5 0 9 /

e m N M D A 组伤

后4 h (注射N M D A后 3
.

s h )S P E P波幅较伤前降低了 33
.

58 %
,

2 4 h 进一步下降 3 6
.

0 5环
,

与 5 0 9 /
e m 组和 5 0 9 /

e m S A L IN E 组

同一时间点比较相差显著 ( 尸 < 。
.

05 )
,

见图 2
。

C M E P 波幅在注

射 N M D A 后 7
.

s h较伤前下降 4 1
.

68 %
,

24 h 时进一步下降

50
.

40 写
,

与另外两组比较相差显著 ( 尸 < 。
.

05
,
尸 < 0

.

01 )
,

见

图 3
。

与 5 0 9 /
e m 组比较

,
5 0 9 /

e m N M D A 组伤后 S p E p 峰潜伏

时在 24 h 时出现明显延长 ( 尸 < 。
.

05 ) ,
C M E P 峰潜伏时较 50

g /
e m 组略有延长

.

5 0 9 /
e m S A L IN E 组与 5 0 9 /

e。 组同一时间

点电位波幅及峰潜伏时比较均无明显差异 ( 尸 > 。
.

0 5 )
,

见附表
。
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大叹脊位损伤后 S P E P 波幅的变化

S P E P a m P l it u d e e h a n g e s a f t e r
SC I

大鼠脊髓损伤后 C M E P 波幅的变化

C M E P a m P l i t u d e c h a n g e s a f t e r
S C I

附表 大良脊甘损伤后 s P E P 和 C M E P 峰潜伏时的变化

T a b l e SP E P an d C M E P l a t e皿 e y e h an g e s af te r
S C I ( m s )

】3e f o r e

S C I

A f t
e r

S C I

1 0 m l n

5 0 9 / e m

50 9 /
e m

N M D A

50 9 /
e m

S A L I N E

3
.

1 8士 0
.

7 7 4
.

4 2士 0
.

5 0 4
.

5 5士 0
.

5 5 4
.

8 0 士 0
.

3 7 减 4
.

7 2士 0
.

6 2 葺 洲

8 h

5
.

0 2士 0
.

5 2 减 斌 5 5士 0
.

8 6

2
.

9 9士 0
.

5 3 3
.

4 4士 0
.

6 5 4
.

3 0士 0
.

5 0炭 减 4
.

0 1士 0
.

5 1 炭 减 4
.

2 0士 0
.

6 3 汉 减 4
.

5 9士 0
.

7 7 洲 溉 5
.

9 0士 1
.

6 7减 次

S P E P

2
.

6 2士 0
.

4 9 3
.

4 6士 0
.

9 8 3
.

5 5士 0
.

8 3 3
.

7 5士 0
.

6 8 4
.

2 4 士 0
.

8 3 4
.

0 9士 0
.

7 5 3
.

3 8士 0
.

7 7

5 0 9 / e m

5 0 9 /
e m

N M D A

5 0 9 /e m

S A L IN E

3
.

1 1士 0
.

5 5 0士 0
.

2 8 4
.

0 6士 0
.

4 2 3
.

9 7士 0
.

4 4 4
.

1 9士 0
.

6 6 4 2 1士 0
.

1 6 4
.

4〔)士 1
.

0 6

3
.

0 9士 0
.

8 3 3
.

8 0士 0
.

3 3 3
.

5 3士 0
.

3 7 3
.

7 3士 0
.

1 6 9 5士 0
.

1 7减 4
.

2 3士 0
.

4 2袄 谈 4
.

5士 0
.

8 5 狱 谈

C M E P

3
.

6 6士 0
.

6 7 3
.

9 9士 0
.

3 5 3
.

9 5士 0
.

3 9 4
.

1 8士 0
.

7 7 3
.

3 9士 0
.

6 2 3
.

8 5士 0
.

5 0 3
.

8 0士 0
.

6 4

3 讨论

N M D A 受体是一种兴奋性氨基酸受体
,

业已证实

脊髓 中存在此类受体 s[]
。

该受体除能被 N M D A 激 活

外
,

还能被谷氨酸
,

夭冬氨酸等 E A A 激活
。

在 S C I 时
,

创伤等因素刺激突触末梢大量释放 E A A
,

持久地刺激

N M D A 受体
,

引起突触后膜持续去极化
,

进 而引起神

经细胞损伤或死亡
,

最终导致脊髓功能障碍 lj[
.

本实验

对损伤的大鼠脊髓蛛 网膜下腔注射 N M D A 后 S c B F

下降
,

S P E P
、

C M E P 波幅降低
,

峰潜伏时延长的结果表

明 E A A 对 S CI 后脊髓血流量及上
、

下行传导功能均

有影响
,

提示在 S C I 基础上增加 E A A 可加剧脊髓组

织的进一步损害
,

亦进一步证实 了 E A A 的兴奋毒性

作用是通过 N M D A 受体介导
。

另外
,

从 时相 点来看
,

伤后蛛 网膜下腔注射 N M D A 后 0
.

5 h S C B F 即有明

显下降
,

而 S P E P 在 注 射 后 3
.

s h
,

C M E P 在注 射后

7
.

s h 才有 明显改变
,

表明 E A A 增加早期即对组织血

流量有 明显影响
,

但此时尚不足以导致神经细胞的更

进一步损伤
,

功能上仅为暂时性抑制
,

随着血流量的进

一步降低以及缺血时间的延长
,

逐渐波及 白质最终导
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等
.
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致脊髓进一步损害
,

加重功能障碍
。

近年的研究发现 N M D A 受体是一复杂的受体复

合体
,

当 N M D A 或谷氨酸等激动剂与受体结合后闭
,

N M D A 受体复合体离子通道开放
,

N a 一 ,

C a ’ `
等离子

进入细胞 内
,

引起神经细胞的反应
。

实验表 明
〔 ,」 ,

S C I

后谷氨酸
,

天冬氨酸等兴奋性氨基酸浓度明显升高
,

且

随损伤程度的加重升高越明显
。

其短期 内 E A A 的瀑

布性 释放无疑会 引起 N M D A 受体的过度 活动
,

导致

细胞内 N a 十 ,

C a ’ `
蓄积 进而引起组织细胞水肿

,

阻塞

毛细血管导致缺血
,

缺氧
。

S C I 后脊髓蛛网膜下腔注入

N M D A
,

短期内 E A A 急骤 增加
,

无疑会加强谷氨酸
,

天冬氨酸等 内源性 E A A 释 放所引起 的毒性作用
,

导

致更加广泛的 N a
认 C a ,十

内流
,

从而使组织水肿以及

C a ,十
内流导致的一系列病理损害进一步加剧

,

最 终加

重 SC I 后脊髓组 织缺血
,

导致脊髓功能的进一 步损

害
。

F a d e n[
’ · ’ 」
等发现 N M D A 受体拮抗剂可显著改善

S C I后的神经功能
,

表明 N M D A 受体拮抗剂有缓解脊

髓损伤时兴奋性 氨基酸引起的神经毒性作用
。

相信随

着研究的不断深入
,

N M D A 受体拮抗剂将为临床 S CI

的治疗提供新的途径
。
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