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多胺与缺血性神经元损伤的关系及三种药物对神经元的保护作用

郑彩梅 黎红华 吕智勇 (第三军医大学附属西南医院神经内科 ) 重庆
,
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提 要 本实验观察全脑缺血大 鼠不同再灌流期脑部多胺含量与缺血性神经元损伤的关系
,

以及 iN
-

m od iin n e 、

M K 一 8 0 1
、

B ac fo fe n 治疗对创门的影响
.

结果发现
,

腐胺与再灌流神经元损伤密切相关
,

三种药物均

能保护神经元
,

减轻缺血性损伤
,

而且又使腐胺含量降低
,

讨论了作用机理
。
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当前缺血缺氧性神经元损伤研究的焦点 已着重于

最终造成不可逆性细胞损伤的生化机制方面
,

包括脂

质代谢障碍
、

胞浆 C a , + 超载
、

自由基对膜的损伤与兴

奋性氨基酸的毒性等
〔`〕 。

近几年又关注到多胺可能对

缺血性神经元损伤有一定的影响
,

多胺参与钙的调节
,

多胺可触发兴奋性氨基酸的释放 2j[
,

为进一步探讨多

胺与缺血性神经元损伤的关系
,

寻求对神经元的保护

途径
,

本实验观察了全脑缺血大 鼠再灌流期脑部多胺

含量与缺血性神经元损伤的关系
,

并采用了钙拮抗剂

—
N i m o id p in e 、

兴奋性氨基酸的 N
一

甲基
一

D
一

天 门冬

氨酸 ( N M D A )受体拮抗剂— M K
一

80 2 和兴奋性氨基

酸释放阻滞剂—
B a 。 oI f。 n

治疗
,

观察这些药物对神

经元的保护作用
。

1 材料与方法

1
.

1 实脸方法与分组

采作改良的 p ul is en ill 法3[] 作大鼠四血管闭塞的全脑缺血

模 型
,

分为缺血 2 0 m i n
组 ( xZ。二 In

)
,

缺血 2 0 m in
后再灌流 ( I: 。m。。

R ) 6 h
,

Z d
,

4 d 组
,
又选择再灌流 4 d 组分别于缺血前后 20 m in

腹腔注射 N i m
o d i p i n e 1 rn g / k g

、

M K 一 8 0 1 1 m g /k g aB
e l o f e n 2 5

rn g k/ g 各一次
,

并作生理盐水组 (S A M )与上述药物的三个治

疗组比较
。

1
.

2 病理组织 学观察

脑组织福尔马林固定
,

石蜡包埋
,

制成 5 拜m 切片
,

观察新

皮层
、

海马 C A : 、

C A Z 、

C A
,

与 C A
`

各区神经元改变
,

将神经元

损害按 4 级计分
:

正常为 。 分 ;少数神经损害为 1 分 ;较多神经

元损害为 2 分
;

极多神经元损害为 3 分
。

并计算海马 C A
、
区锥

体细胞层每毫米长度中含有正常神经元与坏死神经元的数目
。

1
.

3 多胺汤!定

迅速取脑后
,

在冰盘上分离皮层与海马置液氮中保留待

测
,

测定时将脑组织加入甲醇制成匀浆
,

再加 0
.

6 m ol /L 高氛

酸 5 0 0 拌l 在 4 ℃下
、

2 0 0 0只 g 离心 3 0 m i n ,

取上清液以 3 m o
l / L

K O H 中和后再离心一次
,

其上清液采用高效液相色谱仪进行

色谱分析
,

测定多胺中腐胺 ( p u t r e s e in e
)

、

精胺 ( s p e r m in e
)

、

亚精

胺 ( s p e r
nr id in e )三种成份

。

结果

脑缺血与再灌流期不 同脑 区多胺含量

表 1 多胺含量结果

T a b 1 T h e e o n t e n t o f P o l y a m i n e
( n m o l / m g P r o t e i n )

P
u t r e s e i n e

S p e r
m id i n e

S p e r
nr i n e

N e o e o r t e x

S A M

1 20 , ; .

I之。二
:。

R 6 h

I: o m 、。
R Z d

I Zo m 。 R 4 d

H ip p o e a m p u s

S A M

0
.

7 0 7士 0
.

2 8 5

1
.

7 3 7士 0
.

3 0 4

3
.

4 0 7士 0
.

4 8 9试减

2
.

4 0 5士 0
.

4 3 5谈 减

4
.

1 4 6士 1
.

3 4 7谈 城

2 3
.

3 57士 4
.

2 9 2

3 8
.

3 80 士 9
.

3 0 0

5 3
.

5 70士 9
.

3 0 0

2 2
.

8 9 7士 5
.

6 1 1

2 7
.

2 1 0士 1 5
.

2 8 9

6 4
.

2 17士 1 0
.

4 3 5

5 8
.

8 28士 9
.

2 5 0

5 1
.

2 90士 5
.

59 0

5 6
.

5 18士 2 1
.

52 1

7 6
.

7 4 0士 1 9
.

57 0

I: o m 。
R 6 h

I : o、 n

R Z d

I Zo m 。
R 4 d

1
.

1 3 2士 0
.

7 6 0

1
.

5 1 7士 0
.

3 6 3

3
.

17 0士 0
.

4 1 2减减

2
.

4 1 0士 0
.

8 1 2减

4
.

72 6士 2
.

0 1 0戒 试

1
.

3 7 7士 2 4
.

4 8 5

5 8
.

0 2 6士 6
.

9 3 9

6 3
.

7 7 0士 1 0
.

8 1 0

4 2
.

2 7 4士 2 5
.

4 7 9

2 4
.

15 6士 8
.

4 1 0破减

5 7
.

7 4 5士 1 4
.

7 8 1

6 4
.

3 7 0士 9
.

1 9 1

7 0
.

0 6 0士 7
.

9 5 0

5 6
.

8 5 0士 2 6
.

2 6 2

7 7
.

2 6 6士 2 7
.

0 9 0

狱
:

尸 < 0
.

05
,

试 灭
:

尸 < 0
.

ol
v : S A M
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由表 1可见
,

缺血期脑部多胺成分无显著改变
,

再灌流期腐

胺含量显著增高
。

2
.

2 再灌流期神经元损伤

在再灌流早期
,

随再灌流时间延长
,

神经元损伤加重
,

以新

皮层与海马 C A
,

区为著
。

再灌 4 d 时 C A
、

区神经元损害尤为显

著 (见表 2 )
,

进一步观察该 区神经元的密度 (见表 3 )
,

正常神经

元明显减少
,

胶质细胞增生
。

表 2 不同脑区神经元损伤的组织学计分
T a b 2 T h e s e o r e o f h i s t o l o g i e e h a n g e o f N e u r o n a l d am

a g e i n d i f f e r e n t c e r e b r a l a r e a

H z P P e o a
m P u s

( n = 8 ) N
e o e o r t e x

S A M

1
Zo m 。

R 6 h

1 20二 。
R Z d

I : o m
l。

R 4 d

0
.

0 0士 0
.

0 0

0
.

9 2士 0
.

2 0

2
.

0 0士 0
.

0 0减 崔

1
.

4 4士 0
.

5 3 《 谈

0
.

0 0士 0
.

0 0

0
.

17士 0
.

2 6

2
.

12 5士 0
.

9 9 减 炎

3
.

00士 0
.

0 0 喊谈

0
.

0 0士 0
.

0 0

0
.

0 8士 0
.

2 0

0
.

7 5士 0
.

4 6减 谈

0
.

3 3士 0
.

5 0

0
.

0 0士 0
.

0 0

0
.

2 5士 0
.

4 1

0
.

7 5士 0
.

4 6 嵌 减

0
.

6 7士 0
.

7 1 双

0
.

0 0士 0
.

0 0

0
.

6 3士 0
.

4 3

1
.

3 8士 0
.

7 4 炭 减

1
.

0 0 士 0
.

8 7 炭

汉
:

尸 < 0
.

0 5
,

狱 冤
:
尸 < 0

.

O l v :
S A M

表 3 海马 C A
;

区神经元密度

T a b 3 T h e d e n s i ty o f n o r m a l a n d n e e r o s is n e u r o n i n C A
i

s u b f i e l d o f H I P P o e a m P u s

3 讨论

n = 8 )
N o

.

o f n e e r o s i s

N
e n r o n / m m

N o o f n o r
m

a l

N e n r o n /m m

S A M

1
2 0。

、。
R 6 h

I Zo m 。
R Z d

1 Zo m 。
R 4 d

0
.

0 0士 0
.

0 0

1 0
.

6 7士 6
.

0 2碳 试

7 0
.

2 5士 5 7
.

7 1谈

13 7
.

7 8士 2 5
.

6 2喊 《

2 0 2
.

5 0士 1 4
.

3 0

1 7 6
.

3 3士 1 4
.

3 9

9 2
.

8 8士 7 6
.

4 6减 减

2
.

4 4士 2
.

9 6峨 《

灭
:

P < 。
.

05
,

洲洲
:
尸 < 0

.

01
二 : S A M

2
.

3 N i m o d i P i n e 、

M K 一 8 0 1
、

B a e l o f e n 对缺血性神 经

元和腐胺含量的影响
N i m o d ip i n e

与 M K 一 8 0 1治疗组计分均 明显减少
、

B
a e l o

f
e n

组影响较小
,

三组治疗后腐胺含量均降低 (见图 1 )
,

其降低程度

与其对神经元的保护作用有关
.

三种神经治疗对缺血性神经元

损伤计分的影响 (见图 2 )
。

lll{{{

图 l

F i g l

图 2

F i g Z

各治疗组腐胺含量

T h e e o n t e滋 o f P u t r e s e i n e i n d if f e r e n t t r e a t m e n t

g r 0 U p S

各治疗组缺血性神经元计分
T b e s e o r e o f i s e h e m i e n e u r o n i n d if f e r e n t t r e a t

-

m e n t g r o u P s

实验结果揭示再灌流期皮层与海马腐胺 含量增

高
,

缺血性神经元损伤亦较严重
,

其中再灌流第 4夭海

马 C A ,

区神经元损伤尤为显著
,

称迟发性神经元坏死
,

此时该区腐胺含量亦 明显增高
,

推断腐胺与再灌流期

缺血性神经元损伤密切相关
。

P a S C h e n L̀ 二
认为缺血后腐

胺含量增高在神经元坏死之前
,

治疗可逆转其病理改

变
。

我们观察到腐胺增高与神经元坏死的高峰均在再

灌流数天后
,

及早治疗
,

可能保护神经元或减轻损伤
。

我们探索了三种药物对神经元的保护作用以及对

多胺的影响
,

多胺促使缺血性神经元损伤的机理较为

复杂
,

可能与 N M D A 受体兴奋及 C a , 一

内流有关
〔 , ,

脑

缺血时
,

兴奋性氨基酸大量释放
,

促使 N M D A 受体病

理性兴奋
,

再灌流时多胺代谢限速酶 O D C 活性增高
,

使腐胺 合成增加
,

腐胺又能使 N M D A 受体激 活
。

该受

体启动的 C a `一
通道开放

,

C a Z一

内流
,

造成神经元损伤
。

iN m od iiP
n e 通过阻止 C a Z十

内流的作用保护神经元
,

还

可减少 C a ’ 一

触发 的突触末梢谷氨酸等兴 奋性氨基酸

递质的释放
,

减少突触后膜 N M D A 受体的激 活
; 由于

脑的腐胺积聚是 由 N M D A 受体激活介导的
,

非竟争

性 N M D A 受体拮抗剂 M K
一

80 1可阻滞缺血后 O D C 活

力增高所致的腐胺合成增高
; B a c lo f e n 通过抑制兴奋

性氨基酸的释放而起到神经元保护作用
,

实验动物脑

缺血前腹腔注射 25 m g / k k g
,

能保护 78 % 的动物海马

C A
,

区完全不受损伤
〔 5飞。

本实验证实上述三种药物均

对神经元有保护作用
,

而且都使腐胺含量降低
,

其影响

的程度
,

两者趋于一致
,

由此推断腐胺含量可作为缺血

性神经元损伤的一个生化标志
,

三种药物通过不同途
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径阻 止 NM DA 受体激 活
、

兴 奋 性氨 基 酸 的释 放 与

Ca , ? 内流
。

如联合使 用
,

可能更有效地保护神经元
,

免

遭损害或减轻损害
。
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硬膜外麻醉辅用呱替咤引起精神症状一例

R e P o r t o f o n e e a s e o f P s y e h o l o g i e s y m P t o m i n d u e e d b y P e t h i d i n e i n j e c t i o n

d u r i n g e P i d u r a l a n e s t h e s i a

孟维忠 (第三军医大学附属西南医院麻醉科 ) 重庆
,
6 3 。 。 3 8

患者
,

男
,

民工
,

21 岁
,

53 k g
。

因急性阑尾炎伴穿孔行阑尾 手术结束
。

术中血压
、

呼吸平稳
,

心率 90 次 / m in
。

手术结束后
,

喊

切除术
。

术前常规用鲁米那钠 。
.

1 9 肌注
。

以往身体健康
,

无精 醒病人时
,

病人睁开双眼凝视天棚
、

无影灯约 30
5

无任何反应
,

神病史
。

入手术室麻醉前测血压 14 l/ 。 k P a ,

心率 1 10 次 / m in
,

呼 随即突然从手术台上坐起
,

双手挥动
、

破 口 大骂
,

胡言乱语
,

抓

吸 1 8次 / m in
,

神志正常
.

体位合作
。

硬膜外穿刺点选 lT
: 一 L ,

间 被子
、

打人
,

医生无法制止其行为
,

并被抓破了脸
,

而后病人翻

隙
,

右侧卧位穿刺
、

置管均顺利
。

平卧后
,

建立静脉通道
,

硬膜外 身下了手术台
。

因 医生及时将病人抱住未致摔伤
。

术 中建立的

腔注入 2 %利多卡 因 5 m 1( 含 1
,

20 万 肾上腺素 )做为试验剂量观 静脉通道已脱落
,

麻醉师立即肌注氟呱吮醇 10 m g
,

由 3人强行

察 5 m in 后
,

血压
、

心率均无变化
,

追加注入 2 % 利多卡 因 I O
ml

;
将病人平卧于手术台上 给予 固定肢体

。

10 im n 后病人能 自制
,

注药后 10 m in
,

测试麻醉平面达 T
S 一 L

Z
。

手术开 始后 20 m in 牵 与医生对话正常
。

送回病房后
,

观察 30 m in 无异常
。

当时又追间

拉阑尾时病人 自述不适
、

胃部痛
,

呈痛苦面容
,

并呻吟
,

即静脉 病史
,

否 认曾有类似症状发生
,

并对手术室 内所发生的事情无

滴注呱替吮 80 m g
,

5 m in 后
,

病人渐人睡
,

但呼之能应
。

心率
、

血 记忆
。

住院一周后痊愈出院
。

压均 正常
。

手术历时 1
.

s h
。

中途追加注入 2 %利多卡 因 6 m l 至 本例患者使用呱替吮前语言思维正常
,

使用后也未立即发
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