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大鼠全脑缺血脑组织钙
、

镁及钙调素含量变化及

尼莫地平的影响

陈康宁 李露斯 郑彩梅 (第三军医大学西南医院 神经内科 )6 3 。。 3 8

提 要 木实验用大鼠全脑缺血模型测定了缺血再灌流中脑组织
、

线粒体钙镁含量变化 及 皮

层
、

海马钙调素含最变化及尼莫地平对上述的影响
。

结果发现在缺血
、

再灌期镁含甩明显 减 低
,

钙调素合量明显增高
,

再灌期钙含量明显增加
。

钙含量增加主要发生在再灌期
,

推测再灌流损伤与

钙跨膜内流有关
。

尼莫地平能阻滞上述变化
,

从而对缺血再灌流损伤有保护作用
。

关健询 脑缺血
,
再灌注

,

脑
,
线粒体

多
钙

.

镁
,
钙调素

;
尼莫地平

钙
、

镁及钙调素在组织缺血损伤中起重要作用 (川 “ )
。

本实验测定了大鼠全脑缺血再灌流

损伤中脑组织和线粒体钙
、

镁含量变化及皮层
、

海马钙调素含量变化
,

同时观察了尼莫地平

对上述的影响
,

为进一步认识钙
、

镁及钙调素在缺血损伤中的作用及尼莫地平的治疗作用
。

材 料 方 法

动物分组及缺血模型
:

健康 W i s at r 大鼠70 只
,

雌雄不限
,

体重 15 。~ 2 5 0 9
。

随机分成假手术组
、

缺血

3 o m i n 组
、

缺血 3 o m i
n

再灌流 6 0
、

z s o m i n 组及尼莫地平治疗组
。

共 7组
。

缺血再灌流模型采用 P u l l s i n e l l i

法 ( , ) 。

脑组织及线粒体钙
、

镁 含 量测定
:

动物按要求时间迅速开胸
,

经左心室冰 L aa
水

液灌注
,

迅 速断头取

脑
,

按 L .a
十

技术测得脑组织钙
、

镁含量 (’)
。

用低温差速离心分得线粒体 ( “ 》 ,

经盐酸硝化
,

用原子吸收分光

光度计测得线粒体钙
、

镁含量
。

皮层及海马钙调素 ( C a M ) 测定
:

分离脑组织皮层与海马
,

用磷酸二醋酶 (P D E ) 系统
,

按刘景生法

测及 C a M含量
。

治疗组
:

缺血前 15 m in 及缺血后 10 m in (再 灌流组为再灌流时 )
,

按 l m g /k g腹腔内注射尼莫地平 〔盯
。

资料处理
:

资料以
“
均数士标准差 ” 表示

。

依程序包中
“ P D A

一

2,, 进行显著差异性检验
。

2 结 果

缺血及再灌流钙
、

镁及钙调素含量变化及尼莫地平的影响见附表
。

缺血期脑组织及线粒体钙含量与假手术组比较无明显 增 高 (尸 > 。 .

05 ) ,

脑组织及 线 粒 体 镁 含量明

显低于假手术组 ( P < 。 . 。。 1 ) ; 钙调素含量明显高于假手术组 ( P < 0
.

0 0 1 )
。

再灌流 以后脑组织
、

线粒体钙含量以及皮层
、

海马 C a M含量明显高于假手术组
、

缺血组 (P < o
.

00 D
。

随再灌流时延长
,

二者增高更加明显 ; 而镁含量明显低于假 手 术 组及缺血组 ( P < 。 . 。。 1 )
, _

且再灌流 180

m讯镁含量明显低于再灌流 60 m in 组 ( P < 。 . 。。1)
。

经尼莫地平治疗以后
,

再灌流期脑组织及线粒体钙含量明显低于同期未治疗组 ( P < 。 .

0 0 1 ) ; 同时尼

莫地平能阻滞缺血及再灌流期镁及 C a M的变化
。

DOI : 10. 16016 /j . 1000 -5404. 1991. 06. 015



5 6 6

附表 尼莫地平对脑缺血后 B
e。 、

B、 ,
` 、

M
e 。 、

M
M g 、

H e 。 、 , C e a M
及含量的影响

T a b
.

C h a n g e s o f B e 。 ,
B M : ,

M e 。 ,

M M : ,

H e 。 M a n d C e , 、 ,

a n d e f fe e t o f N i m o d i p i n e

I s e h e m i a 3 0 m i n w i t h I s e h e m i a 3 0 m i n w i t h
I s e h e m i a 3 0 m i n

T r e a t e d

G r o u P

6 0 m i
n R e f l o w 1 8 0 m i n R e f l o w

C o n t r o l G r o u p

U n t r e a t e d
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U n t r e a t e d

G r o u P
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G r o u
P

U n t r e a t e d

G r o u P

T r e a t e d

G r o u P

1 2 9
。
6 5

士 4
.

6 0

6 4 0
。

0 2

士 3 1
。
5 5
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。
6 3

士 6
。
8 9

4 6
。
1 2

士 5
.

6 5

2 2
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4 5
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3 0

2 0
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。
0 7
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8 5
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4 4 9
。
3 4

士 2 1
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3 6八

1 3 0
。

2 3

士 21
。
9 1

5 6 9
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1 2

士 4 3
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5 3 .

2 8
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。
9 9

3 5
。
4 1

士 5
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7 3

2
。
3 4

士 2
.

8 9 . 么

1 8 7
。
7 0

士 2 8
。
7 0△健

6 9
.

9 3

士 3 9
.

6 7。

36
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4 4

士 4
,

9 3八仓

2名
.

9 7

士6
.

1 1八

4 0
。
1 7

土 5
.

9 6八

3 1
。
4 2

士 3
.

3 5△

1 3 5
。
9 1

士7
.

1 1 .

6 9 0
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5 6

士 8 7
.

6 0 ’
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皿
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1 3 4
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9 7
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3 1 .

7 1 3
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6 0

士` 0 .
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3 5
。
4 5

士 8
.
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。
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. 八

5

士 3

7 1

3 2 . △

8 2
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。
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士 1 7
。
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32 6
。

32

士 35二 5 0吞咤
干

4 7
。
6 4

士 1 4
.

4 2 .
令

3 2
。
4 1

士 4
.

9 2八

5 4
。
2 2

士 e
.

3 5八呼
`

3 6
。
6 5

士 5
。

57

。
0 2

4 0已.

。
3 4

8 7 .

N o t e s : B e a : B r a i n t i s s u e e a l e i o m e o n t e n t (林 g / 9 d r y w t ) 一 B M : : B r a i n t i s s u e

M a g n e s i
u m e o n t e n t (协 g / 9 d r y w t ) ; M c a :

M i t o e h o n d r i a e a l e i u m

e o n t e n t (协 g / l o o rn g P r o t e i n ) , M M : :
M i t o e五o n d r i a M a g n e s i u m

e o n t e n t (协 g / l o o m g P r o t e i n ) , H e a M :
H i p p o e a m p u s e a lm o d u l i n

C o n t e n t (协m o l / k g ) , C e a M :
C o r t e x c a lm o d u l i n e o n t e n t (林m o l / k g )

.

` 尸 < 0
.

0 0 2 C o m p a r e d w i t h C o n t r o l g r o u p

竺P < 0
.

0 0 1 C o m p a r e d w i t h I o e h e m i a g r o u p

+

P < 0
.

0 0 1 C o m p a r e d w i t h i s e h e m i a 3 0 m i n w i t h 6 0 m i n r e f l o w g r o u P

. P < 0
.

0 0 2 C o m p a r e d w i t il U n t r e a t e d g r o u P

3 讨 论

正常情 况下
,

细胞外钙浓度远高于细胞内钙浓度
,

而镁主要存于细胞内
,

正常情况下细

胞内低钙
、

高镁是依赖于胞膜对其的相对无通透性和主动转运来维持的
,

如通过 N +a 一 C a 名 ,

交

换及 C a Z十 一 M g , `
A T P a s e 。

所以细胞能量代谢的正常进行和膜结构完整对维持细胞内钙镁稳

定是非常重要的 ( ’ )( “ )
。

细胞内的 C a M 在无钙条件下是无生物活性的
,

只有结合钙形 成钙
、

钙调素复合物 ( C .a C a M )才能与靶 蛋 白结合形成活性全酶
。

所以
,

细胞内钙平衡 对于 C a M

活性变化起重要作用
。

缺血条件下
,

细胞能量代谢障碍
,

细胞排钙
、

摄镁能力降低
,

出现细胞内钙
、

镁 稳态 破

坏
。

我们实验发现缺血期脑组织及线粒体钙含量增 加
,

但与假手术组比较增高不明显
,

而缺

血期脑组织及线粒体镁含量明显低于假手术组
。

这除与缺血引起 A T P生成减少有关外
,

还与

缺血期线粒体功能障碍所致的浆膜漏 ( L e a k i n e s s o f p l a s犯 a m e m b r a n e
) ( , 》有关

。

这一结

果与 W i d de
n
er 用肾缺血模型报道的钙镁含量变化一致 (幻

。

缺血期皮层
、

海马 C a
M含量分别

是假手组的 1
.

52 和 1
.

65 倍
,

明显高于假手术组
,

在钙含量增加不明显情况 C a
M 含量明显增

加
,

这除与C a
M对钙变化非常敏感外

,

可能还与所测的C a M 是 对缺血敏感部位的C a M 有关
。
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实验结果提示
: 缺血期镁及C “

M 含量变化出现早
,

C “ M对钙含量变化非常 敏 感
,

所 以

测定镁和 /或 C a
M含量变 化或许能更灵敏反应细胞损伤

。

再灌流以后钙及 C a M含量进一步增加
,

而镁含量进一 步降低
。

这些变化 推 测 可能与以

下因素有关
:

(1 ) 细胞内钙镁含量变化诱导的一系列病理生理变化加速了膜 损伤和能量代谢障碍
。

这

些变化主要包括
: 1>钙镁含量变化影响线粒体结构和功能

,

使 A T P 生成减 少 ( ’ “ ) ; 2) 钙激活磷

脂酶和蛋白酶
,

使膜磷脂降解
,

促进花生四烯酸代谢
,

T X A
:

合成增加
,

加重缺血缺 氧 ( ” 》 ;

3>钙激活非选择阳离子通道
,

加重钙镁离 子 紊乱 ( ’ 2) ; 4 >钙引起 C a
M含量

、

构象变化
,

加重

能量代谢紊乱 ( ’ )。

( 2 ) 再灌流时经黄嚓吟途径及膜磷脂降解生成前列腺素过程中产生大量 自由基 ( ” )( ’ “ ) ,

自由基破坏细胞膜结构
。

此外
,

再灌流提供了高钙
、

低镁环境
,

加重钙
、

镁紊乱
。

由此可见
,

钙含量变化主要发生在再灌流期
,

再灌流损伤与钙跨膜内流引起一系列病生

变化有关
,

包括激活 C a M ; 镁丢失也参与了细胞损伤
。

本实验发现
,

用钙拮抗剂尼莫地平治疗后
,

明显阻滞再灌期钙含量增加
,

防止镁丢失
,

降低钙调素活性
。

尼莫地平系二氢毗吮类衍生物
,

属脂溶性
,

易通过血脑屏障
,

阻滞血管及

神经元上 L
一

型钙通道
,

从而 阻 滞钙 内 流
。

尼莫地平阻滞 钙内流防止细胞内钙超载
,

从而防

止C a
M被激活

。

尼莫地平防止镁丢失可能是继发于其阻滞钙内流
,

从而防止钙过载 引起的膜

损伤
、

A T P生声吟碍及 C a Z十 一 M g , 甲
A T P as e

的激活 (“ 》。
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图 1 腺泡型肝 细胞 癌

癌细胞呈腺泡样结构
。

箭头所示
。

H E x 10 。

图 2 腺泡型肝细 胞癌

癌细胞体积较小
,

核圆形
,

浓染
。

H E x
45 。稿

组 240 例肝细胞癌的病理组织类型中仅见 1 例 〔T u m or 1 9 8 7 , 73 (5 ) :

50 7~ 1 2〕
。

其病理组织学特点 是以小

型腺样结构为主
。

癌细胞休积较 小
,

境界清楚
,

核圆形稍大
,

浓染
,

核仁不明显
。

腺泡样或菊花样结构主

要由癌细胞围绕扩张毛细胆管排列而构成
。

本例临床经过险恶
,

肝增大显著
,

剧痛而不破
,

腹水不 显
。

此

与病理改变有何联系尚不清楚
。

(收稿
;

1 9 9 0
一
0 7

一
o了, 修回

:
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一。日
一
2 7 )


