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戊巴比妥对缺血性脑组织单胺类神经介质含量的影响

周新富 徐 波
.

匡培根料

( 野战外科研究所 )

摘 要

本文在 0 6只蒙古沙土鼠研究了戊巴比妥对脑缺血的保护作用及对缺血性脑组织中 单胺类神经

介质含量的影响
。

动物随机分成三组
:

戊巴比妥组
,

对照组和模拟手术组各 20 只
。

戊巴比妥 组 和

对照组分别于术前30 分钟给予戊巴比妥钠 60 m g / k g体重和等容积的生理盐水 1P
,

并作左侧 颈总动

脉结扎术
。

模拟手术组除不结扎左颈总动脉外
,

其它处理均同对照组
。

术后 3 小时检查动 物的 神

经系统表现及测定脑组织中单胺类神经介质的含量
。

发现戊巴比妥组动物卒中指数下降
,

神经系统症状明显改善
,

缺血性脑组织中 去甲肾 上腺素
( N E )

,

多巴胺 ( D A ) 和 -5 经色胺升高至 正常水平 ; 动物的卒中指数与缺血性脑组织中N E
、

D A 及
5
一

H T的含量呈显著负相关 (r 分别 = 一 。 .

4 8 5 , 一 0
.

4 9 7和 一 。
.

5 7 9
,

P均 < 0
.

01 )
。

动物的缺血症状越

重
,

单胺类神经介质含量下降越明显
。

本文结果提示
,

戊巴比妥对脑缺血的保护作用 可 能与 其改

善缺血性脑组织中单胺类神经介质的代谢紊乱有关
。

近年来的研究发现
,

巴 比妥类药物对实验性脑缺血具有保护作用
`” ` “ ’ ,

临床上用 巴比妥

类药物治疗急性脑外伤
` “ ’ 、

颅脑手术 “ ’ 以及有颅内高压的脑出血和脑梗塞患者
` 6 ’ ,

也取得

了可喜的疗效
。

其对脑保护作用机制尚不完全清楚
。

己知脑缺血时脑 内单胺类神经介质含星

F降是缺血后脑损伤的重要原因
〔 6 ’ (” ,

而巴 比妥类药物对缺 血性脑组织中单胺类 含量的影响

目前国内外尚未见报道
,

现将我们在这方面的工作报道如 卜
。

材 料 与 方 法

蒙古沙土 鼠 (M
o n g o l i a n g e r b i l ) 6 0只

,

重4 0 ~ 6 0克
,

雄雌不拘
,

购自北京中国医学科

学院流行病学研究所动物室
,

在 18 c 一 25 ℃温度
一

下饲养
,

每笼三只
,

实验前 自由饮食
,

购回

后词养三天以上进行实验
。

戊 巴比妥钠 ( P
o nt ob

a r
ib at lul n

an t r i o u m ) 为市售分析纯级
。

根据动物的性别及体重
,

随机分成 三组
:

戊 巴比妥组
、

对照组和模拟手术组各 20 只
。

在

戊 巴 比妥和对照组动物
,

于术前 30 分钟分别给予 6 o m g / k g体重的戊巴 比妥钠和等容量的生理

盐水
,

腹腔注射
,

然后在乙醚麻醉下 (仅对照组 ) 常规消毒
,

切开颈部腹侧皮肤
,

分离并暴

露出左侧颈总动脉 ( CC A )
,

两端结扎
,

中间剪断
,

缝合皮肤
,

放回笼内 (每笼一 只 )
,

手

术在 3 一 5 分钟内完成
。

术后 3 小时
,

按 M c G ar w 的观察表
( 8 ’ ,

观察动物的症状
,

并判断卒

中指数 (卒中指数的判断标准
:

立毛
、

运动减少
、

迟钝

— 1, 眼睑
一

「垂
—

2
,

直立
、

眼

睑不能闭合
、

后肢外偏
、

打滚发作
、

癫痈
、

转圈—
一 3 )

。

根据动物有无打滚发作
、

癫病
、

后肢外偏或转圈判断动物是否发生脑卒中
。

然后所有动物均以剪刀断头活杀
,

迅 速 将 脑 取

出
,

置 于冰生 理盐水中
.

约 15 秒钟后
,

取出脑组织
,

用滤纸吸干脑表面的盐水
,

在冰玻璃板

上
,

将脑分成三部分
:

左
、

右大脑半球和脑干
。

方法是
:

去除小脑和嗅球
,

沿矢状裂断离脱

抵体
,

翻开两侧大脑半球
,

暴露丘脑
,

以内囊为界将丘脑与大脑半球分开
,

丘脑 以下部分为

脑于
。

脑组织分别称 重后
,

以改 良的 M ill
e r 氏荧光分光光度法测定脑组织中 N E

、

D A和 5
一

H T的

含量
` 日 ’ ,

单位以 ; Lg / g脑组织表 示
。

模拟手术组动物除左 CC A不结扎剪断外
,

注射
、

麻醉和手术

帝 :

解 收军怪
、

门
、
丫己进修生

; 粉 辛 解放
`

乍 总

DOI : 10. 16016 /j . 1000 -5404. 1983. 03. 006



2 0 5

过程均与对照组相同
。

动物均在 上午 9
.

30 、 切
.

30 之间活杀
。

每次实验时平均包括各组动物
。

统计
:

单胺资料均用方差分析和 Q 检验
,

脑卒 中发生率 比较 用
x “
检验

,

卒中指数的 比较

用 t检验
,

卒中指数与脑组织 单胺含录的 关系旧直线回归分析
。

仕
“ 口 果

l在床资料

模拟手术组动物无任何症状
。

对照红120 只动物中
,

有 1 0只动物出现 了明显的卒中症状
,

卒

中发生率为 50 %
,

而戊 巴 比妥组 20 只动物中
,

仅 2 只出现卒中症状
,

卒
`

卜发生率为 10 %
,

两

组之间差异非常显著 ( x “ 二 7
.

6 12 ,

尸< 0
.

0 1 )
。

若按 M c G ar w 的卒中指数统计
,

对照组的平

均卒中指数为 6
.

2 土 3
.

7 SD
,

而戊巴 比妥组则为 1
.

7士 2
.

7 SD
,

两组之间差别也非常显著 ( t =

4
.

1 02
,

F < 0
.

0 1)
,

结果说明戊 巴比妥对一侧 C C A结扎的动物具有保护作用
。

单胺资料

各组动物结扎同侧半球
、

结扎对侧半球和脑 l
二

的 N E
、

D A 和 5
一

H T的 含量如表 l 所示
:

表 1 沙土 鼠左 C C A结 扎后 3, J
、

时戊巴比 妥对脑 组 织 N E
、

D八和 5一 H T含量的 影响扣 g / g脑
,

湿重 )

模拟手术组
(
n )

付照组
(
n
)

戊巴比妥组
(
n )

F P

N E 结扎同侧
、

卜球

洁扎对侧半球

0
.

2了8 士 0
.

02 6

( 2 0 )

0
.

2 8 0 士 0
.

0 5 6

( 1 9 )

D A 结扎同侧半球

8门刹,
é
叭1)9仁(

-
nU

结扎对侧半球

系补 {

O
,

5 7 9 土 0
.

1工生

( 2 0 )

1
.

1 6 4士 O
,

1了了

( 2 0 )

1
.

12 5土 0
.

1了8

( 1 9 )

0
.

2或6士 0
.

0 5」

( 2 0 )

0
.

5 3 1士 0
.

0 7 2

( 2 0 )

0
.

5 3 3士 0
.

0了5

( 1 9 )

0
.

1 8 1士 0
.

0 6 3
’ .

( 2 0 )

0
.

2 1 4士 0
.

0了了奈

( 2 0 )

0
.

注了8 士0
.

1 1 9 .

( 1 9 )

0
.

8 7 1士 0
.

3 7 6
` .

( 2 0 )

1
.

1 0 3 士 0
.

2 5 6

( 2 0 )

0
.

2 2 9士 0
.

0 5 1

( 1 9 )

0
.

4 3了士 0
.

1 0 5
’ .

咬2 0 )

0
.

1 9 0 士 0
.

0 9 2

( 2 0 )

0
.

2 6 7 士 0
.

0 7 0么 A

( 2 0 )

0
.

2 6 0 士 0
.

0 6 2 A

( 2 0 )

0
.

5 8 0 士 0
.

1 3 圭△

( 1 9 )

1
.

2 0 1 士0
.

2 1 5△△

( 2 0 )

1
.

2 0 4士 0
.

2 4 0

( 2 0 )

0
.

2 5 7 土。

( 1 9 )

5
一

H T 结扎 1
1

口丁p{区半球

么目口了
一

侧 仁球

0
.

吕8 9 土 0
.

( 2 0 )

0 9 8 0
.

8了0 士 0
.

1 2 1

( 1 9 )

0
.

矛4 8 士0

( 2 0 )

0
.

5 4 2 士 0
.

( 2 0 )

0
.

9
一

` 9 士 0
.

( 2 0 )

1 8
.

1 1 1 < 0
.

0 1

5
.

109
一

泛0
.

01

4
.

37 8
·

之0
.

05

工1
.

9 8 3 < 0
.

0 1

1
.

07 2 > 0
.

肠

0
.

0 21 > 0
.

0 5

7
.

8 6 9 < 0
.

0 1

2
.

0 9 6 ) 0
。
0 5

0
.

6 6了 )
、

0
.

0 5

表内数值为
、

} 均数
_

」二标冲以毛
;
括孤

.

}
, 了J样品的数址

。

’ `

P
一

之。
.

0 1
, 带 P

一

( 0
.

0 5
: ` J 悦拟手术组 厂匕较 ; △△ P 之0

.

01
, △ P

一

\ 。
.

0 5 :

州井心L[ 比较
。

由表 l ,巧见
,

对照组结扎同侧半球 N E
、

)] A和 5
一

H T 含城显著低于模 拟 手 术组 ( 尸均

< 0
.

0 1 )
,

结扎对侧
’

卜球和 ;iflJ
一

干的 N E 含墩也显若低 ]
三

模拟手术组 ( P均 < 0
.

肠 )
, 5

一

H T 有降

低倾向
。

相反
,

戊 巴比妥组结扎同侧大脑半球的N E
、

D A 和 5
一

llr r 的含员显
一

答地高 J
」

对 }}试组

(P 均 < 0
.

0 1)
,

结扎对侧和脑 卜的 N E 含破也显著高 于对照组 ( P均 灯 0
.

0 5) ; 戊 巴比妥组

三个脑区的N E
、

D A和 5
一

H r的含是 与模 拟手术组 比较均尤显
一

片差异
。

脑单胺类神经介质的含蚤与卒 中指数之间的关系

将 J戈巴比妥组和对照组动物的卒中指数与其结扎同侧大脑半球日
「
N 七

、

D A 和 5
一

H T 含址
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之间分别进行相关分析
,

结果如图 1一 3 所 示
:

Y 二 。
.

2 60 一 。
.

0 10 欠

r = 一 。
.

1 8 5
,

P 之 。
.

0 1

。

戊巴比买

000

nO万ù66

ǎ侧袭
、

婆加/二助à秘些习邵次己

` . . . . . . . . . . . 曰肠口. 曰 . . ~ ~ ~ ~ ~一 . 一~ ~ 一

一
-

- · `
~

~ - -一- - ~ ` ~ ~口~ - -一~

又 4 6 只 10 1 2 1 1 1 6

...口..,.......rL

1
1.口. .....rL̀̀. r

!l
.

L

1
八09习
11

.

…
八én乃U八é

l 0

卒中吉}万数

图 1 勺物卒中抬敌
’
灵击扎同但U半球去甲肾 }

.

月泉素念最之问的关系
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2 0了

Y= 0
.

55 8一 0
.

017 戈

= r一
0

.

5沁
,

P < 0
.

01 对照

戊巴比妥

ǎ侧聘

000.
`

澳塑望à澎田期̀

一
、

一 -
.~ ` ~

一
- -

.

即 州. 叮 . d脚 , 砚

一一
一

” . .占

一
, . . . . , 用. . .肠 . 扣一

~ 一

1 0 1 2 1 4 1 6

卒「}
1
指数

图 3 劝物卒中指数与结扎同侧半球 5
一

择色胺含量之间的关系

由图 1一 3 所示
,

结扎同侧大脑半球 N E
、

D八和 5
一

H T 的含量与动物的卒中指数之间呈

负相关
,

其相关系数分别为 一 0
.

通8 5
、

一 0
.

49 7和 一 0
.

5 7 9 ,

相关都具有非常显著的意义 ( P

均 < 0
.

0 1)
,

说 明C C A 结扎后
,

动 物的症状越重
,

缺血性脑组织中 N E
、

D A和 5
一

H T的含量

就越低
。

讨 论

由于蒙古沙上 鼠的脑底W il il s环发育不全
,

在颈内动脉和椎基底动脉之间常缺 乏后交通

动脉
,

大嘀后动脉常起 自颈内动脉
,

大脑前动脉也有明显的变异
,

因此
,

结扎一侧 C C A后
,

约

4 0% 一 5 0% 广I勺动物发生缺血性脑卒
`
!
, ,

其死亡率也在 4 0一 6 5% 之间
〔“ ’ 〔 ’ 。 ’ 〔川

,

卒中动物均有

脑梗塞的病理组织学表现
` ’ 。 ’ 。

本文结果表明
,

给予生理盐水的对照组动 物
,

有 50 % 发生了

卒中
,

该结果 与大多数作者的报道相一致
。

相反
,

给予戊巴 比妥钠的动物
,

其卒中发生率较

对照组下降了 ,l0 %
,

进一步证明了巴比妥对实验 比脑缺血具有保护作用
( ” ` “ ’ 。

有关巴比妥类药物的嘀保护作用机制
,

过去进行 了广泛的研究
,

有的作者认为
,

它们是

通过抑制脑组织的氧耗最
,

增加缺血脑区的血流
,

降低颅内压
,
以及对抗 自由基的反应等过

程而发挥作用的
` ’ “ ’ 。

尽管如此
,

这些作用仍不能满意解释其脑保护作用机制
( ’ “ ’ 。 关于巴

比妥类药物对缺血性嘀组织单胺类神经介质含量影响尚未见文献报道
。

本文研究发现
,

对照组动物脑缺血 3 小时其缺血性脑组织中 N E
、

D A 和 5
一

H T的含量显
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著下降
,

与正常动 物比较
,

分别
一

下降了 3 5
.

3%
、

2 5
.

2% 和 1 7
.

5%
,

在」卜缺血脑区
一

单胺类神经

介质也有不同程度的下降
。

相反
,

给予戊巴比妥钠后
,

缺血性脑组织中
一

单胺类经介质 N E
、

D A

和 5
一

H T 的含量较对照组显著升高
,

达到正常水平
,

说明戊巴 比妥可影响缺 血性脑组中 N E
、

D A 和 5一 H T 的代谢
,

改善它们的紊乱
。

许多作者认为
,

脑缺血时
,

脑内
一

单胺的异常释放是其浓度 下降的主要原因
,

这种代谢紊

乱是缺血后脑损伤和脑水肿发生发展的重要因素
` “ ’ 。

我 们 的 研究还发现
,

脑缺血时
,

脑中

N E
、

D A和 5
一

H T 的含 量与脑水肿的程度间关系密切
,

N E
、

D 人和 5
一

H T 越 低
,

则脑水肿越

重 (待发表资料 )
。

本文发现
,

缺血性脑组织中 N E
、

D A和 5
一

H T 含准与卒中程度之间也有

密切关系
,

这些结果进一步说明
一

单胺类冲经介质参 与了缺 血后脑损伤的发生发展过程
。

脑缺血时
,

脑能显代谢发生障碍
,

缺血性神经元不能 :「常地贮存神经介 质
,

N E
、

D A和

5
一

H T等则从神经末稍中大量释出
,

由于其降解也受到抑制
,

大鼠的单胺进入突触间隙和脑

血管周围 ` 6 ’ ( ` 4 ’ ,

它们可作为血管痉挛源引起局部脑动脉痉孪
( 了 ’ ; 亦可作用于突触后膜

( 日’ ,

儿茶酚胺 可加强细胞内葡萄糖的分解
,

加速酸中毒和 iillt 水肿的发 生
C ` 5 ’ 。

因此
,

改善缺血性

脑组织单胺的代谢异常
,

对 厂阻止缺血后脑损伤的发展具有重要意义
。

本文结果说明
,

戊 巴

比妥可使缺 血性脑组织 N E
、

D A和 5
一

H T 升高 到正常水平
,

这样就打断了由单胺 代谢紊乱所

致的病理过程
,

这可能是 巴 比妥类药物脑保护作用的重要机制之
一 。

( 卞 仁作足在解放军总医院神经介质实验室完成
,

对解放军 泣
、

医院科训处顶 浩然卒同 多的

力戈持表示衷心 l均感谢
。

)
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