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小分子抗自由基化合物对大鼠脑损伤保护作用研究
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≈摘要  目的 观察小分子抗自由基化合物对大鼠脑缺血 !缺氧损伤的保护作用 o为临床应用提供依据 ∀方法 采用结扎大鼠

颈动脉及进入低氧仓的方法建立脑缺血 !缺氧损伤模型 ~腹腔注射小分子抗自由基化合物 o观察大鼠脑组织海马区域细胞形态变化

及血清中超氧化物歧化酶k≥�⁄l及丙二醛k � ⁄�l的变化情况 ∀结果 与模型对照组相比 o实验组大鼠脑组织海马 ≤ �t区锥体细胞

排列整齐紧密 o形态基本正常 o仅偶见细胞退行性改变 ~血清 ≥�⁄酶活力升高 o� ⁄�含量降低k ° � s1sxl ∀结论 小分子抗自由基

化合物能提高大鼠血清中 ≥�⁄酶活力 o清除自由基 o抑制脂质过氧化 o保护脑细胞免受缺血 !缺氧损害 ∀

≈关键词  自由基 ~脑损伤 ~超氧化物歧化酶 ~丙二醛

Προτεχτιϖε εφφεχτσοφτηεχοµ πουνδ ωιτη λοω µ ολεχυλαρ ωειγητ οφ αντι2φρεεραδιχαλον βραιν ινϕυρψιν ρατσ ΓΥΟ ϑιν2λαν , ΖΗΑΝΓ Χηενγ2

βο . Χηινεσε Ρεηαβιλιτατιον Μεδιχινε Ρεσεαρχη Ινστιτυτε , Βειϕινγ tsssy{ , Χηινα

[ Αβστραχτ] Οβϕεχτιϖε ×² ¶·∏§¼ ·«̈ ³µ²·̈¦·¬√¨ ©̈©̈ ¦·¶²© ·«̈ ¦²°³²∏±§ º¬·« ²̄º °²̄ ¦̈∏̄¤µ º ¬̈ª«·²© ¤±·¬2©µ̈¨ µ¤§¬¦¤̄ ²± ¥µ¤¬±

¬¶¦«̈ °¬¦¤±§«¼³²¬¬¦¬±­∏µ¬̈¶¬±µ¤·¶qΜετηοδσ × «̈ °²§̈¯²©¥µ¤¬±¬¶¦«̈ °¬¦¤±§«¼³²¬¬¦¬±­∏µ¬̈¶¬±µ¤·¶º¤¶ ¶̈·¤¥̄¬¶«̈ §¥¼ ∏±¬̄¤·̈µ¤̄ ¦¤µ²·¬§

¤µ·̈µ¼ ¬̄ª¤·∏µ̈ ­∏¶·©²µu «q ×«̈ ¦²°³²∏±§ º¤¶¬±­̈¦·̈§vs °¬±∏·̈¶¤©·̈µ·«̈ µ¤·¶¤¦·²± «¼³²¬¬¦¶·¤·̈ kts h �u n |s h �ul ©²µt «q× «̈ ±

·«̈ ¶̈µ∏° ²©µ¤·¶º¤¶¶̈³¤µ¤·̈§¤±§·«̈ √¤̄∏̈ ²©·«̈ ¶∏³̈µ²¬¬§̈ §¬¶°∏·¤¶̈ k≥�⁄l ¤¦·¬√¬·¼ ¤±§ °¤̄²±§¬¤§̈ k � ⁄�l º µ̈̈ §̈·̈µ°¬±̈ §o¤±§

·«̈ ³¤·«²̄²ª¬¦¤̄ ¦«¤±ª̈¶ º µ̈̈ ²¥¶̈µ√ §̈¬± ¥µ¤¬± ·¬¶¶∏̈ qΡεσυλτσ ≤²°³¤µ̈§ º¬·« µ¤·¶¬± ·«̈ °²§̈¯ ªµ²∏³o·«̈ ¦²°³²∏±§ §̈¦µ̈¤¶̈§·«̈

¦²±¦̈±·µ¤·¬²±¶²© � ⁄� ¬± ¶̈µ∏° k ° � s1sxl o¤±§µ¤¬¶̈§·«̈ ¯̈ √¨̄ ²© ≥�⁄ k ° � s1sxl ¶¬ª±¬©¬¦¤±·̄¼ ¬± ·«̈µ¤³¼ ªµ²∏³q �·«̈µº¬¶̈ o·«̈

³¼µ¤°¬§¤̄ ¦̈¯̄¶µ̈ °¤¬±̈ §²µª¤±¬½̈ §²µ§̈µoº¬·«²±̄ ¼ ¤©̈ º ¦̈¯̄¶§̈ ª̈ ±̈ µ¤·̈§²¦¦¤¶¬²±¤̄ ¼̄¬±µ¤·¶²©·«̈µ¤³¼ ªµ²∏³qΧονχλυσιον × «̈ ¦²°³²∏±§

«¤¶≥�⁄2̄¬®̈ ¤¦·¬√¬·¼ q�·¦¤± ¶¦¤√ ±̈ª̈ ·«̈ ©µ̈¨µ¤§¬¦¤̄ ¤±§¬±«¬¥¬·³̈µ²¬¬§¤·¬²± ²© ¬̄³¬§o¶²¬·¦¤± ³µ̈√ ±̈·¥µ¤¬± ¦̈¯̄¶©µ²° ·«̈ §¤°¤ª̈ q

[ Κεψ ωορδσ] µ¤§¬¦¤̄ ~¥µ¤¬±¬±­∏µ¼ ~¶∏³̈µ²¬¬§̈ §¬¶°∏·¤¶̈ k≥�⁄l ~°¤̄²±§¬¤§̈

中图分类号 }� zwv 文献标识码 }� 文章编号 }tssy2|zztkusswlsz2swsy2su

≈本文著录格式   郭金兰 o张澄波 q小分子抗自由基化合物对大鼠脑损伤保护作用研究≈�  q中国康复理论与实践 oussw ots

kzl }wsy ) wsz q

脑缺血 !缺氧是一种常见的病理过程≈t ) v  o继发于

多种脑部疾病和颈部大型手术等 ∀脑缺血后引起自由

基产生增多 o大量消耗抗氧化剂 o使机体内防御系统活

性降低 o引 起自 由基损 伤 ∀超氧 化 物 歧 化 酶

k¶∏³̈µ²¬¬§̈ §¬¶°∏·¤¶̈ o≥�⁄l是机体内主要的自由基清

除剂 o但由于是大分子物质≈w  o在体外使用或服用后不

能迅速通过细胞膜及血脑屏障有效发挥清除自由基的

作用 o因而临床应用有一定局限性 ∀本室参照国外文

献≈| 合成了一种具有 ≥�⁄活性的小分子抗自由基化

合物≈x  o本研究探讨该化合物对大鼠脑缺血性损伤的

保护作用 o旨在为其临床应用提供实验依据 ∀

1 材料与方法

1 q1 动物及分组≈y   健康 • ¬¶·¤µ雌性大鼠 vy只k首

都医科大学实验动物中心提供l o体重 tws ) tys ªo随

机分为假手术组 !模型对照组和实验组k即小分子抗自

由基化合物组l o每组各 tu只 ∀

作者单位 }t qtsssy{ 北京市 o中国康复医学研究所k郭金兰l ~u q

tsssxw 北京市 o首都医科大学生化教研室k张澄波l ∀作者简介 }郭金兰

kt|yw2l o女 o甘肃兰州市人 o硕士 o主管技师 o主要研究方向 }脑损伤 ∀

1 q2 大鼠脑缺血 !缺氧损伤模型  以 t h戊巴比妥钠

kws °ªr®ªl麻醉大鼠 ∀假手术组大鼠行颈右侧切开 o

然后缝合伤口 ∀模型对照组 !实验组大鼠行颈右侧切

开 o分离颈总动脉 o然后结扎 o缝合伤口 o放置笼中 o恢

复 u «k基本苏醒l ∀模型对照组恢复 u «后放入低氧

仓 u «k仓内通入 ts h �u n |s h �u 混合性气体l ~实

验组手术 t1x «后腹腔注射 v °ªr°̄ 小分子抗自由基

化合物k本室合成lu °̄ os1x «后放入低氧仓 u «∀

1 q3 检测指标与方法

1 q3 q1 大鼠血清中丙二醛k°¤̄²±§¬¤§̈ o� ⁄�l含量及

≥�⁄活性测定  将假手术组及 u «后出仓的模型对照

组 !实验组大鼠用 t h戊巴比妥钠麻醉后开胸 o心脏取

血 o室温放置 vs °¬±o冰箱内放置 vs °¬±owsss µr°¬±

离心分离血清 o分别用 � ⁄�及 ≥�⁄测试试剂盒k南京

生物工程研究所生产l测定 ∀

1 q3 q2 大鼠脑组织海马区域细胞形态变化观察  随

机取实验后假手术组 !模型对照组和实验组大鼠每组

u只 o取出脑组织 o用 w h中性多聚甲醛固定 o常规石蜡

包埋 !切片 !�∞染色 o光学显微镜下观察海马区域细胞

形态变化 ∀

1 q4 统计学处理  数据以khξ ? σl表示 o进行 ·检验 ∀
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2 结果

2 q1 与假手术组比较 o模型对照组大鼠血清 � ⁄� 含

量明显升高k ° � s1stl o≥�⁄活力下降k ° � s1sxl ~

与模型对照组比较 o实验组大鼠血清 � ⁄� 含量降低

k ° � s1sxl o≥�⁄活力升高k ° � s1sxlk见表 tl ∀

2 q2 光镜观察显示 o假手术组大鼠海马 ≤ �t锥体细胞

排列整齐密集 o层次多 o核大 o染色浅 o细胞质丰富 ~模

型对照组大鼠海马 ≤ �t区锥体细胞排列整齐稀疏 o可

见细胞变性 !水肿 !染色深等变化 ~实验组大鼠海马

≤ �t锥体细胞排列整齐紧密 o形态基本正常 o仅偶见细

胞退行性改变k见图 t ) 图 vl ∀

表 1  大鼠血清中 Μ∆Α和 ΣΟ∆变化(hξ ? σ)

组别 ± � ⁄�含量 ≥�⁄含量

假手术组 tu t1xu ? s1zv twx1yv ? tz1su
模型对照组 tu x1w| ? u1{v¤ tuz1zv ? tt1{w¤

实验组 tu t1{w ? s1xs¥ twz1|w ? ut1w|¦

  注 }¤}与假手术组比较 o ° � s1st ~与模型对照组比较 o¥}

° � s1sx o¦}° � s1st ∀

3 讨论   在正常生理状态下 o机体内存在着自由基

代谢酶类和抗氧化剂等防御系统 o因此机体内的自由

基不易引起机体损伤≈{  ∀但脑缺血后自由基产生增

多 o大量消耗抗氧化剂 o使防御系统活性降低 o引起自

由基对机体的损伤 ∀脑缺血时 o脑组织中兴奋性氨基

酸含量增加并作用于 �2甲基2⁄2门冬氨酸k�� ⁄�l受

体 o打开钙通道 o使胞外钙流入胞内的量增加 ∀同时 o

因氧供减少 o�×°分解 o细胞内钙难以泵出胞外 o导致

钙超载 ∀胞内 ≤¤u n增加的后果是 }≠ 三羧酸循环障

碍 o�u发生自还原生成 �u
p # ~� ≤¤u n激活蛋白激酶 o

引起黄嘌呤氧化酶和次黄嘌呤大量堆积 o在黄嘌呤氧

化酶催化次黄嘌呤转变为黄嘌呤并进而催化黄嘌呤转

变为尿酸的反应中 o产生大量的超氧阴离子自由基

k�u
p #l和过氧化氢k�u �ul o后者又在金属离子参与下

形成羟自由基k#� �l ∀中枢神经系内有大量生物膜相

结构 o其中主要成分是多聚不饱和脂肪酸 o易受自由基

攻击 o引起脂质过氧化 o使膜通透性增加 o膜功能丧失 ∀

同时 o核酸主链断裂 o透明脂酸解聚 o可造成核酸变性 o

神经元丧失功能 ∀在此过程中形成的大量脂质过氧化

物k�°�l最终成为丙二醛k � ⁄�l o其含量的高低可间

接反映机体细胞受自由基攻击的程度 ∀本室合成的小

分子抗自由基化合物的作用机制可能是通过提高

≥�⁄的活性 o歧化 �u
p #生成 �u�u o再通过谷胱甘肽过

氧化物酶和过氧化氢酶的作用产生水 ∀本实验通过检

测大鼠血清中 � ⁄� 的含量及 ≥�⁄酶活力作为评价

小分子抗自由基化合物的抗自由基作用 ∀

本实验结果显示 o实验组大鼠血清中 � ⁄� 含量

降低 o≥�⁄酶活力明显升高 o光镜下脑组织海马 ≤ �t

锥体细胞排列整齐紧密 o形态基本正常 o提示本室合成

的小分子抗自由基化合物可提高大鼠血清中 ≥�⁄活

力 o抑制脂质过氧化 o保护海马锥体细胞免受缺血损

害 o减轻缺血 !缺氧损伤对大鼠脑组织的影响 ∀

≈参考文献 

≈t 冯如纯 o饶明俐 o张叔琴 q自由基在全脑缺血再灌流损伤中

的作用机理及保精增智液的保护作用≈�  q中风与神经疾病

杂志 ot||x otukvl }tvx ) tvy q

≈u 史保中 o张志强 o等 q东莨菪碱对兔急性脑损伤保护作用的

实验研究≈�  q湖南医科大学学报 ousst ouykyl }xus ) xuw q

≈v 周月琴 o张敏 q自由基清除剂与脑损伤≈�  q中国药业 ousst o

tsktsl }zw ) zx q

≈w 王凤山 o张天民 o姬胜利 q超氧化物歧化酶的临床应用及开

发≈�  q中国医药工业杂志 ot||{ ou|ktsl }wzu ) wzx q

≈x �¤®̈ µ�o �¤µ¦∏¶≤�o �∏©©°¤± �o ·̈¤̄ q≥¼±·«̈·¬¦¦²°¥¬±̈ §

¶∏³̈µ²¬¬§̈ §¬¶°∏·¤¶̈r¦¤·¤̄¤¶̈ °¬° ·̈¬¦¶ ¤µ̈ ³µ²·̈¦·¬√¨ ¤¶ ¤

§̈ ¤̄¼ §̈·µ̈¤·° ±̈·¬± ¤µ¤·¶µ²§̈ °²§̈¯}¤ ®̈ ¼ µ²̄¨©²µµ̈¤¦·¬√¨

²¬¼ª̈ ± ¶³̈ ¦¬̈¶¬±¬¶¦«̈ °¬¦¥µ¤¬±¬±­∏µ¼≈�  q≥¦¬̈±¦̈ ot||{ ou{w }

utx ) uut q

≈y 王丹华 o张宏 o赵时敏等 q硫酸镁和川芎嗪对新生鼠缺氧和

缺血性脑损害的预防作用≈�  q中国医学科学院学报 ot||z o

t|kwl }vst ) vsw q

≈z 贾键民 o贾键平 q啮齿动物全脑缺血模型和海马选择易损性

研究进展≈�  q国外医学脑血管疾病分册 ot||w ouktl }vw q

≈{ 张敏 o张辉 q七叶皂甙钠对脑缺血和再灌注时大鼠脑组织中

��代谢的影响≈�  q青岛大学医学院学报 oussv ov|kvl }

u|w ) u|y q

≈| �²∏¦«̈µ��q �¤±ª¤±̈ ¶̈ ¶«¬©©. ¶¥¤¶̈ ¦²°³̄ ¬̈̈ ¶2 µ ¶¼±·«̈¶¬¶

¤±§¶³̈¦·µ²¶¦²³¼ ²© �¤±ª¤±̈ ¶̈ k ¶l≈�  q��±²µª �∏¦̄ ≤«̈ ° o

t|zw ovy }xvt p xvy q k收稿日期 }ussv2tt2t|l

#zsw#中国康复理论与实践 ussw年 z月第 ts卷第 z期 ≤«¬± � � «̈¤¥¬̄ ×«̈ ²µ¼ °µ¤¦·¬¦̈ o�∏̄¼ ussw o∂ ²̄ ts o �²qz




