
书书书

·研究原著· 文章编号：!"""#$%&"（$""%）"’#"$’(#")

麻黄碱在大鼠脑缺血 * 再灌注损伤中的意义

王+ 鑫!，肖+ 农!，周江堡!，张晓萍$ + （重庆医科大学附属儿童医院：! 神经内科，$ 儿科研究所，重庆 )"""!)

!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!
）

收稿日期：$""(#")#$)；+ 接受日期：$""(#",#$%

基金项目：重庆市卫生局中医药科研项目（$""’#-#’,）

通讯作者：肖+ 农. /01：（"$’）(’($$&,) 23451：65478789:1; <584. =73

作者简介：王 + 鑫. 硕 士 生（ 导 师 肖 + 农）. /01：（"$’）(’($$(’) +

23451：:48965817>589; !(’. =73

!"#$ "% $&’$()*+$ ,-,*+./ 0$)$1),# *.2
0’$3*,2)$&$)%4.*"+ *+54)6 *+ ),/.
!"#$ %&’!，%(") #*’+!，,-). /&0’+120*!，,-"#$ %&0*1
3&’+$

!?0@4AB308B 7C D0EA7179F， $ G8<B5BEB0 7C H0I54BA5=<，JK51IA08L<
M7<@5B41，JK789N589 O85>0A<5BF 7C P0I5=41 Q=508=0<，JK789N589
)"""!)，JK584

【71./),0/】789：/7 58>0<B594B0 BK0 @A7B0=B5>0 0CC0=B< 7C 0@K0I#
A580 78 BK0 A4B< :5BK =0A0RA41 5<=K0354#A0@0ACE<578 58SEAF.
9:;<=>?：(’ 4&4*：D7A341 A4B< :0A0 A48I731F I5>5I0I 58B7 )
9A7E@< 48I 58S0=B0I A0<@0=B5>01F :5BK 0@K0IA580（$，)，, 39 T U9）

48I 0NE41 >71E30 87A341 <41580，78=0 0>0AF ’ I，B7B411F C7A )
B530<. /K0 @14<34 =78=08BA4B578< 7C BKA73R76480 -$（/V-$ ）48I
(#U0B7#HWX!! :0A0 I0B0=B0I RF A4I57#533E87K5<B7=K035<BAF. /K0
A4B57 7C /V-$ B7 (#U0B7#HWX!!（ / T H）:4< =41=E14B0I. /K0 <ER#
9A7E@589，4I3585<BA4B0I I7<0< 48I 34880A 58 35II10 =0ARA41 4AB0AF
7==1E<578（PJYZ）9A7E@ 4A0 <430 4< BK0 87A341 =78BA71 9A7E@；

(’ 4&56*：/K0 RA458 35=A7>4<=E14A 08I7BK01541 =011< :0A0 =E1BEA0I
48I I5>5I0I 58B7 ’ 0@K0IA580 9A7E@<（$，) 48I , 39 T [）48I !
=78BA71 9A7E@（ 87 0@K0IA580）. /K0 @14<34 =78=08BA4B578 7C (#
U0B7#HWX!! :4< I0B0=B0I 4CB0A $ K. !:?@A;?：(’ 4&4*：G8 BK0
87A341 A4B<，/ T H，BK0 @14<34 =78=08BA4B578< 7C /V-$ 48I (#\0B7#
HWX!! 58 BK0 9A7E@< BA04B0I :5BK ,39 T U9 0@K0IA580 :0A0 <5985C5#
=48B1F 17:0A BK48 BK7<0 58 BK0 =78BA71 9A7E@（3 ] ". "^）. G8 BK0
PJYZ A4B<，=73@4A0I B7 BK0 =78BA71 9A7E@，BK0 /V-$ =78=08BA4#
B578 48I / T H 58 411 BA04B0I 9A7E@< :0A0 <5985C5=48B1F 17:0A（3 ]
". "^）；(’ 4&56*：/K0 =78=08BA4B578 7C (#\0B7#HWX!! 58 04=K 9A7E@
:4< 87B I5CC0A08B <B4B5<B5=411F（3 _ ". "^）. B=CBA@?8=C：/K0
@A7B0=B5>0 0CC0=B< 7C 0@K0IA580 78 BK0 PJYZ A4B< 34F R0 A014B0I B7
R4148=589 BK0 A4B57 7C /VY$ T HWG$ .

【D$6E")(.】 BKA73R76480；@A7<B49148I58；0@K0IA580；=0A0RA41
5<=K0354；A4B

【摘+ 要】目的：探讨麻黄碱对缺血 * 再灌注损伤大鼠的神

经保护机制. 方法：体内部分：正常大鼠，分为 ) 组，每组 ( 只，

分别腹腔注射不同剂量（$，)，, 39 T U9）麻黄碱和等体积生理

盐水，每 ’ 日 ! 次，共 ) 次，应用放射免疫组织化学方法检测

大鼠血浆中血栓素 -$ 和 ( 酮前列腺素 X!!浓度，并且计算两

者比值. PJYZ 模型大鼠分组、给药剂量及方法同于正常组.
体外部分：培养大鼠脑皮质微血管内皮细胞，分为麻黄碱给药

组（培养基麻黄碱的浓度分别为 $，)，, 39 T [）和对照组（ 培养

基无麻黄碱）培养 $ K 后检测 ( 酮前列腺素 X!!浓度. 结果：

体内部分："正常大鼠：麻黄碱 , 39 T U9 组 /V-$，(#\0B7#HWX!!

和 / T H 低于正常对照组（3 ] ". "^）. # PJYZ 模型大鼠：各

给药组 /V-$ 和 / T H 均低于对照组（3 ] ". "^）. $ PJYZ 模

型对照组 /V-$，(#\0B7#HWX!! 和 / T H 高于正常对照组（3 ]
". "^）. 体外试验：麻黄碱各浓度组 (#\0B7#HWX!!与对照组的

差别无统计学意义（3 _ ". "^）. 结论：麻 黄 碱 对 大 鼠 血 浆

/VY$ #HWG$ 平衡的影响可能与其对缺血 * 再灌注损伤大鼠的

神经保护性作用有关.
【关键词】血栓素；前列腺素；麻黄碱；脑缺血；大鼠

【中图号】‘$,^. !+ + + 【文献标识码】Y

FG 引言

祖国传统医学认为，麻黄具有活血通络的功效，

可明显改善中风后神经功能. 我们前期研究发现麻

黄碱可以促进中脑动脉闭塞（35II10 =0A0RA41 4AB0AF
7==1E<578，PJYZ）大鼠的运动功能康复，在蛋白及基

因水平可以促进 WYH#)’ 及 QaH 的表达增高［!］，对大

鼠脑缺血 * 再灌注损伤有一定保护作用. 为此，我们

试图通过体内和体外试验观 测 麻 黄 碱 对 Q? 大 鼠

/VY$#HWG$ 平衡的影响，进一步探讨麻黄碱对大鼠脑

缺血 * 再灌注保护作用的可能机制.

HG 材料和方法

H. HG 材料G 清洁级成年 Q? 大鼠 ), 只，体质量$$" b
$^" 9，雌雄各半，重庆医科大学试验动物中心提供.
随机分为 , 组：正常对照组，模型对照组，正常大鼠给

药组与 PJYZ 模型大鼠给药组（ 麻黄碱 $，) 和 ,
39 T U9），每 组 ( 只. Q[ 型 JZ$ 培 养 箱（ 美 国，DE#
45A0），荧光显微镜（ 日本，Z1F3@E<），电子分析天平

（西班牙，JZ-ZQ），手术器械等. 血栓烷 -$ 放射免疫

分析试剂盒及 (#酮前列腺 X!!放射免疫分析试剂盒

购自江苏血液研究所，人 cGGG 因子相关抗原试剂盒

（北京中杉金桥生物技术有限公司）.
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!! "# 方法

"! #! "$ %&’( 模型制备 $ 参考 )*+,-.+ 等［#］方法!
大鼠麻醉后，仰卧位固定于手术台上，行颈前正中纵

行切口；分离暴露右侧颈总动脉、颈外动脉和颈内动

脉，剥离迷走神经，结扎颈总动脉近端和颈外动脉根

部；在颈总动脉距分叉部约 # .. 处剪开一小口，将

制备好的栓线插入颈总动脉并伸入到颈内动脉内，推

进深度约为 "/ 0 #1 ..，微遇阻力时停止；栓线经过

颈总动脉分叉处、颈内动脉进入颅底至较细的大脑前

动脉，以阻断来源于同侧颈内动脉、大脑前动脉及大

脑后动脉的血流供应，完成对右侧中动脉的阻塞；缺

血 # 2 后取出栓线，实现再灌注!
"! #! #$ 大鼠脑皮质微血管内皮细胞培养$ 采用陈彬

等［3］方法进行细胞原代培养!
"! #! 3$ 处理因素$ !体内试验，给药组每 3 日腹腔

注射麻黄碱一次，对照组注射等体积的生理盐水，共

4 次，"# 5 后 67 大鼠心脏取血检测 89:# 和 ;<)=>*<
?@A""；#体外试验，67 大鼠脑皮质微血管内皮细胞

培养第 B 日，传代至 ; 孔培养板，接种密度为 3 C "1B D
E，随机分为给药组 3 组（ 根据体内实验及麻黄碱的

药物动力学［4］培养基麻黄碱的浓度分别是 1! #，1! 4
和 1! / .F D E）和对照组（ 培养基无麻黄碱），每组 ;
孔! 加入无血清 %"GG培养基培养半 1! H 2 后，# 2 后取

培养基检测 ;<)=>*<?@A""的浓度!
"! #! 4$ 89:# 和 ;<I=>*<?@A""浓度测定$ 用放射免疫

方法检测血浆 89:# 和 ;<I=>*<?@A""浓度及培养基 ;<
I=>*<?@A""浓度! 试剂盒由苏州盛苏州大学血液研究

所提供，严格按照试剂盒步骤进行! 结果由重庆医科

大学附属儿童医院核医学室检测（@&<G""$放射免疫

计数器，中国科技大学科技实业公司中佳光电仪器分

公司）!
统计学处理：用 6?66 "3! 1 进行处理分析! 检测

结果以 ! " # 表示! 各组均数先行方差齐性检验，各

个样本均数的比较先进行方差分析，组与组间采用

6J)<$ 检验，正常对照组和模型给药组之间进行 % 检

验，& K 1! 1H 为检验水准!

"# 结果

"! !# 大体观察# 各组动物在实验过程中进食、活动

均无影响，生长发育良好，无中毒症状及死亡!
"! "# 大鼠脑微血管内皮细胞培养# 显微镜观察分离

的微血管段形态各异，长短不等，呈单枝或多枝状

（图 "’）；3 5 可见细胞分裂增殖形成散在细胞群落，

B 5 融合成片状，细胞紧密排列，互不重叠，呈典型的

铺路卵石样结构（图 ":）；传代培养细胞形态同原代

培养（图 "&）! 原代与第二代内皮细胞进行人%因子

相关抗原免疫组化检测，细胞计数 G1L 以上细胞的

胞浆和核膜周围被染成棕褐色（图 "7），证实培养的

内皮细胞为血管内皮细胞!

’：分离的微血管段 C "11；:：培养 3 5 的脑微血管内皮细胞 C "11；&：

培养 B 5 的脑微血管内皮细胞 C "11；7：脑微血管内皮细胞%因子相

关抗原免疫组化 7’: C411!

图 "$ 大鼠脑微血管内皮细胞的培养与鉴定

"! $# 体内实验$ !正常大鼠：麻黄碱 # .F D IF 与 4
.F D IF 组 8 D ? 与正常对照组相比，差异无统计学意义

（& M 1! 1H）! 麻黄碱 / .F D IF 组 8 D ? 低于正常对照

组，差异有统计学意义（& K 1! 1H，表 "）! # %&’( 模

型大鼠：麻黄碱各给药组 89:# 和 8 D ? 低于模型对照

组，差异有统计学意义（& K 1! 1H，表 "）! & 模型对

照组 89:# 与 8 D ? 高于正常对照组，差异有统计学意

义（& K 1! 1H）!
"! %# 体外试验# 麻黄碱各浓度组培养基中 ;<)=>*<
?@A""的浓度（ NF D E，""44! BB O 33! #3，""#;! GB O
4;! 34， ""34! HH O HB! BH ）与 对 照 组（ NF D E，

""#/! #G O H;! G3）相 比，差 异 无 统 计 学 意 义（ & M
1! 1H）!

$# 讨论

麻黄（PQ2=5RS）是我国宝贵的药用 植 物，早 在
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《神农本草经》中就有麻黄治疗中风后遗症的记载!
《宜明方》中也有不少以麻黄治疗中风的临床验证!
《千金》中指出麻黄能“破癥坚积聚”，有名的小续命

汤即以麻黄为主药! 目前仍有不少中医名家善用麻

黄组成方剂治疗脑梗塞，并且有确切疗效［"］!

表 #$ 麻黄碱对大鼠 %&’(，)*+,-.*/01#!及 % 2 / 的影响 （! 3 )，45 2 6，" # $）

组别
正常大鼠

%&’( )*+,-.*/01#! % 2 /

789: 大鼠

%&’( )*+,-.*/01#! % 2 /

对照 #;<=! "> ? <"! >> #;#>! #> ? ;"! >> #! =( ? =! =# #"@A! #> ? )=! #; #<=(! @> ? <=! #) #! #< ? =! =;

麻黄碱 ( B5 2 +5 #;=<! <; ? A#! )<C #(>=! A ? >)! #C #! =( ? =! =( #;A>! @; ? "=! #=C #;A<! #A ? ";! ;= #! == ? =! ==C

< B5 2 +5 #(;)! (; ? )A! <"C #(;"! )) ? )A! #(C #! == ? =! =( #;(@! "( ? "@! @>C #;;)! (A ? );! A( #! == ? =! =#C

> B5 2 +5 ###@! @" ? "@! @#C ##>#! "> ? )>! A"C =! @" ? =! =;C ##)A! "( ? ;(! <AC ##>"! @ ? ;)! #@C =! @> ? =! =(C

C% D =! =" &$ 对照!

$ $ 缺血 E 再灌注损伤时 %&9(*/0F( 平衡失调，可以

通过氧自由基［)］的生成，局部血管收缩、血小板聚集

等加重脑和脊髓的再灌注损伤［A］! 1C45 等［>］发现在

脑缺血模型大鼠的血与脑组织中 %&’( 明显升高、)*
G*/01#!升高或不变! 通过药物治疗或其他疗法能降

低 %&’(、调节 % 2 / 的比值，从而达到治疗脑缺血的效

果! 阎福岭等［@］就研究发现中药丹参可以通过调节

%&9(*/0F( 平衡减轻脑组织病理损害达到其神经康

复作用! 本研究体内实验表明，在大鼠脑缺血 E 再灌

损伤时，789: 大鼠血浆中 %&’( 浓度及 % 2 / 高于正

常大鼠，%&9(*/0F( 平衡受到破坏! 789: 伤后引起

全身应激反应，通过神经、体液因素使机体释放儿茶

酚胺、组织胺、缓激肽等活性物质，通过氧自由基的生

成激活磷脂酶 8 产生 %&9( 和前列腺素，而血管内皮

受损导致 /0F( 生成减少，缺血血小板在血管内聚集

导致 %&9( 生成增加可能是 %&9(*/0F( 平衡受到破

坏的原因［>］! 而治疗剂量下的麻黄碱可以减小 % 2 /
比值，维持 %&9(*/0F( 平衡! 麻黄碱的这种作用可能

是其对 789: 损伤的保护性作用机制之一!
%&9( 和 /0F( 主要由花生四烯酸经过环氧合酶

（HIHJ..KI5,4CL,，8:&）生成［#=］! /0F( 主要在血管内

皮细胞产生，而 %&9( 主要在血小板产生! 本研究体

外试验发现，各浓度麻黄碱培养基中 )*G,-.*/01#!与

对照组的差别无统计学意义! 在体内，除脑组织外肾

脏、肺脏等组织也可以产生 /0F(
［##］，由此我们推测，

麻黄碱对 /0F( 的影响可能与各系统有关，而与正常

的脑微血管内皮细胞的关系可能不大，但是不排除对

损伤的脑微血管内皮细胞存在作用!
%&9( 和 /0F( 分别通过 %/ 受体和 F/ 受体发挥

作用! 它们都是 0 蛋白偶连受体，在中枢神经系统

（H,4-MCJ 4,MN.OL LIL-,B，8PQ）和周围神经系统（ R,*
MSRT,MCJ 4,MN,.OL LIL-,B，/PQ）中都有表达［#(］! 虽然

神经元 %/ 受体信号传导通路还不是很清楚，但是海

马神经元 %/ 受体在细胞兴奋及突触传递中起重要

作用! 突触前 %/ 受体活化可以增加谷氨酸的释放!
谷氨酸是中枢神经系统中重要的兴奋性神经递质，若

细胞外谷氨酸浓度过高可引起强烈的兴奋性神经毒

性，导致神经元的肿胀和坏死［#;］，而突触后 %/ 受体

活化与突触传递的抑制有关［#<］! 由此推测，麻黄碱

可能是通过影响 789: 大鼠血浆 %&9(*/0F( 的平

衡，稳定神经细胞的 %/ 和 F/ 受体，减少谷氨酸的释

放，起到对缺血 E 再灌注损伤大 鼠 的 神 经 保 护 性

作用!
综上所述，"麻黄碱对 789: 大鼠血浆 %&9(*

/0F( 平衡的维持而起到神经保护性作用! #麻黄碱

对 /0F( 的影响可能与各系统有关，而与正常的脑微

血管内皮细胞的关系可能不大，但是不排除对损伤的

脑微血管内皮细胞存在作用! $影响 789: 大鼠血

浆 %&9(*/0F( 的平衡，稳定神经细胞的 %/ 和 F/ 受

体，减少谷氨酸的释放，是麻黄碱神经保护性作用的

可能途径之一! %本实验为进一步探讨麻黄碱的神

经保护作用机制提出了新的研究方向，并且奠定了一

定的实验基础!
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"# 临床资料

)& )\ 病例 )& \ 患者，女，’! 岁，精神分裂症（偏执型），入院时

查血常规：UIT ’& ’# ^ )#* V Y，NF )%# D V Y，血小板 ’ ^ )#* V Y，

由于该患者 PY7 数量极低，且临床无任何出血倾向，故再次复

查同一份标本的血常规，血小板仍低，为 ! ^ )#* V Y，但用该标

本推血涂片、常规染色，在低倍显微镜下示血小板成堆分布，

数量正常，分析可能是冷凝集素致血小板聚集，致使血液分析

仪检测血小板出现假性偏低& 次日抽血后置 "J_ 温箱，温育

)’ E4C 后检测，同时推血涂片显微镜下观察血小板，血常规结

果示：UIT ’& "R ^ )#* V Y，NF )%# D V Y，血小板 )R! ^ )#* V Y，显

微镜下血小板散在分布，数量正常& 后查患者冷凝集效价高

于正常&
)& %\ 病例 %& \ 患儿，男，J E1 龄，因血尿、贫血原因待查入

院& 住院后查血常规：UIT )J& )! ^ )#* V Y，=IT )& J% ^ )#)% V
Y，NF +! D V Y，血小板 !J ^ )#* V Y，因患儿 =IT，NF 及血小板严

重偏低，临床医师嘱其到门诊复查以决定诊治方案& 门诊采

血后立即检验，结果为 UIT )!& ’# ^ )#* V Y，=IT %& %" ^ )#)% V
Y，NF +! D V Y，血小板 )#’ ^ )#* V Y，考虑患儿体内可能有冷凝

集抗体，遂立即将门诊、病房两标本推血涂片，镜下发现门诊

标本血小板散在分布，数量正常；而病房标本血小板聚集，成

堆分布& 患儿冷凝集试验阳性& 分析患儿早晨在病房采血，再

经标本收集、运送，从抽血至检验最少有 ) 5，中间还要经过温

度较低的室外，致血液发生冷凝集；而在门诊复查时抽血后立

即检验，血液尚未凝集，所以两次结果存在较大差异& 为避免

冷凝集带来的检测误差，患儿每次作血常规时，抽血后 "J_
温育 )’ E4C，立即检验&

!# 讨论# 冷凝集素是一种自身抗体，在受冷后可使血细胞出

现凝集［)］，引起血细胞分析仪计数结果误差& 急性感染、溶血

性贫血、精神分裂症等疾病均可引起冷凝集素的短时升高［%］&
本文中病例 ) 的患者仅凝集了血小板，而病例 % 的患者的红

细胞和血小板都发生了凝集，用血细胞分析仪检测时结果出

现了误差& 将血液 "J_温育 )’ E4C 后检测可排除冷凝集对血

液分析仪的干扰，用未经处理的血液和 "J_ 温育后血液推片

显示的血小板的分布情况，更加直观的显示了冷凝集素的凝

集作用& 因此，检验人员在报告血细胞减少时，应十分小心，

对可疑病例，除推血涂片核实结果、积极与临床联系外，还应

注意排除冷凝集的原因& 对可疑冷凝集的病例，应于采血后

"J_温育 )’ E4C，立即上机检验&
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