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【摘) 要】目 的：研 究 麻 黄 碱 加 速 大 鼠 大 脑 中 动 脉 闭 塞

（PJST）模型运动功能康复的细胞和分子机制- 方法：雄性

QB 大鼠 *" 只，随机分为假手术组、自然康复组和治疗组- 应

用线栓法建立单侧 PJST 模型- 术后 !，$，’，( 9A 电镜检测缺

血周围区组织损伤及新生突触形成情况，H.#VJH 检测缺血周

围区生长相关蛋白（USV#(’），突触素（QYV）表达的变化- 结

果：治疗组神经损伤程度轻，新生突触较自然康复组多；H.#
VJH 显示治疗组 USV#(’ 和 QYV 的表达水平高于自然康复组

（4 X "- "!）- 结论：增加缺血周围区新生突触形成，在基因水

平上促进 USV#(’ 及 QYV 的表达增高是麻黄碱促进神经康复

的机制之一-
【关键词】脑缺血；功能恢复；生长调节素类；突触素；麻黄；麻

黄碱
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DE 引言

祖国传统医学认为，麻黄具有活血通络的功效-
大量中医药报道显示，麻黄与其他中药配伍用于治疗

脑缺血所致的中风后遗症，可明显改善其神经功能缺

损症状［! Z $］- 在我们的前期研究中，发现麻黄中的主

要药用成分麻黄碱可加速脑缺血后动物的运动功能

恢复速度［’］- 本研究试图通过对缺血周围区超微结

构的观察及皮层生长相关蛋白（8C69@=#3;;6<43@/I >C6#
@/47 (’，USV#(’）及突触素（ ;?73>@6>=?;47，QYV）2H#
ES 表达的检测，了解其细胞及分子机制-

FE 材料和方法

F- FE 材料E 清洁级雄性 QB 大鼠 *" 只，体质量$$" [
$\" 8- 重庆医科大学试验动物中心提供- 随机分为

两大组：电镜组（(+ 只）及 VJH 组（!$ 只），各大组再

等分为：!假手术组，"自然康复组；#麻黄碱治疗

组- 电镜组均分为 ( 个时点组，即：术后 !，$，’ 和 (
9A- 各时点组均 ( 只-
F- GE 方法

!- $- ! ) 中动脉闭塞（24II0/ </CRC30 3C@/C? 6<<0F;467，

PJST）模型的制备) 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（JJS），颈外动脉（1JS），颈内动脉（ GJS），剥离

迷走神经，结扎 JJS 近端和 1JS 根部- 在 JJS 距分

叉部约 $ 22 处剪开一小口，将制备好的栓线插入

JJS 并伸入到 GJS 内，推进深度约为 !+ [ $" 22，微

遇阻力时停止- 栓线经过 JJS 分叉处、GJS 进入颅底

!"# 第四军医大学学报（$ %&’()* +,- +./ 01,2）#!!3，#4（5）6 *))7：8 8 9&’(1:-; <==’; ./’; >1



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 #"! 的阻塞$ 缺血 % & 后取出栓线实现再灌

注$ 假手术组不插入栓线，其余步骤和手术组相同$
’$ %$ %( 施加处理因素( 术后麻黄碱治疗组每 ) 日给

予一次 ) *+ , -+ 麻黄碱腹腔注射，其余两组注射同体

积的生理盐水$
’$ %$ )( 电镜观察超微结构( 分别在各时点，水合氯

醛麻醉动物，打开胸腔暴露心脏，经左心室插管至主

动脉起始处，剪开右心耳，进行灌注固定$ 首先用生

理盐水 %.. / ).. *0 快速冲洗，至流出清亮液体，再

用 %1 *0 , 0 的戊二醛进行原位灌注固定，迅速断头

取脑，在缺血周围区取下数块大小为 ’ ** 2 ’ ** 2
’ ** 的标本，放入电镜固定液中后固定 % / 3 &，取出

放入 34 567（.$ .’ **80 , 0 9: ;$ %1 / ;$ )1）溶液，

反复冲洗 ’% & 以上，’. *0 , 0 锇酸固定 % &，丙酮脱

水，国产环氧树脂 <’=（环><’=）包埋，解剖显微镜下

修整，制成超薄切片，). + , 0 柠檬酸 ? ’ *0 , 0 乙酸铀

双重电子染色，透射电镜下观察、照相$
’$ %$ 3 ( 逆转录聚合酶链反应（@AB5"@）检测 C!5B
3)，7D5 基因表达 ( （’）引物合成：C!5B3) 上游引

物：1EB!CCC!C!ACC"A"AC"A!"AB)E，下游引物：1EB
A"AAA!"""A"!A""ACA"CB)E，3.< F9；7D5 上游引

物：1EBCACAA"C"AAA"!ACACC"A!CB)E，下 游 引 物：

1E !A"AC!AACC!C!!CC!CCACC )E，3G3 F9，均由

上海生物工程公司合成$ !@AB5"@ 基本步骤："总

@H! 的提取：将术后 ’ I- 大鼠在深度麻醉下快速断

头，取缺血侧半球靠中线三分之一的脑组织 ’.. *+，

加入 ’ *0 AJK9LJM 匀浆提取 @H!，产物 N ;.4保存备

用$ #OPH! 的制备：严格按照逆转录试剂盒说明书

进行操 作$ $ 5"@ 扩 增：总 循 环 数 %G，变 性 温 度

G34，退火温度 1G$ 14 $ %电泳及条带分析：将各管

扩增产物各取 ’. &0 与指示剂混匀，’%. *Q 电泳，溴

乙锭中染色 ’1 *KR$ 凝胶图象分析系统扫描扩增产

物电泳条带的密度$ 产物相对量 S 产物电泳条带密

度 , ’BTOUK8R 产物电泳条带密度$
统计学处理：采用 7577 ’’$ 1 软件进行统计分

析$ 数值以 ! " # 表示，单因素多均数间差异作 $ 检

验，均值间两两比较作 7HVB% 检验，方差不齐时采用

AT*&TRMWX 检验$

!" 结果

!$ #" 电镜超微结构观察" 假手术组：神经元和胶质

细胞外形规则、核大、核膜结构完整，异染色质少，胞

质内可见多种细胞器，其形态正常，线粒体膜完整，内

部形态正常，内皮细胞形态及内皮细胞间紧密连接正

常$ 自然康复组：大量胶质细胞和神经元受损，细胞

内外严重水肿，核膜结构破坏，核内异染色质增多、聚

集，线粒体肿胀，嵴断裂、溶解、消失，细胞器肿胀、消

失，胞质空泡化，细胞突起消失，内皮细胞肿胀，细胞

间紧密连接破坏，新生突触数量较少（图 ’!，%!）$ 麻

黄碱治疗组：神经元受损程度较轻，神经细胞轻度肿

胀，核膜结构尚存，核内异染色质较少，线粒体轻微肿

胀，嵴可见，细胞器形态基本正常，内皮细胞间紧密连

接未见破坏$ 突触数量增加，可见新生突触形成（ 图

’6，%6）$

!：自然康复组( AY# 2=...；6：麻黄碱治疗组( AY# 2<...$

图 ’( 术后 ’ I- 神经元水肿

!：自然康复组( AY# 2%1 ...；6：麻黄碱治疗组( AY# 2). ...$

图 %( 术后 3 I- 出现新生突触

!$ !" 调控基因 # I- 时表达变化( 假手术组 C!5B3)
表达较 少，自 然 康 复 组 表 达 较 假 手 术 组 明 显 为 高

（& Z .$ .’），麻黄碱治疗组的表达较自然康复组高

（& Z.$ .’）；7D5 的变化和 C!5B3) 相同，各组间两两

比较差异均有统计学意义（表 ’，图 )，3）$

$" 讨论

麻黄（Y9&M[JT）是我国宝贵的中药药材，为麻黄
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科植物草麻黄、中麻黄或木贼麻黄的干燥草质茎! 早

在《神农本草经》中就有麻黄治脑梗塞后遗症的记

载，《宜明方》中亦有不少以麻黄治脑梗塞的临床验

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 方 治 疗 脑 梗 塞 后 遗 症，且 取 得 较 好 疗

效［" # $］，在我们的前期研究中，我们确知麻黄的主要

药用成分麻黄碱具有促进神经康复的作用! 本研究

在细胞水平及分子水平探讨了麻黄碱的作用机制!

表 "% &’()*+ 及 ,-( ./0’ 表达的相对量 （! 1 *，" # $）

组别 &’()*+ ,-(

假手术 2! $3 4 2! 2+ 2! *+ 4 2! 2*

自然康复 2! 5+ 4 2! 267 "! 83 4 2! 237

治疗 "! +5 4 2! 2879 $! "3 4 2! ""79

7% : 2! 2" &$ 假手术；9% : 2! 2" &$ 自然康复!

"：麻黄碱治疗组 &’()*+ ; ,-(；$：自然康复组术 &’()*+ ; ,-(；+：假手

术组 &’()*+ ; ,-(；*，<，3：!)=>?@AB 322 7C；8：.=DEFD!

图 +% 术后 " GE 各试验组 &=C)*+ ./0’ 的表达

"：麻黄碱治疗组 &’()*+ ; ,-(；$：自然康复组术 &’()*+ ; ,-(；+：假手

术组 &’()*+ ; ,-(；*，<，3：!)=>?@AB 322 7C；8：.=DEFD!

图 *% 术后 " GE 各试验组 ,-( ./0’ 的表达

% % 运动功能的恢复，必然伴随脑内解剖结构的调

整［*］! 再灌注 8 9 电镜观察，自然康复组细胞水肿严

重，细胞器损伤重；而治疗组神经元、神经胶质受损程

度轻，仅表现为细胞轻度水肿，细胞器基本正常；这提

示麻黄碱治疗可能有减轻缺血损害，促进神经修复的

作用! $6 9 时自然康复组突触数量仍较低，治疗组突

触数量则显著增多，有超过假手术组的趋势；且治疗

后新生突触数量明显增多! 从而在细胞水平上，我们

检测到麻黄碱的正性神经可塑作用!
&’()*+ 是二十世纪 62 年代初发现的与神经发

育、轴突再生、突触重建密切相关的一种快速转运磷

酸蛋白，其表达产物主要位于轴突生长锥质膜面［<］!
成熟脑中，&’()*+ 仅在一些突触形成和功能改建活

跃的部位有高水平表达，如边缘系统、皮质联合区、海

马、嗅球等! 损伤时，&’()*+ 的表达显著增强，其表

达强度与轴突芽生、突触重建的状态相一致，从而

&’()*+ 的表达成为脑缺血损伤后常用的神经生长及

再生的量化指标［3］! 我们用药 + 次后对 + 组 &’()*+
./0’ 的表达进行检测! 结果显示缺血损伤后，自然

康复组及治疗组 &’()*+ ./0’ 表达均增高，且麻黄

碱治疗组 &’()*+ ./0’ 的表达高于自然康复组，显

示麻黄碱在基因层面上亦对 &’()*+ 的表达起上调

作用!
,-( 是一种位于突触囊泡膜上的钙结合蛋白，是

蛋白酪氨酸激酶的底物，在钙依赖性神经递质释放过

程中起重要作用! ,-( 在神经元胞体合成后主要被

转运至轴突终末，特异性分布于突触前囊泡膜上! 由

于突触终末囊泡重吸收循环机制的存在，在正常状态

下突触素的量在突触处保持相对恒定，因而可被作为

突触分布和密度的定量指标［8］! 通过测定其积分光

密度值，可以在光镜水平对其进行间接定量! 突触数

量的增加，提示新生突触的形成［6］! 在 8 9 时 ,-(
./0’ 的表达，治疗组和自然康复组比较有统计学意

义，说明麻黄碱在基因水平上可以上调 ,-( 的表达!
轴突的芽生和伸长，以及随后出现的新生突触，

为脑缺血后功能缺损的恢复提供了结构基础［5，"2］!
该研究证实麻黄碱对脑的结构再塑的促进作用与此

有关!
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!" 引言" 引产为人工干预发动子宫收缩使宫口扩张及宫颈

管消失而引发分娩以结束妊娠的过程" 过期妊娠对胎儿和新

生儿的影响较大，其围生期发病率和死亡率均明显增高" 妊

娠达 J& A5 以上者可进行引产，以预防过期妊娠［&］" 我院通

过对 ($ 例住院产妇分别给予米索前列醇及催产素引产，观察

引产效果"

#" 对象和方法" 选择在我院住院的孕周!J& A5、头先露无

引产禁忌产妇 ($ 例，年龄 ## ] RJ（ 平均 #(" %）岁" 随机分为 #
组" 米索前列醇引产组（R$ 例）：给予 #+ !E 米索前列醇阴道

后穹窿给药，视宫缩及胎儿情况间隔 J ] ( G 重复给药，每日

总量不超过 &$$ !E；催产素引产组（R$ 例）：给予 #" + 4^ 催产

素溶于 +$ E _ N 葡萄糖注射液 +$$ BN 中以每毫升 &+ 滴计算，

自 % ] &# 滴 _ B96 始，根据宫缩及胎儿情况调整滴速，一般每隔

&+ ] #$ B96 调节 & 次，直至出现有效宫缩" 调整滴速时每次滴

增 ( 滴，最大滴速不超过 J$ 滴 _ B96［#］" 有效宫缩即每 &$ B96
内出现 R 次宫缩，每次宫缩持续 R$ ] ($ /，宫腔压力达 +$ ] ($
BBSE" 两种方式引产过程均严密观察产程及胎心监护"

统计学处理：计量资料以 ! " # 表示，组间比较采用 $ 检

验，计数资料采用 !# 检验，% ‘ $" $+ 为差异有统计学意义"

$" 结果" 两组的引产促宫颈成熟比较差异有显著性（ 用药后

$ a J" #’$，$$" $&，+% a #" (($，$ b $$" $+，+%，% ‘ $" $& ）" 两组分娩方

式比较差异也有显著性（!# a J" %&，!#$" $+，& a R" %J，!# b !#$" $+，&，

% ‘ $" $+ ）（ 表 &）" 米索前列醇引产组能缩短引产时间，两组

引产时间比较差异有显著性（ $ a +" %J+，$$" $&，J( a #" (’%，$ b
$$" $&，J(，% ‘ $" $& ）" 而新生儿 >DE01c/ 评分及产后出血量差异

无统计学意义（ 表 #）"

表 &Z 两组引产促宫颈成熟及分娩方式的临床结果

（& a R$，! " #）

组别
,9/G=D 宫颈评分

用药前 用药后增加

阴道分娩

&（d ）

剖宫产

&（d ）

米索前列醇 R" + e &" + #" # e &" &L #’（)$） R（&$）

催产素Z Z R" + e &" + &" # e $" (L #$（(’） &$（RR）

L% ‘ $" $& ’# 用药前"

表 #Z 两组引产阴道分娩者情况 （! " #）

组别 &
用药至临产

时间（G）

新生儿 >DE01c/ 评分

‘ R R ] ’ !%

产后 # G 出

血量（BN）

米索前列醇 #’ && e ) $ & #( &+$ e J+
催产素Z Z #$ #( e % $ & &) &J+ e +$

!# a $" $$$&$R+ $ a $" R(

%" 讨论" 米索前列醇能使宫颈结缔组织释放多种胶原溶解

酶，降低胶原纤维，促进宫颈迅速软化，缩短宫口扩张时间；同

时能增加子宫平滑肌对内源性及外源性催产素的敏感性，剌

激内源性前列腺素 P# 的释放，兴奋子宫和诱发宫缩" 而且米

索前列醇采用小剂量阴道后穹窿放药，对胎儿心血管及胎盘

循环无明显不良影响，新生儿窒息发生率无增加，相反由于产

力得到很好发挥缩短产程，降低剖宫产率［R］" 催产素能很快

剌激宫缩，但对宫颈的扩张没有直接作用故促宫颈成熟作用

弱，由于剂量依赖的副作用，长时间反复宫缩抑制，胎儿宫内

缺氧增加，剖宫产率增加" 同时由于静脉用药产妇的活动常

常受限，需专人看守" 我们认为米索前列醇引产能促宫颈成

熟又能在短时间内发动规律宫缩，两者达到同步化，大大缩短

了第 & 产程［J］，且给药方法简单方便，产妇乐于接受，有利于

计划分娩" 值得注意的是米索前列醇引产易致宫缩过强、过

频，易发生急产，故用药过程中要严格掌握用药剂量及时机，

加强监护严密观察产程" 必要时静滴硫酸镁或肌注度冷丁以

抑制过强宫缩"
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