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ABSTRACT The effects of dazoxiben． a immunoassay
． The  results shOwed thtt CVR 

TXA Synthetase inhibitor，and indomctha- and BP，EEG，ECG were not 如ned b，． 

cm w盱0 compared on cerebrovascular reals· Ureatment with iv d~zoxibcn 2 or l 0 ms／ 
t~nce (CVR) and levels of seru113 TXB。， ks．The CVR was enhanced by 35

． 5 and 

6-keto—PGFl4 (tile stable metabolitca of 49
．8％ at 30 an d 40 min．respectivcly 

TxA2 and pGI2，respectively)and on pro- after．iv indomethacin 1 0 rag／ks． The 

tc~tion from acute brain ischsemia caUSed um TXB2 level(872±8S) w肚 inhibited 

by ia arachidonic acid (AA)in rabbits． to 51l±169 l~／ml(n=5．P<O
．05)and 

The flow represented fhe ce rebral blood 6-keto-PGF
l口 increased  from 668~ 309 to 

flow (CBF)in tWO internal jugular arteries 890~357 pg／ml(n=5，P<O
．05)-t 30 min ． 

we辟 m~sured with electromagnetic flow after iv 2 ms／kg dazoxiben．However．both 
meter after occlusion of bilateral vertebral TXBz and 6-keto--t~ FJ4 decrca ssed by 26

． 4 

arteries and external jugular arteries．CVR and 32
． 7 ， respectively at 40 min after ． 

was represented as blood pressure／(CBF· iv indomethecin 1 0 ms ／ks．In a model of 
100 S brain)t Serum TXB2 and 6·hto— cerebra／ischaemia caused by ia AA in nb- 

PGFt口 levels were determined by radio— bits
， the  EEG change and cnhancement O 
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results suggest that PGI2 aria TXA2 may 

play a minor role in the regulation of 

CVR in the  physiological condition．W hen 

the cycIooxygenase pathway of araehidonate 

metabolism is inhibited by indomethacin 10 

B1g／ks，the leukotrienes (LTs) which are 
the  products of 5_upoxygenase metabolites 

AA may release So and thus C、 is 

enhanced．In comparison of two types of 

arachidonate metabolism inhibitors． the  

TXA2 synthetase inhibitor is better in the 

treatment of brain ischaemia． 

KEY W ORDS dazoxihe n．． vascular resist— 

a~ce：thrombo xane A2：thmmbo xane syn- 

thetasc， indomethacin： th~omboxane B2： 

6-ketoprostaglandin FJⅡ 

摄量 麻醉兔 iv达唑氧苯 2，10 ms／ks，对基础脑血 

管阻力(CVR)及脑电图(EEG)，血压(BP)等无显著影 

响，血浆 "0I水平显著降低，6--keto-PG F|-显著升 

高．哼『哚美辛 10mg／kgiv使 CVR升高， 血浆 TXBI 

和 6-keto-PGF1 降低．达唑氧苯 10 ms／kg能显著对 

抗椎动脉内注射 AA B『起的 CVR增加，而相同剂量的 
吲哚美辛不能完全对抗．提示TXA，合成酶 抑制剂在 

脑缺血的应用中有益． 

关■霸 达唑氧苯I血管阻力，血栓素 ，血栓素合 

成酶I吲噪美辛，血栓素Bj，6-酮前列腺素F o 

脑缺血时花 生四烯酸(AA)环氧 酶代谢产 

物——血栓素(TXA2)释 放 增加“’． TXA2是 

强的血小 板 聚 集剂 和血 管收缩 剂， 选 择性 

TXAz合成酶抑制剂抑制 TXA：释放， 有益于 

前列环素(PGI )生 成，对某 些栓塞 性外周血 

管病有一定疗效，对脑血管病的应用研究正在 

进行 ’．环氧酶抑制剂如吲哚美辛 (indome- 

thac~n)降低基础 脑血流 量及 CO2反应性 血流 

量的增加，对脑缺血的作用尚无一致意见“ ’． 

本实验 比较 TXA 合 成酶 抑制 剂 达 唑 氧 苯 

(dazoxihen，UK 37248)和哼『哚美辛 对兔脑血 

管阻 力的影 响及 其与血 浆 中 TXB ，6-ket 

PGF1n水平变化的关系，以及对 AA 引起的脑 

血管痉挛的保护作用． 
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材料 达 唑氧苯由我系有机教研室合成， 

生理盐水配成所需浓度}吲噪美辛为上海十七 

制药厂生产， AA-Na(99 )为 Sigma公 司 产 

品}TXB2，6-kem-PGFJn放射 免疫 测定盒购 

自北 京 协和医科大学 基础 部 药理室， New 

Zealand 兔由本校动物所提供． 

基础脑血■阻力的蔫定 New Zealand 兔， 

， 体重 2．91_SD 0．19虹，分为对照组，迭 

唑氧 苯 2，10ms／kS组 及吲 哚美辛 10rag／ks 

组．耳 iv 2O％乌拉坦 l g／ks麻醉，仰位固定， 

气管插管，，一侧股动脉插管至腹主动脉测动 

脉压(BP)，股静脉插管供给药．在颈根部分离 

并结扎二侧椎动脉，再结扎二侧颈外动脉及其 

分支 ’，二侧颈总动脉分别放置直径适宜的电 

磁流量计探头(卜2ram)， 连 接 于 MI~V-1200 

型电磁流量 计上， 测量两 侧颈内 动脉血流量 

(ml／min)，它们之和代表全脑血流量(CBF) ’． 

记录额—顶 叶脑电图(EEG)及 Ⅱ导联心电图及 

心率(腿 )． 上述指标均同步记录于 RM-6000 

型多遭生理记录仪上。 

手术开始后iV肝素 1000 u／ ，各项指标 

于术毕 30min后开始记录． 记录给 药前及给 

药后 5，10，30，40rain各项指 标的变化．实 

验结束后，取 出全脑 称重，计 算脑 血管阻力 

(CVR)“)，其公式l BP(kPa)／ECBF(ml／min)· 

l00g blain]． 

血浆中TXB2，$-keto-PGFl；的 蔫定 血 

浆中 TXAz和 PGIz的稳 定代谢 产 物 分 别为 

TXB2，6-keto-PGFJ ，用放射免疫法测定 TXB2 

和 6-keto-PGFld表示 TXA2和 PGL的量的变 

化，给药前及给药后 5，10，30，40rain分别 

从动脉取血 2 ml，按文献 ’制备血浆 1nd ，经 

乙醚处理后，重蒸醋酸乙酯提取 2次，Nz气下 

吹干，置一40℃冰箱内备用． 

对推动睬内注射 AA引起惫性脑映血的保 

护作用 New Zealand 兔， ，体重 2．2±0．4 

， 分为对照组(生理盐 水 O．5 ml／kg)，达唑 
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氧苯(i0ms／ks)及吲哚美辛(10 mg／kg)3组． 

乌拉坦麻醉后，结扎两侧颈外动脉及左侧椎动 

脉，右侧锁骨下动脉在结扎除椎动脉外的所有 

分支后，插管供给药用．电磁流量计测两侧颈 

内动脉血流量，与前述方法相同． 

各项指标稳定后给药，10rain后从椎动脉 

内注射(~)AA-Na溶液 0．1 ms(0．1 m1)，每隔 

min注射一次，共四次，观察 注射后 3O，6O 

min CVR，EEG等指标的变化 ”． 

R刚 LTs 

对基础脑血瞥阻 力的影 响(Tab 1)． 达 

唑氧苯 2，10mg／kg对脑血管阻力无明显影响I 

对 HR，ECG，BP，EEG 也无 明显影响．吲噪 

美辛 10mg／ks给药后 3O，40rain脑血管阻力 

分别增加 35．5，49．8 ，与给药前相比 P均< 

0．05． 给 药 前 BP为 13．6±1．5， 给 药 后， 

5，10rain分别为 15．1±1．6(11 )，15±1．7 

(11％)kPa，10 mln后逐渐恢复 至正常，给药 

前 腿 为 258~39 bpm， 给药 后 5，10，30， 

40rain分 别为 242±34，242±32，241±34， 

238±44 bpm，改变不明显． 

对血 中TXB2，$-keto-PGF】a的影响 (Tab 

1)． 达唑氧苯 2，10mg／kg给药 5 min可使 

血浆 TXB 水平显著下降，40 min时分别下降 

34．5及 37．8％(P<0．01)． 两剂 量下 降幅度 

之 间没有明显差别．对血浆 6-kcto-PGF·一，达 

唑氧苯 2ms／kg给药后 3O，4Omin分 别 升高 

33．3及44．3％，较给药前升高显著(P<0．05)， 

10ms／kg升高 39．2及 43．7 (P<0．05)．两 

剂量蛆间无显著差异． 吲哚 美辛 10 mg／ 给 

药后 30，40min使血浆中 TX 水平下降 28．3 

及 26．4％(P<O．05)． 

对 AA 引起■性■ 血曲 保 护 作 用(Tjb 

2)． 对照蛆 AA椎 动 脉 内注 射后 30min， 

EEG振幅明显变小，60min后 5只兔中 4只几 

乎变平或平坦，CVR于 30 min后明 显增加， 

与 EEG变化一致．达 唑 氧苯 10叫；／kg iv对 

AA引起的 CVR升高有显著对抗 作用，其CVR 

与 ia AA前相近．EEG 5只兔中仅 1只变小， 

其余 4只未见明显变化I而2mg／kg无保护作 

用．吲哚美辛 10mglkg对 3只兔 EEG无明显 

影响，另 2只明显 减 小，对 AA 引起的 CVR 

升高无对抗作用． 

Tsb 1． Effect of dtzoxiben oH cerebrovBsct1]ar re~dstance (R， kPt／(ml／mia)·100 g brain) and the 

leve~ of TxBl(T， pg／mt plamns)， 8-keto-PGFL．(P，Pslml plmm~)in rabbit． i~SD． 。P>O．05， 

“P< O．05．⋯ P<0．0．． 

0———— — T—————————————————— — -— 一  

i ㈠； 
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Tab 2． Effect of dazoxiben o1]the cerebrovu - 

eular resistance EkPa／(ml／mln)·1 00 g brain]after 

ia arachidonic acid． n=5． i±sD． P> 0．05， 

”P< 0．05。⋯ P< 0．01． 

Drug Time after ia AA 0．4rag(rain) 

<n~／kg) 0 30 50 

Control 0．096±0．023 0．115±0．019 0．128±0．017 

● ● 

Dazoxi一 0．081±0．027 O．091士0．020 O．084±0．023 

ben 10 ⋯  ⋯  

Indome一 0．092±0．035 0．101±0．037 0．109士 0．041 

thacin 10 

D髓：cUSS10N 

本研究表明 TXAz合成酶抑制剂达 唑氧苯 

2，10mg／kg虽可使 血浆TXA=水 平 显著降 

低，PGI 显著升高 ，但对基础脑血管阻力并无 

显著影响．提示在生理情况下，脑血管阻力的 

调节中，TXA 与 PGI：可能不起主 要作用 ，或 

其作用甚微．吲噪美辛 l 0 rag／ks使血浆 TXB： 

和 6-keto—PGF 。水平均显著降低 ，CVR增高 ． 

从理论上当环氧酶受到抑 制后，AA脂氧酶代 

谢途径增强，白三烯(LT．)释放增加，巳知 LT- 

为强血管收缩剂，可能为增高 CVR的原因 ．此 

结果与环氧酶抑制剂在较大剂量时使 基础脑血 

流量减少的报道 一致． 

AA为血小板强的聚集剂， 能产生栓塞， 

这种血小板聚集作用可能由于 AA代谢形成的 

前列腺素类物质(PG。)， 包括前列腺素内过氧 

化物(PGG：，PGH2)和 TXAz等， 这些代谢物 

除引起血小板聚集外，还可引起脑血管收缩． 

推动脉内注射 AA可 引起急性脑缺血，表现在 

CVR升高，EEG幅度降低至平坦， 达唑氧苯 

能完全对抗 AA 引起的 脑缺 血，同时对 BP， 

HR等血流动力学指标无明显不 良影响． 吲噪 

美辛能部分 对抗 AA引 起的 EEG变化，CVR 

升高程度也较对照组稍小，但无显著差异，可 

能由于 AA代谢产物的生成部分受到抑制．两 

类药物相比，在脑缺血的防治中达唑氧苯忧于 

环氧酶抑制剂． 
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达唑氧苯减少血浆 TXA 水平，可部分解 

释其对抗 AA的缩血管作用机理．近年来发现 

TXA 台成酶抑 1剂能有 效阻止 LT 引起的 

豚鼠支气管收缩⋯'， 其对脑血 管是否也有类 

似作用，正在进一步研究，以期阐明迭唑氧苯 

保护 AA引起缺血的机理． 
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