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维拉帕米对哺乳类交感神经节突触传递的影响 

刘 汉清 、 邓乃 键 (Department ofPharmacology． 
Loyola Universily M edical Center．M aTwood IL 601．~3． 

usa) 

提要 以细胞内徽电极技术观察维拉帕米对离体颈上 

交感神经节(sCG)突触传遵的影响．在家兔及豚 鼠 

SCG神经元，维拉帕米(100-400#toO1／L)抑制顺向 

刺激引起的突触反应(快一兴奋性突触后电位(f-EPSP) 

和／或所诱发的动作电位)，以及压力加注 ACh所产 

生的 ACh电位．4_氨基吡啶(i00／anol／L)及氯化镪(5 

mmol／L)可易化维拉帕米所抑锚的 F-EPSP，但对维 

拉帕米所抑制的 ACh电位无明显作用-维拉帕米抑锚 

吡啶斯的明(1~nol／L)所增强的 ACh电位 索曼(1 

~lnol／L)对 ACh电位的强化作用可被维拉帕米所阻 

抑．以上结果摧示，维拉帕米可通过突触前及突触后作 

用，阻断哺乳类 SCG的突触传递． 

关键词 维拉帕米；交感神经节；氨基吡啶类；镪；演化 

吡啶斯的明；索曼 
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水飞蓟宾对缺血再灌注脑产生氧自由基、脂质过氧化物及白三烯的影响 

芮擢诚、张走志、孙笃新、曾国钱 (第二军医大学药学院药理学教研室，上海 200433，中国) 

Effec蛔of棚ybin Ol1 production of oxygen free 
radical，llpo~ roxide and kukotrienes in brain 

following ischmia and raperfesion‘ 

RUI Yao-Cheng，ZHANG Da-Zhi，SUN Du-Xin， 

ZENG Guo-Qian (Department of Pharmacology， 

Faulty ofPharmac7．Second Mditary Medical c， 

verMty．Shanghai200433．Chl~) 

ABSTRACT Brain ischemia was produced by 

Received 1989 Nov 29 Acce pted 1990 M ay 18 

。Project supported by the National Natural Science 

Foundation of China．怕 ．3880742． 

occluding bilateral col~reon carotid arteries of 

M ongo~a gerbil with chos for 30一rain an d reperfusion 

was established by rereoving the clips． Superoxide 

dismutasv(SOD)in brain tissue was measured by 

chemoluminesc∞ce， malondialdehyde (MDA) by 

f[uor~oencc spectrometry and leukotriemes《LD by 
bioassay． Decrcase Of SOD and increase of M DA 

were tfignti'tcantin the brain after 30-1I吐niechemiafo1- ’ 

lowed by 2—·min reperfusioo；The lere1 Of SOD in- 

creased from l3．4±2．7 to 18-8土 3．0，19．8土2．5，22．1土 

3．9x l0 units／g brain tissue and M DA decreased 

from 218土26tO l69土41．167土 36．167土 44 nreol／g 

brain tissue respectively by iP silybin l00．瑚 and 400 

mg／k| 3o_rain before oeclusion． Ur decreased 

from 3．1土 1．0tO 1．5 土 0．4 ng／g braintissue a riP 

★ 
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silybin 200 m g／kg． n suggested that the protective 

effect of silybin oil isehemic brain result from the mhi— 

bison of 5-11poxyge nase and Up0p∽ x c and 

scavenging of oxygen frec radica1． 

KEY W ORDS stlymarin；frec rndicals=$uperoxld~ 

dismutase；lipid peroxides；leukotrienes；Gerbilllnae； 

luminescence； (1uorescenc~ spectrometry； biological 

assay 

提要 钳夹蒙古沙土鼠双侧颈总动脉造成脑缺血 3o 
uaiu．,再灌注 2 min可降低脑组织中 SOD含量，升高 

MDA含量．若缺血 30 rain，再灌注 3O min，可升高 

白三烯含量．缺血前 30 m_n。 ip水飞蓟宾 100． 200 

或400 mg／t窟，能降低被损伤脑组织中 MDA及 LT 

含量，升高 SOD含量．提示水飞蓟宾可能通过消除氧 

自由基、抑稍脂质过氧化及 5一脂氧酶活性来保护脑 

缺血 

关薯词 水飞蓟宾 自由基；超氧化物歧化酶；脂质过 

氧化：白细胞三烯；沙土鼠；发光；荧光光谱测定{击；生 

物测定 

动物脑缺血再灌注损伤后氧白由基增加， 

脂质过氧化加剧“，．本室以往的工作0瞧示水飞 

蓟宾(silybin)抑制离体脑血管 5一脂氧酶．使花 

生四烯酸(AA)且 氧酶代谢产物一白三烯(LT)减 

少．文献0搬道水飞蓟宾为白由基清除剂．因而 

我们设计用沙土 鼠脑缺血模型，以超氧化物歧 

化酶(auperoxide dismutase， SOD)和丙二醛 

(malondialdehyde．MDA)作为指标。观察药 

物对氧白由基、白三烯及脂质过氧化的作用． 

探讨水飞蓟宾对脑缺血的保护作用及机理． 

M ^TERIALS AND M ETH0DS 

水飞蓟宾 由本 院药厂提供(96％：mp 

167-8℃)．制成葡甲胺盐【．】，用 4％聚乙烯吡 

咯烷 酮 (PVP)配成 所需 浓度并测定 其含 

量．S 标 准品、黄瞟呤氧化酶(上海生化．OD 

所)： 鲁米诺(1umino1．西德 Merck公司)：四 

乙 氧 基 丙 烷 (1，l，3，3。-tctracthoxypropan~， 

TEP)~准品及硫代巴比妥酸(thioba~'biturie 

acid． TBA．军事医学科学 院放射医学研究 

所)： 白三烯 D．(~ukotfiene D， LTD．． 

Merck Frosst Canada公司)：阿托品和苯海拉 

· 4l9· 

明(北京药品生物制品检定所) 赛庚啶(sigma 

公司)：蒙古沙土鼠(Mongolia gerbillinae，浙 

江医学研究院动物实验中心)． 

沙土鼠脑缺血再灌注模型 蒙古沙土鼠， 

早8不拘，体重 55±SD 16g．113只，分为 

给药组 ，溶剂组、对照组及缺血组．给药组 46 

只，jp不同剂量水飞蓟宾，10min后用戊巴比 

妥钠麻醉 ， 35mg／ltg)20rain，分离双侧 

颈 总动脉，并 用动脉央央之．造成脑缺血 30 

rain，打开 动脉夹再灌注 2 rain，迅速断头置 

液氮中，待测。溶剂组 l7只， ip 4％PVP 

溶液，与给药组等剂量；缺血组 23只．不给 

药或溶剂，重复上述实验；对照组 27只，分 

离双侧颈总动脉不钳夹，即为假手术组． 

SOD 的测定 取出冰冻的沙土 鼠整个太 

脑半球，用冰冷的双蒸水利成 lO％匀浆液， 

取 0．9ml匀浆液．加入 0．3m1冰冷的乙醇一氯 

仿混台液(1：1)混旋振荡，4℃ 1500 g离心 15 

rain，取上清液，用化学发光法0 定 SOD 

含量．在浏量管中加人次黄礤岭(0．2 mol／L)- 

鲁米诺(0．2 mol／L)混合液(1：1)0．98 ml，提取 

液 lO l，黄嘌岭氧化酶(0．1 mol／L)10 pl， 

振荡 10 s，迅速放人 FJ-2107型液体闪烁计 

数仪中测 l min末 6 0的发光计数(CP6~，计 

算发光抑翩％．从 SOD标准曲线上查得样品 

中所含 SOD的单位数．本实验所得的标准曲 

线为一条矩形曲线，各数据取倒数，进行直线 

回归。得方程为：1／J=0．8024+6．484／c．I： 

发光抑制％：C：SOD 的浓度， r=0．9922． 

MDA的测定 测定管内加组织匀浆 0．1 

m1．标准管内加人四乙氧基丙烷 10 mol／L 

标准液 0．2 m1．另设一个空白管；分别向上述 3 

种管中加入 3％SDS 0．5ml， pH 3．5己酸缓冲 

液 1．5 ml及 0．8％硫代巴比妥酸 1．5 m1，各管 

用双蒸水加至总量 4．0 ml，加盖摇匀．95U水 

浴中加热 60 min，冷却后加正丁醇一毗啶混合 

液(15：1)5．0 ml，振黄提取 ，取上 清 液在 

F_4O00日立荧光分光光度计上测定浓度值， 

激发波长515 nm，发射波长 553 nm． 

维普资讯 http://www.cqvip.com 

http://www.cqvip.com


· ‘20· 

在 F-4000日立荧光分光光度计上测定浓度 

值．激发波长 515 nm，发射波长 553 n m- 

永飞翦宾清除氯自由基的体外实验 与体 

内给药测 SOD活性一样，将水飞蓟宾配成一 

定浓度，取代样品液，在液体闲烁计数仪上测 

1 min末的 CP6s，同时设溶剂对照组． 

自三爝含量的测定 沙土 鼠 l5只，早 8 

不拘．体重 60．5±7．8 g，仍分为前述 4组 ． 

每组 鼠数 见表 ．按前 述 方法 造成 脑缺 血 30 

rain，再灌注 30rain后 ，迅速断头，置液氮 

中，待测．按文献c6)，取全脑称重．用乙酸(7 5 

mmol／L)缓 冲液(pH 5．9)制 成 20％匀浆 ． 

3500 g离 心 25min，上清液通过用 10ml 

无水乙醇、5m1乙酸缓冲液、l0m1H，o予处 

理的 SEP—PAK 小柱(C1l Cartridge． Wat— 

ct$)3次，尔后用 5m1乙酸缓冲液， l0ml乙 

醇一水(15：85)混合液，5 ml石油醚洗涤，最后 

用 3ml甲酸 甲醣洗脱 ，收集 甲酸 甲醣 洗脱 

液．N，吹干备用． 

对提取物进行生物测定 ，豚鼠回肠置于 

l"yrode液 中 37℃通 95％ 02+5％ CO2稳 定 

后 ， 加 阿 托 品 l#mol／L． 苯 海 拉 明 l 

#tool／L和赛庚啶 2 prnol／L．稳定后 5min， 

加入标准品 LTD．或提取物．记 录回肠段的 

收缩 曲线．标准 品 L下D．浓度对 回肠张力回归 

得标准曲线方程 ：g= 一0．067+0．2064 x C， 

，； 0．9837． 

RESUL1’S 

水飞蓟宾体外清除氧自由基作用 水飞蓟 

宾 0．2， 0．4。 2加 01／L。对次黄嘌呤及黄嘿 

呤 氧化酶 引起 的化 学发 光的抑制 ％分 别为 

34．0±3．0． 44．9_-i-2．1， 95．4±0．2。溶剂无显 

著抑制作用． 

水飞蓟宾对沙土■脑缺血再灌注引起的 

SOD和 MDA变化的影响 见 Tabl 脑缺血 

再灌注损伤引起脑组织中 SOD和 MDA的含 

量显著变化，SOD 由正常的 18．9_-i-6．7降为 
1 3 4± 2．7 x 10’ units／g brain tissue 

<0．05)，MDA由正常的 139±21升为 218 

26 nmol／g brain tissue(，<o．o5)．ip水 飞蓟 

宾 t00。 2110，400mg／kg，使沙土 鼠脑缺血 

损伤后 SOD 含量显著升高，分别为 18．8± 

3．0(P<0．05)。 19．8± 2．5f，<0．01)， 22．1± 

3．9 <0．01)×10’ units／窖bfaint~sue。 而 

使 MDA显著降低分别为 1691 41(P<0．05)。 

l67±36f，<0．05)。 167±44(P<0．05)nmol／ 

gbraintissu~，溶剂对 SOD 和 MDA无显著 

影响． 

水飞翦宾对沙土■脑缺血再灌注后自三烯 

含量的影响 见 Tab 1 结果表明脑缺血 3O 

min，再灌注 30 min后。 LT含量显著升高， 

由正常 的 1．3±0．3升 高到 2．82_-i-0．90 ng／g 

brain tissue(P<0．05)．silybin(20o mg／kg)能 

显著降低缺血再灌注引起的 LT升高．给药后 

Tl-b 1．E }嘲 of量p I|量yh 朋 _一roxI如 dj蛐 Ht-嚣。m-●蚰 棚-ldeI．yde- -kot _嚣 量-窖ef蝴 bn|--m r lsehe~lm 

-d rI，-ed 土SD．。P>D．0s．¨P<0．0s．¨-P<O．01 v h~ mlm gr叫 p．+．P<O．05．" cD-tmlF0q 

N-mher 0f hrIÎ| IB p-reIt hI ●翻L 
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LT 含 量 为 1．49± 0．37 ng／g brain tissue 

(0．05)．溶剂组无显著影响． 

缺血 30min，再灌注 2min．脑内 LT含 

量与假手术组无显著差异． 

ⅡISCUSSl0N 

本实验结果表明，钳夹沙土鼠双侧颈总动 

脉，造成脑缺血 30min．再灌注 2min，脑组 

织中SOD含量显著降低．MDA含量显著增 

加：缺血 30min，再灌注 30 rnin．可显著升 

高脑组织中LT的含量；说明脑缺血再灌注过 

程中自由基反应、脂质过氧化及白三烯生成等 

加剧．已有文献 )手匣道，脑缺血时，膜脂被破 

坏，太量不饱和脂肪酸释放．再灌注后提供 

氧，一方面脂 质过氧化加强 ：另一 方面 AA 

释放增加，脂氧酶代谢产物 LT增加．同时在 

LT产生过程中氧 自由基增加，三者关系密 

切．本实验进一步支持 了这一结论． 

水飞蓟宾的体外实验表明对氧自由基有显 

著消除作用，与文献0’报道一致；体内实验表 

明水飞蓟宾使脑缺血再灌注损伤后脑组织中 

SOD 含量显著升高，MDA及 LT含量显 著 

降低．这是水飞蓟宾对氧自由基的清除作用及 

脂氧酶抑制作用的结果．提示水飞蓟宾可能通 

过抗氧自由基 抗脂质过氧化及抑制 5卅旨氧 

酶等多种途径而保护脑缺血再灌注损伤． 
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