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　　【摘要】　目的　研究巴曲酶对大鼠左侧颞叶梗塞后空间学习障碍的改善作用。方法　采用立体定向光

化学诱导脑梗塞技术选择性地导致大鼠左侧颞叶皮层梗塞,术前 30分钟及术后第 3天分别给巴曲酶组大鼠

腹腔注射巴曲酶 8 BUökg,行为实验装置由M orr is水迷宫及图像自动监视系统组成。结果　 (1)巴曲酶可以

显著地缩短梗塞大鼠在M orr is 迷宫中搜索目标的平均反应时和行程; (2)巴曲酶组大鼠较多、较早地使用了

正常的认知策略。结论　巴曲酶对左侧颞叶梗塞大鼠空间认知功能障碍具有明显的改善作用。它除了溶栓作

用外,还参与了神经损伤的修复过程。
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　　巴曲酶 (Batroxob in)是一种纯化的单成分蛇毒

酶制剂,由于它可以有效地抑制血栓形成并溶解血

栓,近年来用于治疗急性缺血性脑血管病并取得显

著疗效。新近报道巴曲酶还通过许多途径参与神经

保护过程,如它可以清除自由基,调节脑组织中兴奋

性氨基酸的含量,降低缺血再灌注时NO 的神经毒

性作用,下调 c2fo s 基因表达,降低脑组织内精氨酸

加压素 (AV P)的含量, 并使热休克蛋白H SP70 的

表达在缺血再灌注的 12小时～ 6天时增多,使碱性

成纤维细胞生长因子 ( bFGF ) 样免疫反应增强

等[1～ 4 ]。虽然对巴曲酶有许多关于作用机理研究的

报道,但脑缺血发生后,它们对行为障碍的持续改善

作用尚缺乏系统的研究。

有研究报道巴曲酶可以缩短梗塞大鼠水迷宫学

习的反应时,减少在跳台实验中遭电击的时间[5 ]。但

是水迷宫和M o rris水迷宫是不同的行为模式,水迷

宫测定的是动物以自我为参照点的认知方式,而在

M o rris水迷宫中寻找隐蔽的固定位置的站台时,正

常大鼠所采用的行为方式则是以异我为参照点的;

另外,M o rris 迷宫可以提供较多的实验参数, 系统

而全面地考察大鼠空间认知加工过程的变化,尤其

可将学习记忆障碍和感觉、运动、动机等缺损分离开

来[6 ] ,因此本实验应用M o rris 迷宫进一步探讨巴曲

酶对大鼠单侧颞叶皮层梗塞后空间认知加工过程的

改善作用。
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1　材料和方法

1. 1　实验动物及分组　成年雄性W istar 大白鼠
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(北京医科大学动物中心提供)共 30只,实验起始体

重 200±20 g,随机分为 3 组,梗塞对照组、巴曲酶

组、假手术组各 10只。实验期间摄食饮水自由,全部

行为训练都在 10: 00 Am～ 5: 00 Pm 之间完成。

1. 2　方法

1. 2. 1　动物模型的制备　采用新型的立体定向光

化学诱导脑梗塞技术。将大鼠麻醉后, 固定在立体

定位仪上,从尾静脉注射玫瑰红 (RB , 20 m gökg) ,切

开头皮,确定颞叶位置,用光导纤维引导冷光,定向

照射与左侧颞叶相应的裸露颅骨 20分钟,造成局灶

性颞叶梗塞[7 ]。术前 30 分钟巴曲酶组大鼠腹腔注射

巴曲酶 (东菱精纯克栓酶, 8 BU ökg,日本东菱药品

工业株式会社生产) ,梗塞对照组则注射同等剂量的

生理盐水。术后第 3 天给各组大鼠追加注射同等剂

量的药物。假手术组大鼠仅进行了麻醉和手术切口。

术后伤口处抗感染。

1. 2. 2　行为实验装置　 由M o rris 水迷宫及图像

自动监视系统 (M o rris M aze Experim en ta l A ssis2
tan t System , MM EA S)组成。M o rris水迷宫为乳白

色不透明圆柱形储水池 (d= 94 cm , h = 55 cm ) , 内

设透明有机玻璃小站台 (s= 20 cm 2)。MM EA S 系统

以图像采集卡、摄像机、图像监视器等为主要扩展硬

件,利用图像软件包提供的各层次库函数可完成数

据采集和统计处理。有关实验装置详见已发表论

文[8 ]。

1. 2. 3　行为实验程序　各组大鼠从术后第 4 天开

始行为实验,连续 5天。实验分为两个阶段:预训练

(1天)及训练 (4天) ,大鼠共接受训练 24 次,每天 6

次,每次间隔 15 分钟。大鼠在除站台外的其它三个

象限边缘头朝池壁入水,每一次入水位置是假性随

机的。MM EA S 自动追踪大鼠游泳轨迹,并记录各

项实验数据。实验指标有: (1)反应时 (s) ; (2)行程

( cm ) ; (3)搜索策略: 分为随机式、边缘式、趋向式、

直线式。

1. 2. 4　数据处理　反应时、行程以 3 次训练成绩为

1 个组次取平均值,训练 4天,共 8个组次。实验数

据采用 SPSS软件包进行方差分析和 ς 2检验。

2　结　果

2. 1　反应时的比较　见表 1。梗塞组、巴曲酶组及

假手术组各组大鼠的组次间平均反应时差异均具有

显著性,各组大鼠的反应时均随学习组次的增加而

缩短,在第 6组次时三组的反应时已十分接近。组间

比较发现,各组大鼠在第 1～ 3 组次时的反应时具有

显著差异。进一步两两比较可见,梗塞组与假手术

组、巴曲酶组大鼠相比差异均具有显著性,而巴曲酶

组和假手术组之间没有明显差别。

表 1　各组大鼠在第 1～ 8 组次的平均反应时比较 (xθ±s, s)

　 　第 1组次 　第 2组次 　第 3组次 　第 4组次 　第 5组次 　 第 6组次 　第 7组次 　第 8组次

梗 塞 组 44. 50±51. 143 △ 44. 73±65. 243 △ 22. 60±18. 313 △ 13. 90±17. 01 13. 27±10. 60 　6. 77±4. 02 9. 13±10. 52 8. 73±9. 43

巴曲酶组 15. 73±15. 16 12. 87±7. 47 9. 20±5. 23 10. 03±5. 96 9. 70±7. 23 　7. 90±5. 58 8. 33±6. 30 7. 30±4. 09

假手术组 20. 47±16. 55 18. 50±13. 84 10. 43±9. 45 11. 80±10. 98 10. 17±6. 62 　6. 80±3. 70 7. 60±6. 64 7. 80±6. 23

　　梗塞组与巴曲酶组比较3 P < 0. 05,梗塞组与假手术组比较△P < 0. 05

表 2　各组大鼠在第 1～ 8 组次的平均搜索行程比较 (xθ±s, cm )

　 第 1组次 第 2组次 第 3组次 第 4组次 第 5组次 第 6组次 第 7组次 第 8组次

梗 塞 组 　　663. 00
　　±647. 093

　　541. 43
　　±698. 82

　　458. 93
　　±400. 993

　　318. 90
　　±347. 85

　　256. 43
　　±184. 94

　　144. 03
　　±79. 71

　　190. 07
　　±196. 63

　　189. 53
　　±216. 53

巴曲酶组 　　298. 07
　　±294. 18

　　271. 03
　　±163. 27

　　215. 60
　　±133. 93

　　240. 13
　　±139. 98

　　180. 73
　　±105. 88

　　156. 13
　　±105. 53

　　154. 30
　　±94. 81

　　153. 23
　　±77. 89

假手术组 　　370. 97
　　±417. 20

　　383. 20
　　±362. 25

　　193. 87
　　±134. 19

　　239. 20
　　±189. 03

　　178. 63
　　±123. 36

　　135. 43
　　±60. 12

　　161. 63
　　±142. 83

　　159. 73
　　±106. 11

　　梗塞组与巴曲酶组比较3 P < 0. 05

2. 2　行程的比较　见表 2。梗塞组、巴曲酶组和假手

术组各组大鼠组次间的平均搜索行程差异具有显著

性,总的趋势是随着学习组次的增加搜索行程逐渐

缩短,至第 6组次时各组的行程已十分接近。各组间

在不同时间点进行比较时发现,大鼠在第 1、3 组次

时的平均搜索行程具有显著性差异,进一步两两比
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较可见,梗塞组与巴曲酶组大鼠在这两个组次相比

差异具有显著性 (P < 0. 05) ,巴曲酶与假手术组大鼠

寻找站台所游的行程均较短,二者没有显著性差别。

2. 3　搜索策略的比较　见表 3。实验统计了不同组

大鼠在第 1～ 8组次所使用各种搜索策略的比例,不

同搜索策略在不同组内的百分比,以及各组在不同

组次时搜索策略的变化 (如表 3所示)。结果表明,各

组大鼠所使用的策略与处理有关,巴曲酶组大鼠较

多地使用了趋向式和直线式策略,而梗塞组大鼠则

以随机式策略为主。进一步分析发现,巴曲酶组和假

手术组在第 5～ 6 组次时趋向式和直线式策略已较

多,而梗塞组大鼠在第 7～ 8组次时的搜索方式变化

较为明显,由随机式为主变为由趋向和直线式为主,

且具有显著性差异 (P < 0. 001)。

表 3　各组大鼠在第 1～ 8组次的搜索策略比较 (% )

组别 随机式 边缘式 趋向式 直线式

梗 塞 组 46. 7 7. 3 24. 0 22. 0

巴曲酶组 36. 0 4. 7 33. 3 26. 0

假手术组 30. 7 2. 7 36. 0 30. 7

　　与梗塞组比较, ς2= 14. 289, P < 0. 05

3　讨　论

　　本研究结果表明,巴曲酶可以显著地缩短梗塞

大鼠在M o rris 迷宫中搜索目标的反应时和行程; 而

且与梗塞组相比,巴曲酶组大鼠较多地使用了正常

的认知策略,由随机式过渡到趋向和直线式策略的

过程与假手术组亦无明显差别。巴曲酶组大鼠的反

应时和搜索行程在第 1～ 3 组次时已较梗塞组明显

缩短,与假手术组没有差异,表明在行为训练第 2天

巴曲酶已明显改善梗塞大鼠的空间认知功能障碍,

提示早期应用巴曲酶可以对脑缺血起到治疗作用。

巴曲酶组大鼠的反应时和行程变化均较为平稳,提

示其作用时间长,对梗塞大鼠的学习障碍具有持续

的改善作用。大鼠应用各种搜索方式都可以使反应

时和行程缩短,因而考察其行为变化还需要考虑搜

索策略这一指标[8～ 10 ]。大鼠在M o rris迷宫中的搜索

方式可以分为 4种,即随机式、边缘式、趋向式、直线

式。随机式策略的轨迹出现于迷宫的大部分区域,具

有较大的盲目性; 边缘式则是根据局部距离线索确

定目标,是以自我为参照点的认知方式,这种策略在

正常大鼠的行为训练早期或某些脑区损毁大鼠中出

现比例较高; 趋向式是图式策略形成过程中的一种

过渡形式,它有赖于大鼠对目标的位置及方向的判

断基本正确,但定位尚不精确; 直线式即图认知, 是

动物根据迷宫外线索逐渐形成的以异我为参照点的

认知方式。在这种认知方式的形成中,大鼠基本上都

经过从随机式和边缘式到趋向、直线式的变化过

程[8 ] ,搜索策略的变化较反应时和行程的变化晚,但

它一旦形成,就相对稳定,直线式即图认知方式的形

成表明正确而有效的参考记忆形成[11 ]。巴曲酶组大

鼠在第 5～ 6 组次时已较多地使用趋向式和直线式

策略,和梗塞组相比,其变化快而稳定,表明巴曲酶

对于大鼠单侧颞叶梗塞后空间认知学习障碍的改善

是显著的。

许多神经递质系统迄今为止被认为在空间认知

活动中起重要作用, 如胆碱能 (A ch )系统、谷氨酸

(Glu)能系统、GABA 能系统和一些肽类[6, 10 ]。研究

证实颞叶皮层直接或间接参与了脑的空间认知加工

过程。而颞叶皮层梗塞后大鼠海马CA 1 和CA 4 区有

大量神经元脱失,神经递质系统也发生紊乱,推测巴

曲酶改善大鼠空间学习的作用机理与它能改善神经

介质代谢紊乱密切相关。病理组织学研究发现巴曲

酶可以使海马CA 1 区缺血变化和细胞变性坏死减

少,神经细胞存活率增高[12 ] ,从形态学方面提供了巴

曲酶改善神经元功能的佐证。文献报道,巴曲酶可以

抑制血栓形成, 减轻脑水肿, 清除自由基, 降低NO

含量,调节兴奋性氨基酸,下调 c2fo s 基因表达,以及

使H SP70 表达增多等,它可以通过这些机理在脑缺

血的早期改善空间认知功能障碍。另外由于巴曲酶

可以使 bFGF 样免疫反应增强, 而 bFGF 可以促进

中枢神经系统内神经元、胶质细胞及内皮细胞生长,

阻滞大鼠海马内谷氨酸兴奋毒性,增加胆碱能细胞

的存活,提高星状细胞中N GF 浓度,且在短暂性脑

缺血后其免疫活性增强的持续时间比 N GF

长[13～ 15 ]。另一项研究证实H SP70是在脑缺血再灌注

的 12小时～ 6 天时表达增多,而 bFGF 样免疫反应

在 6天达到高峰,并持续至 3周[4 ]。因而与H SP70 和

N GF 相比, bFGF 可能是在脑缺血后期的神经保护

机理[4, 13～ 15 ] ,巴曲酶可以刺激神经营养因子如 bFGF

发挥持久的作用。
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癫痫儿童可溶性白细胞介素22受体的研究

肖成华　沈　霞　张言超

　　为了进一步探讨癫痫免疫功能异常

的机理,我们采用生物学方法检测了癫

痫患儿和正常儿童 s IL 22R 的水平。现将

结果报道如下。

1　对象与方法

111　对象　癫痫组: 32例,男 20例,女

12 例, 年龄 3～ 15 岁, 平均 9. 4±3. 2

岁,病程 3月～ 5年,平均 1. 7±1. 2年。

根据临床表现、脑电图及其它有关辅助

检查确诊,排除了其它免疫性疾病且未

曾服用任何抗癫痫药物。对照组: 30例

均系健康体检儿童,其中男 19人,女 11

人,年龄 3～ 14岁,平均 9. 1±2. 8岁。

112　方法　用广州产植物血凝素

(PHA ) 50 Λgöm l刺激外周血单个核细

胞 (PBM C) ,置 5% CO 2、37℃环境 48小

时,离心后收取上清液,于- 20℃中保存

待测。采用双抗体夹心法测定 s IL 22R ,

EL ISA 试剂盒由白求恩医科大学免疫

学教研室提供。

113　统计学处理　两样本均数间比较

采用 t检验。

2　结果　癫痫组血 s IL 22R 水平较对照

组明显升高 (P < 0. 01) ,见表 1。

表 1　两组 s IL 22R 检测结果 (xθ± s)

　 例 数 s IL 22R (pmo löL )

癫痫组 32 126. 4±63. 73

对照组 30 40. 7 ±20. 5

与对照组相比3 P < 0. 01

3　讨论　目前许多研究,证实癫痫患者

的确存在某些免疫异常,包括细胞免疫、

体液免疫及其它免疫功能的异常。

Fontana 报道约有 20%～ 32%的癫痫患

者有选择性 IgA 降低, 阮旭中等 (中国

神经精神疾病杂志, 1986)发现原发性癫

痫儿童的 IgG、IgM 显著下降,继发性癫

痫儿童的 IgM 亦下降。在细胞免疫方面

也有人证实癫痫患者 T 细胞亚群分布

异常,总 T 细胞、CD 4 降低、CD 8 增高,

CD 4öCD 8 比值降低。这说明癫痫患者的

免疫功能处于抑制状态。近年来 IL 22及

其受体一直是免疫学研究的重要内容,

IL 22 是机体复杂免疫网络中起调节作

用的重要淋巴因子,活化的细胞在产生

IL 22 的同时, 还表达 IL 22R , 并与 IL 22

产生应答。 s IL 22R 有两种,即存在于白

细胞表面的膜受体 (m IL 22R )和游离的

可溶性受体 (s IL 22R )。s IL 22R 水平可间

接反映机体的细胞免疫功能状态, s IL 2
2R 增高与免疫功能低下及病情严重程

度密切相关。L aurence 认为 s IL 22R 是

IL 22 介导的免疫反应调节拮抗蛋白,

s IL 22R 可与m IL 22R 竞争与 IL 22结合,

其作用类似封闭因子。s IL 22R 亦能中和

活化 T 淋巴细胞周围的 IL 22,减少机体

的自分泌效应。当机体出现高水平 s IL 2
2R 时提示机体的细胞免疫功能低下

(A nnals of In ternalM edicine, 1990)。

目前有关癫痫m IL 22R 变化有少量

报道,但测定血清中 s IL 22R 的水平却甚

少。本研究检测 32例癫痫患儿及 30例

正常儿童血清中 s IL 22R ,结果显示癫痫

患儿 s IL 22R 水平明显高于正常对照组,

说明癫痫发作也有免疫细胞参与。提示

我们在治疗癫痫时应注意调节机体的免

疫功能紊乱, s IL 22R 还可作为临床病情

估计和判断预后的一项免疫指标。
(收稿 1998207230　修回 1998210204)　
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