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中介素与肾上腺髓质素对局灶性脑缺血大鼠脑
微循环的影响
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　 　 【摘要】 　 目的　 探讨中介素（ｉｎｔｅｒｍｅｄｉｎ， ＩＭＤ）与肾上腺髓质素（ａｄｒｅｎｏｍｅｄｕｌｌｉｎ， ＡＤＭ）对局灶性脑缺血大鼠

脑微循环的影响。 方法　 采用大脑中动脉闭塞法构建脑缺血（ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ， ＣＩ）大鼠模型，将 ４０ 只 ＳＰＦ 级雄性

ＳＤ 大鼠随机分为 ３ 组：脑缺血模型 ＋生理盐水［ＣＩ ＋ ＮＳ（ｎｏｒｍａｌ ｓａｌｉｎｅ，ＮＳ）］组、ＣＩ 模型 ＋ ＡＤＭ 处理（ＣＩ ＋ ＡＤＭ）组
与 ＣＩ 模型 ＋ ＩＭＤ 处理（ＣＩ ＋ ＩＭＤ）组，采用激光多普勒测定仪监测脑表面微循环灌注量的变化。 结果　 ＣＩ ＋ ＮＳ 组、
ＣＩ ＋ ＡＤＭ 组与 ＣＩ ＋ ＩＭＤ 组大鼠脑表面微循环灌注量的比较，差异有显著性（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），事后多重比较发现，ＣＩ ＋
ＩＭＤ 组大鼠脑表面微循环灌注量均高于 ＣＩ ＋ ＮＳ 组与 ＣＩ ＋ ＡＤＭ 组。 结论　 ＩＭＤ 可以改善局灶性脑缺血大鼠脑微

循环，且疗效优于 ＡＤＭ。
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　 　 缺血性脑卒中是造成全球死亡和残疾的主要

原因之一，给患者及社会带来了沉重的负担［１］。 尽

管缺血性脑卒中发病原因多种多样，但脑血流减少

所致的脑微循环障碍是造成疾病发

生发展的中心环节。 脑微循环受到诸多神经

体液因素的调节，对维持中枢神经系统内环境的稳

态有重要作用。 有研究表明，缺血性脑卒中发生

后，不仅微循环先于脑组织发生损害，而且梗死灶

及其周围脑组织，甚至对侧大脑半球同样会出现不

同程度的微循环障碍［２］。 因此，尽早改善微循环是

减轻缺血脑组织损伤的重要手段。 只有尽早恢复

血液供应，改善微循环，阻断脑缺血病理过程，增加

脑组织供血供氧，维持代谢水平，从而促进脑缺血

患者神经功能的恢复［３，４］。 目前，大量基础研究和

临床实践均证实，很多治疗措施，除可改善缺血区

局部的微循环外，还可通过改善全脑微循环代谢而

缓解其神经功能缺损症状［５， ６］。
中介素（ｉｎｔｅｒｍｅｄｉｎ， ＩＭＤ） ［７］属于降钙素基因相

关肽超家族的成员，其与同家族的肾上腺髓质素

（ａｄｒｅｎｏｍｅｄｕｌｌｉｎ， ＡＤＭ） ［８］ 的氨基酸序列和功能存

在一定相似性，故 ＩＭＤ 又称为 ＡＤＭ⁃２。 ＩＭＤ 和

ＡＤＭ 的分布广泛，具有多种生物学效应，与多个系

统疾病的发生发展密切相关［９］。 有研究显示，ＩＭＤ
和 ＡＤＭ 可通过舒张脑血管，改善脑缺血的局部血

流供应，对脑微循环和血脑屏障具有调节功能，但
尚未形成统一定论［１０，１１］。 因此，本研究采用大脑中

动脉闭塞法构建脑缺血（ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ， ＣＩ）大鼠

模型，并分别进行 ＩＭＤ 和 ＡＤＭ 药物干预，观察并分

析大鼠脑缺血侧脑表面微循环灌注量的变化，从而

为临床治疗脑缺血疾病提供新的实验依据。

１　 材料和方法

１􀆰 １　 实验动物

ＳＰＦ 级雄性 ＳＤ 大鼠 ４０ 只，１０ ～ １２ 周龄，体重

（２８０ ± ２０）ｇ，购于北京维通利华实验动物技术有限

公司［ＳＣＸＫ － （军）２０１４ － ０００１］，于华北理工大学

动物实验中心屏障实验室［ＳＹＸＫ（冀）２０１０ － ００３８］
中饲养，饲养环境：清洁级，温度维持在 ２２ ～ ２５℃，
相对湿度 ４０％～ ７０％ ，自由进食进水，术前禁食 １２
ｈ、不禁水。 并按实验动物使用的 ３Ｒ 原则给予人道

的关怀。
１􀆰 ２　 主要试剂与仪器

ＡＤＭ（美国 Ｓｏｌａｒｂｉｏ 试剂公司）； ＩＭＤ （美国

Ｓｏｌａｒｂｉｏ 试剂公司）；线栓、１０％ 水合氯醛、碘伏、纤
芯、棉签、无菌纱布、１ ／ ２ 弧度头皮缝合针、３ － ０ 缝合

线等。
激光多普勒血流监测仪（瑞典 Ｐｅｒｉｍｅｄ 公司）；

大鼠脑立体定向仪（上海奥尔科特生物科技有限公

司）；显微外科手术器械（上海医疗器械公司）；颅骨

钻、微量进样泵、微量进样器（１００ μＬ）、手术固定

台等。
１􀆰 ３　 实验方法

１􀆰 ３􀆰 １　 实验动物分组及处理

将 ４０ 只 ＳＤ 大鼠随机分为 ３ 组，分别为脑缺血

模型 ＋生理盐水［ＣＩ ＋ ＮＳ（ｎｏｒｍａｌ ｓａｌｉｎｅ， ＮＳ）］组、
ＣＩ 模型 ＋ ＡＤＭ 处理（ＣＩ ＋ ＡＤＭ）组与 ＣＩ 模型 ＋ ＩＭＤ
处理（ＣＩ ＋ ＩＭＤ）组。 ３ 组大鼠均采用 ＭＣＡＯ 法制作

脑缺血大鼠模型，在大鼠缺血 ２ ｈ 时，３ 组大鼠分别

给予侧脑室注射 ５０ μＬ 生理盐水、 １􀆰 ０ ｎｍｏｌ ／ ｋｇ
ＩＭＤ［１３］ ＋ ５０ μＬ 生理盐水和 １􀆰 ０ ｎｍｏｌ ／ ｋｇ ＡＤＭ［１４］

＋ ５０ μＬ 生理盐水，同时采用激光多普勒测定仪监

测脑表面微循环灌注量。
１􀆰 ３􀆰 ２　 构建脑缺血大鼠模型

参照 Ｌｏｎｇａ［１２］法，采用大脑中动脉闭塞法制作

ＣＩ 大鼠模型。 经腹腔注射 １０％水合氯醛（０􀆰 ３ ～ ０􀆰 ４
ｍＬ ／ １００ ｇ）后大鼠翻正反射消失，显示大鼠麻醉成

功。 将大鼠固定在实验台上，呈仰卧位，颈部备皮

消毒后，沿颈部正中线偏右侧做纵行切口，钝性分
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离皮下组织， 分离出颈总动脉 （ ｃｏｍｍｏｎ ｃａｒｏｔｉｄ
ａｒｔｅｒｙ， ＣＣＡ）、 颈 外 动 脉 （ ｅｘｔｅｒｎａｌ ｃａｒｏｔｉｄ ａｒｔｅｒｙ，
ＥＣＡ）和颈内动脉（ ｉｎｔｅｒｎａｌ ｃａｒｏｔｉｄ ａｒｔｅｒｙ， ＩＣＡ），在
ＥＣＡ 处置两根手术线，距分叉 ５ ｍｍ 处结扎第 １ 根

手术线，在线结远心端 ３ ｍｍ 处结扎第 ２ 根手术线，
于两线结间离断血管。 此时，用动脉夹夹闭 ＣＣＡ 近

心端和 ＩＣＡ 远心端。 然后轻轻提起 ＥＣＡ，用神经外

科显微剪垂直于 ＥＣＡ 近分叉处剪口，导入浸润生理

图 １　 激光多普勒测定仪设置与固定

Ｆｉｇ． １　 Ｓｅｔｕｐ ａｎｄ ｆｉｘａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｌａｓｅｒ Ｄｏｐｐｌｅｒ ｔｅｓｔｅｒ

盐水的线栓，牵拉 ＥＣＡ 残端线结，使 ＥＣＡ 与 ＩＣＡ 近

似成一直线（线栓与颈部正中线、水平面均呈 ３０° ～
４５°），缓缓推进线栓至 ＩＣＡ 关闭处，松开 ＩＣＡ 动脉

夹，快速插入线栓 １６ ～ １８ ｍｍ 遇阻力时，轻轻退出

线栓 １ ～ ２ ｍｍ，调整角度后再次插入，当遇阻力后停

止，此时线栓正好插至颅内的大脑前动脉，堵住大

脑中动脉的开口。 大鼠如出现呼吸、心跳变快，部
分大鼠会出现大小便失禁，是造模成功的一个判断

方法。 记录时间，固定线栓，松开 ＣＣＡ 动脉夹，确定

无出血后缝合伤口。
１􀆰 ３􀆰 ３　 激光多普勒测定仪监测

用无菌纱布将大鼠颈部伤口包裹，用大鼠脑立

体定向仪将大鼠头部固定，呈俯卧位，将微量进样

器固定于大鼠脑立体定向仪上，将手术区（３ ｃｍ ×
２ ｃｍ）反复消毒 ３ 次，用手术刀沿纵轴线将大鼠头皮

全层切开，暴露出颅骨骨膜，用颅骨钻在颅骨额顶

部打孔一圈，去除探测区颅骨及硬脑膜，将激光监

测探头安装并固定好，通过与前囱点的中间横向距

离、背腹距离及前后距离，监测脑表面微循环灌注

量（见图 １）。

１􀆰 ３􀆰 ４　 神经功能评分（ｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌ ｓｅｖｅｒｉｔｙ ｓｃｏｒｉｎｇ，
ＮＳＳ）

分别在第 ３ 天和 ７ 天对 ３ 组大鼠进行神经功能

评分。 使用以下参数作为评分标准，包括运动测

试、感官测试、平衡测试、反射缺失和异常运动。 正

常为 ２ ～ ３ 分，最严重为 １８ 分。
１􀆰 ４　 统计学方法

采用统计学软件 ＳＰＳＳ ２０􀆰 ０ 对数据进行分析，数
据资料为计量资料者，采用平均数 ±标准差（􀭰ｘ ± ｓ）表
示，３ 组大鼠脑表面微循环灌注量比较采用单因素方

差分析，事后多重比较采用 Ｓ⁃Ｎ⁃Ｋ（ｓ）法。 检测水准

为：α ＝０􀆰 ０５。 以 Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ 表示差异有显著性。

２　 结果

２􀆰 １　 大鼠死亡情况

在实验过程中，死亡大鼠共 １０ 只，其中 ＣＩ ＋ ＮＳ
组死亡 ４ 只，死亡率为 ２８􀆰 ６％ ；ＣＩ ＋ ＡＤＭ 组和 ＣＩ ＋
ＩＭＤ 组分别死亡 ３ 只，死亡率为 ２３􀆰 １％ ，并在实验

中将死亡大鼠补齐，保证每组大鼠存活 １０ 只。 ３ 组

大鼠死亡率比较，差异无显著性（χ２ ＝ ０􀆰 １４５，Ｐ ＞
０􀆰 ０５）。
２􀆰 ２　 大鼠脑表面微循环灌注量的检测结果

激光多普勒监测结果显示：ＣＩ ＋ ＮＳ 组大鼠脑表

面微循环灌注量平均值为 １􀆰 ９１ ＰＵ ／ Ｓ 左右（见表 １、
图 ２），分别注射 ＡＤＭ 与 ＩＭＤ 后发现，ＡＤＭ 使大鼠

脑表面微循环灌注量平均值增加至 １４􀆰 ７６ ＰＵ 左右

（见表 １、图 ３），ＩＭＤ 使大鼠脑表面微循环灌注量平

均值增加至 ８１􀆰 ８７ ＰＵ 左右（见表 １、图 ４）。
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表 １　 大鼠脑表面微循环灌注
Ｔａｂ． １　 Ｃｅｒｅｂｒａｌ ｓｕｒｆａｃｅ ｍｉｃｒｏｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ ｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｒａｔｓ

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

ＣＩ ＋ ＮＳ 组
ＣＩ ＋ ＮＳ ｇｒｏｕｐ

ＣＩ ＋ ＡＤＭ 组
ＣＩ ＋ ＡＤＭ ｇｒｏｕｐ

ＣＩ ＋ ＩＭＤ 组
ＣＩ ＋ ＩＭＤ ｇｒｏｕｐ

平均值 Ａｖｅｒａｇｅ ｖａｌｕｅ １􀆰 ９１ １４􀆰 ７６ ８１􀆰 ８７
ＳＤ 值 ＳＤ ｖａｌｕｅ ０􀆰 ６６ ５􀆰 ７７ ３３􀆰 ０５
ＳＥ 值 ＳＥ ｖａｌｕｅ ０􀆰 ００ ０􀆰 ０５ ０􀆰 １９

最大值 Ｍａｘｉｍｕｍ ｖａｌｕｅ １５􀆰 ２６ ９３􀆰 ７２ ２０３􀆰 １６
最小值 Ｍｉｎｉｍｕｍ ｖａｌｕｅ ０􀆰 ２４ － ０􀆰 ３７ ６􀆰 ９０
首值 Ｔｈｅ ｆｉｒｓｔ ｖａｌｕｅ ２􀆰 ０８ ０􀆰 ３４ １５􀆰 ５０
末值 Ｔｈｅ ｌａｓｔ ｖａｌｕｅ ２􀆰 ４７ １４􀆰 ３７ ８４􀆰 ３８

首值到末值的变化百分比 ／ ％
Ｒａｔｉｏ ｏｆ ｔｈｅ ｃｈａｎｇｅｓ ｆｒｏｍ ｆｉｒｓｔ ｖａｌｕｅ ｔｏ ｌａｓｔ ｖａｌｕｅ １９􀆰 １２ ４１８１􀆰 ８２ ４４４􀆰 ２９

曲线下面积 ／ Ｓ
Ａｒｅａ ｕｎｄｅｒ ｔｈｅ ｃｕｒｖｅ １１３８􀆰 ４０ ７２７０􀆰 ７２ ７３３４３􀆰 ８１

斜率 ／ ｓ
Ｓｌｏｐｅ ０􀆰 ００ ０􀆰 ０１ ０􀆰 ０９

持续时间 ／ Ｓ
Ｄｕｒａｔｉｏｎ ５９６􀆰 ８７ ４９２􀆰 ７４ ８９５􀆰 ８４

相对开始时刻（时：分：秒）
Ｒｅｌａｔｉｖｅ ｓｔａｒｔ ｔｉｍｅ （ｔｉｍｅ： ｍｉｎｕｔｅ： Ｓｅｃｏｎｄ） ００：０１：０７􀆰 ３０ ００：００：０１􀆰 ５０ ００：００：１４􀆰 ２６

相对结束时刻（时：分：秒）
Ｒｅｌａｔｉｖｅ ｃｌｏｓｉｎｇ ｔｉｍｅ （ｔｉｍｅ： ｍｉｎｕｔｅｓ： ｓｅｃｏｎｄｓ） ００：１１：０４􀆰 １９ ００：０８：１４􀆰 ２６ ００：１５：１０􀆰 １３

注：Ｔａ：脑缺血大鼠急性期稳定期。

图 ２　 ＣＩ ＋ ＮＳ 组大鼠脑表面微循环灌注量的监测结果

Ｎｏｔｅ． Ｔａ： Ｓｔａｂｌｅ ｐｈａｓｅ ｏｆ ｔｈｅ ａｃｕｔｅ ｐｈａｓｅ ｏｆ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ ｉｎ ａ ｒａｔ．

Ｆｉｇ． ２　 Ｃｅｒｅｂｒａｌ ｓｕｒｆａｃｅ ｍｉｃｒｏｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ ｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎ ａ ｒａｔ ｏｆ ｔｈｅ ＣＩ ＋ ＮＳ ｇｒｏｕｐ

注：Ｔａ：开始注射；Ｔｂ：注射结束；Ｔｃ：快速反应期；Ｔｄ：稳定期。

图 ３　 ＣＩ ＋ ＡＤＭ 组脑表面微循环灌注量的监测结果

Ｎｏｔｅ． Ｔａ： Ｓｔａｒｔ ｏｆ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ． Ｔｂ： Ｅｎｄ ｏｆ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ；Ｔｃ： Ｑｕｉｃｋ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｐｅｒｉｏｄ；Ｔｄ： Ｓｔａｂｌｅ ｐｅｒｉｏｄ．

Ｆｉｇ． ３　 Ｃｅｒｅｂｒａｌ ｓｕｒｆａｃｅ ｍｉｃｒｏｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ ｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎ ａ ｒａｔ ｏｆ ｔｈｅ ＣＩ ＋ ＡＤＭ ｇｒｏｕｐ
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注：Ｔａ：开始注射；Ｔｂ：注射结束。

图 ４　 ＣＩ ＋ ＩＭＤ 组脑表面微循环灌注量的监测结果

Ｎｏｔｅ． Ｔａ： Ｓｔａｒｔ ｏｆ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ；Ｔｂ： Ｅｎｄ ｏｆ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ．

Ｆｉｇ． ４　 Ｃｅｒｅｂｒａｌ ｓｕｒｆａｃｅ ｍｉｃｒｏｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ ｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎ ａ ｒａｔ ｏｆ ｔｈｅ ＣＩ ＋ ＩＭＤ ｇｒｏｕｐ

２􀆰 ３　 ３ 组大鼠脑表面微循环灌注量的比较

结果显示，ＣＩ ＋ ＮＳ 组、ＣＩ ＋ ＡＤＭ 组与 ＣＩ ＋ ＩＭＤ
组大鼠脑表面微循环灌注量的比较，差异有显著性

（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），事后多重比较发现，ＣＩ ＋ ＩＭＤ 组大鼠

脑表面微循环灌注量均高于 ＣＩ ＋ ＮＳ 组与 ＣＩ ＋ ＡＤＭ
组。 （见表 ２、图 ４）
２􀆰 ４　 ３ 组大鼠 ＮＳＳ 评分的比较

结果显示，ＣＩ ＋ ＮＳ 组、ＣＩ ＋ ＡＤＭ 组与 ＣＩ ＋ ＩＭＤ
组大鼠第 ３ 天和第 ７ 天 ＮＳＳ 评分的比较，差异有显

著性（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），事后多重比较发现，ＣＩ ＋ ＩＭＤ 组

大鼠脑第 ３ 天和第 ７ 天 ＮＳＳ 评分均低于 ＣＩ ＋ ＮＳ 组

与 ＣＩ ＋ ＡＤＭ 组。 （见表 ３）

注：ＣＩ ＋ ＩＭＤ 组与 ＣＩ ＋ ＮＳ 组相比，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５；ＣＩ ＋ ＩＭＤ 组与 ＣＩ

＋ ＡＤＭ 组相比，＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０５。

图 ５　 ３ 组大鼠脑表面微循环灌注量的比较

Ｎｏｔｅ． ＣＩ ＋ ＩＭＤ ｇｒｏｕｐ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＣＩ ＋ ＮＳ ｇｒｏｕｐ，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５；ＣＩ

＋ ＩＭＤ ｇｒｏｕｐ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＣＩ ＋ ＡＤＭ ｇｒｏｕｐ，＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０５．

Ｆｉｇ． ５　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｓｕｒｆａｃｅ ｍｉｃｒｏｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ
ｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ３ ｇｒｏｕｐｓ

表 ２　 ３ 组大鼠脑表面微循环灌注量的比较（􀭰ｘ ± ｓ，ｎ ＝ １０）
Ｔａｂ． ２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｓｕｒｆａｃｅ ｍｉｃｒｏｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ ｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ３ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ｒａｔｓ

①ＣＩ ＋ ＮＳ 组
①ＣＩ ＋ ＮＳ

②ＣＩ ＋ ＡＤＭ 组
②ＣＩ ＋ ＡＤＭ

③ＣＩ ＋ ＩＭＤ 组
③ＣＩ ＋ ＩＭＤ Ｆ Ｐ 事后多重比较

Ｐｏｓｔ ｈｏｃ ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｓ

脑表面微循环
灌注量 ／ ＰＵ ／ Ｓ

Ｃｅｒｅｂｒａｌ ｓｕｒｆａｃｅ ｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｖｏｌｕｍｅ
２􀆰 １０ ± ０􀆰 ７８ １５􀆰 ４１ ± ６􀆰 ５６ ７９􀆰 ４８ ± ３０􀆰 ２９ ５３􀆰 ４２６ ＜ ０􀆰 ００１ ① ＜ ③；② ＜ ③

表 ３　 ３ 组大鼠第 ３ 天和第 ７ 天 ＮＳＳ 评分的比较（􀭰ｘ ± ｓ，ｎ ＝ １０）
Ｔａｂ． ３　 ＮＳＳ ｓｃｏｒｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ３ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ｒａｔｓ ｏｎ ｔｈｅ ３ｒｄ ａｎｄ ７ｔｈ ｄａｙｓ

分组
Ｇｒｏｕｐｓ

第 ３ 天
３ｒｄ ｄａｙ

第 ７ 天
７ｔｈ ｄａｙ

ＣＩ ＋ ＮＳ 组
ＣＩ ＋ ＮＳ ｇｒｏｕｐ １４􀆰 ３８ ± １􀆰 １５ １０􀆰 ５３ ± ０􀆰 ７６

ＣＩ ＋ ＡＤＭ 组
ＣＩ ＋ ＡＤＭ ｇｒｏｕｐ １３􀆰 ４５ ± １􀆰 ２４ ９􀆰 ８７ ± ０􀆰 ９８

ＣＩ ＋ ＩＭＤ 组
ＣＩ ＋ ＩＭＤ ｇｒｏｕｐ ８􀆰 ２６ ± ０􀆰 ９８∗＃ ６􀆰 １４ ± ０􀆰 ５７∗＃

Ｆ ８５􀆰 ４０２ ９０􀆰 ２３７
Ｐ ＜ ０􀆰 ００１ ＜ ０􀆰 ００１

注：ＣＩ ＋ ＩＭＤ 组与 ＣＩ ＋ ＮＳ 组相比，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５；ＣＩ ＋ ＩＭＤ 组与 ＣＩ ＋ ＡＤＭ 组相比，＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０５。
Ｎｏｔｅ． ＣＩ ＋ ＩＭＤ ｇｒｏｕｐ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＣＩ ＋ ＮＳ ｇｒｏｕｐ，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５；ＣＩ ＋ ＩＭＤ ｇｒｏｕｐ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＣＩ ＋ ＡＤＭ ｇｒｏｕｐ，＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０５．
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３　 讨论

脑缺血和再灌注损伤机制一直是基础和临床

研究的重要课题，近年来研究发现，脑缺血损伤所

引起的微循环障碍涉及一个复杂的病理生理过程，
是一个快速的级联反应。 脑血流减少后，细胞处于

缺血、缺氧状态，所需能量主要依赖于葡糖糖的无

氧酵解生成 ＡＴＰ 来提供，其代谢产物为乳酸，导致

脑细胞能量供应不足和酸中毒［１５］。 由于能量供应

不足，影响膜电位的形成，电压依赖性钙通道开放，
Ｃａ２ ＋ 内流，导致细胞内 Ｃａ２ ＋ 超载，使自由基清清除

相关的酶如超氧化物歧化酶、过氧化物酶、过氧化

氢酶等活性下降，抗氧化物下降，体内自由基所处

的动态平衡状态受到破坏，氧自由基产生蓄积，损
害微循环［１６，１７］。 脑组织受损后，会产生大量炎性介

质如白细胞介素、肿瘤坏死因子、血小板激活因子

等，进一步加重微循环损伤［１８］。 此外，脑缺血后微

循环障碍可能与兴奋性氨基酸 （ ｅｘｃｉｔａｔｏｒｙ ａｍｉｎｏ
ａｃｉｄ， ＥＡＡ）毒性作用密切相关［１９，２０］。 缺血后的神

经元释放大量的 ＥＡＡ，特别是谷氨酸（Ｇｌｕ），同时能

量减少，重摄取能力下降，导致突触后膜 Ｇｌｕ 受体过

度激活，与其偶联的离子型通道开放，加速信号传

递，使中枢神经系统出现快速代谢异常，进一步加

重神经元及其所处的微环境缺血、缺氧状态［２１］。 因

此，尽早改善微循环，阻断脑缺血病理过程，不仅可

以减轻缺血脑组织损伤，而且对脑缺血患者神经功

能的恢复具有重要意义。 本研究本研究通过对脑

缺血大鼠分别进行 ＩＭＤ 和 ＡＤＭ 药物干预，探讨

ＩＭＤ 与 ＡＤＭ 对局灶性脑缺血大鼠脑微循环的影

响，为临床治疗脑缺血疾病提供新的实验依据。
本研究发现，ＣＩ ＋ ＮＳ 组、ＣＩ ＋ ＡＤＭ 组与 ＣＩ ＋

ＩＭＤ 组大鼠脑表面微循环灌注量及 ＮＳＳ 评分的比

较，差异均有统计学意义，事后多重比较发现，ＣＩ ＋
ＩＭＤ 组大鼠脑表面微循环灌注量均高于 ＣＩ ＋ ＮＳ 组

与 ＣＩ ＋ ＡＤＭ 组，且 ＣＩ ＋ ＩＭＤ 组大鼠脑第 ３ 天和第 ７
天 ＮＳＳ 评分均低于 ＣＩ ＋ ＮＳ 组与 ＣＩ ＋ ＡＤＭ 组即

ＩＭＤ 可以改善局灶性脑缺血大鼠脑微循环，且疗效

优于 ＡＤＭ。 ＩＭＤ 在中枢神经系统中广泛分布，特别

是下丘脑、 垂体， 其可与细胞表面受体复合物

ＣＲＬＲ ／ ＲＡＭＰｘ 结合后发挥生物学效应。 ＲＡＭＰ 分

为 ３ 种亚型，ＡＤＭ 与 ＣＲＬＲ ／ ＲＡＭＰ２ 或 ３ 结合，而
ＩＭＤ 无选择地作用于 ＣＲＬＲ ／ ＲＡＭＰ１、２ 或 ３，并且相

对于 ＡＤＭ 亲和力更强［７］，故相比 ＡＤＭ，ＩＭＤ 的作用

可能更为强大、广泛。 ＩＭＤ 和 ＡＤＭ 均可促进垂体

催产素（ＯＸＴ）的生成［２２］，有学者在大鼠中枢神经系

统中分别给予 ＩＭＤ 和 ＡＤＭ 发现，ＩＭＤ 引起 ＯＸＴ 上

升的程度比 ＡＤＭ 更为明显，且几乎是 ＡＤＭ 的 ２ 倍，
该机制可能与 ＩＭＤ 激活交感神经系统有关［２３］。 有

研究证实，ＩＭＤ 可以降低大鼠外周阻力，舒张容量

血管， 降 低 血 压， 具 有 剂 量 依 赖 性， 且 作 用 比

ＡＤＭ 强［２４］。
经分析，ＩＭＤ 可能通过以下途径来改善脑缺血

大鼠脑微循环。 首先，ＩＭＤ 的扩血管作用。 ＩＭＤ 与

其受体结合后，可通过激活腺苷酸活化酶（ ｃＡＭＰ）
和一氧化氮合酶（ｅＮＯＳ），调节门控离子通道，发挥

其扩血管作用［２５，２６］。 其次，ＩＭＤ 的促血管生成作

用。 ＩＭＤ 可作为新的血管生成因子，促进血管内皮

生长因子（ＶＥＧＦ）的合成［２７］，增加其受体活性，可提

高细胞外信号调节激酶 １ ／ ２（ＥＲＫ１ ／ ２）及苏氨酸激

酶（Ａｋｔ）的磷酸化水平，从而促进毛细血管和微动

脉的生成［２８，２９］。 第三，ＩＭＤ 的抗炎、抗氧化应激作

用。 ＩＭＤ 可以通过减少活性氧产物生成，抑制炎症

因子释放，缓解缺氧导致的炎症和氧化应激反

应［２９，３０］，降低氧自由基生成和钙超载，提高细胞活

性，减少细胞凋亡，从而发挥神经保护作用［３１，３２］，而
且还可以在炎症环境下，减少血管渗出，保护血脑

屏障［３３］。 第四，ＩＭＤ 的中枢性升压作用。 有研究发

现，大鼠经侧脑室注射 ＩＭＤ 后发现，心率加快，平均

动脉压升高，比 ＩＭＤ 作用效应更为持久、明显，而且

这种作用可被酚妥拉明所阻断，提示可能与交感神

经系统有关［１３］。 此外，ＩＭＤ 还可以通过磷脂酰肌醇

３⁃激酶（ＰＩ⁃Ｋ）途径，使蛋白激酶 Ｂ 激活，在磷酸化靶

蛋白，进一步发挥调节糖酵解的作用［３４］。
综上所述，本研究通过对脑缺血大鼠分别进行

ＩＭＤ 和 ＡＤＭ 药物干预，并观察大鼠脑缺血侧脑表

面微循环灌注量的变化后发现，ＩＭＤ 可以改善局灶

性脑缺血大鼠脑微循环，且疗效优于 ＡＤＭ，这对于

进一步深入了解 ＩＭＤ 和 ＡＤＭ 的药理作用具有重要

的理论意义，同时为临床治疗脑缺血疾病提供一定

的参考价值。
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２０１４， ２６（３）： ２５ － ２９．

［１８］ 　 Ｘｉｅ Ｗ， Ｆａｎｇ Ｌ， Ｇａｎ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃１９ ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ ｂｒａｉｎ ｉｎ⁃
ｊｕｒｙ ｂｙ ａｎｔｉ⁃ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｅｆｆｅｃｔｓ ｉｎ ａ ｍｉｃｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｆｏｃａｌ ｃｅｒｅｂｒａｌ
ｉｓｃｈｅｍｉａ ［Ｊ］ ． Ｂｒａｉｎ Ｒｅｓ， ２０１６， １６５０： １７２ － １７７．

［１９］ 　 Ｗｏｎｇ ＡＣ， Ｒｙａｎ ＡＦ． Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ｓｅｎｓｏｒｉｎｅｕｒａｌ ｃｅｌｌ ｄａｍａｇｅ，

ｄｅａｔｈ ａｎｄ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｃｈｌｅａ ［ Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ａｇｉｎｇ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ，
２０１５，７： ５８．

［２０］ 　 许保磊， 王蓉． 兴奋性氨基酸转运体 ２ 在神经退行性变中的

作用 ［Ｊ］ ． 中国比较医学杂志， ２０１２， ２２（１０）： ６７ － ７１．
［２１］ 　 Ｓａｋｕｒａｉ Ｔ， Ａｋａｎｕｍａ Ｓ， Ｕｓｕｉ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｅｘｃｉｔａｔｏｒｙ ａｍｉｎｏ ａｃｉｄ

ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ １⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｌ⁃ｇｌｕｔａｍａｔｅ ｔｒａｎｓｐｏｒｔ ａｔ ｔｈｅ ｉｎｎｅｒ ｂｌｏｏｄ⁃
ｒｅｔｉｎａｌ ｂａｒｒｉｅｒ： ｐｏｓｓｉｂｌｅ ｒｏｌｅ ｉｎ Ｌ⁃ｇｌｕｔａｍａｔｅ ｅｌｉｍｉｎａｔｉｏｎ ｆｒｏｍ ｔｈｅ
ｒｅｔｉｎａ ［Ｊ］ ． Ｂｉｏｌ Ｐｈａｒｍ Ｂｕｌｌ， ２０１５， ３８（７）： １０８７ － １０９１．

［２２］ 　 Ｈａｓｈｉｍｏｔｏ Ｈ， Ｕｅｚｏｎｏ Ｙ， Ｕｅｔａ Ｙ． Ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ
ｏｘｙｔｏｃｉｎ ｓｅｃｒｅｔｅｄ ｂｙ ｎｅｕｒｏｐｅｐｔｉｄｅｓ： Ａ ｍｉｎｉ ｒｅｖｉｅｗ ［ Ｊ］ ． Ｐａｔｈｏ⁃
ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ， ２０１２， １９（４）： ２８３ － ２９８．

［２３］ 　 Ｔａｋａｈａｓｈｉ Ｋ， Ｍｏｒｉｍｏｔｏ Ｒ， Ｈｉｒｏｓｅ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ａｄｒｅｎｏｍｅｄｕｌｌｉｎ ２ ／
ｉｎｔｅｒｍｅｄｉｎ ｉｎ ｔｈｅ ｈｙｐｏｔｈａｌａｍｏ⁃ｐｉｔｕｉｔａｒｙ⁃ａｄｒｅｎａｌ ａｘｉｓ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｍｏｌ
Ｎｅｕｒｏｓｃｉ， ２０１１， ４３（２）： １８２ － １９２．

［２４］ 　 Ｂｅｌｌ Ｄ， Ｇｏｒｄｏｎ ＢＪ， Ｌａｖｅｒｙ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｐｌａｓｍａ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｉｎｔｅｒｍｅｄｉｎ
（ａｄｒｅｎｏｍｅｄｕｌｌｉｎ⁃２） ｉｎ ｈｅａｌｔｈｙ ｈｕｍａｎ ｖｏｌｕｎｔｅｅｒｓ ａｎｄ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈ ｈｅａｒｔ ｆａｉｌｕｒｅ ［Ｊ］ ． Ｐｅｐｔｉｄｅｓ， ２０１６， ７６： １９ － ２９．

［２５］ 　 Ｃｈａｕｈａｎ Ｍ， Ｂａｌａｋｒｉｓｈｎａｎ Ｍ， Ｖｉｄａｅｆｆ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ａｄｒｅｎｏｍｅｄｕｌｌ⁃
ｉｎ２ （ＡＤＭ２） ／ Ｉｎｔｅｒｍｅｄｉｎ （ＩＭＤ）： Ａ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｒｏｌｅ ｉｎ ｔｈｅ ｐａｔｈｏ⁃
ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ ｏｆ ｐｒｅｅｃｌａｍｐｓｉａ ［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ Ｍｅｔａｂ， ２０１６，
１０１（１１）： ４４７８ － ４４８８．

［２６］ 　 Ｐａｎｇ Ｙ， Ｌｉ Ｙ， Ｌｖ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｔｅｒｍｅｄｉｎ ｒｅｓｔｏｒｅｓ ｈｙｐｅｒｈｏｍｏｃｙｓ⁃
ｔｅｉｎｅｍｉａ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｍｐｒｏｖｅｓ ｉｎｓｕｌｉｎ
ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｉｎ ｍｉｃｅ ［Ｊ］ ． Ｊ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍ， ２０１６， ２９１（２３）： １２３３６ －
１２３４５．

［２７］ 　 赵海红， 李荣山， 乔晞， 等． ｉｎｔｅｒｍｅｄｉｎ 对肾脏缺血再灌注损

伤后血管再生相关因子表达的影响 ［ Ｊ］ ． 中华肾脏病杂志，
２０１１， ２７（１２）： ９１２ － ９１６．

［２８］ 　 Ｗｅｉ Ｐ， Ｙａｎｇ ＸＪ， Ｆｕ Ｑ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｔｅｒｍｅｄｉｎ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ
ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｉｎ ａ ｒａｔ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｉｓｃｈｅ⁃
ｍｉｃ ｈｅａｒｔ ｆａｉｌｕｒｅ ｖｉａ ｂｏｔｈ ｃＡＭＰ ａｎｄ ＭＡＰＫ ／ ＥＲＫ１ ／ ２ ｐａｔｈｗａｙｓ
［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｐａｔｈｏｌ，２０１５，８（９）：９８３６ － ９８４４．

［２９］ 　 齐永芬． Ｉｎｔｅｒｍｅｄｉｎ 与血管损伤性疾病 ［ Ｊ］ ． 中国病理生理

杂志， ２０１５，３１（１０）： １８０９．
［３０］ 　 Ｗａｎｇ Ｙ， Ｔｉａｎ Ｊ， Ｇｕｏ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｔｅｒｍｅｄｉｎ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ ＩｇＡ ｎｅ⁃

ｐｈｒｏｐａｔｈｙ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ［Ｊ］ ．
Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｍｅｄ， ２０１６， １６（２）： １８３ － ９２．

［３１］ 　 Ａｒｍｓｔｒｏｎｇ Ｄ， Ｓｔｒａｔｔｏｎ ＲＤ． Ｆｒｅｅ ｒａｄｉｃａｌｓ： ｔｈｅｉｒ ｒｏｌｅ ｉｎ ｂｒａｉｎ
ｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ［Ｍ］． Ｊｏｈｎ Ｗｉｌｅｙ ＆ Ｓｏｎｓ， Ｉｎｃ， ２０１６．

［３２］ 　 Ｗａｎｇ Ｙ， Ｔｉａｎ Ｊ， Ｑｉａｏ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｔｅｒｍｅｄｉｎ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ａｇａｉｎｓｔ ｒｅｎａｌ
ｉｓｃｈｅｍｉａ⁃ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ
ｓｔｒｅｓｓ ［Ｊ］ ． ＢＭＣ Ｎｅｐｈｒｏｌ， ２０１５， １６： １６９．

［３３］ 　 Ｃｈｅｎ Ｌ， Ｋｉｓ Ｂ， Ｈａｓｈｉｍｏｔｏ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ａｄｒｅｎｏｍｅｄｕｌｌｉｎ ２ ｐｒｏｔｅｃｔｓ
ｒａｔ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｆｒｏｍ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｄａｍａｇｅ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ［Ｊ］ ．
Ｂｒａｉｎ Ｒｅｓ， ２００６， １０８６（１）： ４２ － ４９．

［３４］ 　 Ｐｏｙｎｅｒ ＤＲ， Ｓｅｘｔｏｎ ＰＭ， Ｍａｒｓｈａｌｌ Ｉ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｕｎｉｏｎ ｏｆ
Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ． ＸＸＸＩＩ． Ｔｈｅ ｍａｍｍａｌｉａｎ ｃａｌｃｉｔｏｎｉｎ ｇｅｎｅ⁃ｒｅｌａｔｅｄ
ｐｅｐｔｉｄｅｓ， ａｄｒｅｎｏｍｅｄｕｌｌｉｎ， ａｍｙｌｉｎ， ａｎｄ ｃａｌｃｉｔｏｎｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ［Ｊ］ ．
Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｒｅｖ， ２００２， ５４（２）： ２３３ － ２４６．

〔收稿日期〕２０１７ － ０５ － １９

２７ 中国比较医学杂志 ２０１７ 年 １２ 月第 ２７ 卷第 １２ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｄｅｃｅｍｂｅｒ ２０１７，Ｖｏｌ． ２７． Ｎｏ． １２


