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尼莫地平不同时间给药对血管性痴呆小鼠氧自由基

代谢的影响

张丽欣，孙丽芳，刘　毅，邢利和，张丽丽，李　娜，石雪华
（中国人民解放军第二六一医院，北京　１０００９４）

［摘　要］目的：不同时间给予尼莫地平治疗血管性痴呆（ＶＤ）小鼠，观察小鼠脑组织氧自由基水平的变化。
方法：将健康昆明小鼠随机分为假手术组、模型组、尼莫地平造模后即刻给药组、尼莫地平造模３ｄ后给药组，后
３组小鼠反复结扎双侧颈动脉同时加尾部放血制作 ＶＤ模型，两个尼莫地平给药组分别于造模后即刻、造模后
３ｄ灌服尼莫地平，模型组及假手术组均每日３次灌服注射用生理盐水，治疗１０ｄ后检测４组小鼠脑组织丙二醛
（ＭＤＡ）含量及ＳＯＤ活性的变化。结果：模型组小鼠脑组织中ＭＤＡ含量比假手术组显著增高 （Ｐ＜０．０５），尼莫
地平两个治疗组小鼠脑组织中ＭＤＡ含量均明显低于模型组 （Ｐ＜０．０５），且尼莫地平造模后即刻给药组ＭＤＡ含
量比尼莫地平造模３ｄ后给药组更低 （Ｐ＜０．０５）；模型组小鼠中 ＳＯＤ活性比假手术组显著降低；尼莫地平两个
治疗组脑组织中ＳＯＤ活性较模型组显著增高，且尼莫地平造模后即刻给药组比尼莫地平造模３ｄ后给药组更高
（Ｐ＜００５）。结论：尼莫地平能降低痴呆小鼠体内ＭＤＡ含量，提高ＳＯＤ活性，即刻给药组的疗效优于３ｄ后给药
组，所以ＶＤ一旦确诊应尽快给予尼莫地平干预，以预防病情的进一步发展。
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　　血管性痴呆（ＶＤ）是脑血管病后导致的智能障
碍综合征，其病情常进行性加重，临床以学习记忆

障碍、认知功能缺损为主要表现，随着病情的进展，

患者逐渐丧失日常生活自理能力［１］。近年来，ＶＤ
的发病率呈明显上升趋势，在我国占各类老年期痴

呆发病率的首位。因此，对ＶＤ的基础和临床研究
具有重要意义。临床常用尼莫地平治疗脑缺血所

致的ＶＤ［２］。本研究通过不同时间给予尼莫地平，
观察其治疗ＶＤ小鼠的疗效差别，为临床合理应用
该药提供理论依据。

１　材料及方法
１．１　材料

实验动物：雄性健康昆明小鼠４０只，均源自河
北省实验动物中心培养，体质量（３０±２１）ｇ。药
物及试剂：尼莫地平片（２０ｍｇ）由河北医科大学制
药厂生产，总蛋白测定试剂盒由保定长城试剂有限

公司提供，丙二醛（ＭＤＡ）试剂盒与超氧化物歧化
酶（ＳＯＤ）试剂盒均由南京建成生物工程研究所提
供。仪器：７２２型光栅分光光度计（上海第三分析
仪器厂）、ＨＨＷ２１６００型电热恒温水箱（天津市泰
斯特仪器有限公司）、ＭＳＥ２５型高速冷冻离心机
及 ＴＤＬ５Ａ型离心机（上海安亭科学仪器厂）。
１．２　分组及处理方法

将健康昆明小鼠随机分为４组：假手术组、模
型组、尼莫地平造模后即刻给药组、尼莫地平造模

３ｄ后给药组。参照文献［３］，后３组昆明小鼠用
反复结扎双侧颈动脉同时加尾部放血的方法制作

ＶＤ模型［４］。按０．３５ｇ／ｋｇ腹腔注射１０％水合氯醛
麻醉小鼠，消毒颈部，切开皮肤，暴露双侧颈总动

脉，将动脉与周围组织分离，在颈总动脉下穿４号
丝线，将丝线系紧，使双侧颈总动脉血流阻断

２０ｍｉｎ，同时在距离小鼠尾尖部１ｃｍ处将尾部剪
断，放血约０．３ｍＬ（如血流不止者则热凝止血）。
２０ｍｉｎ后将颈部双侧丝线松开，使血液再灌注
１０ｍｉｎ，再次系紧丝线将双侧颈总动脉血流阻断
２０ｍｉｎ，松开丝线并抽出，观察３０ｍｉｎ，保证小鼠正

常存活，然后缝合颈部皮肤。假手术组只按上述步

骤分离出颈总动脉，穿丝线但不系紧丝线，亦不断

尾放血，缝合时间与其他组相同。术后小鼠连续肌

肉注射３ｄ青霉素（０．２万单位）。将尼莫地平用蒸
馏水配置成３ｇ／Ｌ的混悬液，按０．５ｍｇ／ｇ量灌服小
鼠，尼莫地平造模后即刻给药组小鼠术后苏醒即开

始给药，造模３ｄ后给药组小鼠术后第３ｄ开始给
药，每天１次灌服均连续治疗１０ｄ；模型组及假手
术组均每天１次灌服同等剂量的注射用生理盐水
（１０ｍＬ／ｋｇ）。
１．３　行为学检测方法

采用跳台实验进行小鼠的行为学检测。跳台

箱大小为１２ｃｍ×１２ｃｍ×７ｃｍ，分为两间，底部有
一个铜栅栏（可通电，３６Ｖ），后侧有一个橡皮垫
（４ｃｍ×３ｃｍ），为安全区。试验时，接通电流，记
录小鼠遭到电击后跳上橡皮垫所用的时间（反应

时间），以及小鼠５ｍｉｎ内受到电击的次数（错误次
数），为学习成绩；４８ｈ后重复，记录第１次从橡皮
垫跳下的潜伏期和小鼠５ｍｉｎ内的错误次数，为记
忆成绩。

１．４　ＭＤＡ含量及ＳＯＤ活性检测
各组均治疗１０ｄ后断头处死小鼠，冰盘上快速

分离出各组动物的大脑皮层，称重后加入提前预冷

的生理盐水中，用电动匀浆器研磨，制成脑组织匀

浆，４℃下，以３６００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，提取上清
液，用双缩脲法测定蛋白含量，采用硫代巴比妥酸

比色分析法测定脑组织 ＭＤＡ含量，黄嘌呤氧化酶
法测定脑组织ＳＯＤ活性。按试剂盒说明书操作。
１．５　统计学分析

采用ＳＰＳＳ１７．０统计软件进行数据分析，数据
用均数±标准差（ｘ±ｓ）表示，组间比较采用成组
设计的方差分析，Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果
２．１　跳台实验学习与记忆成绩

从表１和表 ２看，模型组 ＶＤ小鼠反应时间
长，潜伏期短，错误次数多，与假手术组比较差异有

２
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统计学意义（Ｐ＜０．０５），模型组小鼠的学习记忆能
力均下降（Ｐ＜００５），提示造模成功。

表１　ＶＤ小鼠跳台实验学习成绩（ｘ±ｓ）
Ｔａｂ．１　Ｔｈｅｓｔｅｐｄｏｗｎｔｅｓｔｓｃｏｒｅｓｏｆｖａｓｃｕｌａｒ

ｄｅｍｅｎｔｉａｍｉｃｅ
组别 ｎ 反应时间（ｓ） 错误次数（次）

模型组 １０ ５２．０１±７．８１ ８．１３±２．０１
假手术组 １０ １６．５８±３．２１（１） １．４９±０．１９（１）

（１）与模型组比较，Ｐ＜０．０５

表２　ＶＤ小鼠跳台实验记忆成绩（ｘ±ｓ）
Ｔａｂ．２　Ｔｈｅｓｔｅｐｄｏｗｎｔｅｓｔａｎｄｍｅｍｏｒｙｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ

ｏｆｖａｓｃｕｌａｒｄｅｍｅｎｔｉａｍｉｃｅ
组别 ｎ 潜伏期（ｓ） 错误次数（次）

模型组 １０ ７３．０５±９．９３ ８．２１±２．１８
假手术组 １０ ２５９．８９±３４．９７（１） １．３９±０．１８（１）

（１）与模型组比较，Ｐ＜０．０５

２．２　ＭＤＡ及ＳＯＤ水平
模型组小鼠脑组织中 ＭＤＡ含量比假手术组

显著增高，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；尼莫地
平两个治疗组小鼠脑组织中 ＭＤＡ含量均明显低
于模型组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；且尼莫
地平造模后即刻给药组 ＭＤＡ含量比尼莫地平造
模３ｄ后给药组更低，差异有统计学意义（Ｐ＜
００５）。模型组小鼠中 ＳＯＤ活性比假手术组显著
降低，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；尼莫地平两
个治疗组脑组织中 ＳＯＤ活性较模型组显著增高，
差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；且尼莫地平造模后
即刻给药组比尼莫地平造模３ｄ后给药组更高，差
异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。见表３。

３　讨论
研究表明，脑缺血再灌注可加重脑组织缺血性

损伤，其主要机制为脑缺血再灌注可引起脑组织中

产生大量自由基［５］。自由基指含有单一电子的原

子或分子，其化学性质活泼而不稳定，可以破坏多

不饱和脂肪酸，导致脂质过氧化，造成膜磷脂不饱

和脂肪酸损伤、膜功能障碍，甚至可以引起细胞死

亡。同时，自由基损伤膜受体，影响递质的释放和

再摄取过程，进而影响到脑神经元的修复。ＭＤＡ
由自由基导致的脂质过氧化物分解后产生，其分子

量较大，可导致 ＤＮＡ突变，使蛋白质合成功能下
降［６］。ＳＯＤ属于体内天然的抗氧化物质，能清除
自由基，拮抗自由基产生的损伤［７］。大量需氧代

谢均需要ＳＯＤ参与，所以 ＳＯＤ能抑制脂质的过度
氧化，可使氧离子与氢离子反应生成 Ｈ２Ｏ２和水，
故ＳＯＤ能有效清除并阻止氧离子引发的一系列反应，
使体内的自由基水平达到一种动态的平衡状态。

表３　各组ＶＤ小鼠脑组织ＭＤＡ含量和
ＳＯＤ活性（ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．３　ＣｏｎｔｅｎｔｓｏｆＭＤＡａｎｄＳＯＤｉｎｂｒａｉｎｔｉｓｓｕｅｏｆ
ｖａｓｃｕｌａｒｄｅｍｅｎｔｉａｍｉｃｅｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｇｒｏｕｐｓ

组别 ｎ ＭＤＡ（ｍｍｏｌ／ｇ） ＳＯＤ（Ｕ／ｍｇ）
假手术组 １０ ３．１９±０．４１（１） ３５．７２±４．１９（１）

模型组 １０ １０．５８±２．２１ １３．３５±２．５１
尼莫地平造模

　后即刻给药组
１０ ３．９２±０．５６（１）（２） ３２．４６±４．５３（１）（２）

尼莫地平造模

　３ｄ后给药组
１０ ５．１４±０．７８（１） ２９．８６±３．１４（１）

（１）与模型组比较，Ｐ＜０．０５；（２）尼莫地平造模３ｄ后给药组
比较，Ｐ＜０．０５

本研究结果显示，模型组小鼠脑组织中 ＭＤＡ
含量比假手术组明显增高，尼莫地平两个给药组脑

组织中ＭＤＡ含量均低于模型组，模型组小鼠脑组
织中 ＳＯＤ活性比假手术组降低，尼莫地平两个治
疗组脑组织中 ＳＯＤ活性含量均比模型组高，说明
尼莫地平能有效治疗ＶＤ小鼠。尼莫地平为１，４－
二氢吡啶类 Ｌ型电压依赖性钙通道拮抗剂，是目
前为止发现的选择性扩张脑血管作用最强的钙通

道阻滞剂［８］。尼莫地平对脑组织受体有高度选择

性，容易透过血脑屏障，有改善脑供血和保护神经

细胞的双重作用。尼莫地平可以抑制钙离子内流，

消除血管痉挛，增加脑血流量，提高脑组织对缺氧

的耐受力，从而保护神经元，稳定其功能［９］。尼莫

地平还可以降低红细胞脆性及血液粘稠度，高度选

择性扩张脑血管，几乎不影响外周血管。尼莫地平

还可以抑制过氧化，减少自由基产生从而起到保护

神经元的作用。尼莫地平可降低脑缺血后脑组织

中ＮＯ含量，从而减少其导致的神经细胞损伤，间
接起到保护神经细胞的功能［１０］。研究还发现，在

临床治疗中尼奠地平可明显改善痴呆患者认知能

力、活动障碍及日常生活的自理能力［１１］。本实验

中，尼莫地平对 ＶＤ小鼠治疗有效，这一结论与既
往研究报告一致，其中尼莫地平即刻治疗组疗效优

于３ｄ后治疗组。研究发现，在脑缺血的损伤过程
中，存在着缺血半暗带。研究证实，缺血半暗带从

可逆性损伤向不可逆性损伤的过程是由多种病理

机制介导参与的，缺血时间越长，脑细胞最终会走

３
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向凋亡，此后任何治疗不会有效，不会改善其任何

功能［１２］。大多数学者认为：脑缺血半暗带存在的

时间大致为缺血后３～６ｈ，所以临床常在６ｈ内溶
栓治疗脑梗死；多数学者认为脑缺血半暗带在缺血

后２４ｈ以内仍存在，甚至时间可推后至缺血后
４８ｈ［１３］。综上所述，因脑缺血再灌注导致的ＶＤ，治
疗上应抢在出现不可逆的损伤之前，一旦确诊，要采

用尽快治疗的原则，否则治疗效果将大大降低。
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