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大鼠失血性休克时中枢两种脑啡肤

含量变化及其发病学意义

常永昌 侯 灿

( 病理生理学教研室 )

扭 婆 本文用放射免疫侧定法观察大鼠失血性休克时中枢甲硫氨酸脑啡肤 ( M E K )和亮氨酸脑啡

肤 (L E K) 含量的变化
,

并观察侧脑室注入纳洛酮和脑啡肤抗血清对休克的影响
。

结果表明延髓 M E K和

垂体珑K 在休克 60 分钟即明显降低
, 2 10 和 36 。分钟时迸一步下降 ; 纳洛酮顶处理可部分防止休克早期

的心率减慢
,

并可在恒定贮血瓶压力下增加相同时间内的失血量 ; L E K抗血清 ( 滴度 1 : 2 0 0。。 ) 可部分

防止休克早期心率减慢
,

而对失血量无影响
,

M E K抗血清 ( 滴度 1 , 5。。0 ) 对失血性休克未见明显影响
。

关锐词 失血性休克 脑啡肤 脑啡肤杭血清 纳洛酮

自1 9了8年阿片受体阻断剂纳洛酮治疗休克

以来
,

内啡肤在休克发病 中的作用 日益受重视
,

但哪一系统的内啡肤与休克的关系较密切
,

目

前还缺乏可靠证据
。

有少量资料提示中枢的脑

啡肤可能有关
〔`

’ “ ’ 。

为进一步了解脑啡肤 与休

克的关系
,

本实验用放免测定法观察大鼠失血

性休克时中枢甲硫氨酸脑啡 从 ( M E K )和 亮氨

酸脑啡肤 ( L E K )含量的变化
,

并观察了侧脑室

注射纳洛酮和上述两种脑啡肤抗血清对休克的

影响
。

材 杆 与 方 法

实验用 w ist ar 封闭群健康雄性大 白鼠
,

体

重B w ) 2 72
.

6 士 41
.

97 克
。

用 戊 巴比妥钠麻醉

( s om g / k g
,

IP )一侧股动脉插管
。

全身肝素化

( l m g / 1 o o g B W )
。

用s J一 4 1型多道生理 记 录仪

记录血压和心率
,

平衡20 分钟后放血
,

药物预

处理组则先向侧脑室注入纳洛酮或抗血清后立

即放血
。

血压用贮血瓶法维持在 土o m m H g 3 , 。

人工记录失血量
。

侧脑室注射方法
:

在前卤后 1
.

5一 Z m m
,

旁开 1
.

5~ 2 m m处垂直擂入脑室套管
,

深度为

4nI m 〔` ’ 。

脑室注射量均为 1叩 l ,

用自制慢速推

进装置 2 分钟注完
。

实验完华
、

向侧脑室注入

1娘1美兰以验证是否注入侧脑室
。

脑啡肤测定分组
:

按休克时 bIJ 长短随机分

为休克 60 分钟组 ( 休克早期组 )
、

休克 21 分钟

组 ( 休克中期组 )
、

休克 3 6 0分 钟 组 ( 休克晚

期组 ) 和各时点相应 的对照组
。

侧脑室注射分

组
,

随机分为纳洛酮预处理组及其对照组
,

注入

用生理盐水稀释 的盐酸纳洛酮 ( iS g m a
化学公

司产品 ) 1 0叩 g或生理盐水
。

抗血清预处理组及

其对照组
,

注入兔抗 M E K 血清 ( 放免 滴度为
J : 5 0 0 0 )或兔抗 L E K血清 (放免滴度为 1 : 2 0 0 0 0 )

或正常兔血清
。

实验室温度为 28 一 32 ℃
。

脑啡肤放免测定按上海高血压研究所推荐

的方法进行
〔” ’ ,

药盒 由该所提供
,

测定方法符

合质控标准
。

结果用均数 上标准误表示
,

两组均数比较

用 t 检验
,

三组均数比较用方差分析
。

结 果

一
、

失血性休克不同时期脑区两种脑啡月太

含最的变化

1
.

M E K含量 的变化 ( 表 1 )

从表中可见延髓的M E K含量在 休 克 60 分

钟时已明显低于对照 组 ( P < 0
.

0 5)
, 2 10 和 3 60

分钟时进一步降低 ( P < 0
.

0 1 , P < 0
.

0 0 1)
,

下

丘脑
、

中脑和垂体的 M E K 含量在休克 60 分钟

时与对照组均无显著差异
,

21 。分钟时有 下降

趋势
, 3 60 分钟时才显著低于对照组

。

2
.

L E K 含量 的变化 ( 表 2 )

从表中可见垂体的 L E K含量在休克的 3 个

时点均显著低于对照组
,

而下丘脑
、

中脑和延

葫的 L E K 含量与对照组无显著性差异
。
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表 1 大鼠失血性休克脑区M E K 含量的变化 ( Pg / m g 湿组织重 )

例数 对照组 例数 休克组
P 值

6 0分钟

下丘脑 1 0 3
。

9 8 土 1 8
。

3 0

1 1 6
。

9 7 士 7
。

1 0

1 9 1
。

4 1 士 2 2
。

8 1

8 2
。

3 9 土 1 4
。

9 9

2 1 0分钟

7 6
。

9 6 士 1 4
。

9 9

1 1 9
。

2 3 士 1 2
。

9 6

1 2 2
.

8 7 士 1 8
。

8 3

7 9
。

0 8 土 1 6
。

2 3

> O
。
2

> 0
。

8

< 0
。

0 5

> O
。

8

90甘O口脑髓体中延垂

1 2 1
。

4 2 士 1 6
。

3 6

1 3 5
。

9 0 士 7
。

2 9

1 7 7
。

1 5 士 1 6
。

5 2

9 5
。

9 2 士 2 3
。

1 1

3 6 0分钟

7 8
。

4 4 士 1 3
。

8 7

1 1 7
。

6 2 士 8
。

9 4

1 1 3
。

9 1 士8
。

6 1

4 7
。
9 0 土 8

。
5 8

> 0
。

0 5

> O
。

1

< 0
。

0 1

> 0
。

0 5

八U00
八U11,1,l曰.上

下丘脑

脑髓体延中垂

10101010下丘脑 1 0 7
。

8 2 士 ] 6
。

8 9

1 1 4
。

5 8 士 7
。

7 4

1 8 1
.

5 7 士 8
。

9 3

7 3
。

6 3 士 1 1
。

8 0

7 0
。

9 0 士 5
。

1 2

8 7
。

89 士 6
。

6 1

1 1 6
。

6 1 土 1 1
。

1 6

4 4
。

1 5 士 6
。

7 8

< 0
。

0 5

< 0
。

0 2

< 0
。

0 0 1

< 0
。

0 5

内了内了行̀

脑髓体延中垂

表中数值为均数士标准误

表 2 大鼠失血性休克脑区L E K含量的变化 ( gP / m g 湿组织重 )

例数 对照组 例数 休克组
P 值

6 0分钟

下丘脑 9 1
。

2 6 士 9
。

1 9

4 4
。

1 1 士 3
。

7 4

5 0
。

7 9 土 6
。

6 3

1 5 3
。

1 5 士 1 5
。

0 4

2 1 0分钟

6 3
。

4 7 士 1 0
。

9 3

4 3
.

4 6 土 2
。

5 2

4 0
。

4 8 土 4
。

3 4

7 8
。

3 3 士 1 5
。

8 8

> 0
。

0 5

> O
。

8

> O
。

2

< 0
。

0 1

脑髓体中延垂

下丘脑 9 0
。

3 4 士 7
。

8 1

5 1
。

4 8 士 2
。

7 2

4 7
。

1 0 士 4
。

5 2

1 6 6
。

4 5 土 1 5
。

2 8

3 6 0分钟

7 3
。

4 8 士 1 0
。

5 6

4 0
。

2 4 士 4
。

98

3 9
。

2 8 士 3
。

8 9

5 6
。

5 7 土 8
。

4 0

> O
。

2

> 0
。

0 5

> O
。

2

< 0
。

0 0 1

n甘八UO八”
ù11̀

.11上̀.ù

脑髓体中延垂

甲̀门月月才了了

下丘脑 7 3
。

2 5 士 8
。

2 1

3 4
。

2 3 土 4
。

6 6

4 0
。

18 士 3
。

0 4

6 6
。

31 士 1 0
。

6 6

> 0
。

3

> O
。

2

> O
。

1

< 0
。

0 0 1

八Uó“ù八UO,上1占,上1孟8 6
。

9 1 士 1 3
。

7 6

4 3
。

4 2 士 5
。

2 3

4 9
。

7 1 士 6
。

5 5

1 68
。

7 0 士 2 4
。

7 6

脑械体中延垂

表中数值为均数 士标准误

二
、

侧脑室注射纳洛翻和脑啡肤抗血清对

失血性休克早期心率和失血 t 的影晌

1
.

注入纳洛酮后失血 5 分钟时纳 洛 酮组

失血量高于对照组 ( P < 0
.

0 5 )
,

其后变 化 无统



刹学差异 ( 图 1 )
。

失血开 始 后
,

对
一

照 组心 失血是 ( m l / 1 0 0g B W 、

- - 一 胡 E长扰血清组 〔 n 拍 )
·

-

一
L E K扰血清组 ( n 二 , )

·

一 正常兔 血清组 ( n , “ )
_

注一
`

·坛雌理娜姻 1 <解 6)
欠
呷

《
恻姗朗阳

’
一翻. . 娜` p 二 7 ,

二

一
:

/ 于价
。

一
t` 多愁-

一
`

本尹寿
: 一 f

J货 `

3 ,0 4妙
,

万百
- -

一万。

u士r闰 ( 分 )

时 {司 ( 分 )

川 3 脑啡肤抗血清对失血量的影响
l
月 1 注入纳洛酮对失血 量的影响 ( * p ( 0

.

05 )

诀 率即显著变慢
,

纳洛酮组心率下降幅度相对较

小
,

失血后 5 分钟时纳洛酮组心率高于对照组

( P < 0
.

0 5 )
,

以后 变化无统计学 差 异 ( 图 2 )
。

匕 率 ( 次 产今卜》
`

从 旧 ,

—
M E K抗血清组 ( n 二 1 0 ) )

·
-

一
L E K扰血清级 ( n 二 9 》 )

… … 正洁兔血济组 ( n 二 9 )

、 、

策
、

瓦

沈死̀

心率 ( 次 /分 )
·
·

… 生理盐水组 ( n = 6

-

一纳洛酮纵 ( n ` 了 )

丫 一 r 一 r 一工
-

『一一万了一一不厂一
~一不不

一

一
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一

而
’

一初
’

洲
’

,

如
时阅 ( 分 )

图 2 注入纳洛酮对心率的影响 ( 知 < 0
.

05 )

2
.

注入脑啡肤抗血清在失血 最
’

初 ] 分钟

内
,

两种脑啡肤抗血清组及其对照组失血量均

很快达 I ln l l/ 00 g B W 以上
,

其后各组失血量随

时间几 乎均呈直线缓慢增加
,

两个处理组与对

照组间均无显著差异 ( 图 3 )
。

失血后 1 分钟
,

两个抗血清组及对照组心率都 明 显 下 降
,

但

M E K 抗血清和对照组下降更甚
,

此时 L E K 抗

血清组心率高于对照组 ( P < 0
.

0 5 )
,

失血后 5 分

钟这一差异仍然显著 (P < 0
.

05 )
,

以后 差 异渐

渐缩小 已无显著性 ( P > 0
.

0 5) ( 图 4 )
。

讨 论

1
.

脑啡肤含里的变化

本实验结果表明
:

延髓的 M E K 和垂体的

L E K在休克 6。分钟
、

2 10 分钟和 3 60 分钟均显著

图 4 脑啡肤抗血清对心率的影响 ( *P < 0
.

05 )

低于对照组
。

在急性实验中
,

中枢脑啡肤含量

降低被认为是释放增多所致
,

并提示相应神经

元被激活
〔“ ’ 。

我们观察到休克 6 0分钟时延髓的

M E K 和垂体的 L E K 含量已明显降低
,

提示在

此之前两个部位相应 的脑啡肤已大量释放
.

脑

啡肤能神经元在休克早期即已激活
。

延髓是调节心血管活动的重要 中枢
,

外源

性 M E K 可作用于延髓而影响心血管 功 能
`? ’ 。

用脑啡肤释放剂使内源性脑啡肤大量释放也可

使心率减慢
,

其效应能被 纳 洛 酮逆 转
〔“ ’ 。

但

M E K 在休克中的变化还未见报道
。

本 实 验观

察到的延髓 M E K 在休克中的变 化 提 示 延髓

M E K 可能参与休克的发病机制
。

垂体的脑啡肤主要是在垂体后叶与加压素

共存
仁。 ’ ,

侧脑室注射 L E K或其类似物可增加加

压素的释放
〔 ’ 。 〕。

本实验的结果提示休 克 早期

垂体 L E K神经元激活
,

这是否与休克时加压素

的释放有关
,

有待进一步研究
。

本实验还观察到下丘脑
、

中脑和垂体的

卜伪
.

卜



MEK也有逐渐降低的趋势
,

并在休克 3 60 分钟

时明显低于对照组
,

提示这几个脑 区 的 M E K

在休克过程中也有一定量的释放
。

本实验未观

察到下丘脑
、

中脑和延髓的L E K在休克时有何

变化
,

这与王氏等
〔 2 ’
的结果不同

,

可能因休克

模型
、

休克时间和动物种属的不 同所致
。

这些

脑区的 L E K与休克的关系如何
,

有待进一步研

究
。

2
.

纳洛酮和两种脑啡肤抗血清对 休 克早

期心率和失血盆的影晌

失血性休克早期心率减慢的现象有很多记

载
,

但机制尚未完全阐明
。

本实验也观察到此

现象
,

并看到在心率减慢的同时
,

失血量的增

加也很缓慢
。

结合脑啡肤测定结果及前述脑啡

肤能减慢心率的报道
,

我们推测失血性休克早

期的心率减慢可能与脑啡肤有关
,

脑啡肤释放

最多的时点可能与心率减慢幅度最大的时点相

对应
,

即在休克的极早期 ( 5 ~ 10 分钟内 )
。

为此
,

在放血前
,

我们先用纳洛酮或脑啡肤抗

血清给动物作侧脑室预处理
,

然后观察失血性

休克早期心率和失血量的变化
。

结果表明
: ①

纳洛酮预处理能部分防止休克极早期的心率减

慢
,

并增加相应时点的失血量
,

提示休克极早

期的心率减慢和心血管功能抑制与中枢的内啡

肤有关 ; ② L E K抗血清预处理能部分防止休克

极早期的心率减慢
,

但对失血量未见明显影响
,

进一步提示中枢的 L E K 与休克极早期的 心 率

减慢有关
。

对心率有影响而对失血量无影响
,

是

否与 L E K对垂体后叶激素的调节有关
,

有待进

一步探讨 , ③ M E K 抗血清预 处理对休克极早

期的心率和失血量均未见有明显影响
,

但这并

不能排除 M E K 参与休克的可能性
,

因为本实

验所用的 M E K 抗血清滴度相对较低
,

有待今

后获得高效价的 M E K 抗体时作进一步研究
。
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B r a in R e s 1 9 7 7 , 1 3 8 : 5 8 5
.

〔 8〕 L a u b i e
M & S e h m i t t H

.

I n d i e a t io n f o r

e e n t r a l v a g a l e n d o r P h i n e r g ie e o成 r o l o f

h e a r t r a t e i n d o g s
.

E u r J P h a r m a e o l 2 9 8 1 ;

7 1: 4 0 1
。

〔 9〕 G r o ss m a n A & R e e s L H
.

T h e n e
ur

o e n d o -

e r i n o l o g y o f o Pi o i d P e P t i d e s
.

B r M e d B贝 1

1 9 8 3 , 3 9 : 8 3
。

〔 1 0〕 B i s s e t G W
, e t a l

,

R e l e a s e o f v a s o P r e s s i n

b y e n k eP h a l in
.

B r J P h a r m a e o l 1 9 7 8 , 6 2 :

3 7 0
。
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E f f e e t o f P l a s m a rP ot e i n A d s or P t i o n o n P l a t e ld

A d h es i o n on OP ly m e r S u r f a c e s

aP n S h ior n g Z h o n Q u n

( D e P a r t m e n t o f A r t i f i e i a l H ae r t
,

F 五r s t A f f i l i a t e d H o s P i t a l )

X u J i a o w e n sT n s H u a x l n

( D e P a r t m e n t o丈 B IO e h em l s t r y )

A b s t r a C t

I n v i t r o a d s o r P t i o n o f P l a s m a P r o t e i n o n f i v e P o l y m e r s u r f a e e s w a s s t u d i ed b y e l e e -

t r o Ph o r e s i s
.

A d h e s i o n o f P l a t e l e t O n t il e s e p o l y m e r s u r全a e e s w a s o b s e r v e d b y s e a n n i n s

e l ec t r o n m i e r o s e o P y
.

E x P e r i m e n t a l r e s u l t s i n d i e a t e t ha t e o n e e n t r a r i o n o 全 a d s o r b e d a lb u m i n

o n h y d r o Ph o b i e P o l y m e r s u r f a e e s 15 h i g h e r
,

n u m b e r o f a d h e r e d P l a t e le t s 15 l e s s a n d t h es e

P o l y nZ e r a r e

K e P w o r ds

n o n 一 t h r o m b o g e n i e m a t er i a l s
·

P l a s m a P r o t e i n a d s o印 t i o n P l a t e l e t a d h e s io n

.

令州卜
.

弓卜州卜
.

嘴目洲卜
.

T he C h a n ge s o f t h e E n ke P h a l i n s ,

C o n t e n t S i n t h e B r a i n A r e a s

o f 取 t s D ur ign H e m o r r h a g i c S h o kC a n d T he i r

P a t h o g e e n t i c S i g in f ica n ce

C h a n g Y o n g e h a n g H o u C a n

( D e P a r t m e n t O f p a t h o Ph y s i o l o g y )

A b s tr a C t

I n o r d e r t o e v a l u a t e t h e r o l e o f e n k e Ph a l i n s i n t h e Pa t h o g e n s i s o f h e m o r hr a g i e s h o e k
,

w e m ea s u r e d M E K a n d L E K i n 4 b r a i n a r e a s o f r a t s d u r i n g t h e s h o e k b y R I A
, a n d o b s

-

e r v e d t h e e f f e e t s o f i n t r a v e n t r i e u l a r P r e v e n t i v e t r e a t m e n t w i t h n a l o x o n e o r a n t i s e r a o f

M E K a n d L E K o n t h e s h o e k
.

T h e r e s u l t s s h o w e d t h a t : ( 1 ) T h e l e v e l s o f M E K i n m e d
-

u l l a o b l o n g a t a a n d L E K i n P i t u i t a r y d e e r e a s e d s i g n i f i e a n t l y a t 6 0 m i n
.

O f h e m o r r h a s i e

s h o e k o f r a t s
, a n d d e c r ea s e d f u r t h e r a t 2 1 0 m i n

·

a n d 3 6 0 m i n
.

( 2 ) I n t r a v e n t r i c u ls r l y P r e -

v e n t i v e t r ea t m e n t w i t h 1 0 0 协9 O f n a l o x o n e e o u l d p a r t l y p r e v e n t t h e b r : 。 y e a r d i a i n t h e

e a r l y s t a g e o f s h o c k a n d S i m u l t a n e o u s l y i n c r e a s e t h e v o l u m e o f s h e d b l o o d ( 3 ) A n t i s e r u m

o 全 L E K ( w i t h t h e t i t e r o f l : 2 0 0 0 0 ) e o u l d P a r t l y P r e v e n t t h e b r a d y e a r d i a ,

b u t h a d n o

e f众 e t o n t h e v o l u m e o f s址 d b l o o d
.

( 4 ) A n t i s e r u m o f M E K ( 1 :
5 0 0 0 ) h a d n e i t h e r e ! f ec t

o n h ea r t r a t e n or o n s h ed b l o o d v o l u m e
.

T h e sP t h o s e n e t i e s i s n i f ica n e e o f t h e a b o v e 一m e n t i o
-

n cd e h a n g es 15 d i s e u ss e d
.

K e y w o r ds S h o e k
,

h e m o r r h a g ic E吐
e Ph a l i n ` N a l o x o n e


