
·论　著·
硫酸镁对大鼠脑缺血及再灌注时细胞外液谷氨酸、葡萄糖和乳酸的影响

赵玉武, 丁素菊, 郑惠民3

(第二军医大学长海医院神经内科, 上海 200433)

[摘要 ]　目的: 探讨M g2+ 对大鼠脑缺血和再灌注时细胞外液中谷氨酸、葡萄糖和乳酸的影响。方法: 雄性W istar 大鼠 12

只, 随机分为硫酸镁组和生理盐水组, 每组 6 只, 线栓法制备局灶性脑缺血再灌注模型, 脑缺血前 30 m in 分别给予硫酸镁 100

m gökg 或生理盐水 2 m l 腹腔注射; 微透析技术每 15 m in 取缺血侧皮层细胞外液 1 次, 观察缺血 1 h 及再灌注 1 h 期间脑细胞

外液谷氨酸、葡萄糖及乳酸动态变化。结果: 硫酸镁组缺血期葡萄糖降低的幅度显著低于生理盐水组 (P < 0105, P < 0101) , 再

灌注后即恢复正常; 缺血早期 (0～ 15 m in)及再灌注期乳酸水平也明显低于生理盐水组 (P < 0105, P < 0101) ; 各时间点谷氨酸

浓度均显著低于生理盐水组, 硫酸镁组再灌注 30 m in 时恢复正常。结论:M g2+ 可能通过改善能量代谢, 减少乳酸堆积以及降

低谷氨酸浓度来实现对脑缺血及再灌注损害的保护作用。
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Effects of magnesium sulfa te on glutama te and energy m etabol ites dur ing foca l cerebra l ischem ia and

reperfusion in ra ts

ZHAO Yu2W u,D IN G Su2Ju, ZH EN G H ui2M in3 (D epartm en t of N euro logy, Changhai Ho sp ita l, Second M ilitary M edical U n i2
versity, Shanghai 200433, Ch ina)

[ABSTRACT ]　Objective: To study the effect ofM g2+ on glu tam ate and energy m etabo lites du ring focal cereb ral ischem ia and

reperfu sion in rats1 M ethods: Tw elve m ale W istar rats w ere divided in to 2 group s (n = 6) : m agnesium su lfate (100 m gökg,

i. p. ) group and saline group1Cereb ral ischem ia w as p roduced by occlu sion of m iddle cereb ral artery w ith a nylon th read fo r 60

m in and fo llow ed by 60 m in reperfu sion1M icrodialysis p robes w ere stereo tax ically imp lan ted in to the co rtex; dialysates w ere

co llected every 15 m in to determ ine the concen trat ions of gluco se, lact ic acid and glu tam ate1 Results: T here w as a dynam ic

decrease of gluco se and an increase of lact ic acid and glu tam ate du ring ischem ia and reperfu sion in saline group1Gluco se de2
creased sligh tly in m agnesium su lfate group during ischem ia and recovered to no rm al rap idly du ring reperfu sion1 T he lact ic

acid levels in m agnesium su lfate group w ere low er than that in saline group during early stage of ischem ia (0215 m in) and

reperfu sion1T here w ere sign ifican t at tenuation in the elevat ion of glu tam ate du ring ischem ia and reperfu sion w hen m agnesium

su lfate w as adm in istered and recovered to no rm al after 30 m in of reperfu sion1 Conclusion: T he p reservat ion of cellu lar energy

m etabo lism , the decrease of lactacido sis and attenuation of glu tam ate level du ring ischem ia and reperfu sion m ay con tribu te to

the neu rop ro tect ive effects of M g2+ 1
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Ξ 　 近年来的研究[ 1, 2 ]发现, 在各种不同类型的脑缺

血动物模型中,M g2+ 对缺血后神经元均有保护作

用, 但其机制尚不十分清楚。微透析技术是目前研究

脑组织微环境的最佳方法, 具有活体、动态、定位准

确等优点。本研究采用微透析技术, 观察了硫酸镁对

大鼠脑缺血及再灌注时脑组织细胞外液中葡萄糖、

乳酸及谷氨酸的影响, 拟探讨M g2+ 镁对脑缺血性

损害的保护作用机制。

1　材料和方法

1. 1　实验动物及脑缺血模型　雄性W istar 大鼠

12 只, 体质量 230～ 280 g (山东省医科院实验动物

中心提供) , 随机分为两组, 每组各 6 只。硫酸镁组脑

缺血前 30 m in 腹腔注射硫酸镁 (100 m gökg) ; 生理

盐水组脑缺血前 30 m in 腹腔注射生理盐水 2 m l。脑

缺血模型采用我们以往报道的线栓法大脑中动脉缺

血再灌注模型[ 3 ]。

1. 2　微透析方法　动物经戊巴比妥钠 (30～ 40 m gö

kg) 麻醉, 暴露及分离左侧颈总动脉以备线栓。然后

立体定向下将透析探针 (自制, 透析膜长 4 mm , 直径
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015 mm , 专利号 TL 9622827115) 插入左侧额叶皮

层, 人工脑脊液 (N a+ 156 mm o löL , K+ 310 mm o lö

L , Ca2+ 215 mm o löL , pH 710)持续性灌注, 速度为 4

Λlöm in。稳定 1 h 后取 15 m in 内微透析液测定脑组

织细胞外液葡萄糖、乳酸及谷氨酸基础值, 随即进行

左侧大脑中动脉线栓。每 15 m in 收集微透析液 1 次,

观察时间为缺血 1 h, 再灌注 1 h。葡萄糖、乳酸及谷

氨酸浓度测定采用 CM A ö60 型生化分析仪 (瑞典

CM A 公司生产)。24 h 后将动物断头取脑, 2 mm 厚

冠状切片, T TC 染色, 图像分析脑梗死体积。

1. 3　数据处理　数据以 xθ±s 表示, 采用 t 检验进

行组间显著性检测, 统计软件由第二军医大学卫生

勤务学系统计学教研室提供。

2　结　果

2. 1　脑梗死体积　生理盐水组脑梗死体积为

( 18411±4213) mm 3, 硫酸镁组为 (12710±3310)

mm 3, 后者较前者减小 31% , 两组比较有显著性差

异 (P < 0101)。

2. 2　脑组织细胞外液中葡萄糖、乳酸及谷氨酸浓

度　见表 1。表中显示, 在缺血期, 两组不同时间点

的葡萄糖水平较其缺血前均有显著下降, 再灌注期

间, 硫酸镁组迅速恢复正常, 而生理盐水组仍明显低

于缺血前及硫酸镁组 (P < 0105, P < 0101)。在缺血

早期 (0～ 15 m in) , 两组乳酸水平有显著升高 (P <

0105, P < 0101) , 但硫酸镁组明显低于生理盐水组

(P < 0105, P < 0101) ; 再灌注期间, 各时间点乳酸

水平较缺血前期均有明显升高 (P < 0105, P <

0101) , 但硫酸镁组显著低于生理盐水组 (P < 0105,

P < 0101)。无论缺血期或再灌注期, 生理盐水组各

时间点谷氨酸水平均明显高于缺血前及硫酸镁组

(P < 0105, P < 0101) ; 硫酸镁组缺血期及再灌注 30

m in 内谷氨酸水平显著高于缺血前 (P < 0105, P <

0101) , 再灌注 30 m in 后恢复至正常水平。

表 1　两组不同时点脑组织细胞外液葡萄糖、乳酸及谷氨酸浓度

Tab 1　Concen tra tion s of glucose, lactic ac id and glutamate a t d ifferen t per iods in 2 groups

(n= 6, xθ±s, cB öΛmo l·L - 1)

Index P re2
operation

Cerebral ischem ia period

0215 m in 16230 m in 31245 m in 46260 m in

Reperfusion period

0215 m in 16230 m in 31245 m in 46260 m in

Gluco se (cB öΛmo l·L - 1)

　M agnesium 1. 74± 1. 13± 0. 87± 0. 95± 1. 10± 1. 42± 1. 63± 1. 79± 2. 24±

　　su lfate 0. 35 0. 353 3 ▲ 0. 263 3 ▲▲ 0. 263 3 ▲▲ 0. 343 3 ▲▲ 0. 70▲▲ 0. 51▲▲ 0. 47▲▲ 0. 273 3 ▲▲

　Saline 1. 71± 0. 84± 0. 34± 0. 37± 0. 33± 0. 73± 0. 73± 0. 98± 1. 21±

0. 37 0. 233 3 0. 083 3 0. 103 3 0. 103 3 0. 223 3 0. 193 3 0. 353 3 0. 343

L actic acid (cB öΛmo l·L - 1)

　M agnesium 2. 69± 3. 53± 3. 12± 2. 71± 3. 32± 3. 36± 3. 52± 3. 74± 3. 50±

　　su lfate 0. 62 1. 003 ▲ 0. 84 0. 78 0. 89 1. 083 ▲ 1. 023 ▲▲ 1. 053 3 ▲▲ 1. 083 ▲

　Saline 2. 69± 4. 54± 3. 90± 3. 36± 3. 25± 4. 55± 5. 43± 5. 04± 4. 67±

0. 75 1. 233 3 1. 013 3 0. 943 0. 88 1. 223 3 1. 43 3 1. 323 3 1. 193 3

Glutam ate (cBöΛmo l·L - 1)

　M agnesium 5. 81± 11. 11± 10. 52± 20. 37± 19. 45± 10. 89± 8. 36± 6. 17± 6. 31±

　　su lfate 1. 40 6. 683 3 ▲▲ 6. 123 3 ▲▲ 9. 153 3 ▲▲ 7. 733 3 ▲▲ 6. 693 3 ▲▲ 3. 933 ▲▲ 2. 36▲▲ 1. 81▲

　Saline 5. 77± 26. 34± 31. 64± 34. 78± 41. 72± 23. 35± 20. 19± 9. 45± 7. 88±

1. 11 9. 743 3 10. 513 3 9. 963 3 8. 283 3 9. 433 3 8. 763 3 3. 323 3 2. 193

　3 P < 0. 05, 3 3 P < 0. 01 vs p re2operation; ▲P < 0. 05, ▲▲P < 0. 01 vs saline group

3　讨　论

以往研究发现, 硫酸镁对脑缺血有保护作用, 且

其血药浓度与疗效呈正相关, 但 M g2+ 在 4～ 6

mm o löL 时有神经传导阻滞作用, 故本研究采用硫

酸镁 100 m gökg 为治疗剂量[ 4 ]。研究发现, 缺血前予

以硫酸镁腹腔注射能够显著减小脑梗死体积, 进一

步证实M g2+ 对脑缺血的保护作用, 也为本研究探

讨其机制奠定了基础。

众所周知, 脑缺血的本质是葡萄糖及氧供的减

少, 细胞能量代谢衰竭。正常状态下,M g2+ 在调节细

胞能量代谢、糖及蛋白质代谢中具有重要作用; 但高

浓度的M g2+ 对脑缺血及再灌注时的能量代谢是否

有益尚需进一步观察。本研究发现, 在大鼠脑缺血前

给予硫酸镁治疗, 缺血期脑组织细胞外液中葡萄糖

下降的程度远低于生理盐水组, 且再灌注早期即恢

复至正常水平; 而生理盐水组再灌注 1 h 仍未达到

其缺血前水平。这一结果提示,M g2+ 能够改善脑缺
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血状态时的能量代谢, 减少葡萄糖的消耗, 增加能量

的储备, 从而减轻缺血期能量衰竭的严重程度, 并使

再灌注后的能量代谢迅速恢复; 这可能是M g2+ 对

脑缺血性保护作用的重要机制之一[ 5 ]。关于M g2+ 改

善脑缺血时的能量代谢的机制, 推测可能与M g2+

是多种酶参与 A T P 反应所必需的底物有关, 缺

M g2+ 时可致糖的氧化磷酸化脱偶联, 使糖代谢的中

间产物不能在线粒体内正常氧化, 影响神经组织能

量供应[ 6 ] , 另外, 本文还观察了乳酸的动态变化, 发

现硫酸镁能够明显降低脑缺血早期以及再灌注期间

的乳酸水平, 说明M g2+ 也通过减少乳酸的堆积而

减轻了脑缺血性及再灌注损害。M g2+ 的这种保护作

用一方面可能由于能量代谢的改善, 减少了乳酸的

产生; 另一方面, 也与M g2+ 能够增加脑血流[ 7 ] , 加速

了乳酸的清除有关。

微透析技术被认为是神经生化研究方法的一次

革命。该技术的应用, 使兴奋性氨基酸于脑缺血性损

害的关系得以阐明。现已公认, 兴奋性氨基酸的过量

释放是导致脑缺血性损害的关键因素之一, 且细胞

外液中谷氨酸的浓度与损害程度有关[ 2 ]。本研究观

察到, 在硫酸镁组, 脑缺血及再灌注期各时点的谷氨

酸浓度均较生理盐水组为低, 提示降低谷氨酸水平

也是镁缺血性保护作用的重要机制。根据目前的资

料推测,M g2+ 可能通过以下几个环节减少了谷氨酸

的释放, 促进了再摄取及清除: (1) 非竞争性地与N 2
甲基天冬氨酸 (NM DA )受体结合, 抑制Ca2+ 通道的

开放[ 1 ]; (2)与Ca2+ 生理性竞争结合位点, 减少Ca2+

细胞内流[ 8 ]; (3) 改善能量代谢、维持细胞内外正常

离子梯度, 降低去极化程度[ 9 ]; 另外, 能量代谢的改

善、细胞膜功能的稳定, 以及M g2+ 增加脑血流的作

用, 也有助于谷氨酸的再摄取及清除。
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性下降, 左房增大, 左室收缩功能正常。入院后予美西律、普

罗帕酮控制室早, 效果差, 改胺碘酮 200 m g 口服, 每日 3 次,

5 d 后改为 200 m g, 每日 1 次。第 6 天复查血生化正常, 心电

图测Q T c 为 0. 46 s。期间同时服用螺内酯 20 m g、氢氯噻嗪

25 m g 每日 2 次。第 8 天时心电监护示非持续性尖端扭转性

室速, 急查血钾为 2. 8 mmo löL , 心电图测Q T c 为 0. 68 s, 立

即补钾并停用胺碘酮对症治疗, 未再发作室速。

2　讨　论　胺碘酮是临床常用的广谱抗心律失常药物, 口

服胺碘酮能延长Q T 间期。剂量过大时偶可引起尖端扭转性

室速, 所以服用胺碘酮应定期行心电图检查, 测Q T c。当Q T c

≥0. 50 s 应及时停药。这两例患者按常规剂量服用胺碘酮,

服药 1 周后均发生了Q T 间期明显延长, 室速发生前心电监

护示室早RonT 现象, 符合获得性长Q T 间期综合征诱发的

尖端扭转性室速。例 1 因持续性室速而室颤, 经心脏按压、药

物和电复律抢救成功。例 2 因及时发现非持续性尖端扭转性

室速, 经补钾、停用胺碘酮, 未再发作室速。胺碘酮导致尖端

扭转性室速, 其作用机制是阻断多个离子通道, 包括 Ik r、Ik s

及三相末期的 Ik1, 此外尚有阻滞、抑制磷酸酯酶等作用, 使

心肌复极延迟, 复极离散度增加, 引起触发活动或折返机制。

低血钾可以使心肌应激性增强, 出现多源性期前收缩或房、

室性心动过速, 心室扑动、颤动, 心脏骤停。所以, 低血钾可诱

发胺碘酮所致的尖端扭转性室速。因此, 应用胺碘酮时一定

要定期密切监测血钾及Q T 间期。
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