
书书书

·１２８２　 ·
第二军医大学学报　２０１１年１２月第３２卷第１２期 ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ａｊｓｍｍｕ．ｃｎ
ＡｃａｄｅｍｉｃＪｏｕｒｎａｌｏｆＳｅｃｏｎｄＭｉｌｉｔａｒｙＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｄｅｃ．２０１１，Ｖｏｌ．３２，Ｎｏ．１２

ＤＯＩ：１０．３７２４／ＳＰ．Ｊ．１００８．２０１１．０１２８２ ·论　著·

盐酸非那嗪奈对易卒中型自发性高血压大鼠的抗脑卒中作用

赵　婷１，张　伟２，沈甫明１

１．第二军医大学药学院药理学教研室，上海２００４３３

２．解放军总后勤部第二门诊部药剂科，北京１０００７１

　　［摘要］　目的　探讨盐酸非那嗪奈 （ｆｅｎａｚｉｎｅｌｄｉｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ，ＦＤ）对易卒中型自发性高血压大鼠 （ｓｔｒｏｋｅｐｒｏｎｅｓｐｏｎ
ｔａｎｅｏｕｓｌｙｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅｒａｔ，ＳＨＲＳＰ）脑卒中的预防和治疗作用。方法　７周龄大小的ＳＨＲＳＰ，令其每日摄入约１ｇ食盐以促
进脑卒中的发生，同时每日腹腔注射剂量为１、３、１０ｍｇ／ｋｇ的ＦＤ。观察ＳＨＲＳＰ脑卒中发生时间、存活时间和脑卒中后的神经

症状的改变。结果　ＦＤ可延缓ＳＨＲＳＰ的脑卒中发生时间，延长动物脑卒中发生后的存活时间（Ｐ＜０．０５或Ｐ＜０．０１），低、
中剂量还可减轻动物发生脑卒中后的神经症状（Ｐ＜０．０５或Ｐ＜０．０１）。结论　ＦＤ对ＳＨＲＳＰ有一定的抗脑卒中作用。
　　［关键词］　盐酸非那嗪奈；卒中；易卒中型ＳＨＲ大鼠

　　［中图分类号］　Ｒ７４３．３　　　［文献标志码］　Ａ　　　［文章编号］　０２５８８７９Ｘ（２０１１）１２１２８２０４

Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆｆｅｎａｚｉｎｅｌｄｉｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅａｇａｉｎｓｔｓｔｒｏｋｅｉｎｓｔｒｏｋｅｐｒｏｎｅｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓｌｙｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅｒａｔｓ

ＺＨＡＯＴｉｎｇ１，ＺＨＡＮＧＷｅｉ２，ＳＨＥＮＦｕｍｉｎｇ１

１．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＰｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ，ＳｃｈｏｏｌｏｆＰｈａｒｍａｃｙ，ＳｅｃｏｎｄＭｉｌｉｔａｒｙＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｓｈａｎｇｈａｉ２００４３３，Ｃｈｉｎａ

２．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＰｈａｒｍａｃｙ，ＴｈｅＳｅｃｏｎｄＯｕｔｐａｔｉｅｎｔＤｅｐａｒｔｍｅｎｔ，ＧｅｎｅｒａｌＬｏｇｉｓｔｉｃｓＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＰＬＡ，Ｂｅｉｊｉｎｇ１０００７１，

Ｃｈｉｎａ

［收稿日期］　２０１１０９０６　　　　［接受日期］　２０１１１１２２
［基金项目］　国家重点基础研究发展计划 （“９７３”计划，２００９ＣＢ５２１９００）．ＳｕｐｐｏｒｔｅｄｂｙＮａｔｉｏｎａｌＰｒｏｇｒａｍｏｎＫｅｙＢａｓｉｃＲｅｓｅａｒｃｈＰｒｏｊｅｃｔｓｏｆ

Ｃｈｉｎａ（“９７３Ｐｒｏｇｒａｍ”，２００９ＣＢ５２１９００）．
［作者简介］　赵　婷，硕士生．Ｅｍａｉｌ：ｚｈａｏｔｉｎｇ１００３＠ｓｉｎａ．ｃｏｍ
通信作者（Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ）．Ｔｅｌ：０２１８１８７１２７６，Ｅｍａｉｌ：ｆｕｍｉｎｇｓｈｅｎ＠１２６．ｃｏｍ

　　［Ａｂｓｔｒａｃｔ］　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　Ｔｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｔｈｅｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｏｆｆｅｎａｚｉｎｅｌｄｉｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ（ＦＤ）ａｇａｉｎｓｔｓｔｒｏｋｅｉｎｓｔｒｏｋｅｐｒｏｎｅ

ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓｌｙｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅｒａｔｓ（ＳＨＲＳＰ）．Ｍｅｔｈｏｄｓ　ＳｅｖｅｎｗｅｅｋｏｌｄｍａｌｅＳＨＲＳＰｗｅｒｅｆｅｄｗｉｔｈＮａＣｌ１ｇ／ｄｔｏｉｎｄｕｃｅｓｔｒｏｋｅ．

Ｍｅａｎｗｈｉｌｅ，ＦＤｗａｓｉｎｊｅｃｔｅｄｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｌｙａｔ１，３，ａｎｄ１０ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）．Ｔｈｅｓｔｒｏｋｅｏｎｓｅｔｔｉｍｅ，ｓｕｒｖｉｖａｌｐｅｒｉｏｄａｆｔｅｒｓｔｒｏｋｅ，

ａｎｄｎｅｕｒｏｎｉｃｄｅｆｉｃｉｔｓｃｏｒｅａｆｔｅｒｓｔｒｏｋｅｗｅｒｅｏｂｓｅｒｖｅｄ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　ＦＤｄｅｌａｙｅｄｔｈｅｏｎｓｅｔｏｆｓｔｒｏｋｅｉｎＳＨＲＳＰａｎｄｐｒｏｌｏｎｇｅｄｔｈｅ

ｓｕｒｖｉｖａｌｏｆｔｈｅａｎｉｍａｌｓ．Ｆｕｒｔｈｅｒｍｏｒｅ，ｌｏｗａｎｄｍｅｄｉｕｍｄｏｓｅｓＦＤａｌｓｏｉｍｐｒｏｖｅｄｔｈｅｎｅｕｒｏｎａｌｄｅｆｉｃｉｔｓｃｏｒｅａｆｔｅｒｓｔｒｏｋｅ．

Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　ＯｕｒｄａｔａｓｕｇｇｅｓｔｔｈａｔＦＤｈａｓｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｉｎＳＨＲＳＰ．

　　［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］　ｆｅｎａｚｉｎｅｌｄｉｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ；ｓｔｒｏｋｅ；ｓｔｒｏｋｅｐｒｏｎｅＳＨＲｒａｔｓ
［ＡｃａｄＪＳｅｃＭｉｌＭｅｄＵｎｉｖ，２０１１，３２（１２）：１２８２１２８５］

　　脑卒中 （ｓｔｒｏｋｅ），又称中风或脑血管意外 （ｃｅ

ｒｅｂｒｏｖａｓｃｕｌａｒａｃｃｉｄｅｎｔ），是当今世界上危及人类生

命健康的最主要疾病之一，具有较高的致残率和病

死率。脑卒中是急性脑循环障碍迅速导致局限性或

弥漫性脑功能缺损的临床事件。目前我国高血压患

病率呈显著增长态势，每５个成人中就有１人患高

血压，高血压患者多达２．１亿人［１］。脑卒中是高血

压病最重要的并发症，近些年脑卒中发生率呈持续

上升趋势，且日趋年轻化，中国高血压患者脑卒中的

发生率要远远高于欧美国家的高血压患者［２］。高血

压是我国人群脑卒中和心脏病的主要危险因素，我

国７０％的脑卒中与高血压有关，每年３００万人死于

心血管疾病，其中一半以上是高血压［３］。据世界卫

生组织报告，全球每年新发脑卒中１５００万，其中

５００万人死亡，５００万人永久性残废［４］，要使幸存者

恢复功能耗时费力。因此，预防和治疗脑卒中已经

成为科学研究迫切需要解决的问题［５６］。

　　盐酸非那嗪奈 （ｆｅｎａｚｉｎｅｌｄｉｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ，ＦＤ）

是治疗脑缺血性卒中，尤其是局灶性脑梗死临床急

救用脑神经保护剂的一类新药［７］，它是上海医药工

业研究院化学部根据中枢神经系统有关的药物靶位

点Ｎ甲基Ｄ天冬氨酸受体 （ＮｍｅｔｈｙｌＤａｓｐａｒｔｉｃ
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ａｃｉｄｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＮＭＤＡＲ）ＮＲ１／ＮＲ２Ｂ亚单位定向设

计合成的数百个新化合物中，在进行体内外抗脑卒

中药理初复筛研究的基础上，筛选出的具有抗局灶

性脑卒中作用和对受损脑神经元有保护功能的新化

合物［８９］。本研究探讨ＦＤ对易卒中型自发性高血压

大鼠 （ｓｔｒｏｋｅｐｒｏｎｅｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓｌｙｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅｒａｔ，

ＳＨＲＳＰ）脑卒中的神经保护作用。

１　材料和方法

１．１　试剂　ＦＤ（批号：０４０１０７，纯度：９９．６５％）由

上海医药工业研究院提供；尼莫地平注射液 （批号：

Ｈ０９９５０３０２，山东新华制药股份有限公司）；０．９％氯

化钠注射液 （ｎｏｒｍａｌｓａｌｉｎｅ，ＮＳ；上海长征富民药

业有限公司，批号：Ｈ１００２２４９７）；其他试剂均为国产

分析纯。

１．２　动物与分组　ＳＨＲＳＰ由本实验室从日本引进

后自行繁殖。雄性ＳＨＲＳＰ随机分成５组 （每组１０
只），即对照组（ＮＳ组）、阳性药物组 （尼莫地平

１ｍｇ／ｋｇ）、ＦＤ１ｍｇ／ｋｇ、ＦＤ３ｍｇ／ｋｇ、ＦＤ１０ｍｇ／ｋｇ
组。尼莫地平配制成０．０５％的浓度，ＦＤ浓度分别为

０．０５％、０．１５％和０．５０％；以４ｍｌ／ｋｇ的容量腹腔注

射给药，ＮＳ组给予等容量生理盐水。

１．３　实验流程　取７周龄大小的雄性ＳＨＲＳＰ，称

取体质量后先用尾套法测定动物清醒尾动脉收缩压

（ｓｙｓｔｏｌｉｃｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅ，ＳＢＰ），ＳＢＰ＞１４０ｍｍＨｇ
（１ｍｍＨｇ＝０．１３３ｋＰａ）者即纳入本实验。令其每日

食用含食盐９％ （质量分数）的饲料 （根据大鼠的饲

料摄入量推算，每只动物每日从饲料中摄入食盐约

１ｇ）以促进脑卒中的发生，自由饮用自来水。

　　自第８周龄的第一天开始，按分组进行腹腔给

药。进行以下观察：每周测定动物体质量和清醒尾

动脉收缩压一次；每日仔细观察动物的活动情况，当

动物发生卒中后，记录其卒中发生日龄，并按以下评

分标准对各动物发生脑卒中后的神经症状进行评

分［１０１１］：０分，正常；１分，少动或轻度激惹；２分，一侧

前肢或头抽动或钻笼角不动，或激惹性亢进 （跳或

窜）；３分，单侧前、后肢或单侧前肢瘫痪，身躯歪斜，

行走困难；４分，腹部贴地，不能站立，四肢瘫痪，全身

细小震颤（如动物在发生卒中后即死亡者亦评为４
分）。动物卒中发生后仍继续给药，最后记录其死亡

日期。

１．４　统计学处理　每周动物的死亡率用百分率表

示，其余各指标均以珔ｘ±ｓ表示，应用ＳＰＳＳ１３．０统计

软件进行统计学分析，各组间均数比较采用方差分

析，两两比较采用ＬＳＤｔ检验。检验水平（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　动物的一般情况　所有动物在食用加盐饲料

后，均见饮水量及排尿量明显增加。由图１可见，随

着动物日龄的增长，各组动物体质量均有增长，各组

间差异无统计学意义。动物在发生卒中后，其体质

量开始下降，毛发失去光泽，易于沾水。由图２可

见，ＮＳ组动物卒中发生后均表现为四肢瘫痪，症状

较其他给药组重，部分动物在卒中发生后即死亡。

ＦＤ１、３ｍｇ／ｋｇ剂量组动物卒中发生后的表现主要

为活动减少或激惹，神经症状评分低于 ＮＳ组，差异

有统计学意义（Ｐ＜０．０５或Ｐ＜０．０１）。但ＦＤ１０

ｍｇ／ｋｇ组及尼莫地平组神经症状评分与ＮＳ组之间

比较差异无统计学意义。

图１　各组动物体质量变化情况

Ｆｉｇ１　Ｃｈａｎｇｅｓｏｆｂｏｄｙｍａｓｓｄｕｒｉｎｇ
ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ

ＮＳ：Ｎｏｒｍａｌｓａｌｉｎｅ；ＦＤ：Ｆｅｎａｚｉｎｅｌｄｉｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ

图２　各组动物卒中发生后神经症状得分

Ｆｉｇ２　Ｃｈａｎｇｅｓｏｆｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃｄｅｆｉｃｉｔｓｃｏｒｅａｆｔｅｒｓｔｒｏｋｅ
ＮＳ：Ｎｏｒｍａｌｓａｌｉｎｅ；ＦＤ：Ｆｅｎａｚｉｎｅｌｄｉｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ．Ｐ＜０．０５，
Ｐ＜０．０１ｖｓＮＳ．ｎ＝１０，珚ｘ±ｓ

２．２　动物血压变化　在７周龄时，全部动物清醒尾

动脉收缩压均在１４０ｍｍＨｇ以上，各组间差异无统

计学意义。此后随日龄增长，各组动物ＳＢＰ均有上
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升，动物在发生卒中后，其ＳＢＰ仍继续上升，在观察

期间，各组间ＳＢＰ差异无统计学意义，表明受试药并

无降压作用 （图３）。

图３　各组动物尾动脉ＳＢＰ变化情况

Ｆｉｇ３　Ｃｈａｎｇｅｓｏｆｓｙｓｔｏｌｉｃｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅ

ｄｕｒｉｎｇｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ
１ｍｍＨｇ＝０．１３３ｋＰａ．ＮＳ：Ｎｏｒｍａｌｓａｌｉｎｅ；ＦＤ：Ｆｅｎａｚｉｎｅｌｄｉｈｙｄｒｏ

ｃｈｌｏｒｉｄｅ；ＳＢＰ：Ｓｙｓｔｏｌｉｃｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅ

２．３　动物脑卒中的发生时间及卒中后存活时间　卒
中发生时，ＮＳ组的日龄为（９３±９．４）ｄ，ＦＤ１、３、１０
ｍｇ／ｋｇ剂量给药组分别为（１０４±１０．３）、（１０６±１０．９）、
（１０９±１６．２）ｄ，平均比 ＮＳ组延长１１、１３和１６ｄ
（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１），尼莫地平组为（１０７±１８．９）ｄ，比

ＮＳ组延长１４ｄ。卒中发生后，ＮＳ组动物的存活天数
仅为（３±２．８）ｄ；ＦＤ１ｍｇ／ｋｇ、ＦＤ３ｍｇ／ｋｇ和尼莫地
平组动物的存活时间为（１６±１４．５）、（９±８．２）、（８±
６．２）ｄ，比ＮＳ组高４．３３、２和１．６７倍（Ｐ＜０．０５）；ＦＤ
１０ｍｇ／ｋｇ组动物的存活时间（４ｄ）与ＮＳ组之间比较
差异无统计学意义。

２．４　动物生存时间　自第１０周龄开始，即有动物在
脑卒中发生后死亡，其中ＮＳ组动物在第１８周龄时即
已全部死亡，其余各组动物均在２０周龄时全部死亡
（图４）。结果显示ＦＤ１ｍｇ／ｋｇ、ＦＤ３ｍｇ／ｋｇ和尼莫地
平组与ＮＳ组比较差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。

图４　各组动物不同周龄死亡率曲线

Ｆｉｇ４　ＳｕｒｖｉｖａｌｐｅｒｉｏｄｏｆＳＨＲＳＰ

ｄｕｒｉｎｇｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ
ＮＳ：Ｎｏｒｍａｌｓａｌｉｎｅ；ＦＤ：Ｆｅｎａｚｉｎｅｌｄｉｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ．Ｐ＝０．０１５ＦＤ１

ｍｇ／ｋｇｖｓＮＳ，Ｐ＝０．０２８ＦＤ３ｍｇ／ｋｇｖｓＮＳ，Ｐ＝０．０４５ｎｉｍｏｄｉｐｉｎｅ

ｖｓＮＳ．ｎ＝１０，珚ｘ±ｓ

３　讨　论

　　脑卒中发病率和病死率均很高，存活者往往残

留肢体瘫痪和失语等症状，给患者、家庭和社会造成

沉重的负担［１２］，因而在发病早期控制脑损伤的程度

具有重大的经济和社会效益。脑卒中发生后关键要

进行神经元保护、阻止缺血引起的病理生理学改变、

干扰缺血瀑布反应的各个环节。因此，研发神经元

保护药物具有重要的临床意义。近年来研究证实，

神经保护剂的干预可阻断脑缺血瀑布反应的不同环

节，从而起到神经保护作用［１３］。

　　临床上用于脑卒中的神经保护药物种类繁多，

有兴奋性氨基酸 （ｅｘｃｉｔａｔｏｒｙａｍｉｎｏａｃｉｄｓ，ＥＡＡ）受

体拮抗剂、钙离子通道拮抗剂、自由基清除剂和抗氧

化剂、抗炎症治疗药物、抑制性神经递质γ氨基丁酸

受体激动剂等。脑缺血损伤是多途径参与的复杂病

理生理过程，涉及多种学说。ＥＡＡ损伤学说指出：

缺血早期局部神经元去极化导致 ＥＡＡ，如谷氨酸

（Ｇｌｕ），大量释放，激活 ＮＭＤＡＲ致神经元损害［１５］。

Ｇｌｕ是中枢神经系统最重要的ＥＡＡ之一。脑缺血

时ＡＴＰ迅速耗竭，导致神经元去极化，引起Ｇｌｕ释

放增多和摄取减少，细胞外 Ｇｌｕ积累致ＮＭＤＡＲ激

活，进而导致 Ｎａ＋、Ｃａ２＋经其受体门控通道大量内

流；Ｃａ２＋超载触发一系列Ｃａ２＋依赖性反应，造成神

经元损伤［１６］。可见，ＮＭＤＡＲ过度激活在神经元损

伤过程起关键作用，能够调节 ＮＭＤＡＲ功能的药物

具有潜在的脑卒中保护作用。ＦＤ属于芳烷酮哌嗪

类衍生物，是根据 ＮＭＤＡ受体 ＮＲ１／ＮＲ２Ｂ亚单位

选择性拮抗剂的结构特征设计和衍生的新化合物，

具有调节 ＮＭＤＡＲ功能的作用。我们课题组前期

实验证明不同剂量的ＦＤ可以明显降低细胞死亡率，

并且缓解细胞内氧化应激程度，提高超氧化物歧化

酶（ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓｍｕｔａｓｅ，ＳＯＤ）活性，同时也能减少

乳酸堆积，减轻酸中毒程度，从而起到脑保护作

用［７］。

　　本实验主要观察ＦＤ对ＳＨＲＳＰ的抗脑卒中作

用。ＳＨＲＳＰ是研究人类原发性高血压及其所致脑

卒中的良好模型。它是从自发性高血压大鼠 （ｓｐｏｎ

ｔａｎｅｏｕｓｌｙｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅｒａｔｓ，ＳＨＲ）里筛选出来、定

向培育的亚种，具有自发性脑卒中倾向；换言之，并

非所有的ＳＨＲ都会发生脑卒中，ＳＨＲ与ＳＨＲＳＰ同

为高血压动物，但ＳＨＲＳＰ更易发生脑卒中，该模型

对盐敏感，研究时常以含盐１％的饮水或饲料加速高
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血压的形成和脑卒中的发生［１４］。在实验中，我们发

现雄性ＳＨＲＳＰ从７周龄开始１％盐负荷，未经治疗

组的生存时间为９３ｄ（从盐负荷后计约为４３ｄ），这

和文献报道［１７］一致。此外ＦＤ对大鼠血压并无显著

影响，说明ＦＤ对ＳＨＲＳＰ保护作用不是通过降压来

实现的。与生理盐水处理组比较，ＦＤ以每天１、３和

１０ｍｇ／ｋｇ剂量均能够显著延迟卒中的发生时间；１、

３ｍｇ／ｋｇ剂量ＦＤ能够延长卒中发生后的生存时间

和降低卒中发生后的神经功能损害，但是１０ｍｇ／ｋｇ
剂量ＦＤ并无这些作用，可能的原因是高剂量组卒中

发生较晚；各治疗剂量组总的生存时间显著延长。

这些结果表明：盐酸非那嗪奈对ＳＨＲＳＰ的脑卒中有

一定的保护作用。

　　总之，本研究证明了ＦＤ对ＳＨＲＳＰ有一定的保

护作用，包括减轻卒中发生后的神经损伤，延迟卒中

发生时间和延长卒中发生后的生存时间。结果提示

ＦＤ是潜在的可能具有神经保护作用的抗脑卒中药

物。
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ｔｈｅｌｉｎＡｒｅｃｅｐｔｏｒｂｌｏｃｋａｄｅｃａｎｍｏｄｕｌａｔｅｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ，ｃｅｒｅｂｒａｌ

ｅｄｅｍａ，ａｎｄｐｒｏｔｅｉｎｕｒｉａｉｎｓｔｒｏｋｅｐｒｏｎｅｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅｒａｔｓ［Ｊ］．

Ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ，１９９９，３３：１３７１４４．
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