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微透析在我国脑变性疾病的化学信息研究中的应用

王 巍 王卫霞! 王丹巧

高等动物的脑是适应外环境的主要器官，脑的特

殊功能是接受、传达和贮存信息。神经元之间信息传

递主要以神经递质的变化为基础。要了解神经元之间

信息传递过程，必须对神经细胞间隙中的化学物质进

行动态监测。对离体脑组织进行分析，所提供的通常

是一种静态的和混杂的结果。("世记)"年代初由瑞

典学者=:=<>%?@A%BA发明的微透析技术是一种在麻

醉或清醒自由活动动物脑内取样的新手段。它的出现

为脑内细胞外环境进行在体采样和动态监测提供了方

便，与高效液相色谱（CDEF）分析化学技术相结合，为

在整体动物上研究脑复杂功能过程中的化学调控提供

了可能。

近几年来此项技术在我国开始应用，主要用于基

础研究，如帕金森病（DG）、老年痴呆（HG）、糖尿病、脑

缺血、脑损伤、学习记忆、血脑屏障、药代动力学、镇痛、

耳鸣、胆红素脑病、针刺及药物对脑的保护作用等。微

透析技术为脑变性疾病的化学信息方面的研究提供了

较以往离体和静态的方法更具优势的手段，取得了可

喜的成绩。现综述近!"年的研究概况。

脑内微透析技术在我国脑变性疾病的化学信息研

究中应用概况

! 衰老与HG的基础研究 在衰老方面的研究

发现老龄大鼠额叶皮层乙酰胆碱（H;8）的基础水平远

较年轻的成年大鼠低，其胆碱神经元对高钾离子溶液

的反应较弱，H;8释放量仅增加6"I!)J，而年轻大鼠

可增加#’J；老龄大鼠对被动回避反应记忆保持能力

与H;8释放量有较好的相关性〔!〕。

微透析技术用于痴呆动物模型的研究较多。"淀

粉样蛋白（H"）脑内注射所致的HG模型大鼠，其海马

和额叶细胞外液兴奋性氨基酸（.HH）谷氨酸（K&L）的

浓度较对照组明显升高，尼莫地平治疗后K&L明显降

低，表明由H"产生的痴呆与兴奋毒性有关，其作用可

能是由钙离子介导的〔(〕。由H"引起的HG大鼠额叶

细胞外液的去甲肾上腺素（M.）、多巴胺（GH）、+/羟色

胺（+/C$）均较对照组低，尼莫地平治疗后这些单胺类

递质恢复至正常对照水平，海马区GH甚至高于对照

组，提示H"的神经毒作用与单胺系统功能低下有关，

H"对单胺系统的抑制可能是包括钙离子失衡在内的

多途径作用结果〔6〕。H"注入大鼠基底巨细胞核引起

自由活动大鼠额叶皮层的H;8释放明显减少，可能是

短时工作记忆减弱的原因〔-〕。有研究发现颞叶梗塞性

痴呆模型鼠的海马区有大量.HH和抑制性氨基酸释

放，.HH的释放量与选择性神经损伤及学习记忆障碍

有关〔+〕。从能量代谢障碍可致痴呆的观点出发，本室

最近建立了细胞色素F氧化酶抑制剂叠氮钠脑内灌

流所致该脑区H;8水平下降的急性模型，用于影响

H;8水平药物的快速筛选，为寻找促智药物提供了

方便。

( 脑缺血／再灌注损伤及脑保护作用的研究 脑

缺血／再灌损伤时脑内兴奋性和抑制性氨基酸失衡，神

经节苷脂（09<9@21&9A/%A?18%N9@O&/>1<>&29@2B%，KP!）、蛋

白激酶F抑制剂、一氧化氮合成酶抑制剂、托吡酯、电

针、丹参注射液、五菟颗粒、银杏叶提取物等具有保护

脑的作用，但其机制不同。大鼠急性全脑缺血期和再

灌注中期纹状体细胞外液.HH有过量的增高〔’〕。沙

土鼠脑缺血时皮层区细胞外液中神经介质类氨基酸显

著升高，而非神经介质类氨基酸仅轻度至中度提高，提

示神经介质类氨基酸在脑缺血损伤中起重要作用〔*〕。

KP!能使缺血／再灌注大鼠细胞外液包括K&L在内的

多种氨基酸明显下降，它的保护机制与其可能维护神

经元膜稳定性有关〔)〕。大鼠脑缺血时纹状体#/氨基丁

酸（KHQH）和甘氨酸（K&O）的明显升高参与了脑缺血

的病理过程，蛋白激酶F抑制剂F8%&%?OA8?2<%可能通

过这一机制具有某些保护缺血大脑的作用〔#〕。大鼠大

脑半球缺血时纹状体K&L、天冬氨基酸（H@R）、K&O、牛

磺酸（$1L）和KHQH的释放都显著增加，除了!("02<
缺血时一氧化氮合成酶抑制剂E/MMH可影响K&L的

释放外，并不明显影响缺血时K&L和H@R的释放，但它

能明显促进大鼠半球缺血时纹状体K&O、$1L和KHQH
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的释放。说明半球缺血时这!种氨基酸的不正常释放

参与了脑缺血的病理过程，"#$$%促进半球缺血时抑

制性氨基酸的释放可能是其保护缺血大脑的机制之

一〔&’〕。托吡酯能有效地抑制大鼠脑缺血时海马细胞

外液(%%的释放，能减轻(%%的毒性作用〔&&〕。电针

可以抑制脑缺血大鼠纹状体细胞外液(%%的过量堆

积〔&)〕。丹 参 注 射 液 能 降 低 脑 缺 血 时 海 马 细 胞 外 液

(%%（*+,和%-.）的释放，对脑有保护作用〔&/，&0〕。五

菟颗粒预防性给药能使大鼠脑缺血时海马细胞外液

*+,和%-.含量下降，对脑组织起保护作用〔&!〕。银杏

叶提取物能减少清醒大鼠脑缺血再灌注时海马细胞外

液*+,和%-.的释放，可能为其对脑缺血1再灌注损

伤的保护机制〔&2〕。

脑缺血／再灌注损伤时脑内单胺类神经递质和腺

苷（%34）代谢紊乱，巴曲酶、%34有一定的保护作用。

大鼠脑缺血期间纹状体细胞外液5%增加&’’倍，!#
67增高/’倍，在再灌注/!8，5%和!#67再次过量

释放，引发环磷酸腺苷瀑布反应，激发自由基产生，与

(%%共同作用是导致纹状体神经元缺血死亡的重要

原因〔&9〕。在脑缺血时细胞外液的5%、$(、!#67和

%34的水平明显升高，巴曲酶能显著降低脑缺血时细

胞外液的5%及再灌注时的高香草酸（6:%）和!#羟

吲哚乙酸（!#6;%%）的水平，认为巴曲酶影响单胺类神

经递质是对脑缺血再灌注损伤起保护作用的机理之

一〔&<〕；其抑制%34及其代谢产物的升高，可能与其减

轻损伤程度有关〔&=〕。电刺激一侧颈上神经节诱发家

兔脑缺血后其海马>%&区%34及其代谢产物含量显

著增高，表明%34可能是在脑缺血的早期起神经保护

作用，而伴随黄嘌呤形成过程所产生的有害自由离子

可能对这一不完全脑缺血后脑损伤的形成起重要作

用〔)’〕。

脑缺血／再灌注损伤时脑内自由基生成增加，内源

性谷胱甘肽（*?6）、褪黑激素通过抗氧化起一定的保

护作用。在脑缺血再灌流时羟自由基显著增高，且不

是一个暂时现象，表明自由基在脑缺血损伤中起重要

作用〔)&〕。全脑缺血后沙土鼠纹状体细胞外液*?6水

平迅速升高，缺血/’@AB达高峰，再灌注后*?6水平

明显降低，于/’@AB趋于正常。表明脑缺血及再灌注

期间*?6反应性增高，作为内源性抗氧化剂及$#甲

基#5#天冬氨酸（$C5%）受体拮抗剂的*?6在脑缺血

损伤中起重要作用〔))〕。褪黑激素对大鼠缺血再灌注

中羟自由基的产生有抑制作用〔)/〕。

在局灶性脑缺血模型中缺血侧纹状体内肿瘤坏死

因子!（7$D!）、一氧化氮（$E）含量升高，甲基强的松

龙可降低脑缺血后纹状体内7$D!、$E含量，可能对

脑缺血损伤产生保护作用〔)0〕。

/ 帕金森病的动物模型和防治机理的研究 在

建立灵长类F5模型的研究中，脑内微透析技术是活

体检测脑内神经递质含量变化的有效方法，可以反映

模型的病程变化，可用于评价F5的治疗效果〔)!〕；注射

&#甲基#0#苯基#&，)，/，2#四氢吡啶（CF7F）后9天、&’
天和0个月的偏侧F5猴黑质纹状体5%及其代谢产

物含量的变化以及病理改变进行离体连续观察，随着

时间延长，注射侧5%、/，0#二羟基苯乙酸（5EF%>）、

6:%较对侧与时俱减，示模型成功〔)2〕；通过测定行

为、纹状体多巴胺转蛋白、5%及黑质纹状体多巴胺神

经元评价应用CF7F制备的偏侧F5猴模型，表明该

猴模型与人类早期F5有一定的相似性〔)9〕；检测F5
模型猴 双 侧 尾 核 细 胞 外 液(%%含 量 的 变 化，表 明

*+,、%-.增高可能与F5猴运动症状的产生相关，它们

也可能参与了CF7F所致的纹状体神经元的损伤〔)<〕。

脑内微透析技术结合6F">#电化学检测器（(5）在体

检测也应用于大鼠F5模型的建立。F5鼠纹状体多

巴胺及代谢产物含量的在体检测证实2#羟基多巴胺

（2#E65%）损毁大鼠单侧黑质制备偏侧F5模型成

功〔)=〕。通过锰诱导5%能神经元凋亡和脑细胞外液

5%、!#6;%%及其代谢产物的监测探讨了锰中毒可能

是引起F5发病的原因之一〔/’〕。

应用微透析和色谱技术可检测清醒大鼠脑酪胺酸

羟化酶（76）活性，76为儿茶酚胺（>%）类神经递质

5%、$(和肾上腺素（(）合成的限速酶，其活性随年龄

下降，这种在体的76活性的测定方法用于诱发76
活性方面的研究，观察神经活动的影响及药物处理对

突触前5%受体的作用的影响等〔/&〕。我室已建立了这

种在体测定76活性的方法〔/)〕，其在F5的研究中有

一定的价值。

注射左旋多巴（"#5EF%）后F5大鼠模型纹状体

细胞外液羟自由基和5%同步明显增高，F5病时5%
高亲和力重摄取位点的丧失可能是造成羟自由基增高

的原因〔//〕。本室的研究发现中药首茸方（何首乌、鹿

茸、钩藤等）不仅能增加脑内5%水平，还能抑制"#
5EF%引起的羟自由基的增加，为首茸方作为脑保护

剂在临床的应用提供了佐证〔/0〕。

中药抑颤汤（由山萸肉、石菖蒲、仙灵脾、肉苁蓉、

枸杞子、丹参、蜈蚣等组成）治疗F5病的实验研究中

发现其能刺激F5大鼠模型受体系统，使5%、毒蕈碱

（C）受体的亲和力和敏感度提高；促进损毁侧黑质纹

状体分泌>%物质，提高组织中>%含量；促进受损黑
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质神经细胞的修复，为临床应用提供了依据〔!"〕。

脑内微透析技术的优点和应用前景

脑内微透析的优点：（#）最重要的是透析样品不含

有蛋白质等大分子，能直接上$%&’柱进行分析，免

除了复杂的样品预处理过程及其在预处理过程中的损

失；（(）透析膜截住了使化学分析复杂的大分子及可能

破坏待分析物质的酶类，避免了酶解作用，在透析液收

集管中加入抗氧化剂，可使透析液中化学物质的氧化

降解作用降至零，从而达到保真的效果；（!）在清醒自

由活动动物上进行脑内微透析，可在接近生理状态下

对不同脑区细胞外液的化学信息进行动态监测；（)）不

仅可监测脑内细胞外环境化学物质变化，也可作为一

种给药途径进行神经药理学的研究；（"）与色谱分析相

结合，具有很高的分析灵敏度和精确度。因此，脑内微

透析技术和色谱技术相结合测定在体脑内神经递质和

活性物质等化学信息正在成为神经药理研究的重要指

标。随着我国对透析液中微量活性物质分析水平的提

高和同时分析多种化学物质的方法的建立，此项技术

将得 到 广 泛 应 用。近 几 年 来 我 室 已 陆 续 建 立 应 用

$%&’*+,测定-种单胺类神经递质（同时测定）、水杨

酸在体捕获羟自由基〔!(〕、数种氨基酸递质及胆碱、./0
（应用柱后固化酶反应器）测定的方法，但还远不能满

足对脑内活性物质监测的需要。相信随着我国经济稳

步前进和其他先进学科的不断发展，我国目前存在的

对氨基酸递质和单胺类递质的研究较多，对脑内./0
递质的研究较少；基础研究较多，而临床应用研究较

少；利用微透析技术作为采样手段的较多，而用于造模

或给药的研究较少等问题将得以克服。微透析技术的

应用将更为广泛和普及，进而大大提高研究水平。中

医药对老年人常患的脑变性疾病的防治有其得天独厚

的优势，因此该项技术在中医药防治老年病的研究中

有很好的应用前景。
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