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尼莫通对缺氧缺血大鼠学习记忆的影响

常燕群1 ,谢集建2 ,徐宁1 ,杨涛3

(11 广东省妇女儿童医院神经康复科 ,广东 　广州 510010 ; 　21 武汉大学医学院儿科 ,湖北 　武汉 　430000 ; 　31
广东省妇女儿童医院儿科 ,广东 　广州 　510010)

　　[摘 　要 ] 　目的 　研究钙离子拮抗剂 ———尼莫通对缺氧缺血后大鼠学习记忆的影响。方法 　将 49 只 7 d 大

鼠随机分成对照组、缺氧缺血组 ( HI) 、治疗组。HI 组和治疗组按新生大鼠缺氧缺血模型处理 ,治疗组在完成模型

制备后即刻腹腔注射尼莫通 160μg/ kg ,以后每日 1 次共 5 d。年龄 80 d 左右 3 组均进行 Y迷宫实验。结果　缺氧

缺血组大鼠在 Y迷宫中分辨学习和记忆能力均低于对照组( P < 0. 01) 。治疗组学习能力较缺氧缺血组显著提高 ( P <

0. 01) ,而记忆保持率与 HI组差异无显著( P > 0. 05) 。结论　尼莫通对学习能力有显著提高 ,而对记忆保持无明显作用。
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3 　讨论

　　学习记忆障碍是脑缺氧缺血损伤所致的神经系

统后遗症之一。研究表明 ,学习记忆与中枢神经系

统的突触结构和功能的可塑性密切相关。许多伤害

性刺激 ,如脑缺氧、脑缺血和中毒等均可破坏神经系

统的可塑性 , 造成学习记忆功能受损。新生儿

HIBD 主要由围产期窒息所致 ,脑缺氧缺血后的能

量衰竭、离子稳态失衡、释放兴奋性神经介质及氧自

由基大量产生等一系列病理生理改变导致脑组织损

伤。海马 CA1 区对缺氧缺血具有选择性易损性 ,因

而脑缺氧缺血后海马结构将首先遭受破坏 ,进而引

起脑发育过程中功能和行为的异常。

Ikeda[2 ]对 7 日龄 HIBD 大鼠分别检测了 4 种

不同的学习和记忆能力 ,实验从脑损伤后 4 周一直

持续到 18 周 ,结果 HI 组大鼠在与注意力相关的选

择性任务中学习能力及在多迷宫和水迷宫中的长期

参考记忆显著受损 ,在 8 臂辐射状迷宫中短期工作

记忆和长期参考记忆暂时下降。本实验采用 7 日龄

Wistar 大鼠缺氧缺血脑损伤模型 ,通过三等臂辐射

状 Y迷宫检测远期学习记忆能力的改变 ,结果发现

HI 组大鼠在 80～90 d 时仍表现出迷路分辨学习和

记忆能力显著下降 ( P < 0. 05) 。

Ca2 + 是神经细胞信息传递的重要信使 ,维持着

神经细胞代谢与功能。缺氧时神经元释放兴奋性氨

基酸递质增多 ,作用于突触后膜上的 N2甲基2D2门
冬氨酸 (NMDA)受体 ,促使胞外钙内流 ,导致胞内钙

增加 ,胞内钙增加越来越多地认为是缺氧引起神经

元损伤和突触传递功能丧失的主要原因[3 ] 。尼莫

通主要成份为尼莫地平 ,为1. 42二氢吡啶类电压敏

感性 L 型钙通道阻滞剂 ,对神经细胞和脑血管内皮

细胞膜上的 Ca2 + 通道有高度选择性阻断作用 ,能抑

制 Ca2 +进入细胞内 ,还能促进细胞胞浆钙的排除 ;

该药脂溶性大 ,容易通过血脑屏障 ,另一方面增强线

粒体内质网对 Ca2 +摄取和储存 ,从而大大减轻细胞

Ca2 +超载及继发性脑损伤。崔尧元等[4 ]研究表明

尼莫地平可减轻大脑中动脉闭塞 (MACO) 模型大鼠

神经细胞钙超载和脑水肿 ,缩小梗塞范围 ,并显著改

善大鼠在 Morris 水迷宫中学习和记忆能力。本实

验对 HI 组新生大鼠给予尼莫通干预治疗 ,发现尼

莫通对学习能力有显著提高 ,而对记忆保持无明显

作用 ,这在以前的实验中未见报道 ,其原因是与尼莫

通的作用途径和部位有关还是与动物模型、药物剂

量、用药方式以及选择的行为学模型不同有关 ,目前

尚不清楚。

总之 ,有效的药物、合理地应用方式是一个需要

深入探讨的课题。选择行为学实验 ,尤其是在动物

模型上观察远期疗效并进一步引入人体实验有较大

的价值。
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