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注射用尤瑞克林对玻璃珠诱发兔脑栓塞微循环的影响 

摘要：通过注射玻璃珠进入兔颈内动脉建立脑微血管损伤模型，利用活体显微镜检方法，研

究尤瑞克林对兔脑微循环的药理作用。结果显示静脉注射尤瑞克林可以扩张脑软膜动脉、增

加大脑血红蛋白含量（IHb）。尤瑞克林对血管的扩张作用具有选择性，由强到弱依次为较

小的细小动脉，较大的细小动脉，小动脉，并且具有剂量选择性。尤瑞克林的扩张血管作用

本质上不同于尼卡地平和 CDP-胆碱。血液学和生化检验结果也显示尤瑞克林能改善血小板

和红细胞。 
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我们先前报道过建立一种多灶性脑梗塞动物模型的方法，此法将玻璃珠注射到兔颈内动

脉，在微血管中形成游走血栓
（1），造成大脑循环障碍。  

据推测激肽对损伤血管的血液循环有改善作用，但是，体内存在降解激肽的激肽酶（其

最适pH值为中性
（3）），因此，静脉注射的激肽在到达局部缺血组织前，在血液和肺部组织

中就已经被大部分降解，只能起到很小的药理学作用。而以同样的方法静脉注射激肽原酶，

可以看到在损伤血管中循环明显改善。这主要是激肽原酶能够不断的释放激肽，比直接注射

激肽效果好。 

本研究所用的人尿肽原酶是从人尿中提取和纯化，消除了用于人体的抗原性。试验中将

尤瑞克林静脉注射到脑梗塞兔模型体内，研究其对微循环和血液的影响，同时和其他几个扩

管药进行了比较。 

材料和方法 

试验动物：2.6-3.5kg 的新西兰雌兔，23℃饲养，喂食固形食物和自来水。 

新西兰雌兔用戊巴比妥钠（25mg/kg，iv.）麻醉，插管进行人工通气，调节潮气量和呼

吸速率，将动脉二氧化碳分压维持在正常范围内。静脉注射 2mg 潘库溴胺使肌肉放松（适

当补充潘库溴胺以维持肌肉放松）。将头部固定在立体定位器上，颅骨切开 8 毫米直径的窗

口，使软膜微血管系统暴露并用玻璃纸覆盖。 

操作 1：体内观察 

将玻璃珠（粒径 200-400 目，15mg/只）注射到兔右颈内动脉形成大脑动脉急性栓塞(1)。

在颅骨切开窗口，测量大脑血管内径，用活体显微镜（Nikon，Japan）观察微循环。 
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将测量的软膜血管分成 3 类：小动脉（平均直径≥100μm），较大的细小动脉（50μm

≤平均直径＜100μm）和较小的细小动脉（平均直径＜50μm）。小动脉和较大的细小动脉

的直径通过有显微标尺的显微镜测量，较小的细小动脉的整个动脉面积用影像分析器（微电

脑影像装置，Canada，Imaging Research INC）计算。比较玻璃珠注射前和药物注射开始时

的面积变化。 

在同时进行的另外一个试验中，我们用反射式分光光度计（TS-2 Sumitomo Electric 

Industries，Japan）测量该颅骨窗口处的大脑血红蛋白含量（IHb）变化。 

操作 2：体外观察 

为测定血栓素A2(TXA2)和前列环素 (PGI2)，将导管穿过股动脉插入到降主动脉取循环

血样。将循环血样 3000rpm 离心 10min制备贫血小板血浆(Platelet-poor plasma, PPP)，并通

过放免法测定TXB2（TXA2的稳定代谢物）和 6-keto-PGF1a(PGI2的稳定代谢物)，结果用pg/ml

表示。 

富血小板血浆(PRP)的制备是将循环血样通过 1000rpm离心 10min 获得。在 37℃条件下，

用血小板凝集计测定血小板凝集能力。通过加入10μL胶原蛋白（在PRP中 终浓度为10μg/L）

促使血小板的凝集。 

红细胞变形能力用 Millipore 过滤器测定。体外观察的血液取样操作见图 1。 

 

图 1 血液取样操作 
 

 2



注射用尤瑞克林对玻璃珠诱发兔脑栓塞微循环的影响 

药品准备: 

尤瑞克林，5.0×10-3 PNA U/kg(1.0 IU/kg)，0.11ml/min 静滴 30min。 

尤瑞克林，1.25×10-2PNA U/kg (2.5 IU/kg)，0.11ml/min 静滴 30min。 

尼卡地平，4.0 μg/kg 静滴。 

CDP-胆碱，100 mg/kg，0.11ml/min 静滴 30min。 

对照（磷酸盐缓冲液），0.11ml/min 静滴 30min。 

尤瑞克林和 CDP-胆碱用磷酸盐缓冲液稀释（PBS: 0.05M, pH 7.0）。尼卡地平（本实验

室合成）用生理盐水溶解。 

用 Student 检验进行测定值的统计学分析，差异有统计学意义的值在图表中标示。 

结果 

1、 活体镜检结果。 

玻璃珠注射到颈内动脉后，脑的小动脉和较大的细小动脉内径缩小了 20-30％，1 小时

后开始有所恢复。在玻璃珠注射后至给药前，较小的细小动脉面积减少了 10-20％。 

小动脉：静脉给药后，各组都有短暂的血管扩张。尤瑞克林 1.25×10-2PNA U/kg 组静

脉给药 5min后开始有血管扩张。尼卡地平组，静脉给药 1min后出现血管扩张。CDP-胆碱组，

静脉给药 10min后出现血管扩张。尤瑞克林 5.0×10-3 PNA U/kg组与对照组相比无显著差异

（图 2A）。 

 
图 2  动脉血管大小随时间的变化 

 

A) 小动脉（平均直径≥100μm）内径的变化：在玻璃珠诱导的脑栓塞兔模型体内，分别注射尤瑞克林（ 5.0

×10-3 ，1.25×10-2 PNA U/kg 30min，iv.），CDP-胆碱（100 mg/kg 30min，iv.），尼卡地平(4.0 μg/kg, iv.)

后，小动脉内径随时间的变化。…对照、○尤瑞克林 5.0×10-3 PNA U/kg、●尤瑞克林 1.25×10-2 PNA 
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U/kg、□ 尼卡地平、△CDP-胆碱 。每组 3－5 只动物，每点显示值为平均标准差＋S.E。 

B) 较大细小动脉(50μm≤平均直径<100μm)内径的变化：在玻璃珠诱导的大脑栓塞兔子模型体内，分别注

射尤瑞克林（5.0×10-3 ，1.25×10-2 PNA U/kg 30min，iv.），CDP-胆碱（100 mg/kg 30min，iv.）,尼卡

地平(4.0 μg/kg, iv.) 后，较大细小动脉内径随时间的变化。…对照、○尤瑞克林 5.0×10-3 PNA U/kg、

●尤瑞克林 1.25×10-2 PNA U/kg、□尼卡地平、△CDP-胆碱。每组 3－5 只动物，每点显示值为平均

标准差＋S.E。 

C) 较小细小动脉(平均直径<50μm)面积的变化：在玻璃珠诱导的大脑栓塞兔子模型体内，分别注射尤瑞克

林（5.0×10-3 ，1.25×10-2 PNA U/kg 30min，iv.），CDP-胆碱（100 mg/kg 30min，iv.）,尼卡地平(4.0 μg/kg, 

iv.) 后，较小细小动脉面积随时间的变化。…对照、○尤瑞克林 5.0×10-3 PNA U/kg、 ●尤瑞克林 1.25

×10-2 PNA U/kg 、□尼卡地平、△CDP-胆碱。每组 2－3 只动物，每点显示值为平均标准差＋S.E。 

星号表示与对照相比存在显著差别(*P<0.05, **P<0.01)  

 

较大的细小动脉：静脉给药后，各组都有短暂的血管扩张。尤瑞克林，1.25×10-2PNA U/kg 

组静脉给药 5min后开始有血管扩张。尼卡地平组，静脉给药 1min后出现血管扩张。CDP-

胆碱组，静脉给药 10min后出现血管扩张。尤瑞克林 5.0×10-3 PNA U/kg组与对照组相比无

显著差异（图 2B）。 

较小的细小动脉：玻璃珠注射到颈动脉后，较小的细小动脉的面积倾向减少。尤瑞克林

1.25×10-2 PNA U/kg 组，静脉给药 10min后较小的细小动脉面积显著增加。尤瑞克林 5.0×

10-3 PNA U/kg组，静脉给药 30min后，较小的细小动脉的面积十分显著的增加。尼卡地平组，

静脉给药 5min后，较小的细小动脉的面积有些微增加，继而效果不明显。CDP-胆碱组，静

脉给药 10min至 30min间，较小的细小动脉面积增加不明显。玻璃珠注射到颈动脉后，在活

体镜检下可以看到所谓的游走血栓从在一些血管系统集合地从较小的细小动脉流到小静脉

中。这种反射体在尤瑞克林给药组和对照组都可看见。 

2、IHb： 

玻璃珠注射入颈内动脉后，大脑 IHb 降低了 20-30％，随之又部分恢复。 

对照组，IHb始终维持在静脉给药前的较低水平。尤瑞克林 5.0×10-3 PNA U/kg给药组，

静脉注射 20min后，IHb显著增加。尤瑞克林，1.25×10-2PNA U/kg 给药组，静脉注射 5min

后，IHb显著增加并维持在一个较高水平。尼卡地平给药组，也是静脉注射 5min后，IHb显

著增加。CDP-胆碱给药组，静脉注射 20min后IHb开始增加，45min后开始显著变化。（图 3） 

3、血液学和生物化学结果： 

玻璃珠注射入颈内动脉后，血小板凝聚速率和血浆中TXB2和 6-keto-PGF1a水平显著增

加。在尤瑞克林 1.25×10-2PNA U/kg给药组中，血小板凝集能力被抑制（图 4A）。在对照组

和给药组中，6-keto-PGF1a都相似地增加，但是在尤瑞克林组中,TXB2被抑制（图 4B）。 
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图 3  IHb 变化 

D) IHb的变化：在玻璃珠诱导的大脑栓塞兔子模型体内，分别注射尤瑞克林（ 5.0×10-3 ，1.25×10-2 PNA 

U/kg 30min，IV），CDP-胆碱（100 mg/kg 30min， iv.）,尼卡地平(4.0 μg/kg, iv..)后，IHb随时间的变化。…

对照、○尤瑞克林 5.0×10-3 PNA U/kg、 ●尤瑞克林 1.25×10-2 PNA U/kg 、 □尼卡地平、 △CDP-

胆碱。每组 6－7 只动物，每点显示值为平均标准差＋S.E 

星号表示与对照相比存在显著差别(*P＜0.05，**P＜0.01，***P＜0.001) 

 

图 4 尤瑞克林对血液参数的影响 
A)  在玻璃珠诱导的大脑栓塞兔模型中，尤瑞克林(1.25×10-2 PNA U/kg 30min，iv.)对弹性蛋白诱发的血小

板凝集力的影响。…假手术组 ◆对照 ●尤瑞克林 1.25×10-2 PNA U/kg。每组 5－8 只动物，每点显

示值为平均标准差＋S.E。星号表示与对照相比存在显著差别(*P＜0.05，**P＜0.01)，＋表示与注射前

的比较存在显著差别(＋＋P＜0.01＝. 

B)  在玻璃珠诱导的大脑栓塞兔子模型中，尤瑞克林(1.25×10-2 PNA U/kg 30min，iv.)对血浆PG(6-keto-PGF1a, 

TXA2)水平的影响。◆对照 ●尤瑞克林 1.25×10-2 PNA U/kg。每组 5－8 只动物，每点显示值为平均标

准差＋S.E 

星号表示与对照相比存在显著差别(*P<0.05, **P<0.01) 
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C) 在玻璃珠诱导的大脑栓塞兔子模型中，尤瑞克林(1.25×10-2 PNA U/kg 30min，iv.)对红细胞变形能力的影

响。◆对照 ●尤瑞克林 1.25×10-2 PNA U/kg。每组 5－8 只动物，每点显示值为平均标准差＋S.E星号

表示与对照相比存在显著差别(*P<0.05) 

 

玻璃珠注射到颈内动脉后，红细胞变形能力显著降低。在尤瑞克林 1.25×10-2PNA U/kg 

给药组中，静脉注射 30min后，红细胞变形能力显著恢复。 

 

讨 论： 

很少报道用大脑血管损伤模型在体研究激肽原酶的作用。因此本研究试图通过注射玻璃

珠到兔颈内动脉产生大脑损伤模型，研究尤瑞克林的作用
（1）。由于兔的脑循环和灵长目动

物的很相似，没有怪网（rete mirabile），因此选择兔为研究对象。 

给狗静脉注射激肽（如缓激肽）后，大部分的激肽被血液和肺的激肽酶消除，在动脉中

几乎很难发现激肽
（8）。然而，当静脉注射胰激肽原酶时，激肽在循环中可较长时间维持在

稳定水平。在局部缺血组织，由于无氧代谢使乳酸增加导致酸毒症。而激肽原酶最适pH为

中性，因此在局部缺血组织，激肽消除缓慢、半衰期延长，随之药理作用也增加。据此，本

研究中，在玻璃珠注射到颈内动脉后，静脉给予各种药物到动物模型中，5min后检测药物

对软膜动脉的作用。 

尤瑞克林 5.0×10-3 PNA U/kg静脉给药组，小动脉和较大的细小动脉扩张效果不明显（图

2A,2B）。尤瑞克林 1.25×10-2PNA U/kg静脉给药组，三种类型的血管都有扩张（图 2C）。从

这些结果看，尤瑞克林对小血管的扩张作用同参照药物的扩张作用基本相同。 

玻璃珠注射到颈内动脉后，各组 IHb 下降（图 3）。在活体镜检下观察到 IHb 的变化和

微动脉的收缩变化相应(图 2C)。在两个尤瑞克林给药组、尼卡地平给药组和 CDP-胆碱给药

组中，IHb 均显著的增加。这样看来，尤瑞克林对微血管扩张作用和其他药物相似。 

我们前面提到的注射到兔颈内动脉的玻璃珠，不仅会产生栓塞阻碍大脑血管，而且会引

起血管内皮细胞受损（由于玻璃珠的不规则形状引起），进而激活血小板。因此活体镜检时，

在血管内观察的反射体可被认为是血小板凝集块
（1）。我们也证明了血小板凝集被加速

（1）。

临床上，大脑血管损伤病人的血小板凝集增加，红细胞变形能力下降。
（9）本研究中，尽管

活体镜检下尤瑞克林给药组中有反射体，但体外实验结果显示血小板凝集速率降低（图 4A），

揭示尤瑞克林能抑制血小板的凝集。而且尤瑞克林还能使红细胞变形能力恢复。（图 4C） 

玻璃珠静脉注射到颈内动脉后，体内 6-keto-PGF1a和TXB2显著增加（图 4B）。尤瑞克

林,1.25×10-2PNA U/kg给药组中，尽管 6-keto-PGF1没有受到影响，但和对照组比，TXB2显
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著的被抑制。TXA2能恶化局部缺血的微循环、增加大脑局部缺血和水肿
（10）。本实验显示 尤

瑞克林能部分抑制TXB2增加，从而揭示尤瑞克林可改善大脑微循环。 

分析认为尤瑞克林扩张血管的作用本质上不同于尼卡地平和 CDP-胆碱。 

钙拮抗剂具有扩张大脑血管
（11）和增加大脑血流量的作用

（12）。临床上，这类药物用于

阻止蛛网膜下腔出血引起的血管痉挛和缓解大脑局部缺血症状，广泛用于增加脑栓塞急性期

的血流。 

本研究中，尼卡地平对小动脉有些微的扩张作用和显著的增加血流的作用（图 2A.3）。

但对细小动脉没有明显影响（图 2C），因此尼卡地平扩张血管的作用只限上面提到的小动脉。 

对缺血小鼠，CDP-胆碱能改善其神经紊乱和脑电图的变化
（14）。注射CDP-胆碱能改善

猫的硬膜外压
（15）。本研究根据临床剂量，给兔静脉注射 10mg/kg CDP-胆碱，对三种软膜血

管都没有作用（数据略）。静脉注射 100mg/kg CDP-胆碱，10min后小动脉和较大的细小动脉

都出现扩张，并伴有大脑血流增加。（图 2，3） 

CDP-胆碱可影响膜的结构、改变线粒体中的代谢和减轻缺血损伤
（16）。CDP-胆碱对血

管活性作用主要由代谢机制介导，这也可从本研究中大脑血管扩张作用的延迟现象反映出

来。 

对正常动物，大多数扩血管药物可以增加大脑血流，但是在病理生理条件下，它们的作

用发生变化。它们甚至通过扩张正常血管来减少受伤组织的血流
（17）。相反，本研究通过活

体镜检观察，证明尤瑞克林在大脑的受伤部位通过选择扩张细小动脉来增加血流（图 2）。

IHb值的升高也显示微动脉面积的增加不是由于血流的凝滞（图 3）。在注射了玻璃珠的循环

血中，尤瑞克林抑制血小板凝集能力的增加和红细胞变形能力的降低（图 4A,4C）。同时，

尤瑞克林抑制血液中TXA2的升高。在我们的大脑栓塞动物模型中，尤瑞克林的这些作用都

有益于大脑微循环的改进。 
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