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脑出血大鼠急性期血浆及脑匀浆神经肽 Y活性的变化 

许志强 陈曼娥 蒋晓江 王景周 

[g4要】 目的 观察大鼠脑出血急性期血浆及脑匀浆中神经肽 Y(NPY)活性的动态变化，探讨 NPY在 

脑出血脑损害中的作用。方法 Wistar大鼠70只，随机抽签法分为脑出血组及假手术对照组，每组各 35只； 

每组再按出血前及出血后 0．5、6、12、24、48和 72 h分为 7个亚组，每亚组 5只。分别于各时间点测定血浆和 

血肿周边脑组织NPY含量，并观察血肿病灶区的组织形态学病理改变。结果 脑出血后 6 h血浆和血肿周边 

脑组织 NPY的含量开始同步升高，并于 24 h达峰值，48 h开始回落，但至 72 h时NPY的含量仍显著高于出 

血前(P<O．05或P<O．01)。光镜和电镜下脑组织也发生相应的病理损害。结论 NPY可能参与了脑出血的 

病理生理过程。 
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[Abstract] Objective To evaluate the significance of changes of neuropeptide Y(NPY)activity in 

plasma and brain tissue during experimental intracerebral hemorrhage(ICH)．M ethods：Seventy W istar rats 

were randomly divided into two groups：control group and ICH group with each group subdivided into 

preoperation，0．5 hours，6 hours，1 2 hours ，24 hours，48 hours and 72 hours postoperation subgroups， 

respectively(n一 5)．The ICH was established by infusing collagenase and heparin into rat caudate． The 

changes of NPY in plasma and perihemotoma at preoperation，0．5 hours，6 hours， 1 2 hours，24 hours， 

48 hours and 72 hours after operation were observed． respectively． NPY was determined by radio — 

immunoassay． The morphologic change of brain was detected． Results： NPY activity in plasma and 

perihematoma increased synchronously after cerebral hemorrhage，and peaked at 24 hours，then began to 

reduce in 48 hours．it was still higher than those of preoperation at 72 hours after hemorrhage(P< 0．05 or 

P< O．01)．The correspondent pathological changes was observed in brain tissue under light microscope and 

electron microscope．Conclusion：NPY might be involved in the pathogenesis of cerebral hemorrhage． 
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神经 肽 Y(neuropeptide Y，NPY)是一种含有 

36个氨基酸的多肽，广泛分布于中枢神经系统和外 

周多种组织器官中，其在神经系统中的作用越来越 

受到人们的重视。Allen等 发现大脑中动脉闭塞后 

5 d，梗死周围区域 NPY表达增高，并认为它在缺血 

性脑卒中脑损害的病理生理过程及治疗中有重要作 

用。然而，NPY在急性脑出血血浆及血肿周边含量 

的变化规律和作用尚不清楚。为此，我们采用大鼠脑 

出血模型，动态观测急性脑出血大 鼠血浆及血肿周 
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边 NPY含量的动态变化，并探讨 NPY在脑出血病 

理生理过程中的作用。 

1 材料与方法 

1．1 实验材料 ：实验选用健康 Wistar大鼠 7O只， 

雌雄不拘 ，体质量 25O～300 g，采用抽签法随机将实 

验动物分为脑出血组和假手术对照组，每组 35只， 

两组动物再随机分为术前及术后 0．5、6、12、24、48 

和 72 h 7个时间点亚组，每亚组 5只。各组间鼠龄、 

性别、体质量比较均无统计学差异(P均>O．05)。动 

物由第三军医大学大坪医院动物中心提供。胶原酶 

(VⅡ一S型)由美国Sigma公司提供，NPY放射免 

疫药盒由解放军总医院东亚免疫技术研究所提供。 

1．2 大 鼠脑出血动物模型的建立 ：选用胶原酶加肝 

素联合注射方法建立脑出血动物模型。 。大鼠用质 

量分数为 0．3％的戊巴比妥钠(30 mg／kg)腹腔注射 

麻醉后，俯卧位固定于脑立体定位仪上。取头皮正 
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中切口，骨膜剥离器剥离骨膜，暴露前囟及冠状缝， 

选择注射点为右侧尾状核(AP1／RAT3／DV5，按照 

Paxinos和 Watson的方法)，用牙科钻钻孔 ，注射胶 

原酶和肝素，剂量选含胶原酶 1 U／td(1 MU／L)和 

肝素7 U／td(7 MU／L)的生理盐水 1 l。假手术组注 

射等量生理盐水。注药后留针 5 rain，退针缝 合头 

皮，术后观察大鼠神经症状及体征。模型成功的评分 

判断根据 Longa等。 的评定方法，分为 5级 ：0级为 

正常活动，无神经功能缺损 ；1级 为将大 鼠尾 巴提 

起，瘫痪侧前肢不能充分伸展；2级为大鼠有向瘫痪 

侧侧旋的行为；3级为向瘫痪侧倾倒 ；4级为无 自发 

行走，有意识障碍。脑出血组 1级 13只，2级 1O只， 

3级 7只，4级 5只。 

1．3 标本留取：取安静条件下的大鼠股静脉血 ，依 

地 酸 (EDTA)抗凝 ，4℃、3 000 r／min分 离血浆， 
一 2O℃以下保存待测。断头处死大 鼠后取脑 ，在沸 

生理盐水中煮 5 rain以灭活酶，保持肽的稳定性 。分 

离出血肿及其周边组织(假手术组为右基底节)并称 

重 ，用 0．05 mol／L(pH 8．6)巴比妥 HC1缓冲液 (内 

含1 g／L BSA，NaN3 1 g／L，0．1 g Triton X一100) 

制成1：10匀浆。4℃、4 000 r／min离心 10 min，取 

上清液待测。 

1．4 NPY的放射免疫测定：测定程序严格按照放 

射免疫药盒说明书进行，取出样品 200 l，加入正常 

血清 100 l，摇匀后 4 C放置 48 h。加入 I—NPY 

100 l，摇匀后 4 C放置 24 h。加入 PR试剂500 l， 

摇 匀，室温放置 20 min。4 C下 3 500 r／min离心 

25 min，立即吸弃上清液 ，在 7一自动计数器上进行 

放射活性闪烁计数，并根据有关参数，绘制标准曲 

线，算出样品浓度。 

1．5 蛋白质定量 ：采用考马斯亮蓝法。 

1．6 病理学观察：常规苏木素一伊红(HE)染色，光 
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镜下观察；电镜包埋，超薄切片，透射电镜下观察。 

1．7 统计学处理：各项指标采用均数±标准差 

( ± )表示。所有数据采用 Microsoft Excel数量统 

计程序进行 t检验 。 

2 结 果 

2．1 血肿周边 NPY活性变化 ：表 1结果显示 ，大 

鼠脑出血后 0．5 h血肿周边 NPY活性虽然有升高 

趋势，但与假手术组及本组术前比较均无显著差异 

(P均>O．05)。出血后 6 h血肿周边 NPY活性开始 

显著升高(PG0．01)，24 h达峰值(P<0．01)，48 h 

开始回落，但 72 h NPY活性仍显著高于出血前 

(PG 0．01)。 

2．2 脑出血过程中血浆 NPY活性变化：表 2结果 

显示 ，大鼠脑 出血后 6 h血浆 NPY活性开始升高 

(P<0．05)，24 h达高峰 (2．84±0．24) g／L，48 h 

后逐渐下降，72 h仍高于术前水平及假手术组相应 

时间点(P均G0．05)。 

2．3 病理变化 ：光镜下，出血 6～12 h病灶脑组织 

大片出血 ，大量的红细胞散在于脑组织之间，组织结 

构疏松；出血 24 h病灶脑组织广泛出血，脑细胞排 

列紊乱，细胞皱缩、坏死，核固缩；出血 48～72 h病 

灶部位可见大量坏死的脑细胞和细胞碎片，含铁血 

黄素散在于细胞之间，并可见血管内皮增生及小胶 

质细胞吞噬现象 ，下丘脑圆形细胞呈疏松状。电镜下 

超微病理发现，血肿高峰期神经元核周间隙增宽，线 

粒体肿胀，基质密度降低，嵴断裂，甚至消失；有髓神 

经纤维基质肿胀，鞘膜分离呈髓鞘样变性；毛细血管 

内皮细胞肿胀 ，胞浆空化变性 ，胞浆 内线粒体肿胀 ， 

基质电子密度降低，内皮细胞基底膜肿胀。 

3 讨 论 

NPY及其受体广泛分布于哺乳动物 的脑和脑 

血管周围，大多数NPY与儿茶酚胺共存于交感神 

表 1 血肿周边 NPY活性的变化 ( 土 ) 

Tab．1 Changes of NPY in perihematoma( ± ) ,ug／g 

组别 动物数(只) 术前 术后 o．5 h 术后 6 h 术后 12 h 术后 24 h 术后 48 h 术后 72 h 

注：与本组术前比较 ： P<o．05， P<0．01；与假手术组比较： P<o．05，zxp<0．01 
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经末梢中，生理条件下二者相互制约，相互调控 ，对 

保持血管容量及弹性有重要作用，对维持机体 内环 

境的稳定具有重要意义“ 。病理条件下 ，如蛛网膜下 

腔出血(sAH)时这种功能失调 ，SAH后血浆及脑脊 

液 NPY水平升高，认 为这是 SAH后血管痉挛的原 

因之一 。而 Cheung等 的实验结果显示，缺血 6 h 

后缺血周 围区域 NPY免疫反应性增加 ，认为 NPY 

在缺血性脑卒中的脑损害病理生理过程及治疗中有 

重要作用。我们的实验结果表明，大 鼠脑出血不同阶 

段 NPY活性变化有其 自身的规律。脑出血后血肿 

周边及血浆 NPY 活性 同步增高 ，均于血肿 明显形 

成的 6 h显著增强 ，在出血后 24 h达峰值 ，而 出血 

48 h后 NPY含量呈逐渐下降趋势。可见，NPY活 

性随大 鼠脑血肿的容量变化而发生动态变化，这表 

明 NPY参与了脑出血的病理生理过程。 

脑出血后 NPY异常升高机制不甚清楚。林敬 

明等 研究显示 ，SAH后脑组织 NPY mRNA水平 

明显升高 ，推测脑出血后脑组织 NPY活性增强的 

重要因素之一可能是局部神经元合成所致 。此外，我 

们认为脑组织局部 NPY 活性增强可能还与受损神 

经元崩解释放以及血浆渗出等因素有关。而外周血 

浆 NPY 含量的增高则主要与下列因素有关：①交 

感神经网络兴奋，交感 神经末梢释放 NPY进入血 

液；②脑损伤后血一脑脊液屏障破坏 ，受损 NPY能 

神经元释放的 NPY透过血一脑脊液屏障进入血液 ； 

⑧脑出血后出血灶局部启动凝血系统 ，血小板及纤 

维素凝集成血凝块，血小板聚集时释放出大量的 

NPY 。 

NPY参与脑出血继发性脑损害的机制尚不完 

全清楚 ，可能有：① NPY是 目前公认缩血管活性较 

强的肽类物质之一，NPY的异常升高可使血肿周边 

脑组织主要供应血管和侧支循环收缩 ，脑血管阻力 

增加，病灶区脑灌流量减少而加重脑缺血、缺氧和脑 

水肿 ，并形成恶性循环。②NPY与 Y 受体结合 

后，激活抑制性蛋白亚型(Gi蛋白)，后者与GTP结 

合，抑制腺苷酸环化酶的活性 ，使胞内环磷酸腺苷生 

成减少，导致神经元细胞能量代谢障碍。”，从而加 

重脑组织的缺血、缺氧。@NPY能够促进下丘脑垂 

体激素的分泌 ”，最终使血浆皮质醇增加，一方面 

造成钠 、水潴留及水、电解质紊乱 ，从而加重脑水肿 ； 

另一方面皮质醇本身具有神经毒性作用，它可影响 

葡萄糖转运及谷氨酸的摄取，对神经功能的恢复不 

利。 。④血浆 NPY异常增高可使冠状动脉发生强 

烈持续收缩痉挛 ，增加冠状动脉阻力，使心肌缺血、 

缺氧；同时 NPY直接作用于心肌 ，使心肌收缩力下 

降，这种作用持续时间长，且不为 p受体阻滞剂所阻 

滞，最终导致心排血量降低，脑灌注不足，从而加重 

脑缺血、缺氧。 。 

总之 ，我们的实验发现，脑出血急性期脑组织及 

血浆 NPY活性 同步升高，NPY在脑出血继发性脑 

损害和脑水肿中具有重要作用。随着人们对 NPY 

受体及 NPY受体拮抗剂 的进一步研究，可能为脑 

出血脑损害的防治提供新的手段。 
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