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白 三 烯 与 脑 血 管 疾 病

菜二军 吸大学药学院药理教研空
一

海 以。助 曾国钱 孙 笃新 苗耀诚

白三烯
,

是体内不饱

和脂肪酸
—

花生四烯酸 经 一
脂氧酶

途经代谢的产物
,

主要包括  
, 、 ,

。

而后二者是过敏慢反应物质 一

的主要组分
。

是具有广泛生物活性的

脂质 自体活性物质
,

参与机体内许多病理生

理反应
。

的发现虽晚于
,

但其研究进

展很快
,

利用  
,

生物测定及放射免疫测

定等技术可以很快分离测定组织及细胞中微

量的
,

这些技术大大推动了对 孔的研

究
,

本文简述 与脑血管病的关系
。

一
、

脑组织中白三烯的合成

在正常生理条件下
,

脑组织中 的基

础水平很低
,

仅有微量存在〔’〕
。

但在病理 条

件下
,

脑组织中 的含量大 大 增 加
,

这

些病理条件包括 脑缺血
、

蛛网膜下腔出血

脑血管 痉 挛
、

创 伤
、

感 染
、

癫 痛 发 作 等
一 丢 。

脑组织在体外与消炎痛或者 一  ! ∀

一起孵育时
,

含量也大大增加仁
。

脑组织

中能产生 的部位按强弱秩序为 下丘脑

二正中隆起 丘脑 尾状核 延脑、海马回

皮质 小脑
。〕

。

脑血管在正常或刺激情况

下也可以合成 孔
〔〕,

白三烯主要是体内病

理性代谢产物
,

与脑血管病有密切的关系
。

二
、

下 与脑缺血

脑缺血时
,

脑内 叭水平大 大 提 高
。

缺血程度与脑 内 。水平是正相关
。

等
‘〕用放射免疫分析法测得沙土 鼠的前脑 组

织中  的含量为 士 组织
,

缺血 后再灌注 测 得 前脑 中

含最 为 上 选 二 组 织
,
比 未

缺」如寸高了 倍
,

如果再灌注的是生理盐水
,

 含量 比再灌注血液为低 土

组织
,

说明 在脑组织中的合成需要氧

气的参与
,

动物缺血后
,

脑组织中其他部位的

含量也升高
。

我们用沙土鼠作为实验动

物
,

缺血
,

再灌注  
,

脑组织中

含量显著升高
,

由正常的 士

组织 升 高 到 士 。
。

组织 了

日 。

三
、

与蛛网膜下腔出血

蛛网膜下腔 出血  时脑脊液

中的 。含量大大增加
。

等
‘。

在患

有 的病人身上测得腰和 淋 巴 间 隙 的

中的
、

含量高于正常人
,

其中淋巴

间隙的 中的 的浓度大大高 于 腰

部 中的 浓度
。

由动脉瘤 造 成 的

病人的 中的
‘

含量比原因未

明的 病人的 中的 含量高
。

在动脉瘤引起的 中
,

伴有血管痉挛的病

人其 中的 含量高于没有血管痉孪

的病人
,

原因之一可能是血管痉挛造成脑缺

血
,

合成 量 增 加
,

在 时
,

不 仅

中 含量增加
,

脑织组中 的含

量也增加
。

四
、

与脑水肿

几 在脑水肿的发展过程中可能起重要

作用
,

其证据有下面三点 直接将 。注

入脑实质可导致 通透性增 加
‘’

花生四烯酸诱导的脑水肿能被 一 脂氧酶抑

制剂阻断而不被环氧酶抑制剂阻断
’‘

在人体脑肿瘤中 水平与周围组 织 水 钟
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的程度是正相关【‘
。

将 直接注入脑组

织可致局部水肿
。

在脑缺血或 等病变时

往往伴随脑水肿的发生
,

原因之一可能就是

脑组织中产生了超常量的
。

五
、

与脑血管的相互作用

脑血管可以合成
,

是脑组织 中 。

的来源之一
。

基底动脉和脑微血管均可合成
。

我们的工作表明
,

猪脑基底动脉在体

外培养的条件下
,

用 一 刺 激
,

可 以

产生 肠
,

用生物测定法测得含量 为 士

 血管组织
。

对脑血 管 的

作用也是多方面的
。

首先 是很强 的 脑

血管收缩剂〔‘ 〕
。

对脑血管不仅有 直 接

的收缩作用
,

还有间接的收缩作用
,

它可通

过刺激  的产生而发生作 用
。

我 们 的

工作表明
、 ,

 
、

在
一 “

一
一

范

围内呈剂量依赖性地刺激牛脑前动脉平滑肌

细胞产生 及
,

但对  刺 激

产生作用强
,

改变了 的平衡 比

值
“ 。 , ,

还能刺激上述细胞及

牛脑微血管平滑肌细胞的增殖
、

合成及

钙内流
。

还能增加脑血管的通透性及血

脑屏障
。

所以人们推测
,

脑缺血 再灌 注 后

的脑组织中的 对脑水肿及血管 源 性 的

脑缺血起重要作用
。

在此过程中
,

白细胞和

巨噬细胞在受损的组织聚集
,

这二种细胞在

体内是 的主要来源
。

六
、

受体在脑组织中的分布

脑组织中 肠 受体在脑实质 及脑 血 针

中均有分布
。

等
’

证实
,

在小 鼠知交

组织膜上存在 一 特异结合 部 位
,

其 土
, 士

·

一
、

一

与 组 织

膜的结合具有特异性
、

饱和性及可逆性
,

并

可被
‘

及 一  取代
。

和
’

分别在大鼠及豚 鼠脑实 质 中 发

现了
。

一 特异结合部 位
。

受 体

在脑实质中的分布是不等的
,

在大鼠中以脑

干
、

海马回最多
,

下丘脑较少
。

受体在脑 血管 中也 同 样 存 在
。

Bl ac
k 等〔‘, 〕用大白鼠的脑毛细血管为标本

,

观察到上面存在 LT C
、

受体
,

其 K d
二 7 1

.
2

n
M

,

B m
aX

=9

.

6 p
m

ol/

m
g 组织

。

这种结 合

具有特异性及饱和性
,

且能被 L T C
;
取代而

不被 L T D
4
及 L T B

‘

取代
。

本实验室在培养的牛脑前动脉及微血管

平滑肌细胞上
一

也发现 存 在
3
H 一L T C

、

的 特

异结合部位
。

前 者 的 K d = 39
.2 士1

.
3 n M

,

B m
a X =

1 9

.

3 士5
.
l p m o l/ 1 0

6
细胞

。

后者 的

K d = 2
.0。皿

M
,

B m
a x =

1 5 3

.

3 p m ()l /
1 0

‘

细

胞
。

L

Ts
在脑组织中主要是一种病理性的代

谢产物
,

对它的生理功能 目前还所知甚少
。

人们推测 L T s在 C N S 中起神经递质或调质

的功能
。

它能长时间刺激小脑的P tlr kinj e细

胞及刺激垂体前叶黄体生成 素 (L H ) 的 分

泌 〔’8
·
‘g
J
。

另外
,

从 LT 3对脑血管的作用可以

推测它们对于维持血管的正常张力起调节作

用
。

七
、

药物的作用

许多药物可以调节脑组织 中 L T s 的 水

平
,

这些药物包括 5
一
脂 氧酶抑制剂及 L T s

受体拮抗剂
,

它们可以降低脑组织中的L T s

水平或拮抗脑组织中 L T s的生物学 活 性
,

因而对脑缺血
、

脑水肿
、

脑血管痉挛
、

蛛网

膜下腔出血等具有保护作用
。

B
a n 等【“。飞研究

证明
,

黄酮类化合物可大大降低沙 鼠脑组织

因缺血而升高的 L T C
、 ,

D

、

水平(从缺血再灌

注的 12
.8士 3

.
g p m ol / g 脑组 织 降 至 2

.2土

1
.
3P m ol / g 脑组织 )

。

我们发现水 飞 蓟 宾

(200 m g /k g )对缺血/再灌注沙土鼠脑 组 织

中 L T s 水平有显著降低作用【。」,

由不加药 物

的 2
.8 士 0

.
4 n g / g 脑组织降至加药后 的 1

.5

士 0
.
咬 n留g 脑组织

。

水飞蓟宾和秦 皮 乙 索

还可降低猪脑基底动脉体外产生 L T 。的 水

平 l
’〕, 且有较好的剂量 依赖 关系

。

但寻 找

高效低毒的这类药物仍然是一项 艰 巨 的 任

务
。
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血栓素 A
:
受体拮抗剂防治心血管疾病的研究进展

第二军 盯大学药学 20 。招3) 汤海峰 姜远英

血栓素 A
:(T X A :)是花生四烯酸 (A A )

的重要代谢产物
,

具有强烈地收缩血管和促

进血小板聚集的作用
。

自 1975年被发 现 以

来
,

已有许多证据表明
,

它与多种疾病包括

妊娠高压
、

休克
、

肿瘤转移
、

不稳定型心绞

痛
、

心JJ] L梗塞
、

血管移植后阻塞和雷诺氏病

非都有密 切的关系〔’] , 特别在心肌缺血性 疾

病(包括不稳定型心纹痛
、

心肌梗塞
、

缺血

旱期心律失常
、

心源性拌死) 中起 着 重 要

的病理作J1J
。

为对抗T X A
。

的病理作用
,

近

年来主要对 T X A
:
合成酶抑制剂 (T X SI )和

T X 入 受体拮抗剂(
『

r X R A

一

) 进行了 大 量 研

完
,

发现这类药对 T X A
:
参与的各 种 疾 病

都能起到一定的治疗和缓解作用
。

一
、

对扰 T X 八: 病理作用的几种途 径

首先研究的是环氧化酶抑制剂如阿司匹

林
,

它不可逆抑制环氧酶
,

阻碍 T X A
:
前体

物质PG E N D (前列腺素内过氧化物一PG G
。、

P G H

:

) 的生成
,

从而使 T X A
:
生 成 减 少

。

但这类药物同时使能对抗 T X A
:
作用的前列

环素(P G I
:
)生成减少

,

是其最大缺点
。

T X
SI 克服了环氧化酶抑制剂的缺

, l

汽
,

同时因抑 制 T X A
。

合 成 酶
,

使 P G E N D 堆

积
,

能增加 P G I
。

和 P G D
。

的生成量
,

P G I
:

和 P G D
Z
均间接发挥对 抗 T X A

,

的 作 用
,

因此得到了广泛的 研 究
。

但 T X SI 也 有 缺

点
:
(1) 堆积的 P G E N D 本身可激动 T X 八

:

受体 (T X R
,

又称 T X A
。

/ P G H
:

受 体)
,

发

挥与 T X A
:
相 似 的 作 用; (2 ) 在 病 变 区

P G E N D 可转变为P G F
: .
P G E

.
等前列脱素

.


