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　　 【摘要】目的　研究半胱氨酰白三烯受体１（ｃｙｓｔｅｉｎｙｌｌｅｕｋｏｔｒｉｅｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒ１，ＣｙｓＬＴ１Ｒ）拮抗
剂孟鲁司特 （ｍｏｎｔｅｌｕｋａｓｔ）对一氧化碳 （ｃａｒｂｏｎｍｏｎｏｘｉｄｅ，ＣＯ）中毒大鼠迟发性脑病 （ｄｅｌａｙｅｄ
ｎｅｕｒｏｐｓｙｃｈｏｌｏｇｉｃａｌｓｅｑｕｅｌａｅ，ＤＮＳ）的防治作用，探讨其发挥作用的可能机制。方法　将９０只大鼠
适应性饲养一周，行 Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫淘汰不合格大鼠，随机 （随机数字法）抽取１０只作为对照组
（Ｃｏｎ组），剩余大鼠采用改良腹腔注射ＣＯ气体法建立急性ＣＯ中毒模型，将染毒后存活大鼠随机
（随机数字法）分为ＣＯ中毒组 （Ｍｏｄ组）、孟鲁司特低剂量组 （ＭＬ组）、孟鲁司特中剂量组 （ＭＭ
组）、孟鲁司特高剂量组 （ＭＨ组），每组１０只。各组采用灌胃法给药，染毒后３０ｍｉｎ、４ｈ、１２ｈ
各给药１次，后每隔１２ｈ给药１次，连续给药７ｄ。同期对照组给予等容积的生理盐水。染毒后第
２１天行Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫测定平均逃避潜伏期，筛选ＤＮＳ大鼠，采用ＨＥ染色观察皮层及海马 ＣＡ１区
病理学变化，ＴＵＮＥＬ法观察皮层及海马ＣＡ１区神经细胞凋亡。结果　ＣＯ染毒各组大鼠出现认知功
能下降，逃避潜伏期 （ｓ）在 Ｍｏｄ组 （４３３±１５５）、ＭＬ组 （３１５±１３２）和 ＭＨ组 （３０１±
１２２）较Ｃｏｎ组 （１２１±３０）明显延长 （Ｐ＜００５），但 ＭＭ组 （１５０±６６）与 Ｃｏｎ组相比，差
异无统计学意义 （Ｐ＞００５）。与Ｍｏｄ组相比，孟鲁司特各组较 Ｍｏｄ组逃避潜伏期缩短，但仅 ＭＭ
组差异有统计学意义 （Ｐ＜００５）。Ｃｏｎ组大鼠未发生ＤＮＳ，染毒各组大鼠均有发生ＤＮＳ，其中Ｍｏｄ
组、ＭＬ组、ＭＭ组、ＭＨ组分别有８只、５只、１只、４只大鼠发生 ＤＮＳ，其中 Ｍｏｄ、ＭＬ、ＭＨ组
与Ｃｏｎ组相比差异有统计学意义 （Ｐ＜００５）；ＭＭ组大鼠ＤＮＳ发生率低于Ｍｏｄ组，差异有统计学
意义 （Ｐ＜００５）；Ｍｏｄ组脑组织病理损害严重、神经细胞凋亡增多，而孟鲁司特各组脑组织病理
损伤减轻、神经细胞凋亡减少，均以 ＭＭ组病理损伤及细胞凋亡减轻最明显。结论　孟鲁司特可
改善大鼠认知功能，降低ＤＮＳ发病率，减少神经细胞凋亡，减轻神经细胞病理损伤，对 ＣＯ中毒
ＤＮＳ大鼠有一定保护作用。
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ＤＮＳａｎｄｒｅｄｕｃｅｔｈｅａｐｏｐｔｏｓｉｓｏｆｎｅｕｒａｌｃｅｌｌｓａｓｗｅｌｌａｓａｔｔｅｎｕａｔｅｎｅｕｒｏｎａｌｃｅｌｌｉｎｊｕｒｙ，ｔｈｕｓｅｘｅｒｔｉｎｇ
ｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎａｇａｉｎｓｔＤＮＳｉｎｒａｔｓｗｉｔｈＣＯｐｏｉｓｏｎｉｎｇ．

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】Ｍｏｎｔｅｌｕｋａｓｔ；Ｃｙｓｔｅｉｎｙｌｌｅｕｋｏｔｒｉｅｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒ１；Ｒａｔ；Ｃａｒｂｏｎｍｏｎｏｘｉｄｅｐｏｉｓｏｎｉｎｇ；
Ｄｅｌａｙｅｄｎｅｕｒｏｐｓｙｃｈｏｌｏｇｉｃｓｅｑｕｅｌａｅ；Ｍｏｒｒｉｓｗａｔｅｒｍａｚｅ；Ｅｓｃａｐｅｌａｔｅｎｃｙ；Ｎｅｕｒｏｎａｌａｐｏｐｔｏｓｉｓ

　　急性一氧化碳中毒 （ａｃｕｔｅｃａｒｂｏｎｍｏｎｏｘｉｄｅ，
ＣＯ）是全球致死率极高的 “隐形杀手”之一［１］，

ＣＯ中毒导致的脑损伤一般认为是脑缺氧引起，ＣＯ
进入血液后，ＣＯ分子强力结合血红蛋白、细胞色
素氧化酶、血红素蛋白，可直接导致组织缺氧，氧

化应激以及神经元凋亡［２］，约有１０％ ～３０％患者
在经历一定的 “假愈期”后可出现ＣＯ中毒迟发性
脑 病 （ｄｅｌａｙｅｄ ｎｅｕｒｏｐｓｙｃｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｓｅｑｕｅｌａｅ，
ＤＮＳ）［３］。ＤＮＳ的发病率较高，国内为 １０％ ～
３０％，国外为３％～４０％［４］。

ＣｙｓＬＴ１Ｒ弱表达于脑组织，但在脑外伤、脑肿
瘤、脑缺氧等病理过程后其表达可增加，期结果已

证实急性ＣＯ中毒后ＣｙｓＬＴ１Ｒ的表达增高，证实了
ＣｙｓＬＴ１Ｒ参与了 ＤＮＳ的发病过程，孟鲁司特为
ＣｙｓＬＴ１Ｒ的特效拮抗剂，对大鼠缺血缺氧后损伤有
保护作用，并且能减少神经细胞凋亡，减轻炎症损

伤 ［５７］，本研究通过应用孟鲁司特对 ＣＯ中毒大鼠
的行为学、病理组织学、神经细胞凋亡等方面的影

响，来研究其对ＣＯ中毒ＤＮＳ的作用、发挥作用的
机制，为临床治疗提供新思路。

１　材料与方法

１１　实验动物
健康清洁级雄性ＳＤ大鼠９０只，鼠龄６～８周，

体质量 （２００±２０）ｇ，由徐州医学院实验动物中
心提供。

１２　实验试剂
９９９％ ＣＯ气体 （济宁协力气体厂），孟鲁司

特 （杭州默沙东制药有限公司），ＴＵＮＥＬ试剂盒
（德国ＲＯＣＨＥ公司），多聚甲醛 （北京化工厂）。

１３　仪器设备
Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫及分析软件 （Ｓｔｏｅｌｉｎｇ公司），显微

镜 （德国Ｌｅｉｃａ公司），石蜡切片机 （德国 Ｌｅｉｃａ公
司）。

１４　方法
１４１　急性 ＣＯ中毒大鼠模型制备　参照文献
［８］大鼠经Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫训练７ｄ，每日依次从４
个不同象限面向池壁放入水中，记录大鼠巡游轨迹

及逃避潜伏期。７ｄ后，巡游轨迹为直线式或趋向
式，逃避潜伏期小于 １ｍｉｎ为合格大鼠，大于 １
ｍｉｎ者淘汰。参考文献 ［９］制备急性ＣＯ中毒大鼠
模型。将ＣＯ气体按照１２０ｍＬ／ｋｇ快速注入大鼠腹
腔，后每间隔４ｈ以首剂的２／３腹腔注射１次，共
追加注射３次。对照组大鼠注射等量空气。
１４２　实验分组　ＣＯ末次染毒结束后２ｈ迅速将
存活大鼠随机 （随机数字法）分为：ＣＯ中毒组
（Ｍｏｄ组），孟鲁司特低剂量组 （ＭＬ组） （０２５
ｍｇ／ｋｇ）、孟鲁司特中剂量组 （ＭＭ组） （０５ｍｇ／
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ｋｇ）、孟鲁司特高剂量组 （ＭＨ组） （１０ｍｇ／ｋｇ），
每组１０只。孟鲁司特溶于０９％生理盐水经灌胃
给药 （３ｍＬ／ｋｇ），Ｃｏｎ组和Ｍｏｄ组予等量０９％生
理盐水，分别于染毒后３０ｍｉｎ、４ｈ、１２ｈ各给药
一次，后每１２ｈ给药一次，连续给药７ｄ。
１４３　 碳 氧 血 红 蛋 白 （ｃａｒｂｏｘｙｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ，
ＣＯＨｂ）浓度测定　采用改良的双波长 ＣＯＨｂ定量
法测定，取大鼠尾静脉血０１ｍＬ加０４ｍｏｌ／Ｌ氢
氧化铵２０ｍＬ混匀，１０ｍｉｎ内于５３５ｎｍ及５７８ｎｍ
波长下测定吸光度，ＣＯＨｂ（％） ＝（２１４４×Ａ５３５／
Ａ５７８－２１６８） ×１００％。分别于染毒后第 ０５ｈ、
４５ｈ、８５ｈ以及１２５ｈ进行ＣＯＨｂ测定，连续监
测１２ｈ内各组ＣＯＨｂ浓度变化。
１５　ＤＮＳ大鼠的判定

ＣＯ染毒后第２１ｄ行水迷宫试验，通过逃避潜
伏期及穿台次数筛选 ＤＮＳ大鼠，若大鼠穿台次数
低于３次，逃避潜伏期较染毒前明显延长，提示存
在智力障碍，判定大鼠发生ＤＮＳ［９］。
１６　标本采集及处理

染毒后第２１ｄ，以１０％水合氯醛按４ｍＬ／ｋｇ腹
腔注射麻醉，经左心室升主动脉插管灌注，先快速

灌注生理盐水，后用 ４％多聚甲醛灌注，肝脏变
硬，四肢僵硬灌注结束，后断头取脑以４％多聚甲
醛固定４８ｈ后行石蜡包埋，组织切片，行ＨＥ染色
及ＴＵＮＥＬ染色。
１７　观察指标

ＨＥ染色观察皮质、海马ＣＡ１区神经细胞病理
变化，ＴＵＮＥＬ法检测海马 ＣＡ１区及大脑皮层细胞

凋亡情况。ＴＵＮＥＬ染色的阳性细胞 （凋亡细胞）

表现为细胞核呈棕黄色或棕褐色。

１８　统计学方法
用ＳＰＳＳ１３０软件进行统计分析，数据以均数±

标准差 （ｘ±ｓ）表示，多组均数比较采用单因素方
差分析，方差齐采用 ＬＳＤｔ法，方差不齐采用
Ｄｕｎｎｅｔｔ’ｓＴ３法，ＤＮＳ发生率比较采用 χ２检验，
以Ｐ＜００５为差异有统计学意义。

２　结果

２１　造模后大鼠行为表现
染毒后约５～１０ｍｉｎ大鼠出现呼吸急促，呼吸

幅度增大，烦躁、多动、乱窜，肢端及尾部皮肤呈

樱桃红色。染毒 １５ｍｉｎ左右逐渐出现四肢抽搐，
部分大鼠发生角弓反张，另有部分大鼠出现四肢肌

力下降，运动不能，瞳孔对光发射消失，甚至昏

迷、死亡。对死亡大鼠解剖发现其脑组织充血水

肿，心、肝脏及肠等胸腹腔脏器充血明显，特别是

肝脏充血甚为明显，符合急性ＣＯ中毒表现。本实
验水迷宫淘汰８只大鼠，剩余７２只染毒，其中有
３２只大鼠死亡，病死率达４４％。
２２　大鼠静脉ＣＯＨｂ浓度检测结果

染毒前各组大鼠血碳氧血红蛋白浓度始终低于

５％，染毒后 ０５ｈ后血碳氧血红蛋白浓度明显升
高，达６０％以上，连续监测１２ｈ，碳氧血红蛋白浓
度始终＞５０％，符合中重度中毒标准，有利于迟发
性脑病模型建立的成功，见表１。

表１　各组大鼠尾血ＣＯＨｂ浓度监测 （ｘ±ｓ，％，ｎ＝１０）
Ｔａｂｌｅ１　ＣＯＨｂｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎａｍｏｎｇｄｉｆｆｅｒｅｎｔｇｒｏｕｐｓ（ｘ±ｓ，％，ｎ＝１０）

组别 染毒前 ０５ｈ ４５ｈ ８５ｈ １２５ｈ

Ｃｏｎ组 １２±０４ １２±０３ １２±０４ １２±０４ １２±０３
Ｍｏｄ组 １２±０５ ６０８±５４ ５７６±３５ ５５３±３１ ５３７±３７
ＭＬ组 １２±０４ ６０４±３３ ５７４±４１ ５５８±３０ ５４５±２７
ＭＭ组 １２±０６ ６０１±２６ ５８８±４２ ５５９±２７ ５４２±３３
ＭＨ组 １２±０４ ６１０±２４ ５７５±３８ ５６３±３８ ５４７±３８

　　

２３　Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫检测结果
染毒前各组的逃避潜伏期差异无统计学意义

（Ｐ
"

００５），染毒后，与 Ｃｏｎ组相比，Ｍｏｄ组、
ＭＬ组、ＭＨ组大鼠逃避潜伏期显著延长 （Ｐ＜
００５），ＭＭ组大鼠 Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫逃避潜伏期有所
延长，但差异无统计学意义 （Ｐ

"

００５）；与 Ｍｏｄ

组相比，孟鲁司特干预组大鼠逃避潜伏期均缩短，

但仅ＭＭ组的差异有统计学意义 （Ｐ＜００５）。见
表２。
２４　ＤＮＳ发生率

Ｃｏｎ组大鼠未发生 ＤＮＳ，ＣＯ染毒各组均有大
鼠发生ＤＮＳ，ＣＯ染毒各组较 ＣＯｎ组 ＤＮＳ发生率
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升高 （Ｐ＜００５）；ＭＭ组大鼠 ＤＮＳ发生率低于
Ｍｏｄ组 （Ｐ＜００５），见表２。

表２　不同组大鼠水迷宫成绩比较 （ｘ±ｓ，ｎ＝１０）
Ｔａｂｌｅ２　Ｔｈｅｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｅｓｃａｐｉｎｇｔｉｍｅａｍｏｎｇｄｉｆｆｅｒｅｎｔ

ｇｒｏｕｐｓ（ｘ±ｓ，ｎ＝１０）

组别
逃避潜伏期 （ｓ）

染毒前 染毒２１ｄ后
ＤＮＳ例数

（％）
Ｃｏｎ组 １１４±４０ １２１±３０ ０（０）
Ｍｏｄ组 １１９±２３ ４３３±１５５ａｂ ８（８０）ｂ

ＭＬ组 １１５±２８ ３１５±１３２ａｂ ５（５０）ｂ

ＭＭ组 １１８±３０ １５０±６６ｃ １（１０）ｃ

ＭＨ组 １１０±３８ ３０１±１２２ａｂ ４（４０）ｂ

　　注：与染毒前成绩比较ａＰ＜００５；染毒后与 Ｃｏｎ组比较；ｂＰ＜

００５；与Ｍｏｄ组比较ｃＰ＜００５

２５　ＨＥ染色结果
２５１　皮层病理学变化　Ｃｏｎ组神经细胞形态基
本正常，核仁明显，胞核呈淡蓝色，Ｍｏｄ组可见神
经细胞形态改变，呈三角形或圆形，空泡变性，细

胞核碎裂，甚至消失，孟鲁司特各干预组大鼠神经

细胞变性坏死较 Ｍｏｄ组减轻，以 ＭＭ组减轻最明
显图１。
２５２　海马 ＣＡ１区病理学变化　Ｃｏｎ组海马 ＣＡ１
区可见锥体细胞排列紧密，约３～４层，细胞形态
基本正常。Ｍｏｄ组可见锥体细胞排列紊乱，可见较
多坏死神经元，呈三角形。孟鲁司特干预组锥体细

胞排列较 Ｍｏｄ组紧密，变性坏死神经元减少，以
ＭＭ组减少最明显图２。

Ａ：Ｃｏｎ组；Ｂ：Ｍｏｄ组；Ｃ：ＭＬ组；Ｄ：ＭＭ组；Ｅ：ＭＨ组

图１　皮层ＨＥ染色形态学特征 （×４００）

Ｆｉｇ１　ＴｈｅｐａｔｈｏｌｏｇｉｃｃｈａｎｇｅｉｎｃｅｒｅｂｒａｌｃｏｒｔｅｘｂｙＨＥ（×４００）

２６　ＴＵＮＥＬ结果
２６１　皮层ＴＵＮＥＬ阳性细胞的表达　与Ｃｏｎ组相
比，Ｍｏｄ组、ＭＬ组、ＭＭ组和 ＭＨ组大鼠皮层
ＴＵＮＥＬ阳性细胞明显增多，差异有统计学意义 （Ｐ
＜００５）；与Ｍｏｄ组相比，孟鲁司特干预组大鼠皮
质ＴＵＮＥＬ阳性细胞减少，差异有统计学意义 （Ｐ
＜００５）。与 ＭＬ、ＭＨ组相比，ＭＭ组 ＴＵＮＥＬ阳

性细胞数减少，差异有统计学意义 （Ｐ＜００５）。
见图３，表３。

Ａ：Ｃｏｎ组；Ｂ：Ｍｏｄ组；Ｃ：ＭＬ组；Ｄ：ＭＭ组；Ｅ：ＭＨ组

图２　海马ＣＡ１区ＨＥ染色形态学特征 （×４００）

Ｆｉｇ２　ＴｈｅｐａｔｈｏｌｏｇｉｃｃｈａｎｇｅｉｎｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓＣＡ１ｂｙＨＥ（×４００）

Ａ：Ｃｏｎ组；Ｂ：Ｍｏｄ组；Ｃ：ＭＬ组；Ｄ：ＭＭ组；Ｅ：ＭＨ组

图３　大鼠皮层ＴＵＮＥＬ染色 （×４００）

Ｆｉｇ３　 ＡｐｏｐｔｏｓｉｓｏｆｃｅｒｅｂｒａｌｃｏｒｔｅｘｂｙＴＵＮＥＬ（×４００）

２６２　各组大鼠海马ＣＡ１区ＴＵＮＥＬ阳性细胞表达
　与 Ｃｏｎ组相比，Ｍｏｄ组、ＭＬ组、ＭＭ组和 ＭＨ
组大鼠海马ＣＡ１区ＴＵＮＥＬ阳性细胞明显增多，差
异有统计学意义 （Ｐ＜００５）；与 Ｍｏｄ组相比，孟
鲁司特干预组大鼠皮质 ＴＵＮＥＬ阳性细胞减少，差
异有统计学意义 （Ｐ＜００５），与 ＭＬ、ＭＨ组相
比，ＭＭ组 ＴＵＮＥＬ阳性细胞数减少，差异有统计
学意义 （Ｐ＜００５）。见图４，表３。

Ａ：Ｃｏｎ组；Ｂ：Ｍｏｄ组；Ｃ：ＭＬ组；Ｄ：ＭＭ组；Ｅ：ＭＨ组

图４　海马ＣＡ１区ＴＵＮＥＬ染色 （×４００）

Ｆｉｇ４　 ＡｐｏｐｔｏｓｉｓｏｆｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓＣＡ１ｂｙＴＵＮＥＬ（×４００）
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表３　不同组皮质与海马 ＣＡ１区 ＴＵＮＥＬ阳性细胞数比较
（ｘ±ｓ，ｎ＝１０）

Ｔａｂｌｅ３　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆＴＵＮＥＬｐｏｓｉｔｉｖｅｃｅｌｌｓｉｎｃｏｒｔｅｘａｎｄ
ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓｏｆＣＡ１ｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｇｒｏｕｐｓ（ｘ±ｓ，ｎ＝
１０）

组别 皮质 海马ＣＡＩ区

Ｃｏｎ组 ６２±２４ ３６±２０
Ｍｏｄ组 ４２８±６６ａ ２７２±４３ａ

ＭＬ组 ３２８±６８ａｂ ２０８±３９ａｂ

ＭＭ组 ２５６±５２ａｂｃ １５７±３５ａｂｃ

ＭＨ组 ３１９±７５ａｂ １９４±４５ａｂ

　　注：与Ｃｏｎ组比较，ａＰ＜００５；与 Ｍｏｄ组比较，ｂＰ＜００５；与

ＭＬ组比较，ｃＰ＜００５

３　讨论

ＤＮＳ主要是指急性ＣＯ中毒症状减轻后，经历
２～６０ｄ的 “假愈期”后出现的以痴呆、锥体系和

锥体外系症状以及精神症状为主的一系列神经精神

异常，主要表现为记忆丧失，大小便失禁，共济失

调，定向障碍，震颤麻痹，幻觉，以及其他运动障

碍［１０１１］。成功建立 ＣＯ中毒模型是本实验的关键。
本实验通过腹腔注射法制备ＣＯ中毒模型，连续间
隔腹腔注射 ＣＯ，较传统的吸入法具有操作简便，
可行性好，安全性高等特点，连续监测１２ｈＣＯＨｂ
浓度，结果可见１２ｈ内 ＣＯＨｂ始终维持在５０％以
上，达重度中毒标准，符合临床过程，因此认定模

型成功。

Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫是一种研究空间学习记忆能力的
标准模式，可评估大鼠学习与记忆能力，能客观的

反映大鼠中毒后的认知功能改变。本实验发现，

ＣＯ染毒后平均逃避潜伏期明显延长，ＤＮＳ发生率
增加，应用孟鲁司特后，大鼠平均逃避潜伏期均有

缩短且ＤＮＳ发生率降低，说明孟鲁司特可改善 ＣＯ
中毒大鼠认知功能，减少 ＤＮＳ的发生。病理学结
果可见染毒各组皮层及海马ＣＡ１区病理损伤广泛，
孟鲁司特干预各组皮层及海马 ＣＡ１区病理损伤减
轻，说明孟鲁司特可减轻神经细胞损伤。神经细胞

凋亡在ＤＮＳ发病过程中起重要作用，ＣＯ可作为信
使分子激活可溶性鸟苷酸环化酶 （ｓＧＣ），催化三
磷酸鸟苷 （ＧＴＰ）生成环鸟苷酸 （ｃＧＭＰ），ｃＧＭＰ
是细胞信号转导重要的第二信使，可激活ｃＧＭＰ依
赖性蛋白激酶 （ＰＫＧ）调节离子通道 Ｃａ２＋通道的
变化，促进神经细胞凋亡，此外，ＣＯ中毒后兴奋
性氨基酸谷氨酸释放增加，促使促凋亡基因Ｂａｘ表

达增加导致细胞凋亡 ［１２１３］。本实验结果发现染毒

各组大鼠大脑皮层及海马 ＣＡ１区神经细胞凋亡数
较Ｃｏｎ组明显增多，进一步说明了细胞凋亡参与
了 ＤＮＳ的发病过程，可能是 ＤＮＳ的发病机制之
一。

孟鲁司特是 ＣｙｓＬＴ１Ｒ的特效拮抗剂，它能竞
争性拮抗ＬＴＤ４与ＣｙｓＬＴ１Ｒ的结合，作为非甾体类
抗喘药临床疗效确切［１４］，近年来孟鲁司特的脑保

护方面的作用引起重视。全脑缺血损伤是继发于颅

脑损伤、休克、缺氧等病理过程引起的炎症损伤性

病变［１５］，缺血缺氧是造成 ＤＮＳ的始动因素，ＤＮＳ
的发病机制之一类似于全脑缺血缺氧损伤过程，近

期研究表明孟鲁司特可减轻全脑缺血后的炎症反应

及神经元损伤［１５］，减少神经细胞凋亡［５］。在大鼠

局灶性脑缺血损伤模型中，ＣｙｓＬＴ１Ｒ在急性期 （２４
ｈ内）主要表达在缺血损伤的中心区，而后期 （７
ｄ～１４ｄ）则表达在增殖的星形胶质细胞，说明
ＣｙｓＬＴ１Ｒ参与调节急性神经元损伤和后期胶质瘢痕
形成［１６］。而胶质疤痕的形成可阻碍神经纤维向缺

血区的生长，影响脑缺血后的神经功能恢复［１７１８］。

较多研究已证实 ＣｙｓＬＴ１Ｒ拮抗剂的受体非依
赖作用，其中一种可能是拮抗其他 ＣｙｓＬＴ１Ｒ亚型，
例如，孟鲁司特减轻局灶性脑缺血损伤的作用，可

能与抑制尿嘧啶核苷酸／ＣｙｓＬＴ双重调节受体
ＧＰＲｌ７的效应有关［１９］，还可协同调节其他受体的

效应，如肥大细胞的 Ｐ２Ｙ６受体［２０］以及单核细胞

的Ｐ２Ｙ受体［２１］。因此我们推测孟鲁司特可能是通

过其本身的抗氧化应激，减少炎症浸润以及细胞凋

亡而发挥对大鼠 ＤＮＳ的保护作用，而是否依赖其
受体，还需进一步研究。

孟鲁司特对小鼠急性局灶性脑缺血呈浓度依赖

性保护作用［２２］，其有效剂量为０１ｍｇ／ｋｇ，治疗时
间窗为３０ｍｉｎ［２２］。本实验为得到孟鲁司特发挥保
护作用的最佳剂量，根据相关文献［１５］将药物分为

３个不同剂量，通过比较各组神经细胞凋亡来判断
其发挥作用的最佳剂量。本实验结果发现用药各组

大鼠神经细胞凋亡较Ｍｏｄ组减少，ＭＭ组大鼠神经
细胞凋亡较Ｍｏｄ组减少最明显，ＭＨ组大鼠神经细
胞凋亡介于ＭＬ组与ＭＭ组之间，说明孟鲁司特对
ＤＮＳ的保护作用具有剂量依赖性，且根据目前实
验结果可见０５ｍｇ／ｋｇ对ＤＮＳ的保护作用最强。

综上所述，本研究表明孟鲁司特可以减轻 ＣＯ
中毒后神经细胞损伤，改善认知功能下降，降低
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ＤＮＳ发生率，其发挥作用的可能机制是通过其自
身的抑制炎症反应、减轻炎症损伤，减少细胞凋

亡，是否通过拮抗ＣｙｓＬＴ１Ｒ还需进一步研究。
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［１４］ＰｅｔｅｒｓＧｏｌｄｅｎＭ，ＨｅｎｄｅｒｓｏｎＷＲＪｒＬｅｕｋｏｔｒｉｅｎｅｓ［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪ
Ｍｅｄ，２００７，３５７（１８）：１８４１１８５４ＤＯＩ：１０１０５６／ＮＥＪＭｒａ０７１３７１

［１５］赵建波，林晓霞，陈文健，等ＣｙｓＬＴ１受体拮抗剂ｍｏｎｔｅｌｕｋａｓｔ对
全脑缺血海马神经元损伤的保护作用 ［Ｊ］．健康研究，２０１２，３２
（２）：８５８８ＤＯＩ：１０３９６９／ｊｉｓｓｎ１６７４６４４９２０１２０２００２

［１６］ＦａｎｇＳＨ，ＷｅｉＥＱ，ＺｈｏｕＹ，ｅｔａｌＩｎｃｒｅａｓｅｄｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｃｙｓｔｅｉｎｙｌ
ｌｅｕｋｏｔｒｉｅｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒ１ｉｎｔｈｅｂｒａｉｎｍｅｄｉａｔｅｓｎｅｕｒｏｎａｌｄａｍａｇｅａｎｄ
ａｓｔｒｏｇｌｉｏｓｉｓａｆｔｅｒｆｏｃａｌｃｅｒｅｂｒａｌｉｓｃｈｅｍｉａｉｎｒａｔｓ［Ｊ］．Ｎｅｕｒｏｓｃｉｅｎｃｅ，
２００６，１４０（３）：９６９９７９ＤＯＩ：１０１０１６／ｊｎｅｕｒｏｓｃｉｅｎｃｅ２００６０２０５１

［１７］ＳｈｅｎＬＨ，ＬｉＹ，ＧａｏＱ，ｅｔａｌＤｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｎｅｕｒｏｃａｎ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｒｅａｃｔｉｖｅａｓｔｒｏｃｙｔｅｓｐｒｏｍｏｔｅｓａｘｏｎａｌｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎａｎｄ
ｆａｃｉｌｉｔａｔｅｓｔｈｅｎｅｕｒｏｒｅｓｔｏｒａｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆｂｏｎｅｍａｒｒｏｗｓｔｒｏｍａｌｃｅｌｌｓ
ｉｎｔｈｅｉｓｃｈｅｍｉｃｒａｔｂｒａｉｎ［Ｊ］．Ｇｌｉａ，２００８，５６（１６）：１７４７
１７５４ＤＯＩ：１０１００２／ｇｌｉａ２０７２２

［１８］ＢａｄａｎＩ，ＢｕｃｈｈｏｌｄＢ，Ｈａｍｍ Ａ，ｅｔａｌＡｃｃｅｌｅｒａｔｅｄｇｌｉａｌ
ｒｅａｃｔｉｖｉｔｙｔｏｓｔｒｏｋｅｉｎａｇｅｄｒａｔｓｃｏｒｒｅｌａｔｅｓｗｉｔｈｒｅｄｕｃｅｄｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ
ｒｅｃｏｖｅｒｙ［Ｊ］．ＪＣｅｒｅｂＢｌｏｏｄＦｌｏｗＭｅｔａｂ，２００３，２３（７）：
８４５８５４ＤＯＩ：１０１０９７／０１ＷＣＢ０００００７１８８３６３７２４Ａ７

［１９］ＣｉａｎａＰ，ＦｕｍａｇａｌｌｉＭ，ＴｒｉｎｃａｖｅｌｌｉＭＬ，ｅｔａｌＴｈｅｏｒｐｈａｎｒｅｃｅｐｔｏｒ
ＧＰＲ１７ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄａｓａｎｅｗｄｕａｌｕｒａｃｉｌｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｓ／ｃｙｓｔｅｉｎｙｌ
ｌｅｕｋｏｔｒｉｅｎｅｓｒｅｃｅｐｔｏｒ［Ｊ］．ＥＭＢＯＪ，２００６，２５（１９）：４６１５
４６２７ＤＯＩ：１０１０３８／ｓｊｅｍｂｏｊ７６０１３４１

［２０］ＪｉａｎｇＹ，ＢｏｒｒｅｌｌｉＬ，ＢａｃｓｋａｉＢＪ，ｅｔａｌＰ２Ｙ６ｒｅｃｅｐｔｏｒｓｒｅｑｕｉｒｅａｎ
ｉｎｔａｃｔｃｙｓｔｅｉｎｙｌｌｅｕｋｏｔｒｉｅｎｅｓｙｎｔｈｅｔｉｃａｎｄｓｉｇｎａｌｉｎｇｓｙｓｔｅｍ ｔｏ
ｉｎｄｕｃｅｓｕｒｖｉｖａｌａｎｄａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆｍａｓｔｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＪＩｍｍｕｎｏｌ
２００９，１８２（２）：１１２９１１３７

［２１］ ＭａｍｅｄｏｖａＬ，ＣａｐｒａＶ，ＡｃｃｏｍａｚｚｏＭＲ，ｅｔａｌ ＣｙｓＬＴ１
ｌｅｕｋｏｔｒｉｅｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒａｎｔａｇｏｎｉｓｔｓｉｎｈｉｂｉｔｔｈｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｓ
ａｃｔｉｎｇａｔＰ２Ｙｒｅｃｅｐｔｏｒｓ［Ｊ］．ＢｉｏｃｈｅｍＰｈａｒｍａｃｏｌ，２００５，７１
（１／２）：１１５１２５ＤＯＩ：１０１０１６／ｊｂｃｐ２００５１０００３

［２２］ＹｕＧＬ，ＷｅｉＥＱ，ＷａｎｇＭＬ，ｅｔａｌＰｒａｎｌｕｋａｓｔ，ａｃｙｓｔｅｉｎｙｌ
ｌｅｕｋｏｔｒｉｅｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ１ ａｎｔａｇｏｎｉｓｔ， ｐｒｏｔｅｃｔｓ ａｇａｉｎｓｔｃｈｒｏｎｉｃ
ｉｓｃｈｅｍｉｃｂｒａｉｎｉｎｊｕｒｙａｎｄｉｎｈｉｂｉｔｓｔｈｅｇｌｉａｌｓｃａｒｆｏｒｍａｔｉｏｎｉｎｍｉｃｅ
［Ｊ］．ＢｒａｉｎＲｅｓ，２００５，１０５３（１／２）：１１６１２５ＤＯＩ：１０１０１６／
ｊｂｒａｉｎｒｅｓ２００５０６０４６

（收稿日期：２０１７０３０４）
（本文编辑：何小军）
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