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西洛他唑鼻腔给药对小鼠慢性脑缺血损伤的保护作用

张　琦１，叶夷露１，李　青１，张纬萍２，姜莉莉３，魏尔清２，俞月萍１

（１．浙江医学高等专科学校 药理教研室，浙江 杭州 ３１００５３；
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［摘　要］　目的：观察西洛他唑鼻腔给药对小鼠慢性脑缺血损伤的保护作用。方法：以大脑中动
脉栓塞（ＭＣＡＯ）诱导小鼠局灶性脑缺血，分别于术后１、４、７ｈ给予西洛他唑（鼻腔给药或腹腔注射
给药），从第２天起，每天２次，持续到缺血后１４ｄ。缺血后１、３、７、１４、２１、２８、３５ｄ进行神经症状评
分和斜板试验，并记录小鼠的生存率。实验结束后，测定脑损伤体积和神经元数量。结果：西洛他

唑鼻腔给药０．３ｍｇ／ｋｇ能显著提高小鼠 ＭＣＡＯ术后３５ｄ的生存率。西洛他唑鼻腔给药（０．３、１
ｍｇ／ｋｇ）和西洛他唑腹腔给药（１０ｍｇ／ｋｇ）能改善缺血后神经症状评分，降低脑梗死体积，减轻脑萎
缩，并不同程度地增加缺血侧不同脑区的神经元密度。结论：西洛他唑鼻腔给药对小鼠慢性缺血性

脑损伤具有保护作用，可作为脑缺血治疗的一种新方法。
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ｉｎｆａｒｃｔｖｏｌｕｍｅ，ａｎｄｉｎｃｒｅａｓｅｄｔｈｅｓｕｒｖｉｖａｌｎｅｕｒｏｎｄｅｎｓｉｔｙｉｎｔｈｅｂｏｒｄｅｒｏｆｉｓｃｈｅｍｉａｒｅｇｉｏｎ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ：
Ｃｉｌｏｓｔａｚｏｌａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｅｄｉｎｔｒａｎａｓａｌｌｙｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｅｓｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｓｏｎｃｈｒｏｎｉｃｃｅｒｅｂｒａｌｉｓｃｈｅｍｉａｉｎｍｉｃｅ．

［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］　Ｂｒａｉｎｉｓｃｈｅｍｉａ／ｄｒｕｇｔｈｅｒ；Ｂｒａｉｎｉｓｃｈｅｍｉａ／ｐａｔｈｏｌ；Ｔｅｔｒａｚｏｌｅｓ／ｔｈｅｒｕｓｅ；Ｄｉｓｅａｓｅｍｏｄｅｌｓ，
ａｎｉｍａｌ；Ｃｉｌｏｓｔａｚｏｌ；Ｉｎｔｒａｎａｓａｌａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ

［ＪＺｈｅｊｉａｎｇＵｎｉｖ（ＭｅｄｉｃａｌＳｃｉ），２０１１，４０（２）：１６９１７５．］

　　西洛他唑（ｃｉｌｏｓｔａｚｏｌ）是选择性磷酸二酯
酶３（ｐｈｏｓｐｈｏｄｉｅｓｔｅｒａｓｅ３，ＰＤＥ３）抑制剂，目前临
床主要用于治疗糖尿病患者的间歇性跛行［１２］和

动脉闭塞性疾病［１，３］。有研究报道，西洛他唑对

实验性脑缺血急性期具有保护作用［４５］。我们以

往的研究发现，西洛他唑腹腔注射给药对小鼠急

性、亚急性和慢性脑缺血损伤，均具有改善神经

症状缺失、减少脑梗死体积的作用［６７］。

近年来，对药物的鼻腔给药法有较广泛的研

究，认为鼻腔的嗅粘膜区存在一个嗅神经元到脑

组织的通道，小分子和肽类药物如胰岛素、神经

生长因子等可通过鼻脑通路直接进入脑脊液，
从而发挥药理作用［８］。我们也已经发现促红细

胞生成素鼻腔给药对大鼠急性脑缺血有神经保

护作用［９］。但西洛他唑鼻腔给药是否对脑缺血

后神经功能障碍有保护作用，目前尚未见报道。

因此，本研究采用鼻腔给药的方法，观察西洛他

唑对小鼠慢性局灶性脑缺血的作用。

１　材料和方法

１．１　实验动物　雄性昆明种小鼠，体重２５～
３０ｇ，由上海斯莱克实验动物有限公司提供［实
验动物合格证：ＳＣＸＫ（沪）２００７０００５］。遵照国
家实验动物饲养和使用指南，动物饲养在温度

（２２±１）℃控制的环境中，１２ｈ明暗循环，自由
饮食和饮水。

１．２　药品和仪器　西洛他唑由日本大眆制药
株式会社提供；甲苯胺蓝试剂购自美国 Ｓｉｇｍａ
公司；其余均为市售分析纯产品。冰冻切片机

为ＬｅｉｃａＣＭ１９００型（德国莱卡公司），图像分
析采用浙江大学神经药理实验室研制的

ＡｎａｌｙＰｏｗｅｒ１．１分析系统。
１．３　小鼠局灶性脑缺血模型　采用小鼠短暂
性的大脑中动脉栓塞（ＭＣＡＯ）模型。用水合氯

醛（４００ｍｇ／ｋｇ，ｉ．ｐ．）麻醉小鼠后，暴露右侧颈
总动脉，结扎近心端，以头端烧圆并涂以０．１％
多聚赖氨酸的细尼龙线（直径０．１２ｍｍ）从颈
总动脉分叉处插至颈内动脉约９～１０ｍｍ，直至
遇到轻微的阻力。缺血３０ｍｉｎ后，拔出栓线，
结扎颈总动脉，缝合皮肤。假手术组小鼠只暴

露颈总动脉，不作血管结扎和阻塞。

小鼠ＭＣＡＯ术后，放入一个保温箱内，维持
正常体温（３７±０．５）℃，待其完全苏醒（约４ｈ）
后放回空调温控动物房。术后第１周，动物给予
软化饲料喂养，如果体重下降达２０％，则额外给
予补充营养物质安素（雅培制药，荷兰）。部分

小鼠术后３周内陆续死亡，死亡动物均经解剖分
析，确定死亡原因，统计时剔除由于颅内出血、麻

醉过量等非缺血因素引起死亡的小鼠。

１．４　给药方案　采用完全随机法将小鼠分成
６组，分别为假手术组（ｎ＝２８）、缺血对照组（ｎ
＝３１）、西洛他唑腹腔注射 １０ｍｇ／ｋｇ组（ｎ＝
２８）、西洛他唑鼻腔给药 ０．１ｍｇ／ｋｇ组（ｎ＝
３０）、西洛他唑鼻腔给药０．３ｍｇ／ｋｇ组（ｎ＝２７）
和西洛他唑鼻腔给药１ｍｇ／ｋｇ组（ｎ＝２８）。手
术当日术后１、４、７ｈ分别鼻腔给药或腹腔注射
给予西洛他唑。从第２天起，每天２次，持续到
缺血后第１４天。假手术组和模型组鼻腔给予
生理盐水１ｍｌ／ｋｇ。
１．５　行为学检查
１．５．１　神经症状评分　参照 Ｌｏｎｇａ等［１０］的方

法，作神经症状评分：０分：无症状；１分：提尾时
损伤对侧前肢不能伸直；２分：向损伤侧旋转；３
分：向对侧倾倒；４分：无自发活动，出现意识障
碍。小鼠ＭＣＡＯ术前及术后１、３、７、１４、２１、２８、
３５ｄ分别进行一次神经症状评分。
１．５．２　斜板试验　参照 Ｙｏｎｅｍｏｒｉ等［１１］方法，

以斜板试验定量测定平衡协调功能。将小鼠置
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于一块 ２３．５×１７．５ｃｍ包有铜丝网 （孔径为
０２ｍｍ）的平板上，先保持平板在水平位置，然

　图１　西洛他唑鼻腔给药对小鼠慢性脑缺血后生存率的影响
　Ｆｉｇ．１　Ｔｈｅｓｕｒｖｉｖａｌｒａｔｅｓｏｆｍｉｃｅｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈｃｉｌｏｓｔａｚｏｌ

ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｅｄｉｎｔｒａｎａｓａｌｌｙａｆｔｅｒｃｅｒｅｂｒａｌｉｓｃｈｅｍｉａ

后逐渐将平板竖起，直至小鼠不能攀爬而从平

板上落下，记录此时平板轴线与水平线之间的

角度（爬板角度），每只小鼠重复测量３次，取平
均值。小鼠斜板试验时间点同神经症状评分。

１．６　病理学检查　脑缺血后第３５天行为学评
价结束后，将小鼠麻醉。先用生理　　　　　
盐水心脏灌流，再用 ４％多聚甲醛
灌流固定，断头取脑，后固定２ｈ。
最后换３０％蔗糖溶液，脱水７ｄ后
进行冰冻切片。从额极起将小鼠大

脑用组织切片机切出 ６片冠状切
片，每片厚１ｍｍ。然后，每片脑片
各作两种片厚度（８μｍ和２０μｍ）
的快速冰冻切片，并用 １％甲苯胺
蓝染色。

２０μｍ厚片用数码相机拍摄大
体图像，用 ＡｎａｌｙＰｏｗｅｒ１．１子系统
ＭｅｄＢｒａｉｎ２计算脑片左、右半脑面
积和梗死面积。将每一脑片的面积

乘以厚度（１ｍｍ）再相加，分别得到
左半脑体积、右半脑体积和梗死体积的近似值。

参照Ｌｉｎ等［１２］的方法对梗死灶体积进行校正：

校正后的梗死灶体积 ＝左半脑体积 －（右半脑
体积－梗死体积）。８μｍ薄片在显微镜镜下
观察，并通过摄像头将镜下图像输入计算机，计

数海马 ＣＡ１区、梗死周边皮层 Ⅲ ～Ⅳ 层
（Ｂｒｅｇｍａ２．０ｍｍ）和纹状体存活的神经元数
目，计算单位面积下的神经元密度。

１．７　统计学处理　结果用均数±标准差（珋ｘ±ｓ）
表示。采用ＳＰＳＳ１６．０ｆｏｒｗｉｎｄｏｗｓ统计软件包，
以单因素方差分析（ｏｎｅｗａｙＡＮＯＶＡ）进行多组
间差异的比较，以 Ｄｕｎｎｅｔｔｔ检验比较两组间均
数的差异；神经症状评分结果用非参数 Ｋｒｕｋａｌ
Ｗａｌｌｉｓ检验；缺血侧与对侧的神经元密度比较用
配对ｔｔｅｓｔ检验。采用ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ法绘制生存
率曲线，组间生存率差异采用ｌｏｇｒａｎｋｔｅｓｔ检验。
Ｐ＜０．０５认为差异有统计学意义。

２　结　果

２．１　生存率分析　生存率曲线见图１。缺血

对照组术后第 ３５天的最终生存率为 ３２．３％
（１０／３１），假手术组无死亡。西洛他唑腹腔注
射可提高小鼠缺血后第３５天的最终生存率至
５１．７％（１５／２８），但与缺血对照组比较无统计
学意义；西洛他唑鼻腔给药０．３ｍｇ／ｋｇ可提高
小鼠缺血后第 ３５天的最终生存率至 ５９．３％
（１６／２７），Ｐ＜０．０５。

２．２　西洛他唑鼻腔给药对小鼠脑缺血后行为
学的影响

２．２．１　神经症状评分结果　假手术组小鼠术
后第３５天（５周）内均无神经症状。缺血对照
组和西洛他唑组小鼠在术后１ｄ神经症状评分
显著升高（Ｆ＝５４．０１７，Ｐ＜０．０１）。之后，缺血
对照组和各用药组小鼠神经症状评分虽有一定

的恢复趋势，但至术后第３５天仍显著高于假手
术组（Ｐ＜０．０１）。西洛他唑腹腔注射、西洛他
唑０．３和１ｍｇ／ｋｇ鼻腔给药可明显改善神经症
状评分，而西洛他唑０．１ｍｇ／ｋｇ鼻腔给药对神
经症状评分无改善作用（表１）。
２．２．２　斜板试验　６个组的倾斜角度在术前
无显著性差异（Ｆ＝１０２５，Ｐ＝０４０８）。假手术
组小鼠术后１ｄ为（７３８８±４３８）（°），此后３５ｄ
内倾斜角度均维持在基础值水平。缺血对照组

和各用药组小鼠在术后１ｄ倾斜角度较假手术
组小鼠显著下降（Ｆ＝６４９２，Ｐ＜００１），各用药
组与缺血对照组比较无显著性差异（Ｆ＝
０５６７，Ｐ＝０６８８）。此后，５个组的倾斜角度均
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表１　西洛他唑鼻腔给药对小鼠脑缺血后神经症状评分的影响
Ｔａｂｌｅ１　Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｃｉｌｏｓｔａｚｏｌａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｅｄｉｎｔｒａｎａｓａｌｌｙｏｎｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌｄｅｆｉｃｉｔｓｃｏｒｅｏｖｅｒ３５ｄａｙｓａｆｔｅｒ

ｃｅｒｅｂｒａｌｉｓｃｈｅｍｉａｉｎｍｉｃｅ （珋ｘ±ｓ）

组　别 样本
神经症状评分

０ｄ １ｄ ３ｄ ７ｄ １４ｄ ２１ｄ ２８ｄ ３５ｄ

假手术组 ２８ ０．０±０．０ ０．０±０．０　 ０．０±０．０　 ０．０±０．０　 ０．０±０．０　 ０．０±０．０　 　０．０±０．０　　０．０±０．０ 　

缺血对照组 １０ ０．０±０．０ ２．０±０．５ １．７±０．７ １．５±０．５ １．２±０．６ １．０±０．７ ０．９±０．７ ０．８±０．６

西洛他唑ｉ．ｐ． １５ ０．０±０．０ １．４±０．５＃１．１±０．６＃０．９±０．６＃０．７±０．６ ０．７±０．６ ０．４±０．５ ０．２±０．４＃

西洛他唑０．１ｍｇ／ｋｇ １１ ０．０±０．０ １．７±０．６ １．５±０．５ １．１±０．５ ０．９±０．５ ０．７±０．６ ０．７±０．６ ０．５±０．５

西洛他唑０．３ｍｇ／ｋｇ １６ ０．０±０．０ １．３±０．４＃＃１．０±０．５＃＃０．７±０．６＃＃０．４±０．５＃＃０．３±０．５＃０．３±０．４＃０．３±０．４＃

西洛他唑１ｍｇ／ｋｇ １３ ０．０±０．０ １．３±０．５＃＃１．２±０．６ ０．８±０．６＃０．６±０．７＃０．５±０．７ ０．４±０．７ ０．３±０．５

　　与假手术组比较，：Ｐ＜０．０１；与缺血对照组比较，＃：Ｐ＜０．０５，＃＃：Ｐ＜０．０１；ｉ．ｐ．：腹腔注射

呈逐渐恢复的趋势。缺血对照组和西洛他唑

０１ｍｇ／ｋｇ鼻腔给药在术后２１ｄ倾斜角度恢复
到基础值水平，西洛他唑腹腔注射组、西洛他唑

０．３ｍｇ／ｋｇ和１ｍｇ／ｋｇ鼻腔给药组在术后７ｄ
即恢复到基础值水平，较实验对照组提早１４ｄ
（表２）。

表２　西洛他唑鼻腔给药对小鼠脑缺血后斜板角度的影响
Ｔａｂｌｅ２　Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｃｉｌｏｓｔａｚｏｌａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｅｄｉｎｔｒａｎａｓａｌｌｙｏｎｉｎｃｌｉｎｅｄｄｅｇｒｅｅ（°）ｏｖｅｒ３５ｄａｙｓａｆｔｅｒ

ｃｅｒｅｂｒａｌｉｓｃｈｅｍｉａｉｎｍｉｃｅ（珋ｘ±ｓ） （珋ｘ±ｓ）

组　别 样本
斜板角度 （°）

０ｄ １ｄ ３ｄ ７ｄ

假手术组 ２８ ７３．８０±３．１４ ７３．８８±４．３８ ７４．３３±４．６１ ７４．５６±３．８０

缺血对照组 １０ ７２．９７±１．９９ ５８．６０±８．３８ ６４．６０±８．５０ ６６．２０±１０．５２

西洛他唑ｉ．ｐ． １５ ７２．２５±２．８４ ６４．１３±１０．７４ ６７．９１±８．４４ ７０．１３±７．４４

西洛他唑０．１ｍｇ／ｋｇ １１ ７２．００±２．３４ ６０．４８±９．４７ ６５．７０±９．２４ ６７．３６±７．５２

西洛他唑０．３ｍｇ／ｋｇ １６ ７２．５６±３．１９ ６４．０８±１３．９１ ６８．４４±１１．５１ ７０．５６±９．２７

西洛他唑１ｍｇ／ｋｇ １３ ７３．００±２．１２ ６１．２０±１１．２７ ６５．５９±１１．０７ ６９．７４±１０．２６

组　别 样本
斜板角度 （°）

１４ｄ ２１ｄ ２８ｄ ３５ｄ

假手术组 ２８ ７４．０９±４．７３ ７３．１７±４．９８ ７３．５２±４．１１ ７４．１１±４．８４

缺血对照组 １０ ６６．２０±５．９８ ６８．６７±６．８２ ６９．００±６．１９ ７０．８７±８．５１

西洛他唑ｉ．ｐ． １５ ６９．６０±８．０６ ６９．７１±７．７３ ６９．５３±８．８２ ７０．０４±７．８０

西洛他唑０．１ｍｇ／ｋｇ １１ ６７．９１±８．９４ ７０．１２±８．３６ ７２．１２±７．８７ ７１．５５±１０．２７

西洛他唑０．３ｍｇ／ｋｇ １６ ７０．７１±８．４４ ７０．５８±９．１３ ７１．３６±９．１１ ７１．７９±８．１８

西洛他唑１ｍｇ／ｋｇ １３ ６９．１０±８．７７ ７０．２３±７．０４ ７０．７７±７．７７ ７１．２８±７．２４

　　与假手术组比较，：Ｐ＜０．０５，：Ｐ＜０．０１；ｉ．ｐ．：腹腔注射

２．３　西洛他唑鼻腔给药对小鼠脑缺血后组织
病理学的影响

２．３．１　脑损伤体积　缺血对照组和各用药组

小鼠ＭＣＡＯ术后３５ｄ，缺血侧半脑明显萎缩，
顶颞叶皮层、纹状体、海马等脑区有较明显的脑

组织缺损。西洛他唑腹腔注射、西洛他唑０．３
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ｍｇ／ｋｇ和１ｍｇ／ｋｇ鼻腔给药能显著降低脑损伤
体积，使脑萎缩程度下降（图２）。

　　珋ｘ±ｓ；ｎ＝１０～２８；与假手术组比较，：Ｐ＜

００１；与缺血对照组比较，＃：Ｐ＜０．０５，＃＃：Ｐ＜０．０１．

图２　西洛他唑鼻腔给药对小鼠脑缺血３５ｄ
后梗死体积的影响

Ｆｉｇ．２　Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｃｉｌｏｓｔａｚｏｌ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｅｄ
ｉｎｔｒａｎａｓａｌｌｙｏｎｂｒａｉｎｌｅｓｉｏｎｓ３５ｄａｙｓ
ａｆｔｅｒｆｏｃａｌｃｅｒｅｂｒａｌｉｓｃｈｅｍｉａｉｎｍｉｃｅ

２．３．２　神经元密度　小鼠脑缺血后缺血侧皮
层、海马ＣＡ１区和纹状体神经元发生坏死，神
经元胞体固缩，形态正常的神经元密度明显下

降。西洛他唑能抑制神经元的坏死，西洛他唑

０．３ｍｇ／ｋｇ鼻腔给药可显著增加缺血侧海马
ＣＡ１区和纹状体区的神经元密度，西洛他唑腹
腔注射和西洛他唑１ｍｇ／ｋｇ鼻腔给药可显著增
加缺血侧纹状体区的神经元密度（Ｐ＜０．０５或
Ｐ＜０．０１，图３）。

３　讨　论

本研究中，西洛他唑采用较小的剂量通过

鼻腔给药，可达到与腹腔注射同等的作用，即显

著降低脑缺血小鼠神经症状评分，减轻缺血侧

的脑萎缩，抑制神经元的变性坏死。这证实了

西洛他唑鼻腔给药，对小鼠慢性脑缺血的神经

功能缺失和形态学改变也可发挥双重保护

作用。

　　珋ｘ±ｓ；ｎ＝１０～２８；与对侧（非缺血侧）比较，：Ｐ

＜０．０５，：Ｐ＜０．０１；与缺血对照组比较，＃：Ｐ＜

００５，＃＃：Ｐ＜０．０１．

图３　西洛他唑鼻腔给药对小鼠脑缺血３５ｄ
后皮层、海马与纹状体神经元密度的

影响

Ｆｉｇ．３　Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｃｉｌｏｓｔａｚｏｌ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｅｄ
ｉｎｔｒａｎａｓａｌｌｙｏｎｔｈｅｃｈａｎｇｅｓｉｎｎｅｕｒｏｎ
ｄｅｎｓｉｔｙｉｎｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌＣＡ１ｒｅｇｉｏｎ，
ｓｔｒｉａｔｕｍａｎｄｃｏｒｔｅｘ３５ｄａｙｓａｆｔｅｒｆｏｃａｌ
ｃｅｒｅｂｒａｌｉｓｃｈｅｍｉａｉｎｍｉｃｅ

动物模型研究神经保护药物常采用脑室内

注射和腹腔注射的方法。脑室内给药具有创伤

性，不适用于临床卒中患者的治疗；腹腔注射后

对脑的作用受血脑屏障的影响，有些药物虽可

通过血脑屏障进入脑内发挥神经保护作用，但

所用剂量比脑室内注射明显增加，将产生较多

不良反应，不利于脑损伤的治疗。如何将药物

安全、快速地输送到脑内发挥作用，是中枢神经

·３７１·　第２期 　 　 张　琦，等．西洛他唑鼻腔给药对小鼠慢性脑缺血损伤的保护作用 　 　 　 　　



系统药物研究和临床应用中的一个难题。

近年来，对药物的鼻腔给药法进行了广泛

的研究，已证实了重组人促红细胞生成素

（ｒｈＥＰＯ）、碱性成纤维细胞生长因子（ｂＦＧＦ）、
血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）等可通过鼻腔给药
非侵入式 的 给 药 途 径 有 效 地 治 疗 脑 缺

血［９，１３１４］。相对于口服和注射等传统的给药方

法，中枢神经系统疾病的治疗药物采用鼻腔给

药法具有明显优点［８］。鼻腔给药和静脉给药

后血浆及脑脊液中的药物浓度并无明显差

异［１５］，但鼻腔给药生物利用度较静脉给药

高［１６］。这种通过靶向药物直接进入中枢神经

系统的给药方法，可以使药物的全身性毒性反

应降低，组织特异性的药物浓度升高明显［１７］。

本研究发现，西洛他唑鼻腔给药有效剂量仅为

腹腔注射剂量的 １／３０～１／１０，可降低由于长
期、大剂量给药后可能造成的不良反应。

脑缺血后约２０％的患者存活不超过１个
月，幸存者３０％以上生活不能自理。因此，从
临床角度来说，保护脑缺血后的慢性损伤，提高

生存率，减少后遗症，具有很大的实用价值。西

洛他唑鼻腔给药能提高脑缺血小鼠的生存率，

既提示生存率可作为脑缺血治疗药物的有效评

价指标，也进一步证实了鼻腔给药的有效性和

优越性。

早期有研究报道，在大鼠 ＭＣＡＯ模型中，
西洛他唑可通过调节细胞内外离子的分布，减

轻细胞毒性水肿［１８］、抑制凋亡和氧化性细胞死

亡［１９２０］而发挥保护作用。近期，Ｔａｎａｋａ等研究
发现，西洛他唑可通过ＣＲＥＢ介导的信号通路
促进局部缺血后缺血侧 ＳＶＺ和缺血周边区神
经元前体细胞增生［２１］。我们也在研究中发现，

西洛他唑作为选择性的 ＰＤＥ３抑制剂，能增加
细胞内ｃＡＭＰ水平，从而导致 ＶＥＧＦ及其受体
Ｆｌｋ１的表达，促进血管增生［６７］。本实验证实

了西洛他唑鼻腔给药对小鼠慢性脑缺血具有保

护作用，用量少、给药方便，为今后筛选和评价

抗脑缺血药物提供了新的给药途径和研究

思路。
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《浙江大学学报：医学版》征订和征稿启事

《浙江大学学报：医学版》是由国家教育部主管，浙江大学主办的报道医药学等方面研究成果

的学术性刊物，从２００３年起，正式被医学领域中最权威的美国《医学索引》，即 ＩＭ／Ｍｅｄｌｉｎｅ收录，
刊物印刷本被美国国立医学图书馆永久收藏。２００８年，《浙江大学学报：医学版》被《中文核心期刊
要目总览》（第五版）收录。

此外，《浙江大学学报：医学版》还被中国科技论文统计源期刊（中国科技核心期刊）数据库、中

国科学引文数据库（ＣＳＣＤ）、美国《化学文摘》、美国《乌利希国际期刊指南》、荷兰《医学文摘》、波
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