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"摘要#
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目的
!

探讨动脉灌注脑低温治疗大鼠大面积脑梗死的效果'方法
!

'1

只大鼠被分成(模型组$冰帽组$全身低温组

和颈内动脉的冷盐水灌注"

C4UC

&组'再灌
0/9

后!进行神经行为学评分%检测脑含水量及脑梗死体积'结果
!

各低温方式均能

降低大鼠梗死体积!

C4UC

组脑梗死体积分别与全身低温组$冰帽组及模型组比较!差异均有统计学意义"
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组与冰帽组$全身低温组比较!脑含水量差异有统计学意义"均
!
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C4UC

组与模型组$冰帽组$全身低温组比

较!
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神经行为学评分差异有统计学意义"均
!
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组的
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与
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神经行为学评分差异具有统计学意义"
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&'结论
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可以显著减少局灶性脑缺血后梗死体积及脑含水量!促进神经功能的恢复'
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脑梗死%脑水肿%颈内动脉%冷盐水灌注
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脑梗死是临床常见的脑血管病之一#最常见的是大脑中动

脉梗死#如果治疗不及时患者病死率很高#严重影响患者的生

存质量及预后)因此#怎样更好的防止大面积脑梗死的加剧#

保存缺血区的神经功能以提高患者的生存质量是急需解决的

问题'

$

(

),治疗性低温-是目前疗效确切的保护脑功能的方法)

目前常见的低温措施有冰帽*全身低温等#但这些方式各有优

缺点)颈内动脉的冷盐水灌注$
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+#",
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&是目前研究的热点#研究提示这种方式是安全可行

的'

1

(

)本研究通过比较不同低温方式对脑梗死大鼠神经行为

学评分#检测脑含水量及脑梗死体积的影响#希望为
C4UC

的临

床研究提供实验基础)
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材料与方法
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材料
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健康
U?=

级雄性
UV

大鼠#体质量
%&15
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1&%
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1&5

月龄)由上海生旺实验动物养殖有限公司提供#

动物生产许可证号!

U4a3

$沪&

1%%-.%%%-

%使用许可证号!

Uia3

$沪&$

1%%).%%$%

&#实验前禁食
$19

但是不禁饮水)

?&@

!

主要实验仪器及试剂
!

微量泵注射器$

U#

>

6L

#美国&#低

温灌注箱$北京中杉桥公司&#脑温探测仪及探头$

?9

M

+#FE6

G

公司#美国&#激光多普勒$

:""D

公司#英国&#生物信号采集处

理系统$

AV

公司#美国&)

1

#

'

#

5

三苯基四氮唑$

1

#

'

#

5.;D#

G

9E.

,

M

7FEDFDLR"7#O6 497"D#!E

#

;;4

&$

U#

>

6L

公司#美国&#

[UT

*

::?(

检测试剂盒$博士德生物有限公司#武汉&)

?&A

!

方法

?&A&?

!

模型建立
!

腹腔注射
$%W

水合氯醛#取仰卧位)分离

颈部重要动脉)保留颈外动脉#剩余给予夹闭#颈外动脉近心

端丝线活扣备用)剪断颈外动脉远心端#将直径
%&'066

的

线栓由颈外动脉残端进入#有阻力时停止#记录下时间#栓塞时

间为
19

)采用
:""D8LP

激光多普勒血流仪对模型进行评

估#以大鼠造模后皮质脑血流的检测减少至基础血流的
15W

以下认为造模成功)

?&A&@

!

动物分组
!

将造模成功的
'1

只
UV

大鼠分为
C4UC

组*

冰帽组*全身低温组和模型组#各
/

只)温度设置
''`

左右#

保持
1%6#,

#栓塞
19

后利用白炽灯给予迅速复温)冰帽组的

大鼠给予自制冰帽降脑温%全身低温组应用冰袋使大鼠肛温降

至
''`

%

C4UC

组采用微量注射泵从颈内动脉滴注
$%

$

$'`

的生理盐水#速度
$%

$

1568

"
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)模型组栓塞
19

后进行再灌

($)'

重庆医学
1%$)

年
(

月第
05

卷第
1)

期

"

基金项目$广东省深圳市科技计划项目$

*
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M*

1%$0%0$)$11/$$()5

&)

!

作者简介$万勇$

$(-/X

&#主任医师#硕士#主要从事缺血性脑血管病

血管重建#三叉神经痛#面肌痉挛#桥小脑角区占位等方面的研究工作)



注#无其他处理)
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脑梗死体积及水肿体积测定'

'

(

!

再灌注
0/9

后处死

大鼠#无菌条件下取脑组织#切片
166

#用
$W ;;4'-`

下

染色
'%6#,

#

0W

多聚甲醛固定
$19

)计算
;;4

染色面积)计

算方法!$健侧半球体积
X

患侧未缺血体积&"健侧半球体积
]

$%%W

)水肿体积的计算公式!'$患侧半球体积"健侧半球体

积&

X$

(

]$%%W

)
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!

神经行为学评分'

0

(

!

评分标准!运动实验
'

分#姿势实

验
'

分#耳廓反射*角膜反射和惊恐反射*癫痫*肌阵挛或肌张

力障碍各
$

分#共
$%

分)评分值越高#神经功能受损越严重)

?&A&C

!

血清学指标
!

用
T8CUB

方法检测
UV

大鼠中血清基质

金属蛋白酶
.(

$

::?.(

&和神经元特异性烯醇化酶$

[UT

&的表

达水平#并按照试剂盒说明操作)

?&B

!

统计学处理
!

使用
U?UU$'&%%

软件包进行数据处理#计

量资料
NbD

表示)两组之间采用
:

检验#

'

组或以上采用单因

素方差分析)以
!

$

%&%5

为差异有统计学意义)

@

!

结
!!

果

@&?

!

各低温方式对脑梗死体积的影响
!

冰帽组脑梗死体积

$

'0&1-Wb'&$$W

&与模型组$

0(&$'Wb5&%5W

&比较#差异有

统计学意义 $

:h$'&%0

#

!

$

%&%5

&#

C4UC

组 脑 梗 死 体 积

$

15&%0Wb1&-1W

&分别与全身低温组$

0%&'-Wb0&$1W

&*冰

帽组及模型组比较#差异均有统计学意义$

:h/&'-

*

5&'$

*

$$&0-

#

!

$

%&%5

&)见图
$

)

图
$

!!

大脑
;;4

染色(白色为梗死灶)

@&@

!

各低温方式对脑含水量的影响
!

全身低温组$

/1&$-Wb

$&'$W

&和
C4UC

组$

--&%0Wb$&5'W

&的含水量低于模型组

$

/'&1-Wb0&$)W

&#差异有统计学意义$

!

$

%&%5

&%冰帽组含

水量$

/$&(5Wb'&5/W

&低于模型组#但差异无统计学意义

$

!

%

%&%5

&)

C4UC

组与冰帽组*全身低温组比较#差异有统计

学意义$

!

$

%&%5

&)见表
1

)

@&A

!

各低温方式对神经行为学的影响
!

各组间
109

神经行

为学评分比较#差异有统计学意义$

%h$%&')

#

!

$

%&%5

&)两

组间比较提示
C4UC

组与模型组*冰帽组*全身低温组比较#差

异有统计学意义$均
!

$

%&%5

&)各组别的
0/9

神经行为学评

分比较#差异有统计学意义$

%h(&0/

#

!

$

%&%5

&)两组间比较

提示
C4UC

组与模型组*冰帽组*全身低温组比较#差异有统计

学意义异$均
!

$

%&%5

&)同组内的
:

检验结果显示#

C4UC

组的

109

与
0/9

神经行为学评分差异有统计学意义$

!

$

%&%5

&)

见表
$

)

表
$

!!

各组
109

及
0/9

神经行为学评分(

NbD

%分)

组别
' 109 0/9

差值
: !

模型组
/ /&1$b%&15 -&(%b%&)' %&'1b%&$' %&)/

%

%&%5

冰帽组
/ -&/'b$&'0 )&0-b$&'/ %&05b%&%- $&/'

%

%&%5

全身低温组
/ /&%$b%&5- -&)1b%&0' %&0%b%&$$ $&%(

%

%&%5

C4UC

组
/ )&)/b%&-1 5&0/b$&%5 $&$(b%&'1 )&%)

$

%&%5

@&B

!

各低温方式对血清学指标的影响
!

血清
::?.(

的表达

在
C4UC

组*模型组*冰帽组和全身低温组之间比较#差异无统

计学意义$

!

%

%&%5

&%与模型组相比较#冰帽组和全身低温组

中的血清
[UT

差异无统计学意义$

!

%

%&%5

&%然而#

C4UC

组中

的血清
[UT

的表达水平显著降低#差异有统计学意义$

!

$

%&%5

&#见表
1

)

表
1

!!

各组血清
::?.(

和
[UT

之间的比较(

NbD

%

,

>

+

68

)

组别
' [UT ::?.(

模型组
/ $&-b%&5 -'&1b0%&)

冰帽组
/ $&0b%&- /)&/b'/&5

全身低温组
/ $&)b%&/ ))&-b$'&$

C4UC

组
/ %&)b%&1 05&0b10&5

A

!

讨
!!

论

!!

,治疗性低温-是人们公认的*有效的保护脑细胞的措施#

目前已经广泛用于治疗各种原因引起的缺血缺氧性脑病和头

部外伤等#并且取得了一定的成效)低温能够通过抑制脑梗死

后发生的缺血级联反应来保护神经)冰帽是目前最简单局部

降低脑温度的措施#效果可靠#快捷方便#已广泛使用于各大医

疗机构)全身低温是目前临床最常用的低温方式#但其降温效

果较差及严重的不良反应如心律失常*感染*凝血功能障碍等

使其应用大大的受到限制#削弱了它的脑保护作用)为了寻找

一种最佳的脑低温方式#减少全身低温的并发症#近年来人们

开始使用选择性脑低温进行治疗'

5

(

)血管内灌注为目前新颖

的低温措施#能最大程度的降低全身低温引起的不良反应)同

时其降温速度*疗效更确切)目前大量的临床研究表明#

C4UC

可以迅速降低大鼠的脑部温度#保护脑功能的效果显著#临床

安全性可以保证'

).(

(

)本研究旨在进一步比较
C4UC

与其他低

温方式对大鼠脑梗死后细胞的保护作用#希望能为深入研究

C4UC

和选择不同的低温方式提供重要的实验基础)

本研究比较
C4UC

*全身低温和冰帽对大鼠脑梗后体积#神

经学行为*含水量和血清
::?.(

和
[UT

表达的影响#共使用

了
01

只
UV

大鼠#其中成功造模的有
'1

只#

$%

只由于线栓未

能成功入颅或者发生蛛网膜下腔出血等未能入选)本实验发

现#冰帽组脑梗死体积与模型组比较#差异有统计学意义$

!

$

%&%5

&#

C4UC

组脑梗死体积分别与全身低温组*冰帽组及模型

组比较#差异均有统计学意义$

!

$

%&%5

&)脑含水量的测量是

评价缺血后脑组织水肿程度的客观指标之一)本研究结果显

示#全身低温组和
C4UC

组的含水量低于模型组$

!

$

%&%5

&%冰

帽组含水量低于模型组#但差异无统计学意义$

!

%

%&%5

&)

C4UC

组与冰帽组*全身低温组比较#差异有统计学意义$

!

$

%&%5

&)急性期的神经功能评分结果提示#

C4UC

组的
10

*

0/9

神经行为学评分均明显低于模型组及其他低温组)同时本研

%1)'

重庆医学
1%$)

年
(

月第
05

卷第
1)

期



究结果提示#仅
C4UC

组的
0/9

的评分显著低于
109

的评分#

表明冰帽具有治疗时间窗较广#降温设备需求低的优势#但是

存在脑深部降温效果差*降温不均匀和速度不可控的缺陷)与

全身低温和冰帽相比较#

C4UC

可明显改善神经功能缺损#可能

与以下原因有关!$

$

&

CU4C

除了低温效果#还具有对梗死区局

部血管的冲洗作用'

$%

(

%$

1

&

C4UC

的降温速度较快#而全身低温

可能延误治疗的最佳时机)由此可见#脑梗死患者急性病情加

重*死亡的重要原因为脑组织水肿的加剧#进而形成颅内压升

高继发脑疝形成'

$$

(

)

C4UC

可以明显减轻脑细胞的组织水肿#

有效改善脑缺血急性期的神经功能#预防神经变性*坏死#从而

最大程度提高脑梗死的预后'

$1

(

)

[UT

主要在神经内分泌源细胞和神经元细胞#正常状态

下在血清中只有微量#当颅脑组织受到损伤时#神经胶质细胞

和神经元细胞出现坏死#则释放出大量
[UT

#同时脑缺血后引

起的血脑屏障损伤能释放出
::?.(

)有研究表明#血清
[UT

可以反映中枢神经系统的损伤程度#同时也能在某种程度上预

示疾病的进展%

::?.(

可以反映血脑屏障的损伤程度)本研

究的结果表明#

C4UC

组中的
::?.(

表达水平虽然下降#但是

差异无统计学意义$

!

%

%&%5

&)而
C4UC

可以明显地降低血清

[UT

的表达#可见
C4UC

对于神经胶质细胞和神经元细胞有保

护作用)

综上所述#颈内动脉间断灌注冷生理盐水是一种快速*高

效*安全的实施选择性脑部低温方法#可显著减少梗死体积*减

轻脑水肿*改善神经功能和血清学指标#并且其效果优于全身

低温和冰帽)
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