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较假手术组6639士719明显减少 （尸＜0 .01 ）。亚

低温组再灌注60 min 时，纹状体多巴胺含量为5292

士1347 明显高于常温组（ P <0 · 01 ）。

3 讨 论

Takaui 等「‘］在 wista， 大鼠一侧颈总动脉注射

微球体造成广泛性脑梗塞发现 ，纹状体内多巴胺的

含量减少且纹状体有明显的梗死灶形成 ，而在脑缺

血前耗竭多巴胺可减轻脑缺血性损伤 ，这提示脑缺

血后纹状体多巴胺含量的改变与脑缺血再灌注损伤

有关。实验发现沙土鼠常温全脑缺血10 min 后 ，纹

状体多巴胺的含量明显减少 ，而亚低温治疗可使纹

状体内多巴胺含量下降程度减小提示亚低温可减

少脑缺血再灌注期间纹状体多巴胺的释放 ，这可能

为减轻脑缺血再灌注损伤的机制之一 。

Ah。 等「’〕应用脑内微透析技术研究发现 ，沙土

鼠10 min 全脑缺血后脑细胞外液中多巴胺水平升

高从脑缺血3一4 min 后开始 ，20 min 左右达高峰 ，

然后逐渐下降 。过一段时间后脑细胞外液中多巴胺

水平再次升高 ，约在40 min 左右达第二次高峰然后

逐渐下降 ，但在其后较长的一段时间内 ，脑细胞外液

多巴胺水平均高于基础值 。在正常情况下 ，纹状体

释放的多巴胺主要由纹状体重吸收 ，但这一重吸收

过程需消耗 ATP 。 脑缺血后多巴胺水平升高是在

缺血后3一4 min， 正好 与脑缺血后 ATP 耗竭时间吻

合，所以 Sam 等认为脑缺血后 ATP 耗竭是导致第一

次多巴胺高峰形成的原因 。在再灌注期间细胞外

多巴胺水平再次升高 ，可能与脑缺血导致细胞内

ca”
十

水平增高 ，激发脂质过氧化致细胞膜 ，贮存多

巴 胺 的 囊 泡 膜 损 伤 ，导致多巴胺大量释放所致
「5」 。

实验发现 ，常温再灌注60 min 时 A T P己 恢复至缺

血前的64 % ，但多巴胺的含量为缺血前的52 % ，亚

低温组 ATP 恢复至缺血前的89 % ，但多巴胺为脑

缺血前的79 % ，因此脑缺血后纹状体多巴胺释放的

机制难以用 ATP 耗竭来解释 。从时间上看亚低温

减轻脑缺血再灌注后多巴胺释放也应属于脑缺血期

间多巴胺释放的第二阶段 ，这提示亚低温可能通过

减少细胞内 caZ十 超载而减少纹状体多巴胺的释放 。
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亚低温对脑缺血后延迟性神经元坏死的影响

许 鹏 程 陈 群 曾 因 明 范 建 伟 段 世 明

（附属医院麻醉科 ） （ 江 苏省麻醉学重点实验室 ）

摘要目的研究亚低温对脑缺血后海马神经元迟发性坏死的影响 。方 法 沙 鼠 全 脑 缺 血 再 灌 注 模 型 ， 脑

缺血时间10 min 。 分假手术组 、常温组 、亚 低 温 组 。亚 低 温 持 续 时 间 6 h ， 在 缺 血 后 第 7 d 时 处 死 动 物 进 行 海 马

C A I区锥体细胞计数 。结 果 常 温 脑 缺 血 1 0 min, 7 d 后海马 C A I 区锥体细胞几乎完全消失 ，亚 低 温 治 疗 可 明 显

减少脑缺血后海马cAI区锥体细胞的死亡数 （尸＜。 · 05 ）。结 论 亚 低 温 可 减 少 脑 缺 血 后 延 迟 性 神 经 元 坏 死 的

数目 。

关 键 词 脑 缺 血 亚 低 温 延 迟 性 神 经 元 坏 死
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(J iallgsUProvinceKey肠比 rat卿 ofAnesthesiol 鲍y, Affiliat司Hos ］ 为talof

XuzhouMedical肠11 馆e, Xuz阮 u, Jiallgsu221002 ,China)

月粥TRAcrobjectiveTOinvesti 郎te theprotectiveeffectofmildhyl 刀 thermia(32℃） on hip 穿叉alnpal neurons

昭alnst delayeddeathafterischemia .Ineth 仪 15Globalbrainischoic 爪 泪el waspr（ 对uc 司byclamping比th cornmon

carotidarteriesfor10miningerbils .RePerfusion was continu司for6hinthe3experimental gmup: sh 朋 1 一 叩 eration ,

norn1Othernliaandmildhypothermia .Bytheendofthe7th lx巧 tischernicday ,theanimals were sacrificed tocount the

pyr肚 IlidalcellsintheCAlr 铭 ionofthehiplx 又anlpus. ResultsThenumberOfdead pyr之山 五dalcellsinCAIregion was

muchl二inthehyp 芡 hermic group thaninthecontrolandnormothermic groups ( P < 0 . 05) . COnclusi. )n

Postischenlicmildhypothermiareduc 已 thedegreeofdelayedneuronaldeathaftercerebralischemia .

KEY叭DRDSIschemiacerebralH” 刀 thermiaDelayedneuronaldeath

许多研究报道 ，亚 低 温 可 促 进 脑 缺 血 后 能 量 代

谢的恢复 ，减少细胞内CaZ＋超载和氧自由 基的产

生 ，减轻脑缺血再灌注损伤 。但关 于亚低温对延迟

性神经元死亡的作用目前意见还不 一致川 。 本实

验从病理学的角度研究 亚 低 温 对 延 迟 性 神 经 元 坏 死

的影响 。

材料和方法

1 .1 材料

1 . 1 .1 动 物 沙 士 鼠 体 重 50一609 ，由浙江医科大

学实验动物中 心提供 。分为假手术组 、常温组 、亚低

温组 ，每组 6只 。 假手术组仅游离颈总动脉 不予结

扎 ，所有动物缺血期间脑温均维持 37℃ 。 再灌注期

间假手术组和常温组维持脑温37℃ ，亚 低温维持脑

温32℃持续6h后让脑温自行回升至 37℃ 。

1 .1 .2 设备 H X D 一工型 多功能监测仪 ，由黑龙

江华翔科技开发公司生产 ，Spectramed温度监测仪

（美国）。

1 .2 方 法

1 .2 . 1 动物缺血再灌注模型 和 脑 电 监 测 沙 土 鼠

双 侧 颈 总 动 脉 阻 断 缺 血 再 灌 注 模 型 川 。 动物麻醉

应用腹腔注射戊 巴比妥钠45 mg 人 g。 本实验以脑

电呈等电位作为脑缺血的标志 。脑电极用自凝牙托

粉固定于前自后 Zmm 处 ，中线旁 2 ～ 处 ，参考电

极置于中线 。脑电信号输入 H X D一1型 多功能脑

电监测仪 ，自动进行脑电分析处理 。

1 .2 .2 脑 温 监 测 和 维 持 监 测 鼓 膜 温 度 来 反 映 脑

温〔
3〕 。

实验时将漂浮导管头端的热敏电 阻剥出 ，插

人 沙 鼠 耳 内 监 测 鼓 膜 温 度 。为便于温度控制 ，将沙

鼠整个置于流动空气浴箱中 ，应用灯泡加热或冰块

降温的方法控制沙鼠脑温于预定温度 。

1 .2 .3 病 理 检 查 在 手 术 后 第 7d 沙鼠再次戊 巴

比妥钠麻醉后进行福尔马林灌注固定 。首先经主动

脉灌注生理盐水 20ml ，继以 4％ 福尔马林 100nll ,

然后断头取脑并在 4％ 福尔马林中浸泡 72h ，再石

蜡包埋切片 ，HE 染色。切片位置在囱门后 1 .7 m m

处。在高倍镜下（ 40 x 10）应用显微网格计数器计数

海马 以 1 区 内、中和外侧区域（ 100 拼m
XIOOILm ）内

细胞膜和核膜完整 、核仁清楚的锥体细胞数目 。结

果以各治疗组计数的海马 C A I区锥 体细胞占假手

术组海马 CAI区锥 体细胞数的百分数表示 【’〕。

1 .2 .4 数据处理数据用 至 士 ‘ 表示 ，用 F 检验

判断进行统计学分析 。

2 结 果

2 . 1 E E G 的 变 化 所 有 沙 鼠 在 阻 断 双 侧 颈 总 动 脉

后 ，EEG 均在 1min 内呈等电位 。松夹再灌注后

EEG逐 渐恢复 ，但慢波所占比率明 显增加 。各治疗

组60min后 EEG 恢复接近缺血前水 平 ，常温组

EEG 慢波比率仍高 于缺血前 。

2 .2 病理 检 查 常 温 缺 血 10min可 使海马 CAI区

锥体细胞大部死亡 ，亚 低 温 组 明 显 减 少 海 马 CAI区

锥体细胞死亡的数目（ 尸＜0 .05)（见表 l 和图 1）。

表 1 各组海马 以 ！ 区锥体细胞计数（ 厉 士： , % , , , = 6)

组 别 内 侧 中 间 外 侧

常温 3 士 2 4 土 3 7 土4

亚低温 6 3 士 1 6 " 7 4 土 1 4 " 8 3 士19'

＊ 与常温组相比 尸＜0()l
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标 ，它与脑血流量存在密切的关系 。当大脑皮层血

流严重减少时 ，脑细胞电活动爆发性抑制 ，EEG 呈

等电位（isoe!ectriC ）。因此 ，脑电的变化能敏感地反

应脑血流状态。本实验中 ，所有沙鼠在夹闭双侧颈

总动脉后 ，EEG 均在 1min 内成等电位，在再灌注后

EEG逐 渐恢复 ，说明本实验所用脑缺血模型是成功

的。

海马CAI区的锥体细胞对缺血 缺氧最为敏感 ，

即使短暂的全脑缺血（3 .5min ）也能引起大量的锥

体细胞死亡 ，因此 ，海马CAI区锥体细胞死亡的 数

目常作为判断脑缺血损伤严重程度的敏感指标。因

为这些细胞的死亡一般在术后2一4d才开始 ，7d

左右逐渐完善 ，故称其为延迟性神经元死亡（delayed

neronaldeath ,DNI)） 。 本实验选择沙鼠脑缺血7d

后处死进行病理检查也是基于此原因〔
5〕 。

实验发现沙鼠全脑缺血10 min 后 ，海马CAI区

有大量锥体细胞迟发性死亡 ，低温治疗可明显减少

海马 CAI区 锥体细胞的死亡数目 ，提示脑缺血后亚

低温治疗能减少延迟性神经元坏死 。shuaib等 ［e]

曾报道，脑缺血后亚低温不能减少延迟性神经元死

亡的数目 ，分析其原因 ，主要在于脑缺血后亚低温持

续的时间不同 。Shaib 等亚 低温持续时间为Zh ，其

减 轻 延 迟 性 神 经 元 死 亡 的 作 用 不 明 显 ，但

suzamie['l 等应用 12h 的亚低温发现有明显的减轻

延迟性神经元死亡的作用 ，我们研究发现脑缺血后

持续 6h 的亚低温也能明显减少延迟性神经元死亡

的数目 ，这些资料均表 明，脑缺血后亚低温持续时间

的长短直接影响亚低温的疗 效。

图l亚低温对脑缺血后延迟性海马C A I区 神经元坏死的影响

a： 脑缺血后常温组海马CAI区锥体细胞消失（4X100 ,H一

E 染色）;b：脑缺血后亚低温组 ，可见海马C川区锥体

细胞颗粒（ 4xl()O,H一E 染色）; C： 脑缺血后常温组 ，海

马 ，可见大量锥体细胞凝固性坏死及少量 完整细胞（ 4火

1()0 ,H一E 染色）; d：脑 缺血后亚低温组 ，海马 ，可见锥体

细胞完整 ，核仁清晰（40K1()O ,H一E 染色）

3 讨 论

EEG[ 4 〕 是 反 映 大 脑 皮 层 功 能 活 动 的 最 直 接 指
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