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论著!基础研究

高压氧对急性脑出血大鼠血浆降钙素基因相关肽及内皮素的影响
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要"目的
"

探讨高压氧对急性脑出血大鼠血浆降钙素基因相关肽及内皮素的影响%方法
"

将大鼠分

为正常组&急性脑出血组"分为脑出血后
I

&

(I

&

IPC

亚组$&高压氧治疗组"分为脑出血后
I

&

(I

&

IPC

亚组$%除

正常组外!其他各组大鼠建立急性脑出血大鼠模型!对比观察高压氧对急性脑出血大鼠血浆降钙素基因相关肽

及内皮素的影响%结果
"

急性脑出血后!血浆及出血皮层内皮素在出血后
I

&

(I

&

IPC

亚组的水平较正常组大鼠

明显增高!其中出血后
(IC

亚组水平最高#血浆中降钙素基因相关肽在
I

&

(I

&

IPC

亚组的水平较正常组大鼠明

显降低!且
IPC

亚组水平最低#急性脑出血大鼠经高压氧治疗后
I

&

(I

&

IPC

各亚组血浆及出血皮层内皮素水平

与相应急性脑出血组相比均显著下降!差异具有统计学意义"

H

$

+)+,

$#降钙素基因相关肽水平与相应急性脑

出血组相比均显著增高!差异有统计学意义"

H

$

+)+,

$%结论
"

对于急性脑出血引起的内皮素升高及血浆降钙

素基因相关肽降低!高压氧有治疗作用%

关键词"高压氧#

"

脑出血#

"

血浆降钙素基因相关肽#

"

内皮素
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脑出血指原发性脑实质内的出血%是中老年人常

见的急性脑血管病%有很高的发病率+致残率和病死

率(脑出血后引起的病理生理过程复杂)

'

*

%包括血肿

的占位损伤和血肿周围脑组织继发缺血引起的神经

损伤)

(

*

(此外%脑水肿+

7"#

氧化损伤导致脑细胞坏

死和凋亡等)

-;I

*

(传统的治疗方法以手术和药物为

主%患者预后不理想(但随着高压氧疗法应用于脑出

血+脑水肿等中枢神经系统疾病的临床治疗%不仅能
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消除水肿%而且能改善患者的神经恢复情况%提高预

后效果)

,;O

*

(但国内外关于高压氧对急性脑出血的治

疗研究较少%所以本实验采用高压氧治疗急性脑出血

大鼠%并观察高压氧对急性脑出血大鼠血浆降钙素基

因相关肽$

2&!]

&及内皮素$

G$

&的影响%为临床安全

应用高压氧治疗提供依据(

E

"

材料与方法

E)E

"

实验动物
"

健康雄性
@7

大鼠
,*

只%平均体质

量$

(++j(,

&

5

%

P

$

'+

周龄%由陕西省医学实验动物中

心供给%动物合格证号!

@2̀ F

$陕&

(+'(;++-

(将大鼠

随机分为急性脑出血组$分为脑出血后
I

+

(I

+

IPC

亚

组&+高压氧治疗组$分为治疗后
I

+

(I

+

IPC

亚组&%以

及正常组%每组
P

只(

E)F

"

实验器材
"

脑立体定向仪$江湾
M

型
2

&'涡轮牙

钻机$北京自动化仪表三厂提供&'动物实验氧舱$陕

西中心供氧&'

2c;I

型测氧仪$浙江新安江分析仪器

厂提供&'

37(I;+)P

自动平衡微型离心机$上海精密

仪器制造厂微型离心机&'电热恒温水温箱$上海医疗

器械七厂&'氮氧混合气中氧浓度约为
P)Id

'上钢五

厂气体公司提供医用纯氧$纯度
JJ)(d

&(

E)G

"

方法

E)G)E

"

制备急性脑出血模型
"

经腹腔注射
'+d

水合

氯醛$

I++=

5

"

V

5

&麻醉大鼠%然后将其置于恒温垫上

维持肛温
-O),e

%同时将大鼠俯卧位稳定在脑立体

定向仪上%前囟比后囟高
')(==

%用
O,d

乙醇给头背

侧皮肤消毒%在耳朵与眼睛之间做一纵向切口%暴露

颅骨%用棉签擦开软组织%确定前囟)

P

*

%在矢状缝向右

-)(==

%前囟后
')I==

%用牙科钻钻一直径为
'==

的圆孔%以微量注射器笔直进针
,)*==

%定位于苍白

球内%脑立体定向仪笔直位固定一微量注射器%使针

头与牙科钻孔的方向在一条直线上%稳固好立体定向

仪%取下微量注射器$留下针头&(将大鼠双下肢翻转

朝上固定%尾根部腹侧暴露%消毒后在腹侧正中做一

纵行切口%长
(

$

-==

%手术分离暴露大鼠尾动脉%在

尾动脉下垫一手术刀柄%使动脉放于刀柄上%用盐水

冲洗过的微量注射器穿刺尾动脉%抽取不加抗凝剂的

动脉血液
*+

$

O+=3

(迅速将微量注射器通过牙科

钻孔垂直缓慢进入脑内%缓慢注入
,+=3

自体动脉血

液%

(=>/

缓慢地将溶液匀速注射完%留针
,=>/

%退

+),==

%再留针
,=>/

后缓慢拔出针头%棉球清理干

净手术切口%缝合皮肤并消毒)

J

*

(

E)G)F

"

动物分组处理
"

正常组!置于加压舱内仿照

除压力和氧浓度外的其他实验过程和环境条件%出舱

后察看
'C

后断头(急性脑出血组!急性脑出血后置

于加压舱内仿照除压力和氧浓度外的其他实验%并分

别于伤后
I

+

(I

+

IPC

断头(高压氧治疗组!大鼠急性

脑出血
'C

后将大鼠置于提前放有新鲜钠石灰的动物

加压舱内用纯氧气舱
'+ =>/

使舱内氧浓度大于

JPd

%以
+)'6]9

"

=>/

的速度加压至
+)(,6]9

%在高

压下停留
'C

%中间间断用纯氧通风换气
'+=>/

%使舱

内氧浓度维持在
J*)-d

以上%停留结束后
'+=>/

内

匀速减压至常压出舱%舱内温度维持
((

$

(Ie

(正

常组及急性脑出血组大鼠亦置于加压舱内%仿照除压

力和氧浓度外的其他实验过程和环境条件并分别于

颅脑出血后
I

+

(I

+

IPC

断头)

'+

*

(

E)G)G

"

样本收集
"

各组大鼠在安静状态下迅速断头

取主动脉血
(=3

%注入含
+)-=?.

"

3

乙二胺四乙酸

二钠
I+

%

3

和抑肽酶
'+++%

的试管中%混匀%

Ie

%

-+++:

"

=>/

离心
'+=>/

%分离血浆%取上清%放置
\

(+e

保管待测(大鼠断头后%取脑出血侧大脑半球%

浸入
Id

福尔马林溶液内固定%待用(

E)H

"

测定
"

将待测样本于冷水中复融%再次
I e

%

'+++:

"

=>/

离心
,=>/

%采用非平衡法%取上清液分

别测定
G$

和
2&!]

的水平(此外%取出浸泡在福尔

马林溶液内的大脑皮质组织%做成常规石蜡切片%并

做连续冠状切片%切片厚度
I

%

=

%标记编号%完全晾

干后%进行烤片%脱蜡(组织切片后进行组织学检查(

E)I

"

统计学处理
"

采用
@]@@(+)+

统计软件对数据

进行分析%计量资料采用
PjD

%组间比较采用单因素

方差分析%用
.

检验%计量资料采用
!

( 检验%

H

$

+)+,

表示差异有统计学意义(

F

"

结
""

果

F)E

"

血浆及出血皮层
G$

水平在急性脑出血前后的

变化
"

大鼠急性脑出血后%血浆及出血皮层出血后
I

+

(I

+

IPCG$

水平均显著高于正常组%差异有统计学意

义 $

H

$

+)+,

&(其中脑出血后
(IC

组血浆及出血皮

层
G$

水平最高%分别为$

''*),-j-O)PJ

&

/

5

"

3

和

$

()IJj+),O

&

H5

"

=

5

%差异具有统计学意义$

H

$

+)+'

&(见表
'

(

F)F

"

血浆及出血皮层
2&!]

水平在急性脑出血前后

的变化
"

脑出血
I

+

(I

+

IPC

各组大鼠血浆及出血皮层

2&!]

水平显著低于正常组%差异具有统计学意义

$

H

$

+)+'

&(脑出血后
IPC

组出血皮层
2&!]

水平

最低%为$

J)IOjI)-O

&

H5

"

=

5

%差异有统计学意义

$

H

$

+)+,

&(见表
(

(

F)G

"

高压氧对急性脑出血大鼠血浆及出血皮层
G$

水平的影响
"

急性脑出血大鼠经高压氧治疗后
I

+

(I

+

IPC

各组血浆及出血皮层
G$

水平与相应急性脑出

血组相比有明显降低%差异有统计学意义$

H

$

+)+,

&(

见表
-

(

表
'

""

急性脑出血后血浆和出血皮层中
G$

水平的

"""

变化$

PjD

%

组别 血浆$

/

5

"

3

& 出血皮层$

H5

"

=

5

&

正常组
OO)*Pj'O),P '),Oj+)O-

脑出血后
IC

组
''()OPj(')*O

!

()-Pj+)IP

!

脑出血后
(IC

组
''*),-j-O)PJ

.

()IJj+),O

.

脑出血后
IPC

组
J,)OPj'-)+-

.

')JPj+)-*

.

""

注!与正常组比较%

!

H

$

+)+'

'与正常组比较%

.

H

$

+)+,

F)H

"

高压氧对急性脑出血大鼠血浆及皮层
2&!]

含

#

'P''

#
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量的作用
"

急性脑出血大鼠经高压氧治疗后
I

+

(I

+

IP

C

各组血浆及出血皮层
2&!]

含量与相应脑出血对

照组比较有显著的提高%差异具有统计学意义$

H

$

+)+'

&(而
IPC

组血浆及出血皮层
2&!]

含量最高

但与正常组比较差异无统计学意义$

H

&

+)+,

&(见

表
I

(

F)I

"

各组大鼠皮层组织石蜡切片
"

正常大鼠脑组织

皮质的切片图无异常显示'而无论是急性脑出血大鼠

脑组织皮层切片图还是高压氧治疗后的急性脑出血

大鼠脑组织皮层切片图%在一定程度上都显示有异

常(见图
'

(

表
(

""

急性脑出血后血浆和出血皮层中
2&!]

浓度的

"""

变化$

PjD

%

组别 血浆$

/

5

"

3

& 出血皮层$

H5

"

=

5

&

正常组
-PI)-,jPJ)I, 'J)J-j*)O-

脑出血后
IC

组
('+)(PjI')-,

!

'I)PIj()IO

!

脑出血后
(IC

组
(',),*jJ')-P

.

'+)OPj()P*

.

脑出血后
IPC

组
(*,)PJjI()O,

.

J)IOjI)-O

.

""

注!与正常组比较%

!

H

$

+)+'

'与正常组比较%

.

H

$

+)+,

表
-

""

高压氧对急性脑出血大鼠血浆及出血皮层
G$

水平的影响$

PjD

%

样本
急性脑出血组

IC (IC IPC

高压氧治疗组

IC (IC IPC

血浆$

/

5

"

3

&

''O)I,j'J)*, ''()*,j--)I* J*)(Oj'')'J *,)-(j(,)-(

.

OI)*-j(+)I,

.

*-)I(j',)-O

.

出血皮层$

H5

"

=

5

&

()IOj+),( (),Oj+)*' ')PJj+)I' ')-(j+)I-

!

')*(j+)IP

!

')('j+)I'

!

""

注!与急性脑出血组出血皮层比较%

!

H

$

+)+'

'与急性脑出血组血浆比较%

.

H

$

+)+,

表
I

""

高压氧对急性脑出血大鼠血浆及出血皮层
2&!]

水平的影响$

PjD

%

样本
急性脑出血组

IC (IC IPC

高压氧治疗组

IC (IC IPC

血浆$

/

5

"

3

&

('P)-(j-J)I( ('')(*j*J)-( (*,)I,jI')-, (O,)*,j,')(-

.

-I()-,jI')(*

.

I-')I,jI+)-,

.

出血皮层$

H5

"

=

5

&

'+)'(j()-( '')-(jI)I( '()*,j()'- '-)-,j')P*

!

'I)-,j()-,

!

(+)-,j()-*

!

""

注!与急性脑出血组出血皮层比较%

!

H

$

+)+'

'与急性脑出血组血浆比较%

.

H

$

+)+,

""

注!

#

为正常大鼠脑组织皮层切片图'

Z

为急性脑出血大鼠脑组织

皮层切片图$神经细胞水肿%出现空泡%包膜不完整%核固缩&'

2

为高压

氧治疗后的急性脑出血大鼠脑组织皮层切片图$神经细胞水肿减轻%形

态变化基本恢复正常%细胞间隙变小&

图
'

""

大鼠脑组织皮层切片图

G

"

讨
""

论

""

G$

是作用最长效的血管收缩剂%是机体在病理

状态下产生的内源性损伤因子%急性脑出血时
G$

水

平会显著升高)

'';'-

*

(而
2&!]

在体内有显著的舒张

血管的作用%主要分布于神经和脑血管系统%对脑血

管功能的调节有重要作用(研究发现静脉滴注

2&!]

可降低血浆
G$

水平)

'I

*

%说明
2&!]

对
G$

具

有拮抗作用%为内源性的
G$

拮抗剂(急性脑出血导

致局部脑组织缺血+缺氧%甚至神经细胞水肿+坏死%

而高压氧因其氧含量高被应用于急性脑出血的治疗%

并取得了一定的效果)

',

*

(因此%通过研究
G$

和

2&!]

在急性脑出血时的表达水平%对分析高压氧治

疗急性脑出血的临床作用有重要意义(

本研究结果显示%在急性脑出血后
I

+

(I

+

IPC

%大

鼠血浆及出血皮层
G$

水平较正常组有明显升高%差

异有统计学意义$

H

$

+)+,

&%且出血后
(IC

组
G$

表

达水平最高%与组织形态学的变化一致%考虑可能与

G$

的强烈缩血管作用并导致组织的缺血+缺氧而造

成的神经细胞损伤有关(而急性脑出血后
I

+

(I

+

IPC

后大鼠血浆及出血皮层
2&!]

水平均较正常组明显

降低%差异有统计学意义$

H

$

+)+,

&%且持续降低(此

结果证明
G$

与
2&!]

参与了急性脑出血的病理生

理过程%因此%急性脑出血后血浆
G$

和
2&!]

的表

达水平能够反映脑组织的损伤程度(

脑出血后血浆和皮层
G$

的升高及
2&!]

的降

低使脑血管舒张和收缩的调节+脑血流量的自身调节

失衡%造成脑组织血流量及供氧减少%进一步加重了

脑组织损伤)

'*;'O

*

(实验发现急性脑出血后高压氧治

疗可以明显升高血浆及出血皮层
2&!]

水平%同时使

血浆及出血皮层
G$

水平显著降低(其机制为!$

'

&缺

#
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氧是诱发
G$

合成的一个重要环节%同时缺氧又可能

导致
2&!]

释放的减少)

'P

*

%高压氧可以纠正组织的

缺氧从而抑制
G$

的合成并促进
2&!]

的释放($

(

&

高压氧可抑制
G$

升高所致的神经细胞突触对氨基

酸的兴奋性和神经毒性的反应)

O

*

($

-

&高压氧可以增

加脑缺血区域血流%降低脑水肿程度和代谢率%减少

兴奋性氨基酸的产生和钙内流%并清除自由基($

I

&

缺氧可以导致血管对
2&!]

的反应性下降%而高压氧

通过纠正缺氧可以提高血管对
2&!]

的反应性%改善

组织的血供(笔者认为高压氧可以抑制缺血的脑血

管平滑肌
29

(g内流%对抗
G$

的血管收缩%阻断其加

重脑缺血缺氧的恶性循环%从而减少
G$

合成与分泌

的增加%使缺血脑组织
G$

水平降低%同时高压氧可

刺激组织细胞释放大量的
2&!]

进入血液循环%对脑

血管的调节起到保护作用(

综上所述%高压氧对急性脑出血引起的
G$

升高

及
2&!]

的降低有显著的作用%是治疗急性脑出血的

有效方法(
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