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不同吸氧时间对心脏骤停大鼠复苏后神经功能的影响
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　　［摘要］　目的　研究常温下吸入纯氧不同时间，对窒息性心脏骤停大鼠复苏后神经功能预后的影
响。方法　将３２只ＳＤ雄性大鼠经窒息诱导心脏骤停后６ｍｉｎ进行心肺复苏。根据吸入纯氧时间的不
同将大鼠按区组随机化分为４组（ｎ＝８）：吸氧 ０ｍｉｎ组（Ｏ２０ｍｉｎ）、２０ｍｉｎ组（Ｏ２２０ｍｉｎ）、６０ｍｉｎ组
（Ｏ２６０ｍｉｎ）和１８０ｍｉｎ组（Ｏ２１８０ｍｉｎ）。比较复苏后大鼠生理参数、脑电连续波形及各波段脑电功率
能量。用酶联免疫吸附方法测量在基础状态及复苏后６ｈ血清 ｃＴｎＴ和 Ｓ１００β蛋白浓度。比较神经功
能缺损评分及９６ｈ生存率，观察海马组织学改变。结果　复苏后４组平均动脉压均较基础状态明显下降，
左心室射血分数均呈先降后升的趋势。Ｏ２１８０ｍｉｎ组平均动脉压、左心室射血分数显著高于 Ｏ２０ｍｉｎ
组（Ｐ＜０．０５）。随着吸氧时间的延长，大鼠脑电恢复时间缩短，脑电图功率谱能量逐渐升高；Ｏ２１８０ｍｉｎ
组脑电恢复时间较Ｏ２０ｍｉｎ组显著缩短，脑电图功率谱能量显著更高（Ｐ＜０．０５）。Ｏ２１８０ｍｉｎ组在复
苏后６ｈ脑组织及心肌损伤较Ｏ２０ｍｉｎ组显著降低（Ｓ１００β，Ｐ＜０．０１；ｃＴｎＴ，Ｐ＜０．０５）。Ｏ２１８０ｍｉｎ组神
经功能缺陷评分、生存率及海马组织损伤较Ｏ２０ｍｉｎ组均明显改善。结论　窒息诱导的大鼠心脏骤停
模型中，常温下适当延长吸入纯氧时间，可以减轻脑组织损伤，改善神经功能预后，提高复苏后生存率。
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　　心脏骤停又称猝死，指心脏泵血功能突然停止，导
致全身血液循环中断，呼吸和意识的丧失。心脏骤停

后３０ｓ脑电活动消失，３ｍｉｎ出现脑水肿，６ｍｉｎ脑细
胞开始死亡。近年来随着心肺复苏（ｃａｒｄｉｏｐｕｌｍｏｎａｒｙ
ｒｅｓｕｓｃｉｔａｔｉｏｎ，ＣＰＲ）技术的不断进步和心肺复苏知识
的普及，越来越多的心脏骤停患者经抢救后恢复自主

循环，在欧美发达国家达到 ４０％～５０％，在我国为
５％～１５％［１－３］。然而在自主循环恢复后，仍有超过２／３
的患者死于严重的神经功能障碍，是心肺复苏研究的

焦点问题。

　　由于脑组织具有高代谢、低储备、易损伤，对缺氧
耐受性差等特点，心脏骤停后 １０ｓ脑组织氧耗尽，胸
外心脏按压和有效肺通气是 ＣＰＲ成功的关键。循环
血流和氧供的恢复是脑复苏成功的关键。氧疗能迅速

提高患者动脉血氧含量，改善细胞内缺氧，改善能量代

谢方式，纠正内环境紊乱。为此，成人心肺复苏指南推

荐在复苏过程中尽可能使用高浓度氧气，以提高复苏

的成功率。然而在自主循环恢复后，为维持血流动力

学稳定和防止缺氧，指南推荐继续使用最高浓度氧疗，

但对氧疗吸入时间仍然没有给出确定的结论［４］。临

床ＣＰＲ成功后患者往往吸入纯氧直至入院，吸氧的时
间从几分钟到几个小时不等。

　　目前对ＣＰＲ后氧疗改善神经功能预后一直存在
争议。动物实验对比复苏后吸入不同浓度氧气１ｈ，结
果显示复苏后吸入高浓度氧气加重神经功能损

伤［５－６］。一项多中心前瞻性研究显示，早期高氧血症

是ＣＰＲ后神经功能预后不良的独立危险因素；当氧分
压大于３００ｍｍＨｇ时病死率显著增高［７］。另一项研究

显示早期高氧血症与ＣＰＲ后患者病死率无关，晚期高
氧血症与患者病死率密切相关［８］，复苏后吸入氧过量

或不足都会加重神经功能损伤。因此，如何合理氧疗，

既能满足患者对氧的需求，又不出现氧过量加重脑组

织再灌注损伤。近期研究主要集中在不同吸氧浓度及

温度对神经功能预后的影响，对吸氧时间与神经功能

预后的研究尚少见报道。本研究拟运用窒息诱导 ＳＤ
大鼠心脏骤停模型，比较复苏后不同纯氧吸入时间对

复苏后血流动力学、脑损伤程度以及神经功能预后影

响的研究，指导临床心脏骤停ＣＰＲ后神经功能障碍患
者合理氧疗。

１　材料与方法

１．１　实验动物及手术过程
　　８周龄健康清洁级雄性 ＳＤ大鼠 ３２只，体质量
２６４．４～３４０．５ｇ，由陆军军医大学实验动物中心提供，
实验获得陆军军医大学实验动物伦理委员会批准。动

物在实验前一晚禁食，自由饮水。２％戊巴比妥钠，按
３５ｍｇ／ｋｇ剂量腹腔注射麻醉。在大鼠左右额骨与顶
骨区域插入脑电头皮针，采集大脑皮层部位（Ｃ３Ｐ３、
Ｃ４Ｐ４）脑电，采样频率（１０００Ｈｚ）。大鼠仰卧并固定
于手术台，颈前正中切开，直视下经口气管插管，并连

接小动物呼吸机（上海奥尔科特生物科技有限公司

ＡＬＣＶ９）辅助通气，潮气量为 ０．６ｍＬ／１００ｇ，吸呼比
１∶２，呼吸频率９０次／ｍｉｎ，吸氧浓度２１％。右侧腹股沟
切开经股动、静脉置管分别监测动脉血压及给药。实

验过程中通过陶瓷加热烤灯，维持动物食道温度为

（３７．５±０．３）℃。
１．２　心脏骤停诱导与心肺复苏过程
　　诱导心脏骤停：诱导大鼠心脏骤停前连续记录
１５ｍｉｎ基础生理状态（ｂａｓｅｌｉｎｅ，ＢＬ）的心电、脑电、血
压等参数。然后按 ０．１ｍｇ／ｋｇ哌库溴胺经股静脉注
射，２ｍｉｎ后停止机械通气，并将气道夹闭诱导心脏骤
停（平均动脉压降至２０ｍｍＨｇ以下）。心脏骤停６ｍｉｎ
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后，开始心肺复苏。用小动物呼吸机辅助通气，潮气量

为０．６ｍＬ／１００ｇ，吸呼比 １∶２，呼吸频率 ９０次／ｍｉｎ，
吸氧浓度１００％。胸外心脏按压深度以大鼠胸廓前后
径的１／３为准，按压频率为２００次／ｍｉｎ。按压３０ｓ后，
静脉注射盐酸肾上腺素注射液（０．０２ｍｇ／ｋｇ），持续按压
直至自主循环恢复。自主循环恢复定义为心脏恢复自

主节律且平均动脉压大于６０ｍｍＨｇ至少维持５ｍｉｎ。
１．３　实验动物分组
　　复苏成功后按吸入纯氧时间的不同将大鼠按区组随
机化分为４组（ｎ＝８），分别是吸氧０ｍｉｎ组（Ｏ２０ｍｉｎ）、
２０ｍｉｎ组（Ｏ２２０ｍｉｎ）、６０ｍｉｎ组（Ｏ２６０ｍｉｎ）和１８０ｍｉｎ
组（Ｏ２１８０ｍｉｎ）。其中 Ｏ２０ｍｉｎ组作为对照组，在自
主循环恢复后一直吸入空气。其余３组在吸入相应时
间１００％氧气后改为吸入空气。
１．４　复苏后监测
　　自主循环恢复后（ｐｏｓｔｒｅｓｕｓｃｉｔａｔｉｏｎ，ＰＲ）持续监测
６ｈ，记录生理参数：肢体导联心电图（ＥＣＧ）、平均动脉
压（ＭＡＰ）、心率（ＨＲ）、中心温度（Ｔｅ）、呼气末二氧化
碳分压（ＰｅｔＣＯ２）以及左心室射血分数（ＬＶＥＦ）、脑电
图（ＥＥＧ），计算各波脑电图功率谱能量。复苏后 ６ｈ
缝合实验动物切口并放回笼子单独饲养，让其自由进

食及饮水，观察９６ｈ。
１．５　酶联免疫吸附实验检测血清Ｓ１００β和ｃＴｎＴ
　　在诱导心脏骤停前２０ｍｉｎ和复苏后６ｈ，分别经
股动脉采集０．５ｍＬ动脉血，离心后取上清液－８０℃保
存。检测时血清标本室温下平衡３０ｍｉｎ，使用双抗体
夹心ＥＬＩＳＡ法检测血清组织蛋白 Ｓ１００β和 ｃＴｎＴ浓
度。ＥＬＩＳＡ试剂盒购自武汉华美生物工程有限公司。
１．６　神经功能评价及生存率
　　根据神经功能缺陷评分（ｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌｄｅｆｉｃｉｔ
ｓｃｏｒｉｎｇｓｙｓｔｅｍ，ＮＤＳ）从实验动物意识水平（对环境的
自发关注和对夹耳朵或夹尾巴的反应）、呼吸（呼吸频

率）、角膜反射（止血器接触角膜中心）、吞咽反射（用

导管刺激）、听觉反射（用夹子敲金属杯）、运动感觉功

能（翻正反射）、行为（自发或刺激）７个方面进行评分
（０分为正常，５００分为死亡，分值越高表示脑损伤越
重）。复苏后每２４ｈ进行１次神经功能损伤评分，记

录９６ｈ内实验动物生存情况。
１．７　病理学切片
　　对所有存活至９６ｈ的动物，用２％戊巴比妥钠经
腹腔注射麻醉后开胸、暴露心脏，剪开右心耳，ＰＢＳ液
２５０ｍＬ经主动脉内灌注直至自左心耳流出液清亮后
用４％多聚甲醛经主动脉内灌注，取出脑组织采用４％
多聚甲醛固定，石蜡包埋切片、ＨＥ染色。
１．８　统计学分析
　　连续变量以 珋ｘ±ｓ表示，包括心率、平均动脉压、体
温、脑电相关指标等，采用重复测量方差分析及事后

Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ多重比较进行分析，比较组间差异、时间差
异以及组别和时间的交互效应。非正态分布数据，神

经功能缺损评分用ＫｒｕｓｋａｌＷａｌｌｉｓ检验，生存分析采用
ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ分析和对数秩检验。检验水准α＝０．０５。

２　结果

２．１　生理及复苏相关参数
　　４组动物基础生理参数，包括体质量、心率、平均
动脉压、体温，心肺复苏相关参数包括心脏骤停诱导时

间、ＣＰＲ时间、除颤次数及 ＣＰＲ过程中盐酸肾上腺素
注射液的总量差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５，表１）。
２．２　复苏后心功能指标
　　复苏后各组间心率差异均无统计学意义。４组动
物基础生理状态（ＢＬ）平均动脉压在 １２５～１４０ｍｍＨｇ
之间，复苏后４组平均动脉压均明显下降。Ｏ２６０ｍｉｎ
组、Ｏ２１８０ｍｉｎ组复苏后平均动脉压显著高于对照组
（Ｐ＜０．０５，图１Ａ）。４组动物ＢＬ左心室射血分数无差
异，成功复苏后左心室射血分数均呈先降后升的趋势，

Ｏ２１８０ｍｉｎ组左心室射血分数显著高于 Ｏ２０ｍｉｎ组
（Ｐ＜０．０５，图１Ｂ）。
２．３　复苏后脑电图变化
２．３．１　复苏后脑电图改变　　复苏后ＥＥＧ都经历由
静息电活动到爆发抑制波，再到脑电波连续的恢复过

程。Ｏ２１８０ｍｉｎ组爆发波首次出现时间［（２０．８±３．１）ｖｓ
（３５．４±８．６）ｍｉｎ，Ｐ＜０．００１］和连续 ＥＥＧ出现时间
［（２０２．１±４５．５）ｖｓ（３０３．５±５４．９）ｍｉｎ，Ｐ＜０．００１］均较
Ｏ２０ｍｉｎ组明显缩短，见图２。

表１　各组大鼠生理及复苏相关参数（ｎ＝８，珋ｘ±ｓ）

组别 体质量／ｇ 心率／次· ｍｉｎ－１ 平均动脉压／ｍｍＨｇ 体温／℃ 诱导时间／ｓ ＣＰＲ时间／ｓ 除颤次数 肾上腺素／μｇ

Ｏ２０ｍｉｎ ３１７．６±２２．３ ４１９．４±３２．９ １２５．９±８．０ ３７．５±０．２ １９５．５±１２．２ ７８．０±４５．４ ０／８ ８．３±０．５

Ｏ２２０ｍｉｎ ３１３．７±２４．０ ４０３．５±２６．４ １２５．５±６．７ ３７．８±０．４ ２０４．５±６３．７ ６１．５±１５．０ １／８ ８．１±０．６

Ｏ２６０ｍｉｎ ３１９．８±２９．１ ４０２．４±３０．２ １２９．８±６．３ ３７．５±０．４ ２０６．３±４９．０ ７１．０±１３．８ ０／８ ７．９±０．６

Ｏ２１８０ｍｉｎ ３１７．３±１５．２ ４１３．４±２５．６ １２７．１±１０．５ ３７．６±０．２ １９２．８±３２．７ ８１．２±３６．８ １／８ ８．２±０．５
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图１　各组大鼠复苏后３６０ｍｉｎ内平均动脉压及左心室射血分数的变化
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图２　各组大鼠复苏后３６０ｍｉｎ内脑电图变化
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２．３．２　复苏后脑电波改变　　复苏后ＥＥＧα、β、θ、δ波
都呈现相似的恢复过程，由静息电活动无任何脑电信号

及波形到脑电波逐渐增加。Ｏ２６０ｍｉｎ组、Ｏ２１８０ｍｉｎ组
脑电图功率谱能量明显高于Ｏ２０ｍｉｎ组（Ｐ＜０．０５，图３）。

２．４　血清Ｓ１００β、ｃＴｎＴ蛋白浓度变化
　　复苏后６ｈ，Ｏ２１８０ｍｉｎ组血清Ｓ１００β蛋白浓度明

显低于其余３组（Ｐ＜０．０１，图４Ａ）；Ｏ２１８０ｍｉｎ组血清
ｃＴｎＴ蛋白浓度明显低于Ｏ２０ｍｉｎ组（Ｐ＜０．０５，图４Ｂ）。
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图３　各组大鼠复苏后３６０ｍｉｎ内ＥＥＧ功率谱能量变化
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２．５　神经功能评价及生存分析
　　Ｏ２６０ｍｉｎ组、Ｏ２１８０ｍｉｎ组在复苏后２４、４８、７２、

９６ｈＮＤＳ评分均显著低于Ｏ２０ｍｉｎ组（Ｐ＜０．０５，图５Ａ）。
Ｏ２１８０ｍｉｎ组 ９６ｈ内生存率显著高于 Ｏ２０ｍｉｎ组
（Ｐ＜０．０５，图５Ｂ）。

２．６　脑组织 ＨＥ染色
　　海马 ＣＡ１区 ＨＥ染色结果显示：Ｏ２０ｍｉｎ组与

Ｏ２２０ｍｉｎ组锥体细胞排列紊乱，胞核固缩深染，形状
不规则，胞质嗜酸性增强，可见较多空洞（图 ６Ａ、Ｂ）。
Ｏ２６０ｍｉｎ组肿胀锥体细胞稍少，可见少量正常结构锥
体细胞（图６Ｃ）。Ｏ２１８０ｍｉｎ组胞质嗜酸性增强细胞
数量明显减少，正常锥体结构细胞数量较多（图６Ｄ）。
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图５　各组大鼠复苏后９６ｈ内ＮＤＳ评分及生存率变化
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Ａ：Ｏ２０ｍｉｎ组；Ｂ：Ｏ２２０ｍｉｎ组；Ｃ：Ｏ２６０ｍｉｎ组；Ｄ：Ｏ２１８０ｍｉｎ组

图６　ＨＥ染色观察各组大鼠复苏后９６ｈ海马组织病理学变化
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３　讨论

　　本研究使用窒息性大鼠心脏骤停模型，探讨纯氧
吸入时间对复苏后大鼠神经功能恢复和存活率的影

响。结果显示，复苏后适当延长纯氧吸入时间，能改善

常温下窒息性心脏骤停大鼠的神经功能，提高大鼠复

苏后９６ｈ的存活率。同时，纯氧的治疗效果与吸氧时
长具有剂量依赖，即适当延长吸氧时间有利于改善循

环组织早期灌注，促进脑电功能恢复、减轻脑组织损

伤，有益于复苏后大鼠早期的神经功能恢复和存活。

　　心脏骤停后氧供中断，无氧代谢线粒体合成 ＡＴＰ
减少，细胞内酸中毒，Ｎａ＋内流，组织细胞水肿，Ｃａ２＋超
载，微循环功能障碍等导致大量神经元凋亡、坏死，神

经系统功能损伤。循环恢复后微循环缺氧持续存

在［９］，窒息性心脏骤停后体内氧负债更明显，神经功

能损伤较室颤时更重［１０－１１］，氧疗可以迅速提高组织氧

含量，改善能量代谢方式促进线粒体功能恢复，乳酸及

代谢产物减少，纠正内环境紊乱，减少神经元坏死。吸

氧０ｍｉｎ组在复苏后持续低氧血症，微循环灌注不足，
休克持续状态，微循环持续缺血缺氧，神经元大量凋

亡、坏死，脑损伤特异性蛋白 Ｓ１００β含量增加，神经系
统功能损伤。由于微循环需要维持较高浓度氧扩散梯

度，保障微循环内氧供，短时间内氧疗虽然可以提高动

脉氧分压，然而不能有效改善微循环内氧缺乏、纠正氧

负债。因此，吸氧 ２０ｍｉｎ组心功能、神经系统功能及
死亡率较对照组均无明显改善。吸氧 ６０ｍｉｎ组在复
苏后早期心功能、脑电及 ＮＤＳ评分较吸氧０ｍｉｎ组明
显好转，然而血清Ｓ１００β蛋白含量及生存率较对照组
无明显改善。这与前期 ＬＩＰＩＮＳＫＩ等［１２］研究窒息诱导

大鼠心脏骤停８ｍｉｎ后复苏，常温时吸入纯氧１ｈ与吸
入空气对神经系统功能无明显改善是一致的。当吸氧

时间延长至１８０ｍｉｎ时，脑组织灌注及血氧含量维持
在较高水平，组织供能增加，乳酸及代谢产物减少，脑

组织水肿及神经元坏死减少。脑电恢复较对照组明显

改善，Ｓ１００β蛋白含量较其余组均明显更低，ＮＤＳ评分
及生存率较对照组显著改善，神经系统功能损伤明显

减轻。因此，短时间内氧疗对窒息导致心脏骤停神经

功能无明显改善，可能需要适当延长吸氧时间［１３］。

　　延长氧疗时间使动脉氧分压持续维持在较高水
平，形成累积氧效应。对体温控制良好的心肺复苏患

者，累积较高的动脉氧分压可以显著降低心肺复苏后

患者的死亡率［１４］，复苏后６ｈ内累积动脉氧分压与神
经功能预后呈现剂量依赖效应［１５］。临床研究表明心

肺复苏术后维持动脉血氧饱和度在９５％～９７％患者出
院率最高［１６］，复苏后当氧分压超过３００ｍｍＨｇ预示患

者高死亡率。因此，对于心肺复苏后氧疗时间可能需

要个性化的治疗方案。氧疗不足时组织内持续缺血缺

氧，酸中毒、内环境紊乱、细胞结构功能障碍导致神经

功能损伤。氧过量时，氧自由基释放，脂质氧化损伤，

诱导炎症因子及凋亡因子释放，肺表面活性物质减少，

肺泡上皮细胞损伤、肺顺应性下降、气体交换功能障碍。

高氧及低二氧化碳使血管反射性收缩，冠脉及心排量降

低，加重微循环功能障碍。因此，对危重症患者维持适

当氧分压可以减轻神经系统损伤［１７］。临床上对不同疾

病导致心脏骤停，以及ＣＰＲ持续时间不同，体内氧缺乏
严重程度存在差异，在氧疗纠正缺氧时需要加以区分，

选择合理的给氧方式、吸氧浓度及吸氧时间，才能既满

足机体氧需求，又避免氧过多导致神经系统损伤。

　　脑电图（ＥＥＧ）反映了大脑皮层神经元电活动，对
缺血缺氧引起的脑损伤非常敏感，作为临床上监测复

苏后神经功能和评估预后的主要手段［１８－１９］。依据脑

损伤程度的不同，复苏后患者的ＥＥＧ会出现静息电活
动、爆发抑制波、低电压ＥＥＧ波、电记录的癫痫持续状
态和连续背景或正常 ＥＥＧ等几种模式。临床研究表
明：患者在复苏后 １２ｈ内出现连续背景或正常 ＥＥＧ
时预后较好；２４ｈ后ＥＥＧ表现为静息电活动或低电压
ＥＥＧ波、２４～７２ｈ内ＥＥＧ表现为爆发波抑制或电记录
的癫痫持续状态则预后较差［１９］。此外，ＥＥＧ量化脑电
特征也与患者的神经功能状态密切相关［２０］，如连续背

景ＥＥＧ的出现时间能预测患者神经功能的预后［２１］。

本研究发现吸入纯氧能缩短脑电首次出现爆发波的时

间和恢复连续背景脑电的时间。其中，与吸入２１％氧
气组比较，吸入纯氧１８０ｍｉｎ组大鼠脑电恢复时间显
著缩短，也证明了适当延长纯氧吸入时间能改善窒息

性心脏骤停大鼠复苏后的神经功能恢复。

　　本研究局限性：临床气道阻塞等疾病导致心脏骤
停，其心脏停搏时间、ＣＰＲ时间、体内氧缺乏严重程度
以及是否合并慢性缺氧等存在差异，我们使用健康大

鼠窒息诱导心脏骤停模型不能完全模拟临床心脏骤

停。我们只比较了吸氧２０、６０、１８０ｍｉｎ３个不同时间吸
氧对神经系统功能恢复的研究，没有比较更长吸氧时间

对神经功能预后的影响以及最佳吸氧时长；也没有研究

复苏后温度管理对不同吸氧时间是否有影响，没有比较

不同吸氧浓度对神经功能预后的影响，如：高氧短时和

低氧长时，具体最佳吸氧浓度及细胞内炎症因子水平、

细胞内氧、能量代谢利用等机制没有进行深入研究。
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