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高压氧对脑损伤家兔线粒体膜酶活性影响的实验研究 

齐宇。陈玉荣’罗亚丹。王 奕‘刘可俗’宋健民‘ 

【摘要】目的 研究外伤性脑水肿后线粒体 Na’、K ．ATP酶、Ca“、Mg ．ATP酶．Mg ·ATP酶活性．MDA含量在继 

发性脑损伤中的作用。以及高压氧治疗的机理。方法 应用家兔脑损伤模型进行高压氧治疗．观察伤后不同时间脑含水量，线 

粒体ATP酶活性、MDA含量变化，以及高压氧治疗对它们的影响。结果 线粒体三种ATP酶活性在伤后4h即开始下降．至 

48h降到最低点．MDA含量伤后显著增加，随时间延长增高更加明显，MDA与脑含水量问呈正相关，ATP酶活性与脑含水 

量之间呈负相关；高压氧组与对照组比较，上述指标变化均较轻。结论 脑外伤后线粒体自由基反应增强．ATP酶活性受抑． 

促进脑水肿发生、发展，高压氧通过减少自由基、增强ATP酶活性．减轻脑水肿。 

【关t词】脑损伤 脑水肿 氧自由基 高压氧 三磷酸腺苷酶 

Experimental study on the affects of hyperbaric oxygenation on ATPase activities ofcerebral mltochondria following traumatic brain 

edemain rabbits口f Yu,ChertYnrong,Luo Yada~eta1．DepartmentofNeurosu~,ery．TheSecondAffiliatedHospitalof3iamusiUniversity, 

diamus~t5删  

【Abstract]ObjectiveTo studythe effects ofNa*，K’-ATPase．Ca2 ，Mg -ATPe．se．Mg ·ATPase activitiesandthe contents ofMDA 

in cerebral mitochondria on secondary brain injury following traumatic brain edema and the mechanisms ofhyperbaric oxygcnntion therapy． 

Methods The experimental rabbits ofbrain injury Were exposed to HBO．The ATPase activities and the cotents of MDA in cerebral mito- 

chondria wcrn determined at different intervals aRcr injury,the effects ofHBO treatment wnre also observed Results the Na"，K ATPasn． 

c ．M -ATPe．se．MgZ*-ATPase activities ofmitochondria decreased at 4h end minimized at 48h after injury,while the contents ofMDA 

increased significantly end changed much more by the delay oftime There Was positive correlation between the contents ofMDA end brain 

water,negative correlation between the ATP~e activities and the content ofbrain WatCL While the HBO group changes slig11tcr than the 

control-group．Conclusion Oxygen free radicals derived from brain injury inhibit the activities ofATPasc．which is ofln ofthe important 

reason for the occurring and development ofbrain edema．HBO treatment reduces brain edema by lowering the contents ofMDA end 

improving the ATPase activities． 

[Key words】Brain injury；Brain edema；Oxygen free radicals；Hyperbricoxygenation；Adenosine triphosphatas~ 

用高压氧(HBO)对实验性家兔颅脑损伤进行治 

疗，观察其疗效以及HBO对线粒体膜酶、脑水肿 

和脑组织脂质过氧化物(MDA)的影响，探讨HBO治 

疗颅脑损伤的机理。 

材料与方法 

1．动物分组：健康家兔 60只．体重 1．7～3． 

6Kg，雌雄不拘．随机分为正常对照组(6只)、假 

手术对照组 (6只)、单纯外伤组(24只)、外伤后高 

压氧治疗组 (24只)，后二组又分为4、8、24、48h 

组，每组各 6只。 

2．颅脑损伤模型用 20％乌拉坦麻醉，偏右额 

·作者单位：1 54002黑龙江省佳术斯大学第--lfl属医院神 

经外科 

顶部开颅．骨窗直径为2．2cm．保持硬膜完整，用 

自由落体以I600g·cm于硬膜外致伤。致伤后．动 

物心跳、呼吸停止，死亡5只，在治疗及观察过程 

中死亡8只，以生存者作为实验基数。假手术组暴 

露到硬膜后关颅．不致伤。经解剖发现动物致伤局 

部均形成脑挫裂伤。 

3．神志观察：采用6级分法：l级：深昏迷， 

对强刺激躯体双耳无活动反应；2级：昏迷．对疼 

痛刺激有反应．四肢回缩，但不能站立；3级：对 

疼痛刺激敏感．偶尔能站立；4级：能站立．一 

耳或双耳不能竖直，活动少；5级：能站立，双 

耳竖直．能跑动，但四肢运动不灵活 ；6级：常 

态，按级定为 l～6分。 
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4．脑含水量测定：按规定时间处死动物．取 

伤区脑组织．称重，置 11 0℃恒温干燥器 24h至恒 

重，按E11iott公式计算，脑含水量=(湿重 -干重)／ 

湿重× 1 00％。 

5．脑细胞线粒体制备及鉴定：动物迅速断头 

处死，取伤区脑组织．用冰冷的生理盐水洗去血液 

拭干，称重 ．在预冷的介质 IM．(0．2 5M 蔗糖 

lmMEDTANa 50mMTris．HCI pH7．5)中匀浆，将匀 

浆液以 1000g离心 10min，取上清液以 15000g离心 

l5min，沉淀即为线粒体，移入 1M (0．25M蔗糖 

50mMTds-HCI pH7．5)中低温保存。在干净载玻片中 

央滴2～3滴中性红．詹纳氏绿B染液，让其酒精蒸 

发掉，挑取少许沉淀物涂布在染液中，盖上盖玻 

片，染色5min，在高倍傍晚下观察，被染成亮绿 

色颗粒即线粒体。 

6．线粒体MDA及ATP酶活性测定：应用MDA 

测定试剂盒测定。单位nmol／mgpr应用 ATP酶试剂 

盒测定。ATP酶活力单位：umolPi／mgpr／h。 

7．超微结构观察：每组取伤区脑组织 3块，3％ 

戊二醛、1％锇酸固定，EPON81 2包埋，半薄片切 

片定位 ．超薄切片 ，电镜 观察 。 

8、 高压氧治疗方法：HBO组动物置于自制木 

箱中，将木箱置于高压氧舱内，氧气管插入木箱给 

纯氧，氧气管内压力O．3Mpa，舱内压力0．2Mpa．加 

压 20min，减压20min，稳压 50 min．总治疗时问 

90min。各蛆数据均用 土s表示，组间比较用t检 

验，P<0．05示差异显著，P<0．01示差异具有非常显 

著性。部分数据采用相关回归分析。 

结 果 

1．神志状态、脑含水量及 MDA含量变化 (见 

表 】)。 

2．ATP酶活·性改变(表2)：ATP酶活性伤后4h 

表1 各蛆动物神志状态、脑含水量、姒 含量比较 (n=6，i士 

注：与假手术组比较‘P哪105． ．01；与外伤组比鞍 P ．05．a'j：~0．01 

明显降低，与假手术组相比．分别降低了1 7．97％、 

28．40％、24．84％，至伤后48h分别降低了64．1 9、 

72．1 7％、72．94％：高压氧组与外伤组比较三酶活性 

均 明显提高。 

3．相关回归分析：MDA含量与ATP酶活性间 

呈负相关 (r分别为．0．946、．0．885、一0．883，P<0．01)； 

MDA与脑含水量之间呈正相关(r--0．617，P<0．O1)；N ， 

K*-ATP酶、c ．Mg2+-ATP酶活性与脑含水量之间呈 

负相关 (r分别为．0．646，．0．689，P<0．O1)。 

4．神经元、线粒体超微结构改变：外伤组皮 

层神经元胞浆水肿，细胞内线粒体高肿胀，基质中 

出现许多空泡 ，嵴减少或断裂，可见破裂的线粒 

体。高压氧组上述损害减轻，仅见少数皮层神经元 

胞浆水肿，细胞内个别线粒体肿胀。 
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表2 各组动物 ATP酶活性的比较 (n=6，j±s umolPi／mgpr／h) 

注：与假手术组比较‘P<0．05， P<0．0I：与外伤组比较 P<0 05， P<O_01 

讨 论 

I．重型颅脑损伤的死亡率居高不下，其中脑 

损伤后继发性脑水肿，颅内压升高是死亡率高的一 

个重要原因。脑外伤时的机械性创伤使脑组织结构 

遭破坏，由于缺血供氧不足 ，出现一系列病理变 

化，产生自由基，生成的自由基攻击细胞膜磷脂和 

不饱和脂肪酸，引起脂质过氧化反应，生成丙二醛 

(MDA)。本文测定MDA含量度间接反映自由基水 

平 

临床上脑外伤病人血清中MDA升高，升高程度 

与病情有关，外伤严重、死亡者血中MDA升高更 

明显【-1。本实验也发现脑外伤后线粒体MDA含量显 

著增加，动物神态严重受损，与脑含水量平等，提 

示脑外伤后线粒体产生自由基增加，与脑水肿发生 

发展程度有关。 

2．脑损伤区及其周 围区域脑细胞相应处于缺 

血，缺氧状态，引起 ATP消耗增加，而合成减少． 

导致 ATP缺乏，转而使ATP酶活性降低【2]。本文发 

现，脑外伤早期线粒体钠泵活性明显降低，导致线 

粒体肿胀。同时线粒体Ca2 、Mg”．ATP酶活性亦 

降低．该酶活性降低，无力将线粒体内的Ca 泵 

出，线粒体内发生Ca 2 超载。 

M ．ATP酶活性也降低，导致线粒体内Mg 浓 

度降低，Mg2 是Ca2+内流的天然拈抗荆。Mg“缺 

乏加重线粒体内Ca2+聚集，致线粒体肿胀，峭断 

裂，亚细胞结构损害，进一步加重脑外伤后继发性 

脑水肿发展。 

3．脑外伤后线粒体自由基增多，自由基是一 

种活性很强的基因，主要攻击线粒体膜，导致膜磷 

质降解和不饱和脂肪酸的过氧化，引起界面脂和膜 

流动性的改变，影响酶的活性，还可直接破坏蛋白 

结构影响 ATP酶活性。本文应用相关回归分析发现 

线粒体MDA含量与ATP酶活性之间呈显著负相关， 

提示自由基可抑制 ATP酶活性。 

4．HBO对实验性脑缺血的研究证明能减轻缺 

血性神经元损伤和脑水肿13J，一般认为HBO的治疗 

作用是增加血氧循环。因此HBO对损伤脑有保护作 

用。本实验资料表明，HBO能明显降低家兔脑外伤 

的死亡率，改善动物神志状态 ，减轻脑水肿 。高 

压氧(HBO)组MDA含量，ATP酶活性改变以及电 

镜下神经细胞和线粒体的变化均比外伤组轻，说明 

HBO有清除 MDA及提高ATP酶活性作用，将线粒 

体内过量的Na 、Ca 泵出，从而减轻线粒体肿胀 

和损伤【4]，稳定神经元细胞和线粒体的结构 HBO 

的上述作用，使三羧酸循环功能得以正常进行，能 

量供应随之恢复，打断脑缺血缺氧的病理状态 ．减 

轻脑水肿，此外．高压氧化可以引起脑血管收缩(尽 

管收缩，但血氧含量仍是增加的)，减少脑血液容 

积，降低颅内压 ，有利于损伤脑的恢复，还可以 

通过增加脑于网状激活系统的氧分压，提高神志状 

态的评分㈣ 本实验提示HBO对颅脑外伤有治疗作 
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用，值得在临床推广应用 。 
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浅谈手术室外科感染的途径与对策 

李 珠‘ 

常见的外科感染往往易通过手术这一途径感染或被感 

染。因此，加强手术室无菌消毒隔离制度，对控制外科感染 

有着重要作用。 
一

、 途径 

1．手术人员的手臂：污染的手是外科感染的主要传播媒 

舟。 

2．病人手术区皮肤：病人手术区皮肤上的细菌是切口感 

染的来潦。 

3．手术器槭等及手术室空气：手术嚣槭等和手术室空气 

是引起感染的重要造径。 

4．手术时问和手术部位 微生物感染数量常随手术时间 

延长而增加，手术部位不同．发生感染率也不同。 

5．各种侵入性操作；各种侵入性操作即可将微生物带入 

病 人体内。 

·作者单位：310004杭洲市解放军 术室 

· 个案与短篇 · 

二、对策 

1．手术人员手臂的消毒：手术中如手套有破损，应及 

时更换 。 

2．手术区皮肤准备：术中应保护切口。 

3．手术器械等及空气消毒：定期对手木器槭等及空气消 

毒进行监测。 

4．手术技能和手术配合：手术技术熟练及医护之间配合 

默契，均可缩短手术时问。 

5．合理使用抗菌素：应根据病情制定合理的抗菌素治疗 

计划． 

综上所述，只要严格执行各种消毒隔离制度，同样地 

达到控制手术室各种感染的目的。 

(收稿；2001．06．19) 
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触及 2 cm X 3 ¨ X 3 cm包块，质硬．边界不清，可活 

动，无触痛，皮肤外观正常，乳头无凹陷、无分泌物，右腋窝 

触及1．5c口X 0 5~m X 0．5~m淋巴结，可活动，其他检查来发 

现异常改变。入院诊断：右侧乳腺癌，拟定手术切除，术前常 

规胸透发现左肺上叶有一2．5 cm X 2．5 C]11密度增浓之病灶， 

后经胸部cT检查见该病灶为实质性占位性病变，以肺癌可能 

性大．电子支气管镜检查发现左肺上叶支气管开口处有菜花样 

肿物并且阻察支气管，取括检送病理报告为：小细胞来分化 

癌。诊断：左肺癌右乳腺转移．3月15日开始用 cE—CAP—CE方 

案化疗三周期后复黄发现左肺上叶病灶消失，但右侧乳埠包块 

依然存在，来见继续增长。6月18日开始左肺门纵隔放疗，DT： 

50000CGY．9月l5日进行右侧乳腺单纯切除术，病理报告：右 

乳腺豫癌，右腋窝淋巴结反应性增生．并非是左侧肺煽转移到 

右倒乳腺．12月份开始又采用~m26、IFO、MTX化疗三阁期．经 

随访未见复发。 

二、结果和讨论 

肺癌和乳腺癌同时发生，均为原发性，临床很少见．目 

前尚未见报道．本病例入院后曾一度误认为 “左肺癌右乳腺转 

移”，可见缺乏根据．肺癌常因血循环转移到肝、脑或骨骼。乳 

腺癌也常转移到肝、肺、脑和骨骼．分折本病例左侧肺与右侧 

乳腺二个器官氟发恶性肿霜可能与其体内细胞免疫功能低下有 

关．在进行放、化疗的同时或之后进行免疫治疗对预防恶性肿 

瘤的复发和转移及多器官原发恶性肿霜的发生是十分必要的． 

(收稿：2001—05—24】 
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