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依达拉奉对脑外伤后大鼠的神经保护作用 
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410000：3．中南大学湘 雅医学 院基础 医学 院，湖南 长沙 410078) 

『摘 要 ]目的 研究 自由基清除剂依达拉奉 对大 鼠颅 脑外伤 的保护作用 。方 法 将 SD大 鼠分 为依达抽 奉组 (n=32)和对照组 

(n：32)。利用 自制 自由落体撞击装置，制作脑外伤模型。撞击前 30 min及伤后 3 h尾静脉给药。分 4个时间点于外伤后6 h、24 h、3 

d、7 d分别处死实验组和对照组。TUNEL法检测凋亡 ，免疫组 化法分析 8一羟基一脱氧鸟苷。结果 外伤后初期依达拉奉对大 鼠生理指 

标没有 明显的影响 (P>0．05)；但依达拉奉治疗后的脑外伤大 鼠相对对照组神经功能评分 明显减少(P<0．05)；神经 元的凋亡情况也 

有显 著的减少 (尸<0．05)，同时显著减少外伤后脑组织 中 8-羟基一脱 氧鸟苷含量 (尸<0．05)。结论 依 达拉奉对脑外伤大 鼠有很好的神 

经保护作用 ，其作用机制可能与清除氧 自由基 ，减轻 脑水肿有关 。 
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Neuroprotective effect of edaravone ON cerebral trauma rats 

LIU Liang，LIAO Da—guang，ZENG Zhi—cheng (Department of Neurosurgery，Ningxiang People’s Hospital，Changsha 410600，Chi— 

na) 

Abstract：Objective To investigate the ncuroproteetive effect of edaravone，a kind of free radical scavenger on cerebral trauma rats． 

Methods To separate SD rats into group experimental(n=32)and group control(n=32)．Knock-on device was used to create cerebral trau— 

ma mode1．Both groups were administered with edaravone by caudal vein 30 minutes before and 3 hours after knocking．To execute the two 

groups of rats after injured 6 hours，24 hours，3 days and 7 days，detected cerebral cell apoptosis by TUNEL，and analyzing 8-hydroxy-de— 

oxyguanosine levels by immunohistoehemistry．Results Edaravone seemed to put no significant influence on physiological index of rats during 

the early period ofinjury(P>0．05)．But it obviously reduced neurologie function score ofgroup experimental compared to group control(P< 

0．05)．Meanwhile．the neuron apoptosis of group experimental significantly decreased as wel1．Edaravone markedly suppressed the 8-hydrox— 

y-deoxyguanosine in injury tissue (P<0．05)．Conclusion Edaravone exerted neuroprotective effect on cerebral trauma rats．And the mecha— 

rtism is possibly related to scavenging the free radicals and reducing brain edema． 

Keywords：edaravone；oxygen free radical；TUNEL；8-OhdG；cerebral trauma 

脑外伤 占全身创伤发生率 的第二位 ，但其死残 

率则是第一位。外伤后脑组织的病理变化是一个复 

杂的过程 ，其 中核心环节之一是外伤后脑 组织 自身 

清除氧 自由基 的能力减弱。依达拉奉是 日本开发的 

一 种具有捕获羟 自由基 (·OH)的活性抗氧剂 。它有 

清除 自由基抑制脂质过氧化作用 ．可抑制脑细胞的 

过氧化作用，从而减轻脑缺血和脑缺血引起的脑水 

肿及组织损伤 ]。临床上依达拉奉已广泛应用于急性 

脑梗死。而对于脑外伤的报道 尚少。本文采用动物实 

验方法，评价依达拉奉对脑外伤疗效 

l 材料与方法 

】．】 实验试 剂 
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主要从事神经外科临床和基础方面的研究。电话：(0731)78725l1-6007 
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依达拉奉 (江苏先 声药业集 团)，TUNEL检测试 剂盒 (武汉 

博士德公司)，其他试剂均为市售分析 纯产 品。 

1．2 动 物模 型制备 

2月龄至 3月龄健康 SD大 鼠 64只 (250～300 g)，雌 雄各 

半 。将大 鼠随机分为实验组和对照组。每个组按处死时间点的 

不 同分 为 4个亚组 ，分别为 6 h(n=8)、24 h(n=8)、3 d(n=8)、7 d 

(n=8)。用 10％水合 氯醛 300mg／kg腹腔注射 ，动物麻 醉后 实验 

组经尾静脉注射依达拉奉 3 mg／kg，对照组注射生理盐水 2 ml／ 

kg。30 min后使用 经典 的 自南落体撞击法致大 鼠脑外伤 。 

1．3 生理指 标 的监测 

麻醉 大鼠行左侧股 动脉捕管 ，监 测记录外 伤后 30 rain和 

1．5 h的平均动脉压 (MABP)，并抽血分析动脉血气和血糖水 

平 。整个实验 操作过 程大 鼠的体温在恒 温垫 的调节下维 持在 

(37．0~0．3)℃。 

1．4 神 经症 状评 分 

脑外 伤后 30 min及 1．5 h采用 Longa 和 Katsumata 的方 

法分 别观察并记 录大 鼠神经功能缺失症状 。 

1．5 TUNEL法检 测 凋亡 细胞 
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还能 防止血管 内皮细胞损伤 ，发挥有益的抗缺血 作 

用．增加血流，改善血供，对抗损伤所致的血管痉挛和 

血流下降，从而对损伤组织起保护作用。 

有研究显示依达拉奉的使用能够显著的减少 

TUNEL凋亡细胞 ，这一减少与 Bax／Bcl一2有一定 的相 

关性 ，依达拉奉能减少胞核中 Bax的表达 ，而增加 

Bcl一2的表达[61。早期的研究证实 Bcl一2家族蛋 白能调 

节早期凋亡 ．而且凋亡蛋白 Bax和抗凋亡蛋白 Bcl一2 

的相互作用在凋亡中起到重要 的作用l7 。由此推测 ，依 

达拉奉抗凋亡的作用很可能是通过 Bax／Bcl一2途径 ， 

但具体的通路目前还不明确。 

本研究在自由落体脑外伤模型的基础上，观察 自 

由基清除剂对创伤后大鼠脑组织的保护作用。结果显 

示 ．在外伤后初期 1．5 h内依达拉奉对大鼠的生理指 

标没有明显的影响。但使用依达拉奉治疗后的脑外伤 

大鼠神经功能评分明显减少，神经元的凋亡情况也比 

对照组有显著的减少．同时对外伤后脑组织 DNA的 

氧化损害有很好的保护作用。由此充分说明依达拉奉 
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对脑创伤后大鼠有很好的神经保护作用。 
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及时应用气管切开术拯救急重患者的体会 
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气管切 开术在重症急 救 中应用 ．能救 治呼 吸衰竭 ，改善 呼 

吸道通 畅 ，减轻机体 各组织器 官的乏氧状 态等起着 关键 的作 

用。我院 1995年至 2005年问共实施了408例气管切开术，现 

报告如下。 

l 资料与方法 

本组 408例患者 ，男 272例 ，女 136例 ，年龄 l8 8岁，平均 

36I2岁。均属危重患者，其中森林脑炎 145例．高血压脑}n血78 

例 ，大面积脑梗塞 52例 ．颅脑外伤 48例 ．颈胸脊 柱外 伤及 病变 

33例，胸外伤伴血气胸 18例，急性喉梗阻 16例．肺感染致呼吸 

窘迫综合症 12例 ，格林巴利综合征(GBS)4例 ．药物 中毒及 一氧 

化碳中毒2例。408例患者全部采用正规的气管切开．颈前正中 

纵行切 口 397例 ，环状 软骨 下缘 1 em沿皮肤横纹弧形切 口 l1 

例，切开后放人带气囊的气管套管，从气管套管处清理呼吸道分 

泌物，给氧，保持呼吸道通畅。必要时使用呼吸机协助呼吸。 

2 结果 

[收稿日期]2006—09—02 [修回日期]2006—11—10 

气管切开并给氧或连接呼吸机后 ，血氧饱和度立即上升 至 

98％~100％。408例气管切开患者中除 82例死于原发病或全身 

衰竭，1例因气管切13处大血管破裂窒息死亡外．其余 326例均 

抢救成功 ，成功率 79．9％。患 者原发病恢复后拔除气管套管 ，切 

口大部分一期愈合，个别患者因病后体质差致使切口二期愈合。 

3 讨论 

森脑病 人呼吸衰竭的因素是约半数 以上 的病人起病 急 ．症 

状重 ，高热头痛 ，恶心呕吐 ，很快 进入惊厥抽搐 ，意识 障碍 ．重 度 

昏迷状态 。由于吞咽 ，咳嗽反射的消失 ，分泌物和呕吐物大量滞 

留在咽喉，气管或大气管内，严重影响气体的交换。因此早期不 

失时机的气管 切开就成 为救 治森 脑引起 的呼吸衰竭 的重要 方 

法，为森脑的进一步治疗赢得时间，从而降低森脑病死率。高血 

压脑病 、大面积脑梗塞 、严重颅脑损伤患者 ，由于颅 内高压 ．脑 干 

损伤，严重并发伤及休克时 ，血流动力学改变 ，呼 吸道不通畅 ．伤 

后并发神经源性肺水肿(NPE)，使机体氧供需矛盾增大，其结果 

会加重脑水肿 ，增加颅内压，肺 内血管收缩 ，使肺动脉压增加 ，外 

周血管收缩使肺动脉楔压增高 ，中心静脉压增加 ，有发生肺水肿 
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