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不同温度体外循环对兔皮层超微结构和 

体感皮层诱发电位的影响 

马建军，闵 苏，张光新，魏 珂 

(重庆医科大学附属第一医院麻醉科，重庆 400016) 

【摘 要】目的：探讨不同温度体外循环(Cardiopulmonary bypass，CPB)对兔体感皮层诱发电位(Somatosensory cortical evoked 

potential，SCEP)和皮层神经元超微结构的影响。方法：成年新西兰白兔 3O只，雌雄不拘，体重(2．2 4-0．5)kg，随机分成 3组 

(n=lO)，常温组(A组，维持 CPB温度 36℃ ～37℃)、浅低温组(B组，维持 CPB温度 32℃～34℃)和深低温组(c组，维持 CPB 

温度 26~C～28~C)。维持 Hct在 20％～25％，建立开胸体外循环模型，转流量逐渐增加至 160ml／min；转流 2h后，经坐骨神经刺 

激，记录体感皮层诱发电位；经颈动脉灌注固定液，取顶叶皮层组织行电镜检查。结果：c组潜伏期高于 B组，B组潜伏期高于 A 

组，A、B、c 3组间两两相比，P<0．O1差异有统计学意义；C组体感皮层诱发电位的波幅值最低 ，A、B、c 3组间波幅值两两相 比， 

P<0．O1差异有统计学意义；大脑皮层神经元细胞核肿胀 ，异染色质凝聚增多，核基质电子密度降低，核周间隙扩大，胞质肿胀。 

损伤程度 3组间区别不明显。结论：体外循环温度越低对大脑皮层神经细胞体感皮层诱发电位的潜伏期和波幅抑制越明显；深 

低温体外循环对皮层神经元超微结构保护作用不显著。 
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The effects of the cardiopulmonary bypass temperature on somatosensory 

corticaI evoked potential and super microstructure of codex in rabbit 

MA Jian-jun，et 

(Department of Anesthesiology，the First Affiliated Hospital，Chongqing Medical University) 

【Abstract】Objective：The objective of this study is to detect the effects of normothermic，mild hypothermic，hypothermic 

eardiopulmonary bypass(CPB)on somatosensory cortical evoked potential(SCEP)and super microstructure of cortex in rabbits． 

Methods：Thirty new zealand white rabbits，randomly allocated into three groups；group A：normothermia CPB(36℃ ～37℃ )： 

group B：mild hypothermia CPB(32℃ ～34℃ )；group C：hypothermia CPB(26℃ ～28℃ )；Made the open-heart CPB model， 

maintaining HCT 20％ ～25％ ，the duration of CPB is 2 hours；Stimulating from ischiadic nerve，recording SSEP by the time of 

the end of CPB，Th e animals were then killed and the cortex were removed for electro microscopic examination．Results：Th e 

latency of group C is longer than group B，the latency of group B is longer than the group A，compare between each group 

(P<0．O1)，the diffreney is significant；The amplitude of group C is lowest，compare between each group(P<0．O1)，the diffreney is 

significant．the super microstructure of neuron and fiber after CPB has no obvious difference among the three group：the nucleus 

and the cytoplast of the neuron in cortex is swollen，and the heterochromatin of chromatin in nucleus is agglomerated，the 

perinuelear space is enlarged slightly，the electron density of the nuclear matrix is degraded． Conclusions：the lower CPB 

temperature，the more inhibitions on the function of cortical neuron；the hypothermia CPB has no obvious protection on the super 

microstructure of cortex in rabbit． 
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SCEP在脑血管和低温手术中被用作评价神经 
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功能【I~3I，是研究大脑皮层机能活动的主要指标。 

CPB脑损伤是体外循环的严重并发症之一，如何在 

体外循环中进行脑功能的监测是近年来研究的热 

点。学术界长期以来就存在体外循环温度对术后神 
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经功能结局影响的争论。本研究拟观测不同温度体 

外循环条件下兔体感皮层诱发电位和皮层神经元 

超微结构的变化，探讨不同温度体外循环对脑损伤 

的影响。 

1 材料与方法 

1．1 动物分组与准备 

30只新西兰大白兔(重庆医科大学实验动物中心提供 ， 

本实验经重庆医科大学实验动物伦理委员会同意 )，雌雄不 

拘，体重(2．2±0．5)kg 随机分为 3组：A组(体外循环温度： 

36 37 oC)、B组(体外循环温度：32cc～34oC)、C组(体外 

循环温度：26~C～28 )。实验前禁食 4h，禁水 2h；颈前区及 

胸前区脱毛。 

1．2 建立体外循环模型 

1．2．1 预充液与膜肺处理 预充液配制：4％琥珀酰明胶注 

射液 20～30ml／kg，复方氯化钠注射液 25～30ml／kg，5％碳酸 

氢钠 5～8ml／kg，25％硫酸镁 0．5ml／kg，地塞米松 0．5mg／kg，速 

尿 2mg，20％甘露醇 4～5ml／kg 预期预充后红细胞压积为 

20％～25％；体外循环机为 GD一771血泵(广州东方红医疗器 

械厂)，膜肺(D901 lillpuc1 DIDECO公司 意大利 )及管道用 

生理盐水反复冲洗干净，再用肝素生理盐水冲洗3次备用。 

1．2．2 CPB模型 3．5％戊巴比妥钠(30～35mg／kg)腹腔注射 

麻醉，仰卧同定于小动物手术台，面罩吸氧 lL／min：7号头皮 

针经耳缘静脉建立静脉通道 ，气管切开插管(3．5号气管导 

管)。连接小动物呼吸机(TKR一200A型，特力麻醉呼吸设备 

公司 南昌)辅助呼吸，潮气量 22～25ml／kg，呼吸频率 45～50 

次：暴露右侧颈内静脉，插入4ram静脉引流管至右心房(深 

度 6～8cm)，向颅内方向插入引流管(深度 2～3cm)采集颈 

内静脉血液；胸骨正中切 口，游离右锁骨下动脉和左侧颈总 

动脉，主动脉根部套 7号丝线作阻断带。经耳缘静脉全身肝 

素化后(肝素钠注射液 7001U／kg)，由左侧颈总动脉插入内径 

lmm的输液管道至主动脉根部，并超过主动脉根部的阻断 

带。经右锁骨下动脉插入磨钝的 16号注射器针头作为动脉 

插管，右房插入4ram内径的引流管。分别连接已经预充好的 

体外循环管道，建立体外循环(转流量逐渐增加至 160ml／min)。 

同时通过变温水箱降温，A组 ：连接恒温水箱(HX一10555恒 

温循环器，北京四环科学仪器厂 )维持 36~C～37cc，B组：用 

变温水箱(HYP 10—200变温水箱，Gambro公司 瑞典 )降温 

至 32 ～34 ，C组：变温水箱加 40％酒精全身水浴降温至 

26％～28cc。当鼓膜温降到低于30~C 时，缓慢阻断主动脉， 

同时通过主动脉根部捅管缓慢灌注 St．ThomasⅡ型心脏停搏 

液(15～20ml／kg)：在主动脉阻断 3Omin时，再灌注半量心脏 

停搏液；所有降温过程均在 30min内完成。转流 30min后追 

加 1／3初始剂量的3．5％戊巴比妥钠和肝素钠注射液，总转流 

时间 2h。转流过程中，维持平均动脉压(MAP)55～75rnrnHg 

(1 rnrnHg=O．133kPa)。 

1．3 体感皮层体感诱发电位的监测 

1．3．1 动物的固定 、暴露大脑皮层 在头顶部切开皮肤，用 

温热生理盐水纱布擦净额、顶骨骨膜，用牙科钻在一侧颅骨 

上开4ram X 8ram骨窗(冠状缝前 3ram～冠状缝后 5ram，矢状 

缝旁 4ram，见图 1)。手术过程中勿伤硬脑膜，如有出血用骨 

蜡或明胶海绵止血。手术完后用温热生理盐水棉花覆盖在骨 

窗上。 

1．3．2 分离对侧坐骨神经，安置保护刺激电极： 

1．3．3 固定兔头部，安放引导电极 将头部固定在立体定位 

仪上，以冠状缝和矢状缝交点处为零点，并记下位置(AP1 mm， 

I R1．5ram)，然后以零点作为基准，安放引导电极在矢状缝旁 

3ram处的硬脑膜上。无关电极和接地电极放在头皮切口边缘 

处。 

1．3．4 记录体感皮层体感诱发电位 打开生物机能实验系 

统(BL-410，泰盟科技有限责任公司，成都)，用单触发刺激坐 

骨神经(3V、0．1ms、1Hz)；依次前后移动引导电极，每次 lmm 

(同样亦做左右移动)探测出坐骨神经 ～皮层诱发电位的分 

布区域，观察显示器波形变化，在最大反应中心处记录体感 

皮层诱发电位。 

1．4 指标观测与标本采集 

使用 BL一410生物机能实验系统对记录到的体感皮层诱 

发电位进行计算机叠加，并测量其潜伏期和主反应波幅；4％ 

戊二醛、1％OsO (四氧化锇)经颈动脉灌流固定，在已开骨窗 

处取皮层组织，常规包埋，超薄切片厚度60nm，醋酸双氧铀和 

掏橼酸铅双重电子染色，H一7500(Hitachi，日本)透射电镜观 

察。 

1．5 统计学处理 

应用 SAS 9．0统计软件进行统计学分析，计量资料以均 

数 ±标准差(x±s)表示 ，采用单因素方差分析，P<0．01为差 

异有统计学意义。 

2 结 果 

2．1 3组体感皮层诱发 电位的潜伏期和波幅的比 

较 

体外循环温度越低体感皮层诱发电位的潜伏 

期越长，C组潜伏期高于 B组 ，B组潜伏期高于 A 

组，A、B、C 3组间两两相比，P<O．O1差异有统计学 

意义；C组体感皮层诱发电位的波幅值最低，说明深 

低温体外循环对大脑皮层神经元的抑制强于浅低 

温和常温体外循环：A、B、c3组间两两相比，P<O．O1 

差异有统计学意义。见表 1。 

2．2 神经元超微结构改变 

3组均 现神经细胞核周水肿，核周间隙增宽， 

核基质电子密度降低，核内染色质溶解和边缘化； 

胞质肿胀，胞质内空泡化和细胞器密度减少；线粒 
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表 l 3 组 体 感 皮 层 诱 发 电位 的潜伏期 ( L a t e n c y )和

波幅 ( A m p l i t u d e )比较 (n = 3 0 。互± s )

A 、 B 、 C 3 组 组 间两 两 相 比 ，

’

P <O． O l ；A
、 B 、 C 3 组 组 间 两 两 相

比 ， ?P ≮0 ． 0 l

额骨

顶 骨

图 1 记 录 家 免 大 脑 皮 层 诱 发 电位 钻 孔 位 点

体 肿 胀 和 空 泡 化 ， 嵴稀 疏 、 溶 解 消失 ；内质 网 增 宽 。

神经 纤维 均 未 见 明显 异 常 。 3 组 间损 伤 程 度 无 明 显

区 别 。 见 图 2 。

3 讨 论

图 2 — 1 A 组 电镜下 顶 叶皮层 病理 学结果

( E M X 8 0 0 0 )

自 B i g e l o w 等 1 9 5 0 年 首 次 提 出低 温 适 于 心 脏

手术来 ， 低温 一 直作为心 脏外科 和 C P B 的基 础 。 但

是 近 年来学 者们 对 低 温 在 C P B 中对 大 脑 提 供 的保

护 开 始 产 生 质 疑 ；目前认 为 ， 低 温 与 常 温 C P B 各有

利 弊 。 常温 C P B 的优 势有 ：( 1 )更 短 的 复 温 时 间缩

短 了 C P B 的持续过 程 _4 , 5 1
。 ( 2 )避 免 了 长 时 间 复温 时

期 发 生 的 大脑 温 度过 高 f6 _7l
。 ( 3 )能够 维 持接 近 正 常

的体温 。 ( 4 )允 许 C P B 后 早期 拔 除气管导管15 1
3 ( 5 )减

少 术后 出血 『8 ．9 1
。 ( 6 )心 脏 正 常节 律恢 复快 [10 】

。 低 温

C P B 的缺 点有 ： ( 1 ) 削 弱 的凝 血 功 能 增 加 了 出 血 18 I
。

( 2 )延 长 复温 时 间14 , ’� ’”
。 ( 3 )复 温 期 间存在 脑 温 过 高

的 危 险【12J
。 ( 4 ) 由于 复温 不 完善 和 体 温 变 化 术 后 寒

战 I】’I
。 大 量 研 究 表 明 ：轻度 低 温 ( 降低 1 ℃ ～ 3 ℃ ) 即

可 能开 始对 大 脑 缺 血 的结 局 产生 十分 深刻 的影 响 。

而 降温 至 2 8 0C ～ 3 0 ℃ 并 无 更 多 的益 处 。

新 西 兰 大 白免具有 完 整 的脑 W i l l i s 血 管 环 与 人

类 的脑 血 管结构类似 。 C P B 期 间 H b 能维持 在 7 g ／m l

以 上 ， H C T 在 2 0 ％ 以 上 ， 与 临床 经 常使 用 的 中低 温

C P B 所 应 用 的 C P B 管理 方法 相 同 。 最 大程 度 地 模拟

了 临床 C P B ， 提高 了 实验 的可 信度 。

大 脑 皮 层 诱 发 电位 是 在 皮 层 上 某 一 局 限 区 域

引 出 的形 式 较 为 固定 的 电位 变 化 ， 其 主 反 应 为 一 先

正 后 负 的 电位 变 化 ， 波 幅 较 大 ， 是 大 锥 体 细 胞 的综

合 电位 【14】；诱 发 电 位 经 常 出 现 于 自发 脑 电 波 的 背 景

上 ， 较 难 分 辨 ， 本 实 验 中实 验 动 物 在 持 续 麻 醉 状 态

中 ， 减 少 了 自发 脑 电 的 干 扰 ；同时 采 用 计 算 机 叠 加

图 2 - 2 B 组 电镜下 顶 叶皮层 病理 学结果

( E M X 8 0 0 0 )

图 2 3 组 神经 元 超 微 结 构

图 2 — 3 C 组 电镜 下 顶 叶皮层 病 理 学结果

( E M X 8 0 0 0 )
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技术使诱发电位突现出来。 

Hindman等 研究发现，在 CPB与非 CPB条件 

下体感皮层诱发电位的潜伏期和波幅并没有区别， 

但他是在同一温度体外循环条件下完成的实验。并 

不能说明不同温度 CPB对 SEEP的影响。我们的结 

果与 Eva Kottenberg—Assenmacher等ll61的结果部分 
一 致，单独低温可以延长 SEEP的潜伏期。潜伏期的 

长短取决于刺激的部位离皮层的距离、神经纤维的 

传导速度和所经过的突触数 目等因素，因为神经系 

统对缺血非常敏感，在 CPB条件下，神经系统由于 

能量缺乏，突触的活动减弱，从而使神经系统的反 

应性减弱，出现功能下降和神经纤维的传导速度减 

慢；有研究表明[17,18】，体感皮层诱发电位波幅可以反 

映大脑皮层灰质神经元的电活动，而潜伏期则反映 

大脑皮层白质神经元纤维的传导功能状态。 

试验结果提示随着体外循环温度的降低体感 

皮层诱发电位的潜伏期逐渐延长 ，而波幅逐渐减 

小，说明体外循环温度越低对大脑体感皮层神经细 

胞的电活动抑制越明显。 

我们观察体外循环对大脑神经元超微结构的 

影响主要表现为：核周间隙增宽，核基质电子密度 

降低，核内染色质溶解和边缘化；胞质肿胀，胞质内 

空泡化和细胞器密度减少；线粒体肿胀和空泡化， 

嵴稀疏、溶解消失；内质网增宽。神经纤维均未见明 

显异常。常温、浅低温、深低温体外循环对神经元的 

影响在超微结构上并没有明显的区别。 

综上所述，我们认为：(1)体外循环温度越低对 

大脑皮层神经细胞体感皮层诱发电位的抑制越明 

显。(2)CPB条件下，不论是浅低温还是深低温对兔 

大脑皮层神经元超微结构的保护作用与常温 CPB 

相比并没有显示明显的优势。 
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