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兔颅脑损伤后内皮素与脑血流量的变化关系
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`
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`

” 杨 恒文
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,

提 要 目的
:

探讨兔颅脑损伤后 内皮 素 ( E T )与脑血流量 ( C B F ) 的变化关 系
。

方法
:

利用 BI M
一

I 型生

物 撞击机致 伤中 国大 白兔额顶 部制成 的分级 加速性颅 脑损 伤模 型
,

分别 采用 放免 法和 氢清除法 观察 血
、

C S F
、

脑组织 中 E T 与 C B F 的变 化
,

并分析它们之 间的相互关系
。

结果
:

伤后 24 h 内
,

血浆
、

C S F
、

不 同部位脑

组织 中 E T 水平呈与伤情程度相一致 的升高
。

其中
,

C S F
、

脑 组织 中 E T 的变化 趋势一致
,

血浆 中 E T 的变化

较之滞后
。

不 同部位 C B F 呈与伤情程度一致的下降
。

各部 C B F 与相应组别 C S F 中及相应组别相应 部位 脑

组织中 E T 的变化呈显著负相关
。

结论
:

E T 的异常分泌可能是颅脑损 伤后脑 缺血发生发展的原因之一
。
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脑缺血是颅脑损伤后继发性脑损害的中心环节之

一
,

其发生机制 目前 尚不完全清楚
。

内皮素 ( E d ot h e -

11 n ,

E T )是一种强烈 的血管收缩物质
,

已经证实可通

过引起病理性脑血管痉挛 ( (二c r e b r a l v a s o s p a s m
,

C V S )

而导致脑缺血
,

但 目前 尚无直接证据表明其与颅脑损

伤后脑缺血有关
。

本实验初步探讨颅脑损伤后 E T 与

C B F 的变化关系
,

旨在为颅脑损伤后脑缺血的防治提

供一定实验依据
。

1 材料与方法

1
.

1 动物 的分组及致 伤方法

健康成 年 中国大 白兔 95 只
,

雌雄 不拘
,

体 重 ( 2
.

8 士 0
.

4)

k g
。

按致 伤程度 不 同随 机分为 3 组
:

轻伤 组 4。 只
,

重 伤组 4 5

只
,

假伤对照组 10 只
。

动物麻醉
、

气管切开插管后
,

头不固定侧

卧于 固台上
,

用我 院 自行安装 的 BI M
一

l 型 生物撞 击机致伤其

额顶部 1j[
。

致伤条件
:

撞击幅度 。
.

4 c
m

,

撞 击压力
:

轻伤组 。
.

5

M p a ,

重伤组 。
.

7 M p a ( 在此压力下 2 次锤撞击动物时的速度分

别为 s m /
S

、

s m /
S )

。

动物致伤后部分出现短暂呼吸停顿
,

立即

给予机械辅助呼 吸
。

假伤对照组动物行相 同麻 醉及手术处理
,

仅上机 固定
,

但不致伤
。

所有死亡动物不 列人指标观测
。

1
.

2 指 标的测定

1
.

2
.

1 E T 的测定 分 别于伤前
、

伤后 3 0 n l in
、

2
、

8
、

2 4 h 采

静脉血 (经股静脉 )2 m l
、

C S F (经小脑 延髓 池 ) 0
.

5 m l
。

部分动物

在 伤后 同时相 活杀后取大 脑伤侧皮质
、

基底节
、

海 马约 0
.

1 9
。

标本 的处 理和 E T 的放免测定按使 用说 明书
。

E T 放免药盒 由

解放军总 医院东亚免疫技术研究所提供
。

脑组织蛋 白测定采用

考麦斯亮蓝法川
。

1
.

2
.

2 C B F ( C
e r e b r a

l b l
o o

d f l
o w )的测定 时相 同前

。

切开

动物头皮
,

暴露前 自和人字缝
。

按 B r u s e s
图谱将 头部 固字于脑

立体定向仪上
,

并确定 大脑皮层
、

基 底节 ( 以 尾核头部为代表 )
、

海马坐标川
。

用快速锥子作颅骨钻孔
。

将氢敏感 电极 分别插人

伤侧皮层
、

海 马和基底 节
。

按 P a sz ot :
方法川

,

测定并算 出各部

位 C B F
。

各电极穿刺点 均经病理证 实
。

1
.

3 数据处理

采用统计 程序包处理数 据
,

实验数据 以 王 士 :
表示

。

2 结果

脑 组织 中 E T 及 C B F 的变 化详见表 1
、

2
。

与脑组织 中 E T

的变化 相似
,

伤后血浆
、

脑脊液 中 E T 水平 也有显 著升高
,

且 重

伤组较 轻伤组更 为明显
。

脑脊液 中 E T 的变化趋 势与脑 组织一

致
,

于伤后 Z h 达高峰
,

血浆中 E T 的变化较之滞后
,

于伤后 s h

达峰值
。

同时相血浆与脑脊 液中 E T 水平差异不显著
。

轻伤组

和重伤组各部 C B F 与相应 组别 C S F 中及相应组别相应部位脑

组织 中 E T 的变化 呈显著负相关 ( P < 0
.

05 或 0
.

0 1 ) ;
在重伤

组
,

各部 C B F 还 与相应组 别血 中 E T 的变化呈 显著负相 关 ( P

< 0
.

0 5 )
。

表 1 伤后脑组织 E T 的变化 (。 ,

/ p g
·

m g 一 `
蛋 白 ) (了士 s , n 一 5)

T a b 1 C h a n g e s o f E T in b r a i n t is s u e s a f t e r i n
j

u r y (。
。

/ p g
·

m g 一 ’ p r o t e i n
) (万士 s , n

= 5 )

g 盆o n G r o u P C o n t r o l 2 h 8 h

C o r t e x
M i ld

S e v e r e

1 l l JU r y
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5 2

.

书O士 2 7
.

8 0
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.
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.
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1 fl JU r y
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.
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6 0
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.
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1 0 5
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5 4 士 4 7
.

1 1 *

1 2 1
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3 0士 7 8
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0 4 *

1 0 2
.

2 0士 4 6
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0 5 *

1 1 7
.
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0 3廿

1 0 2
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64 士 7 4
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2 4
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1 70
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3 8士 4 6
.

7 4 * *

7 8
.

5 0 士 4 6
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2 4

1 23
.

35 士 5 9
.

1 8*

8 0
.

3 4 士 4 4
.

7 7 ☆

1 4 8
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.
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1 2 9
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★
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P < 0
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0 5
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P < 0
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P < 0
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表 2

T a b Z

伤后脑组织 C B F 的变化 ( ,
v

/ m l
·

1 0 0 9 一
’ ·

m in
一 ’

) (了士 s , n ~ 5 )

C h a n g e s o f C B F a f t e r i n
j

u r y ( q
,

/ m l
·

1 0 0 9 一 ’
·

m i n 一 ’
) (万士 s , n 一 5 )

R e g i o n G r o u P 2 4 h

M i ld i n j u r y

C o r t e x

S e v e r e i n j u r y

M i ld i n j u r y

B a s a l g a n g l ia

S e v e r e i n j u r y

M i ld i n j u r y

H IP P o e a m P u s

S e v e r e i n j u r y

4 8
.

5 8士 1 4
.

78 *

( 6 3
.

9 8士 1 5
.

54 )

3 8
.

7 2士 1 1
.

8 0 女青

4 7
.

7 8士 10
.

6 8 *

( 6 2
.

8 4士 14
.

4 5 )

3 8 3 6士 1 1
.

16 女女

3 7
.

8 6士 1 1
.

5 7 *

( 5 3
.

2 6士 12
.

2 8 )

3 3
.

7 4士 7
.

6 3姗

4 0
.

0 2士 1 0
.

8 0 ,
减*

( 6 4
.

48士 2 1
.

3 8 )

2 4
.

84士 7
.

7 5 * 女

3 8
.

14士 1 3
.

9 3做
幽

( 6 1
.

92士 2 0
.

0 9 )

2 1
.

0 8士 4
.

8 4什
3 1

.

8吸士 8
.

9 9
丫
减 ★

( 5 4
.

14士 1 5
.

0 3 )

2 0
.

22士 5
.

4 2姗

4 9
.

1 0士 1 8
.

1 3毛了

( 6 4
.

6 0士 1 7
.

9 9 )

2 7
.

3 4士 7
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.
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.
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.
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5 4士 9
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2 0 )
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0 6士 6
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4 9
.
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4 6

( 6 2
.
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3 6
.
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.
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.
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.
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.
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.

12 )
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.
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.
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.
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.
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2 8
.
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P
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e v e
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d
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.

0 5 ; ★★
:

P < 0
.

0 1 : 5 e o n t r o l ; ☆
:

p < 0
.

0 5 : , 5 s e v e r e in ju r y

3 讨论

颅脑损伤后继发性脑损害是影响伤者预后的重要

因素
,

其发生的根本原因之一在于脑缺血际创
。

因此
,

有

效地防治颅脑损伤后脑缺血将有益于降低颅脑损伤的

残亡率
。

颅脑损伤后脑缺血的原因还不完全清楚
,

一般

认为与全身缺血缺氧
、

局部脑血管受压等因素有关
。

进

一步研究发现
,

与相同体积的硬膜外血肿相 比
,

硬膜下

血肿使 C B F 下降更为明显
,

提示 硬膜下积血中的一些

血管活性物质参与了脑循环障碍的发生 lj[
。

这可能是

颅脑损伤后脑缺血发 生的另一 原因
。

近年来
,

有报道颅脑损伤后有 E T 的异常分泌
。

本

结果表明
,

伤后 24 h 内
,

C S F
、

脑组织及血 中 E T 水平

有与伤情程度相一致的升高
,

进一步证实了上述结论
。

同时
,

本实验还发现
,

脑组 织 和 C S F 中 E T 的变化趋

势一致
,

提示两者具有同源性
。

血浆中 E T 的变化滞后

之
,

其原因还不清楚
,

可能是在创伤使血管内皮细胞释

放内皮素增加的基础上并有下 列 因素引起
:

① C S F
、

脑

组织中 E T 经破坏的血脑脊液或 / 和血脑屏障人血
。

②

逐步发生的脑水肿使脑血管受压
,

致血流对血 管壁 的

剪力牵张减弱及缺氧
,

从而引起 血管 内皮细胞释放 内

皮素进一步增加 7j[
。

实验还观察到
,

颅脑损伤后 C B F 呈与伤情程度相

一致的下降
,

与 C S F
、

脑组织中 E T 的变化在时间过程

上一致并呈显著负相关
,

提示 C S F
、

脑组织中 E T 异常

分泌的病理意义之一可能在 于导致局部脑缺血
,

但具

体环节仍不太清楚
。

已知 E T 是迄今所知作用最强
、

持

续最久的血管收缩肤
,

可与血管平滑肌膜上特异性受

体结合而引起血管平滑肌收缩
,

并且脑动脉对 E T 的

缩血管特性也高度敏感 .s[
9」

。

因此
,

C S F
、

脑组织中异常

分泌的 E T 有可能通过引起局部脑微血管或颅内大血

管收缩致局部脑缺血
。

血浆中 E T 水平尽管也有显著

升高
,

但在时相上滞后 于 C B F 的下降
,

说明血浆中 E T

的改变在这一过程中并不 占主导地位
,

可能的原 因是

血脑屏障在一定程度上阻碍了 E T 与其受体 的结合
,

从而限制了 E T 作用的发挥
。

重伤组各部 C B F 与相应

组别血浆 中 E T 的变化呈显著负相 关为其佐证
,

因为

随着伤情加重
,

血脑屏障开放程度也愈大
。
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A n e w m e t h o d f o r t r e a t i n g l o e a l i z e d m y x e d e m a

孟 萍
`

张忠辉 张 平 (第三军 医 大学附属西南医 院内分泌科 ) 重庆
,

4。。 0 3 8

自身免疫性 甲状腺疾病患 者约 3 % 可并发局 限性粘液性水 上
,

选用 日本 株式会社绿十字生产 的缓 释型氟美松制 剂— 利

肿 ( l o e a
l iz e d m y x e

d
e m a )

,

治疗这类水 肿 尚缺 乏有效稳定 的方 美 达松 ( L im
e t h a s o n

) 注射 剂 4 m g
,

一次局 部注射 人结节 部位
,

法
。

近年我们使用 利美达松 局部注射 治疗 l() 例 G
r a

ve
s `

病伴局 多个结节 病变者 间隔半月或一 月可再 行注 射
,

病变广 泛
、

局部

限性粘液性水肿患者
,

疗效甚佳
,

随访 1~ 3年均未复发
,

报告如下
。

症 状明显
、

突眼 明显者可 同时静脉 注射利美 达松 4 m g
。

用药半

1 临床资料 月后查 尿 17
一

。 H
、

17
一

K S
,

治疗前后 均查 T g A b 及 T m A ob

1 0例 G ar ve
s

’

病患者
,

女性 6例
,

男性 4 例
;
年龄 48 一 62 岁

,

确

诊 甲亢 l 一 5年
。

T g A b 和 T m A b 均 阳 性或强 阳 性
,

伴 发局 限性

枯 液性水肿 6月 至 3年
。

3例在 甲亢治疗期 间出现
。

全部 患者同时

伴 有轻或 中度浸 润性 突眼
。

皮肤病变 全部 为双侧
,

表现为下肢

下 端
,

尤 其是胫 前 及足 背广泛
,

界 限不清
,

坚 韧厚 实的 皮肤肿

胀
,

其间有 1个或数个 斑块状或 结节状 突起
,

皮肤 粗糙如 桔皮
,

毛 孔变粗
,

其 中一 女性 患者 因水肿 3年
,

局 部皮 肤呈棕 褐 色改

变
,

有痒感
。

2例行胫 前病变 皮肤组织活检
,

证实 为局限性粘 液

性水肿
。

1 0例确诊 甲亢后均在 我院行 正规抗 甲状腺药 物治疗
,

用利美达松治疗前
,

6例 已 减至维持 量
,

其中 4例维持量较大 ( 他

巴 哇 1 0 m g / d 或丙 基硫氧 啼吮 1。。 m g / d )
,

继续减量则 甲亢症

状复发
,

4例在减量期
。

出现局 限性粘 液性水 肿后 酌情增加 了甲

状腺片的用量 (4 o一 6 0 m g d/ )
。

其中 1例 曾先后 3次住 院
,

反复局

部注射氢化考的松
、

透 明质酸 酶 20 余次
,

以 减轻局部水肿
,

停 止

注射后
,

结节性肿 胀又复原
。

治疗 方法
:

在继 续使用 抗 甲状腺 药物及 甲状腺 片 的基础

2 结果

6例皮损范围直径 在 s c
m 一 10

c
m 内的患者

,

一次 注射后
,

结节状 病变变软
、

变小
、

逐 渐消失
,

随访 1 ~ 3年
,

未复 发
。

3例双

足背多结节患 者于不 同部位 注射 2次
,

每 次间 隔 1月
,

注 药部位

结 节消失
。

1例 足背
、

胫前 多个 结节状 肿胀
,

病程 达 3年的患 者
,

分别在 4个部位
,

每次间隔 2 0 天
,

连续用 药 4次 (每 次只注射一个

部位
,

剂量 4 m g )
,

同时静脉注射 利美达松 4 m g 两次
,

4 个月后
,

双下肢 肿胀 明显减轻
,

结 节样病 变变 软
、

缩 小
,

色素 沉着减轻
。

两年后 随访
,

局 限性粘 液性水 肿完 全消 失
,

小 剂量抗 甲状腺药

物治疗
,

病情稳定
。

静脉 注射利美 达松 的患者
,

突 眼引起 的流 泪
、

畏 光等症状

减轻
,

其余无改变
。

礴例 T g A b 及 T m A b 转 阴
,

其 中 1例为 同时静脉用药者
。

6例

仍为阳性
。

尿 1 7
一

O H
、

1 7
一

K S 在正 常范围
。
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