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脑缺血与再灌流期脑组织内皮素和突触体游离 C a Z+
的变化

郑彩梅 汪青松
.

李露斯 (第三军医大学附属西南医院神经内科 ) 重庆
,
6 3 0 0 3 8

提 要 建立全脑缺血再灌流大鼠模型
,

测定脑组织内皮家与脑突触体游离 C
a , 十
的含量

,

并观察尼莫地

平治疗的影响
。

结果示缺血 20 m in 内皮素与突触体 aC +2 含量明显增高
,

持续至再灌流第 4 天
;
尼莫地平治疗

组脑组织内皮素 e( dn ot he h n ,

E T )含量明显降低
,

神经元损害亦明显减轻
。

讨论在脑缺血和再灌流时 E T 参与

神经元损害与细胞 内 C az +

超载的关系
.

关键词 脑缺血 ;再灌流 ;内皮素 ;尼莫地平 ;钙

中图法分类号 R 7 43
.
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内皮素 ( e n d o t h e l i n
,

E T )是近年来发现的一种具

有强烈缩血管的多肤
,

在许多疾病的病理生理过程中

起着重要的作用
,

脑缺血后脑组织或血浆 E T 的变化

已有少数文献报道
〔 `】,

再灌流后 E T 的变化如何 ? 它与

细胞内和第二信使 C a , +
的关系如何 ? 它们可能对再灌

流脑损伤的影响怎样 ?现 尚不很清楚
,

本实验采用大鼠

全脑缺血再 灌流模型
,

测定脑组 织 内皮 素与脑突触

〔C a ’ 十

〕i 的含量变化
,

旨在探讨它们的关系
,

并探讨钙

拮抗剂对它们的影响
。

1 材料与方法

1
.

1 实验动物

健康 W i s t a r

大鼠
,

采用 p u l s i n e
l l i 4 血管闭塞法 [ 2 ]制成全

脑缺血
,

松开颈总动脉则为再灌流期
,

假手术组 (S AM 组 )操作

方法同前
,

仅不夹闭动脉
。

实验分为缺血 20 m in 组 (I 组 )
、

缺

血 2 0 m i n 后再灌流 l h
、

6 h
、
Z d

、
4 d 组 (第 l 小时

、

第 6 小时
、

第 2天
、

第 4 天组 )
.

于第 4 天组缺血前 15 im n 与缺血后 20 m in

各腹腔注射一次尼莫地平 1 m g 瓜 g
,

作为治疗组
。

1
.

2 月亩突触体 内游 离 C a Z十

.Nl 定

按 oD dd 法31[ 以不同浓度蔗糖液差速离心法分离出脑突触

体后
,

加入 N
a p s s

液与 1 0 拜1 1 m m F u r a 一 ZA M 液中置 3 7℃ 下

温育
,

参照 G yr ik ve icz 等方法
,

用 日立 M P F 一 4 型荧光分光仪

检测
,

以 n m ol / L 单位表示突触体内游离 C a 抖含量
。

1
.

3 脑组织 E T 含量

脑组织取出后立即置入液氮中保存
,

E T 药盒 由解放军总

医院东亚免疫技术研究室提供
,

测定时取出脑组织
,

用 内切式

匀浆
,

取出部分匀 浆按 L o

wr y 法测出蛋 白含量
,

其余匀浆于

4 ℃下 1 4 0 0 X g 离心 2 0 m in
,

取 0
.

l ml 按药盒说明作 E T 含量

放免测定
,

脑组织 E T 含量以 p g / m g p r

单位表示
。

1
.

4 病理组织 学观察

将 S AM 组
、

第 4 天未治疗组与第 4 天尼莫地平治疗组的

鼠脑置于 4 % F or m ial
n 液固定后

,

常规脱水
,

石蜡包埋
,

切片厚

5 拜m
,

H E 染色
,

光镜下观察新皮层与海马神经元损害程度
,

新

皮层神经元按 P ul is ne ill 的不完全定量计分法4j[ 表示
。

。 分
:

神

经细胞正常
, 1 分

:

少数神经细胞损害 ; 3 分
:

大部分神经细胞损

害
.

海马神经元采用 网格片每毫米长度 C A
、
区锥体细胞层中坏

死神经元数目表示
。

2 结果

脑缺血与再灌流各组脑突触体 〔C
a Z十

」i 含量和 脑组织 E T

含量见表 1
。

当脑缺血 20 im n 时
,

脑组织 E T 与突触体〔C
a Z十

〕i 明显增

高
,

第 1 小时组增高更明显
,

以后继续增高
,

到第 4 天有下降的

趋势
.

表 l 脑突触体〔C az 门 i 和脑组织 E T 含 t

T a b 1 hT
e e o n te n t s o f f

r e e C a z + In s yn a P to m s an d b r日 n E T

S A M R l h R 6 卜 R Z d R 4 d

一
. ~ , 一

,

一
一

.

一
~ ~ ~ ~

一
一

一
~ 目

一

一
-

~ ~ 一~ 一一
,

一,
,

一

一
一

- 一

一
一

~
一- -

`

-

一一
一 , 月

一
.

- 一一
.

一
~ 一叫一~ ~ 一 一

一
亡 ~ ~ ~ 户 . 2十

I n s y n a P t o m
s

( n m o l / L )

1 0 2
.

9 7士 1 4
.

7 7 2 3 4
.

9 0士 2 7
.

0 7减 汉 4 0 3
.

5 8士 5 4
.

5 3 减减 10 4 1
.

6 0士 1 1 5
.

8 6 斌 汉 90 6
.

6 9 士 2 8
.

3 9 试 汉 8 74
.

2 6士 3 3
.

6 8 炭城

E T ( p g / m g p r ) 2 5
.

0 7士 3
.

6 0 5 0
.

6 6士 1 9
.

7 8 班 5 4
.

9 2士 3 1
.

6 2 减 2 1 8
.

96士 2 7
.

9 3 炎找 1 3 9 7
.

9 8士 2 37
.

7 7 戏炭 2 1 2
.

7 5士 3 7
.

1 1城岌

炎
:

尸 < 0
.

05
,

叉灭
:

尸 < 0
.

0 1
v : S AM

,
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本实验将采用钙拮抗剂尼莫地平治疗的与未治疗的第4天

组进行对比观察
,

比较两组脑 E T 含量
、

新皮层与海马 C A
: 区

神经元损害程度
,

其结果见表 2
.

由表 2可见
,

于再灌流 4 d
,

无论治疗组与未治疗的与假手

术组比较
,

脑组织 E T 含量均明显增高
,

皮层神经损害计数与

海马 CA :
区神经元坏死 数目都明显加重

,

但治疗组与未治疗组

比较
,

脑组织 E T 含量明显降低
,

神经元损害亦明显减轻
。

表 2 尼莫地平治疗对脑 E T 含 t 与神经元损伤的影响

T a b 2 hT
e e f f e e t o f N im do i P in e o n th e c o n t e n st o f b r ia n E T a n d n e u r o n a l d a m a g e

E T ( p g / m g p r )
T h

e s e o r e o f N
e u r o n a l

d a m a g e i n n e o 一 e o rt e x

N o o f n e e r o s i s n e u r o n i n t h
e

C A I

s u b f i e a l x o f h iP Po e a m P u s

/ m m

S A M 2 5
.

0 7士 3
.

6 0 0
.

00士 0
.

0 0 0
.

0 0士 0
.

0 0

N o t r ae t m e n t g r o u P 1 3 7
.

7 8士 2 5
.

6 2 找减

T r e a tm e n t

2 1 2
.

75士 3 7
.

1 1减试

1 0 5
.

9 5士 5 3
.

3 5汉 汉 o△△

1
.

44士 0
.

5 3 减兴

1
.

0 5士 0
.

0 5 试减△△ 7 0
.

2 6士 1 2
.

0 1 汉减△△

汉试
:

P < 0
.

0 1 u s
S A M g r o u p ; △△

:

P < 0
.

0 1 v s n o t r e a t m e n t g r o u p

3 讨论

E T 是一种血管调节肤
,

其合成和分泌是在 m R
-

N A 转录和翻译水平上进行的
,

神经细胞中也存有 E T

受体
,

受体的 m R N A 均在脑 中有表达
,

E T 的合成 与

分泌受多种化学或物理因素的调节
,

如肾上腺素
、

正肾

上腺素
、

凝血酶
、

缺氧
、

血管受机械性牵拉等
〔 5〕 。

当脑缺

血
、

缺氧应激状态下
,

刺激血管 内皮细胞 合成与释放

E T
,

近年已有文献报道脑缺血后脑组织和血浆中 E T

含量增高 l[]
。

本实验脑缺血大鼠除见到缺血期脑组织

E T 含量增高外
,

同时还发现再灌流早期脑组织 E T 含

量仍继续增高
,

再灌流期 E T 含量增高的原因可能 由

于脑缺血后损害的内皮细胞恢复还需要一个过程
;
再

者
,

脑缺血
、

缺氧可引起肾上腺素释放
,

后者又可诱导

E T 释放
,

单胺类递质代谢的紊乱不仅发生在脑缺血

期
,

还可持续至再灌流早期
〔剑

,

因此再灌流早期脑组织

E T 含量仍然增高
,

E T 不仅参与了缺血性脑损伤
,

也

可能参与了再灌流脑损伤
。

E T 又是一种 C a ,十
动员性肚

,

也是一种二氢毗咤

敏感的 C a ’ 十
通道激动剂

,

E T 激发神经细胞信息传递

的机理不很清楚
,

目前认为可能通过两种信号传递系

统
,

一是激活电压的 L 型 C a , 十
通道

,

使胞浆 内 C a +z 增

高
,

二是通过 与其特 异性受体结合后激活磷脂 酶 C

( P L C )
,

P L C 水解磷脂 酞肌 醇产生 IP
3

与二 酞甘油

( D A G )
,

IP
。

可促进细胞外 C a Z十

流至胞浆
,

并动员细胞

内贮存库 内质 网的 C a , +
释放至胞浆

,

因此胞浆内 C a ’ 十

增 高
「, 二。

本实验观察到脑缺血与再灌流期脑组织 E T

含 量增高
,

突触体胞浆 内 C a ,十 增高
,

皮层与海马神经

元呈现严重的缺血性损害
。

F u x e
等

仁, 〕在大鼠纹区注入

E T 后发现该区产生了剂量依赖性梗塞灶以及周围半

暗带的形成
。

综上所述
,

E T 造成 的缺血性损害主要通

过 C a ’ 十 内流
,

导致细胞 内 C a ’ +
超载

,

C a Z +
内流使血管

平滑肌收缩
,

进一步加重缺血
,

细胞 内 C a Z十

超载是引

起的细胞死亡的最终后果
。

本实验采用 C a ’ +
拮抗剂尼

莫地平治疗后不仅能阻断 E T 对脑缺血神经元的损害

作用
,

还可使脑组织 E T 含量降低
,

因为 E T 激活血管

活性物 质的活力取决于细胞 内 C a ’ +
的存在

,

细胞内

C a ’ +

又调节 E T 的合成与释放
,

C a Z+
拮抗剂可阻断 由

此形成的恶性循环
。

如果研制成功特异性 E T 受体拮

抗剂与 C a , +
拮抗剂联合作用

,

有望获得更佳效果
。
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胆囊切除术后左股静脉血栓形成一例

R e P o r t o f a c a s e o f t h r o m b o s i s o f l e f t f e m o r a l v e i n a f t e r c h o l e e y s t e e t o m y

陈 平 韩本立 何振平 (第三军医大学附属西南医院肝胆外科中心 ) 重庆
,
6 3 。。 3 8

下肢深静脉血栓多发生在大手术
、

全麻和长期卧床的病

人
,

胆囊切除术后出现下肢深静脉血栓形成较为少见
,

最近五

年我科胆囊切除上千例
,

仅此一例下肢深静脉血栓形成
,

现报

道如下
.

病人
,

女性
,

62 岁
,

工人
,

住院号
:

20 1 8 3 4
.

因反复右上 腹痛

巧年
,

加重 2月
,

于 1 9 9 3年 n 月 24 日门诊以
“

慢性结石性胆囊炎
”

入院
。

既往无高血压及心脏病史
,

无下肢静脉曲张及脉管炎史
。

查
:

一般情况良好
,

B P 1 5 /1 1 k P a ,

体重 7 5 kg
,

身高一5 5 e m
,

较

肥胖
,

皮肤巩膜无黄染
,

心肺 ( 一 )
,

腹软
,

右上腹胆囊区轻微压

痛
,

无反跳痛
,

肝脾 (一 )
,

余 ( 一 )
。
B 超

:

胆囊结石
,

慢性胆囊炎
。

心 电 图
:

正 常
,

无房颇等 心律失常
。

血常规
:

bH n o g / L
,

R B( 二 3 5 0万 / m m 3 ,

W B C 5 0 0 0 /m m 3 ,
N 7 8%

,

L 2 2%
,
P L T 1 4

万 / m m , ,
B T I分

,

C T Z分
.

肝肾功能
、

胸片正常
.

入院后未进行

特殊处理
,

口服头抱氨节
,

舒胆通等消炎利胆药物
。

入院后 17

d
,

在持续硬膜麻醉下行胆囊切除术
,

手术顺利
,

术中血压平稳
,

无波动
。

术后恢复顺利
。

术后第 3天
,

下床活动后 1 irn
n ,

突 然心

慌
,

出冷汗
,

感到左下肢麻木
,

继之肿胀
,

约 2 m in 后
,

左下肢 (自

腹股沟韧带以下 )皮肤颜色转 为紫红
,

且逐渐加深
,

伴剧烈疼

痛
,

肿胀
。

左足背动脉搏动较对侧减弱
,

B 超证实为左侧股静脉

血栓形成
。

经止痛对症
,

输入低分子右旋糖醉
、

复方丹参液
,

抬

高患肢等内科处理
,

24 h 后
,

左下肢皮肤颜色逐渐恢复
,

疼痛缓

解
,
1周后肿胀开始消退

,
3周后病人痊愈出院

。

讨 论

术后下肢深静脉血栓形成多为下腹部或盆腔手术的并发

症
。

吴亚群等报道 {1] 13 例术后下肢深静脉血栓形成病人中n 例

来 自下腹部手术
,

故认为术中静脉内膜钝性挫伤是形成血栓的

原因之一 另外
,

全麻
,

长期卧床也是术后下肢深静脉血栓形成

的常见原因
。

郑瑞芬等分析 了 34 例骼静脉血栓形成病人后认

为
,

长期卧床
、

肝癌
、

胰腺癌等肿瘤病人由于体 内凝血机制的变

化
,

也是下肢深静脉血栓形成的常见病因 2[]
.

复习 了我科 5年来上千例胆囊切除术后病人
,

仅此一例左

下肢深静脉血栓形成
。

表明行单纯胆囊切除术后此并发症发生

率很低
,

可能与手术创伤小
,

手术平稳
,

病人术后活动较早有

关
。

此病人出现左侧股静脉血栓的原因
,

可能与手术中制动和

肥胖
,

高脂血症引起的血液流变学改变有关
,

提示
:

在年龄较

大
,

特别是较肥胖的病人
,

既使是胆囊切除这样手术创伤较小
,

卧床时间较短的病人
,

也应注意防止深静脉血栓形成
。

关键词 胆囊切除术
,

血检形成
,

股静脉
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