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免脑局部缺血后脑组织 A T P 酶活性及 s E P
、

T c D 改变

林 建 邵淑琴 (第三军医大学 附属西南医院神经内科 ) 重庆
,

6 3。 。 3 8

提 要 建立兔脑 M C A O 局部脑缺血实验模型
.

用生化方法分别测定 N a 十 ,

K
+ 一

A T P 酶和 C a Z+ ,

M g
Z+ -

A T P 酶活性
。

并行体感诱发电位 (S E )P 及经颅多普勒超声检查 (T C D )
。

结果发现
:

脑缺血早期 N a + ,

K
+ 一

A T P

酶活性迅速下降
,

C
a +2

,

M g Z+ 一

A T P 酶略有下降
。

S E P 的 N :

波
、

P
:

波的潜伏期明显延长
。

T C D 检查中
,

M C A O

侧不能测出波形
,

而对侧平均流速 ( v m ) 显著增快
,

再通后 M C A 波型立刻恢复
。

关键词 脑缺血 ; N a + ,

K
+ 一

A T P 酶
; C a Z+ ,

M g , + 一

A T P 酶
;
S E P

;
T e D
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脑缺血后的生化
、

电生理改变已有一些报道
,

但结

合多普勒超声 ( T C D )观察阻塞血管 的血流动力学改

变尚未见报告
。

本实验利用兔可再灌流的大脑中动脉

栓 塞 ( M C A O )模 型
,

测 定了脑组织 N a 一 ,

K
, 一

A T P 酶

及 c a 卜
,

M g ,

一 A T P 酶的活性
,

并观察 了体感诱发 电

位 (S E P )和 T c D 的改变
。

材料和方法

1
.

1 实验动物

成年 白色家兔 48 只
,

体重 2
.

5一 3
.

0 k g
,

雌雄不拘
,

随机分

为 8 组
:

假手术组
、

栓塞 6 h
、

2 4 h
、

4 d
、

s d 及再通 4 d
、

s d
、

正常

对照组
。

每组动物分配为 6 只
。

1
.

2 M C A O 模 型

脑局部缺血模型按作者报告的方法复制川
。

1
.

3 脑匀浆制作

活体开颅取兔双例大脑顶叶皮质及皮质下白质 0
.

2 9
,

加

入 匀浆介质
,

用内切式组织匀浆器 在低温下离心 15 m in
,

制成

。
.

5 % 的匀浆液
。

1
.

4 A T P 酶活性 .Nl 定

按 R ob i ns on 方法进行操作
。

以每小时分解 1 m g 组织蛋白

产生 的 p i 含量表示
,

蛋白测定参照 L
o m yr 法

.

酶单位为 拜m ol

p i / m g
·

p r o
/ h

。

1
.

5 S E P

用 日本光电公司生产的 M E B 一 5 1 0 0 型诱发电位仪记录
。

兔用 25 % 乌拉坦 80 0 m g / k g 静脉麻醉后侧卧放置
,

环境温度为

20 一 25 ℃
,

每只检查两次
,

以求结果稳定
。

1
.

6 T C D

用美 国 M de
a

S on i cs 公 司制作 的脑血流多普勒诊断仪

( C D )S M P一 I P 型
。

兔直立蹲位
,

角膜用 1
.

5 % 丁卡因表面麻

醉
,

探头放置于 眼球表面
,

探头方 向为两眼球连线向后向下

1 50
,

可记录到齿形回波为大脑中动脉 ( M C A )波
.

1
.

7 统计学处理

实验所得数据经处理后用均数士标准差 ( 历 士 : )表示
,

用 t

检验进行显著性检验
。

2 结果

2
.

1 N a 十 ,

K
+ 一

A T P酶及aC
’ 一 ,

M g
’ 十 一

A T P酶活性变化

术后兔脑组织 N a 十 ,

K
+ 一

A T P 酶活性迅速下降
。

术后 6 卜

由术前的 1 0
.

8 1 拜nr
o

l p i
·

m g p r o 一 ’
·

h 一 ’

降至 6
.

5 6
,

以后在 5

~ 6 产m
o

l p i
·

m g p r o 一 ` ·

h
一 `

水平
,

维持到术后 s d
,

再通组与

栓塞组酶活性无明显差异
。

假手术组酶活性较术前略有下降
,

但无明显差异 (表 l )
。

C
a Z+ ,

M g
Z+ 一

A T p 酶从术前 1 4
.

8 5 拜m
o

l

p i
·

m g rP
。 一 `

一
’

降至 13
.

47
,

与栓塞后各组 比较无显著差异

(表 l )
。

2
.

2 S E P 结 果

兔 M C A O 后 S E P 的 N
, 、

P
:

波潜伏期明显延长 (表 2 )
。

表 1

T a b

各时相点脑组织 N a + ,

K + 一
A T P 酶与 e a , + ,

M g ` + 一
^ T p 酶活性变化 (协m

o 一p i
·

m g p r o 一 ’
·

h 一 ` )

C h a n g e o f N a + ,

K
+ 一

A T P as
e A e t iv i te s a n d C a , + ,

M g Z+ 一
A T P as r A c t iv i t e s i n R a b b i t s B r a in ( , m

o l p i
·

m g p r o 一 ’
·

b 一
’

)

eB f o r e

oc
e

l
u s i o n

A f t e r o e e l u s i o n

G
r o u P

A f r e r r e P e r f u s i o n

4 d s d
C o n t r o l

2 4 七

N a + ,

K + 一

A T P a s e 10
.

8 1士 0
.

8 3 6
.

5 6 士 0
.

7 8 减 6
.

3 3士 0
.

9 2 5
.

3 8士 0
.

4 4 5
.

4 7士 1
.

0 2减 5
.

8 4 士 0
.

5 2 减 5
.

9 4士 0
.

6 1减 1 0
.

0 5士 0
.

7 6

C a Z+ ,

M g Z+ 一

A T P a s e 14
.

8 5士 1
.

12 1 3
.

4 7士 1
.

2 7 13
.

8 1士 0
.

9 4 1 3
.

1 7士 1
.

1 1 1 3
.

0 5士 1
.

4 6 1 3
.

60士 1
.

4 1 1 3
.

9 6士 1
.

3 8 1 4
.

70士 1
.

1 6

、 = 6
,

狱
:

P < 0
.

o l v , e o n t r o l
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等
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兔脑局部缺血后脑组织 A T P 酶活性及 s E P
、

T C D 改变 2 2 1

各时相点 N : ,
P Z
波潜伏期变化 ( m s)

2 C h a n g e o f L a t e n e ie s o f N I
,

P Z W
a v e i n R a b b i st ( m s )

B
e

f o r e A f f t e r

co e l u s i o n A f r e r r e P e r
f u s i o n

G r o u P s

6 h 2 4 h 4 d s d 4 d s do C c l u s l o n 6 h 2 4 h 4 d 吕 d 4 d 吕 d

N 1

P 2

7
.

5 0士 0
.

1 1

1 0
.

3 0士 0
.

7 4

1 0
.

0 4士 0
.

4 4△ 1 0
.

5 7士 0
.

6 6 △ 9
.

9 0士 0
.

4 1△ 9
.

9 7士 0
.

2 3△

1 4
.

1 5士 0
.

7 9△ 1 4
.

3 4 士 0
.

8 1△ 1 4
.

2 0 士 0
.

8 3△ 13
.

8 0 士 0
.

7 1△

1 0
.

0 7士 0
.

2 3△ 0

1 4
.

0 2士 0
.

8 5△ 0

9
.

1 3士 0
.

3 1△ 0

1 2
.

2 0 士 0
.

6 3△ 0

7
.

6 0士 0
.

1 6

1 0
.

0 7士 0
.

7 2

n 一 6
,

△
:

P < 0
.

o i v : c o n t r o l ; O
:

P < 0
.

0 5 v s o e e
l

u s io n

2
.

3 T C D 结果

正常兔 M C A 平均流速 33
.

16 士 2
.

76
。

m /
s ,

M C A O 后患侧

(右 )不能测出波型
,

而对侧流速在术后明显增快
。

24 h 达高峰
,

以后缓慢下降
,

再通后右侧 M C A 波型立即恢复流速逐步向正

常值回升 (表 3)
。

表 3 各时相点 M C A 平均流速变化 c( m / s)

T a b 3 C h a n g e o f f M
e a n V e l o e it y o f M C A ( e m /

s )

G
r o u P s

13e f o r e
A f t e r o e e l

u s i o n A f t e r r e p e r
f

u s i o n

o c c l u s l o n 6 h 2 4 h 4 d s d6 h 2 4 h 4 d s d

eft沙eft沙LiRLiRO
e e

l u s i o n 3 2
.

1 7士 3
.

5 2 4 2
.

38士 4
.

7 7△ 4 6
.

7 2士 5
.

3 1△ 4 1
.

0 3士 4
.

1 7△ 4 1
.

3 3 士 4
.

7 1△

3 3
.

8 1士 3
.

1 7

R e p e r f u s
i o n 3 3

.

7 5士 3
.

8 3 4 1
.

6 6士 4
.

3 7△ 4 5
.

03士 4
.

18 △ 4 1
.

9 8士 4
.

6 2 0 3 6
.

7 8士 5
.

3 5

3 2
.

8 0士 4
.

0 2 2 7
.

7 3士 4
.

6 6 30
.

15士 4
.

7 2

,: = 6
,

△
:

P < 0
.

0 1 v s e o n t r o l

3 讨论

脑缺血时
,

细胞线粒体受累致使 A T P 产生不足
,

能量减少
,

酶活性下降
,

脑内 N a 十

滞留
,

导致脑细胞 内

水肿
。

本组 M C A O 后 N a 一 ,

K
十 一

A T P 酶活性于缺血 6 h

后明显下降
,

提示 N a 一 ,

K 一 A T P 酶参与了早期脑水

肿的发生
。

脑组织 N a 十 ,

K 一A T P 酶
。

主要来源于脑微

血管 内皮细 胞 ( C M V ) 和 突触 膜 ( S P M ) 「2 。

C M v 的

N a 十 ,

K
十 一

A T P 酶的作用是单向将血 中 N a 一 转运 至脑

间质内
。

当脑缺血后
,

此酶活性上升
,

造成脑缺血灶 周

围的脑细胞外 N a 一 、

H
Z
O 增加

,

形成细胞外水肿
。

在 同

时期内
,

由于细胞 内 c a Z一

超载
,

s P M 的 N a 一 ,

K一 A T P

酶活性下降
,

细胞外 N a 一大量进入细胞 内
。

在缺血早

期能量消耗后
,

大量 E A A 释放并激活 N
一

甲基
一

D
一

天门

冬氨酸 ( N M D A )受体
,

N a 一 ,

C a ,一

流入细胞内
,

致使 细

胞间液中的水进入细胞内造成继发 细胞 毒性 水 肿
。

提示 M C A O 早期脑水肿的发 生是来 源不 同的 N a 一 ,

K 一 A T P 酶共 同起着促进脑水肿的作用
〔 3

·

` 。

实验 中发现脑组织 C a Z一 ,

M g
Z

一 A T P 酶活性术后

和再通后虽有所降低
,

但与术前相差不显著
。

国内卞留

贯 仁2 二

等人报告脑微血管 C a Z一 ,

M g Z

一 A T P 酶于缺血后

降低
,

与其对照组相 比相差显著
,

并认为随缺血时间的

延长
,

自由基递增对酶的活性起抑制作用
。

由上述结果

看出
,

脑组织匀浆与脑微血管在同一缺血时相里 A T P

酶活性降低程度不相一致
,

可能与 S O D
、

自由基
、

鸦片

肤等因素对 A T P 酶活性影响有关
。

S E P 反映的是刺激点到皮层上行传导及感觉运

动皮层的电生理活动状态
。

临床应用中
,

以中央后 回为

发生源的 N
l

波和以中央前回为发生源的 P
Z

波最为重

要 「S j 。

本组 S E P 改变在缺血 6 h 已出现 N
I

与 P Z

波潜伏

期 明显延长
,

此后在低水平上缓慢加重
,

至缺血 s d 方

有所恢复
。

与脑组织 中 A T P 酶活性降低相一致
。

说明

在 M c A O 后 6 h 由于脑能量代谢障碍的发生发 展
,

出

现了脑细胞电生理活动的改变
。

T C D 检查由 A a s h a 在 1 9 8 2年首先报告
,

并逐渐应

用临床
〔̀ 刃。

但应用动物试验者 少见
。

M C A O 后栓 塞侧

测不出波型
,

证实了栓塞的可靠性
。

于再通后波型立即

恢复
,

而 V m 并非立即增高到术 前水平
。

而是先 低于

术前水平然后再逐渐回升
。

可 能与动静脉短路的开放

后受到控制有关
。

随着毛细血管的增加和再通
,

M C A

的 V m 也有所增快
。

但对侧 明显增快
,

24 h 达高峰
,

系
“

脑内盗血
”
现象

。
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C h a n g e s o f A T P a s e a c t i v i t y
, s o m a t o s e n s o r y e v o k e d P o t e n t i a l s a n d t r a n -

s c r a n i a l D o P P l e r s o n o g r a P h s a f t e r m i d d l e c e r e b r a l a r t e r y o c e l u s i o n i n
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L i n
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6 3 0 0 3 8 )
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u t h w e s t H o s p i t a l
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l

s ( S E P ) a n d t r a n s e r a n ia l OD p p l e r s o n o g r a p h s ( T D S ) w e r e s t u d ie d o n a r a b b i t
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l
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一
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.

I t w
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f
o u n

d t h
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d K
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d
e -

e r e a s e
d i m m e d ia t e
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f C
a 十干 a n

d M g 斗+
一
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a s o

b
s e r v e

d
.

T h
e

l
a t e n e y

o f N
l a n d P

: w a v e s w a s s ig n if i e a n t ly p r o
]
o n g e

d
a n

d T D S
s h o w e

d
n o i p s il

a t e r a
l w a v e a

f t e r
M C A

一

0 a n d t h e

m e a n v e lo e i t y o
f b lo o d n

o w i n t h e e o n t r a la t e r a l M C A w a s in n e r e a s e d
.

A f t e r r e p e r f u s io n , t h e
w

a v e o
f

t h e p r e -

o e
l
u

d
e

d
a r t e r y w a s r e s t o r e

d
.

K
e y w o r d s a n i m a l m o d e l ; s o

m
a t o s e n s o r y e v o

k
e d p o t e n t ia

l
; t r a n s e r a n i a l D o p p le r s o n o g r a p h y ;

A T P a s e

(土接 2 1 9 页 )

生
。

分析其原因
:

有人认为
,

局 部麻醉药对 中枢 神经影响较

小
「̀ 〕 ,

一般不会出现精神症状
。

所 以局麻药利多卡因 引起之说

可能性极小
。

而麻醉性镇痛药可引起神经兴奋现象 2[]
。

据此观

点
,

我们认为
:

麻醉性镇痛药呱替吮由于其用 量及病人个体差

异的不同
,

有可能引起或诱发精神症状
。

由于未见此类报告 尚

难定论
。

在此应提请麻醉专业人员警惕
,

预防因此造成事故
。

关键词 麻醉
,

硬膜外
;
呱替陡

;
精神症状

中图法分类号 R 61 4
.
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