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急性呼吸性酸中毒时脑室内注人乙酸哇胺对 〔H C O 矛〕的影响

金发光 钱桂生 郊先健 赵 自强 (第三军医大学新桥医院呼吸 中心 ) 6 3。。 3 7

提 要 通过复制犬急性呼酸动物模型
,

动态观察动脉血和脑脊液 ( C S F )酸碱变橄发现
·

在动脉二氧化

碳分压 ( p a C o Z )和血浆 〔H CO 、 〕分别升高为 5
.

9 5 9 kp a
和 3 m m

o l / L 时
,

C S F 二氧化碳分压 ( p C O Z )升高值同

血浆相似
,

而 c s F 〔H c o 门的改变值在两组之间有显著性差异 ( p < 0
.

01 )
。

6 h 时
,
I 组 (脑室注入乙酞哇胺 )

CS F困 C O矛〕平均升高为 2
.

5 m m
o
l / L

; I 组 (脑室注射等量人工模拟 C S F )C S F 〔H C o ; 〕平均升高为 6 m nr o
l /

L
。

结果说明
:

急性呼酸时
,

c s F H c O矛的形成主要来源于脑 c O
Z

的水化作用
,

乙酞哇胺能减少 C S F H c o 、 的

形成
。

H C O矛形成过程中产生的 H
一
可能部分由脑 N H

3

缓冲
。
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6

急性 呼吸性 酸 中毒 (简称 急性 呼酸 ) 时
,

脑脊液

( C S F )二氧化碳分压 ( P C O
:
) 随着动脉二氧化碳分压

( P a CO
Z
) 的升高而升高

,

同时伴有 C S F 〔H C O g 〕的升

高 [ ,
· ’ · ’ 〕 。

但 C S F 〔H C O矛〕升高的机制至今不 明
。

B l e d
-

s o e
等 [`」认为 C S F 〔H C O牙〕升高是由于血浆 H C O孚通

过 血一 C S F 屏 障 (脉 络 丛 ) 弥 散进 入 C S F 所致
。

而

J a
v a h e r i 等

[ 5〕
认为在 P a C O

Z

和 C S F P C O
Z

升高时
,

中枢

神经系统 ( CN S )可以主动合成 H C O至
。

本文通过复制

犬急性呼酸脑室注射乙酞哇胺 的动物模型
,

动态观察

动脉血和 C S F 的酸碱变量
,

旨在探讨急性呼酸时 C N S

碳 酸醉酶 ( C A )活性 和 C O
Z

水化作用在 C S F 〔H C O牙〕

升高中的作用及乙酞哇胺对 C S F 〔H C O
3 〕的影响

。

1 材料与方法

1
.

1 动物及分组

10 只经检疫和适合供研究用的杂种犬 ( 12 一 15 k g )
,

雌雄

不拘
,

随机分为 2组 ( , : 一 5 )
:

l 组
,

急性呼酸脑室注射乙酞哇胺

组
; I 组

,

急性呼酸脑室注射等量摸拟 C S F 对照组
。

1
.

2 动物模型

犬麻醉用 3%戊巴 比妥钠 ( 30 m g / k g
,

i
·

v)
,

肌 肉松弛用唬

拍酞胆碱 (4 m g / k g ,

i
·

v)
。

后在实验过程 中根据需要追加
。

气管

插管
,

人工通气用 S C 一 2型定量呼吸机
,

调整 aP C O
Z

为 5
.

1士

0
.

2 6 6 6 k aP
。

左股动脉分离插管接三通管和肝素帽
,

以供测动

脉压和采集动脉血样本用
。

左前肢静脉分离插管
.

以供输液 和

注入药物用
。

犬头 固定
,

18 号硬膜外针枕骨下经皮穿刺入 枕骨

下池接三通管
,

以供采集 C S F 样本和 注入药物用
。

整个实验过

程中犬直肠温度维持在 38 士 。
.

5 ℃
。

在取得正 常对照的动脉血和 C S F 样本后
,

l 组 注人枕骨

下 池 内含 乙酞 哇胺 ( 5 0 m g /k g )的人工模拟 e s F 2
.

5 m l
。

一组

注入枕骨下池人工模拟 C S F .2 5 ml
。

人工模拟 c s F 的组成川
:

N a
e l 1 3 0 m m o

l / L
,
K C 1 3

·

5 nr m o l / L
,

M g s o
;

2
.

0 nr m
o
l / L

,

N a
H

Z
P O

。
0

.

5 nr m
o l / L

,

N a Z

H p O
`

0
.

5 m m
o
l / L

,

C
a
C I

:
2

.

5

m m
o
l / L

,
N a H e o

,
2 0 m m o

l / L
。

使用前用 5% e o
Z

气体平衡
,

再

用 0
.

1 m o l / L H e z调制 p H 为 7
·

3 2 0后缓慢注入
。

3 0 m in 后开始

吸入 s% 一 2 0% e O
Z

和纯 0
2

的混合气体
,

使 P a
e o

Z

逐渐升高
,

6 h 达 9
.

3 3 1士 0
.

2 6 6 6 k P a 。

1
.

3 取材 和检浏 方法

1
.

3
.

1 酸碱变量测定
:

两组犬分别在正常对照时间 ( 一 。
.

o h)
,

呼酸产 生后的 i
、

3
、

6 h 各取动脉血 Z nr ] 和 e s F 1 m l
,

立即用

比
一
1 30 3型 自动血气分析仪检测动脉血和 C S F的主要酸碱变量

1
.

3
.

2 脑 N H
3

含量测定
:

脑的处理及脑 N H
3

含量测定用 K a z e -

m洲方法进行改良
。

简述如下
:

犬实验完毕后
,

在脑血供应正常

情况下迅速除去脑盖
,

暴露脑组织
,

脑在 延髓水平切断
,

迅速分

离 左右大脑半球
、

小脑和 脑干
,

放入预先冰冷的。
.

15 m
o l

`
I

_

aN cl 榕液中 ( 一 10 ℃ )
,

冲洗脑表面残留血液
,

称重
,

在冰浴下

以 6 0 0 o r
/ m i n 匀浆 4 0 5 ,

匀 浆液立即进行 低温离 心 Z o m in

( 1 5 00 o x g ,

4 ℃ )
,

吸取上清液用钠氏试剂显色法测定
。

1
.

4 统计学处理

组内同对照值均数比较用配对 一 t 检验
。

两组间均数比较

用未配对 一 ` 检验
。

值用 至 士 `
表示

,

尸 < 。
.

05 认为相差显著
。

2 结果

2
.

1 动 脉血酸碱变量值 ( 见表 1)

表 1所示两组动脉血酸碱变量在 6 h 实验过程 中比较均无

明显差异 ( 尸 > 0
.

0 5 )
。

C O
Z

吸入后 6 h 两组 p a
C O

Z

均达到 9
.

3 3 1

士 0
.

2 6 6 6 k P a
。
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表 1

T a b l

动脉血酸碱变量值 ( 厉 士 、 )

A r t e r i a l b lo o d a e id 一 b a s e v a r i a b le s in g r o u P ( a e e t a z o l a m i d e
)

a n d g r o u P I (
e o n t r o l ) (又士 s , , 王 = 5 )

G
r o u P I

T
l
m

e
( h )

勺 r o u P I

P CO
Z

( k P a ) H C O 牙 ( m rn o 】/ L ) P C O
Z

( k P a ) H C O犷 ( rn rn o l / L )

C o n t r o l (一 0
.

5 ) 7
.

3 8 6士 0
.

0 2 9 4
.

7 9 8 8士 0
.

1 8 6 6 2 1
.

0 士 1
.

6 7
.

3 8 0 士 ( )
.

0 7 3

7
.

2 1 4士 0
.

0 1 5汉 7
.

9 7 1 3士 0
.

4 3 9 9斌

7
.

1 9 0 士 0
.

0 1 4减 8
.

6 3 7 8士 0
.

4 3 9 9狱

2 3
.

4 士 1
.

5 7
.

2 2 0 士 0
.

0 4 3减

2 3
.

9 士 1
.

6 7
.

1 9 0士 0
.

0 1 8狱

7
.

1 6 8士 0
.

0 1 6洲 9
.

3 0 4 3 士 0
.

4 3 9 9炎 2 4
.

4 士 1
.

5汉 7
.

1 6 2士 0
.

0 2 0狱

4
.

8 5 2 1士 0
.

3 7 2 2

7
.

9 1 8 0士 0
.

38 6 6减

8
.

5 3 1 2士 0
.

30 6 6减

9
.

3 3 1 0士 0
.

2 6 6 6减

2 1
.

1士 1
.

9

2 3
.

3士 1
.

9

2 3
.

5士 0
.

8

2 4
.

2士 1
.

8 洲

淡
:
P < 0

.

0 1
, e o

m p a r e
d w it h 一 0

.

5 h in t h
e s a m e g r o u p

.

2
.

2 C S F 酸碱变量值 (见表 2)

表 2所示两组 C S F p H
、

〔H C 0
3

〕在 C O
Z

吸入后 6 h 组间 比较 一 组下降了 0
.

1 3 6 u
。

C S F 〔H C O多〕 6 h 时
,

I 组增加 了 2
.

5

相差非常显著 ( P < 0
.

0 1 )
。

C S F p H 6 h时
.

1 组下降了 0
.

1 7 1 u ,

m m
o l / L

, 一组增加了 6 m m
o l / L

。

表 2

T a b Z

C S F 酸碱变量值 ( 厉 士 、

C e r e b r o s P i n a l f lu id a e id 一 b a s e v a r i a b l e s i n g r o u P I ( a e e t a z o l a m i d e
)

a n d g r o u P I (
c o n t r o l ) ( 厉 士 s , , : = 5 )

G
r o u p l g r o u P

T i rn e ( h )

P C O
Z ( k P

:一
) H C O 『 ( rn rn o l / L ) P C O

:
( k P a

) H C O 矛 ( m m o l / L )

C o n t r o l (一 0
.

5 ) 7
.

3 1 5士 0
.

0 0 4 6
.

5 3 1 7士 0
.

2 13 3 2 3
.

2士 0
.

6 7
.

3 2 0士 0
.

0 2 0 6
.

1 3 18士 0
.

1 7 3 2 2 2
.

0士 0
.

5

7
.

20 3士 0
.

0 0 5汉 8
.

8 24 5士 0
.

1 7 3 3斌 2 4
.

2士 0
.

6 7
.

1 8 9士 0
.

0 1 4 8
.

9 3 1 1士 0
.

2 1 3 3 2 4
.

7士 0
.

4

7
.

1 7 8士 0
.

0 0 7狱

7
.

1 4 4士 0
.

0 0 6狱 一

9
.

5 70 9士 ( )
.

3 8 6 6狱

1 0
.

3 1 7 4士 0
.

2 5 3 3 减

2 4
.

8士 0
.

7 7
.

1 9 2士 0
.

0 1 4 9
.

4 0 9 9士 0
.

3 1 9 9

2 5
.

7士 0
.

8 减 十 7
.

1 8 4士 0
.

0 2 2 1 0
.

2 9 0 8士 0
.

3 4 6 6

2 6
.

2士 0
.

5 谈

2 8
.

0 士 0
.

8减

淡
:

P < 0
.

0 1
, c o

nr p a r e
d w i t h 一 0

.

s h i n th
。 s a

m
e g r o u p ; +

:
P < 0

.

0 1
, e o

m p a r e
d w it h g r o u p 1 in t h e s a

m
e t im e

.

2
.

3 脑 N H
3

含量

6 h 时 一组脑 N H
3

含量平均为 4 5 5
.

6士 6 8
.

5 拜 n 、 0 1/ k g
; I 组

为 6 4 0
.

9 士 7 0
.

8 拜m o
l / k g

。

I 组 < I 组
,

相差 非常 显 著 ( P <

0
.

0 1 )
。

3 讨论

乙酞哇胺 为 C A 抑制剂 的代表药物
.

主要抑制红

细胞
、

角膜细胞
、 ’

肾小管上皮细胞等全身多种组织细胞

内 C A 活性
.

减少细胞分泌及减弱细胞内 C O
Z

的水化

作用
。

急性呼酸时脑室注入 乙酞哇胺
,

既不影响 C O
Z

在

血液中的运输
,

也不影响肾脏 H C O
3

内环境的稳定
,

同

J
a v a h e r i 等

「5二双肾切除静脉内大剂量输入 乙酸哇胺的

方法比较既简单
,

又可靠
。

乙酞哇胺可 以直接作用于

C N S 细胞
。

一些研究已经证明乙酞哇胺能作用于脉络

丛上皮细胞导致 c s F 的分 泌减少 4 0 %一 60 % `8
,

9
,

’ 。 。

那么 乙酞哇胺是 否能同时减少 C S F H C O
。

的形成和

分泌
.

本文结果初步说明了这种作用的存在
。

本文两组

实验犬 P a C O
Z

和 C S F P C O
:

均升高
.

相互间无显著性

差 异
。

而 I 组 由 于 脑 室 注 入 了 乙 酞 哇 胺
,

结 果

C S F H C O
3

的升高值明显小于 l 组
。

说明脑室 内注入

的乙酞哇胺抑制了脉络丛上皮细胞内 H C O 矛的形成和

分泌
。

同时也 间接说 明了在 C S F P C O
Z

升高 时
,

C N S

细胞合成并分泌 H C O于进入 C S F 是 C S F H C O 至升高

的主要因素之一
。

C N S 细胞 内 H C O
3

形成的机制可能同在 肾小管

上皮细胞内 H C O 于形成的机制相似
。

在 C N S 细胞 (包

括脉络丛上皮细胞
、

脑毛细血管 内皮细胞
、

脑细胞
、

神

经胶质细胞等 ) 内同肾小管上皮细胞一样含有 丰富的

C A
。

在急性呼酸时
,

由于 C S F P C 0
2

升高
.

C O
Z

水化作

用的底物增多
.

在 C A 作用下
,

H C O 于大量形成 (C O
Z
+

C A

H
Z
O 止二奋H 一

+ H C O
3

)
,

并分 泌 进入 C S F
,

引起 C S F

〔H C O
3 〕随之升高

。

当使用了乙酞哇胺后
,

由于 C A 受

到抑制
,

虽然 C S F P C O
Z

升高
.

但 C O
Z

水化作用减弱
,

H C O
3

形成和分泌减少
,

引起 C S F 〔H C O
3 〕下降

。

另外
,

本文 I 组在 C S F 〔H C O
3 〕相对下降的同时

,
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等
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脑 N H
3

含量亦明显小于 l 组
.

说明在 C S F H C O矛形成

过程 中与脑 N H
3

含量 密切相关
。

其 作用可能是缓冲

H CO牙形成过程中产生的 H + ( H +
+ N H

3

一
N H

`
)

.

因

而脑 N H
3

含量的增加有加速 H C O歹形成的作用
。

N H
3

的来源不 完全清 楚
,

可能是从 谷氨酸
、

谷氨 酞胺和

“ 一

酮戊二酸或其它氨基酸产生而来 l1[ l
。

综上所述
:

急性呼酸时
,

随着 C S F P C O
Z

的升高
,

C S F 〔H C O至〕亦 随之升高
,

以达到缓冲和代偿作用
。

C S F H C O矛可能主要来源于 C N S 细胞内 C O
Z

的水化

作用
,

与 C A 活性密切相关
。

脑 N H
3

升高亦能加速 C S F

H CO了的形成和分 泌
,

提 高 C S F 的代偿能力
。

乙 酞哇

胺能通过抑制 C A 活性
,

减少 H C O孚的形成和分泌
,

减

弱 C S F 的代偿性能力
。

提示临床在呼吸性酸中毒时应

禁止使用 C A 抑制剂
。
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