
第 1 6卷第 l期
1 9 9 4年 2月

第三军医大学学报 V
o l

,
1 6

,

N o
.

l

A C T A A C A D E M I A E M E D I C IN E M I L I T A R I S T E R T I A E F
e b

.

1 9 9 4

内皮素在颅脑创伤后的病理生理意义
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颅脑创伤 ( T BI )及其治疗的研究是军事医学
,

创伤医学和

急救医学的重要课题之一并且随着交通辜故伤的 日益增多
,

此类研究 已越来越为医学界所重视
。

本研究结合新近发现的

( 1 9 8 8 ) 细胞因子
一

内皮素 ( E T )的某些进展
,

分
“

闭合性颅脑创伤

动物模型的建立
” , “
颅脑创伤时 E T 的变化及部分作用机制

”

和
“

颅脑创伤时 E T 又声血流动力学的影响机制
”

三个分题
.

利用

在体和离体等实验手段 .结合 E T 和内皮源性血管舒张因子

( E D R F )的放免检测及拮抗剂的应用
.

从正反两方面探讨了 E T

在 T BI 中的某些生理生化作用及其机制
,

以及抗 E T 治疗可能

的临床意义
,

其主要结果和结论如下
:

( 1) 利用自己研制的微型撞击机所建立的大鼠闭合性颅脑

创伤模型
,

其主要病理所见为脑组织挫伤与出血
,

继 之并发有

脑水肿
,

血管通透性增加是脑水肿的主要发生机制
,

表现有血

管结构的破坏和 内皮细胞吞饮功能增强
.

( 2 )颅脑创伤早期就有脑局 部及全身 E T 的异常分泌
;
脑

局部 E T 的产生与原发性脑损伤和脑血管 内皮细胞功能改变

有关
;
而全身 E T 的产生除了复杂的神经内分泌因素 以外

,

尚

与脑局部 E T 由损坏的血脑屏障入 血这一机制有关
。

( 3 ) T B I 时
,

血浆儿茶酚胺 ( C A )
、

动静脉血糖值
、

氧 自由基

均显著升高
,

而乳酸脱氢酶 ( L D H ) 变化不显著
。

说明
`

r BI 早期

机体应激反应 显著
,

而除颅脑损伤以外的全身其它脏 器损伤不

显著
。

其中 E T 的作用在于促使 C A 和氧自由基的产生
。

( 4 ) T B I 时
,

脑血糖摄取率 和脑血管
。

G M P 值均呈降低
、

升

高
、

再降低的显著变化趋势
,

脑组织 C a ’ 一
呈持续升高状态

。

三方

面的改变均与 E T 的变化密切相关
。

( 5 ) T B I 时
,

脉压差 ( D P P )显著缩小
;
平均动脉压 ( M A P )

、

心空 ( H R )
、

左室 内压 (L V S )P
、

左室内压最大上升速度 ( + d p /

dt m 。 x )均显著上升
;

左心室内压最大下降速度 ( 一 dp / dt m ax )显

著降低
。

说明 T BI 早期体循环功能变化显著
。

E T 的作用主要与 D P P 的改变密切相关
。

C A 则与其余体

循环功能改变有关
。

( 6 ) T BI 时
,

脑血流量 ( C C B F )和脑含水 l ( C WC )分别呈显

著降低和升高变化
。

二者均与 E T 的变化有密切联系
。

并且 E T

是导致创伤后脑缺血和脑水肿的原因之一
。

( 7 ) T BI 时
,

血管对去甲肾上腺素 ( N A )的敏感性下降
,

但

其反应程度加大 ;血管对乙酞胆碱 ( A hc )的敏感性增加
,

而其反

应程度降低 ;血管对 E T 的反应性无显著性变化
,

但 E T 是造成

血管对 N A
、

A ch 反应性变化的重要原因之一
。

( 8) 脑微血管对 E T 的反应性大于颈总动脉对 E T 的反应

性
; E T 在收缩阑浓度以下就能增强微脑血管对 N A 的反应性

,

而 降低对 A ch 的反应性
。

说明 E T 除了本身缩血管活性以外
,

还有其间接的缩血管作用
。

( 9 ) T B I 时
.

E D R F 拮抗剂 L N N A 的应用效果与 E T 抗血

清的效果截然相 反
,

因此 E D R F 在 T B I 时可能是一种内源性的

保 护性因素
.

综上所述
.

E T 在 生理
、

生化方面均参与了 T BI 的发展过

程
,

尤其是 E T 的血管活性在脑创伤局部伤情的发展中起了重

要作 用
。

E T 抗血 清能在相当程度 上改善伤后的生理 及生化异

常状态
。

故抗 E T 治疗 很可能成为一种对颅脑创伤有效的治疗

手段
。
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高速投射物所致肝脏间接损伤及 H V P 压力波在其中的作用
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高速投射物 ( H ig h V
e lo e it y P

r o
j

e c t i l
e ,

H V P )可引起受伤机

体的组织器官严重损伤
,

其中包括肝脏
.

肝脏在创伤后 M S O F

的发生
、

发展过程中起有重要作用
,

有必要研究 H V P 伤后肝脏

的变化情况 及机理
。

关于 H V P 伤后肝脏损伤的机理 目前不完

全清楚
:

有人认为与感染
.

肝脏缺血等有关
.

此外
.

有 文献报道

H V P 压力波 可于 在体或离体情况下损伤组织器官
.

特别是 近

来的文献提示 H v P 压力波可能在某些情况下如腹部枪伤时肝

脏损伤的发生过 程中起有重要作用
。

但因 为这些在体试验不能

完全排除失血及神经体液因素的作用
,

而离体试验则能较好地

解决这个问题并直接研究压力波对细胞的作用
.

本研究的 目的

在于用离体
.

在休试验相结合的方法
,

应用细胞培养技术
,

分子

生物学技术等较先进的手段探讨 H v P 伤后肝脏形态
、

功能等

的变化 及机理
,

特别是压力波等力学 因素在其中的作用
,

为

H V P 致伤机理的了解及 H v P 伤的有效诊治提供参考
.

为此本

研究从 细胞体外实验
,

动物体外实验
,

动物在体实验三个层次

作了相应研究
。

主要结果与结论如 下
:

( l) 犬腹或肢体 5
.

56 m m 弹伤后出

现肝脏功能形态明显损害包括血浆 A L T
,

肝脏组织 M D A 水平

升高
.

肝组织血流量 ( E H B F )
、

A T P 含量减少等
.

E H BF 主要由

失血和 血液再分配引起
.

是肝脏损伤的主要原因
。

压力波的作
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