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缺血后处理与控制性低压灌注对大鼠脊髓缺血再灌注损伤的影响
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［摘要］　目的：观察缺血后处理与控制性低压灌注对大鼠脊髓缺血再灌注损伤的影响。方法：雄性ＳＤ大鼠３０９只，随机分

为３组（ｎ＝１０３）：对照组（Ｃｏｎｔｒｏｌ组）、后处理组（Ｐｏｓｔｃｏｎ组）和低压灌注组（ＬＲ组）。２ＦＦｏｇａｒｔｙ球囊导管阻断胸主动脉９

ｍｉｎ合并体循环低压４０ｍｍＨｇ（１ｍｍＨｇ＝０．１３３ｋＰａ）诱导大鼠脊髓缺血。再灌注期，Ｃｏｎｔｒｏｌ组以平均动脉压（ＭＡＰ）１００

ｍｍＨｇ迅速回灌；Ｐｏｓｔｃｏｎ组进行３次３０ｓ再灌／３０ｓ阻断的操作；ＬＲ组 ＭＡＰ维持４０ｍｍＨｇ３ｍｉｎ再升至１００ｍｍＨｇ。监

测再灌３０ｍｉｎ内脊髓相对血流量（ｒＳＣＢＦ）；测定再灌１、４、１２、２４ｈ腰骶部脊髓组织超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）、过氧化氢酶（ＣＡＴ）

和髓过氧化物酶（ＭＰＯ）的活性，及丙二醛（ＭＤＡ）含量；评定大鼠后肢神经功能，观察脊髓腰段的病理改变。结果：后处理和低

压灌注可改善再灌早期的高流量状态。与Ｃｏｎｔｒｏｌ组比较，Ｐｏｓｔｃｏｎ组于再灌１、４ｈＳＯＤ、ＣＡＴ活性上调，２４ｈ内 ＭＤＡ含量

降低，ＭＰＯ活性下降（Ｐ＜０．０１）。ＬＲ组 ＭＤＡ含量虽降低（Ｐ＜０．０５），但ＳＯＤ、ＣＡＴ活性无变化；ＭＰＯ活性于再灌１、４ｈ达

峰值，后逐渐下降。Ｐｏｓｔｃｏｎ及ＬＲ组再灌注２４ｈ内神经功能皆明显好转，但ＬＲ组的神经行为学评分低于Ｐｏｓｔｃｏｎ组。脊髓

病理改变与行为学结果类似。结论：缺血后处理与控制性低压灌注皆可减轻大鼠脊髓缺血再灌注损伤，但由于缺血后处理可

提高再灌注期内源性抗氧化酶活性、减少中性粒细胞堆积而具有更强的脊髓保护作用。
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　　胸主动脉瘤修复术中夹闭降主动脉常合并有低
血压，使脊髓处于低灌注状态，但随后主动脉的开通
及升压又给缺血后的脊髓予以第二次打击，造成脊
髓的缺血再灌注损伤，引起相应的并发症。其中最
为严重的表现为下肢麻痹、截瘫，是胸主动脉瘤修复
术后难以预料的并发症，发病率高达１１％～４０％［１］。
既往曾尝试在再灌注期进行药物干预，如氧自由基
清除剂、钙通道阻滞剂、ＮＭＤＡ（Ｎ甲基Ｄ天冬氨
酸）受体拮抗剂等，但都未达到满意的效果，且存在
对其他器官的毒副作用。在犬的心脏缺血再灌注
模型中，最初采用逐步增加灌流量的方法来减轻心
肌再灌注损伤［２］。２００３年Ｚｈａｏ等［３］报道，结扎犬的
左冠状动脉前降支１ｈ后进行３次３０ｓ复灌／３０ｓ
阻断的操作，可减小心肌的梗死面积，并将此技术命
名为缺血后处理。本实验旨在大鼠脊髓缺血再灌
注损伤模型中，应用缺血后处理及低压逐步回灌两
种机械性干预措施，观察两者对脊髓的保护作用，从
而为临床开展非药物性脊髓保护提供实验依据。

１　材料和方法

１．１　动物、主要仪器和试剂　健康雄性Ｓｐｒａｇｕｅ
Ｄａｗｌｅｙ（ＳＤ）大鼠，体质量３００～３５０ｇ，由第二军医
大学实验动物中心提供。ＰｏｗｅｒＬａｂ／８ＳＰ多道生理
记录仪（澳大利亚ＡＤＩｎｓｔｒｕｍｅｎｔ公司）；２ＦＦｏｇａｒｔｙ
球囊导管（上海爱德华生命科学有限公司）；酶标仪
（ＥＬ×８００ＢｉｏｅｌｉｓａＲｅａｄｅｒ，美国 ＢｉｏＴｅｋＩｎｓｔｒｕ
ｍｅｎｔｓ公司）；超氧化物歧化酶 （ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓ
ｍｕｔａｓｅ，ＳＯＤ）、过氧化氢酶（ｃａｔａｌａｓｅ，ＣＡＴ）、丙二醛
（ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ，ＭＤＡ）测定试剂盒（南京建成生
物有限公司）；髓过氧化物酶 （ｍｙｅｌｏｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ，

ＭＰＯ）活性比色法定量检测试剂盒（上海卓康生物科
技有限公司）；二喹啉甲酸（ｂｉｃｉｎｃｈｏｎｉｎｉｃａｃｉｄ，ＢＣＡ）
蛋白浓度测定试剂盒（江苏海门碧云天生物技术公
司）；甲醛、磷酸氢二钠和磷酸二氢钠（上海博光生物
有限公司）。

１．２　建立大鼠脊髓缺血再灌注损伤模型　ＳＤ大
鼠以１０％水合氯醛麻醉（４００ｍｇ／ｋｇ，腹腔注射）后，

仰卧于固定器上，头部置入自制氧罩（可提供５０％
ＦｉＯ２），灯源照射保持术中体温。无菌操作下行颈正
中切口暴露左颈总动脉，将２４Ｇ套管针（Ｂ．Ｂｒａｕｎ
ＭｅｄｉｃａｌＩｎｃ．）置入，通过三通连接 ＰｏｗｅｒＬａｂ／８ＳＰ
多道生物信号分析系统和体外储血器（由２０ｍｌ注
射针筒及２ｍ延长管组成），以持续监测体循环血
压，和外输动脉血行控制性降压。以２４Ｇ套管针穿
刺尾动脉，监测主动脉远端动脉压。所有管道装置
内均预充４Ｕ／ｍｌ肝素生理盐水。经颈动脉以５００
Ｕ／ｋｇ注射肝素行全身肝素化后，中腹部纵行切口入
腹，将肠管推向左上腹，剥开后腹膜，游离出右髂总
动脉，从其切口置入２ＦＦｏｇａｒｔｙ球囊导管，使其顶端
距胸降主动脉起始部，即距离左锁骨下动脉开口２～
３ｍｍ处（预实验中得出，当导管置入１０ｃｍ时可达
此位置）。注入０．０５ｍｌ生理盐水鼓起球囊，主动脉
远端动脉压即刻、持续下降，证明阻断有效。血液经
颈总动脉流入体外储血器，通过调节储血器高度控
制体 循 环 平 均 动 脉 压 （ｍｅａｎａｒｔｅｒｉａｌｐｒｅｓｓｕｒｅ，

ＭＡＰ），以达到目标值４０ｍｍＨｇ（储血器至大鼠仰卧
水平位心脏高度５２ｃｍ＝４０ｍｍＨｇ，１ｍｍＨｇ＝
０．１３３ｋＰａ）。阻断９ｍｉｎ后，缓慢抽出球囊中的液体，
使主动脉复流，按实验分组进行操作。

１．３　动物分组及再灌注期干预措施　大鼠随机分
为３组（ｎ＝１０３）：对照组（Ｃｏｎｔｒｏｌ组）、后处理组
（Ｐｏｓｔｃｏｎ组）和低压灌注组（ＬＲ组）。Ｃｏｎｔｒｏｌ组主
动脉复流时调节储血器高度使 ＭＡＰ 升至 １００
ｍｍＨｇ（储 血 器 至 大 鼠 仰 卧 水 平 位 心 脏 高 度

１３０ｃｍ＝１００ｍｍＨｇ）迅速回输血液；Ｐｏｓｔｃｏｎ组主
动脉复流 ＭＡＰ以１００ｍｍＨｇ回灌，通过鼓起／放开
球囊进行３次３０ｓ开通／３０ｓ阻断的操作；ＬＲ组主
动脉复流时 ＭＡＰ维持４０ｍｍＨｇ３ｍｉｎ再回升至

１００ｍｍＨｇ。

１．４　脊髓血流量测定　每组取７只大鼠进行

ｒＳＣＢＦ测定。按上述模型制备步骤把所有测压管
道、Ｆｏｇａｒｔｙ导管置好后，将大鼠俯卧。腰背部中线

２～３ｃｍ切口以暴露Ｌ２椎体，并在其右侧椎板上钻
孔，显露Ｌ４～５节段脊髓。取０．８ｍｍ直径的激光
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多普探针外套聚四氟乙烯管，用牙科粘固胶将聚四
氟乙烯管和探针一并固定在椎板上，以使探针尖端
位于硬脊膜外间隙。持续监测胸主动脉阻断前、阻
断期间和开放后３０ｍｉｎ内的脊髓血流量变化，每２０
ｓ记录１次数据，把缺血前流量标定为１００％。

１．５　行为学评估　依据ＬｅＭａｙ法
［４］，每组６只大

鼠，于再灌１、４、１２、２４ｈ对后肢的运动功能、水平绳
抓握功能、悬吊能力以及４５°木棒上的平衡功能和疼
痛反应等５个方面进行测评。满分为１５分，表示后
肢神经功能正常，后肢完全不能运动为０分。

１．６　脊髓腰段组织学分析　再灌注２４ｈ神经功能
评定之后（ｎ＝６），将大鼠深麻醉，快速开胸插管至升
主动脉，先用３７℃１００ｍｌ生理盐水快速灌注，待右
心耳流出液变为淡红色时改用４％中性甲醛（内含

０．０１ｍｍｏｌ／Ｌ磷酸缓冲液，ｐＨ７．４）灌注固定。待灌
注固定完毕后，自背侧逐层剪开皮肤、肌肉，去除椎
板，取出脊髓浸泡于４％中性甲醛中后固定２～４ｄ。
截取Ｌ３～５脊髓节段石蜡包埋后切片（４μｍ），进行

Ｎｉｓｓｌ染色。病理学改变由一不了解分组情况的观
察者在２００倍显微镜下观察。损伤及坏死神经元表
现为胞核固缩或溶解，胞质中尼氏体消失；正常神经
元表现为多角形结构，胞核结构清晰，胞质中尼氏体
存在。每个节段抽取３张切片，病理损伤程度通过
记数脊髓前角（沿中央导水管横线以前）正常神经元
数量来评估。

１．７　脊髓腰骶部ＳＯＤ、ＣＡＴ活性、ＭＤＡ含量测定

　每组于术前、再灌后１、４、１２、２４ｈ各时间点分别
处死１２只大鼠，测定脊髓组织中ＣＡＴ、ＳＯＤ活性及

ＭＤＡ含量。将大鼠深麻醉，剪开其右心房放血，然
后用咬骨钳打开脊柱椎板，取出脊髓腰骶部。在４℃
缓冲液（１０ｍｍｏｌ／ＬＴｒｉｓＨＣｌｐＨ７．４，０．１ｍｍｏｌ／Ｌ
ＥＤＴＡＮａ２，１０ｍｍｏｌ／Ｌｓｕｃｒｏｓｅ，０．８％ ＮａＣｌ）中匀
浆，并以１８００×ｇ离心取上清。按照南京建成生物
有限公司提供的方法进行测定：黄嘌呤氧化酶法测
定ＳＯＤ活性，钼酸铵法测定ＣＡＴ活性，硫代巴比妥
酸法 测 定 ＭＤＡ 含 量，蛋 白 质 含 量 用 ＢＣＡ 法

测定。　　　　
１．８　脊髓腰骶部 ＭＰＯ活性测定　于术前、再灌注

１、４、１２、２４ｈ测定脊髓组织腰骶部中 ＭＰＯ活性。
每组各时间点处死６只大鼠，打开椎板取出脊髓，在

４℃邻联二茴香胺与过氧化氢磷酸盐缓冲液的混悬
液中匀浆，冻融并超声粉碎，１６０００×ｇ离心后取上
清。加入反应液，在分光光度计４６０ｎｍ波长下进行

２ｍｉｎ的扫描，记录第３０秒和第９０秒的光密度差
值，以此１ｍｉｎ光密度的变化代表酶活力的改变。

１．９　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１５．０统计软件分析，
脊髓相对血流量、ＳＯＤ活性、ＣＡＴ活性、ＭＤＡ含量、

ＭＰＯ活性，及前角运动神经元数量以珚ｘ±ｓ表示，组
间差异采用方差分析；后肢神经功能评分以 Ｍ（ＱＲ）
表示，组间差异采用秩和检验。以Ｐ＜０．０５为差异
有统计学意义。

２　结　果

２．１　控制性低压灌注与缺血后处理对脊髓血流量
的影响　ｒＳＣＢＦ测定显示（图１），阻断胸主动脉合
并体循环低血压４０ｍｍＨｇ可使ｒＳＣＢＦ由（１００±
２）％降至（１１±４）％，缺血期维持此水平。再灌注期
开始的１ｍｉｎ内ｒＳＣＢＦ快速增至（１７８±１８）％，此后
逐渐下降。后处理组３次再灌／阻断使ｒＳＣＢＦ呈一
正弦波，最高达８２％～９５％，最低至２３％～２６％；ＬＲ
组再灌前３ｍｉｎｒＳＣＢＦ维持（４２±８）％；两组再灌开
始５ｍｉｎ内ｒＳＣＢＦ皆显著低于 Ｃｏｎｔｒｏｌ组（Ｐ＜
０．０５），１０ｍｉｎ时基本恢复至正常。

图１　控制性低压灌注与缺血后

处理对脊髓相对血流量的影响

Ｆｉｇ１　Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｌｏｗｐｒｅｓｓｕｒｅ

ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎａｎｄｉｓｃｈｅｍｉｃｐｏｓｔｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇ
ｏｎｒｅｌａｔｖｉｅｓｐｉｎａｌｃｏｒｄｂｌｏｏｄｆｌｏｗ（ｒＳＣＢＦ）

Ａ：ＣｈａｎｇｅｓｏｆｒＳＣＢＦｉｎｃｏｎｔｒｏｌａｎｄｐｏｓｔｃｏｎｄｉｔｉｏｎｅｄａｎｉｍａｌｓｒｅｃｅｉｖｉｎｇ

３ｃｙｃｌｅｓｏｆ３０ｓｅｃｏｃｃｌｕｓｉｏｎａｎｄ３０ｓｅｃｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎａｔ３０ｓｅｃａｆｔｅｒｔｈｅ

ｓｔａｒｔｉｎｇｏｆｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ；Ｂ：ＲｅｃｏｒｄｉｎｇｓｏｆｒＳＣＢＦｉｎｃｏｎｔｒｏｌｓｔａｔｕｓａｎｄ

ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｌｏｗｐｒｅｓｓｕｒｅｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｄｕｒｉｎｇｔｈｅｆｉｒｓｔ３ｍｉｎｏｆｒｅｐｅｒｆｕ

ｓｉｏｎｗｉｔｈｓｙｓｔｅｍｉｃｈｙｐｏｔｅｎｓｉｏｎｏｆ４０ｍｍＨｇ；ｎ＝７

２．２　行为学变化　术后各组动物均存活，根据
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ＬｅＭａｙ１５分法，评价再灌注１、４、１２和２４ｈ后肢神
经功能（表１）。Ｃｏｎｔｒｏｌ组大鼠术后１ｈ即出现后肢
功能障碍，持续至２４ｈ。Ｐｏｓｔｃｏｎ组可显著改善再
灌注期的后肢功能（Ｐ＜０．０１），ＬＲ组术后各时间点
神经功能评分虽高于Ｃｏｎｔｒｏｌ组（Ｐ＜０．０５），但较

Ｐｏｓｔｃｏｎ组低。

表１　再灌注期神经行为学评分

Ｔａｂ１　Ｎｅｕｒｏｌｏｌｇｉｃｂｅｈａｖｉｏｒａｌｓｃｏｒｅｓ

ｄｕｒｉｎｇｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎ３ｇｒｏｕｐｓ
［ｎ＝８，Ｍ（ＱＲ）］

Ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｔ／ｈ Ｃｏｎｔｒｏｌ Ｐｏｓｔｃｏｎ ＬＲ

１ ２（０３） １０（７１２） ６（５８）

４ ３（１４） １１（８１３） ７（７９）

１２ ３（２４） １２（９１３） ９（６１０）

２４ ４（３６） １２（９１４） ９（７１１）

　Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１ｖｓｃｏｎｔｒｏｌ．ＬＲ：Ｌｏｗｐｒｅｓｓｕｒｅｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ

２．３　组织学改变　再灌注２４ｈ，Ｐｏｓｔｃｏｎ组正常神
经元数量显著多于Ｃｏｎｔｒｏｌ组（Ｐ＜０．０１）；ＬＲ组脊
髓前角正常神经元数量明显多于对照组（Ｐ＜０．０５），
但少于 Ｐｏｓｔｃｏｎ组。光镜下观察组织病理改变，

Ｃｏｎｔｒｏｌ组正常神经元数量明显减少，神经元缺血变
性严重，胞质深染、缩小，细胞核固缩，核仁消失，胞
体周围有空泡形成（图２Ａ）。Ｐｏｓｔｃｏｎ组则可见神
经元大多形态正常，胞体呈多角形，核仁清晰，胞质
中尼氏体清晰（图２Ｂ）。ＬＲ组有少量胞质染、核固
缩的神经元（图２Ｃ）。

图２　再灌注２４ｈ脊髓腰段组织学变化

Ｆｉｇ２　Ｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃａｌｃｈａｎｇｅｓｉｎｌｕｍｂａｒ

ｓｐｉｎａｌｃｏｒｄ（Ｎｉｓｓｌｓｔａｉｎｉｎｇ）

Ａ：Ｍｏｓｔｍｏｔｏｒｎｅｕｒｏｎｓａｒｅｌｏｓｔｗｉｔｈｓｈｒｕｎｋｅｎａｎｄｄｅｎｓｅｌｙｓｔａｉｎｅｄ

ｃｅｌｌｓｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；Ｂ：Ｎｅａｒｌｙｎｏｒｍａｌａｐｐｅａｒａｎｃｅｏｆｍｏｔｏｒｎｅｕ

ｒｏｎｓｉｎｔｈｅｐｏｓｔｃｏｎｇｒｏｕｐ；Ｃ：Ｍｉｎｏｒｉｔｙｏｆｍｏｔｏｒｎｅｕｒｏｎｓａｒｅｓｈｒｕｎｋ

ｅｎｉｎｔｈｅｌｏｗｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｇｒｏｕｐ．Ｏｒｉｇｉｎａｌｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ：×２００

２．４　再灌注期ＳＯＤ、ＣＡＴ活性及 ＭＤＡ含量的变
化　如图３Ａ、３Ｂ所示，后处理组ＳＯＤ、ＣＡＴ活性再
灌１、４ｈ 分别为 （１２．８±１．４）Ｕ／ｍｇｐｒｏｔｅｉｎ、
（１１．９±１．３）Ｕ／ｍｇｐｒｏｔｅｉｎ和 （２１±４．９）Ｕ／ｍｇ
ｐｒｏｔｅｉｎ、（２４．６±５．２）Ｕ／ｍｇｐｒｏｔｅｉｎ较缺血前显著
升高，明显高于对照组（Ｐ＜０．０１），以后逐渐下降，至

１２ｈ与对照组的差异无统计学意义；低压灌注组的

ＳＯＤ、ＣＡＴ活性与对照组差异皆无统计学意义。图

３Ｃ所示，对照组 ＭＤＡ 于再灌后 １ｈ 由缺血前
（８．２±１．５）ｎｍｏｌ／ｍｇｐｒｏｔｅｉｎ 迅速增至 （２６．７±
４．１）ｎｍｏｌ／ｍｇｐｒｏｔｅｉｎ，以后增加速度逐渐平缓。后
处理组与低压灌注组再灌注期各时点皆明显低于对

照组（后处理组Ｐ＜０．０１；低压灌注组Ｐ＜０．０５）。

图３　缺血前及再灌注２４ｈ内腰骶部脊髓组织ＳＯＤ、ＣＡＴ活性及 ＭＤＡ含量的变化

Ｆｉｇ３　ＣｈａｎｇｅｓｏｆＳＯＤ，ＣＡＴａｎｄＭＤＡｉｎｌｕｍｂｏｓａｃｒａｌｓｐｉｎａｌｃｏｒｄａｔｐｒｅｉｓｃｈｅｍｉａｓｔａｇｅａｎｄｄｕｒｉｎｇ２４ｈｏｆｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ
Ａ：Ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓｍｕｔａｓｅａｃｔｉｖｉｔｙ；Ｂ：Ｃａｔａｌａｓｅａｃｔｉｖｉｔｙ；Ｃ：Ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅｃｏｎｔｅｎｔ．Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１ｖｓｃｏｎｔｒｏｌ；ｎ＝１２，珚ｘ±ｓ．ＬＲ：Ｌｏｗ

ｐｒｅｓｓｕｒｅｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ；ＳＯＤ：Ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓｍｕｔａｓｅ；ＣＡＴ：Ｃａｔａｌａｓｅ；ＭＤＡ：Ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ

２．５　ＭＰＯ活性变化　如图４所示，ＭＰＯ活性Ｃｏｎ
ｔｒｏｌ组再灌１ｈ较缺血前显著升高，为（９２．８±１３．２）

Ｕ／ｍｇｐｒｏｔｅｉｎ（Ｐ＜０．０１），并持续至２４ｈ。ＬＲ组ＭＰＯ

活性再灌１、４ｈ亦显著增加，为（６９．４±１４．５）Ｕ／ｍｇ
ｐｒｏｔｅｉｎ（Ｐ＜０．０１），以后逐渐降低。Ｐｏｓｔｃｏｎ组 ＭＰＯ
活性显著低于Ｃｏｎｔｒｏｌ组（Ｐ＜０．０１）。
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图４　缺血前、再灌注２４ｈ腰骶部

脊髓组织 ＭＰＯ活性的变化

Ｆｉｇ４　ＶａｒｉａｔｉｏｎｏｆＭＰＯａｃｔｉｖｉｔｙｉｎｌｕｍｂｏｓａｃｒａｌｓｐｉｎａｌ

ｃｏｒｄａｔｐｒｅｉｓｃｈｅｍｉａｓｔａｇｅａｎｄｄｕｒｉｎｇ２４ｈｏｆｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ
△△Ｐ＜０．０１ｖｓｐｒｅｉｓｃｈｅｍｉａ；Ｐ＜０．０１ｖｓｃｏｎｔｒｏｌ；ｎ＝６，珚ｘ±ｓ

３　讨　论

　　及时的血液复灌是使神经组织免于缺血性损伤

的有效手段，但有证据表明，突发、完全、高流速的再

灌注反而会加重缺血组织损伤，表现为组织水肿、细

胞内活性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）增加、线

粒体内钙离子超载、中性粒细胞堆积，进而引起细胞

坏死、凋亡［５６］。本研究采用缺血后处理和控制性低

压灌注两种缺血后干预措施，通过降低组织灌流量、

ＲＯＳ生成，减轻中性粒细胞聚集，而改善脊髓缺血
再灌注引起的后肢功能障碍，增加脊髓前角正常神

经元数量。

　　Ｔａｉｒａ等［７］的大鼠脊髓缺血再灌注模型很好地

模拟了胸主动脉瘤修复术中主动脉阻断、降压、再通

及升压的全过程，是研究脊髓缺血再灌注损伤及保

护机制的理想模型。本实验ｒＳＣＢＦ记录显示，胸降

主动脉起始部阻断合并体循环低压４０ｍｍＨｇ可使

脊髓血流量降至 （１１±４）％；Ｃｏｎｔｒｏｌ组以 １００

ｍｍＨｇ迅速回灌时，ｒＳＣＢＦ猛增至（１７８±１８）％。

Ｓｈｉ等［８］在球囊阻断肾下腹主动脉构建的兔脊髓缺

血再灌注模型中，通过控制球囊体积先部分开通主

动脉血流，而后逐步放开，以达到低流量回灌。本研

究中，在主动脉开放最初３ｍｉｎ维持体循环低压，而

后提升血压，ｒＳＣＢＦ再灌初期可维持在（４２±８）％的

较低水平。在大鼠局灶性脑缺血模型中，以反复开

通／夹闭双侧颈总动脉进行后处理，可抑制再灌注早

期的高灌流［９］。本研究于主动脉开通早期即进行反

复、短暂的停灌／再灌，可使ｒＳＣＢＦ成一正弦波，波

峰至８２％～９５％，波谷为２３％～２６％。

　　再灌注期ＲＯＳ过量生成，可使生物大分子发生

超氧化反应，导致细胞结构和功能破坏，是缺血再

灌注损伤的主要原因之一［１０］。已有研究证实，缺血

后处理可拮抗心、脑再灌期ＲＯＳ的过量产生，从而

抑制细胞凋亡［３，９］。本研究发现，后处理可促进体内

ＳＯＤ和 ＣＡＴ 活性上调，特异性清除超氧阴离子

（Ｏ２－）和过氧化氢（Ｈ２Ｏ２）。其机制尚不清楚，但脑

的研究显示，缺血后处理的神经保护作用与丝裂原

活化蛋白激酶（ＭＡＰＫ）和蛋白激酶Ｃ（ＰＫＣ）信号通

路有关［１１１２］。另一方面，有研究已经证实，通过逐步

恢复缺血神经元的氧、糖供应，亦可减少 ＲＯＳ生

成［１３］，因此 ＬＲ 组 ＳＯＤ、ＣＡＴ 活性虽未增加，但

ＭＤＡ含量下降。

　　研究显示，再灌注期生成的ＲＯＳ可促使内皮细

胞表达ＣＤ１１／ＣＤ１８、ＰＡＦ等黏附分子［１４］，使中性粒

细胞在内皮上黏附、堆积。一方面阻塞微循环，减少

氧供，另一方面中性粒细胞激活、释放的弹性蛋白酶

裂解内皮胶原蛋白，增加渗漏［１５］。ＭＰＯ活性代表

组织内中性粒细胞的聚积程度。本实验显示，Ｐｏｓｔ

ｃｏｎ组再灌２４ｈ内 ＭＰＯ活性显著低于Ｃｏｎｔｒｏｌ组；

ＬＲ组再灌后１ｈ显著升高，但随时间逐渐下降。

Ｓａｔｏ等［２］在犬冠状动脉左前降支阻断后开通的前

３０ｍｉｎ内以低流量灌注，发现虽然心肌的梗死面积

和组织水肿减轻，但同时有中性粒细胞在血管内皮

上堆积；然而Ｚｈａｏ等［３］在同一模型上应用后处理，

即在完全复灌早期进行几个简短的阻断／开通操作，

不但可减轻心肌梗死面积、组织水肿、血管内皮损

伤，还可减少中性粒细胞在血管内皮上的聚积。原

因可能是，后处理不但减少氧自由基生成，增加内皮

细胞Ｐ选择素的表达，而且使血流成一正弦波，增

加血流与血管内皮的切应力，从而减少中性粒细胞

与内皮的接触概率。而低压灌注虽然 ＭＤＡ生成减

少，但缓慢的流速增加了中性粒细胞与内皮的接触

机会，但此种聚集并非紧密连接，会随流速的增加而

逐渐减弱。

　　缺血后处理和控制低压灌注面对已缺血的组

织，从建立一种更为有效的再灌注角度出发，重在

“处理”和挽救已缺血的组织，最大限度地减轻再灌

注损伤，对于不可预见的急性器官缺血具有更直接

的临床实用价值。这两种干预手段皆十分简便，只

需在实行胸主动脉瘤修复术中，主动脉开通后维持

一段时间的低血压，或完全再灌后进行几次简短的
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开通／再闭操作。并且，缺血后处理通过多次再灌／

停灌而激活内源性保护途径，已成为继缺血预处理

之后的另一研究热点。近来大量动物实验显示，缺

血后处理的神经保护作用与再灌／阻断操作的开始

时间、持续时程、循环次数有关，甚至动物种属、损伤

程度对其作用亦有影响［１６］。因此将缺血后处理用

于减轻术中脊髓缺血再灌注损伤尚需进一步

研究。　　　　

　　综上所述，控制性低压灌注与缺血后处理对脊

髓缺血再灌注损伤都具有保护作用，但机制可能有

所不同，因缺血后处理能上调抗氧化酶活性并抑制

中性粒细胞堆积而具有更强大的保护效应。如能在

临床实践中加以运用，对预防胸主动脉瘤修复术后

截瘫，改善患者生活质量具有重要意义。
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·更正启事·

关于《趋化因子ＭＩＰ３α及其受体ＣＣＲ６在溃疡性结肠炎中的表达及其意义》的更正

　　本刊２００８年２９卷第１０期刊登的钟万锷等的论文《趋化因子 ＭＩＰ３α及其受体ＣＣＲ６在溃疡性结肠炎中的表达及其意
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