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预先行上胸段硬膜外阻滞持续不同时间对兔脑血管痉挛的影响

林剑清１，２，陈国忠１，刘　韧１，吴晓智１，江鹤群１，吴坛光１

１．南京军区福州总医院麻醉科，福州３５００２５

２．厦门大学附属中山医院麻醉科，厦门３６１００４

［摘要］　目的：探讨预先上胸段硬膜外阻滞（ＨＴＥＢ）持续不同时间对蛛网膜下隙出血（ＳＡＨ）后脑血管痉挛（ＣＶＳ）的影响。

方法：切开置管法制备 ＨＴＥＢ模型的新西兰兔６０只，随机分为６组（ｎ＝１０）：正常１ｄ组（Ｎ１组）、正常７ｄ组（Ｎ７组）、ＳＡＨ１

ｄ组（Ｓ１组）、ＳＡＨ７ｄ组（Ｓ７组）、ＨＴＥＢ＋ＳＡＨ１ｄ组（ＨＳ１组）、ＨＴＥＢ＋ＳＡＨ７ｄ组（ＨＳ７组）。硬膜外持续泵注１ｇ／Ｌ罗哌

卡因１ｍｌ／ｈ至实验毕。用枕大池穿刺一次注血法（０．５ｍｌ／ｋｇ）制成兔ＳＡＨ模型。用经颅多普勒（ＴＣＤ）检测兔基底动脉（ＢＡ）

平均血流速度（Ｖｍ），ＨＥ染色后光镜观察ＢＡ痉挛及病变情况。结果：Ｖｍ：与 Ｎ１组比较，Ｓ１组（Ｐ＜０．０１）和 ＨＳ１组（Ｐ＜
０．０５）均增快；与Ｎ７组比较，Ｓ７组增快 （Ｐ＜０．０５），ＨＳ７组差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；Ｓ１组快于Ｓ７组 （Ｐ＜０．０５），ＨＳ１组

快于 ＨＳ７组（Ｐ＜０．０５）。ＢＡ光镜观察：Ｎ１、Ｎ７组未见异常，Ｓ１、Ｓ７组管壁收缩、管腔狭窄，ＨＳ１、ＨＳ７组变化程度均轻于Ｓ１、

Ｓ７组，ＨＳ７组狭窄程度轻于 ＨＳ１。结论：预先 ＨＴＥＢ可减轻兔实验性ＳＡＨ后ＣＶＳ的程度，持续时间越长疗效越好。
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　　脑血管痉挛（ＣＶＳ）是蛛网膜下隙出血（ＳＡＨ）
后致死或致残的主要并发症之一。交感神经系统兴

奋可能是引起ＳＡＨ后ＣＶＳ的发病机制之一［１］。由
于颈部交感神经节的节前纤维起源于 Ｔ１～５脊髓节
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段［２］，上胸段硬膜外阻滞（ｈｉｇｈｔｈｏｒａｃｉｃｅｐｉｄｕｒａｌ
ｂｌｏｃｋ，ＨＴＥＢ）可阻滞颈交感神经节，从而减轻脑血
管痉挛。但其减轻程度是否与阻滞的时间有关尚不
清楚。为此，本研究拟探讨预先 ＨＴＥＢ持续不同时
间对ＳＡＨ后ＣＶＳ的影响。

１　材料和方法

１．１　实验动物　健康新西兰兔（由南京军区福州总
医院动物实验室提供），雌雄不限，体质量１．７～２．３
ｋｇ，兔龄５～６个月。

１．２　 药品与设备 　 氯胺酮 （批号：国药准字

Ｈ３２０２２８２０，江苏恒瑞医药股份公司），氟哌利多（批
号：国药准字 Ｈ３１０２０８９５，上海旭东海普药业公司），
罗哌卡因（批号：Ｘ９８０５５１，阿斯利康公司），亚甲蓝
（批号：国药准字 Ｈ１１０２０７０４，北京双鹤药业股份公
司），镇痛泵（１００ｍｌ，１ｍｌ／ｈ，扬州邗江双菱医疗器
械公司），硬膜外导管、Ⅱ型腰椎穿刺针（南京宁创医
疗设备公司），监护仪（ｓｐａｃｅｌａｂｓｍｅｄｉｃａｌ，美国），

ＴＣＤ（ＴＣ２０２１，Ｎｉｃｏｌｅｔ公司提供），光学显微镜（Ｏ
ｌｙｍｐｕｓＢＫ６０，日本）。

１．３　模型的制备　新西兰大白兔臀部肌注氯胺酮
（４０ｍｇ／ｋｇ）和氟哌利多（１．６ｍｇ／ｋｇ）混合液麻醉
后，参照文献［３］的方法制作兔 ＨＴＥＢ模型。硬膜
外导管放置成功后给１ｇ／Ｌ罗哌卡因１ｍｌ作为试
验剂量，观察平均动脉压（ＭＡＰ）变化，以 ＭＡＰ迅速
下降确认硬膜外阻滞成功。３ｄ后无感染、饮食正常
的兔采用枕大池穿刺一次注血法制成兔ＳＡＨ 模
型，同时严密观察实验动物呼吸变化，术毕俯卧头低
位３０℃３０ｍｉｎ，用绷带固定镇痛泵于受试兔腹侧，
把受试兔放回笼子饲养７ｄ。实验结束后硬膜外导
管注入１０ｇ／Ｌ亚甲蓝１ｍｌ，解剖硬膜外腔，观测亚
甲蓝分布范围，确定硬膜外导管位置，剔除硬膜外导
管头端不在Ｔ２～４的受试兔。

１．４　实验分组及给药方法　硬膜外阻滞成功的新
西兰兔６０只，随机分为６组（ｎ＝１０）：正常１ｄ组

（Ｎ１组）、正常７ｄ组（Ｎ７组）、单纯ＳＡＨ１ｄ组（Ｓ１
组）、单纯ＳＡＨ７ｄ组（Ｓ７组）、ＨＴＥＢ＋ＳＡＨ１ｄ组
（ＨＳ１组）、ＨＴＥＢ＋ＳＡＨ７ｄ组（ＨＳ７组）；Ｎ１、Ｎ７
组硬膜外导管推注生理盐水（ＮＳ）１ｍｌ后接镇痛泵
持续泵入ＮＳ１ｍｌ／ｈ，３０ｍｉｎ后枕大池推注ＮＳ０．５
ｍｌ／ｋｇ；Ｓ１、Ｓ７组硬膜外推注ＮＳ１ｍｌ后接镇痛泵泵
入ＮＳ１ｍｌ／ｈ，３０ｍｉｎ后制备ＳＡＨ模型；ＨＳ１、ＨＳ７
组硬膜外推注１ｇ／Ｌ罗哌卡因１ｍｌ后接镇痛泵泵
入１ｇ／Ｌ罗哌卡因１ｍｌ／ｈ，３０ｍｉｎ后制备ＳＡＨ 模
型。以枕大池注射完毕之时算起，２４ｈ后为１ｄ，１６８
ｈ后为７ｄ，并分别实施ＴＣＤ基底动脉血流监测和
处死兔、取基底动脉标本。硬膜外给药持续至实验
完毕。

１．５　生命征监测　监测有创血压（经右耳正中动脉
插管）和心电图，记录硬膜外注药前、注药后３、５、

１０、１５、２０ｍｉｎ的 ＭＡＰ、心率和呼吸变化。

１．６　基底动脉平均血流速度（Ｖｍ）检测　用２
ＭＨｚ的ＴＣＤ探头，从兔枕窗探测基底动脉，记录其

Ｖｍ。

１．７　基底动脉 ＨＥ染色后光镜下观察　兔麻醉
后，耳缘静脉注射空气致死，快速剪开颅骨取脑。先
行大体标本观察，再剪取基底动脉，放入标本杯，４０
ｇ／Ｌ多聚甲醛浸泡固定２ｄ，石蜡切片，ＨＥ染色，光
学显微镜观察。

１．８　统计学处理　用ＳＰＳＳ１３．０软件，计量资料以

珚ｘ±ｓ表示，采用重复测量的方差分析，Ｐ＜０．０５为
差异有统计学意义。

２　结　果

２．１　硬膜外阻滞后生命征变化　本实验共用新西兰
兔６６只，其中６只兔硬膜外推注１ｇ／Ｌ罗哌卡因１ｍｌ
后未见 ＭＡＰ、ＨＲ下降，为硬膜外阻滞无效，予以剔
除。余６０只兔硬膜外注药后均可见 ＭＡＰ、ＨＲ下降，
其中３ｍｉｎ开始下降，１０ｍｉｎ达到最大值。呼吸频率
变化差异无统计学意义，呼吸方式无变化（表１）。

表１　硬膜外给药后血压、心率变化

Ｔａｂ１　ＣｈａｎｇｅｓｏｆＢＰａｎｄＨＲａｆｔｅｒｉｎｊｅｃｔｉｏｎｏｆｒｏｐｉｖａｃａｉｎｅｉｎｔｏｅｐｉｄｕｒａｌｓｐａｃｅ
（ｎ＝６０，珚ｘ±ｓ）

Ｉｎｄｅｘ Ｂｅｆｏｒｅｉｎｊｅｃｔｉｎｇ
Ｔｉｍｅａｆｔｅｒｉｎｊｅｃｔｉｎｇｔ／ｍｉｎ

３ ５ １０ １５ ２０
ＭＡＰｐ／ｍｍＨｇ ８６．８±１．３ ８０．６±１．１ ７５．５±１．４ ６０．４±１．１ ６２．３±１．６ ６５．５±１．３
ＨＲｆ／ｍｉｎ－１ ２５８±８ ２５０±６ ２４５±１０ ２３８±１１ ２３９±８ ２４０±１０
ＲＲｆ／ｍｉｎ－１ 　４６±７ 　４７±８ 　４６±６ 　４７±７ 　４６±５ 　４７±６

　１ｍｍＨｇ＝０．１３３ｋＰａ；Ｐ＜０．０５ｖｓｂｅｆｏｒｅｉｎｊｅｃｔｉｎｇ
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２．２　解剖观察结果　实验完成后解剖硬膜外腔确
认６０只受试兔硬膜外导管开口端位于Ｔ２～４；硬膜外
腔亚甲蓝均匀分布于 Ｔ１～６椎间隙。Ｓ１组、Ｓ７组、

ＨＳ１组、ＨＳ７组脑底面可见血凝块，以基底动脉周
围最多，脑底池呈暗红色，Ｎ１组、Ｎ７组基底动脉清
晰可见，无血凝块形成。

２．３　各组基底动脉 Ｖｍ变化　各组间实验前 Ｖｍ

基础值相比差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。实验完
毕时：与Ｎ１组相比，Ｓ１组（Ｐ＜０．０１）、ＨＳ１组（Ｐ＜
０．０５）均升高。与Ｎ７组相比，Ｓ７组明显升高 （Ｐ＜
０．０５）；ＨＳ７组无明显升高（Ｐ＞０．０５）。Ｎ１组与Ｎ７
组相比差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；ＨＳ１与 ＨＳ７
组相比差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５，表２）。

表２　各组基底动脉Ｖｍ变化

Ｔａｂ２　ＣｈａｎｇｅｓｏｆＶｍｉｎｂａｓａｌａｒｔｅｒｙｉｎｓｉｘｇｒｏｕｐｓ

Ｇｒｏｕｐ Ｎ１ Ｓ１ ＨＳ１ Ｎ７ Ｓ７ ＨＳ７

Ｐｒｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ ５２．２５±２．３０ ５０．５５±４．２４ ５１．５５±３．１５ ５２．５５±５．１１ ５０．３５±３．２３ ５１．７５±５．１５
Ｅｎｄｏｆｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ ５２．４３±２．９０ ６８．９８±２．７３ ５８．５７±５．７７ ５２．６５±３．１０ ５６．９ ±４．３８△ ５３．２３±４．５０▲

　Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１ｖｓｇｒｏｕｐＮ１；△Ｐ＜０．０５ｖｓｇｒｏｕｐＮ７；▲Ｐ＜０．０５ｖｓｇｒｏｕｐＨＳ１

２．４　基底动脉石蜡切片 ＨＥ染色后光镜下观察　
Ｎ１组、Ｎ７组基底动脉管腔呈舒张状态，内皮细胞平
整，胞核呈棱形，紧密贴附于内皮弹力层，平滑肌形
态正常，排列整齐（图１Ａ、１Ｄ）。Ｓ１组血管壁增厚，
管腔狭小，结构紊乱，内皮细胞变形、肿胀，内弹力膜
迂曲皱折，厚薄不均，部分中膜变厚，平滑肌细胞排
列紊乱（图１Ｂ）。Ｓ７组可见肌浆纤维样变性，细胞外
间质增多，内膜下及外膜炎症细胞浸润（图１Ｅ）。

ＨＳ１组血管壁增厚不明显，管腔较狭小。少量内皮
细胞变形、肿胀，凸向管腔，内弹力膜部分出现皱折，
结构尚完整，没有断裂等现象，多数平滑肌细胞排列
较整齐（图１Ｃ）。ＨＳ７组血管壁增厚不明显，内弹力
膜结构尚完整，没有断裂等现象，平滑肌细胞排列整
齐，细胞外间质增多不明显，内膜下及外膜炎症细胞
侵润较少（图１Ｆ）。

图１　各组基底动脉ＨＥ染色结果

Ｆｉｇ１　ＨＥｓｔａｉｎｉｎｇｏｆｂａｓｉｌａｒａｒｔｅｒｉｅｓｏｆｒａｂｂｉｔｓｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｇｒｏｕｐｓ
Ａ：ＧｒｏｕｐＮ１；Ｂ：ＧｒｏｕｐＳ１；Ｃ：ＧｒｏｕｐＨＳ１；Ｄ：ＧｒｏｕｐＮ７；Ｅ：ＧｒｏｕｐＳ７；Ｆ：ＧｒｏｕｐＨＳ７．Ｏｒｉｇｉｎａｌｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ：×１００

３　讨　论

　　本实验探讨预先 ＨＴＥＢ持续不同时间对ＳＡＨ
后ＣＶＳ的影响，研究结果表明预先行硬膜外阻滞
（Ｔ１～６），并给予１ｇ／Ｌ罗哌卡因按１ｍｌ／ｈ维持，维

持时间越长，能更有效减轻兔枕大池穿刺注入自体
血制作的ＳＡＨ引起的基底动脉Ｖｍ增快和抑制痉
挛的基底动脉血管壁增厚、管腔变窄，内皮细胞变
形、肿胀，平滑肌细胞排列紊乱，提示预先 ＨＴＥＢ可
减轻兔实验性ＳＡＨ后ＣＶＳ的程度，持续时间越长
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疗效越好。

　　ＨＴＥＢ可阻滞交感神经节前纤维，引起血压和心
率下降，因此我们把血压下降作为硬膜外阻滞成功的
指征之一。并于实验结束后解剖硬膜外腔，观察硬膜
外导管的位置和亚甲蓝分布椎间隙，进一步证实硬膜
外阻滞模型可靠。罗哌卡因阻滞有运动感觉分离的
特点［５］。参照陈绍洋等［６］研究成果，本研究预实验发
现硬膜外推注１ｇ／Ｌ罗哌卡因１ｍｌ１０ｍｉｎ后血压、心
率下降最为明显，呼吸频率及呼吸方式无变化，可见１
ｇ／Ｌ罗哌卡因既可阻滞交感神经又不影响兔呼吸。
硬膜外给药，文献报道多采用间断给药，本实验采用
镇痛泵以１ｍｌ／ｈ持续泵入给药，预实验发现此给药
方式并不影响受试兔的日常活动。

　　ＴＣＤ 是利用超声多普勒效应从头部生理性的
孔或颅骨较薄的部位检测颅底动脉血流多普勒信号

的一项检查方法，已成为ＳＡＨ后ＣＶＳ的常规检查。

ＣＶＳ时ＴＣＤ表现主要是收缩期及舒张期高流速状
态，这种高流速状态是ＣＶＳ的ＴＣＤ特征性改变，尽
管这种表现在不同的病程时期形式不一，但它的特
异性高达９０％以上［７］。采用枕大池穿刺注射非抗
凝自体动脉血法，是蛛网膜下隙出血引起脑血管痉
挛常用的动物实验模型。本组实验兔解剖显示，Ｓ１、

Ｓ７组和 ＨＳ１、ＨＳ７组脑底面可见血凝块，以基底动
脉周围明显，脑底池呈暗红色，而 Ｎ１、Ｎ７组无明显
异常；Ｓ１组和Ｓ７组的 Ｖｍ均显著增快，符合ＣＶＳ
时ＴＣＤ的表现。证实本研究制作的ＳＡＨ 模型确
切，可以引起兔的基底动脉痉挛。

　　支配脑血管的外周交感神经来源于双侧颈交感
神经节，其节前纤维起自 Ｔ１～５，经颈交感干上行达
颈上、中、下神经节。ＳＡＨ后交感神经兴奋，引起脑
血管痉挛［８］。临床研究［９１０］发现应用颈交感神经阻

滞可以改善ＣＶＳ患者的临床症状。由于颈部交感
神经节的节前纤维起源于Ｔ１～５脊髓节段［２］，推测行

ＨＴＥＢ应用低浓度局麻药，阻滞Ｔ１～５的交感神经节
前纤维，即可阻滞支配双侧颈内动脉丛、颈外动脉丛
和椎动脉丛的交感神经，使支配脑血管的副交感神
经相对兴奋，缓解ＣＶＳ。从ＴＣＤ检测的Ｖｍ来看，

ＨＳ１组和Ｓ１组相比，ＨＳ７组和Ｓ７组相比均明显变
慢，说明 ＨＳ１组、ＨＳ７组的痉挛程度有改善。ＨＳ１
较 ＨＳ７组明显升高，说明 ＨＳ７组比 ＨＳ１组痉挛改
善更明显。提示持续上胸段硬膜外阻滞可有效减轻
蛛网膜出血引起的脑血管痉挛，且作用时间越长治
疗效果可能会越显著。从基底动脉的光镜形态学观
察显示：Ｓ１、Ｓ７组脑基底血管痉挛，管腔明显狭小，
结构紊乱，内皮细胞变形、肿胀，内弹力膜迂曲皱折，

厚薄不均，部分中膜变厚，平滑肌细胞排列紊乱，与
文献报道［１１］结果一致。表明枕大池注射自体血后，
可引起基底动脉结构明显变化。ＨＳ７组的血管情
况明显较 ＨＳ１组好，主要表现在内皮细胞脱离的现
象少见，平滑肌细胞排列整齐，未见明显的平滑肌细
胞破坏的现象，血管增生不明显，炎细胞浸润少见；
说明持续 ＨＴＥＢ可以通过保护血管内皮细胞的功
能从而更有效地改善ＣＶＳ的程度。

　　综上，ＨＴＥＢ持续时间越长，越能明显改善

ＳＡＨ后颅底大血管血流和脑血管壁的病理变化情
况，可能与其抑制交感神经张力来改善脑部血管血
流动力学和保护血管内皮细胞、平滑肌细胞的作用
有关。其机制有待进一步研究。
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