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小脑延髓池注射纳洛酮对心肺复苏大鼠脑组织的保护作用
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!!

!摘要"

!

目的
!

探讨小脑延髓池注射纳洛酮对心肺复苏大鼠脑组织病理损伤及血清
6#""

&

蛋白'神经元特异性烯醇化

酶$

?6H

%的影响&

方法
!

取成年雄性
6@

大鼠
&"

只#随机分为假手术组'常规复苏组$静脉注射肾上腺素
"=!-

L

"

_

L

%和纳洛

酮复苏组$小脑延髓池注射纳洛酮
!-

L

"

_

L

%#每组
#"

只&采用窒息法建立大鼠心肺复苏模型#复苏同时给药治疗&分别于恢

复自主循环$

OA6J

%后
"=$

'

&

'

'

和
!CM

眼眶静脉丛取血#

HRB6(

法测定血清
6#""

&

蛋白'神经元特异性烯醇化酶$

?6H

%水平&

最后一次取血后取脑组织#采用
QGH

染色观察大鼠脑组织病理改变&

结果
!

常规复苏组及纳洛酮复苏组各时间点大鼠血清

6#""

&

蛋白浓度均高于假手术组$

8

&

"="#

%(与常规复苏组比较#

OA6J

后
&

'

'

'

!CM

纳洛酮复苏组大鼠血清
6#""

&

蛋白浓度降

低$

8

&

"="$

或
8

&

"="#

%&常规复苏组各时间点及纳洛酮复苏组
OA6J

后
'

'

!CM

血清
?6H

蛋白浓度均高于假手术组$

8

&

"="$

或
8

&

"="#

%(与常规复苏组比较#

OA6J

后
'

'

!CM

纳洛酮复苏组大鼠血清
?6H

蛋白浓度降低$

8

&

"="$

或
8

&

"="#

%&形

态学观察结果表明#常规复苏组海马区神经胶质细胞排列散乱#数量减少#胞质浓缩嗜伊红'胞核固缩'核仁不清#毛细血管明

显肿胀变形#微血管体积扩大#而纳洛酮复苏组大部分神经细胞胞质丰富#核仁清楚#仅少数神经细胞和毛细血管出现程度不

等的水肿样改变及胞核固缩现象&

结论
!

小脑延髓池注射纳洛酮对心肺复苏大鼠脑组织具有明显的保护作用&

!关键词"
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心跳骤停后脑组织处于严重的缺血缺氧状态#

随着自主循环恢复$

OA6J

%出现再灌注损伤&目前#

临床上心肺复苏后只有不到
!"Z

的心跳骤停患者

经心肺复苏后能完全恢复#且复苏后存活的患者中

约
!"Z

"

C"Z

为永久性脑损伤*

#

+

&因此#心肺复苏

后神经功能是否恢复是衡量心肺复苏是否成功的关

键&使用脑保护作用的药物减少心脏骤停时的脑缺

氧损伤和随后的再灌注损伤是目前研究的热点&纳

洛酮是非竞争性阿片肽受体拮抗剂#可特异性地阻

断
&

内啡肽$

&

GHD

%的毒性作用#另外#还可通过其非

阿片受体样作用增加复苏的成功率#如兴奋延髓的

呼吸中枢#稳定细胞膜对钙离子的通透性#解除胞内

钙离子超载#对脑组织及神经发挥一定的保护作

用*

!G&

+

&

肾上腺素心内注射是传统的心肺复苏术#但由

于直接注射药物进入心脏#有可能导致心肌损伤与

坏死&小脑延髓池是人体靠近生命中枢的最短路

径#通过小脑延髓池注射给药可避免药物受血脑屏

障的影响#已有动物实验通过小脑延髓池注射进行

细胞移植可获得良好的细胞分布*

C

+

#但尚无将小脑

延髓池注射药物应用于心肺复苏脑保护的研究&本

研究采用窒息法建立大鼠心肺复苏模型#通过检测

反映脑损伤程度的早期敏感指标血清
6#""

&

蛋白水

平*

$

+的变化及观察脑组织的病理改变#评价小脑延

髓池注射纳洛酮的脑保护作用效果&

C

!

材料和方法

#=#

!

实验动物及分组
!

雄性
6@

大鼠
&"

只#

6DY

级#体质量
#E"

"

!!"

L

#由广州中医药大学实验动物

中心*动物生产许可证号!

6JP\

$粤%

!"#&G""!"

+提

供&随机分为
&

组!假手术组'常规复苏组'纳洛酮

处理组#每组
#"

只&各组大鼠在体质量'基线血压

和心脏脉搏等生理参数差异均无统计学意义&

#=!

!

心跳骤停模型的建立
!

手术前将
6@

大鼠禁

食不禁水
#!M

#以
#"Z

水合氯醛$

"=&$-R

"

#""

L

%

腹腔注射麻醉&常规复苏组及纳洛酮处理组采用夹

闭气管窒息法建立大鼠心跳骤停模型*

'

+并进行心肺

复苏#假手术组不予以夹管窒息和心肺复苏&

#=&

!

心肺复苏方法
!

心跳骤停
!-.3

后#采用
:8G

<8,.3

模式*

%

+进行心肺复苏#开放夹闭的气管#接动

物呼吸机行机械通气#并进行胸外按压复苏$按压频

率
#'"

次"
-.3

#按压深度为大鼠胸廓前后径的
#

"

&

%&

复苏的同时各组大鼠给药治疗#常规复苏组静脉注

射肾上腺素注射液
"=!-

L

"

_

L

*

E

+

$福州海王福药制

药有限公司%(纳洛酮处理组小脑延髓池穿刺注射纳

洛酮注射液
!-

L

"

_

L

$贵州景峰注射剂有限公司%&

假手术组作为对照静脉注射生理盐水&复苏成功标

准!出现自主心律'脉搏波且收缩压
%

'"--Q

L

$

#--Q

L

d"=#&&_D*

%持续
#"-.3

以上判定为

OA6J

(持续抢救
&"-.3

以上自主循环仍不恢复则

终止抢救&待自主呼吸完全恢复后#停止按压#缝合

伤口#将大鼠放回饲养笼中&

#=C

!

血清
6#""

&

蛋白及
?6H

含量检测
!

OA6J

后

"=$

'

&

'

'

及
!CM

#用乙醚麻醉大鼠#经眼眶静脉丛取

血&将血液静置
#M

后#在
C[

下以
&$""2

"

-.3

离

心
#$-.3

#取上清液#

eE"[

超低温冰箱保存备用&

采用
HRB6(

法检测血清
6#""

&

蛋白及神经元特异

性烯醇化酶$

?6H

%含量&试剂盒由
]41, ,̀3,

公司

提供#操作严格按照试剂盒说明书进行&

#=$

!

组织病理学检查
!

OA6J!CM

后#

#"Z

水合氯

醛麻醉大鼠#迅速取出大鼠的脑组织#置
CZ

多聚甲

醛溶液中固定#经乙醇梯度脱水'二甲苯透明'石蜡

包埋'切片后进行
QGH

染色#光学显微镜下观察脑

组织病理学改变#并统计单位视野内受损神经元的

数量&

#='

!

统计学处理
!

采用
6D66#%="

软件进行统计

学分析&各组数据以
(

>c(

表示#多组间比较用方差

分析#方差齐性时组间两两比较用
R6@

法#方差不

齐时用
@133,88N&

法&检验水准$

#

%为
"="$

&

,

$F%

,
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结
!

果

!=#

!

血清
6#""

&

蛋白和
?6H

浓度变化
!

检测结果

$表
#

%表明!常规复苏组各时间点大鼠血清
6#""

&

蛋白浓度与假手术组比较升高$

8

&

"="#

%#且随

OA6J

后时间的增加逐步升高#

'M

达到峰值#

!CM

时有所下降(纳洛酮复苏组大鼠血清
6#""

&

蛋白浓

度有类似变化趋势#但低于常规复苏组#在
OA6J

后

&M

'

'M

及
!CM

时差异有统计学意义$

8

&

"="$

或

8

&

"="#

%&常规复苏组各时间点大鼠血清
?6H

浓

度与假手术组比较升高$

8

&

"="$

或
8

&

"="#

%#且

!CM

内随时间增加逐步升高(纳洛酮复苏组大鼠血

清
?6H

浓度在
OA6J

后
"=$

'

&M

与假手术组及常

规复苏组比较差异无统计学意义#但在
OA6J

后

'M

'

!CM

与假手术组及常规复苏组比较相比差异均

有统计学意义$

8

&

"="$

或
8

&

"="#

%&

表
C

!

各组大鼠血清
LCQQ

%

蛋白及
!L2

浓度变化

,d#"

#

(

>c(

#

#

]

"$

3

L

,

-R

e#

%

指
!

标 组
!

别
OA6J

后时间
"

"

M

"=$ & ' !C

6#""

&

假手术
$=$$c"='F $=FCc#=#$ '=#'c"=E' $=%&c#=#'

常规复苏
E='&

c"=E%

""

#"=&!

c#='&

""

#'="!

c#=!%

""

##='F

c#=#&

""

纳洛酮复苏
%=F'c#="F

""

E=$Cc"=E&

""'

#"=#'c#=C#

""''

%=%Cc"=$&

""''

?6H

假手术
'#=&Fc$=&% 'E=E&cF="$ '!=&'c%=C" '$="#c'=EF

常规复苏
%#=$&cE=#'

"

F"=C!c#&=F&

"

##C=$$c##=&&

""

#&%="Fc!!=#F

""

纳洛酮复苏
'F=#"c'=CC %E='&cE=$! EE=!&

c#%=E%

""''

#"&='&

c#C='"

""'

"

8

&

"="$

#

""

8

&

"="#

与假手术组比较(

'

8

&

"="$

#

''

8

&

"="#

与常规复苏组比较

!=!

!

脑组织常规病理观察
!

OA6J!CM

后#大鼠脑

组织
QGH

染色结果$图
#

%显示!假手术组海马区神

经胶质细胞排列整齐#结构完整#胞质丰富#核仁清

晰#胞质染色较淡(毛细血管形态正常#无明显水肿&

常规复苏组海马区神经胶质细胞排列散乱#胞质浓

缩'胞核固缩#核仁不清#胶质细胞周围间隙扩大#空

泡样改变#胞质嗜伊红(毛细血管明显肿胀变形#微

血管体积扩大&纳洛酮复苏组大部分神经细胞胞质

丰富#核仁清楚#仅少数神经细胞和毛细血管出现程

度不等的水肿样改变及胞核固缩现象&经统计#常

规复苏组大鼠受损神经元数量与假手术组比较明显

增加$

'!=Cc$=!;<&=Cc#=#

#

8

&

"="#

%#纳洛酮组

受损神经元数量与常规复苏组比较则明显减少

$

#E=Ec&=%;<'!=Cc$=!

#

8

&

"="#

%&

E

!

讨
!

论

心肺复苏是心肺复苏技术的简称#是针对心跳'

呼吸停止所采取的抢救措施#即用胸外心脏按压或

其他方法形成暂时的人工循环达到恢复苏醒和挽救

生命的目的&传统的心肺复苏术一般采用心室腔内

图
C

!

各组大鼠脑组织组织学观察%

IF2

染色&

(

!假手术组正常的神经元$胞质丰富'细胞核边界及核仁清

晰#箭头示%(

]

!假手术组微血管$箭头示%较少#不明显(

J

!常

规复苏组受损神经元$神经元胞质浓缩'染色加深#胞核固

缩#核仁不清#箭头示%(

@

!常规复苏组微血管肿胀'变形$箭

头示%(

H

!纳洛酮复苏组正常的神经元$箭头示%#受损神经元

较少(

Y

!纳洛酮复苏组有少量的微血管水肿$箭头示%

=A2.

L

G

.3*4-*

L

3.5.)*8.03

!

fC""

,
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,



书书书

　　 　

　　 　 　　　 　 　　　 　

第
%

期
=

朱明辉#等
=

小脑延髓池注射纳洛酮对心肺复苏大鼠脑组织的保护作用

注射肾上腺素等药物#但由于直接注射药物进入心

脏#有可能导致心肌损伤与坏死&我院急诊科从

#FEF

年开始逐渐取消了心肺复苏时的肾上腺素心

内注射#改为静脉注射'皮下注射或气管内滴入的方

法给药#但复苏的效果并不理想&心肺复苏的黄金

时机是最初的
C

"

E-.3

#小脑延髓池不但是人体靠

近生命中枢的最短路径#而且通过小脑延髓池注射

给药方式可避免药物受血脑屏障的影响#使药物通

过局部作用或其他的局部渗透方法到达脑组织从而

发挥作用&该方法在动物模型上具有一定的可行性

及可操作性#对今后急救医疗和临床抢救#特别是心

肺脑复苏有一定的指导意义#也为一些患者的脑水

肿或脑出血的急危重病的抢救提出了较新的抢救思

路&临床上也有报道经小脑延髓池穿刺引流治疗第

四脑室出血并获得良好疗效*

F

+

&但由于小脑延髓池

靠近生命中枢#小脑延髓池窝穿刺术操作的风险较

大#有一定的危险性#进行穿刺操作时必须熟练#进

针时要缓慢#避免伤及脑干&

血清
6#""

&

蛋白和
?6H

水平是判断脑损伤程

度的早期敏感指标*

$

+

&

6#""

&

蛋白是一种钙离子结

合酸性蛋白#由星状胶质细胞和少突胶质细胞合成

和分泌#并被认为是神经胶质细胞的标志蛋白&其

参与调节细胞内外钙离子水平#调节能量代谢#修复

神经细胞损伤等#具有多种生物功能*

#"

+

&正常情况

下
6#""

&

蛋白主要存在于星形胶质细胞的胞核和胞

质#当神经细胞受损伤后#其由胞液进入到脑脊液

中#并透过损伤的血脑屏障进入血液中&

O,,;,<

等*

##

+实验证实高浓度
6#""

&

蛋白对神经元具有毒

性作用#其可以升高神经元内钙离子浓度#导致胞内

钙超载#诱导神经元凋亡或坏死#而神经元死亡又可

引发小胶质细胞活化和白细胞的分泌#后者上调星

形胶质细胞表达
6#""

&

蛋白#形成一个正反馈环路#

加重神经元凋亡或坏死*

#!

+

&

]l88.

L

,2

等*

#&

+研究表

明#脑缺血再灌注损伤后血清
6#""

&

浓度处于不断

变化的过程&

?6H

为烯醇化酶的二聚体同工酶#特

征性地位于神经元和神经内分泌细胞胞质中#血清

与脑脊液中也有少量
?6H

&神经元损伤和血脑屏

障完整性破坏后#

?6H

由细胞内扩散到神经元间

隙#并透过损伤的血脑屏障进入血液中&以往研究

认为#

6#""

&

是引起脑缺血再灌注损伤的原因#神经

元损伤和血脑屏障完整性破坏后#导致
?6H

的增

加*

#C

+

&因此#检测血液中
6#""

&

及
?6H

蛋白浓度

可反映神经细胞损伤程度&

纳洛酮为羟二氢吗啡酮衍生物#是特异的吗啡

受体拮抗剂#能竞争性抑制或取代吗啡样物质$如
&

G

HD

%与受体结合*

!

+

#阻断和逆转内源性阿片肽的毒

性作用&人体在缺氧及颅脑损伤等严重应激状态

下#腺垂体释放
(JNQ

和
&

GHD

引起心脑等脏器功

能障碍#同时加重脑组织水肿#使大脑神经元突触传

递障碍&由于纳洛酮的亲和力大于阿片肽#一方面

可以反馈抑制内源性阿片肽物质#另一方面由于纳

洛酮对特异性阿片肽受体的有效拮抗而加速了外周

血
&

GHD

的分解#使
&

GHD

失活#从而逆转
&

GHD

对循

环和呼吸的抑制减轻脑水肿#促进损伤神经功能恢

复*

&

+

&除此之外#纳洛酮还可通过其非阿片受体样

作用增加复苏的成功率#减少神经损伤#如恢复膜泵

?*

j

G\

j

G(ND

酶功能#稳定细胞膜对钙离子的通透

性#抑制钙离子内流#解除胞内钙离子超载#减少或

避免细胞死亡等*

#$

+

&

本研究发现#大鼠恢复自主循环
"=$M

后#血清

6#""

&

及
?6H

蛋白均显著增加#说明神经元及星形

胶质细胞被破坏#血脑屏障受损&

6#""

&

在
'M

达到

峰值#而
?6H

浓度在
!CM

内持续升高#说明存在着

进行性的星形胶质细胞和神经元缺氧性损伤&两者

血清浓度的不同变化趋势可能是由于
?6H

相对分

子质量比
6#""

&

蛋白大#透过细胞膜的能力较弱#且

其半衰期较
6#""

&

蛋白长#能长时间存在于血液中&

与常规复苏组比较#纳洛酮复苏组
&M

后血清
6#""

&

显著降低#

'M

后血清
?6H

浓度显著降低#且大脑病

理损伤明显改善#说明纳洛酮对血清
6#""

&

蛋白'

?6H

浓度的升高具有明显的抑制作用#能有效保护

心肺复苏后大鼠脑组织#预防脑损伤&生命中枢位

于延脑#而小脑延髓池注射复苏药物是进入生命中

枢的最短路径#这就意味着小脑延髓池注射纳洛酮

可以快速而有效地使药物进入脑组织#在心肺复苏

及保护脑缺血再灌注损伤方面较传统肾上腺素心内

注射具有明显优势&本研究有望提出新方法用于脑

缺氧和脑复苏的研究#对促进小脑延髓池穿刺注射

复苏药物在急救医学领域中的应用具有重要意义&
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