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全脑缺血再灌注损伤早期脑皮质超微结构的变化
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≈摘要  目的 探讨全脑缺血再灌注损伤大鼠早期脑皮质神经元 !胶质细胞和血脑屏障的变化 ∀方法 将 y只 • ¬¶·¤µ大鼠随

机分为缺血再灌注组k± � vl和假手术对照组k± � vl ∀制备大鼠全脑缺血再灌注模型 ∀缺血再灌注组于缺血再灌注 t «!假手术组

于手术后 t «取脑 o电镜观察皮质超微结构的变化 ∀结果 缺血再灌注早期kt «l皮质神经细胞发生不同程度的固缩 o胶质细胞肿

胀 o核内染色质溶解 o核膜不清 ~血管周围足突轻度肿胀 o与基膜分离 ~微管有部分溶解 ∀结论 再灌注损伤早期皮质神经元 !胶质细

胞 !细胞骨架和血脑屏障即发生变化 ∀
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缺血期发生的病理生理变化并不是已经定型和不

可逆的 o而是随后一系列病理过程的启动阶段 o循环恢

复后脑得到再灌注 o如上述过程任其发展并形成内源

性损伤因子 o将次发地加速和加重脑细胞的损伤 o这就

是所谓再灌注损伤kµ̈³̈ µ©∏¶¬²± §¤°¤ª̈ l或再氧合损

伤kµ̈2²¬¼ª̈ ±¤·¬²± §¤°¤ª̈ l ∀许多学者报道了全脑缺

血再灌注损伤模型形态学上的变化≈t2y  o但再灌注早期

皮质 o特别是血脑屏障超微结构的变化未见报道 ∀

1 材料与方法

1 q1 动物模型及分组  雄性健康 • ¬¶·¤µ大鼠 y只 o清

洁级 o体质量 uxs ∗ vss ªo由中国医学科学实验动物研

究所提供 o医学实验动物合格证号r实验动物中心许可

证号 }≥≤ ÷ �ttss2sssyrusss2ssyk总 sxt 号l o清洁环

境下分笼饲养 ∀随机将动物分为缺血再灌注组k± � vl

和假手术对照组k± � vl ∀制备大鼠全脑缺血再灌注模

型 ∀腹腔内注射tssªr�水合氯醛s qsv °�r®ªo分离

作者单位 }t q首都医科大学附属北京天坛医院神经外科 o北京市

tsssxs ~u q北京市神经外科研究所 o北京市 tsssxs ∀作者简介 }王涛

kt|y|2l o男 o山东莱州市人 o主治医师 o主要研究方向 }神经外科围术期

脑保护 ∀

双侧翼孔并电凝烧闭椎动脉 ~u §后 o腹腔内注射 tss

ªr�水合氯醛 s qsv ° r̄®ªo分离双侧颈总动脉 o在双侧

颈总动脉环绕丝线 o经丝线提出颈总动脉 o用临时阻断

夹夹闭颈总动脉造成全脑缺血 ots °¬±后松开阻断夹

行再灌注 o缝合皮肤 ∀温度探头插入颞肌 o观察头部温

度 o白炽灯照射大鼠头部 o维持温度在 vz ε 左右 ∀颅

骨钻孔 o采用瑞典 ° µ̈¬° §̈公司 ° µ̈¬©̄∏¬ xsts型激光

多普勒血流仪k ¤̄¶̈µ§²³³̄ µ̈©̄²º ° ·̈µ¼ o�⁄ƒl o°∞2

wus型纤维探头安置于右侧顶叶皮质 o深度 t °° o监

测局部脑血流k夹闭颈总动脉后脑血流降低 � xs h者

剔除l ∀假手术对照组分离翼孔和颈总动脉 o但不造成

缺血 ∀

1 q2 标本取材及处理  缺血再灌注组于缺血再灌注

t «!假手术组于手术后 t «麻醉动物 o开胸 o心尖穿刺

置管至主动脉 ows ªr�多聚甲醛灌注固定 o断头取脑 o

取左侧顶叶皮质脑组织修成 t °°v 小块 ~ux ªr�戊二

醛 w ε 固定 u «~磷酸缓冲液k³� � z qul冲洗 v次kts

°¬±r次l ~ts ªr�锇酸 w ε 固定 u «~双蒸水冲洗 v次

kts °¬±r次l ~梯度乙醇脱水 oxss ªr�!zss ªr�!|ss ªr

�各 ts °¬±otsss ªr�u次各 tx°¬±~环氧丙烷置换 u

次各 tx °¬±k环氧丙烷 Β树脂 � t Βt o室温 t «~环氧丙
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烷 Β树脂 � t Βw o室温 t «~纯树脂浸透 o室温 u «l o纯

树脂包埋 o聚合 ovx ε ty «owx ε { «oxx ε tw «oys ε

w{ «~修块后半薄切片天青 ) 美蓝染色 o光镜下定位 ~

超薄切片醋酸双氧铀 !枸橼酸铅染色 o电镜观察 ∀

2 结果

假手术对照组大鼠脑皮质神经元内可见正常细胞

器 o包括高尔基体 !粗面内质网 !多聚核糖体 !线粒体 !

溶酶体等 o而且神经细胞轴索 !微管 !胶质细胞 !血管内

皮细胞均正常k见图 t !图 v !图 x !图 z !图 |l ∀

缺血再灌注组大鼠脑皮质神经细胞不同程度固

缩 o胞浆 !胞核电子密度明显增高 o核膜凹陷 o高尔基体

扩张呈大泡状 o多聚核糖体解聚 ~胶质细胞肿胀 o核内

染色质溶解 o核膜不清 o胞浆内空泡形成 o有大量水肿

液 ~细胞器稀疏 o胞浆内胶质微丝消失 ~血管周围足突

轻度肿胀 o与基膜分离 ~血脑屏障受损 ~微管有部分溶

解 ~神经细胞胞浆内散在溶酶体k见图 u !图 w !图 y !图

{ !图 tsl ∀
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3 讨论

全脑缺血再灌注多见于临床心跳骤停 !复杂心外

科手术及大出血等急症的复苏 ∀由于临床观察的限

制 o我们应用大鼠实验性脑缺血再灌注模型进行研究 ∀

四动脉阻断模型k双侧椎动脉和双侧颈总动脉阻断l由

于椎动脉与脊髓前动脉间有交通支 !个体差异大 !模型

稳定性较差等原因 o使用时需要筛选 ∀本研究通过激

光多普勒血流仪监测脑血流作为模型成功与否的筛选

指标 o筛选手段先进 o结果客观 ∀

本研究结果显示 o缺血再灌注 t «神经细胞即呈

现不同程度固缩 o细胞器破坏 o胶质细胞发生肿胀 o细

胞器稀疏 o血管周围足突轻度肿胀 o与基膜分离 o微循

环障碍 o微管有部分溶解 ∀从病理生理角度看 o脑组织

缺血 !缺氧使血脑屏障发生破坏 o表现为内皮细胞变

性 o血管周围胶质足突肿胀及血管外水肿裂隙出现 o最

终导致血管塌陷 o进一步减少微循环血流量 ∀由于缺

血 !缺氧 o组织乏氧代谢加剧 o产生大量酸性代谢产物 o

使血脑屏障损伤更为严重 o甚至导致微循环消失 ∀本

研究结果提示 o在全脑缺血再灌注损伤早期就应充分

保护神经元 !胶质细胞和细胞骨架即微管结构 o早期还

应合用抗栓药及采取其他改善微循环的措施 o以防止

继发性脑损害的进一步发展 o降低神经元缺血再灌注

损伤的程度 ∀我们以前的研究显示 o异丙酚对全脑缺

血再灌注损伤大鼠有脑保护作用≈z  ∀

缺血性脑损伤的发生机制中 o脑水肿占重要地位 ∀

细胞毒性水肿和血管源性水肿同时存在造成脑水

肿≈{  ∀本研究结果显示 o在缺血再灌注早期 o甚至 t «

后 o血管周围水肿特别是胶质细胞突起的肿胀尤为明

显 o而且同时存在血管内皮细胞空化和血管周围间隙

扩大 ∀而细胞毒性水肿在早期主要体现在胶质细胞

上 o特别是在血管壁附近的胶质纤维水肿明显 o这与以

往对大鼠局灶性脑缺血模型的研究≈{ 结果一致 ∀这一

结果表明 o降低脑水肿的发生和发展也是治疗再灌注

损伤早期应当采取的必要措施 ∀
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