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颅脑手术中机械性脑血管痉挛后大脑中动脉内皮细胞的凋亡
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≈摘要  目的 观察猫大脑中动脉k � ≤ �l受机械性刺激痉挛后早期ku «内l o血管壁和内皮细胞超微结构的变化 ∀方法 y只

猫 o眶后入路 o暴露右侧 � ≤ � o机械刺激 � ≤ � vs °¬±o应用显微目镜的显微尺测量 � ≤ � 直径的改变 ∀激光多普勒仪纪录皮层脑

血流灌流指数 ∀电子显微镜观察刺激后 u « � ≤ � 血管壁和内皮细胞超微结构的变化 ∀结果 机械性刺激 � ≤ � 后 o� ≤ � 直径缩

小 o为刺激前的 y{1 zz h ∀脑组织灌流指数下降到刺激前的 wu1 x| h ∀刺激结束后 u «o� ≤ � 直径恢复正常 ∀脑组织灌流量恢复到

刺激前的 yt1 {z h ∀电镜结果发现 o� ≤ � 经急性机械性刺激后早期ku «l内皮细胞染色质边集 o凝聚成新月形小体 ∀线粒体嵴模糊

不清 ∀结论 机械性刺激猫脑 � ≤ � 可致血管壁痉挛 ∀刺激后早期ku «l即出现内皮细胞超微结构的变化 o显示内皮细胞的凋亡现

象 ∀提示颅脑手术或动物实验中对脑血管的机械性刺激应尽可能的轻微 o尽量减少对脑血管的机械性刺激 o避免急性脑血管痉挛

的发生 o以减少副反应或假阳性实验反应 ∀
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某些颅脑手术和脑部动物实验中会不可避免地产

生对脑血管进行牵拉 !夹闭等机械性刺激 o导致急性机

械性脑血管的痉挛发生≈t  ∀本研究探讨急性机械性脑

血管痉挛k¦̈µ̈¥µ¤̄ √¤¶²¶³¤¶°l早期血管壁和内皮细

胞k ±̈§²·«̈ ¬̄²¦¼·̈l超微结构究竟经历了何种的病理过

程 ∀

1 材料和方法

1 q1 实验动物  y只成年 !健康的杂种猫k北京市神经

外科研究所动物室提供l雌雄不限 o体重 u1 x ∗ v1 x ®ª

∀术前 t周饲养于实验环境中 o术前 t §禁食 o自由进

水 ∀常规 us h水合氯醛 u ° r̄®ª腹腔注射麻醉 ∀切开

气管 o插管接呼吸机 ∀维持正常的呼气末°≤�
u

∀股动

基金项目 }北京市自然科学基金资助项目kz||usutl ∀

作者单位 }t q首都医科大学生物化学暨分子生物学系 o北京市

tsssy| ~u q北京市神经外科研究所 o北京市 tsssxs ~v q北京天坛医院麻

醉科 o北京市 tsssxs ∀作者简介 }潘颖kt|wy2l o男 o河北琢县人 o副教

授 o主要研究方向 }神经的损伤与保护 ∀

脉插管 o监测血压 o持续监测心电图 !脉搏与血氧饱和

度 ∀通过保温装置 o保持体温于 vz ε ∀

1 q2 实验动物模型制备  猫取俯卧位 o正中切开头

皮 o于前囟后 t1 x ¦° o旁开 t1 x ¦°开 { ≅ ts °°方形

骨窗 o挑破硬脑膜 o选择无血管或少血管的脑表面固定

激光多普勒血流计kƒ µ̈¬©̄∏¬ ¶¼¶·̈°xsss o° µ̈¬° §̈l的

微细探头 ∀再使动物侧卧位 o利用手术显微镜k≥÷ °2

t�l通过眶下入路 o暴露右侧大脑中动脉k°¬§§̄¨¦̈µ̈2

¥µ¤̄ ¤µ·̈µ¼ o � ≤ �l ∀选择 � ≤ � 跨越嗅束前部位 o利

用钝性器械重复刺激 � ≤ � o频率为 tss r°¬± o持续 vs

°¬±∀

1 q3 检测方法  应用测微目镜的显微尺测量刺激前

后的 � ≤ � 直径变化 ~采用激光多普勒血流计的微细

探头监测刺激前后的颞叶皮层脑组织灌流指数的变

化 ~用电子显微镜检查 � ≤ � 血管壁和内皮细胞超微

结构的改变 ∀

1 q4 统计学方法  数据以kmξ ? σl表示 o用 ≥°≥≥ ts1 s

#stu# 中国康复理论与实践 ussy年 v月第 tu卷第 v期 ≤«¬± � � «̈¤¥¬̄ × «̈ ²µ¼ °µ¤¦·¬¦̈ o � ¤µ¦«ussy o∂ ²̄ tu o �²qv



软件进行 τ检验 ∀

2 结果

2 q1 生理参数  实验动物的各项生理参数术中基本

稳定 o见表 t ∀机械性刺激 � ≤ � 后 o� ≤ � 直径缩小 o

为刺激前的 y{1 {z h ~脑组织灌流指数下降到刺激前

的 wu1 x| h ∀刺激结束后 u «o� ≤ � 直径恢复正常 ~脑

组织灌流量恢复到刺激前的 yt1 {z h ∀见表 u ∀

表 1  手术期间生理参数

时间
平均动脉压
k°° �ªl

³�
°≤�

u

k°° �ªl

°�
u

k°° �ªl

体温
k ε l

术前 tvx qw ? x q{ z qus ? s qsu vy qz ? t q| tsw q{ ? tt qz vz q{ ? s qu

刺激结束 tvy qz ? x qw z qut ? s qs| vw qs ? t qz tsv qu ? z qz vz q{ ? s qu

刺激结束后 vs °¬± tvw q| ? y qu z qtx ? s qsv vz qu ? u qt tsw qv ? tt qy vz qz ? s qu

刺激结束后 ys °¬± tvw qx ? z qu z qtu ? s qs{ v| qs ? u qu tss qw ? { qy vz qy ? s qt

刺激结束后 |s °¬± tvw qs ? y qt z qtt ? s qsz v{ qs ? t qy tss q{ ? | qy vz qy ? s qt

刺激结束后 tus °¬± tu{ qs ? z q| z qs{ ? s qsy v{ qu ? u qt |z qv ? y q| vz qy ? s qt

表 2  猫 ΜΧΑ直径和颞叶脑组织血液灌流指数变化

时间 直径k°°l h 灌流指数 h

术前 s q{|z ? s qsyy tss qss tx| qus ? uv qxs tss qss

刺激结束 s qytz ? s qtu|¤ y{ qz{ yz q{s ? t{ qxs wu qx|

刺激结束后 vs °¬± s qzuv ? s qs{u¤ {s qys {u qxs ? tz qxs¤ xt q{u

刺激结束后 ys °¬± s q{ws ? s qs{w¥ |v qyx {| q{s ? uw qss¤ xy qwt

刺激结束后 |s °¬± s q{{s ? s qszu |{ qts |w qss ? uu qus¤ xs qsx

刺激结束后 tus °¬± s q{|s ? s qszs || quu |{ qxs ? ut qss¤ yt q{z

  注 }与术前比较 o¤}Π� s1 st ~¥}Π� s1 sx ∀

2 q2 右侧颞叶皮层结构的变化  � ≤ � 痉挛后 u 小

时 o右侧颞叶皮层 � ∞染色 o光镜观察可见右侧颞叶皮

层神经元固缩 o周围水肿 o神经元坏死 ~细胞核不清楚 ~

血管周围水肿 o管腔闭塞 ~星形细胞水肿 ∀见封三彩图

v1 t ∀

2 q3 � ≤ � 超微结构的变化  � ≤ � 痉挛后 o内皮细胞

染色质聚集 ~痉挛后 u «o内皮细胞线粒体嵴消失 o模糊

不清 ∀见图 t ∗ 图 v ∀

3 讨论

颅脑外科手术中机械性刺激可致急性机械性血管

壁痉挛 ∀早期ku «l猫脑 � ≤ � 即出现血管内皮细胞

超微结构的变化 o显示内皮细胞的凋亡k¤³²³·²¶¬¶l现象 ∀

猫的神经系统发达 o为脑回动物 o在血管分布 !血

流及代谢等方面 o比猴更接近于人 ∀因此在神经外科

研究脑代谢 !血流变化 !神经保护的影像学研究中 o多

以猫为对象≈u  ∀ � ²¼等用氢清除率法阻断 � ≤ � 后发

现 o颞叶脑缺血最显著≈v  ∀因此我们选择猫脑颞叶作

为实验观察的靶点 ∀机械性刺激 � ≤ � 导致猫脑发生

脑血管痉挛后颞叶脑组织病理表现不同于阻断 � ≤ �

后脑缺血 o也不同于急性重复性脑缺氧≈w  ∀我们在各

项生理参数稳定的条件下 o观察急性机械性脑血管痉

挛早期血管壁和内皮细胞超微结构的变化 o结果表明 o

� ≤ � 痉挛未造成 � ≤ � 完全阻断 ~血液灌流量虽明显

降低 o但始终保留了部分血液供应 ∀在以往的研究中 o

常忽略了对急性机械性脑血管痉挛特殊性的观察 ∀本

文模拟颅脑手术中发生的对脑血管的机械性刺激 o在

显微镜下发现 o� ≤ � 经急性机械性刺激后 o可出现可

视的血管直径狭窄 ∀虽在 u «后 � ≤ � 直径逐步恢

复 o但是颞叶脑组织血液灌流量并未完全恢复 o光镜

下 o� ≤ � 血液供应区血管周围水肿 o管腔直径闭塞 ~

神经元固缩 o细胞核不清楚 o星形细胞水肿 ∀提示机械

性刺激 � ≤ � 可以使脑血管痉挛 o最终导至供血区神

经组织的缺血 !缺氧和神经组织细胞的损伤 ∀

电镜显示 o� ≤ � 血管内皮细胞染色质边集 o凝聚
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成新月形小体 o线粒体嵴模糊不清 o提示机械性脑血管

痉挛早期ku «l内皮细胞超微结构发生变化 ∀血管内

皮细胞的结构和功能完整 o是保证神经细胞生存的前

提条件 ∀ ⁄µ¤ª∏±²º 等用 ut §龄 ����r≤ 大鼠 t侧

脑缺氧 !缺血损伤模型进行的研究表明 o缺血 tx °¬±

即可产生迟发性神经元凋亡≈x  ∀本研究进一步显示 o

脑血管内皮细胞在急性机械性脑血管痉挛早期也会有

凋亡现象发生 ∀但是病理表现形式和症状发生时间比

较有较大不同 ∀急性机械性脑血管痉挛早期 o血管壁

和内皮细胞超微结构的变化究竟经历了何种的病理刺

激 o确切机制还有待进一步探讨 ∀

研究表明 o一氧化氮k��l和一氧化碳k≤ �l具有

调节血管张力的作用≈y  ∀ �� 和 ≤ � 含量的升高 o导

致线粒体损伤 o呼吸链抑制 o诱导凋亡蛋白的发生≈z  ∀

急性机械性脑血管痉挛早期血管壁和内皮细胞超微结

构的变化与 �� 和 ≤ � 气体信号分子的产生和血管内

皮细胞对信息物质应答引起的生物学效应的关系还在

进一步研究中 ∀

神经保护应针对引起神经损伤的各个环节 ∀实验

表明 o应该重视颅脑手术和动物实验的急性机械性脑

血管痉挛 ∀目前临床常采用高血容量 !血液稀释 !局部

应用罂粟碱浸泡等方法预防或治疗脑血管痉挛的损伤

显然是缺乏针对性的 ∀手术中的血管刺激可导致脑血

管内皮细胞的凋亡 o促进神经元细胞的损伤加剧 ∀因

此应尽可能减少和减轻这一刺激 ∀实验结果还提示 o

颅脑手术中 o脑神经保护和治疗的时间窗控制在 u «

内可能是重要的 ∀

≈参考文献 
≈t 王忠诚 q脑血管病及其外科治疗≈ �   q北京 }北京出版社 ot||w }tts

p ttt q

≈u ≥∏·«̈ µ̄¤±§ �� o° µ̈µ²± �× o�²½̄ ²º¶®¬° o ·̈¤̄ q � � 2� tx{|y� � µ̈2
§∏¦̈¶¦̈µ̈¥¤̄ ¬±©¤µ¦·¬²± √²̄ ∏° ¶̈ ¤©·̈µ©²¦¤̄ ¬¶¦«̈ °¬¤ ¬± ¦¤·¶≈�  q

�̈ ∏µ²¶∏µª̈ µ¼ ousss owykvl }zts p zt| q

≈v � ²¼ � • o ⁄̈ °³¶̈ ¼ � �o � ¼̈ µ̈�ö ·¤̄ q ∞©©̈ ¦·¶²© √ µ̈¤³¤°¬̄ ¤±§
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t !��ƒ系列脊柱牵引康复床 适用于 }腰椎间盘突出症 o可对颈椎 !胸椎 !腰椎 !髋关节等进行牵引 ∀

�� 型 u{{s元k家用型l ~y{{s元k门诊用l ~��型 ||ss元 ~��u型 tv{ss元 ~��⁄型 uv{ss元 ~�≤ 型 ux|ss元 ~�≤ ⁄型 x{{ss元 ~µ

� 型 ty|ss元 ~¶型 u{{ss元 ~¶ � 型 vyxss元 ~¶ �⁄型 wy{ss元 ∀

u !ƒ ≠ ≤ 系列伏卧式多功能腰椎治疗床 适用于 }腰椎间盘突出症 !颈椎综合症 o牵引 !捶击 !热疗一体化 ∀

¶型 tvyss元 ~¶ � 型 t|{ss元 ~¶ �⁄型 v|{ss元 ~¶ �ƒ型 tu{sss元 ∀

v !�± ≠ 系列多功能颈椎牵引治疗仪k椅l 适用于 }颈椎病等 o颈牵 !电针 !热疗一体化 ∀

�型 {|ss元 ~�� 型 tusss元 ~��型 uuyss元 ~�≤ 型 xus元k家用型l ~u||s 元k门诊用l ~µ � 型 tv|ss元 ~µ �型 uw|ss元 ~¶型

v|{元 ~¶ � 型 y{{s元 ∀

二 !理疗设备

t !电脑针灸按摩仪k中频热场l 本仪器集 }中频 !热场 !远红外 !针灸 !按摩 !专利成型摸具及电极药物离子导入等功能于一身 o具

有人工针灸的各种针法及按摩手法 o手法逼真 !柔和 !深沉 o力度等同人工 ∀对骨质增生 !风湿 !颈椎病 !关节炎 !腰腿痛 !腰椎间盘突

出 !扭拉伤 !针灸 !理疗范围的病症等有良好的治疗效果 ∀ ¶型 }tusss元 ~√型 }t{sss元 ∀

u !≥� p {{ ¶ ��熏蒸治疗仪 }uv{ss元k不带按摩l ~uy{ss元k带按摩l ∀ µ号药袋 u{元r袋 !¶号药袋 vy元r袋 ∀

v !� � p yst型远红外热疗按摩床 }uy{ss元 ~� � p ysu型热玉滚动按摩床 }tvyss元 ∀

w !�� p ¶ � 型骨质增生治疗仪 }y{{s元 ∀

x !⁄�≥ p ¶ � 型胆结石治疗仪 }x{ss元 ∀

y !ƒ⁄p ¶ � 型风湿治疗仪 }yx{s元 ∀

z !� × �系列多功能肢体运动康复仪 }´ ⁄型 {t|s元k台式l ~uv{ss元k移动式l ∀

本公司还有大量骨科 !康复科产品及耗材 o欢迎各单位来函来电垂询 d

公司地址 }北京市广安门外大街 vsx号荣丰嘉园 {号楼 uzuu室 邮 编 }tsssxx 联系人 }徐照

电 话 }sts p yvuzxt{x yvuzxt{y 传 真 }sts p yvuzxt{y 手 机 }tv|tss|zyvz tv|stswsysu
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