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　 　 【摘要】 　 目的 　 比较全身亚低温和选择性脑亚低温减轻大鼠脑缺血－再灌注损伤的效果。
方法　 清洁级健康雄性 ＳＤ 大鼠 ８０ 只，８ 周龄，体重 ２００～ ２５０ ｇ。 采用随机数字表法分为四组：假手

术组（Ｓ 组）、缺血－再灌注组（ＩＲ 组）、全身亚低温组（Ｔ 组）和选择性脑亚低温组（Ｈ 组），每组 ２０ 只。
四组大鼠在监测脑温及直肠温度下进行操作。 Ｓ 组仅暴露颈部血管；ＩＲ 组采用线栓法建立脑缺血－
再灌注损伤（ＣＩＲＩ）大鼠模型，阻断大鼠左侧大脑中动脉 ２ ｈ 后恢复血流灌注；Ｔ 组建立 ＣＩＲＩ 大鼠模

型后，拔除线栓即刻将 ７５％乙醇直接均匀泼洒到全身皮肤降温；Ｈ 组建立 ＣＩＲＩ 大鼠模型后，拔除线

栓即刻于左侧颈内动脉以 ８０ ｍｌ·ｋｇ－１·ｈ－１的速度注入 ４ ℃生理盐水。 记录 Ｔ 组和 Ｈ 组大鼠的降温

时间（脑温降至 ３３ ℃的时间）、脑达到亚低温时肛温及脑亚低温维持时间。 记录再灌注后 ２４ ｈ 改良

神经功能缺损严重程度评分（ｍＮＳＳ）。 完成 ｍＮＳＳ 后处死大鼠，采用 ＴＴＣ 染色法观察大脑梗死情况

并计算脑梗死容积百分比，ＴＵＮＥＬ 法检测神经细胞凋亡率，ＨＥ 染色观察神经细胞形态改变，透射电

镜下观察线粒体超微结构改变。 结果　 与 Ｓ 组比较，ＩＲ 组、Ｔ 组和 Ｈ 组 ｍＮＳＳ、脑梗死容积百分比、神
经细胞凋亡率明显升高（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 与 ＩＲ 组比较，Ｔ 组和 Ｈ 组 ｍＮＳＳ、脑梗死容积百分比、神经细胞

凋亡率明显降低（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 与 Ｔ 组比较，Ｈ 组达到脑亚低温的时间明显缩短（Ｐ＜０􀆰 ０５），ｍＮＳＳ、脑梗

死容积百分比、神经细胞凋亡率明显降低（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 ＨＥ 染色观察到 Ｓ 组大鼠神经细胞形态完整且

轮廓清晰；ＩＲ 组见大量细胞水肿，细胞核不规则浓缩；Ｔ 组细胞水肿减轻；Ｈ 组细胞形态改变进一步

减轻。 透射电镜下 Ｓ 组线粒体形态正常，呈圆状或杆状，双层膜结构完整，无肿胀和空泡变性；ＩＲ 组

线粒体肿胀变圆，部分可见嵴断裂和空泡化现象；Ｔ 组线粒体肿胀和空泡变性减轻；Ｈ 组线粒体形态

改变进一步减轻。 结论　 全身亚低温和选择性脑亚低温均能减轻大鼠脑缺血－再灌注损伤，经颈动

脉灌注低温生理盐水实现选择性脑亚低温降温速度快，减轻大鼠脑缺血－再灌注的效果更好。
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ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ ｉｎ ｇｒｏｕｐ Ｈ ｗｅｒｅ ｆｕｒｔｈｅｒ ｒｅｄｕｃｅｄ． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Ｂｏｔｈ ｓｅ⁃
ｌｅｃｔｉｖｅ ｂｒａｉｎ ｍｉｌｄ ｈｙｐｏｔｈｅｒｍｉａ ａｎｄ ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｍｉｌｄ ｈｙｐｏｔｈｅｒｍｉａ ｃｏｕｌｄ ａｌｌｅｖｉａｔｅ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ⁃ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ
ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｒａｔｓ． Ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ ｂｒａｉｎ ｍｉｌｄ ｈｙｐｏｔｈｅｒｍｉａ ａｃｈｉｅｖｅｄ ｂｙ ｃｏｌｄ ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｓａｌｉｎｅ ｉｎｆｕｓｉｏｎ ｖｉａ ｃａｒｏｔｉｄ ａｒ⁃
ｔｅｒｙ ｂｒｏｕｇｈｔ ｓｔｒｏｎｇｅｒ ｃｏｏｌｉｎｇ ｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙ ａｎｄ ｂｅｔｔｅｒ ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ａｇａｉｎｓｔ ＣＩＲＩ．

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】 　 Ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｍｉｌｄ ｈｙｐｏｔｈｅｒｍｉａ； Ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ ｂｒａｉｎ ｍｉｌｄ ｈｙｐｏｔｈｅｒｍｉａ； Ｉｓｃｈｅｍｉａ⁃ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ
ｉｎｊｕｒｙ； Ｒａｔ

　 　 脑卒中是死亡和致残的主要原因，其中缺血性

脑卒中占 ８０％，及时恢复血流灌注是有效的治疗方

法，然而恢复血流灌注常常会加重原有的组织损

伤，这一过程称为脑缺血－再灌注损伤（ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｓ⁃
ｃｈｅｍｉａ⁃ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ， ＣＩＲＩ） ［１］。 脑低温是最有

效的神经保护策略之一，亚低温（３２～３４ ℃）具有明

显的脑保护效果，且全身并发症少，在临床研究和

基础实验中被广泛设为目标治疗温度［２］。 实现脑

亚低温方式主要有全身亚低温和选择性脑亚低温，
本实验研究拟比较全身亚低温和选择性脑亚低温

实现脑亚低温的效率，以及在减轻大鼠 ＣＩＲＩ 中的

效果。

材料与方法

实验动物与分组　 清洁级健康雄性 ＳＤ 大鼠，８
周龄，体重 ２００～２５０ ｇ，由青岛大任富城畜牧有限公

司提供［许可证号：ＳＹＸＫ（鲁）２０１８－０２７］。 实验动

物的操作及饲养均符合《实验动物管理条例》相关

规定。 动物饲养环境：温度 １８ ～ ２４ ℃，湿度 ５０％ ～
６０％，１２ ｈ 昼夜更替，自由摄食饮水。 采用随机数字

表法将大鼠分为四组：假手术组（Ｓ 组）、缺血－再灌

注组（ＩＲ 组）、全身亚低温组（Ｔ 组）和选择性脑亚低

温组（Ｈ 组）。
建立 ＣＩＲＩ 大鼠模型 　 采用 Ｌｏｎｇａ 线栓法建立

大鼠 ＣＩＲＩ 模型［３］。 腹腔注射 １％戊巴比妥钠 ３０
ｍｇ ／ ｋｇ 麻醉大鼠，将大鼠仰卧位固定于垫有发热毯

的固定板上，头颈部备皮后碘伏消毒，眼科剪暴露

颅骨前囟及 Ｂｒｅｇｍａ 点周围区域。 生理盐水清洁术

区，将超声多普勒脑血流检测仪的光纤探头固定于

大脑中动脉的颅骨投影区（Ｂｒｅｇｍａ 点后 ２ ｍｍ，中线

旁开 ５ ｍｍ）。 用啮齿类动物直肠体温计监测小鼠体

温，颈前皮肤脱毛消毒，沿颈正中线作正中切口约 ３
ｃｍ，分离并夹闭左颈总动脉、颈外动脉和颈内动脉，
注意切勿损伤迷走神经。 剪断左颈外动脉，将线栓

（直径约为 ０􀆰 ２５ ｍｍ）沿切口插入左颈总动脉，调整

角度后再沿左颈内动脉缓慢置入约 １８ ～ ２０ ｍｍ，遇
阻力时停止置入，此时线栓成功进入大脑中动脉的

起始部，脑缺血 ２ ｈ 后缓慢退出线栓恢复灌注。 应

用超声多普勒脑血流监测仪监测左大脑中动脉局

部血流，缺血时血流量下降至基础值的 １５％ ～ ２０％
且拔除线栓再灌注后 １０ ｍｉｎ 血流量能恢复至基础

值 ７０％以上者为成功模型［４］。 本研究中 ５ 只大鼠

建模失败（死亡或脑血流未达相应数值），补充相应

数量大鼠后最终建模成功 ８０ 只。
亚低温模型的建立　 全身亚低温：将 ７５％乙醇

直接均匀泼洒到全身的皮肤上进行降温。 选择性

脑亚低温：拔除线栓即刻将 ＰＥ⁃５０ 灌注管插入左颈

内动脉 ５ ～ １０ ｍｍ，用微量泵以 ８０ ｍｌ·ｋｇ－１·ｈ－１的

速度注入 ４ ℃生理盐水［５］。 脑温降至 ３３ ℃时停止

降温，Ｈ 组大鼠自主复温，Ｔ 组大鼠放至加温板复

温［６］。 记录降温时间（脑温降至 ３３ ℃的时间）、脑
达到亚低温时肛温及脑亚低温维持时间（亚低温至

脑温恢复正常的时间）。
脑温及直肠温度监测 　 将大鼠麻醉后固定于

立体定向仪上，正中切开大鼠颅顶皮肤后暴露前

囟。 分别取前囟旁开 ３ ｍｍ、深 ２ ｍｍ 和前囟旁开 ５
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ｍｍ、后 ３ ｍｍ、深 ５ ｍｍ 为皮质和纹状体的测温点。
立体定位后，磨去骨质后暴露硬脑膜，用尖刀划破

硬脑膜后将脑温仪上的针状测温电极插入，观察并

记录缺血侧脑组织温度。 使用肛温仪，将探头插入

距离肛门 １􀆰 ５ ｃｍ 处测量直肠温度。
改良神经功能缺损严重程度评估 　 再灌注后

２４ ｈ ２ 只大鼠死亡，补充大鼠后采用改良神经功能

缺损严重程度评分 （ ｍｏｄｉｆｉｅｄ ｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌ ｓｅｖｅｒｉｔｙ
ｓｃｏｒｅ， ｍＮＳＳ） ［７］对大鼠进行行为学检查。 ｍＮＳＳ 评

分包括运动、感觉、平衡和反射四个方面，总分 １８
分，０ 分，无神经功能缺陷；１８ 分，最严重神经损伤。

２，３，５－氯化三苯基四氮唑染色　 完成 ｍＮＳＳ 后

每组随机取 ５ 只大鼠，麻醉后断头取脑，将脑组织取

出后置于－２０ ℃冰箱中约 ２０ ｍｉｎ，随后进行冠状脑

切片，每隔 ２ ｍｍ 切一片，切 ４～５ 张，将切片放入 ２％
２，３，５－氯化三苯基四氮唑（２，３，５⁃ｔｒｉｐｈｅｎｙｌｔｅｔｒａｚｏｌｉｕｍ
ｃｈｌｏｒｉｄｅ， ＴＴＣ）溶液中，避光处理并置于 ３７ ℃ 温箱

中孵育 １５ ｍｉｎ，待脑组织染色完成后，用 ４％甲醛溶

液固定，白色区域为梗死区域，红色区域为正常脑

组织区域，２４ ｈ 后拍照，应用软件 Ａｄｏｂｅ ｐｈｏｔｏｓｈｏｐ
ＣＳ４ 作图像处理，选出脑梗死面积，计算脑梗死容积

百分比，脑梗死容积百分比 ＝ （对侧正常脑组织容

积－同侧正常脑组织容积） ／ （对侧正常脑组织容积）
×１００％。

ＴＵＮＥＬ 染色　 完成 ｍＮＳＳ 后每组随机取 １０ 只

大鼠，麻醉后仰卧位固定，经心脏依次灌注 ０􀆰 ９％生

理盐水和 ４％多聚甲醛，分离大脑缺血侧顶叶和额

叶皮质并固定，取缺血侧缺血半暗区（肉眼见苍白

缺血区与正常组织交界处）组织，固定 ２ ｈ、洗涤 ４
ｈ，随后梯度酒精脱水、二甲苯透明、石蜡包埋，连续

冠状切片（厚约 ５ μｍ），恒温箱上烘干，石蜡切片脱

蜡水化。 每组取 ５ 张切片，按照 ＴＵＮＥＬ 试剂盒说明

书操作，二氨基联苯胺（ ｄｉａｍｉｎｏｂｅｎｚｉｄｉｎｅ， ＤＡＢ）显

色，４００ 倍光镜下进行观察，细胞核中有棕黄色颗粒

者为凋亡细胞。 每张切片随机观察不重叠的 ５ 个视

野，计数凋亡细胞，计算神经元细胞凋亡率＝凋亡细

胞计数 ／总细胞计数×１００％。
ＨＥ 染色　 每组取 ５ 张切片，用 Ｈａｒｒｉｓ 苏木素染

色 ５ ｍｉｎ 后蒸馏水冲洗，用 ７５％盐酸乙醇处理 ３０
ｍｉｎ 后蒸馏水冲洗，再用酸化伊红乙醇处理 １ ～ ２
ｍｉｎ，蒸馏水冲洗，常规进行脱水、透明、中性树胶封

片。 显微镜下观察缺血－再灌注后缺血半暗区细胞

形态变化。
电镜观察 　 完成 ｍＮＳＳ 后每组随机取 ５ 只大

鼠，称重后麻醉，断头处死，用剪刀剪开皮肤暴露心

脏，然后在左心室剪一小口，并留置穿刺针，可见生

理盐水顺利滴注，随后在右心耳剪一小口，见液体

流出直至无色，换用 ２％戊二醛溶液 １００ ｍｌ 滴注，固
定脑组织，灌注结束后在冰台上迅速取脑组织缺血

半暗区，用眼科剪剪成小块，体积约为 １ ｍｍ×１ ｍｍ×
１ ｍｍ，２５％戊二醛固定后，４ ℃冰箱保存。 检测时按

常规电镜标本制备程序，制备切片、晾干、染色后透

射电镜下观察，拍照。
统计分析　 采用 ＳＰＳＳ １９􀆰 ０ 统计学软件进行数

据分析。 正态分布计量资料以均数±标准差（􀭰ｘ±ｓ）
表示，组间比较采用单因素方差分析，两两比较采

用 ＬＳＤ⁃ｔ 检验。 Ｐ＜０􀆰 ０５ 为差异有统计学意义。

结　 　 果

降温时间、脑达到亚低温时肛温及脑亚低温维

持时间　 Ｈ 组降温时间明显短于 Ｔ 组（Ｐ＜０􀆰 ０５），脑
达到亚低温时 Ｈ 组肛温明显高于 Ｔ 组（Ｐ＜０􀆰 ０５）。
两组脑亚低温维持时间差异无统计学意义（表 １）。

表 １　 两组大鼠降温时间、脑达到亚低温时肛温及

脑亚低温维持时间的比较（􀭵ｘ±ｓ）

组别 只数
降温时间

（ｍｉｎ）

脑达到

亚低温时肛温

（℃）

脑亚低温

维持时间

（ｍｉｎ）

Ｔ 组 ２０ ３１􀆰 ２±３􀆰 ４ ３３􀆰 ２±０􀆰 ８ ２０􀆰 ３±４􀆰 ２

Ｈ 组 ２０ １４􀆰 ３±２􀆰 ６ａ ３６􀆰 ７±０􀆰 ５ａ ２１􀆰 ５±５􀆰 １

　 　 注：与 Ｔ 组比较，ａＰ＜０􀆰 ０５

　 　 ｍＮＳＳ　 ＩＲ 组、Ｔ 组和 Ｈ 组 ｍＮＳＳ 明显高于 Ｓ 组

（Ｐ＜０􀆰 ０５），Ｔ 组和 Ｈ 组 ｍＮＳＳ 明显低于 ＩＲ 组（Ｐ＜
０􀆰 ０５），Ｈ 组 ｍＮＳＳ 明显低于 Ｔ 组（Ｐ＜０􀆰 ０５）（图 １）。

　 　 注：与 Ｓ 组比较，ａＰ＜０􀆰 ０５；与 ＩＲ 组比较，ｂＰ＜０􀆰 ０５；与 Ｔ 组

比较，ｃＰ＜０􀆰 ０５

图 １　 四组大鼠 ｍＮＳＳ 的比较

·４８１· 临床麻醉学杂志 ２０２２ 年 ２ 月第 ３８ 卷第 ２ 期　 Ｊ Ｃｌｉｎ Ａｎｅｓｔｈｅｓｉｏｌ，Ｆｅｂｒｕａｒｙ ２０２２，Ｖｏｌ．３８，Ｎｏ．２



脑梗死容积百分比 　 Ｓ 组脑切面均红染，无明

显梗死区域；ＩＲ 组、Ｔ 组和 Ｈ 组大脑中动脉供血区

域部分发白，有明显梗死灶（图 ２）。 ＩＲ 组、Ｔ 组和 Ｈ
组脑梗死容积百分比明显高于 Ｓ 组（Ｐ＜０􀆰 ０５），Ｔ 组

和 Ｈ 组脑梗死容积百分比明显低于 ＩＲ 组 （ Ｐ ＜
０􀆰 ０５），Ｈ 组脑梗死容积百分比明显低于 Ｔ 组（Ｐ＜
０􀆰 ０５）（图 ３）。

图 ２　 四组大鼠 ＴＴＣ 染色图

　 　 注：与 Ｓ 组比较，ａＰ＜０􀆰 ０５；与 ＩＲ 组比较，ｂＰ＜０􀆰 ０５；与 Ｔ 组

比较，ｃＰ＜０􀆰 ０５

图 ３　 四组大鼠脑梗死容积百分比的比较

神经细胞凋亡率　 ＩＲ 组、Ｔ 组和 Ｈ 组神经元细

胞凋亡率明显高于 Ｓ 组（Ｐ＜０􀆰 ０５），Ｔ 组和 Ｈ 组神经

元细胞凋亡率明显低于 ＩＲ 组（Ｐ＜０􀆰 ０５），Ｈ 组神经

元细胞凋亡率明显低于 Ｔ 组（Ｐ＜０􀆰 ０５）（图 ４—５）。
神经细胞形态　 Ｓ 组神经细胞形态完整且轮廓

清晰，细胞核膜清楚，核仁明显，极少发现细胞核固

缩，未见脑组织水肿；ＩＲ 组可见大量细胞水肿，细胞

核不规则浓缩，核仁难以辨识；Ｔ 组细胞水肿减轻，
细胞核浓缩情况下降，神经元形态改变减轻；Ｈ 组细

胞水肿、细胞核浓缩情况、神经细胞形态改变进一

步减轻（图 ６）。
电镜下线粒体超微结构 　 Ｓ 组线粒体形态正

常，呈圆状或杆状，双层膜结构完整，无肿胀和空泡

　 　 注：箭头，凋亡神经细胞

图 ４　 四组大鼠神经细胞 ＴＵＮＥＬ 染色图（×４００）

　 　 注：与 Ｓ 组比较，ａＰ＜０􀆰 ０５；与 ＩＲ 组比较，ｂＰ＜０􀆰 ０５；与 Ｔ 组

比较，ｃＰ＜０􀆰 ０５

图 ５　 四组大鼠神经细胞凋亡率的比较

变性；ＩＲ 组可见大量线粒体肿胀变圆，部分可见嵴

断裂和空泡化现象；Ｔ 组和 Ｈ 组线粒体形态破坏程

度轻于 ＩＲ 组，肿胀和空泡变性线粒体数目减少；Ｈ
组线粒体形态破坏程度轻于 Ｔ 组（图 ７）。

讨　 　 论

脑亚低温（３２～３４ ℃）是减轻 ＣＩＲＩ 的有效措施

之一［８］。 亚低温通过降低 ＡＴＰ 消耗、抑制兴奋性氨

基酸的释放、减少 Ｃａ２＋动员、缓解内质网应激等减轻

缺血性脑损伤，并可以通过阻断再灌注后多发性损

伤级联反应，上调某些保护性基因、抑制某些损伤

性基因等来增加对缺血的耐受性［９－１０］。 本实验研究

结果显示，大鼠 ＣＩＲＩ 后实施全身亚低温或选择性脑

亚低温，均能减轻神经细胞水肿及核固缩，减少神

经细胞形态改变，降低 ｍＮＳＳ 和神经细胞凋亡率，体
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　 　 注：箭头，浓缩神经细胞及固缩细胞核

图 ６　 四组大鼠 ＨＥ 染色图（×４００）

　 　 注：箭头，线粒体

图 ７　 四组大鼠线粒体超微结构电镜图（×１００ ０００）

现了亚低温减轻 ＣＩＲＩ 的效果。 ＣＩＲＩ 时线粒体在多

种凋亡细胞信号因子或通路中发挥中继和放大的

作用，线粒体形态功能改变是影响 ＣＩＲＩ 进程的重要

因素［１１］，因此，亚低温对 ＣＩＲＩ 时多种信号通路的影

响都会体现在线粒体形态和功能的改变。 Ｆａｎ
等［１２］研究表明，亚低温能明显抑制动力相关蛋白 １
（ｄｙｎａｍｉｎ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ １， Ｄｒｐ１）的表达，从而减少

线粒体过度分裂，减轻大鼠 ＣＩＲＩ。 冷诱导 ＲＮＡ 结

合蛋白是一种冷休克蛋白，亚低温能上调其表达，
减轻线粒体凋亡相关蛋白 Ｂａｘ、ｃａｓｐａｓｅ⁃９、ｃａｓｐａｓｅ⁃３

和 Ｂｃｌ⁃２ 等表达［１３］，发挥神经保护作用。 本实验研

究中两种亚低温方法均能减轻大鼠缺血半暗带线

粒体肿胀及线粒体嵴断裂，减少空泡线粒体数目，
从而稳定线粒体形态。

全身亚低温和选择性脑亚低温对 ＣＩＲＩ 时线粒

体形态的影响及减轻 ＣＩＲＩ 效果的差异需进一步研

究，以寻找更优的降温方式来指导临床。 临床上可

以通过降温毯、冷空气、乙醇擦拭皮肤等全身低温

方式来实现脑亚低温，但这种方式需要花费大量的

时间和精力来实现亚低温的诱导和维持，并且需要

３～７ ｈ 的降温过程才能达到亚低温［１４］。 另外，全身

低温可能会造成免疫抑制、感染风险增加、电解质

紊乱胰岛素抵抗等并发症发生率升高［１５］，增加肺炎

发生风险［１６］，心脏低温灌注会增加心律失常的风

险［１７］等。 尽快实现脑亚低温干预可能获得更好的

疗效，经颈动脉灌注冷盐水可快速实现选择性脑亚

低温，既可使脑部迅速达到亚低温状态，又减少了

全身低温带来的各种并发症。 Ｊｉ 等［１８］ 研究表明，再
灌注后行选择性脑低温可降低脑梗死容积，而在血

流恢复即刻实施颈动脉低温灌注的效果最佳，因此

本实验研究中，在拔除线栓即刻开始实施选择性脑

低温，结果显示，与全身亚低温比较，经颈动脉灌注

冷生理盐水可以更快实现脑亚低温，同时选择性脑

亚低温未影响大鼠机体的内脏温度，从而提示选择

性脑亚低温减轻 ＣＩＲＩ 的效果更高、全身并发症更

少，可以应用于大鼠模型建立，并用于指导临床。
Ｃａｔｔａｎｅｏ 等［１９］研究表明，在急性缺血性脑卒中患者

血管再通后在缺血区域灌注低温盐水治疗是安全

可行的。 本实验研究结果显示，选择性脑亚低温较

全身亚低温能降低 ｍＮＳＳ 评分，降低神经细胞凋亡

百分比和脑梗死容积，减少神经细胞形态改变，更
好的稳定大鼠线粒体超微结构。 由此推断选择性

脑亚低温通过抑制 ＣＩＲＩ 时炎症级联反应造成的线

粒体形态功能紊乱，进而抑制线粒体途径的细胞凋

亡，减轻 ＣＩＲＩ。
实现脑低温的方法还包括药物降温、鼻咽部注

入冷盐水降温、冰块复合药物降温［２０－２１］ 等，亚低温

的维持时间也是影响预后的重要因素，以大型哺乳

动物代替啮齿类动物建立选择性脑亚低温能更好

的模拟人体，这些将是课题组进一步的研究方向。
综上所述，全身亚低温和选择性脑亚低温均能

减轻大鼠脑缺血－再灌注损伤，经颈动脉灌注低温

生理盐水可以使脑亚低温降温速度更快，减轻脑缺

血－再灌注损伤的效果更好，值得进一步研究。
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ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｈｙｐｏｔｈｅｒｍｉａ ｉｎ ａｄｕｌｔ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｔｒａｕｍａｔｉｃ ｂｒａｉｎ ｉｎ⁃
ｊｕｒｙ． Ｃｒｉｔ Ｃａｒｅ， ２０１９， ２３（１）： ３９６．

［１７］ 　 何幼芹， 高鸿， 刘艳秋， 等． 低温缺血－再灌注对心房肌电稳

定性的影响． 临床麻醉学杂志， ２０１９， ３５（１１）： １１１８⁃１１２１．
［１８］ 　 Ｊｉ Ｙ， Ｈｕ Ｙ， Ｗｕ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｔｉｍｅ ｗｉｎｄｏｗ ｏｆ ｈｙｐｏｔｈｅｒ⁃

ｍｉａ ｉｓ ｂｒｏａｄｅｒ ｔｈａｎ ｃｅｒｅｂｒａｌ ａｒｔｅｒｙ ｆｌｕｓｈｉｎｇ ｉｎ ｃａｒｏｔｉｄ ｓａｌｉｎｅ ｉｎｆｕ⁃
ｓｉｏｎ ａｆｔｅｒ ｔｒａｎｓｉｅｎｔ ｆｏｃａｌ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｓｔｒｏｋｅ ｉｎ ｒａｔｓ． Ｎｅｕｒｏｌ Ｒｅｓ，
２０１２， ３４（７）： ６５７⁃６６３．

［１９］ 　 Ｃａｔｔａｎｅｏ Ｇ， Ｍｅｃｋｅｌ Ｓ． Ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ ｂｒａｉｎ ｈｙｐｏｔｈｅｒｍｉａ ｉｎ
ａｃｕｔｅ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｓｔｒｏｋｅ ｔｈｅｒａｐｙ ｕｓｉｎｇ ａｎ ｉｎｔｒａｃａｒｏｔｉｄ， ｃｌｏｓｅｄ⁃ｌｏｏｐ
ｃｏｏｌｉｎｇ ｃａｔｈｅｔｅｒ． Ｂｒａｉｎ Ｃｉｒｃ， ２０１９， ５（４）： ２１１⁃２１７．

［２０］ 　 Ｍａ Ｄ， Ａｎ Ｑ， Ｚｈａｎｇ Ｚ， ｅｔ ａｌ． Ｈｅａｄ ｍｉｌｄ ｈｙｐｏｔｈｅｒｍｉａ ｅｘｅｒｔｓ ａ
ｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｒｏｌｅ ｉｎ ｉｓｃｈｅｍｉａ⁃ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ ｂｙ ｍａｉｎｔａｉｎｉｎｇ
ｇｌｉａｌ ｇｌｕｔａｍａｔｅ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ １． Ｔｈｅｒ Ｈｙｐｏｔｈｅｒｍｉａ Ｔｅｍｐ Ｍａｎａｇ，
２０２１， １１（３）： １５５⁃１６３．

［２１］ 　 Ｌｅｅ ＪＨ， Ｗｅｉ Ｌ， Ｇｕ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｉｍｐｒｏｖｅｄ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｂｅｎｅｆｉｔｓ ｂｙ
ｃｏｍｂｉｎｉｎｇ ｐｈｙｓｉｃａｌ ｃｏｏｌｉｎｇ ｗｉｔｈ ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌ ｈｙｐｏｔｈｅｒｍｉａ
ａｆｔｅｒ ｓｅｖｅｒｅ ｓｔｒｏｋｅ ｉｎ ｒａｔｓ． Ｓｔｒｏｋｅ， ２０１６， ４７（７）： １９０７⁃１９１３．

（收稿日期：２０２１ ０５ ２９）

·７８１·临床麻醉学杂志 ２０２２ 年 ２ 月第 ３８ 卷第 ２ 期　 Ｊ Ｃｌｉｎ Ａｎｅｓｔｈｅｓｉｏｌ，Ｆｅｂｒｕａｒｙ ２０２２，Ｖｏｌ．３８，Ｎｏ．２


