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甘露醇对心脏骤停模型大鼠心肺复苏后脑水肿
及大脑中动脉血流的影响

罗志中 １，王 鑫 １，冯 凯 ２△

（１．河北省唐山市人民医院，河北 唐山 ０６３０００； ２．华北理工大学附属医院，河北 唐山 ０６３０００）
摘要：目的 探讨甘露醇对心脏骤停模型大鼠心肺复苏后脑水肿的治疗作用。方法 选取雄性Ｗｉｓｔａｒ大鼠６０只，随机分为假手术组牗Ａ组牘，
模型组牗Ｂ组牘，甘露醇（０．５ｇ／ｋｇ）６ｈ组牗Ｃ１组牘、１２ｈ组牗Ｃ２组牘、１８ｈ组牗Ｃ３组牘、２４ｈ组牗Ｃ４组牘，各１０只。除Ａ组外，所有大鼠均构建窒息性
心脏骤停模型，Ｃ１组、Ｃ２组、Ｃ３组、Ｃ４组大鼠均于窒息性心脏骤停模型成功后缓慢静脉注射０．５ｇ／ｋｇ甘露醇５～１０ｍｉｎ，且每隔６ｈ给药１
次，即Ｃ１组给药２次，Ｃ２组给药３次，Ｃ３组给药４次，Ｃ４组给药５次；Ａ组、Ｂ组大鼠不予任何药物。采用称重法测定大鼠脑含水量，采用氧
分压检测仪检测大鼠大脑中动脉血流速率牗ＶＭＣＡ牘，对大鼠神经功能进行评分，制作苏木精－伊红染色切片于显微镜下观察大鼠脑结构病
理变化情况。结果 Ａ组大鼠脑组织细胞结构完整、排列整齐，未见出血及炎性浸润；Ｂ组大鼠细胞排列松散，且部分细胞呈点状坏死，细胞
边界不清，大量炎性细胞浸润，出血和水肿明显；Ｃ１组、Ｃ２组、Ｃ３组、Ｃ４组大鼠脑组织出血、水肿面积和点状坏死数量随给药次数逐渐减少。
与Ａ组比较，Ｂ组大鼠大脑含水量和神经功能评分均显著升高，ＶＭＣＡ显著降低（Ｐ＜０．０５）；与Ｂ组比较，Ｃ１组、Ｃ２组、Ｃ３组、Ｃ４组大鼠大脑
含水量和神经功能评分均显著降低，ＶＭＣＡ均显著加快，且随给药次数的增加大脑含水量和神经功能评分逐渐降低，ＶＭＣＡ逐渐升
高（Ｐ＜０．０５）。结论 甘露醇可通过增加ＶＭＣＡ、改善大脑水肿，起到保护心肺复苏后大鼠大脑的作用。
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自主循环恢复后，死亡率仍高达 ５５％～７１％犤２犦。心脏骤

停自主循环恢复后的临床表现、病理生理统称为心脏骤

停后综合征犤３犦，包括脑损伤、心肌功能障碍、全身性缺血

再灌注损伤和持续诱因性病变犤４犦，是造成患者死亡的主

要原因。心脏骤停后，可导致神经功能障碍、昏迷甚至死

亡，其原因为缺血引起的大量神经细胞受损犤５犦。院外患

者发生心脏骤停后，即使被活着送至重症监护病房

（ＩＣＵ），但患者随后死于脑损伤的概率也高达 ６８％。院
内患者发生心脏骤停的死亡率也有 ２３％犤６犦。渗透性脱

水药物甘露醇具有预防脑疝形成、减轻脑水肿、降低颅

内压等作用，广泛用于治疗急性期脑水肿犤７犦。有研究报

道，甘露醇治疗脑出血疗效较好，可有效降低脑水肿风

险，改善患者的神经功能犤８犦。因此，本研究中构建了大鼠

心脏骤停模型，观察 ２４ｈ内分次给予甘露醇对大鼠复
苏后脑水肿及大脑中动脉血流的影响。现报道如下。

１ 材料与方法

１．１ 仪器、试药与动物

仪器：ＳＡＲ－８３０ＡＰ型小动物呼吸机（美国ＣＷＥ有
限公司）；ＤＭＴ６２０Ｍ型有创动脉监测仪（美国 Ｔｈｅｒｍｏ
Ｆｉｓｈｅｒ公司）；ＢＸ５３型显微镜（日本奥林巴斯公司）。

试药：肾上腺素（美国Ｓｉｇｍａ公司，纯度为９９．９９％，
批号为 ２０１６５４８７）；甘露醇（批号为 ３０２１５４９７），维库溴
铵（批号为 １１０２４５８７），纯度均为 ９９．９９％，均购自南京
建成生物工程研究所。

动物：成年清洁级雄性 Ｗｉｓｔａｒ大鼠 ６０只，体质量
为 ２５０～３００ｇ，购自重庆医科大学实验动物中心，动物
生产许可证号为 ＳＣＸＫ（渝）２０１８－０００３，动物使用许可
证号为 ＳＹＸＫ（渝）２０１８－００２７，动物质量合格证号为
１０４２５７１２。试验期间所有大鼠均饲养于清洁级动物房内
（温度为 １８～２５℃，相对湿度为 ６０％～７０％），动物自
由取食、饮水，光照／黑暗交替（１２ｈ／１２ｈ）。本研究符合
动物伦理学要求。

１．２ 动物建模、分组及给药

采用随机数字表法将 ６０只 Ｗｉｓｔａｒ大鼠分为假手
术组（Ａ组），模型组（Ｂ组），甘露醇（０．５ｇ／ｋｇ）６ｈ组（Ｃ１
组）、１２ｈ组（Ｃ２组）、１８ｈ组（Ｃ３组）、２４ｈ组（Ｃ４组），每
组１０只犤９犦。试验前至少禁食不禁饮１２ｈ，参考文献犤１０犦的
方法制作改良后的窒息性心脏骤停模型。将大鼠固定于

手术板上，监测平均动脉压（ＭＡＰ）及心率牗ＨＲ牘，行气管
插管，连接 ＳＡＲ－８３０ＡＰ型小动物呼吸机，根据大鼠胸
廓起伏及呼吸是否抵抗调节通气频率，经右股静脉输注

乳酸钠林格液 ０．０１ｍＬ／（ｇ·ｈ），股动脉接换能器监测
动脉压及 ＨＲ稳定１０ｍｉｎ，于窒息前５ｍｉｎ静脉注射维
库溴铵 ０．１ｍｇ／ｋｇ，使大鼠呼吸肌处于无力状态，同时
给予肝素 ５００Ｕ／ｋｇ抗凝，待大鼠无自主呼吸后夹闭气

管导管，直至心电图和有创动脉监测仪示心电机械分离或

心电活动消失，且ＭＡＰ＜２０ｍｍＨｇ牗１ｍｍＨｇ＝０．１３３ｋＰａ牘，
８ｍｉｎ后行心肺复苏，首先经右股静脉插管注入与大鼠
体质量相关量的复苏液牗肾上腺素 ４０μｇ／ｋｇ牘，同时松
开夹闭的气道，行机械辅助通气，并行胸外按压（按压频

率 ２００次／分，按压深度为胸廓前后径的 １／３），动脉波
形恢复、且 ＭＡＰ＞４０ｍｍＨｇ为按压有效，自主循环恢复
（ＭＡＰ＞６０ｍｍＨｇ，ＨＲ＞２５０次／分）为复苏成功，１ｈ后
结扎动静脉，缝合皮肤，拔出气管插管，完成建模。

Ｃ１组、Ｃ２组、Ｃ３组、Ｃ４组大鼠建模成功后即缓慢静脉注
射０．５ｇ／ｋｇ甘露醇５～１０ｍｉｎ，且每隔６ｈ给药１次，即
Ｃ１组给药 ２次，Ｃ２组给药 ３次，Ｃ３组给药 ４次，Ｃ４组
给药 ５次；Ａ组大鼠只进行麻醉和气管插管、股动静
脉置管，不予夹闭气管及心肺复苏；Ｂ组大鼠不予任
何药物。

１．３ 观察指标检测

大脑含水量：各组大鼠在末次给药后４５ｍｉｎ，分别以
称重法测定左侧及右侧大脑半球前１／２部（视交叉前）的
脑含水量。脑含水量（％）＝（湿重－干重）／湿重×１００％。

大脑中动脉血流速率牗ＶＭＣＡ牘：试验末期，采用
皮氧分压检测仪检测大鼠 ＶＭＣＡ，连续检测 １ｈ，并做
好记录。

神经功能评分：建模２４ｈ后，对大鼠进行神经功能
评分犤１１犦，根据分值判断其神经功能受损情况。分值越高

表明受损越严重。

脑组织病理结构：试验末期，处死大鼠，取大鼠脑组

织，生理盐水漂洗后置甲醛水溶液中固定，４８ｈ后取部
分脑组织制作苏木精－伊红牗ＨＥ牘染色切片，显微镜下
观察大鼠大脑结构病理变化情况。

１．４ 统计学处理

采用 ＳＰＳＳ２３．０统计学软件分析。计量资料采用
Ｘ±ｓ描述，采用单因素方差分析，多重比较采用
ＳＮＫ－ｑ检验。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２ 结果

与 Ａ组比较，Ｂ组大鼠大脑含水量和神经功能评
分均显著升高，ＶＭＣＡ显著减慢（Ｐ＜０．０５）；与 Ｂ组比
较，Ｃ１组、Ｃ２组、Ｃ３组、Ｃ４组大鼠大脑含水量和神经功
能评分均显著降低，ＶＭＣＡ均显著加快（Ｐ＜０．０５）。
详见表 １。

Ａ组大鼠脑组织细胞结构完整、排列整齐，未见出
血及炎性细胞浸润；Ｂ组大鼠脑组织细胞排列松散，且
部分细胞呈点状坏死，细胞边界不清，大量炎性细胞浸

润，出血和水肿明显，Ｃ１组、Ｃ２组、Ｃ３组、Ｃ４组大鼠脑组
织出血、水肿面积和点状坏死数量随给药次数的增加而

逐渐减少。详见图１。

·药学论著·
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Ｖｏｌ．３０牞Ｎｏ．１１牞Ｊｕｎｅ５牞２０２１

组别

Ａ组

Ｂ组

Ｃ１组

Ｃ２组

Ｃ３组

Ｃ４组

剂量（ｇ／ｋｇ）

１．０
１．５
２．０
２．５

大脑含水量（％）

６７．９２±０．２３
７２．４３±０．２９ａ

７１．７９±０．２４ｂ

７１．２６±０．２４ｂｃ

７１．０４±０．２１ｂｃｄ

６９．３８±０．２３ｂｃｄｅ

大脑中动脉血流速率牗ｃｍ／ｓ牘

２５７．９２±１１．２３
１７２．０３±１０．２９ａ

１８７．９９±１１．１４ｂ

２０４．５６±１２．７４ｂｃ

２２１．０７±１２．５５ｂｃｄ

２３９．７７±１１．９３ｂｃｄｅ

神经功能评分牗分牘

５．１２±０．７３
１５．８３±０．８９ａ

１３．１９±０．９４ｂ

１１．５６±０．７９ｂｃ

９．２２±０．９５ｂｃｄ

７．８７±０．９３ｂｃｄｅ

Ａ组 Ｂ组 Ｃ１组 Ｃ２组 Ｃ３组 Ｃ４组

图１ 各组大鼠脑组织病理结果（ＨＥ染色，×２００）
Ｆｉｇ．１ Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｃｈａｎｇｅｓｏｆｂｒａｉｎｔｉｓｓｕｅｉｎｒａｔｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ（ＨＥｓｔａｉｎｉｎｇ，×２００）

表１ 各组大鼠大脑含水量、动脉血流、神经功能评分比较

（Ｘ±ｓ，ｎ＝１０）
Ｔａｂ．１ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｂｒａｉｎｗａｔｅｒｃｏｎｔｅｎｔ，ＶＭＣＡ ａｎｄｎｅｒｖｅｆｕｎｃ

ｔｉｏｎｓｃｏｒｅｓｏｆｒａｔｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ（Ｘ±ｓ，ｎ＝１０）

注：与 Ａ组比较，ａＰ＜０．０５；与 Ｂ组比较，ｂＰ＜０．０５；与 Ｃ１组
比较，ｃＰ＜０．０５；与Ｃ２组比较，ｄＰ＜０．０５；与Ｃ３组比较，ｅＰ＜０．０５。

Ｎｏｔｅ：ＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｏｓｅｉｎｇｒｏｕｐＡ，ａＰ＜０．０５；ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｏｓｅ
ｉｎｇｒｏｕｐＢ，ｂＰ＜０．０５；ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｏｓｅｉｎｇｒｏｕｐＣ１，ｃＰ＜０．０５；ｃｏｍｐａｒｅｄ
ｗｉｔｈｔｈｏｓｅｉｎｇｒｏｕｐＣ２，ｄＰ＜０．０５；ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｏｓｅｉｎｇｒｏｕｐＣ３，ｅＰ＜０．０５．

·药学论著·
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３ 讨论

心脏骤停后引起脑损伤的机制非常复杂犤１２犦，可能

是心脏骤停后，导致大脑缺血、缺氧，引起神经功能受

损，其损伤机制包括兴奋性氨基酸积累、氧自由基损伤、细

胞内酸中毒等一系列反应犤１３犦。通常在心脏骤停后４～６ｍｉｎ
内发生，且其对中枢神经系统的损伤可持续数小时甚至

数日犤１４犦。脑水肿是心脏骤停后的常见症状，当患者发生

脑水肿后，颅内压升高，导致进入大脑的血流量降低，脑细

胞供血不足，从而引起部分脑死亡发生缺血性坏死犤１５犦。

本研究中构建大鼠心脏骤停模型后，大鼠 ＶＭＣＡ显著
降低，且病理结果显示，脑组织水肿和坏死明显，表明心

脏骤停后大鼠脑组织供血不足，引起细胞缺氧坏死，从

而出现水肿和坏死等症状。颅内水肿发生后，颅内压增

高，血液流入颅内，导致损伤加重。因此，发生心脏骤停

后，及时降低颅内压，恢复大脑供血，对于降低大脑损伤

具有重要意义。

脑水肿发生早期，水肿扩大发生率较高，过早使用

甘露醇可能会导致组织间液向血浆转移，导致水肿加

重，因此多在心脏骤停 ６ｈ后使用甘露醇治疗犤１６－１７犦。本

研究中，每 ６ｈ对大鼠尾部进行 １次甘露醇静脉注射，
发现各剂量大鼠脑损伤均得到缓解，坏死细胞和水肿区

域均显著减少，大鼠脑组织含水量和神经功能评分均显

著降低，表明大鼠水肿减轻，其神经功能趋向于正常。本

研究结果显示，给予甘露醇治疗后，大鼠 ＶＭＣＡ显著加
快，大脑供血恢复，防止了损伤的加重。每隔６ｈ对大鼠
多次给药，效果较好，即在 ２４ｈ内分 ５次给药，可有效
降低大鼠脑水肿面积和恢复大鼠神经功能，加快大鼠

ＶＭＣＡ，恢复其脑供血。提示 ２４ｈ内多次给药的方式可
能有助于大鼠脑损伤的治疗。

综上所述，甘露醇对大鼠心脏骤停后引起的脑水肿具

有明显治疗作用，可有效恢复神经功能，其可能是通过降

低颅内压、恢复大脑供血来发挥对大脑的保护作用。
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