
 

·268· 

· 论 着 · 

中国危重病急救医学2006年5月第 18鲞箜 尘 ： ! !!： ! !： 

脑缺血后体感诱发电位和脑电图波谱特征变化 

及其与细胞凋亡的关系 

陈力学 姜利人 刘宝松 陈恒胜 康格非 

【摘要】 目的 探讨大鼠全脑缺血／再灌注(I／R)后体感诱发电位(SEP)和脑电图波谱特征的变化及其 

与神经元分布的关系。方法 SD大鼠 35只，采用随机数字表法分为正常组 、假手术组、全脑 I／R3、12、24、48 

和 72 h组。采用四血管夹闭方法建立全脑 I／R模型，末端脱氧核苷酸转移酶介导的dUTP缺口末端标记法 

(TUNEL)及吖啶橙／溴化乙锭 (AO／EB)荧光 比色 法检测神经元 凋亡 ；记录 I／R 后不 同时 间脑电 图和 SEP的 

变化，观察海马、额叶皮质和顶叶皮质神经元凋亡数量。结果 脑缺血后大鼠脑电图波幅较假手术组显著下 

降 (P均<O．05)，8波构成比明显增加(P均<0．05)；伤后 SEP的 P1波波峰潜伏期较假手术组显著延长 

(P均<O．05)，P1～N1波波幅显著下降(P均<O．05)；这些变化与伤后神经元凋亡以及自海马逐渐向额叶皮 

质和顶叶皮质扩展的结果相吻合。结论 脑电图和 SEP结合分析可以反映脑缺血损伤后神经元凋亡的发生 

过程，对I临床脑缺血患者的病情和预后判断有参考价值。 

【关t词】 脑缺血； 脑电图； 诱发电位，躯体感觉； 细胞凋亡 

Changes in electroencephalograph and somatosensory evoked potential and their relationship with neuron 

apoptosis in rat after ischemic insult to brain CH EN Li—xue ，JIANG Li—ren，LIU Bao—song，CHEN 

Heng-sheng，KANG Ge一 ． The Faculty of Laboratory Medicine，Chongqing University of Medical 

Sciences，Chongqing 40001 6，China 

[Abstract] Objective To study the changes in electroencephalograph (EEG)and somatosensory 

evoked potential(SEP)and their relationship with neuron apoptosis in rat after ischemic insult to the brain． 

Methods Thirty—five SD rats were randomly divided into normal，sham—operated and 3， 1 2，24，48， 

72 hours after ischmia／reperfusion (I／R)groups with 5 rats in each group．The ischemia of brain was 

produced by clamping 4 vessels to the brain for various periods of time．Changes in EEG and SEP were 

recorded at different time after I／R。and the amounts of apoptotic neurons in hippocampus and cortex after 

I／R were assessed with terminal deoxynucleotidyl—transferase mediated dUTP—biotin nick end labeling 

(TUNEL)and acridine orange—ethidium bromide(AO}／EB)fluorescence examination techniques．Results 

Compared with sham—operated group， EEG amplitude decreased significantly (all P < O．O5)，and the 

proportion of 8 wave increased significantly after ischemia of the brain (all P< O．O5)．The latent period 

of P1 wave crest extended markedly(all P<O．O5)，and P1一N1 amplitude decreased significantly after I／R 

(all P< O．O5)．EEG and SEP changes were correlated with the apoptosis and lOSS of neurons。which started 

in the hippocampus and extended to fronta1 cortex and parietal cortex．Conclusion The combined analysis of 

EEG and SEP can reflect the process of neuron apoptosis。which is helpful for the diagnosis and evaluation of 

prognosis of patients suffering from cerebral ischemia． 

[Key words] global ischemia； electroencephalograph； somatosensory evoked potential} apoptosis 

脑电图是目前临床常用的中枢神经系统检查项 

目，对脑缺血较为敏感 ，但因波形复杂、数据量大 ，其 

结果常不很直观，对结果的判定也相对复杂，主观影 

响因素较多“ 。体感诱发电位(SEP)检测有助于缺 

血性脑血管病的早期诊断 。本研究中拟建立大鼠 

基金项目：重庆市科委应用基础研究基金资助项目(8107) 

作者单位：400016 重庆医科大学检验系临床生化教研室(陈力 

学，康格非)，400042 重庆，第三军医大学大坪医院野战外科研究所 

三室(姜利人 ，刘宝松 ，陈恒胜) 

作者简介：陈力学(1973一)，男(汉族)，重庆人，博士研究生 ，检 

验师，主要从事中枢神经系统继发性损害发生机制的研究(Email： 

chenlixue@163．corn)。 

全脑缺血／再灌注(I／R)模型，结合伤后不同时间脑 

海马细胞凋亡和 SEP变化，采用波谱分析手段，分 

析脑电图的相关特征，为脑缺血诊断提供理论参考。 

1 材料与方法 

1．1 实验动物与分组：清洁级健康成年雄性 SD 

大 鼠35只，体重 230～280 g，由第三军 医大学大坪 

医院实验 动物 中心提供 [许 可证 号：SCXK(渝) 

200200033。将动物依次编号后采用随机数字表法分 

为正 常组、假手术组 以及 I／R 3、12、24、48和 72 h 

组共 7组 ，每组 5只。 

1．2 模型制备：以质量分数为 25 的氨基甲酸乙 

酯(乌拉坦)1．25 g／kg腹腔注射麻醉，将大鼠头部固 
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定于脑立体定位仪上，于前囟后 1 mm、矢状缝左侧 

2 mm处将颅骨钻一直径约 2 mm的,'JqL，用于记录 

脑电图和SEP。参照Pulsinelli四血管夹闭致全脑缺 

血模型方法。“ ，分离双侧椎动脉并灼断 ；次 日记 录 

脑 电图和 SEP后 ，分离双侧颈总动脉并夹闭 ，直至 

脑 电图呈直 线后 ，恢 复颈总动脉灌注 ，3、12、24、48 

和 72 h记录灌注过程中脑电图和 SEP。正常组和假 

手术组均行颅骨钻孔并记录脑电图和SEP。假手术 

组除不造成缺血外，其余处理同I／R组。 

1．3 SEP和脑电图记录方法 

1．3．1 SEP：仍以银球电极作记录电极，所有电极 

的布放与脑电图相同，刺激电极位于右侧胫后 ，接地 

电极置于相邻皮下，SEP记录滤波频率为 10 kHz， 

扫描时间 250 ms，自动叠加 128次，方波刺激 ，波宽 

200 s，刺激频率3 Hz，刺激强度 7．3 mA。测定在屏 

蔽室内进行 ，室温 26～28℃，光线柔和 ，安静 。所测 

SEP波形 中第 1个正 波为 P1波 ，其后 负波 为 N1 

波，随后 出现的正 、负波分别为 P2、N2⋯⋯；波峰潜 

伏期指刺激开始至P1波波峰间的时间，单位为ms； 

波幅为波峰至基线的垂直距离，单位为 V。 

1．3．2 脑 电图：将一银球电极经颅骨小孔置于硬膜 

外 ，接地 电极置于耳部皮 下，参考 电极置 于颈部皮 

下 ，电极引出的屏蔽导线与 Powerlab／16 SP电生理 

记录系统(澳大利亚)相连，经滤波、放大和数字转换 

后输入计算机，应用 Chart 5．0软件进行数据采集、 

保存 和分析 。 

1．4 细胞凋亡检测 

1．4．1 用吖啶橙／溴化乙锭(Ao／EB)荧光比色法 

检测细胞凋亡 ：在相应时间点断头处死动物 ，迅速取 

脑组 织 ，在人 工脑 脊液 (ACSF，含 NaCl 7．3 g／L， 

KCl 0．18 g／L，NaH2PO4 0．15 g／L，NaHCO3 

2．18 g／L，MgSO4 0．17 g／L，CaC12 0．23 g／L，葡 萄 

糖 3．60 g／L，pH 7．4)中分离脑膜 (所有操作均在冰 

上进行)，分别取两大脑半球海马、额叶皮质及顶 叶 

皮质(3份标本)，称重，质量分数为 0．25 的胰蛋白 

酶消化 ，剪碎 ，加 ACSF 200 l混匀 ，4℃、1 000×g， 

离心 5 min，取沉淀，加 50 l AO／EB染液混匀，反 

应 1 min，ACSF洗涤，离心 ，取沉淀 ，用 ACSF稀释 

至 200 l，荧光读板机(AO激发波长420~485 nm， 

发射波长 520 nm；EB激发波长 530 nm，发射波长 

590 nm)上读取测定管和空白对照管的吸光度( )值。 

1．4．2 用末端脱氧核苷酸转 移酶介导的 dUTP缺 

口末 端 标 记 法 (TdT —mediated dUTP nick end 

labeling，TUNEL)检测细胞凋亡 ：在 相应 时间点麻 
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醉动物，开胸暴露心脏 ，左心室穿刺 ，经升主动脉用 

0．01 mmol／L磷酸盐缓冲液(PBS)快速灌注后，以 

300 ml质量分数为 4 的多聚甲醛缓冲液由快到慢 

灌注固定 3～4 h，取脑，用质量分数为 30 的蔗糖 

溶液 固定 24 h，以海马范围为标准 ，行脑连续 冠状 

冰冻切片(10 p．m)，按 汪长胜等㈣介绍 的方法 和 

TUNEL试剂盒(美国罗氏公司)说明书进行操作。 

1．5 统计学处理：计量数据以均数±标准差(z±s) 

表示，采用SPSS 10．0统计软件，两样本均数比较用 

独立 t检验，P<O．05为差异有统计学意义。 

2 结 果 

2．1 SEP变化(表 1)：SEP的计算结果显示，与假 

手术组比较，I／R各时间点组的P1波波峰潜伏期均 

明显延长(尸均<0．05)，至再灌注 72 h P1波波峰 

潜伏期稳定在(24．32±3．13)ms，但其变化无规律； 

P1～N1波波幅下降与 P1波波峰潜伏期延长的变 

化规律一致，且与假手术组比较差异均有显著性。 

表 1 各组大鼠SEP的 P1波波峰潜伏期 

和 PlaN1波波帽(；士 ，，l一5) 

Table 1 Latency time of P1 wave crest and P1一N1 

amplitude of rats SEP in each group(x~s，̂ 一5) 

注 ：与假手术组 比较 ： Pd0．05 

2．2 脑 电图变化 ：正常脑电图由 a、p、0、8波组成 ， 

以0波为主，平均波幅约8O V。正常组与假手术组 

中 0波构成 比最高 (图 1，图 2)，约 70 。I／R 3 h组 

脑 电图波 幅明显下降 (尸<0．05)，波形 比例无明显 

变化；48 h波幅下降最显著，72 h波幅有所回升 

(图 3)。I／R 48 h内a+p波构成比最少，慢波 e+8 

波构成比最高；72 h时 a+p波构成比有所上升，与 

其波幅变化基本一致，说明 I／R 72 h后脑电图可能 

逐渐恢 复 ；单纯 e、8波变化无规律 ，I／R 24 h后 8波 

构成比升高，是假手术组的 4．5倍(表 2)。 

。 哪 鲻 1 ’ ⋯ ’ 
L2oo 

Figure l EEG of rats in normal group 
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3 h组 12 h组 24 h组 48 h组 72 h组 

组 制 

注 ：与假手术组比较： P<0．05 

圈 3 伤后不同时间各组大曩脑电圈的波幅变化 

Figure 3 Changes of amplitude in rats EEG in each group 

表 2 各组大 鼠脑 电圈各种类型波所 占构成 比( 士s，n一5) 

Table 2 Proportion of different wave 

shapes in rats EEG in each group(x~s，，l一5) 

组别 a+B波( ) 0波(4～7次／s． )8渡(O．5～3次／s． ) 

注 ：与假手术组 比较 ： P<O-05 

2．3 细胞凋亡 ：采用 A0／EB染色方法可观察各取 

材部位凋亡细胞 总量的变化 ，A0 能透过细胞 膜而 

嵌入 DNA，使之呈绿色；EB仅能透过破损 的细胞膜 

而嵌入 DNA使之呈橘红色，凋亡的细胞由于染色 

质高度浓缩而使细胞核染成棕黄色，可以检测细胞 

的凋亡率。A0／EB荧光比色结果显示，I／R 3 h海马 

组织的 值即开始增高，至 12 h显著高于正常组和 

假手术组，24 h海马组织的A值达峰值，此后呈缓 

慢下降趋势。额叶皮质和顶叶皮质组织的 A值在 

I／R 3 h开始略有增高，分别在 72 h达峰值，但二者 

的 A值均低于海马组织，其中又以顶叶皮质组织最 

为明显。提示海 马组织对缺血损伤最 为敏感 ，神经元 

凋亡发生早；额叶和顶叶皮质神经元凋亡过程略晚 

于海马组织 ，但持续时间可能延长。TUNEL结果显 

示，正常组和假手术组偶见凋亡细胞 (彩色插页图 

4A，4B)，I／R 3 h凋亡细胞已有增加，12 h凋亡细胞 

数量明显增多，周围散在分布坏死细胞，随着再灌注 

时间的延长，凋亡细胞和坏死细胞均呈逐渐增加趋 

势，至 I／R 24～48 h，凋亡细胞数量达高峰，海马颗 

粒和锥体细胞层 以及 大脑皮质均可见大量凋亡细胞 

(彩色插页图 4C)。 

3 讨 论 

本研究中采用颅骨钻孔后电极直接接触法记录 

大 鼠脑电图。正常大鼠脑 电图以 0波为主，约 7O ， 

a+p波 占 18 、艿波 占 12 ，与人脑 电图以 a波为 

主不 同．但缺血 后大 鼠脑电图 e波减少 ，艿波增 多， 

与人脑缺血后快波减少、慢波增多的脑电图改变一 

致 ，本研究结果与其相符。脑电图是反映中枢神经 

系统兴奋状态的敏感指标。Heiss 报道，局部脑血 

流量 为 20 ml·100 g ·rain 时 ，脑 电图波 幅降 

低；15 ml·100 g ·min 时，a、p波消失，慢波增 

加；12 m1．100 g一 ·min 时 ，出现平坦脑 电图，提 

示脑功能降低，脑电活动停止。缺血后脑电图波幅降 

低的原因与能量代谢障碍导致神经元兴奋性降低有 

关，脑电图波幅变化是反映脑缺血程度 的重要指标 。 

本实验结果亦显示，缺血后大鼠脑电图波幅下降、慢 

波比例增加，该结果与细胞凋亡检测结果相符，即在 

脑 I／R后早期海 马即发生细胞凋亡 ，这可 能是 I／R 

后 波 比例增加 的主要 原因；随着再灌注时间的延 

长 ，细胞凋亡逐渐扩展至额叶和顶叶皮质 ，a、p波比 

例降低。综合表现出 e+艿波比例明显上升，特别是 

艿波上升最为显著 ，这与Melgar等娼 的研究结论一 

致。但实际上，脑电图各波的频率和波幅均有不同程 

度下降。脑缺血后脑电图各种波型构成比变化在一 

定程度上揭示了脑组织神经元损害的发展过程。 

SEP能特异地记 录外周刺激 大脑感觉 中枢 的 

电活动，它是很多神经元电活动的综合效应，能提供 

较多的定 量分析指标 。本研究结果显示 ，伤后 SEP 

的P1波波峰潜伏期显著延长、P1～NI波波幅降 

低，与神经元凋亡、缺失相吻合；神经元凋亡、缺失使 

冲动传递到一群神经元并诱发动作电位的时间延 

长，而神经元的空问分布变化使总电位波幅发生相 

应变化 ，表现出波幅的无规律 变化。 

细胞凋亡是一个基因控制的过程，这需要多种 

基因及蛋白的活化参与 。DNA有序降解片段是细胞 

凋亡的特征 ，TUNEL可较早地发现 DNA片段 ，并 

具 有较高 的敏感 性。 。本研 究 中利 用 TUNEL和 

AO／EB荧 光比色法从形态和总量两个方面检测细 

胞凋亡水平，得出了相同的结果。将细胞凋亡检测与 

脑电图和 SEP分析相结合 ，可以反映脑缺血损伤后 

神经元凋亡的发生过程，对临床脑缺血患者的病情 
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和预后判断有参考价值 。 
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开颅术后颅内血肿发生的原因分析及预防措施 

王 东 王琳 杨卫山 赵亚伟 

【关键词】 术后血肿； 临床分析； 预防 

术后血肿是颅脑手 术后的严重并发 

症。分析我院 385例患者的资料如下。 

1 临床 资料 

385例患者中男 216例，女 169例； 

年龄 2O～72岁，平均 46岁。原发病 ：高 

血压脑出血 128例，颅脑损伤 195例，颅 

内肿瘤 62例。高血压脑出血和颅脑损伤 

患者 均 为发病 3 h内急诊 手术 ，颅 内肿 

瘤患者均为择期手术。术后发生再出血 

12例{再出血时间：24 h内 6例，3 d内 

4例，3 d后 2例。再出血后昏迷 5例，意 

识恍惚 4例，意识清楚 3例。术区原位出 

血 4例(3例与原血肿性质相同，考虑与 

术中术区止血不彻底有关；1例为骨板 

下新 发血肿 ，与 硬膜及 骨窗 四周止 血 不 

彻底有关)；远隔部位血肿 5例(3例与 

减压后外伤性迟发血肿有关，2例血肿 

与过度减压后桥静脉撕裂有关)；2例脑 

外伤合并肝硬化腹水患者考虑与凝血功 

能不良有关{1例高血压脑出血患者与 

合并脾功能亢进、血小板减少有关。 

2 讨 论 

2．1 原因分析 ：高 血压 脑出血患者 由于 

作者单位：300140 天津市第四中心医 

院神经外科 

作者简介：王东 (1971一)．男(汉族)，河 

北人，主治医师。 

脑动脉血管硬化，以及血肿清除术后颅 

内 压降 低 ，血肿 腔 周 围脑 组 织 缺 血 、缺 

氧 、软化 ，微动脉 缺少 原有正常 的支 持结 

构减 弱 ，术 后血 压波动 可引 起术 后再 出 

血 ；较大颅 脑肿 瘤切 除后或 脑 叶内减 压 

后颅内形成较大残腔，导致脑组织移位 

或塌陷等，可使脑组织内的穿支血管撕 

裂 、硬膜与颅骨 内板分离 而形成血肿 ；术 

后持续外引流或用脱水药物，可导致颅 

内压持续下降及组织移位形成血肿。颅 

脑损伤可引起血管麻痹 ，酸性物质及局 

部 C0 蓄积，引起血管扩张，血细胞渗 

出；如患者伤后头颅 CT呈典型急性脑 

肿 胀或 已有脑 疝 长达 1 h以上 ，减压 术 

后继发血肿 可能性较大 。术前 发生凝血 

机制障碍 ，术前合并肝硬化、肝功能异 

常 ，刚接 受化疗 、骨 髓造 血 功能 抑制 、术 

前曾发生低氧血症或低血压患者，是迟 

发血肿的高危对象，应密切观察。 

2．2 术 中预 防：手术 的体位选 择对于术 

后血肿预防有一定的意义n 。脑外伤患 

者采用额颞人路先于颞骨磷部做骨窗减 

压 ，可避 免 因大骨 窗减压 导致 脑表 桥静 

脉断裂 致迟发血肿 。术 中要 对手术创 

面 彻底止 血 ，术后 提升动 脉压 有助 于发 

现瘤床内回缩的小动脉出血；脑深部血 

管应可靠电凝止血。关闭硬膜前 ，应在硬 

膜 下注 满生理 盐水 充填残 腔 ，以置 换颅 

· 经 验 交 流 · 

内积气并可预防脑组织移位导致术后血 

肿的发生 。关颅时悬 吊硬膜 可防止术后 

发生 硬膜 外血 肿 。远隔部位 出血 与过度 

减压后静脉因张力增高而撕裂有关。 。 

因此 ，应注意非手术 区血肿的发生 。 

2．3 术后处理 ：对后颅窝及 中线 结构部 

位 占位性病变伴严重脑积水者，最好术 

前 1～2 d行 脑 室 外 引流 ，以 降低 颅 内 

压 ，避 免术 后因颅 内压 的骤降 而发 生血 

肿或小脑幕裂孔疝。开颅术后 24 h内应 

严密观察患者病情变化 ，及时处理 ，尽早 

发现可能出现的颅内血肿。早期使用脱 

水剂时避免剂量过大{术后可使用抗癫 

痫 药{围手术期使用抗凝药的患者术后 

要及时复查凝血功能。术中急性脑膨出 

患者 应 在术 后及 时 复 查头 颅 CT，一旦 

发生术后血肿，影响患者的生命体征时， 

应及时行开颅血肿清除术。 
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脑缺血后体感诱发电位和脑电图波谱特征变化及其与细胞凋亡的关系 
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