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尿激酶对家兔心肺复苏后脑灌注的实验研究

郭晓东 王贵生 高建华 张巍 马立芝 孙鲲 张礼 甄高鹤 王立祥

【摘要】 目的 探讨心肺复苏（CPR）时给予溶栓药物尿激酶对心搏骤停（CA）兔脑微循环灌注的影响。

方法 将 20 只新西兰大白兔按随机数字表法分为药物溶栓组和常规 CPR 组，每组 10 只。 采用注射氯化钾

结合窒息法制备兔 CA 后，常规 CPR 组只进行 CPR 的基础生命支持，药物溶栓组在此基础上给予尿激酶

20�kU/kg 进行干预。于动物自主呼吸恢复 30�min，通过双源螺旋 CT进行脑灌注成像，观察两组基底节区相对全

脑血流量（rCBF）、血容量（rCBV）、达峰时间（rTTP），以此来证明尿激酶对兔脑微循环灌注的影响。 结果 药物

溶栓组 rCBF、 rCBV 均明显大于常规 CPR 组（rCBF：1.248±0.139 比 0.900±0.070，t＝6.870，P＝0.000； rCBV：

1.206±0.117 比 0.969±0.067，t＝6.156，P＝0.000）， rTTP 明显小于常规 CPR 组（0.950±0.037 比 1.015±

0.026， t＝3.777， P＝0.004）， 提示药物溶栓组脑微循环灌注明显优于常规 CPR 组。常规 CPR 组与药物溶栓组

自主循环恢复时间、自主呼吸恢复时间、平均动脉压均无明显差异〔自主循环恢复时间（s）：307.9±96.4 比

242.0±71.0，t＝-1.741，P＝0.099；自主呼吸恢复时间（min）：20.6±12.5 比 19.3±10.1，t＝-0.256，P＝0.801；

平均动脉压（mm�Hg，1�mm�Hg＝0.133�kPa）：65.5±6.2 比 69.0±6.7，t＝1.217，P＝0.239〕。 结论 在对 CA 兔进

行 CPR 时应用尿激酶可改善脑微循环灌注。

【关键词】 心肺复苏； 脑灌注； 微循环； 尿激酶； 溶栓
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【

Abstract

】

Objective To� investigate� the� effect� of� urokinase� on� cerebral� microcirculatory� perfusion� after�

cardiopulmonary�resuscitation�（CPR） in�rabbits�after�cardiac�arrest�（CA）.�Methods Twenty�New�Zealand�rabbits�were�

assorted� into� drug� thrombolysis� group� and� routine� CPR� group� by� randomized� digital� method� with� 10� in� each� group.�

Potassium� chloride� injection� combined� with� asphyxia� was� employed� to� establish� the� CA� model.� CPR� and� basic�

life-support�were�performed� in� routine�CPR�group.�Following� the� above� treatments， 20�kU/kg�urokinase�was� given� in�

thrombolysis�group.�The�relative�cerebral�blood�flow�（rCBF）， cerebral�blood�volume�（rCBV） and�top�teep�time�（rTTP）

were� observed� by� dual-slice� spiral� CT� cerebral� perfusion� imaging� in� order� to� investigate� the� effect� of� urokinase� on�

cerebral�microcirculatory�perfusion�in�rabbits.�Results rCBF�and�rCBV�in�thrombolysis�group�were�significantly�higher�

than�those�in�routine�CPR�group�（rCBF： 1.248±0.139�vs.�0.900±0.070， t＝6.870， P＝0.000； rCBV： 1.206±0.117�

vs.�0.969±0.067， t＝6.156， P＝0.000）， and�rTTP�in�thrombolysis�group�was�significantly�shorter�than�that�in�routine�

CPR�group�（0.950±0.037�vs.�1.015±0.026， t＝3.777， P＝0.004）.�The�cerebral�perfusion�in�thrombolysis�group�was�

obviously�better�than�routine�CPR�group.�There�were�no�significant�differences�in�the�time�for�restoration�of�spontaneous�

circulation�（ROSC）， the�time�for�restoration�of�spontaneous�breathing�or�mean�arterial�pressure�（MAP） between�routine�

CPR�group�and�thrombolysis�group�〔time�of�ROSC�（s）： 307.9±96.4�vs.�242.0±71.0， t＝-1.741， P＝0.099； time�of�

restoration�of�spontaneous�breathing�（minutes）： 20.6±12.5�vs.�19.3±10.1，�t＝-0.256， P＝0.801； MAP�（mm�Hg，

1�mm�Hg＝0.133�kPa）： 65.5±6.2� vs.� 69.0±6.7， t＝1.217， P＝0.239〕.�Conclusion Thrombolytic� therapy�with�

urokinase�in�CPR�could�improve�the�cerebral�microcirculatory�perfusion�in�CA�rabbits.
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心搏骤停（CA）后的脑复苏一直是医学界尚未

解决的难题。 研究显示，医院外发生呼吸、心搏骤停

的患者心肺复苏（CPR）存活率约为 2%～9%

［

1

］

，CPR

后脑功能的恢复代表着复苏的最终成功， 然而仅有

少部分患者能达到一定程度的神经功能恢复。 据资

料显示，在洛杉矶院外 2�000 例 CA 患者中，CPR 成

功后神经系统恢复者仅占 1.4%

［

2

］

。 影响脑复苏的原

因很多，其中 CA-CPR 后机体存在凝血和纤溶系统

功能紊乱、脑血管内微血栓形成，导致脑灌注减少或

无灌注是重要原因之一

［

3-5

］

。 有关 CPR 的相关研究

显示，溶栓药物治疗可提高脑复苏的成功率，改善神
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经系统的功能

［

6-7

］

；另有研究证实，溶栓药物能改善

脑微循环的灌注，减少脑无灌注区的面积，有助于改

善神经系统的预后

［

8-10

］

。但在 CPR 中应用溶栓药物，

是否对脑微循环产生一定的影响值得研究。 随着螺

旋 CT 脑灌注成像技术的成熟， 脑血流灌注的定量

研究具有普及性， 多层螺旋 CT 技术可以连续多层

面灌注成像，扩大了观察范围

［

11

］

。因此，通过螺旋 CT

脑灌注成像观察脑供血具备一定的可行性， 可观察

脑灌注情况。另外，兔作为一种较适合影像学研究的

动物， 近年来逐渐在脑 CT 灌注成像的基础研究中

得到应用。 本研究采用注射氯化钾结合窒息法制备

兔 CA 模型， 于 CPR 基本生命支持阶段给予尿激

酶，并通过双源螺旋 CT 进行脑灌注成像，观察尿激

酶对脑灌注的影响，现将结果报告如下。

1 材料与方法

1.1 实验动物及分组： 健康新西兰纯种大白兔 20

只，兔龄 5～6 个月，体质量 2～3�kg，由军事医学科

学院实验动物中心提供，动物合格证号 SCXK（军）

2012-0004。按随机数字表法将动物分为常规 CPR

组（n＝10）和药物溶栓组（n＝10）。

1.2 动物模型制备： 实验兔术前 12�h予以禁食，可

自由饮水，术前 30�min 肌肉注射阿托品 0.01�mg/kg，

称重后肌肉注射氯胺酮 + 速眠新（1∶1） 0.2～

0.3�mL/kg， 麻醉后四肢连接心电导联电极监测心电

图，分离股动脉置入小儿心导管，导管肝素化后与迈

瑞 9000 多道生理记录仪传感器相连监测动脉血压、

平均动脉压（MAP）。 分离股静脉置入 BD22G 套管

针，用于静脉给药。气管切开置入气管插管以备呼吸

机应用。 参照文献

［

12-13

］

采用注射氯化钾结合窒

息法制备 CA 动物模型， 经股静脉弹丸式注射 4�℃

的 10%氯化钾 70�mg/kg， 待 CA 后于呼气末夹闭气

管导管。 CA 的标准为动脉压波形消失而且 MAP＜

20�mm�Hg（1�mm�Hg＝0.133�kPa），心电图显示窦性

心律消失， 出现心室纤颤波或呈直线， 听诊心音消

失。 CA 持续 3�min后开始复苏。

1.3 复苏方法：松开夹闭的气管导管，连接小动物

呼吸机，给予机械通气，呼吸频率 40 次 /min，潮气量

20�mL/kg；胸外按压 150～180 次 /min；均于复苏开

始静脉注射肾上腺素 0.02�mg/kg， 每 5�min 给药

1 次，重复 3次。复苏 30�min后自主循环未恢复者结

束观察，表明复苏失败。 药物溶栓组在开始复苏时

给予尿激酶 20�kU/kg（溶于生理盐水 30�mL 中）于

30�min 内静脉滴完

［

14

］

；常规 CPR 组则给予生理盐水

30�mL 于 30�min 内静脉滴完。自主循环恢复后，继续

给予机械通气，直到恢复自主呼吸。

本研究中动物处置方法符合动物伦理学标准。

1.4 观察指标

1.4.1 自主循环恢复时间： 在无胸外按压时， 收缩

压≥60�mm�Hg 并维持 10�min表示自主循环恢复

［

15

］

。

1.4.2 自主呼吸恢复时间：以出现腹式呼吸，撤掉呼

吸机后持续 5�min为自主呼吸恢复的标志。

1.4.3 脑微循环灌注：于自主呼吸恢复后 30�min 进

行双源螺旋 CT 脑灌注扫描和图像后处理。 参照文

献

［

16-17

］

应用西门子双源螺旋 CT 进行脑灌注成

像。 实验动物仰卧于固定板上， 先行头部冠状位扫

描，层厚 2.5�mm、管电压 120�kV、管电流 150�mA。 然

后选用自定实验兔灌注扫描方式行全脑灌注扫描，

层厚 1.5�mm、管电压 80�kV、管电流 200�mA，对比剂

为碘佛醇（安射力，350�mg/mL），剂量为 1.5�mL/kg，

扫描延迟时间为 5�s，连续 40�s 动态扫描，旋转时间

1�s，图像重建间隔时间为 0.5�s。

将所有图像传送至西门子 SYNGO�ONE 工作

站，使用 VTCP�软件进行后处理，对图像进行自动阈

值定义，去除骨和空气影响。选取上矢状窦为流出静

脉，获得血管的时间 - 密度曲线；经运算获得兔全

脑血流量（CBF）、血容量（CBV）、达峰时间（TTP）。

选取基底节区， 感兴趣区大小为 10～15个像素，测

定两侧基底节区 CBF、CBV、TTP， 取平均值后与左

侧小脑相应值进行比较最终得出各自的相对值

（rCBF、rCBV、rTTP），并进行统计。 rCBF＝（CBF

左

+�

CBF

右

）/2/CBF

左小脑

。 rCBV、rTTP 的取值方法与 rCBF

相同。

1.5 统计学处理： 应用 SPSS�16.0 统计软件进行分

析，计量资料以均数±标准差（x±s）表示，采用配对

t 检验，P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 自主循环恢复时间、自主呼吸恢复时间及 MAP

（表 1）：两组自主循环恢复时间、自主呼吸恢复时间

及 MAP比较差异无统计学意义（均 P＞0.05）。

表
1 CPR时给予尿激酶对 CA兔自主循环

和呼吸恢复时间及 MAP的影响（x±s）

注：CPR为心肺复苏，CA为心搏骤停，MAP为平均动脉压；

1�mm�Hg＝0.133�kPa

组别

动物

数

自主循环恢复

时间（s）

自主呼吸恢复

时间（min）

MAP

（mm�Hg）

常规 CPR组 10 307.9±96.4 20.6±12.5 65.5±6.2

药物溶栓组 10

242.0±71.0 19.3±10.1 69.0±6.7

t值 -1.741 -0.256 1.217

P值 0.099 0.801 0.239
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2.2 CBF、CBV、TTP（图 1；表 2）：双源螺旋 CT 脑灌

注成像显示，常规 CPR 组和药物溶栓组两侧基底节

区之间 CBF、CBV、TTP 均无明显差异， 药物溶栓组

无明显灌注缺损。药物溶栓组 rCBF 及 rCBV 明显大

于常规 CPR 组，rTTP 明显小于常规 CPR 组，两组比

较差异均有统计学意义（均 P＜0.01）。

3 讨 论

本研究采用注射氯化钾结合窒息法成功制备兔

CA-CPR 模型， 能模拟 CA 复苏引起的全身病理生

理改变，该模型稳定可靠，操作简便易行

［

18

］

。

本研究中药物溶栓组与常规 CPR 组动物自主

循环恢复时间、自主呼吸恢复时间以及 MAP 均无明

显差异， 说明 CPR 后存

在相同情况的微循环障

碍。 CA 和 CPR 后，由于

血液淤滞、缺氧、酸中毒

及血管内皮损伤等因素

激活了凝血系统，机体出

现凝血和纤溶系统功能

紊乱，使脑血管内大量微

血栓形成，造成脑微循环

灌注不良

［

19-23

］

。 有研究表

明快速建立循环通路可

以提高 CPR 成功率

［

24-25

］

；

虽然全身血流动力学已

稳定，但是大脑却仍可能

存在区域性代谢异常和

微循环灌注缺陷， 从而

继续加重脑损伤

［

26

］

。本研

究通过比较 CBF、CBV、

TTP 等指标，结果显示药

物溶栓组脑灌注明显优

于常规 CPR 组， 分析原

因可能为：溶栓药物不仅

可以有效的作用于 CA

后大脑微血管栓子，还可改善脑微循环的灌注，减少

脑无灌注区域面积， 有助于改善神经系统的预后

［

27

］

。

Aliyev 等

［

28

］

报道，家兔 CA 后在 CPR 的基础生命支

持阶段，微循环血流量下降，有血细胞聚集现象，给

予溶栓、 抗凝药物干预可以改善基础生命支持阶段

组织的微循环血流灌注，防止微循环内微血栓形成。

尿激酶可直接使纤维蛋白酶原转变为纤维蛋白酶，

直接溶解血栓，对新鲜血栓效果较好。给予尿激酶治

疗后，由于尿激酶的纤溶作用能防止新的血栓形成，

已形成的微血栓溶解，使微循环保持相对通畅

［

29

］

。 本

课题组前期研究表明，大鼠呼吸、心搏骤停 5～8�min

即可造成脑血管内大量微血栓形成及脑神经细胞变

性、坏死；复苏的同时给予尿激酶干预，可以减轻脑

神经细胞损伤程度，改善预后

［

30

］

。

在本研究中， 我们于动物自主呼吸恢复 30�min

后进行基底节区 CT 扫描，考虑原因为：自主呼吸恢

复平稳后，拔除气管插管，方便进行 CT 检查；另外，

静脉注射尿激酶的血浆作用半衰期为 15�min；再者，

基底节区域位于中部，便于成像、分析相关的结果，

容易反映脑灌注的情况。 通过双源螺旋 CT 进行脑

灌注成像，在活体家兔观测到，于 CPR 开始给予尿

图 1 双源螺旋 CT 脑灌注成像显示，常规心肺复苏（CPR）组和 CPR时给予尿激酶的溶栓组

心搏骤停兔于自主呼吸恢复 30�min 后基底节区两侧全脑血流量（CBF）、血容量（CBV）、达峰

时间（TTP）均无明显差异，且溶栓组未见明显灌注缺损；图中 1a、2a 分别表示两侧基底节感

兴趣区，3a表示左侧小脑半球感兴趣区；灌注量高低见左侧颜色条状带

表
2 CPR时给予尿激酶对 CA兔脑微循环

灌注的影响（x±s）

注：CPR 为心肺复苏，CA 为心搏骤停，rCBF、rCBV、rTTP 为两侧

基底节区相对左侧小脑血流量、血容量、达峰时间的相对值

组别 动物数 rCBF rCBV rTTP

常规 CPR组 10 0.900±0.070 0.969±0.067 1.015±0.026

药物溶栓组 10

1.248±0.139 1.206±0.117 0.950±0.037

t值 6.870 6.156 3.777

P值 0.000 0.000 0.004
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激酶治疗可明显增加脑灌注， 使 CBF、CBV 及 TTP

明显好于常规 CPR 组。提示尿激酶溶栓治疗可明显

改善 CA 和 CPR 后的脑缺血状态，改善脑微循环并

恢复脑组织的有效血液灌注。 故我们推测脑微循环

的改善及早期恢复有效的脑灌注，可减轻因脑缺血、

缺氧而造成的脑损害，进而提高脑复苏的成功率。

本研究由于条件受限，选取的样本量相对较少，

仅选择在自主呼吸恢复 30�min时进行检查。 有必要

进行多时间段、多部位的观察，以便更加全面反映脑

灌注情况。

志谢 感谢武警总医院的 CT 室与动物实验室的全力支持，

以及急诊室有关医生的配合与努力
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