
·  9  ·中国中西医结合急救杂志 2013 年 1 月第 20 卷第 1 期  Chin J TCM WM Crit Care，January 2013，Vol.20，No.1

·论著·

1H-磁共振波谱成像评价去甲肾上腺素诱导的 
高血压灌注对心搏骤停模型猪脑代谢的影响

宿志宇，李春盛
（首都医科大学附属北京朝阳医院急诊科，北京  100020）

【摘要】 目的 用 1H- 磁共振波谱成像（1H-MRS）技术对去甲肾上腺素（NE）诱导的高血压灌注状态下
猪头部进行扫描，观察心搏骤停（CA）动物自主循环恢复（ROSC）后脑代谢的变化。方法 12 只北京长白猪
复制 CA 心室纤颤（VF）模型 4 min 后，给予标准心肺复苏（CPR），在 ROSC 后将动物按照随机数字表法分为高
血压灌注组 〔立即给予 NE，使平均动脉压（MAP）维持在 VF 前的 130%，维持高血压灌注状态 4 h〕 和正常灌
注组（给予适量 NE，维持 MAP 在 VF 前水平）。观察 ROSC 后不同时间点两组动物血流动力学参数的变化，并
于 VF 前和 ROSC 后 1 h、3 h 用 1H-MRS 技术进行头部扫描，观察两组动物脑部代谢物的动态变化。结果 12
只猪中有 2 只因复苏失败而死亡，存活 10 只，其中高血压灌注组 5 只，正常灌注组 5 只。高血压灌注组心率

（HR，次 /min）于 ROSC 后 30 min、MAP（mm Hg，1 mm Hg＝0.133 kPa）和连续心排血量（CO，L/min）于 ROSC 
后 1 h 即较正常灌注组明显升高（ROSC 后 30 min HR ：167±8 比 140±15，ROSC 后 1 h MAP ：131±9 比
108±10，CO ：4.9±0.1 比 3.4±0.5，P＜0.05 或 P＜0.01）。高血压灌注组 ROSC 后 1 h N- 乙酰 - 天门冬氨酸

（NAA，mmol/L）、胆碱（Cho，mmol/L）、肌酸（Cr，mmol/L）、Cho/Cr 比值即均较正常灌注组明显升高（1 h NAA ：
0.837±0.042 比 0.594±0.032，Cho ：0.827±0.046 比 0.563±0.030，Cr ：0.726±0.076 比 0.547±0.073，Cho/Cr 
比值：1.144±0.060 比 1.038±0.080，P＜0.05 或 P＜0.01），ROSC 后 3 h NAA/Cr 比值明显升高（0.877±0.050 比
0.770±0.040，P＜0.01）。结论 高血压灌注有利于增加脑血流量，降低脑内有害代谢产物，促进神经功能的恢 
复。1H-MRS 技术可对脑代谢物实施动态监测，可对干预措施进行动态评价，为研究各种治疗手段的时间窗提
供重要依据。
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【Abstract】 Objective　To observe the changes of cerebral metabolism after the animal's recovery of voluntary 
blood circulation from cardiac arrest（CA），after norepinephrine-induced hypertension perfusion by 1H-magnetic 
resonance spectroscopy （1H-MRS） was performed to scan the head region . Methods After the 12 Landrace Beijing 
white pig models of CA and ventricular fibrillation（VF）were established for 4 minutes，the standard cardiopulmonary 
resuscitation （CPR） was applied for them. After the recovery of voluntary blood circulation （ROSC），the animals were 
randomly divided into two groups ： hypertensive and normal reperfusion groups. In the hypertensive reperfusion group，
NE was applied immediately to maintain the mean arterial pressure （MAP） for 4 hours at the level of 130% before VF ； 
in the normal reperfusion group，appropriate NE was applied to maintain the MAP for 4 hours at the same level before 
VF. One hour and 3 hours after successful recovery of voluntary blood circulation，the changes of blood flow dynamic 
parameters were observed in the two animal groups，and before VF and after recovery of circulation at the above time 
points，1H-MRS technique was used to scan the head region to observe the dynamic changes of cerebral metabolites in 
the two animal groups. Results Finally，there were 2 pigs died of recovery failure，and 10 pigs survived including 
5 in the hypertensive reperfusion group and 5 in the normal reperfusion group. In the hypertensive reperfusion group，
the heart rate （HR，bpm）after recovery of circulation for 30 minutes and the MAP （mm Hg，1 mm Hg＝0.133 kPa）and 
continuous cardiac output（CO，L/min）after the recovery for 1 hour were significantly higher than those in the normal 
reperfusion group （30 minutes after ROSC HR ：167±8 vs. 140±15，1 hour after ROSC MAP ：131±9 vs. 108±10，
CO ：4.9±0.1 vs. 3.4±0.5，P＜0.05 or P＜0.01）. One hour after ROSC，N-acetyl-L-aspartic acid （NAA，mmol/L），
choline（Cho，mmol/L），creatine（Cr，mmol/L）and the Cho/Cr ratio in hypertensive reperfusion group were significantly 
higher than those of the normal reperfusion group（1 hour NAA ：0.837±0.042 vs. 0.594±0.032，Cho ：0.827±0.046 vs. 
0.563±0.030，Cr：0.726±0.076 vs. 0.547±0.073，Cho/Cr ratio：1.144±0.060 vs. 1.038±0.080，P＜0.05 or P＜0.01），
and 3 hours after ROSC，the NAA/Cr ratio was obviously elevated in the hypertensive reperfusion group（0.877±0.050 vs. 
0.770±0.040，P＜0.01）. Conclusions Hypertensive reperfusion is beneficial to the increase of cerebral blood flow，
decreases the harmful metabolites in the brain and promotes the recovery of neural functions. 1H-MRS technique can be 
used to monitor the dynamic changes of cerebral metabolites，evaluate the interventional means for CPR dynamically and 
provide important basis in the investigation of  various therapeutic measures at time points.

【Key words】 Cardiac arrest ； Cardiopulmonary resuscitation ； Hypertensive perfusion ； 1H-magnetic 
resonance spectroscopy
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 心肺复苏（CPR）成功后，脑复苏成为主要问

题。研究表明，大约 50% 的短期生存者死于永久性

的昏迷，而 10%～30% 的长期生存者也会出现永久

性的脑损伤［1］。心搏骤停（CA）后，由于脑血流恢

复的不均衡和血液黏滞度的增大，脑细胞缺氧，导致

脑代谢物改变，脑代谢物的改变以及脑神经元的受

损会导致脑神经功能的损伤，影响预后［2-3］。去甲

肾上腺素（NE）通过增加平均动脉压（MAP），从而

增加脑血流量和脑代谢，在创伤性脑损伤中，NE 可

以经受损的血脑屏障渗透入脑，从而通过 β 受体激

活神经胶质和神经元的活性，增加脑血流［4-5］。磁

共振波谱成像（MRS）技术是目前唯一可以无创监

测脑代谢变化的技术，目前该技术包括 1H-MRS、
31P-MRS、 23Na-MRS、 13C-MRS 等［6］。1H-MRS 可以

监测的主要代谢物有N-乙酰-天门冬氨酸（NAA）、
胆碱（Cho）、肌酸（Cr）等。NAA 反映了神经元的密

度、活性和完整性，在缺氧时会减少，减少程度越大，

证明神经元受损越严重；Cho 是反映细胞膜密度和

完整性的标志物，它在缺氧时会减少，减少程度越

大，证明细胞膜受损越严重；Cr 是能量代谢的标志

物，但在研究中一般作为基准物，与其他物质进行

比较，反映其他物质变化的程度［7］。目前还没有用
1H-MRS 技术对 CA 复苏成功后 NE 诱导的高血压

灌注引起的脑代谢动态变化情况进行评价的研究。

本研究中用 NE 对 CPR 成功自主循环恢复（ROSC）
猪进行高血压灌注诱导，使其 MAP 达到心室纤颤

（VF）前的 130%，并与正常灌注组进行比较。用
1H-MRS 技术分别对 VF 前、ROSC 后 1 h 和 3 h 动

物的脑部进行扫描，观察各种代谢物的变化。

1   材料与方法

1.1　动物准备：12只实验用北京长白猪，雌雄不限，

体质量（28±2）kg，术前 12 h 禁食水。耳缘静脉注

射丙泊酚 2 mg/kg 诱导麻醉，用 3％戊巴比妥钠静

脉维持。使用 HP M1165 多功能监测仪监测生命体

征，气管插管接呼吸机（西门子公司，德国）辅助通

气，吸入氧浓度（FiO2）0.21，频率 12 次 /min，潮气

量 15 ml/kg，维持呼气末二氧化碳分压（PETCO2）在

35～40 mm Hg（1 mm Hg＝0.133 kPa）。经右侧颈 
外静脉置入 7F 中心静脉导管（Arrow 公司，美国）

至右心房，测量右心房压力；经左侧颈内静脉放置 
8F 鞘管（圣犹达医疗用品公司，美国），用于放置双 

极临时起搏电极；经左侧股静脉置入 Swan-Ganz
导管（Edwards 生命科学贸易公司，美国），连接

Vigilance Ⅱ连续心排血量监测仪（Edwards 生命科

学贸易公司，美国），监测血流动力学；经右侧股动脉

置入 5F Outlook血管造影用导管（泰尔茂株式会社，

日本）至主动脉弓测量主动脉血压。

1.2　CA 模型复制：将心室内电极导线外接医用程

控刺激仪 GY-600A （开封华南仪器有限公司），选

择食道输出 S1S2（300/200 ms）模式，8 ：1 比例，步

长 -10 ms 连续电刺激，直至出现 VF。VF 的判断

标准是：心电图出现 VF 波形，动脉血压迅速下降

接近于 0。诱发 VF 时停止机械通气，维持 VF 状态 
4 min 后，并按照最新 CPR 指南给予复苏，复苏成

功的标志为：动脉收缩压（SAP）≥ 80 mm Hg，持续 
5 min，若 15 min 后仍未恢复则判定为死亡［6］。

1.3 动物分组及处理：将 ROSC 的动物按随机数字

表法分为两组。①高血压灌注组：给予 NE，使 MAP
维持在VF前血压的 130%，维持 4 h。②正常灌注组：

给予 NE 维持 MAP 为 VF 前水平，维持 4 h。两组动

物均连续监测 4 h。
 本实验中动物处置方法符合动物伦理学标准。

1.4 观测指标及方法：观察 ROSC 不同时间点两组

动物血流动力学参数的变化，并于 VF 前和 ROSC
后 1 h、3 h 分别进行 1H-MRS 扫描。

 1H-MRS：采用 1.5T 临床型核磁扫描仪（型号：

Signal Infinity 1.5T，美国 GE 公司）。MRS 用 1H-MRS
扫描，扫描采用平面回波序列（TR＝1500 ms，TE＝ 
144 ms）。扫描结束后用工作站软件建立磁共振波

谱图，对各种检测物质进行分析，获得 NAA、Cho、
Cr，并计算 NAA/Cr 比值、Cho/Cr 比值。

1.5 统计学分析：采用 SPSS 11.5 统计软件进行数

据处理，计量资料以均数 ± 标准差（x±s）表示，用

t 检验，P＜0.05 为差异有统计学意义。

2 结 果

 12 只猪有 2 只因复苏失败而死亡，存活 10 只，

其中高血压灌注组 5 只，正常灌注组 5 只。

2.1 两组复苏前后血流动力学参数变化（表 1）：高

血压灌注组心率（HR）于 ROSC 后 30 min，MAP 和

心排血量（CO）于 ROSC 后 1 h 均较正常灌注组呈

明显增高趋势（P＜0.05 或 P＜0.01）。
2.2 1H-MRS 技术检测脑代谢各指标变化（表 2）：

本研究中获得的 1H-MRS 数据定位于大脑顶叶皮

质。两组在 ROSC 1 h 和 3 h 时 NAA 均较 VF 前明

显降低；高血压灌注组 NAA 下降幅度较正常灌注组
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显著减小（均 P＜0.01），表明高血压灌注组神经元

受损减轻，对脑神经元具有保护作用。两组 ROSC 
1 h 和 3 h Cho 均较 VF 前明显降低；高血压灌注组

Cho 下降幅度较正常灌注组显著减小（均 P＜0.01），
可见高血压灌注能很好地保护脑细胞膜的完整性。

高血压灌注组 ROSC 3 h 时 NAA/Cr 比值明显高于

正常灌注组（P＜0.01），说明高血压灌注时脑损伤程

度要比正常灌注时小。两组 ROSC 1 h 和 3 h Cho/Cr
比值比较差异均有统计学意义（均 P＜0.05），但 3 h 
时高血压灌注组要差于正常灌注组，原因可能与高

血压灌注组 Cr 降低幅度低有关。

3 讨 论

 本实验表明，将 ROSC 后的 MAP 控制在 VF 前

的 130%，对血流动力学有显著影响，可以使 HR 增

快，CO 增加。1H-MRS 检测结果显示，CA 猪 CPR
过程对脑代谢物造成了严重的影响，对脑神经元和

脑细胞膜的完整性造成了很大的破坏，NAA、Cho、
NAA/Cr 比值、Cho/Cr 比值均降低。但高血压灌注

组 NAA、Cho、NAA/Cr 比值、Cho/Cr 比值均较正常

灌注组降低程度要小，可见通过增加脑灌注压，促进

脑血流的恢复，可以有效地减少脑神经元的损伤，达

到保护脑细胞的作用。

 研究表明在 ROSC 的初期，脑血流会出现“无

血流”、“涓流”、“低血流”等现象。也有研究表明

通过增加脑灌注压，可以有效改善脑血流的恢复。

Sterz 等［8］研究表明，在复苏后 1～5 min 内给予短暂

性的一过性高血压（MAP ≥ 200 mm Hg）与长期脑

功能恢复和组织损伤减轻有关。有研究表明增加血

压，并灌注稀释血液后可以改善脑血流和降低血液

黏滞度，有利于神经功能的恢复［9］。临床研究也表

明：ROSC 恢复后早期患者血压较高是预测脑结局

好的独立因素，而低血压与脑结局差相关［10］。但是，

在复苏成功后需要将血压提高到什么程度，什么时

候应该停止高血压灌注治疗，出现的并发症应该如

何处理，哪些患者适合高血压灌注疗法，还需要进行

大量的研究。本研究中将 ROSC 后的血压较 VF 前

提高了 30%，维持 4 h，结果表明 NE 能够有效地增

加脑灌注压，降低有害代谢物的生成，改善神经功能

的恢复和预后。与其他中药制剂［11］合用能否进一

步改善复苏后的脑功能也值得我们研究。

  在一项针对 CPR 后溶栓疗法和高血压灌注疗

法的评价中，研究者用 1H-MRS 观察了 6 h 内 Lac 的

变化趋势，表明在 6 h Lac 会恢复到略高于 VF 前水

平，那么治疗时间窗是不是应该调整为 6 h 值得我

们去研究［12］。大量的研究证明了核磁技术在 CPR
研究中有重要价值，因为核磁技术可以对脑代谢物、

脑血流、脑功能进行动态观察，所以可以对治疗措施

的疗效、治疗时间点等进行评估，提出最佳的治疗方 
案［13-14］。本研究表明：在动物复苏成功后给予 NE
诱导产生高于 VF 前血压 30% 的高血压灌注治疗，

表 1 高血压灌注组与正常灌注组猪各时间点血流动力学参数比较（x±s）

指标 组别 动物数 CA 前 VF 前
ROSC 后时间

0 min 10 min 30 min 1 h 2 h 3 h 4 h

HR（次 /min） 正常灌注组 5 122±11 0 148±26 157±12 140±15 145±13 134±  7 130±10 125±8

高血压灌注组 5 122±16 0 172±13 168±  6 167±  8 a 170±  7 a 163±12 b 163±13 b 166±9

MAP（mm Hg）正常灌注组 5 106±5 29±4 83±14 110±12 112±15 108±10 106±2 107±4 113±5

高血压灌注组 5 101±7 27±7 90±10 121±  8 132±  4 131±  9 a 141±9 b 137±8 b 135±8

CO（L/min） 正常灌注组 5 4.0±2.0 0 3.8±1.0 3.4±0.5 3.5±0.5 3.4±0.5 3.4±0.2 3.2±0.2 3.6±0.2

高血压灌注组 5 3.8±0.3 0 4.0±0.7 4.2±0.7 4.6±0.8 4.9±0.1b 5.3±0.3 b 4.8±0.2 b 4.7±0.3 b

注：与正常灌注组比较，aP＜0.05，bP＜0.01

表 2 高血压灌注组与正常灌注组猪各时间点脑代谢物比较（x±s）
组别 时间 动物数 NAA（mmo/L） Cho（mmol/L） Cr（mmol/L） NAA/Cr 比值 Cho/Cr 比值

正常灌注组 VF 前 5 1.267±0.073 1.066±0.079 0.798±0.056 1.765±0.280 1.336±0.140

ROSC 1 h 5 0.594±0.032 a 0.563±0.030 a 0.547±0.073 a 1.093±0.090 a 1.038±0.080 b

ROSC 3 h 5 0.383±0.017 a 0.412±0.019 a 0.497±0.040 a 0.770±0.040 b 0.831±0.050 b

高血压灌注组 VF 前 5 1.433±0.120 1.120±0.100 0.812±0.043 1.587±0.150 1.379±0.120

ROSC 1 h 5 0.837±0.042 ac 0.827±0.046 bc 0.726±0.076 bc 1.158±0.060 a 1.144±0.060 d

ROSC 3 h 5 0.588±0.045 ac 0.686±0.004 bc 0.671±0.042 bc 0.877±0.050 ac 0.727±0.050 ad

注：与 VF 前比较，aP＜0.01，bP＜0.05；与正常灌注组同期比较，cP＜0.01，dP＜0.05
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对血流动力学有明显影响，可以升高 MAP，增加

CO。但用 1H-MRS 检测的代谢物下降程度减小。

由此可见，在 CA 成功 CPR 后给予高血压灌注疗法

对脑复苏具有重要的保护作用。

 总之，高血压灌注可以引起 CPR 后血流动力学

的改变，增加脑血流量，对脑具有保护作用，促进神

经功能的恢复。该研究也表明 1H-MRS 技术可以对

脑代谢物和脑功能变化实施动态监测，可以对干预

措施进行动态评价，为研究各种治疗手段的时间窗

提供重要依据。
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