
猫颅脑火器性伤早期软脑膜血管管径及血流量变化  

    火器性颅脑损伤(CMW)是战伤中最严重的一种损伤，占全身各部战伤的14%~17%，仅次于四肢伤而居第二位，所致死亡率

居第一位[1]。脑微循环对保证脑的正常生理功能具有十分重要的作用，微循环障碍是颅脑创伤后脑水肿的重要影响因素[2]

[3]。本实验研究采用猫制作CMW模型，应用IBM微循环图像分析仪直接观察软脑膜微血管的管径、血流速度及血流量动态变

化，旨在阐明CMW后早期脑微循环变化，探讨减轻CMW早期对脑组织损害的有效途径。 

    

1  材料和方法 

    1.1  实验材料 

    第一军医大学动物实验中心提供12只杂种成年猫，雄雌不限，质量(2.2±0.3) kg，实验前禁食过夜，自由饮水。B5-8

气枪由广东恩平气枪厂制造，子弹质量(0.60±0.02) g，直径2 mm，校准并测速，子弹出枪口速度为(60.0±1.8) m/s，气

枪各项性能稳定。每次实验前临时配制人工脑脊液，保持39 ℃，测定pH 7.20~7.40、氧分压(10.3±0.3) kPa、二氧化碳

分压(5.7±0.1) kPa、渗透压(308.2±2.8) mmol/L。 

    1.2  仪器设备 

    落射光微循环显微镜(梧州光学仪器厂)、显微摄像录相仪和IBM386微循环图像分析仪、彩色图像监测仪(MOD CM-

1821E，日立电器公司)、血流速度测定仪(MOD-102B)、微血管管径测定仪(MOD IV-550，日本生理和医学设备有限公司)、

彩色图像打印器(MOD UP-180EPM，日本松下电器公司)、恒温灌流器(美国PHERNOMX公司)。 

    1.3  模型的制作和软脑膜微血管的观察 

    按照Carey等[4]和Shahid等[5]的方法，动物称质量、麻醉后，作气管切开术，插入“Y”形玻璃导管，股动脉插管

(PE90)连接生理记录仪。动物取半俯卧位，头部固定于立体定向柜架上。去除右额窦前壁，保留后壁，作为弹道入口处。行

显微手术显示左侧大脑侧裂上回及外侧裂回处软脑膜。将已备好的人工脑脊液通过恒温灌流器持续滴注于脑表面使其形成一

层“液膜”。安置落射光微循环显微镜和显微摄像录相仪及图像分析仪，可清楚地观察到由多根微血管组成的微血管网及其

血液流动[6][7]。 

    1.4  指标测定及方法 

    用多导生理记录仪记录动物的心率和血压，平均动脉压(MABP)=舒张压+1/3脉压差。同时根据腹式呼吸频率记录呼吸次

数。选择直径小于50 μm的微血管，连续动态测定其管径(D)、中轴血流速度(Vcl)，微血管血流量(Q)可以按公式Q=

(Vcl/1.6)/(πD2/4)计算得出[8]。 

    1.5  病理光镜标本 

    动物静脉注入空气处死后，开颅取出猫脑。经常规处理、切片、HE和Nissl染色后低倍及高倍光镜观察。 

    1.6  统计学处理 

    采用配伍组设计的方差分析，两两比较用SNK法。 

    

2  结果 

    2.1  生命体征的变化(表1) 
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    CMW后5 min时MABP出现短暂性升高(P<0.05)，20~90 min缓慢恢复至伤前水平，但是2~5 h却呈逐渐下降趋势

(P<0.05)；心率(HR)在CMW后5 min明显降低(P<0.05)，20 min~5 h期间逐渐好转，与损伤前比较并无差异；呼吸(R)在CMW

后变化最为显著，伤后立即出现呼吸缓慢，5~45 min期间呼吸频率最低(P<0.05)，90 min~5 h稍微增加。 

    2.2  软脑膜微细动脉的变化(表2) 

    CMW后立即出现细动脉明显痉挛性收缩、狭窄，血流速度缓慢，部分破裂出血，毛细血管闭塞。Da在5、20 min时分别为

伤前水平的81%和75% (P<0.05)；45 min后为伤前直径的117%(P<0.05)，而90 min达最大值，为125%(P<0.05)；2~5 h逐

渐恢复至伤前水平。Va在伤后5 min仅为伤前80%(P<0.05)， 20 min时为74%(P<0.05)，45 min~5 h期间虽然仍未完全恢复

至伤前水平，但并无统计学差异。Qa在5 min时为伤前53%(P<0.05)，20 min时仅为伤前44%(P<0.05)，45 min后血流量逐

渐增加并超出伤前水平，90 min、2 h时分别为伤前149%和117%(P<0.05)，3 h、5 h时分别为110%和105%，但与伤前比较

无差异。伤后45 min部分细动脉有无复流和微血栓形成现象，动静脉短路大量开放。 

    2.3  细静脉的变化 

    CMW后2~3 min时便开始舒张，5 min~5 h期间Dv均高于伤前水平，但无统计学差异(P>0.05)；Vv在伤后也立即降低，5 

min时为伤前流速的77%，20 min时仅为71%，45 min时为86%(P<0.05)，90 min时稍微恢复为96%，但2~5 h期间又逐渐减少

(P<0.05)；Qv在5、20 min时为伤前87%和89%(P<0.05)，45、90 min却升高至115%和120%(P<0.05)，2 h时恢复接近于伤

前水平，3 h时复又升高至110%(P<0.05)，5 h时因受Vv降低的影响而降至96%。 

    2.4  脑组织病理学改变 

    CMW后原发伤灶区可见广泛性脑挫裂伤，蛛网膜下腔出血，微血管破裂或闭塞；神经细胞肿胀或死亡；核周尼氏体溶

解、消失，胞质着色灰暗，胞核偏居一侧。分别距原发伤道区3~4 cm取左侧半球和脑干组织，显示微血管区周围间隙增大，



点状出血，神经细胞和胶质细胞肿胀，尼氏体变淡、减少。 

    

3  讨论 

    3.1  脑微循环活体观察的研究方法 

    早期的研究工作表明，软脑膜血管网的变化是脑内血管床反应的一部分。据Shapiro等[9]的实测结果，管径小于100 μ

m的软膜血管的管径、流速、流态等指标的动态变化可反应脑微循环的状态变化。因此，目前多采用软脑膜血管的活体观察来

研究脑微循环的动态变化。随着Forbes[10]于1928年首次应用颅骨开窗法对脑微血管进行研究之后，此技术得到越来越广泛

的应用，并在实践中不断得到完善。比较了开放颅骨窗和密闭颅骨窗小室的优缺点后，Navari[11]推荐最初由Shapiro等使

用的连续脑脊液滴注法。经测定脑脊液，pH可长久保持于7.34，并且可以调节人工脑脊液流量使颅内压维持于正常范围。本

实验采用开放颅骨窗技术并用恒温灌流器连续滴注人工脑脊液，取得了满意效果。在预实验过程中，发现伤侧脑组织在枪伤

后立即肿胀，甚至突出于颅骨窗外，软脑膜血管几乎都闭塞，实验工作根本无法正常进行。因此，我们选用了未受伤侧进行

观测，根据与原发伤道的距离和病理组织学特征，其部位正好位于挫伤区和震荡区。开放颅骨窗法简单易行，但颅内环境易

受外界因素影响，仍不宜作长时间的观察研究。我们应用了先进的微循环图像分析仪，直接观察测量CMW后5 h内微血管的动

态变化，使实验结果更加可靠。 

    3.2  CMW后微循环障碍 

    本实验的微循环障碍存在着三种形式，即低灌注、无复流和再灌注。CMW急早期出现微血管收缩、血流量减少的原因在

于：(1)机械性刺激直接引起微血管收缩；(2)微血管自动调节；(3)神经及其递质调节：软脑膜动脉外层和大部分血管平滑

肌层存在着去甲肾上腺素能神经纤维和肽能神经未梢， CMW后由于应激反应，交感-肾上腺素髓质系统兴奋，儿茶酚胺大量

释放，激活微血管壁上的α受体，引起微血管剧烈收缩，血流量减少。由于细动脉中交感缩血管神经纤维密度大，α受体分布

多，收缩性反应较细静脉强烈。 

    CMW后45 min微血管舒张、血流量急剧增加的原因与以下因素有关：缺血缺氧乳酸堆积、血管平滑肌细胞膜功能紊乱、

内啡肽释放增加、超氧化物存在[12]、谷氨酸浓度明显升高[13]、一氧化氮产生增加[14]等。由于血流的再灌注，更加剧了

神经细胞的损伤。CMW后部分微血管存在着无复流现象，这是由于血管内皮细胞肿胀和红细胞、血小板聚集或微血栓形成导致

血管狭窄、堵塞所致；动静脉短路开放后血液直接由细动脉进入细静脉，这虽然是微循环在CMW后的应激反应，具有调理血液

循环的作用，但它属于非营养性通道，大量开放后也能导致周围区域脑组织的缺血缺氧。CMW急早期(45 min前)微血管低灌

注和急后期(45 min后)缺血再灌注、无复流都可使脑组织受到损害。 

    3.3  CMW后循环、呼吸系统和脑组织病理学的变化 

    CMW后最明显的全身反应是心血管和呼吸系统正常生理功能受到影响。许多研究者都想将一些指标(如MABP、脑脊液、心

率、呼吸等)作为动物能否存活的预测指标。Crockard等[15]认为这些指标单个分析不能作出有效判断，他们应用多元线性

回归方程，指出MABP和脑脊液综合分析较为有效；同时也认为伤后30 min时的脑脊液、MABP可作为生存的预测指标，并且时

间点的选择也接近于临床实际情况。出现循环和呼吸系统变化的原因，是由于CMW对脑干间接损伤效应。Allen[16]在猴的

CMW研究中发现，伤道周围数毫米处脑组织有广泛性蛛网膜下腔出血和挫裂伤，并有少许细小骨折碎片和脑室内出血，光镜下

显示出室管膜细胞纤毛上有红细胞，有些伴有室管膜破坏和室管膜下出血。本实验的病理组织学结果显示，原发伤道区广泛

性蛛网膜下腔出血，微血管破裂，挫伤区及震荡区微血管周围间隙扩大，神经细胞中Nissl体减少，胶质细胞肿胀，说明CMW

后脑组织受到严重的原发和继发性损伤。 
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