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灌肠法对新生鼠缺氧缺血后酸中毒的影响 

姚 笠 付 中秋 姚 伟光 

【关键词】 缺氧； 缺血； 酸中毒； 灌肠； 血气； 超氧化物歧化酶； 乳酸 

中图分类号 ：R452；R722．1 文献标识码 ：B 文章编号 ：1003—0603(2004)04—0246—02 

新 生 儿缺 氧缺 血性 脑病 (hypoxic 

ischemic encephalopathy，HIE)是 导 致 

新生儿死亡和致残的主要原因。纠正血 

液酸碱 失衡是 HIE综合治疗 中的重要 

措施之一 ，也直接影响到患儿的预后 。本 

实验中以 14 d龄 Wistar大 鼠为 HIE模 

型 ，通过测定碳酸氢钠灌肠前后血气、红 

细胞 (RBC)中超 氧化物歧 化酶 (SOD)、 

血浆和脑组织 中的 sOD、乳酸(LD)含量 

的变化，以证实灌肠纠正酸中毒有效，从 

而为临床应用提供依据。 

1 材料与方法 

1．1 动物 模型建立：选 取健康 14 d龄 

Wistar大 鼠(由哈 尔滨 医科大学 附属 第 

二 医院动物 实验中心提供)40只，体 质 

量 16～20 g，雌雄不限 ，随机分为对照组 

(A组)、无干预组(B组 )、NaHCO。灌肠 

组(C组 )和生理盐水灌肠组(D组 )4组 ， 

每组 10只。按照文献[1]报道的方法制 

备动物模型。乙醚麻醉，固定后消毒，颈 

部正中切 口，对照组仅分离左侧颈总动 

脉，不结扎亦不致缺氧，其余各组结扎左 

颈总动脉，再次消毒并缝合颈部皮肤。休 

息 1 h后，放入缺氧箱中(氧气占 8 ，氮 

气占 92 )2 h，缺氧箱置于 37 C恒温水 

浴箱中。缺氧结束后，B组不给任何干 

预 ，C组给予质量分数为 5 的 NaHCO。 

灌肠 ，按 4 ml／kg加等量质量分数为5 

的葡萄糖稀释；D组给予生理盐水灌肠 ， 

用量与C组相同。 

1．2 标本留取与制备：①各组右侧颈总 

动脉采血 1 ml，肝素抗凝 ，0．4 ml送 检 

血气。②取 5O l颈动脉血加入 2 ml生 

理盐水 中，2 000 r／min离心 3 min后加 

入冰双 蒸水 ，体积分数 为 95 的乙醇一 

氯仿 3 500 r／min离心 8 min，取上清液 

即可测RBC中SOD，以U／g表示。余血 

离心后取上清液一2O℃保存，留测 LD。 
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③快速断头取脑 ，脑组 织在一20 C密 闭 

冰冻，留做 SOD和 LD标本 。取脑组织 

称重后加生理盐水制 成体积分数为 1 

和 1O 的匀浆 ，4 C下 3 500 r／min离心 

10 min，取上清液分别测 sOD和 LD。采 

用双缩脲法，脑组织 SOD活性 以 kU／g 

表示 ，LD含量 以 mmol／g表示 。 

1．3 测定方法：动脉血气分析以瑞士产 

AVL995一HE微量血气分析仪测定。采 

用化学 比色法分 别测定血清、RBC、脑组 

织中的 SOD和 LD，试剂盒由南京建成 

生物工程研究所提供，按说明书操作。 

1．4 统计学处理 ：数据以均数±标准差 

(z±s)表示，多组问 比较采用单因素方 

差分析 及 Newman—Keuls q检验进 行 

两两比较 。 

2 结 果 

2．1 血气结果分析 ：表 1显示，B组 、D 

组与 A组血气变化比较均有显著性差 

异(尸均<O．01)；与 C组相比同样有显 

著性差异(尸均<O．01)；而 C组与 A组 

比较，血气分析各指标虽未达正常值，但 

二者差异无显著性 (尸>0．05)。 

2．2 血及脑组织 中 SOD及 LD浓度变 

化：从表 2可以看出，无论是血还是脑组 

织中，A组 sOD活性高于其余各组，LD 

浓 度低 于 其余 各组 ，差异 具有 显 著性 

(尸均<O．01)；C组与 B组 、D组相 比同 

样有显著性差异(尸均<0．01)；C组与 

A组 比较，SOD活性 低 ，LD浓 度高 ，但 

无显著性差异(尸均>0．05)。 

3 讨 论 

缺氧缺血所引起的严重大脑能量代 

谢破坏在缺氧缺血新生动物模型中被发 

现。。 。已有很多文献报道 ，在人类新生 

儿发生的变化 ，在缺 氧缺血新生 鼠模型 

中同样发生。 。本 实验 中利用 14 d龄 

大 鼠做 HIE模型 ，因为此阶段的大 鼠脑 

发育与新生儿相似0 。 

缺 氧缺血后体 内多种 电解质发 生改 

变 。最近 ，国 内学者提 出将 HIE治疗 

方案中将纠正体内环境紊乱的 3项支持 

疗法列为最早 、最基本、最重要的治疗措 

施。 ，其中第 1项便是维持血气和血液 

酸碱平衡在正常范围内。本组结果表明， 

缺氧、缺血后有明显的酸中毒，无干预组 

血气分析中，乳酸浓度较对照组显著升 

高，酸中毒后 SOD活性显著下降，说明 

缺氧和酸中毒均可使 SOD活性下降。采 

用NaHCO。灌肠纠正酸中毒后 SOD活 

性 明显 升 高，乳 酸浓 度 下 降，pH 值 和 

HCO~-浓度回升，证实灌肠有效。 

表 1 各组大鼠血气分析的变化( ±s，，l一10) 

注；与 A组比较： P<0．01；与 B组比较 ： P<O．01；与 C组比较 ： P<0．01 

表 2 各组大鼠血及脑组织中SOD和LD的变化( 土s，，l一10) 

注：与 A组比较 ： P<0．01；与 B组 比较 ：AP<0．01；与 C组 比较 ： P<O．01 
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缺氧、缺血 引起 的酸中毒的治疗是 
一 个复杂而综合的过程，除了改善供氧、 

疏通微循环 等方 案外 ，目前 多采 用 5 

NaHCO。按 3～5 ml／kg用等量 5 葡萄 

糖稀释后静脉注射或静脉滴注 。但在重 

度酸 中毒时 ，微 循环障 碍，血管 脆性增 

加 ，或 因静脉输液血管破坏较 多，致使静 

脉穿刺困难 ，此 时采用西药灌肠法是一 

个迅速而有效的纠正酸中毒措施 。从本 

实验结果 可以看出 ，NaHCO。灌肠纠正 

酸 中毒有较好的疗效 ，药液完全 可以通 

过黏膜血管吸收及黏膜血管 内外浓度的 

差异进行交换。从I临床的角度来看，直肠 

给药克服 了小儿喂药困难的缺点 ，能更 

好地掌握 出入水量的平衡 ，减少肾负担 ， 

还可通畅大便，不能吸收的液体随胎粪 

排出，减少肠道毒素的吸收。新生儿缺血 

缺氧后血钙 一般较低 ，而静脉补碱又易 

使血钙骤然下降，加重低钙血症，诱发抽 

搐。通过灌肠给药，由肠壁迅速吸收 ，进 

行物质交换，既达到纠正酸中毒、补充电 

解质的 目的，又可避免静脉补碱诱发 的 

抽搐 。 
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非糖尿病性脑卒中急性期患者常出 

现血糖升高“ ，其发生规律及临床意义 

仍有待于阐明。 。本研究中对脑卒中后 

血糖水平的动态变化及其原因作进一步 

研究 ，报告如下 。 

1 资料与方法 

1．1 临床资料：①病例组：选择急性颈 

内动脉系统脑卒中患者 9O例(脑出血 

46例，脑梗死 44例 )，其 中男 52例，女 

38例；平均年龄 (61．90土15．84)岁。均 

经CT证实，并符合以下条件：无糖尿病 

及 甲状腺 功 能 亢进 病史 ；糖化 血 红 蛋 

白<6 ；住院期间不接受糖皮质激素治 

疗；抽血前 4 h内不接受含糖液体注射。 

②对照组选择门诊健康查体者 32例，其 
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中男 18例 ，女 14例 ；平均年龄 (48．09土 

16．79)岁；其性别构成及平均年龄与病 

例组比较差异无显著性 ，有可比性 。 

1．2 研究方法 ： 

1．2．1 通过 CT检查确定脑内病灶部 

位、大小及继发脑组织病理改变情况。 

1．2．2 发病后第 1～14 d隔日空腹抽 

静脉血 ，用放射免疫分析方法测定促 肾 

上 腺 皮 质激 素 (AcTH)、胰 高 血 糖 素 

(GCG)、胰岛素(INS)、生长激素 (GH)、 

皮质醇 (c0R)和 甲状腺激素三碘 甲状腺 

原氨酸 (T。)、甲状腺素(T )水平；用葡萄 

糖氧化酶一过氧化酶法测定血糖浓度。 

1．3 统计学方法：数据 以均数±标准差 

( 土s)表 示，采 用 X。检验 、t检验 、秩和 

检验 、方差分析和逐步回归法，对数据进 

行统计分析 ，P<0．05为差异有统计学 

意义。 

2 结 果 

2．1 脑卒中后血糖水平的动态变化：按 

照临床检验标准(≥6 mmol／L)，90例脑 

卒中患者中发生高血糖者 38例，其余 

· 研 究 报 告 · 

52例为非高血糖组。发病后第 1～2 d， 

高血糖组的血糖水平最 高，以后逐 日下 

降，至第 11～12 d降至与对照组相当水 

平；而非高血糖组的血糖水平一直与对 

照组相当(见表 1)。 

2．2 脑卒中后血糖水平与脑组织病理 

改变的关系 ：9O例脑卒 中患者 中，病灶 

位于基底节区(内囊、基底节、下丘脑) 

者 73例，发 生高血 糖 35例 ，发 生率 为 

47．95％；病灶位于非基底节者 17例，发 

生高血糖 3例 ，发生率为 17．65％；病灶 

位于基底节区者高血糖的发生率明显增 

高(P<O．05)。 

按病灶体积一长×宽×CT扫描阳 

性层数÷2来计算，以病灶体积为横坐标 

，血糖水平为纵坐标 y，得出脑出血相 

关 方程式 Y一5．60+0．06X，脑 梗死相 

关方程式 y一2．34+0．27X，表 明脑 出 

血、梗死体积均与血糖水平成正相关 

(P均dO．O1)。 

高血糖组 38例患者中，发生脑中线 

移位18例 ，侧 脑室受压22例 ；非高血糖 
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