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"的作用及最佳保护剂量&方法
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构建脊髓缺血模型#自
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组"和不同剂量的利多卡因溶液!
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脊髓#光镜下观察脊髓前角组织形态并计数

正常运动神经元&结果
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T

0/

#

2/

组"神经行为学评分及脊髓前角正常运动神经元计数

增高#其中
T

5/

组最高!

!

#

/D/N

"&

T

2/

组有
.

例动物在腹主动脉开放后出现心率显著减慢#与其他各组比较#

T

2/

组再灌注期间平均动脉压降低!
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#保护作用
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2/A

<

-

]

<

将导致严重并发症#我们认为最佳保护剂量为
5/A

<

-

]

<

&

!关键词"

!

利多卡因'

!

脊髓'

!

缺血再灌注损伤'

!

腹主动脉'

!

最佳剂量

!中图分类号"

!

^605D.

a

5

!!

!文献标志码"

!

E

"##$%&-(/'

2

&*,1,/'0-

J

$'#.*/'%-*($*(#10$/&3+'1

J

3

-'+&-&'+$/1%$*0%3$,*%0

2

*(-.%'+/*(

=

1+

5

*(+-;;*&0

SEV)"%@

L

$%

"

#

U&S8%

<

@X"

#

HKEJR)'$%@>$'

#

PEJRK$'@=$8

#

TO,>'@=8%

<

!

!"

#

$%&'"(&)

*

;("4&0"41)2)

-.

#

+0$(

-

0$161%4&9")

#

2"

(

45)4

#

1&$2

#

+0$(

-

0$1:1$)&)(

-

7(18"%41&

.

#

+0$(

-

0$1.///2/

#

/01($

"

)

!;0&+-%&

*

!

<;

=

$%&*)$

!

W>'::="#

L

Z$:#+:'

<

%+#=8'%(+:='

<

$=+=>++XX+-=$%#8

;

='A"A#8:$

<

+8X

B'#8-$'%+Z>+%'%X":+#=>98"

<

>$89=$=8

;

9+=+-==>+:

;

'%$B-89#$

<

$'%:==>+':->+A'$9+

;

+9X":'8%'%

g

"9

L

!

ÔO
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利多卡因!
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"是一种短效酰胺类局麻

药#广泛用于临床麻醉和治疗心律失常&有研究发

现#利多卡因可减少局灶性脑缺血再灌注后鼠脑的梗

死面积+
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,

#抑制神经元凋亡+

.
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&但是#关于利多卡因

能否减轻脊髓缺血再灌注损伤!
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"的研究数据目前尚不完整&我们前期的

研究已经证明经腹主动脉局部灌注利多卡因
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可减轻脊髓缺血再灌注损伤+

1

,

#但利多卡因

过量将引起中枢神经%心血管等系统严重并发症#甚

至危及生命&为最大程度地发挥利多卡因的保护作

用#并减少不良反应#其经腹主动脉局部灌注的最佳

剂量值得探讨&
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.D/

#

.DN]

<
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肌肉注射行基础麻醉#然后

左耳缘静脉注射咪达唑仑
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#
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麻醉诱

导#气管内插管#压力模式控制呼吸&持续监测心电

图%脉搏血氧饱和度和直肠温#左耳中央动脉穿刺监

测平均动脉压!
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维持麻

醉&术中补液以乳酸林格氏液为主#当
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降至基

础水平的
1/_

时#输注
6_

羟乙基淀粉溶液&维持

室温
./`

#

.N`

#术中用温盐水纱布覆盖腹腔脏

器#并结合红外线加热等措施使兔直肠温度维持于

正常体温范围&

暴露并游离兔右股动脉#置入导管至腹主动脉

分出左肾动脉远端
0DN-A

处固定#尾端接传感器#

监测阻断部位远端
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&腹正中切口逐层入腹#全

身肝素化!静脉注射肝素
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动脉开口远端
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时阻断左%右髂总动脉&自缺血即刻!远端
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形变为直线为标志"起#分别经股动脉导管向阻断的

腹主动脉内局部灌注生理盐水和不同剂量的利多卡
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动物在腹主动脉开放后心率明显下降#血压无法维

持#其中
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各组心率和平均动脉压的比较表明#开放
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组脊髓前角组织大片坏死%散在出血#未见

正常神经元'
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组的正常神经
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稳定可靠的脊髓损伤模型是研究药物脊髓保护

效果的重要工具#本研究采用的动物模型经以往研

究证实#其可重复性强#并发症少#可成功模拟临床

阻断主动脉造成脊髓缺血#继而恢复血流引起再灌

注的整个病理变化过程&经动脉给药的方法#不仅

操作简单#更重要的是局部药物浓度高#对脊髓的保

护作用强#全身副作用小&且可在缺血即刻立即开

始实施保护#药物干预可覆盖整个缺血过程#是一种

合理新颖的给药方法+

6[4

,

&本实验发现生理盐水组

脊髓前角组织大片坏死%散在出血#正常神经元计数

中位数为
/

#表明阻断腹主动脉
1/A'%

后开放可导

致脊髓缺血再灌注损伤#而利多卡因各组的脊髓病

理表现和正常神经元计数及神经行为学评分均优于

对照组#说明利多卡因经腹主动脉灌注可减轻脊髓

损伤&本实验结果再次证实该模型可作为研究药物

对脊髓保护效果的可靠工具&

我们前期的研究发现#腹主动脉灌注利多卡因

5/A

<

-

]

<

可减轻脊髓损伤#与国外研究结果相

似+

2

,

&但前者采取的是单次注射利多卡因#相比之

下#本研究将利多卡因溶液在
1/A'%

内持续灌注给

药#药物经腹主动脉分出的脊髓支不断进入脊髓周

围#与脊髓接触的时间延长#靶器官药物浓度增高#

并在长时间内维持于一个相对稳定的水平#使利多

卡因的保护作用更加强大%持久#同时最大程度地减

少了不良反应#是一种非常新颖合理的给药方法&

在以往对异丙酚的研究中也发现#即使经腹主动脉

局部给药时#异丙酚的血药浓度较全身给药时低#但

随着剂量的增加#血药浓度也随之增加#当剂量达到

6/A

<

-

]

<

时#仍然会产生明显不良反应+

4

#

3

,

&而利

多卡因血药浓度超过一定阈值#将会导致抽搐惊厥%

心血管功能虚脱等严重并发症#危及生命#即使经腹

主动脉局部给药#仍无法完全避免这些风险#本研究

的结果验证了实验前的假说&即当利多卡因的剂量

增加至
2/A

<

-

]

<

时#有
.

只动物再灌注后发生严重

心动过缓及低血压&其中
0

只出现心跳骤停#经抢

救无效死亡'另
0

只经抢救后逐渐恢复至基础水平#

但出现苏醒延迟&另有
5

只动物出现血压和心率显

著下降#需应用血管活性药物才能维持循环#说明此

时利多卡因的血药浓度已经上升至足以对心血管系

统产生明显抑制的水平&因本研究采用了全身麻

醉#掩盖了利多卡因神经系统毒性反应的症状#虽未

发现惊厥和抽搐#但与对照组比较#有
N

只动物出现

苏醒延迟&利多卡因心血管及中枢神经系统的毒性

反应是
T

2/

组动物的神经功能转归明显较其余利多

卡因组差的重要原因&

脊髓缺血再灌注损伤是以能量代谢障碍为发病

基础#氧自由基的产生%兴奋性氨基酸的释放等导致

细胞内钙超载#最终引发神经细胞坏死或凋亡#从而

.0
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姚俊岩#等
D

利多卡因经腹主动脉局部灌注减轻脊髓损伤的作用及剂量

导致神经功能废损&利多卡因可能是通过阻断上述

脊髓缺血再灌注损伤的发病环节而发挥保护作用#

但相关机制有待进一步深入研究&

纵上所述#腹主动脉灌注
0/

#

2/A

<

-

]

<

异丙

酚可减轻兔脊髓缺血再灌注损伤#保护效果与剂量

密切相关#当剂量增加至
2/A

<

-

]

<

时#可引起持续

的心血管抑制#甚至死亡&因此#我们认为利多卡因

经腹主动脉局部灌注用于脊髓保护的最佳剂量为

5/A

<

-

]

<
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