低温停循环后缓慢和快速复温对神经系统炎症和脑水肿的影响
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背景 
在低温停循环（HCA）后影响中枢神经系统预后的诸多因素中，复温情况很少被考虑。最佳复温速率尚不清楚。本研究的目的是通过实验动物模型研究两种不同的复温方案对HCA后神经功能的影响。
方法
44只Sprague-Dawley大鼠通过30min的CPB将核心温度（颈静脉植入测温探头）降至19±1 ℃，随即HCA维持60分钟。然后实验动物随机分为缓慢复温组（22例）和快速复温组（22例）。缓慢复温组通过90min复温至35℃，期间维持颈静脉温度与热交换器温度温差为5℃。快速复温组通过45min复温至35℃，复温开始时颈静脉与热交换器温差为10℃，当颈静脉温达到30℃后，温差维持在5℃，45min达到目标温度后，继续辅助至90min。分别在转流前、深停后、复温中期、实验结束时检测血气分析；术后取10例大鼠脑组织样本（缓慢组5例，快速组5例）进行免疫组化和免疫荧光分析；每组各取3例进行大鼠脑组织干/湿测重；10只大鼠分别在2小时和24小时后进行磁共振成像以研究脑灌注和脑水肿。
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结果
白介素6、趋化因子（C-C基序）配体5、细胞间黏附分子1和肿瘤坏死因子α在慢复温组表达明显减少，缓慢复温组中小胶质细胞活性明显降低。在2小时和24小时后的核磁共振成像分析显示，缓慢复温组的脑灌注更好，含水量更少。
下图血气分析显示，在HCA期间，乳酸增加，随后在复温期间逐渐正常。在循环停止阶段发生酸中毒后，在升温时pH值恢复正常。在快速复温组和缓慢复温组之间没有发现显著差异。
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下图示快速组(A、D、G、J)和缓慢组(B、E、H、K) 在海马回路CA1区表达TNFα、IL-6、CCL5、ICAM-1的染色图像，显示海马区炎症标志物的表达在缓慢复温组要比快速复温组低。
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炎症细胞活化通过小胶质细胞激活来评估。小胶质细胞标志物Iba1的表达在大脑的不同区域被测量:大脑大脑皮层、心室下区和海马体，这些区域尤其容易受到缺血和缺氧损伤。在大脑受到快速升温的影响下，下图的图像证据表明快速复温组有更显著的Iba1表达。
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下图将海马CA1区丙二醛MDA的表达作为氧化应激的标志物进行染色，快速组明显高于慢速组(58±10% vs 26±12%;P<0.01)。这个结果表明快速组的氧化应激程度较高。
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下图示脑基底节平均弥散量和脑灌注图像，显示了实验前、实验后2小时和实验后24小时的变化情况，反映了快速复温组在24小时后的脑灌注更差，脑水肿更严重，与基础值的差异有统计学意义。

[image: image6.emf]
下图在脑组织湿/干重量比较中，与快速复温相比，慢复温后水分含量有减少的趋势。
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结论
HCA后缓慢复温可能优于快速复温。目前的实验研究显示当应用缓慢复温时，炎性反应减少，脑内炎性细胞活化减少，脑血流增强且脑水肿减少。

