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【摘要】　目的：探讨新生猪缺氧缺血性脑损伤（ＨＩＢＤ）治疗时间窗的存在及其意义。方法：生后７天约克种白猪３０

头，随机分成对照组（５头）和实验组（２５头）。实验组分５组，每组５头，双侧颈总动脉结扎加４％低氧通气１ｈ，分别于缺血

缺氧（ＨＩ）后０、６、１２、１８和２４ｈ进行磁共振频谱分析（ＭＲＳ），各时间点 ＭＲ扫描后作脑组织热休克蛋白７０（ＨＳＰ７０）表达

的免疫组化研究。结果：实验组 ＨＩ后０ｈ，Ｌａｃ／ＮＡＡ、Ｌａｃ／Ｃｈｏ、Ｌａｃ／Ｃｒ明显增高，ＮＡＡ／Ｃｈｏ、ＮＡＡ／Ｃｒ下降，未见明显

ＨＳＰ７０阳性表达细胞；ＨＩ后６～１８ｈ，ＮＡＡ峰呈现进行性增高趋势，ＮＡＡ／Ｃｈｏ、ＮＡＡ／Ｃｒ比值升高，Ｌａｃ峰呈进行性下降

趋势，Ｌａｃ／ＮＡＡ、Ｌａｃ／Ｃｈｏ、Ｌａｃ／Ｃｒ降低，ＨＳＰ７０阳性表达细胞进行性增加；ＨＩ后２４ｈ，ＮＡＡ峰再次下降，ＮＡＡ／Ｃｈｏ、

ＮＡＡ／Ｃｒ降低，Ｌａｃ峰则再度明显升高，Ｌａｃ／ＮＡＡ、Ｌａｃ／Ｃｈｏ、Ｌａｃ／Ｃｒ均增高，ＨＳＰ７０阳性表达细胞明显减少；对照组各时

间点 ＭＲＳ未见异常，脑组织未见ＨＳＰ７０阳性表达细胞。结论：ＭＲＳ可以比较准确地反映缺氧缺血性脑病的病理生理学

演变过程，结合ＨＳＰ７０的表达，在探讨ＨＩＥ的治疗时间窗的存在及其意义上具有重要价值，在ＨＩＥ的发生发展过程中确

实存在潜在的治疗时间窗。
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　　新生儿缺氧缺血性脑病（ｈｙｐｏｘｉｃｉｓｃｈｅｍｉｃｅｎ

ｃｅｐｈａｌｏｐａｔｈｙ，ＨＩＥ）是指在围产期窒息而导致脑缺氧

缺血性损害，严重威胁着新生儿的生命，且是新生儿期

后病残儿中最常见的病因之一［１］。目前，ＨＩＥ的治疗

效果并不理想。何时进行治疗性干预？采用什么治疗

措施？治疗持续多长时间？回答这些问题的关键就是

对 ＨＩＥ潜在治疗时间窗的确定以及对窗内不同时间

段病理学及病理生理学演变规律的认识。本研究利用

新生猪ＨＩＥ模型，结合 ＭＲＳ及ＨＳＰ７０的表达，探讨

ＨＩＥ的治疗时间窗的存在及其意义。

材料与方法

１．实验动物

出生后 ７ｄ约克种白猪 ３０ 头，体重 （１．３０±

０．３１）ｋｇ，雌雄不分，由梅州市丰顺县种猪养殖场提

供。将动物分成２组：①对照组５头；②实验组２５头，

分成Ａ、Ｂ、Ｃ、Ｄ、Ｅ５组，每组５头。

２．模型制备

模型制备的具体步骤按照先前的研究，建立新生

２７８ 放射学实践２００５年１０月第２０卷第１０期　ＲａｄｉｏｌＰｒａｃｔｉｃｅ，Ｏｃｔ２００５，Ｖｏｌ２０，Ｎｏ．１０



猪ＨＩＥ动物模型
［２］。实验组新生猪麻醉后分离并结

扎双侧颈总动脉，放入缺氧箱内给予２ｌ／ｍｉｎ持续低氧

通气（４％氧气和９６％氮气混合气体）１ｈ。对照组动物

分离双侧颈总动脉，不作缺氧缺血处理。

３．磁共振频谱分析

实验组新生猪分成Ａ、Ｂ、Ｃ、Ｄ、Ｅ５组，每组５头。

分别于缺血缺氧后０、６、１２、１８和２４ｈ进行 ＭＲＳ检

查，对照组也于相同时间点进行 ＭＲＳ检查。采用美

国ＧＥ公司Ｓｉｇｎａ１．５Ｔ超导 ＭＲ成像仪，正交头部线

圈。１ＨＭＲＳ：均匀抑水并选用单体素点解析频谱

（ＰＲＥＳＳ）序列采谱，ＴＲ１５００ｍｓ，ＴＥ１３５ｍｓ，层厚

２０ｍｍ，体素２０ｍｍ×２０ｍｍ×２０ｍｍ，视野２３．９ｃｍ×

２３．９ｃｍ，矩阵５１２×５１２，观察的代谢物包括Ｎ乙酰天

冬氨酸（ＮＡＡ）、乳酸（Ｌａｃ）、胆碱（Ｃｈｏ）和肌酸（Ｃｒ），

测量 ＮＡＡ／Ｃｈｏ、ＮＡＡ／Ｃｒ、ＮＡＡ／Ｌａｃ、Ｌａｃ／Ｃｈｏ 和

Ｌａｃ／Ｃｒ的峰高比值，Ｌａｃ为总峰高（乳酸双峰高之

和）。对照组也进行相同参数 ＭＲＳ扫描。

４．免疫组织化学检查

新生猪于 ＭＲ扫描后各时间点用利多卡因麻醉

后断头取脑，置于１０％福尔马林溶液中固定。１周后

将标本取出，采用与 ＭＲＩ扫描一致的方向切片，层厚

２ｍｍ，每个大脑由顶叶到颅底共切８层，每个层面均

于４个方向选取４个区域取样（注：每个样本≤２ｃｍ×

２ｃｍ，每组样本应包括两侧大脑半球额、颞、顶、枕叶皮

层及皮层下白质、基底节及放射冠）；样本经脱水、石蜡

包埋制成蜡块即可行病理切片，切片厚度约４μｍ。免

疫组化采用ＳＰ法，具体步骤参考先前的研究
［３］。

５．ＨＳＰ７０表达结果分析

对照组与实验组均随机选定５个观察区，每个观

察区随机选取５个２０×１０高倍视野镜下观察，细胞浆

及轴突内见棕黄色颗粒者为染色阳性细胞。观察内容

包括每个观察区内神经元、胶质细胞、血管内皮细胞的

ＨＳＰ７０表达情况，并作ＨＳＰ７０阳性细胞计数。

６．统计学分析

采用ＳＰＳＳ１０．０软件，采用独立样本狋检验进行

统计学分析，以犘＜０．０５为差异有显著性意义。

结　果

１．１Ｈ ＭＲＳ脑内代谢物测量结果

对照组：各时间点频谱图上显示３个主要的脑内

代谢物共振峰，Ｃｈｏ峰为最高峰，位于３．２４ｐｐｍ，ＮＡＡ

峰次 之，位 于 ２．０２ｐｐｍ，Ｃｒ 峰 位 居 第 三，位 于

３．０２ｐｐｍ，未见Ｌａｃ峰。

实验组：①模型 Ａ 组，ＨＩ后０ｈ，频谱图显示

Ｃｈｏ、ＮＡＡ、Ｃｒ峰较对 照组 均呈 显著 下降，并 于

１．３３ｐｐｍ处出现明显倒置的双峰状Ｌａｃ峰，与对照组

相比，ＮＡＡ／Ｃｈｏ、ＮＡＡ／Ｃｒ之间差异均有显著性意义

（狋＝２４．４６，２２．９１，犘＜０．０５）；②模型Ｂ组，ＨＩ后６ｈ，

频谱图显示Ｃｈｏ、ＮＡＡ、Ｃｒ峰较Ａ组明显增高，Ｌａｃ峰

则较Ａ组明显下降，与对照组相比，ＮＡＡ／Ｃｈｏ之间差

异具有显著性意义（狋＝２０．４０，犘＜０．０５）、ＮＡＡ／Ｃｒ差

异不具有显著性意义（狋＝２．５３，犘＞０．０５）。与Ａ组相

比，Ｌａｃ／ＮＡＡ、Ｌａｃ／Ｃｈｏ、Ｌａｃ／Ｃｒ之间差异具有显著性

意义（狋＝１４．４４，１５．６２，１０．７５，犘＜０．０５），ＮＡＡ／Ｃｈｏ、

ＮＡＡ／Ｃｒ之间差异具有显著性意义（狋＝１３．５６，１７．２４，

犘＜０．０５）；③模型 Ｃ 组：ＨＩ后１２ｈ，频谱图显示

ＮＡＡ、Ｃｈｏ、Ｃｒ峰较Ｂ组增高，ＮＡＡ峰几乎恢复到正

常水平，Ｌａｃ峰较Ｂ组则进一步下降，与对照组相比，

ＮＡＡ／Ｃｈｏ、ＮＡＡ／Ｃｒ之间差异无显著性意义（狋＝

３．１４，３．７２，犘＞０．０５），与Ｂ组相比，Ｌａｃ／ＮＡＡ、Ｌａｃ／

Ｃｈｏ、Ｌａｃ／Ｃｒ之间差异具有显著性意义（狋＝５０．９２，

５６．７１，８０．３７，犘＜０．０５），ＮＡＡ／Ｃｈｏ之间差异有显著

性意义（狋＝１７．６６，犘＜０．０５），而ＮＡＡ／Ｃｒ之间差异则

无显著性意义（狋＝１．９３，犘＞０．０５）；④模型Ｄ组：ＨＩ

后１８ｈ，频谱图显示ＮＡＡ、Ｃｈｏ、Ｃｒ３峰与Ｃ组基本相

同，唯有Ｌａｃ峰呈进一步下降，与对照组相比，ＮＡＡ／

Ｃｈｏ、ＮＡＡ／Ｃｒ之间差异均无显著性意义（狋＝０．５４，

１．３３，犘＞０．０５），与 Ｃ组相比，Ｌａｃ／ＮＡＡ、Ｌａｃ／Ｃｈｏ、

Ｌａｃ／Ｃｒ之间差异具有显著性意义（狋＝７．２８，１８．７３，

２５．３４，犘＜０．０５），ＮＡＡ／Ｃｈｏ、ＮＡＡ／Ｃｒ之间差异均无

显著性意义（狋＝２．１７，１．５６，犘＞０．０５）。⑤模型Ｅ组：

ＨＩ后２４ｈ，频谱图显示ＮＡＡ、Ｃｈｏ、Ｃｒ峰较Ｄ组有较

明显下降，而Ｌａｃ峰则较之明显增高，与对照组相比，

ＮＡＡ／Ｃｈｏ之间差异具有显著性意义（狋＝２２．７１，犘＜

０．０５），ＮＡＡ／Ｃｒ之间差异无显著性意义（狋＝２．２６，

犘＞０．０５）。与Ｄ组相比，Ｌａｃ／ＮＡＡ、Ｌａｃ／Ｃｈｏ、Ｌａｃ／Ｃｒ

之间均具有显著性差异（狋＝２５４．６８，２２９．８４，２８１．５２，

犘＜０．０５），ＮＡＡ／Ｃｈｏ之间差异均有显著性意义（狋＝

１９．６４，犘＜０．０５），ＮＡＡ／Ｃｒ之间差异无显著性意义

（狋＝３．４４，犘＞０．０５）。

各时间点频谱图及各代谢物之间的比值见图１～

６和表１。

２．ＨＳＰ７０免疫组织化学染色结果

对照组：未见明显小时 ＨＳＰ７０阳性表达细胞

（图７）。

实验组：①模型 Ａ 组，ＨＩ后０小时，未见明显

ＨＳＰ７０阳性表达细胞（图８）；②模型Ｂ组，ＨＩ后６ｈ，

可见少量ＨＳＰ７０阳性表达细胞，阳性表达细胞计数
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表１　各时间各代谢物之间的比值

代谢物比值 对照组
实验组模型

Ａ Ｂ Ｃ Ｄ Ｅ

ＮＡＡ／Ｃｈｏ ０．９５４±０．０４５ ０．７５６±０．０８３ ０．８１４±０．０７６ ０．９２３±０．０７６ ０．９４２±０．０４９ ０．７８７±０．０２８

ＮＡＡ／Ｃｒ １．１９６±０．１００ １．０３７±０．１６５ １．２０８±０．１２１ １．１４９±０．１４７ １．１７８±０．１９３ １．１９３±０．１８７

Ｌａｃ／ＮＡＡ － ３．４５５±０．２８４ ０．７５４±０．０６３ ０．４４５±０．０５６ ０．３８７±０．０７４ １．５８８±０．１９２

Ｌａｃ／Ｃｈｏ － ２．７１４±０．１９８ ０．６３１±０．０４８ ０．３９３±０．０６３ ０．２９１±０．０２６ １．３５６±０．１１７

Ｌａｃ／Ｃｒ － ３．８００±０．３１４ １．１４４±０．１３５ ０．６４７±０．０７２ ０．５０９±０．０３４ ２．０７７±０．１８９

图１　对照组 ＭＲＳ，Ｃｈｏ为最高峰，ＮＡＡ次之，未见Ｌａｃ峰。　图２　ＨＩ后０ｈ，１．３３ｐｐｍ处出现明显倒置的Ｌａｃ峰，ＮＡＡ、Ｃｈｏ

和Ｃｒ均降低。　图３　ＨＩ后６ｈ，Ｃｈｏ、ＮＡＡ和Ｃｒ较前增高，Ｌａｃ下降。　图４　ＨＩ后１２ｈ，ＮＡＡ、Ｃｈｏ和Ｃｒ进一步增高，Ｌａｃ

进一步下降。　图５　ＨＩ后１８ｈ，ＮＡＡ、Ｃｈｏ和Ｃｒ与Ｃ组基本相同，Ｌａｃ继续下降。　图６　ＨＩ后２４ｈ，ＮＡＡ、Ｃｈｏ和Ｃｒ再次

出现明显下降，Ｌａｃ再次明显增高。

值为（４．３５±１．６７）个／视野（图９）；③模型Ｃ组：ＨＩ后

１２ｈ，ＨＳＰ７０阳性表达细胞进一步增多，阳性表达细

胞计数值为（９．８７±１．５４）个／视野（图１０），与Ｂ组相

比差异有显著性意义（狋＝６．８６，犘＜０．０５）；④模型Ｄ

组：ＨＩ后１８ｈ，ＨＳＰ７０阳性表达细胞进一步增多，阳

性表达细胞计数值为（１５．６４±２．２７）个／视野（图１１），

与Ｃ组相比差异有显著性意义（狋＝５．３６，犘＜０．０５）；

⑤模型Ｅ组，ＨＩ后２４ｈ，ＨＳＰ７０阳性表达细胞明显

减少，阳性细胞计数值为（４．９６±１．３７）个／视野

（图１２），与 Ｃ、Ｄ 组相比差别均有显著性意义（狋＝

６．４４，１１．２０，犘＜０．０５），与Ｂ组相比差异没有显著性

意义（狋＝２．５８，犘＞０．０５）。

讨　论

围产期窒息被认为是造成永久性神经损伤的重要

原因之一。脑缺氧缺血后的损伤，过去一直认为是由

急性能量衰竭造成的细胞坏死所致，包括神经元与胶

质细胞的死亡。一般在缺血后１天内发生，３天达到

高峰［２］，但长期以来不能解释为什么在脑缺血复苏一

段时间后，病情反而进一步加重。尽管当前对 ＨＩＥ基

础研究及其治疗水平已取得长足进展，但临床疗效始

终不尽人意。那么，在 ＨＩＥ的发生发展过程中是否存

在潜在的治疗时间窗？本研究利用新生猪 ＨＩＥ模型，

结合 ＭＲＳ及 ＨＳＰ７０的表达，探讨 ＨＩＥ的治疗时间

窗的存在及其意义。

１．正常新生猪 ＭＲＳ结果分析

正常新生儿 ＭＲＳ示Ｃｈｏ为最高峰，ＮＡＡ 低于

Ｃｈｏ，１岁以后随着髓鞘化的逐渐完成而发生逆转
［４］。

不同种类动物出生时脑发育并不处于同一阶段，与新

生儿相比，新生鼠脑发育相对滞后，而羔羊、小马等动

物的脑发育则相对成熟。本研究中正常新生猪 ＭＲＳ

示Ｃｈｏ为最高峰，ＮＡＡ次之，表明新生猪脑发育与新

生儿相似，而且在体积大小、生长发育、血液循环、新陈

代谢等各方面也与新生儿相似，所以本次实验选择新
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图７　对照组未见 ＨＳＰ７０阳性表达细胞。　图８　ＨＩ后０ｈ，未见明显 ＨＳＰ７０阳性表达细胞。　图９　ＨＩ后６ｈ，可见少量

ＨＳＰ７０阳性表达细胞（箭）。　图１０　ＨＩ后１２ｈ，ＨＳＰ７０阳性表达细胞较前增多（箭）。　图１１　ＨＩ后１８ｈ，ＨＳＰ７０阳性表达

细胞进一步增多（箭）。　图１２　ＨＩ后２４ｈ，ＨＳＰ７０阳性表达细胞明显减少（箭）。

生猪作为实验对象。

２．ＨＩ后０ｈ，ＭＲＳ及 ＨＳＰ７０表达结果分析 ＨＩ

后０ｈ，在急性 ＨＩ病灶的评价上，ＭＲＳ显示出其高度

的敏感性，最具特征性地表现是在１．３３ｐｐｍ处出现明

显倒置的双峰状 Ｌａｃ峰。Ｌａｃ／ＮＡＡ、Ｌａｃ／Ｃｈｏ、Ｌａｃ／

Ｃｒ比值均明显增高，此外，ＮＡＡ 峰及 ＮＡＡ／Ｃｈｏ、

ＮＡＡ／Ｃｒ比值较正常对照组下降。

急性缺血缺氧导致脑细胞内线粒体功能受损，氧

化磷酸化过程发生障碍，ＡＴＰ合成减少，一方面使

Ｌａｃ的利用率下降，另一方面使脑细胞无氧酵解增强，

Ｌａｃ产量增加，Ｌａｃ在细胞内积聚，同时导致细胞膜上

Ｎａ＋Ｋ＋依赖式 ＡＴＰ酶功能受损，Ｎａ＋和 Ｈ２Ｏ内流

增加，通过Ｎａ＋Ｃａ２＋交换途径使Ｃａ２＋内流，神经细胞

的钙超载将导致Ｃａ２＋依赖性蛋白酶、脂肪酶激活，从

而引起细胞损伤。Ｃａ２＋还可以通过谷氨酸调控的离

子通道进入细胞，谷氨酸是缺氧细胞除极化过程中由

突触前膜囊泡释放出的一种兴奋性神经递质，在短时

间内即可引发由ＡＭＰＡ受体和ＫＡ受体过度兴奋所

介导的神经细胞急性渗透性肿胀，这一过程以Ｎａ＋内

流，随即Ｃｌ－和Ｈ２Ｏ被动内流为特征。Ｎａ
＋的内流又

导致Ｃａ２＋内流，形成恶性循环
［５］。

ＨＩ后０ｈ，免疫组化染色结果未见明显 ＨＳＰ７０

阳性表达细胞，其原因可能是：①ＨＳＰ７０开始转录合

成 ＨＳＰ７０ｍＲＮＡ，后者转运到胞核外的核糖体合成

ＨＳＰ７０蛋白，这一过程需要足够的时间。②神经细

胞的钙超载导致Ｃａ２＋依赖性核酸内切酶激活，脑内蛋

白质的生物合成受到抑制。

３．ＨＩ后６～１８ｈＭＲＳ及 ＨＳＰ７０表达结果分析

其 ＭＲＳ主要表现为：①ＮＡＡ峰呈进行性增高趋

势，ＮＡＡ／Ｃｈｏ、ＮＡＡ／Ｃｒ比值升高，至１２ｈ的时候已

经几乎恢复到正常水平，与对照组无差别，这一趋势到

１８ｈ仍未见明显改变；②Ｌａｃ峰呈进行性下降趋势，各

组之间均有差别。

缺血缺氧后，氧供得到重新恢复，脑细胞缺血缺氧

的程度得到缓解是Ｌａｃ水平降低的原因之一，有学者

认为，Ｌａｃ水平的降低是因为氧化磷酸化途径将乳酸

以“燃料”的形式作为底物加以代偿性利用所致［６］。至

于ＮＡＡ，它存在于成熟神经元和神经突起如轴突内，

被公认为是神经元的内标记物。在导致神经元丢失的

疾病如脑肿瘤、脑梗死和退行性变中，ＮＡＡ的含量会

降低。因此，可以推测，ＨＩ后０ｈＮＡＡ的降低应该是

不可逆的。但是结果却大相径庭，ＮＡＡ不但没有降

低，反而进行性增高，并于 ＨＩ后１２ｈ几乎恢复至正常

水平。
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近期研究表明，ＮＡＡ同样也存在于少突胶质细

胞中，成熟少突胶质细胞的 ＮＡＡ含量并不亚于神经

元，它们共同参与了 ＭＲＳ上 ＮＡＡ共振峰信号的形

成［７］。少突胶质细胞是脑白质的重要组成成分，同时

对缺氧缺血十分敏感，另一项研究则发现，部分性抑制

线粒体氧化传递呼吸链的功能将导致脑内ＮＡＡ水平

下降，而脑细胞未见死亡改变［８］。线粒体功能受损也

是导致 ＮＡＡ 水平降低的一个重要因素。在本实验

中，ＨＩ后０～１８ｈ，ＮＡＡ先降低后增高。从一定程度

上提示，ＮＡＡ的下降不仅表明神经元的缺失，也提示

线粒体功能受限，神经元和胶质细胞功能受损。

ＨＳＰ７０是一种非特异性细胞保护蛋白，当细胞

遭受诸如缺氧、缺血等应激后，ＨＳＰ７０蛋白可在胞浆

中与变性的蛋白质结合，通过调节 ＡＴＰ酶以维持蛋

白自稳，促进正常核糖体装配、合成，提高细胞对应激

的耐受能力。ＨＳＰ７０进入胞核内与核糖体前体及其

他核内蛋白结合，防止其变性所引起细胞生命信息的

紊乱［９］。本研究 ＨＩ后６～１８ｈ，ＨＳＰ７０阳性细胞数

量呈进行性增加，与 ＭＲＳ结果具有一致性，这充分表

明该时期脑细胞的代偿机制充分地得到发挥，对缺血

缺氧所致的损伤机制具有充分的对抗能力。这一过程

显然具有十分重要的临床价值，此时进行积极的神经

治疗保护性措施将可以获得明显疗效，同时对减少后

遗症及防止继发性脑损伤有重要意义。可以认为，在

ＨＩＥ的发生发展过程中确实存在潜在的治疗时间窗。

４．ＨＩ后２４ｈ时 ＭＲＳ及ＨＳＰ７０表达结果分析

ＨＩ后２４ｈ时 ＭＲＳ结果显示，Ｌａｃ峰再度明显升

高，Ｌａｃ／ＮＡＡ、Ｌａｃ／Ｃｈｏ、Ｌａｃ／Ｃｒ均较前出现显著增

高，而ＮＡＡ峰则再次下降，ＮＡＡ／Ｃｈｏ、ＮＡＡ／Ｃｒ均较

前降低，Ｃｈｏ峰与Ｃｒ峰亦较前下降。结果提示病变区

域再度出现能量衰竭，从而引发明显的缺氧缺血后脑

损伤。关于继发性脑损伤的产生机制，主要是氧自由

基的释放，一氧化氮的合成以及一系列的炎症性反应。

此外，细胞调亡、谷氨酸和天冬氨酸等兴奋性递质的神

经毒性作用也参与了继发性脑细胞损伤的发生。相关

资料显示，在ＨＩＥ中有相当部分的脑组织损伤发生于

该期［１０］。因此，继发性脑损伤在 ＨＩＥ病程演变过程

中所产生的影响不容忽视。

有研究发现，在轻度缺氧缺血损伤的脑细胞内，

ＨＳＰ７０基因既有转录，又有表达；在中度缺氧缺血损

伤区域，细胞内只有 ＨＳＰ７０ｍＲＮＡ的转录，而没有

ＨＳＰ７０的表达；在重度缺氧缺血损伤区域，细胞内不

发生ＨＳＰ７０ｍＲＮＡ的转录和表达。目前认为，ＨＳＰ

７０可在一定程度上反映神经细胞的功能状态及其对

缺氧缺血的耐受程度［１１］。ＨＩ后２４ｈ时 ＨＳＰ７０阳性

细胞明显减少，与 ＭＲＳ结果相一致，表明脑细胞脑缺

氧缺血程度加重，脑内蛋白质的生物合成再次受到抑

制。

综合以上分析，ＭＲＳ可以比较准确地反映 ＨＩＥ

的病理生理学演变过程，结合 ＨＳＰ７０的表达，在探讨

ＨＩＥ的治疗时间窗的存在及其意义上具有重要价值。

本研究认为，在原发性损伤之后，ＮＡＡ进行性增高，

Ｌａｃ进行性下降，直至ＮＡＡ再次下降，Ｌａｃ再次升高，

即继发性能量衰竭出现之前的这一时期可认为是

ＨＩＥ发生发展过程中潜在的治疗时间窗。
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２００１，４９（９）：７３５７４１．

［５］　ＶｉｇｎｅｒｏｎＤＢ，ＢａｒｋｏｖｉｃｈＡＪ，ＮｏｗｏｒｏｌｓｋｉＳＭ，ｅｔａｌ．ＴｈｒｅｅＤｉｍｅｎ

ｓｉｏｎａｌＰｒｏｔｏｎＭＲＳｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｉｃＩｍａｇｉｎｇｏｆＰｒｅｍａｔｕｒｅａｎｄＴｅｒｍ

Ｎｅｏｎａｔｅｓ［Ｊ］．ＡＪＮＲ，２００１，２２（４）：４２４４３３．

［６］　ＥｖｒａｒｄＰ．ＰａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙｏｆＰｅｒｉｎａｔａｌＢｒａｉｎＤａｍａｇｅ［Ｊ］．Ｄｅｖ

Ｎｅｕｒｏｓｃｉ，２００１，２３（３）：１７１１７４．

［７］　ＢｈａｋｏｏＫＫ，ＣｒａｉｇＴＪ，ＳｔｙｌｅｓＰ．ＤｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌａｎｄＲｅｇｉｏｎａｌＤｉｓ

ｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆＡｓｐａｒｔｏａｃｙｌａｓｅｉｎＲａｔＢｒａｉｎＴｉｓｓｕｅ［Ｊ］．ＪＮｅｕｒｏｃｈｅｍ，

２００１，７９（２）：２１１２２０．

［８］　ＢａｔｅｓＴＥ，ＳｔｒａｎｇｗａｒｄＭ，ＫｅｅｌａｎＪ，ｅｔａｌ．ＩｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆＮａｃｅｔｙｌａｓ

ｐａｒｔａｔｅＰｒｏｄｕｃｔｉｏｎ：Ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｆｏｒ１Ｈ ＭＲＳＳｔｕｄｉｅｓｉｎＶｉｖｏ［Ｊ］．

Ｎｅｕｒｏｒｅｐｏｒｔ，１９９６，７（１０）：１３９７１４００．
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ｏｌｏｇｙ［Ｊ］．ＡｎｎｕＲｅｖＰｈｙｓｉｏｌ，１９９９，６１（３）：２４３２８２．

［１０］　ＡｎｎｅＭａｒｉｅＶＶ，ＪｏｎｇｓｍａＨＷ，ＷｅｖｅｒｓＲＡ，ｅｔａｌ．１ＨＮＭＲ

ＳｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙｏｆＣｅｒｅｂｒｏｓｐｉｎａｌＦｌｕｉｄｏｆＦｅｔａｌＳｈｅｅｐＤｕｒｉｎｇＨｙ

ｐｏｘｉａＩｎｄｕｃｅｄＡｃｉｄｅｍｉａａｎｄＲｅｃｏｖｅｒｙ［Ｊ］．ＰｅｄｉａｔｒＲｅｓ，２００２，５２

（１）：５６６３．

［１１］　ＭｏｓｓｅｒＤＤ，ＣａｒｏｎＡＷ，ＢｏｕｒｇｅｔＬ，ｅｔａｌ．ＲｏｌｅｏｆｔｈｅＨｕｍａｎ
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