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［摘要］　目的：观察不同剂量雷米芬太尼对失血性休克大鼠肠系膜微循环的影响。方法：健康成年ＳＤ大鼠随机分为对照

（Ｒ０，生理盐水）组，雷米芬太尼１（Ｒ１，０．２μｇ·ｋｇ
－１·ｍｉｎ－１）组、２（Ｒ２，０．５μｇ·ｋｇ

－１·ｍｉｎ－１）组、３（Ｒ３，１μｇ·ｋｇ
－１·ｍｉｎ－１）

组。采用快速放血法制备失血性休克模型，２ｈ后快速回输自体血和生理盐水或不同剂量的雷米芬太尼进行复苏。观察平均

动脉压（ＭＡＰ）、心率（ＨＲ）、微动脉管径（ＡＤ）和微静脉管径（ＶＤ）、微动脉流速（ＡＦＶ）和微静脉流速（ＶＦＶ）、毛细血管网点数

的变化。结果：与休克前比较，复苏后Ｒ０组ＨＲ增快，Ｒ３组ＨＲ和 ＭＡＰ均降低；Ｒ０、Ｒ１组ＡＤ均缩小，Ｒ３组扩大，且Ｒ１、Ｒ２
和Ｒ３组均大于Ｒ０组；４组ＶＤ均减小，但Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３组较Ｒ０组大（Ｐ＜０．０５或Ｐ＜０．０１），Ｒ１、Ｒ２和Ｒ３组之间差异无统计学

意义（Ｐ＞０．０５）；Ｒ０组流速减慢，毛细血管网点数减少；Ｒ１组复苏２ｈ和Ｒ２组的流速快于Ｒ０组、网点数多于Ｒ０组；Ｒ３组

ＡＦＶ减慢、网点数减少，复苏后逐渐恢复，但仍未恢复至休克前水平（Ｐ＜０．０５或Ｐ＜０．０１）；Ｒ１、Ｒ２和Ｒ３组间ＶＦＶ差异无统

计学意义（Ｐ＞０．０５）。结论：雷米芬太尼能有效改善失血性休克鼠肠系膜微循环障碍，但非剂量依赖性，以０．５μｇ·ｋｇ
－１·

ｍｉｎ－１的输注速度较合适。
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　　失血性休克所致的微循环障碍如果未能及时有效改善，

易出现多器官功能衰竭。因此在进行体液复苏的同时，及早

进行微循环治疗十分重要。麻醉中使用的镇痛剂雷米芬太

尼是超短效μ阿片受体激动剂，可起麻醉诱导和维持以及镇

静作用，可引起血压下降，心率减慢，对血流动力学的影响呈

剂量依赖性［１］。研究［２］表明，雷米芬太尼可直接作用于血

管，导致内皮依赖性血管舒张，但是否可通过舒血管作用改

善休克及其对微循环的影响报道甚少。本研究对失血性休

克大鼠使用不同剂量雷米芬太尼，观察肠系膜微循环的变

化，为临床麻醉用药及用药输注速度提供实验依据。

１　材料和方法

１．１　动物与分组　健康成年ＳＤ大鼠３２只（由广西医科大

学实验动物中心提供），雌雄不拘，体质量２２０～３１５ｇ。动物

随机分为４组（ｎ＝８）：对照（Ｒ０，生理盐水）组，雷米芬太尼１
（Ｒ１）组、２（Ｒ２）组、３（Ｒ３）组（剂量分别为０．２，０．５，１μｇ·

ｋｇ－１·ｍｉｎ－１）。

１．２　模型制作方法　大鼠腹腔内注射２０％乌拉坦５ｍｌ／ｋｇ
麻醉后，行气管插管，股动脉（经三通连于储血器）、尾静脉插

管，呼吸机机械通气（ＶＴ６～８ｍｌ／ｋｇ，ＲＲ６０次／ｍｉｎ，平均气

道压力≤１５ｃｍＨ２Ｏ，１ｃｍＨ２Ｏ＝０．０９８ｋＰａ）。快速放血使

平均动脉压（ＭＡＰ）降至（４０±５）ｍｍＨｇ（１ｍｍＨｇ＝０．１３３

ｋＰａ），维持１２０ｍｉｎ，之后开始复苏。全部动物快速回输全部

自体抗凝血和两倍放血量的生理盐水（输入速度约６ｍｌ·

ｋｇ－１·ｍｉｎ－１），并观察２ｈ。Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３组复苏开始时输注

相应剂量的雷米芬太尼，Ｒ０组输注等量生理盐水。

１．３　观察方法　麻醉后于腹部正中线开腹，牵出一段肠系

膜，平铺、固定于微循环显微镜载物台的恒温灌流盒上，维持

生理盐水、３７℃恒温环境，显微镜与ＢＩ２０００医学图像分析系

统（成都泰盟电子有限公司生产）连接，在计算机上观察微循

环的动态变化，并直接测量分析微循环指标。

１．４　观察指标　血流动力学指标：平均动脉压（ｍｅａｎａｒｔｅｒｉ

ａｌｐｒｅｓｓｕｒｅ，ＭＡＰ）、心率（ｈｅａｒｔｒａｔｅ，ＨＲ）。肠系膜微循环指

标：微动脉管径（ａｒｔｅｒｉｏｌｅｄｉａｍｅｔｅｒ，ＡＤ）和微静脉管径（ｖｅｎ

ｕｌｅｄｉａｍｅｔｅｒ，ＶＤ）（均选第三级分支）；微动脉流速（ａｒｔｅｒｉｏｌｅ

ｆｌｏｗｖｅｌｏｃｉｔｙ，ＡＦＶ）和微静脉流速（ｖｅｎｕｌｅｆｌｏｗｖｅｌｏｃｉｔｙ，

ＶＦＶ）（选口径为２～３个红细胞流经的血管）；毛细血管网点

数（计算面积为１ｍｍ２固定区域中毛细血管与边界血管的交

点数）。测定休克前、休克１２０ｍｉｎ、复苏后１ｈ、复苏后２ｈ

上述指标的相应数值。

１．５　统计学处理　数据以珚ｘ±ｓ表示，采用方差分析（ａｎａｌｙ

ｓｉｓｏｆｖａｒｉａｎｃｅ，ＡＮＶＯＡ）进行统计学处理，所有资料用ＳＰＳＳ

１１．０软件包处理。
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２　结　果

２．１　血流动力学指标　与休克前比较，Ｒ０组复苏后 ＨＲ增快

（并快于其他组）、ＭＡＰ下降；Ｒ１和Ｒ２组ＨＲ变化不显著（Ｐ＞
０．０５），ＭＡＰ低于休克前而复苏２ｈ时高于Ｒ０组；Ｒ３组ＨＲ和

ＭＡＰ均降低，并低于Ｒ０组（Ｐ＜０．０５或Ｐ＜０．０１，图１）。

图１　雷米芬太尼对失血性休克大鼠

ＭＡＰ（Ａ）和ＨＲ（Ｂ）的影响

２．２　微循环血管口径　４组休克期 ＡＤ和 ＶＤ显著减小。

复苏后Ｒ０、Ｒ１组ＡＤ较休克前缩小，Ｒ２组变化不显著，Ｒ３
组扩大，且Ｒ１、Ｒ２和Ｒ３组大于Ｒ０组。各组ＶＤ均减小，但

Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３组较Ｒ０组大（Ｐ＜０．０５或Ｐ＜０．０１），Ｒ１、Ｒ２和

Ｒ３组组间比较无差异（Ｐ＞０．０５，表１）。

２．３　微循环血管流速及毛细血管网点数　与休克前比较，

复苏后Ｒ０组ＡＦＶ、ＶＦＶ减慢，毛细血管网点数减少；Ｒ１组

复苏２ｈ和Ｒ２组复苏后１ｈ、２ｈ与休克前相比流速变化不

显著，但微静脉流速快于、网点数多于Ｒ０组；Ｒ３组 ＡＦＶ减

慢、网点数减少，复苏后逐渐恢复，但仍未恢复至休克前水平

（Ｐ＜０．０５或Ｐ＜０．０１）。Ｒ１、Ｒ２和Ｒ３组组间 ＶＦＶ对比差

异无统计学意义（Ｐ＞０．０５，表１）。

３　讨　论

　　机体大量失血，一方面使微循环灌注压骤降，另一方面

兴奋交感神经释放大量的儿茶酚胺，使微循环血管强烈收

缩，灌注量骤减，组织缺血缺氧。若微循环障碍长时间得不

到改善，易导致多器官功能衰竭。因此，在体液复苏的同时

开始积极改善微循环障碍，是尽早恢复组织器官功能的有力

措施。本研究结果显示，Ｒ０组体液复苏２ｈ可使 ＭＡＰ恢复

至有效灌注压（７０～８０ｍｍＨｇ），但各项微循环指标未能恢复

至休克前水平，提示存在微循环障碍，需要采取改善措施。

表１　雷米芬太尼对失血性休克大鼠微循环各项指标的影响
（ｎ＝８，珚ｘ±ｓ）

组别 微动脉管径
ｌ／μｍ

微静脉管径
ｌ／μｍ

微动脉流速
ｖ／μｍ·ｓ－１

微静脉流速
ｖ／μｍ·ｓ－１

血管网点数

Ｒ０

　　休克前 １６．３±１．６ ２５．２±１．８ １５３．３±６．２ ５８．３±１９．２ ４．９±１．０

　　休克１２０ｍｉｎ ４．９±１．５ ９．６±１．５ ３５．４±７．１ ２１．２±８．１ １．５±０．５

　　复苏１ｈ ８．４±１．７ １３．８±２．７ ５５．３±１２．４ ３８．１±５．０ １．９±０．６

　　复苏２ｈ １０．０±２．２ １５．６±２．１ ７６．４±１５．４ ４０．１±６．１ ２．７±０．６

Ｒ１

　　休克前 １５．８±１．１ ２５．７±２．０ １４８．３±１２．１ ６２．２±１６．２ ４．７±１．５

　　休克１２０ｍｉｎ ５．６±１．９ ９．４±１．４ ３５．４±７．２ ２４．０±７．４ １．７±０．７

　　复苏１ｈ １３．６±１．８△△ １７．６±１．８△△ １０８．１±１９．２△△ ４１．３±１０．３ ３．２±０．６△

　　复苏２ｈ １３．９±１．６△△ １８．１±１．５△ １３５．０±１７．１△△ ５８．３±９．０△ ４．５±１．０△△

Ｒ２

　　休克前 １５．５±１．４ ２５．４±１．７ １５５．１±１６．１ ５９．３±１８．３ ４．５±１．３

　　休克１２０ｍｉｎ ５．１±１．４ １０．８±１．６ ３０．３±８．０ ２５．４±１０．３ １．６±０．３

　　复苏１ｈ １５．９±１．１△△ １８．５±２．３△△ １４４．２±２０．２△△ ５５．２±１４．４△ ４．０±０．７△△

　　复苏２ｈ １６．８±１．６ １８．２±２．５△ １４７．３±５．３△△ ６７．４±１４．０△△ ４．９±１．２△△

Ｒ３

　　休克前 １６．５±１．６ ２６．４±１．５ １５１．３±１１４．０ ５６．０±１８．０ ４．６±１．１

　　休克１２０ｍｉｎ ６．０±１．４ ９．３±１．６ ３１．２±６．４ ２７．２±７．４ １．８±０．５

　　复苏１ｈ ２２．５±１．８△△ １６．９±１．７△ ８３．２±１４．４△△ ３３．３±６．０ ３．９±０．７△△

　　复苏２ｈ ２８．２±２．４△△ １８．０±２．２△ ７５．０±１２．０ ３６．０±８．１ ４．５±１．０△△

　Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１与休克前比较；△Ｐ＜０．０５，△△Ｐ＜０．０１与Ｒ０组比较

　　手术中经常遇到失血性休克，若能在术中及时进行微循

环的复苏，可减少许多并发症。麻醉中使用的雷米芬太尼，

是阿片类哌啶衍生物，药效强，起效快，恢复迅速，具有降低

血压、ＨＲ和应激反应的作用，对呼吸及中枢神经系统的抑制
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作用呈剂量依赖性［３６］；对血流动力学的影响亦呈剂量依赖

性［１］，与丙泊酚联合可用于术中控制性降压［７］，但是单独使

用时降压作用不理想。联用的降压机制可能与兴奋迷走神

经、抑制交感神经、减少儿茶酚胺的释放、扩张外周血管平滑

肌有关［８１１］。本研究结果发现，雷米芬太尼Ｒ１组（０．２μｇ·

ｋｇ－１·ｍｉｎ－１）和Ｒ２组（０．５μｇ·ｋｇ
－１·ｍｉｎ－１）组复苏至２ｈ

时，ＭＡＰ回升，均高于 Ｒ０组，ＨＲ则低于 Ｒ０组。一般失血

性休克复苏期出现 ＭＡＰ和 ＨＲ这样的改变，多见于有效循

环血量的恢复，可能是由于这两种剂量的雷米芬太尼能显著

改善微循环障碍，及时清除休克期产生的酸性代谢产物，恢

复血管对儿茶酚胺的敏感性，导致容量血管收缩，有效循环

血量增加，回心血量增加。Ｒ３组（１μｇ·ｋｇ
－１·ｍｉｎ－１）ＨＲ

和 ＭＡＰ均降低，提示循环受到明显抑制。

　　本研究中，Ｒ２组复苏１ｈ时ＡＤ、ＡＦＶ、ＶＦＶ及网点数已

恢复至休克前水平，且高于Ｒ０组，提示Ｒ２组的微循环得到

显著改善。Ｒ１组复苏２ｈ时 ＡＦＶ、ＶＦＶ及网点数才恢复，

ＡＤ和ＶＤ仍小于休克前，提示 Ｒ１组的微循环未能完全恢

复，效果不及Ｒ２组。Ｒ３组复苏２ｈ时各项微循环指标未能

恢复至休克前，提示Ｒ３组的微循环障碍改善不佳，可能是过

低的灌注压所致；且Ｒ３组复苏１ｈ、２ｈ时 ＡＤ均高于休克

前，造成外周阻力下降，与前述 ＭＡＰ降低一致，其舒血管机

制可能是由于：（１）此剂量下雷米芬太尼可促使内皮释放前

列环素和一氧化氮，产生内皮依赖性血管舒张；（２）通过抑制

电压敏感性钙离子通道产生非内皮依赖性血管舒张［２］。因

此，Ｒ２组改善微循环最显著，并从复苏１ｈ开始显效，说明

０．５μｇ·ｋｇ
－１·ｍｉｎ－１的输注速度较合适。此外，雷米芬太

尼对微静脉的扩张作用不如动脉显著，但可明显加快流速，

增加组织的灌注量［１２］。３组间微静脉的扩张无差异，提示对

微静脉的作用与剂量关系不密切。Ｏｕａｔｔｒａｒａ等［１３］也发现雷

米芬太尼对静脉的扩张作用不显著。

　　总之，雷米芬太尼能有效改善失血休克鼠肠系膜微循环

障碍，但非剂量依赖性，以０．５μｇ·ｋｇ
－１·ｍｉｎ－１的输注速度

较合适。
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