
书书书

第二军医大学学报　２０１０年２月第３１卷第２期　ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ａｊｓｍｍｕ．ｃｎ
ＡｃａｄｅｍｉｃＪｏｕｒｎａｌｏｆＳｅｃｏｎｄＭｉｌｉｔａｒｙＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｆｅｂ．２０１０，Ｖｏｌ．３１，Ｎｏ．２

·２２１　　 ·

ＤＯＩ：１０．３７２４／ＳＰ．Ｊ．１００８．２０１０．００２２１ ·短篇论著·

羟乙基淀粉与乳酸林格液复苏对脓毒症犬氧代谢及毛细血管通透性的影响
ＥｆｆｅｃｔｏｆｈｙｄｒｏｘｙｅｔｈｙｌｓｔａｒｃｈａｎｄｌａｃｔａｔｅｄＲｉｎｇｅｒ’ｓｓｏｌｕｔｉｏｎｏｎｏｘｙｇｅｎｍｅｔａｂｏｌｉｓｍａｎｄｃａｐｉｌｌａｒｙｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ
ｉｎｓｅｐｔｉｃｄｏｇｓ

嵇富海１，杨建平１，蒋　豪２，薛张纲２

１．苏州大学附属第一医院麻醉科，苏州２１５００６

２．复旦大学附属中山医院麻醉科，上海２０００３２

　　［摘要］　目的　比较乳酸林格液（ＬＲ）和６％羟乙基淀粉２００／０．５（ＨＥＳ２００／０．５）对脓毒症犬进行液体复苏时对氧代谢
和毛细血管通透性的影响，为液体选择提供依据。方法　３０只犬随机分为３组（ｎ＝１０）：对照组行假手术后用乳酸林格液作
为输注液体，ＬＲ组造脓毒症模型后用乳酸林格液作为复苏液体，ＨＳ组造脓毒症模型后用羟乙基淀粉２００／０．５作为复苏液体。

在脓毒症前、脓毒症后１、４、８ｈ测白蛋白逃离率（ＡＥＲ）、氧耗（ＶＯ２）、氧供（ＤＯ２）、混合静脉氧饱和度（ＳｖＯ２）、心排血量（ＣＯ）、

心脏指数（ＣＩ）、血浆容量（ＰＶ）、动脉血压（ＭＡＰ）、中心静脉压（ＣＶＰ）和肺毛细血管楔压（ＰＣＷＰ）等。结果　 ＬＲ、ＨＳ组

ＭＡＰ、ＣＯ、ＤＯ２、ＳｖＯ２在脓毒症发生后４、８ｈ较同组基础值及对照组均有明显下降，但 ＨＳ组较ＬＲ组高（Ｐ＜０．０５）；ＬＲ组的

ＶＯ２在脓毒症发生后８ｈ较基础值明显下降（Ｐ＜０．０５），而对照组和 ＨＳ组ＶＯ２无明显变化；在脓毒症发生后４、８ｈ，对照组血

浆容量（ＰＶ）明显升高，ＬＲ组明显降低（Ｐ＜０．０５），而 ＨＳ组无明显变化；在脓毒症发生后４、８ｈ，ＬＲ、ＨＳ组 ＡＥＲ较基础值及

对照组明显升高（Ｐ＜０．０５），而ＬＲ和 ＨＳ组间无明显差异。结论　脓毒症后毛细血管通透性增加，乳酸林格液、６％ＨＥＳ对
犬脓毒症后毛细血管通透性的影响没有明显差异，但６％ＨＥＳ更有利于血浆容量的维持和氧合的改善。
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　　液体复苏是治疗脓毒症休克的最重要措施之一，但选择

何种液体尚无一致意见。脓毒症患者往往伴有毛细血管渗

漏，因此液体的选择至关重要。本研究比较了乳酸林格液

（ＬＲ）和６％羟乙基淀粉２００／０．５（６％ＨＥＳ２００／０．５）对脓毒

症犬进行液体复苏时的临床效果及对氧代谢和毛细血管通

透性的影响，为脓毒症复苏时液体的选择提供实验依据。

１　材料和方法

１．１　动物分组及处理　健康杂种犬３０只（复旦大学附属中

山医院动物中心提供），雌雄不拘，体质量１５～２３ｋｇ，身长

（９１．０±１３．１）ｃｍ。随机分为对照组、乳酸林格液（ＬＲ）组和

ＨＥＳ２００／０．５（ＨＳ）组，每组１０只，３组犬的身长、体质量、雌

雄比匹配。所有犬实验前不禁饮食，氯胺酮１０ｍｇ／ｋｇ行基

础麻醉，静注哌库溴铵０．１ｍｇ／ｋｇ后行气管插管控制呼吸。

应用呼吸功能监护仪（Ｎｏｖａｍｅｔｒｉｘ８１００，ＵＳＡ）进行监测，调

节呼吸参数使呼气末二氧化碳（ＰＥＴＣＯ２）维持在３５～４５ｍｍ

Ｈｇ（１ｍｍＨｇ＝０．１３３ｋＰａ），以硫喷妥钠５ｍｇ·ｋｇ－１·ｈ－１、

芬太尼０．０１ｍｇ·ｋｇ－１·ｈ－１和间断静注哌库溴铵０．１ｍｇ／

ｋｇ维持麻醉。采用Ｔｉｇｈｅ等［１］报道的注入肠液方法复制脓

毒症模型。对照组行假手术后用乳酸林格液作为输注液体，

ＬＲ组建脓毒症模型后用乳酸林格液作为复苏液体，ＨＳ组建

脓毒症模型后用６％ＨＥＳ２００／０．５作为复苏液体。液体复

苏以维持中心静脉压（ＣＶＰ）１２～１５ｍｍＨｇ为目标，达到目

标停止输注，并记录输入液体的量。

１．２　观测指标　稳定期后即注入肠液前（基础值）及随后的

１、４、８ｈ测定红细胞压积（Ｈｃｔ）、胶体渗透压（ＣＯＰ，毛细管

法）、血浆容量（ＰＶ）、白蛋白逃离率（ＡＥＲ）及血流动力学和

氧代谢指标。

１．３　血流动力学及氧代谢监测　经右股动脉置管连续监测

动脉血压（ＭＡＰ），经右颈外静脉放置５Ｆ的ＳｗａｎＧａｎｚ导

管，采用热稀释法测量心排血量（ＣＯ）及心脏指数（ＣＩ），并连

续测定监测 ＭＡＰ、ＣＶＰ和肺毛细血管楔压（ＰＣＷＰ）。连接

（ＤａｔｅｘＯｈｍｅｄａ）代谢仪间接测热法连续测定 ＶＯ２（Ｄｅｌｔａｔｒａｃ

ⅡＭｅｔａｂｏｌｉｃＭｏｎｉｔｏｒ），并通过计算得出氧供（ＤＯ２）。

１．４　血容量及ＡＥＲ的测定［２］　术前抽动脉血１０ｍｌ，用１２５Ｉ
标记红细胞，９９Ｔｃｍ 标记人血白蛋白。在注入肠液造模的同

时，经中心静脉注入标记好的红细胞和白蛋白。在相应时间

点抽血３ｍｌ测红细胞和白蛋白放射活性，根据公式计算血

容量和ＡＥＲ：红细胞容量（ＲＢＶ）＝注射的１２５Ｉ放射活性×

Ｈｃｔ×０．９１／血样的１２５Ｉ放射活性×１００，ＰＶ＝（１００－ Ｈｃｔ）×

０．９１×ＲＢＶ／Ｈｃｔ×０．９１，ＡＥＲ＝［实验组总９９Ｔｃｍ 放射活

性－实验组ＰＶ×实验组血样里的９９Ｔｃｍ 放射活性］／［控制

组ＰＶ×控制组血样里的９９Ｔｃｍ 放射活性］×１００。

１．５　统计学处理　所有数据用ＳＰＳＳ１０．０软件包进行统
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计，以珚ｘ±ｓ表示，组间比较采用单因素方差分析，进一步两

两比较采用ＳＮＫ检验；组内比较采用多因素方差分析。Ｐ＜
０．０５为差异有统计学意义。

２　结　果

２．１　液体输入量和体质量变化　对照组共输入液体（４９６±

３８９）ｍｌ，体质量增加（１．７５±０．２９）ｋｇ；ＨＳ组液体输入量

［（１５３０±１７９）ｍｌ］和体质量增加量［（３．１１±０．７７）ｋｇ］高于

对照组（Ｐ＜０．０５），但低于 ＬＲ 组［（４７７６±５３２）ｍｌ和

（６．１８±１．１３）ｋｇ］（Ｐ＜０．０５）。

２．２　血流动力学的变化　由表１可见，３组各指标的基础值

无明显不同。脓毒症发生后４ｈ和８ｈ，ＬＲ、ＨＳ组 ＭＡＰ、ＣＯ
较同组基础值有明显下降（Ｐ＜０．０５），且均低于对照组，但

ＨＳ组 ＭＡＰ、ＣＯ比ＬＲ组高（Ｐ＜０．０５）；ＨＲ呈现与 ＭＡＰ和

ＣＯ相反的变化；３组的ＣＶＰ和ＰＣＷＰ在脓毒症发生后１、４、

８ｈ均较基础值明显升 高 （Ｐ＜０．０５），但 组 间 无 明 显

差异。　　　　

２．３　氧代谢的变化　由表１可见，在脓毒症发生后４ｈ和８

ｈ，对照组ＤＯ２较基础值明显升高，而ＬＲ、ＨＳ组ＤＯ２较基础

值有明显下降，但 ＨＳ组ＤＯ２较ＬＲ组高（Ｐ＜０．０５）；ＬＲ组

的ＶＯ２在脓毒症发生后８ｈ较基础值明显下降（Ｐ＜０．０５），

而对照组和 ＨＳ组 ＶＯ２无明显变化；对照组ＳｖＯ２无明显变

化，ＬＲ组和 ＨＳ组在脓毒症发生后４ｈ和８ｈＳｖＯ２较基础值

及对照组均明显下降（Ｐ＜０．０５），且８ｈ时ＬＲ组明显低于

ＨＳ组（Ｐ＜０．０５）。

２．４　Ｈｃｔ、ＣＯＰ、血浆容量的变化　由表１可见，ＬＲ组 Ｈｃｔ在

脓毒症发生后４ｈ明显降低，８ｈ时又明显升高（Ｐ＜０．０５），而

对照组和ＨＳ组无明显变化；在脓毒症发生后４、８ｈ，对照组和

ＬＲ组ＣＯＰ明显降低，而ＨＳ组却明显升高（Ｐ＜０．０５）；在脓毒

症发生后４、８ｈ，对照组ＰＶ明显升高，ＬＲ组明显降低（Ｐ＜
０．０５），而ＨＳ组无明显变化。

表１　３组犬血流动力学、氧代谢指标及Ｈｃｔ、ＣＯＰ、血浆容量的变化
（ｎ＝１０，珚ｘ±ｓ）

指标 组别 基础值 脓毒症后１ｈ 脓毒症后４ｈ 脓毒症后８ｈ

ＭＡＰｐ／ｍｍＨｇ 对照 １０３±１５ １１８±１２ １０８±１３ ９９±１７
ＬＲ １１３±１１ １０５±１４ ９３±１１△ ６７±１５△

ＨＳ １０６±２０ ９５±１８ ８９±１７△ ７８±１４△▲

ＨＲｆ／ｍｉｎ－１ 对照 １１０±２１ １０６±２３ １１５±１９ １１９±１４
ＬＲ １０８±１６ １１２±２１ １２５±２４△ １３８±１８△

ＨＳ １０４±１１ １１７±１３ １２６±１５△ １３５±１３△

ＣＯ（Ｌ·ｍｉｎ－１） 对照 ２．３±０．５ ３．２±０．４ ３．６±０．６ ３．７±０．５

ＬＲ ２．４±０．７ ３．０±０．２ １．３±０．３△ １．２±０．４△

ＨＳ ２．５±０．４ ２．９±０．７ ２．０±０．７△ １．９±０．４△▲

ＣＶＰｐ／ｍｍＨｇ 对照 ７±２ １２±１ １２±２ １２±１

ＬＲ ８±１ １２±２ １３±２ １２±２

ＨＳ ９±２ １２±１ １３±１ １２±１

ＰＣＷＰｐ／ｍｍＨｇ 对照 ９±１ １２±１ １３±２ １３±１

ＬＲ １０±２ １３±１ １４±２ １４±２

ＨＳ １０±１ １３±２ １３±１ １４±２

ＤＯ２（ｍｌ·ｍｉｎ－１） 对照 ２４３±１１ ２５１±２１ ２７９±１６ ２８６±２４

ＬＲ ２５１±１７ ２３８±１３ １９７±２１△ １１８±１３△

ＨＳ ２４０±２０ ２３５±１５ ２１９±１３△ １９９±１７△▲

ＶＯ２（ｍｌ·ｍｉｎ－１） 对照 １１６±１１ ９９±２２ ９８±１６ １１７±２０
ＬＲ １１９±１３ １０８±１１ ９７±１５ ８５±１２△

ＨＳ １２１±２２ １１５±２０ １１５±１７ １１３±２１
ＳｖＯ２（％） 对照 ８３±３ ７９±４ ８１±４ ８１±３

ＬＲ ８４±３ ７８±５ ６６±４△ ４９±５△

ＨＳ ７９±５ ７２±４ ６３±３△ ５９±４△▲

Ｈｃｔ（％） 对照 ３３．３±３．５ ３０．８±２．７ ３４．２±２．８ ３５．１±２．２
ＬＲ ３５．４±３．７ ３２．１±２．９ ２７．６±３．９△ ４４．２±３．３△

ＨＳ ３４．４±３．１ ３２．３±２．９ ３６．８±２．２ ３４．７±２．１▲

ＣＯＰｐ／ｍｍＨｇ 对照 １５．９±１．２ １３．２±１．１ １１．１±１．７ １１．３±１．１

ＬＲ １６．２±２．２ １４．７±１．６ ９．９±１．５△ ８．９±１．３△

ＨＳ １６．６±２．１ １７．７±２．１ ２５．６±１．９△ ２２．１±１．１△▲

ＰＶＶ／Ｌ 对照 １．２±０．１ １．３±０．２ １．５±０．１ １．５±０．２

ＬＲ １．１±０．１ １．２±０．２ ０．９±０．２△ ０．７±０．１△

ＨＳ １．２±０．２ １．３±０．１ １．２±０．１ １．１±０．１▲

　１ｍｍＨｇ＝０．１３３ｋＰａ．Ｐ＜０．０５与基础值比较；△Ｐ＜０．０５与对照组比较；▲Ｐ＜０．０５与ＬＲ组比较
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２．５　ＡＥＲ的变化　由图１可见，脓毒症诱导后４、８ｈ，ＬＲ、

ＨＳ组ＡＥＲ较基础值及对照组明显升高（Ｐ＜０．０５），而ＬＲ
和 ＨＳ组间无明显差异。

图１　３组白蛋白逃离率（ＡＥＲ）的比较
Ｐ＜０．０５与对照组比较；ｎ＝１０，珚ｘ±ｓ

３　讨　论

　　选择何种液体进行复苏一直备受争议，各种液体均有其

优缺点［３４］。晶体溶液在血管内时间短，需要重复输注，会使

血浆蛋白稀释，ＣＯＰ下降，增加了水肿发生的可能性；胶体液

能够高效扩充血容量，在血管内的滞留时间较长，可使血管内

ＣＯＰ增加，水肿的发生较少，但胶体液可导致肾小球滤过率

（ＧＦＲ）降低，干扰凝血机制，而且输入过量可导致长时间的肺

水肿。虽然使用晶体或胶体溶液对非脓毒症的手术患者效果

无明显影响［５６］，但理论上认为脓毒症伴有毛细血管渗漏时使

用晶体液更为适合，因为胶体也可漏到组织液中去，使组织液

里的ＣＯＰ增加，更多的水从血管内转移到组织中，导致更为

严重的组织水肿。然而实际上不同分子大小的胶体溶液对毛

细血管渗漏的影响是不同的。有作者报道脓毒症患者输注

５％白蛋白后组织液体累积明显，血管内容量增加和组织液体

增加同样多［７］。但也有作者在猪脓毒症模型上观察到改良明

胶和６％ＨＥＳ可以维持血浆容量，没有漏到组织中去［８］；在临

床上也观察到 ＨＥＳ即使是在脓毒症患者中也能停留在血管

内［９］。

　　本研究用肠液造成腹膜炎的方法成功诱导了脓毒症模

型，并通过检测 ＡＥＲ证实其伴有毛细血管漏。本模型采用

６％ＨＥＳ作为复苏液体能较好维持血浆容量，ＨＳ组比ＬＲ组

有较高的ＣＯ、ＭＡＰ，同时它也有较高的ＤＯ２、ＶＯ２、ＳｖＯ２，而

在临床研究中发现这些参数和脓毒症患者的生存率明显相

关，较高的ＣＯ、ＤＯ２预示有较高的生存率［１０］。因此，我们认

为在本研究中应用６％ＨＥＳ进行液体复苏优于ＬＲ溶液。

　　ＡＥＲ是评价毛细血管渗漏综合征（ＣＬＳ）较准确的指

标［２］，本研究发现脓毒症发生后ＬＲ、ＨＳ组 ＡＥＲ明显高于对

照组，而ＬＲ、ＨＳ组间无差别。白蛋白能透过毛细血管渗漏

到组织液中，理论上６％ＨＥＳ里的相当一部分小于白蛋白的

分子也能透过，而本研究发现 ＨＳ组维持了较好的渗透压和

ＰＶ，说明这些分子没有明显渗漏。国内徐建国教授课题组对

ＨＥＳ与毛细血管渗漏的关系进行了深入研究，发现在脓毒症

中 ＨＥＳ可以减少肺毛细血管渗漏，并且 ＨＥＳ的这一有益作

用可能是通过下调肺内炎症介质，抑制肺内转录因子激活来

实现的［１１］。

　　综上，乳酸林格液、６％ＨＥＳ对犬脓毒症后毛细血管通透

性的影响没有明显差异，６％ＨＥＳ更有利于血浆容量的维持

和氧合的改善。
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