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　　［摘要］　目的　探讨去甲肾上腺素对非控制性失血性休克复苏后大鼠肾脏损伤的影响。方法　建立非控制性失血性休
克复苏大鼠模型，将模型大鼠随机分为３组：假手术组、乳酸林格液（ＬＲ）组和去甲肾上腺素（ＮＥ）组。休克１８０ｍｉｎ，观察并记录各

组大鼠的血流动力学变化（平均动脉压，ＭＡＰ）。复苏时ＮＥ组以１０μｇ／（ｋｇ·ｍｉｎ）泵注ＮＥ；ＬＲ组泵注等量的乳酸林格液。同时，

两组在７０ｍｉｎ内回输４０ｍｌ／ｋｇ的乳酸林格液及半量失血。复苏结束后再观察２０ｍｉｎ，取血液标本检测尿素氮（ＢＵＮ）及肌酐

（Ｃｒ）。复苏后２４ｈ，观察大鼠生存率并取左肾做病理检测。结果　ＮＥ组血清ＢＵＮ、Ｃｒ值较ＬＲ组下降，差异有统计学意义
（Ｐ＜０．０５）；２４ｈ生存率高于ＬＲ组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。结论　在保证血容量的情况下，非控制性失血性休克的复
苏过程中使用ＮＥ较单纯乳酸林格液复苏可减轻大鼠肾脏损伤，提高生存率。
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　　非控制性失血性休克 （ｕｎｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｈｅｍｏｒ
ｒｈａｇｉｃｓｈｏｃｋ）属 低 血 容 量 性 休 克 （ｈｙｐｏｖｏｌｅｍｉａ
ｓｈｏｃｋ）的一种，由急性血液或血浆的大量丢失导致
循环血量骤减引起，是导致死亡的重要原因之一。
去甲肾上腺素（ＮＥ）是一种强效缩血管药，具有良好
的血流动力学效应，可有效升高动脉血压；但其具有

过度的α受体兴奋作用，在升高血压的同时会增加
血管阻力，可能减少组织器官血流量，导致重要脏器
（特别是肾脏）缺血可能［１］。失血性休克状态下应用

ＮＥ对肾功能的确切影响目前仍存争议。本研究以
大鼠非控制性失血性休克模型为基础，观察 ＮＥ对
非控制性失血性休克复苏大鼠肾脏功能的影响，为
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失血性休克救治中ＮＥ的应用提供理论指导及实验
依据。

１　材料和方法

１．１　主要试剂及仪器　重酒石酸去甲肾上腺素（上

海禾丰制药有限公司，批号０９１１０３，１ｍｌ，２ｍｇ），乳

酸林格液 （ＬＲ，广 东 大 冢 制 药 有 限 公 司，批 号

１００６１２２，５００ｍｌ），血尿素氮（ＢＵＮ）检测试剂盒（上

海生物制品研究所），血肌酐（Ｃｒ）检测试剂盒（北京

北控生物科技股份有限公司），戊巴比妥钠、氯胺酮

（北京化学试剂公司），肝素钠（国药集团化学试剂有

限公司），ＭＰ１００多导生理仪（美国Ｂｉｏｐａｃ公司），血

气分析仪（美国雅培血气分析仪），自动生化分析仪

（日本Ｏｌｙｍｐｕｓ公司）。

１．２　动物模型的建立及分组　清洁级雄性Ｓｐｒａ

ｇｕｅＤａｗｌｅｙ大鼠３０只，１０周龄，体质量２５０～３５０

ｇ，由第二军医大学实验动物中心提供。按照随机数

字表法将大鼠分为假手术（Ｓｈａｍ）组、ＬＲ组和 ＮＥ
组，每组１０只。实验前禁食１２ｈ、自由饮水。用２％
戊巴比妥钠 （３５ｍｇ／ｋｇ）腹腔注射和氯胺酮（６０ｍｇ／

ｋｇ）肌肉注射，麻醉大鼠。麻醉稳定后，将大鼠固定

于手术台上，消毒，仔细解剖出左股动脉、左股静脉。

将ＰＥ１００套管插入股动脉，连接三通后，分别与

ＭＰ１００多导生理仪（记录平均动脉压，ＭＡＰ）和１０

ｍｌ无菌注射器（以备放血、取血标本）相连。股静脉

插管用于输注复苏液体及回输失血，用１ｋＵ／ｋｇ肝

素钠静脉输注致全血肝素化，温度传感器插入肛门

约５ｃｍ以记录直肠温度，用手术灯给动物保温。上

述操作在２０ｍｉｎ内完成，创面小于０．５ｃｍ２。操作

完毕，记为Ｔ０，ＬＲ组和ＮＥ组以每５ｍｉｎ１０ｍｌ／ｋｇ
的速度从股动脉放血，持续１５ｍｉｎ（总量为３０ｍｌ／

ｋｇ，Ｔ１５），平稳１５ｍｉｎ后（Ｔ３０），截断大鼠尾部长度

的７５％，并用离心管收集断尾失血，并维持１８０ｍｉｎ
（Ｔ２１０）休克期，建立非控制性失血性休克大鼠模型。

　　ＬＲ组和ＮＥ组大鼠于休克１８０ｍｉｎ（Ｔ２１０）时，烧

灼并结扎断尾，两组均给予 ＬＲ（４０ｍｌ·ｋｇ－１·

ｈ－１），持续６０ｍｉｎ（Ｔ２７０），同时 ＮＥ组泵注 ＮＥ［１０

μｇ／（ｋｇ·ｍｉｎ）］，１００μｇ／ｍｌ，Ｔ２１０～Ｔ２７０）；ＬＲ组泵注

等容量的ＬＲ（Ｔ２７０）。在ＬＲ液复苏完成后，两组均

于１０ｍｉｎ内回输一半失血量（Ｔ２８０），观察２０ｍｉｎ
（Ｔ３００），取血液标本，离心取血清检测。然后拔管并

结扎，缝合伤口，记录大鼠２４ｈ存活时间，并在复苏

２４ｈ后取左肾作病理学检测。Ｓｈａｍ组仅给予麻醉、

动静脉插管，不进行休克、复苏，插管后３００ｍｉｎ
（Ｔ３００）取标本检测，２４ｈ后取左肾作病理学检测

（图１）。

图１　实验流程图

Ｆｉｇ１　Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｐｒｏｔｏｃｏｌ
Ｔｈｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｗａｓｃｏｍｐｏｓｅｄｏｆｆｏｕｒｓｔｅｐｓ：ｉｎｄｕｃｔｉｏｎｐｅｒｉｏｄ，ｓｈｏｃｋ

ｐｅｒｉｏｄ，ｒｅｓｕｓｃｉｔａｔｉｏｎｐｅｒｉｏｄ，ａｎｄｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｐｅｒｉｏｄ．ＮＥ：Ｎｏｒｅｐｉ

ｎｅｐｈｒｉｎｅ；ＬＲ：ＬａｃｔａｔｅｄＲｉｎｇｅｒ’ｓｓｏｌｕｔｉｏｎ

１．３　观察指标　动脉血气：３组分别在Ｔ０、Ｔ２１０取动
脉血约０．３ｍｌ，即刻做血气分析。血压记录：３组分
别在 Ｔ０、Ｔ３０、Ｔ６０、Ｔ９０、Ｔ１２０、Ｔ１５０、Ｔ１８０、Ｔ２１０、Ｔ２４０、

Ｔ２７０、Ｔ３００记录 ＭＡＰ 的动态变化。肾功能检测：

Ｓｈａｍ组、ＬＲ组和 ＮＥ组均在 Ｔ３００分别取动脉血标
本约０．８ｍｌ，离心取血清，存储于－８０℃冰箱，用

ＡＵ８００全自动生化分析仪集中检测ＢＵＮ、Ｃｒ水平。

ＢＵＮ检测采用二乙酰肟法、Ｃｒ检测采用酶法分析。
肾组织形态学观察：Ｓｈａｍ组、ＬＲ组和ＮＥ组在复苏

２４ｈ后腹腔麻醉取左肾，４％多聚甲醛中固定，石蜡
包埋切片，苏木精伊红染色法（ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎｅｏｓｉｎ
ｓｔａｉｎｉｎｇ，ＨＥ）染色后光镜下观察，作病理学检测。
生存率：Ｔ３００起，记录３组大鼠失血性休克复苏后２４
ｈ的生存率。

１．４　统计学处理　采用ＳＡＳ９．１统计软件，数据以

珚ｘ±ｓ表示，血气分析、ＢＵＮ及Ｃｒ比较首先行正态性
及方差齐性检验，若满足正态性和方差齐性则采用
方差分析，两两比较采用ＳＮＫ法；若不满足正态性
或方差齐性则采用 ＫｒｕｓｋａｌＷａｌｌｉｓ秩和检验，两两
比较采用 Ｎｅｍｅｎｙｉ法。生存率分析采用Ｌｏｇｒａｎｋ
检验。检验水准（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　各组大鼠体质量比较及血气分析　Ｓｈａｍ组、

ＬＲ组和ＮＥ组大鼠体质量差异无统计学意义。血
气分析结果表明：Ｔ０各组血气分析差异无统计学意
义；ＬＲ组和 ＮＥ组在Ｔ２１０均表现为代谢性酸中毒，
两组间比较差异无统计学意义。

　　详见表１、表２。
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表１　各组休克前（Ｔ０）体质量及动脉血气分析的比较

Ｔａｂ１　Ｂｏｄｙｍａｓｓａｎｄｂｌｏｏｄｇａｓａｎａｌｙｓｉｓｂｅｆｏｒｅｓｈｏｃｋｉｎｄｕｃｔｉｏｎ（Ｔ０）
（ｎ＝１０，珚ｘ±ｓ）

Ｉｎｄｅｘ Ｓｈａｍ ＬＲ ＮＥ Ｐｖａｌｕｅ

Ｂｏｄｙｍａｓｓｍ／ｇ ３０３．１１±１０．２８ ３０１．４０±８．０１ ３０１．９０±９．３８ ０．９１８８

ｐＨ ７．３９±０．０３ ７．３６±０．０７ ７．３５±０．０６ ０．３５３１

ＰＣＯ２ｐ／ｍｍＨｇ ３９．２４±５．８９ ３９．６０±４．００ ３９．６７±４．４１ ０．９７８９

ＰＯ２ｐ／ｍｍＨｇ ７６．３１±６．２４ ７５．６０±７．０６ ７５．６３±５．３１ ０．９６２２

ＨＣＯ３－ｃＢ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） １９．０２±２．９２ １７．８２±２．２９ １７．８４±２．５９ ０．５３０３

ＢａｓｅｅｘｃｅｓｓｃＢ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） －４．３５±３．２０ －５．７８±０．９９ －５．６６±１．３５ ０．４７５８

　　Ｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅａｍｏｎｇｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓ．ＬＲ：ＬａｃｔａｔｅｄＲｉｎｇｅｒ’ｓｓｏｌｕｔｉｏｎ；ＮＥ：Ｎｏｒｅｐｉｎｅｐｈｒｉｎｅ．１ｍｍＨｇ＝０．１３３ｋＰａ

表２　各组休克期末（Ｔ２１０）动脉血气分析的比较

Ｔａｂ２　Ｂｌｏｏｄｇａｓａｎａｌｙｓｉｓａｔｔｈｅｅｎｄｏｆｓｈｏｃｋｐｅｒｉｏｄ（Ｔ２１０）
（ｎ＝１０，珚ｘ±ｓ）

Ｉｎｄｅｘ Ｓｈａｍ ＬＲ ＮＥ Ｐｖａｌｕｅ

ｐＨ ７．３６±０．１３ ７．２１±０．０７ ７．１５±０．０５ ＜０．００１，＞０．０５＃

ＰＣＯ２ｐ／ｍｍＨｇ ３７．６４±５．７６ ４３．６０±３．１６ ４４．４７±４．１２ ＜０．００１，＞０．０５＃

ＰＯ２ｐ／ｍｍＨｇ ７４．４５±６．２１ ８４．５０±４．４５ ８４．２４±４．４６ ＜０．００１，＞０．０５＃

ＨＣＯ３－ｃＢ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） １８．９４±２．８２ １２．９４±１．４５ １３．０４±１．４９ ＜０．００１，＞０．０５＃

ＢａｓｅｅｘｃｅｓｓｃＢ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） －４．３２±３．１８ －１５．８８±０．９１ －１５．６６±１．３５ ＜０．００１，＞０．０５＃

　Ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅａｍｏｎｇｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓ．＃ＮｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｂｅｔｗｅｅｎＬＲｇｒｏｕｐａｎｄＮＥｇｒｏｕｐ．ＬＲ：ＬａｃｔａｔｅｄＲｉｎｇｅｒ’ｓｓｏｌｕｔｉｏｎ；

ＮＥ：Ｎｏｒｅｐｉｎｅｐｈｒｉｎｅ．１ｍｍＨｇ＝０．１３３ｋＰａ

２．２　各组大鼠 ＭＡＰ的变化　结果（图２）表明：ＬＲ
组和ＮＥ组大鼠休克时 ＭＡＰ维持在４０ｍｍＨｇ左
右，总失血量分别为（９．２６±０．２８）ｍｌ和（９．３５±
０．３２）ｍｌ，回输失血量分别为（４．６３±０．１４）ｍｌ和
（４．６８±０．１６）ｍｌ。复苏期间（Ｔ２４０、Ｔ２７０、Ｔ３００），ＮＥ
组比ＬＲ组 ＭＡＰ升高 （Ｐ＜０．０５）。

图２　各组大鼠 ＭＡＰ的变化

Ｆｉｇ２　Ｍｅａｎａｒｔｅｒｉａｌｐｒｅｓｓｕｒｅｖａｌｕｅｓ

ｉｎｓｈａｍｇｒｏｕｐ，ＬＲｇｒｏｕｐａｎｄＮＥｇｒｏｕｐ
ＬＲ：ＬａｃｔａｔｅｄＲｉｎｇｅｒ’ｓｓｏｌｕｔｉｏｎ；ＮＥ：Ｎｏｒｅｐｉｎｅｐｈｒｉｎｅ．１ｍｍＨｇ＝

０．１３３ｋＰａ．Ｐ＜０．０５ｖｓＬＲｇｒｏｕｐ；ｎ＝１０，珚ｘ±ｓ

２．３　各组大鼠肾功能的比较　Ｓｈａｍ组、ＬＲ组、ＮＥ
组血清 ＢＵＮ 值分别为（６．３４±１．７５）、（１２．０４±
２．１１）、（１０．１９±１．０８）ｍｍｏｌ／Ｌ，血 Ｃｒ值分别为

（３９．００±５．２９）、（７４．２０±４．７３）、（６０．８０±５．３７）

μｍｏｌ／Ｌ。与 Ｓｈａｍ 组相比，ＬＲ 组和 ＮＥ 组血清

ＢＵＮ、Ｃｒ值升高，差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５），
但ＮＥ组血清 ＢＵＮ 和 Ｃｒ值均低于 ＬＲ 组（Ｐ＜
０．０５）。

２．４　各组大鼠肾组织病理学改变　光镜下可见，

ＬＲ组大鼠肾组织病变明显，镜下见大片出血，大量
肾小管管腔内可见管型。ＮＥ组大鼠肾脏的病变轻
于ＬＲ组（图３）。

图３　肾脏组织病理

Ｆｉｇ３　Ｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃａｌｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆｒｅｎａｌｔｉｓｓｕｅ（ＨＥｓｔａｉｎｉｎｇ）

Ａ：Ｓｈａｍｇｒｏｕｐ；Ｂ：Ｎｏｒｅｐｉｎｅｐｈｒｉｎｅｇｒｏｕｐ；Ｃ：ＬａｃｔａｔｅｄＲｉｎｇｅｒ’ｓｓｏ

ｌｕｔｉｏｎｇｒｏｕｐ．Ｏｒｉｇｉｎａｌｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ：×２００

２．５　各组大鼠生存率的比较　结果（图４）表明：ＮＥ
组和ＬＲ组大鼠在复苏后２４ｈ内，生存率差异有统
计学意义（６０％ｖｓ３０％，Ｐ＜０．０５）。
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图４　各组生存率的比较

Ｆｉｇ４　ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ２４ｈｏｕｒ

ｓｕｒｖｉｖａｌａｎａｌｙｓｉｓａｆｔｅｒｒｅｓｕｓｃｉｔａｔｉｏｎ
ＳｕｒｖｉｖａｌｒａｔｅｏｆＮＥｇｒｏｕｐｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎｔｈｅ

ＬＲｇｒｏｕｐ２４ｈａｆｔｅｒｒｅｓｕｓｃｉｔａｔｉｏｎ（Ｐ＜０．０５）．ＮＥ：Ｎｏｒｅｐｉｎｅｐｈｒｉｎｅ；

ＬＲ：ＬａｃｔａｔｅｄＲｉｎｇｅｒ’ｓｓｏｌｕｔｉｏｎ

３　讨　论

　　ＮＥ是一种强效血管收缩药，为内源性交感神
经系统节后神经递质，是α受体和β受体激动剂，属
短效类药物，半衰期为１～２ｍｉｎ，进入体内后可迅速
被肾上腺素能神经元摄取或进一步被肝脏代谢，停
药后作用迅速消失，需持续微量泵入［２］。但有研究
表明，在非控制性失血性休克大鼠模型中 ＮＥ可以
暂时提升血压，保证心脑的供血，延缓心跳骤停的发
生［３］，提高大鼠的生存率［４］，为液体复苏赢得时间。
本研究也证实：ＮＥ组和ＬＲ组大鼠在非控制性失血
性休克复苏后２４ｈ内，生存率差异有统计学意义
（６０％ｖｓ３０％，Ｐ＜０．０５）。

　　肾脏血流量具有自身调节能力，稳定的肾血流
量是维护肾脏功能的重要因素，表现为动脉血压在
一定范围波动时，肾血流量仍保持相对稳定，这是低
血压时使用血管收缩药的理论基础［１］。本研究发
现，大鼠失血性休克１８０ｍｉｎ后，分别泵注 ＮＥ和

ＬＲ６０ｍｉｎ，ＮＥ组ＢＵＮ、Ｃｒ、肾组织病理损伤及生存
率较ＬＲ组改善，与ＤｉＧｉａｎｔｏｍａｓｓｏ等［５］研究结果

基本一致。此外，ＮＥ增加肾内环氧合酶２同种异
构体的表达，增加环氧合酶２衍生物前列腺素
（ＰＧＥ２、ＰＧＩ２）的表达，从而减弱 ＮＥ引起的肾血管
收缩［１］。外源性ＮＥ进入人体后，直接激动α受体，
但对α１和α２受体作用无选择性，其对β１受体的作用
较弱，对β２受体几乎无激动作用。本实验中 ＮＥ对
非控制性失血性休克大鼠复苏后肾功能的保护作用

可能主要通过２个方面的影响来实现：对 ＭＡＰ的
影响和对肾血管的收缩作用。其中，ＭＡＰ的升高有

赖于β１受体介导的心输出量的增加和α１受体介导的
全身血管阻力的增高，同时β１受体介导的肾素释放
也有一定的作用［６］。动物实验［７］表明，ＮＥ对肾血流
量的影响主要是引起入球小动脉和出球小动脉收

缩，而对后者的影响大于前者，因此使囊内压增高，
从而增加滤过压致尿量增加［８］，改善肾脏功能。此
外，在应用ＮＥ期间由于肾灌注压的增加，减除了因
灌注压不足对压力感受器的刺激，而使抗利尿激素
减少，亦产生利尿作用［９］，从而利于缓解肾功能损
害。

　　ＬＲ组的大部分液体因细胞功能的变化和血管
通透性的增加而漏出血管进入组织间隙，不能达到
改善微循环，使组织细胞得到有效血流灌注的目的。
而应用具有血管收缩作用的 ＮＥ，可暂时提升血压，
也增加了肾脏血流，对肾脏功能可能起到了缓解和
改善的作用。ＤｅＢａｃｋｅｒ等［１０］进行的一项多中心、
随机试验的结果显示：多巴胺和 ＮＥ在作为休克治
疗一线用药时，对死亡率无明显影响，但多巴胺的运
用可使不良事件增加。这也表明在失血性休克中，
应用ＮＥ治疗是更好的选择。
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