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依达拉奉对大鼠失血性休克复苏后重要脏器功能及血浆炎症因子水平的影响
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　　［摘要］　目的　探讨依达拉奉对大鼠失血性休克复苏后重要脏器功能及血浆炎症因子表达的影响。方法　２４只ＳＤ
大鼠随机分为假手术组（Ｓｈａｍ组）、失血性休克复苏组（Ｉ／Ｒ组）、失血性休克复苏依达拉奉治疗组（Ｉ／ＲＥＤ组），每组８只。

Ｓｈａｍ组仅行股动、静脉置管。Ｉ／Ｒ、Ｉ／ＲＥＤ组经股动、静脉置管放血诱导休克，将平均动脉压（ＭＡＰ）维持于３５～４５ｍｍＨｇ（１

ｍｍＨｇ＝０．１３３ｋＰａ）６０ｍｉｎ。休克期结束后，两组均给予６０％的自体血和２倍的乳酸钠林格液复苏，分别在复苏即刻及结束

时，Ｉ／Ｒ组给予生理盐水（２ｍｌ／ｋｇ），Ｉ／ＲＥＤ组给予依达拉奉（２ｍｌ／ｋｇ，２ｍｇ／ｍｌ）。复苏后２、２４ｈ取血，测定血浆ＡＬＴ、ＡＳＴ、

ＬＤＨ、ＣＫ、ＢＵＮ、Ｃｒ水平，采用ＥＬＩＳＡ法测定血浆ＴＮＦα及ＩＬ６水平。结果　复苏后２ｈ，Ｉ／Ｒ组血浆 ＴＮＦα、ＩＬ６高于
Ｓｈａｍ组（Ｐ＜０．０５），Ｉ／ＲＥＤ组与Ｉ／Ｒ组差异无统计学意义；复苏后２４ｈ时，Ｉ／Ｒ组血浆 ＴＮＦα、ＩＬ６仍高于Ｓｈａｍ组（Ｐ＜
０．０５），而Ｉ／ＲＥＤ组低于Ｉ／Ｒ组（Ｐ＜０．０５）。复苏后２４ｈ时，Ｉ／Ｒ组血浆ＡＬＴ、ＡＳＴ水平高于Ｓｈａｍ组（Ｐ＜０．０５），Ｉ／ＲＥＤ组

低于Ｉ／Ｒ组（Ｐ＜０．０５）。复苏后２ｈ及２４ｈ时，Ｉ／Ｒ组血浆ＢＵＮ、Ｃｒ均高于Ｓｈａｍ组（Ｐ＜０．０５），Ｉ／ＲＥＤ组低于Ｉ／Ｒ组（Ｐ＜
０．０５）。复苏后２ｈ及２４ｈ时，Ｉ／Ｒ组ＣＫ、ＬＤＨ高于Ｓｈａｍ组（Ｐ＜０．０５），Ｉ／ＲＥＤ组低于Ｉ／Ｒ组（Ｐ＜０．０５）。复苏后２４ｈ时，Ｉ／

Ｒ组肝、肾、肺均有明显的病理改变，而Ｉ／ＲＥＤ组病理改变程度均有所减轻。结论　依达拉奉可降低失血性休克大鼠复苏后
２４ｈ血浆炎症因子（ＴＮＦα、ＩＬ６）水平，在一定程度上改善复苏后重要脏器的功能。
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　　尽管复苏和重症监护有了很大的进展，失血性
休克仍然是导致患者死亡的重要原因之一［１２］。传
统复苏可以改善组织灌注，却不能阻止炎症因子的
产生，复苏所引发的全身炎症反应可能比失血本身
更加危险。绝大多数促炎因子，如肿瘤坏死因子α
（ＴＮＦα）、白介素６（ＩＬ６），可导致严重休克、多器官
功能衰竭（ＭＯＦ）甚至死亡［３５］。依达拉奉（３甲基１
苯基２吡唑啉５酮，ＭＣＩ１８６）是一种新型的氧自由
基清除剂［６］，可抑制脂质过氧化与血管内皮的损伤，
具有清除氧自由基的功能，可改善大脑梗死引起的
损伤［７８］，主要用于临床改善急性脑卒中患者预
后［９１０］。休克后即刻给予依达拉奉可提高失血性休
克未复苏大鼠的生存率［１１］，但对休克复苏后大鼠重
要脏器功能的影响尚不清楚。因此，本研究观察依
达拉奉对失血性休克复苏后大鼠重要脏器（心、肺、
肝、肾）功能及血浆炎症因子（ＴＮＦα、ＩＬ６）表达水平
的影响，探讨其可能的作用效果。

１　材料和方法

１．１　主要试剂　依达拉奉注射液（ｅｄａｒａｖｏｎｅｉｎｊｅｃ
ｔｉｏｎ）购自南京先声东元制药有限公司，大鼠 ＴＮＦ
α、ＩＬ６定量ＥＬＩＳＡ检测试剂盒购自美国Ｒ＆Ｄ生
物公司，生理盐水注射液购自上海百特医疗用品有
限公司，乳酸钠林格液购自广东大冢制药有限公司。

１．２　动物选择及分组　纯系清洁级成年雄性ＳＤ大
鼠购自上海西普尔必凯实验动物有限公司，饲养于
第二军医大学动物实验中心，体质量２２０～３００ｇ。

２４只大鼠随机分为３组（ｎ＝８）：假手术组（Ｓｈａｍ
组）、失血性休克复苏组（Ｉ／Ｒ组）、失血性休克复苏
依达拉奉治疗组（Ｉ／ＲＥＤ组）。

１．３　休克模型的构建　休克模型参照 Ｈａｎｄｒｉｇａｎ
等［１２］的方法构建。实验前禁食１２ｈ，自由饮水。腹
腔注射１％戊巴比妥钠４５ｍｇ／ｋｇ，麻醉后行右侧股
动、静脉插管，右侧股动脉插入连有三通的套管并连
接 Ｍ１２０５Ａ型心电监护仪（Ｐｈｉｌｉｐｓ公司），以备放血
和监测复苏时血压变化。右股静脉置入连有三通的
套管，以备给药及输液。插管后注入肝素钠生理盐
水（５００Ｕ／ｋｇ）抗凝。稳定１５ｍｉｎ后，经股动脉放血
（１５ｍｉｎ内）使平均动脉压（ＭＡＰ）达到３５～４５
ｍｍＨｇ（１ｍｍＨｇ＝０．１３３ｋＰａ），而后通过间断放血
和自体血回输使 ＭＡＰ维持在３５～４５ｍｍＨｇ，持续

６０ｍｉｎ。Ｉ／Ｒ组及Ｉ／ＲＥＤ组在休克期维持６０ｍｉｎ

后立即进行容量治疗，分别在１０ｍｉｎ内回输６０％自
体血及在３０ｍｉｎ内以恒速输入２倍放血量的乳酸钠
林格液，在复苏开始即刻及复苏结束时，分别给予生
理盐水（２ｍｌ／ｋｇ）和依达拉奉（２ｍｌ／ｋｇ，２ｍｇ／ｍｌ）。

Ｓｈａｍ组仅行麻醉并右侧股动、静脉穿刺，未予失血
性休克及复苏。

１．４　血生化指标及血浆ＴＮＦα、ＩＬ６检测　于失血
前、容量复苏结束后２、２４ｈ时经股动脉采集血样各１
ｍｌ，离心后留血浆，－８０℃冰箱保存。应用全自动生
化分析仪（ＯｌｙｍｐｕｓＡＵ２７００）测定血浆丙氨酸转氨酶
（ＡＬＴ）、天冬氨酸转氨酶（ＡＳＴ）、尿素氮（ＢＵＮ）、肌酐
（Ｃｒ）、乳酸脱氢酶（ＬＤＨ）和肌酸激酶（ＣＫ）等水平。采
用ＥＬＩＳＡ法测定ＴＮＦα、ＩＬ６水平。检测方法严格按
照试剂盒说明书操作。

１．５　组织病理学观察　在失血性休克复苏后２４ｈ，
经心脏穿刺抽血快速处死动物，快速切取左肺、肝左
叶、左肾并放入１０％甲醛固定２４ｈ，石蜡切片做ＨＥ
染色，分别在光镜下观察。

１．６　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１７．０统计软件，数据
以珚ｘ±ｓ表示，３组参数的比较采用重复测量的方差
分析，组间比较采用Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ检验，检验水平（α）
为０．０５。

２　结　果

２．１　各组大鼠血浆生化指标的变化　３组大鼠血浆

ＡＬＴ、ＡＳＴ随时间的变化差异有统计学意义（Ｐ＜
０．０１）。复苏后２４ｈ时，Ｉ／Ｒ组血浆ＡＬＴ、ＡＳＴ高于

Ｓｈａｍ组（Ｐ＜０．０５），Ｉ／ＲＥＤ组低于Ｉ／Ｒ组（Ｐ＜
０．０５）。３组大鼠血浆ＢＵＮ、Ｃｒ随时间的变化差异有
统计学意义（Ｐ＜０．０１）。复苏后２ｈ时，Ｉ／Ｒ组血浆

ＢＵＮ、Ｃｒ均高于Ｓｈａｍ组（Ｐ＜０．０５），Ｉ／ＲＥＤ组低
于Ｉ／Ｒ组（Ｐ＜０．０５）；复苏２４ｈ时，Ｉ／Ｒ组大鼠血浆

ＢＵＮ、Ｃｒ仍高于Ｓｈａｍ组（Ｐ＜０．０５），Ｉ／ＲＥＤ组血
浆Ｃｒ明显低于Ｉ／Ｒ组（Ｐ＜０．０５），但其ＢＵＮ与Ｉ／Ｒ
组比较差异无统计学意义。３组大鼠血浆ＣＫ、ＬＤＨ
随时间变化差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０１），在复苏
后２ｈ及２４ｈ时，Ｉ／Ｒ组高于Ｓｈａｍ组（Ｐ＜０．０５），Ｉ／

ＲＥＤ组低于Ｉ／Ｒ组（Ｐ＜０．０５）。此结果提示：在大
鼠失血性休克复苏后２ｈ，依达拉奉对心脏和肾脏功
能有一定的改善作用，对肝脏功能改善不明显；而在
复苏后２４ｈ对心脏、肾脏和肝脏的功能均有显著改
善作用。具体数据见表１。
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表１　各组大鼠血浆ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＢＵＮ、Ｃｒ、ＣＫ、ＬＤＨ的变化

Ｔａｂ１　ＣｈａｎｇｅｓｏｆｐｌａｓｍａＡＬＴ，ＡＳＴ，ＢＵＮ，Ｃｒ，ＣＫａｎｄＬＤＨｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｇｒｏｕｐｓ
（ｎ＝８，珚ｘ±ｓ）

Ｉｎｄｅｘ Ｂｅｆｏｒｅｈｅｍｏｒｒｈａｇｉｃｓｈｏｃｋ ２ｈａｆｔｅｒｒｅｓｕｓｃｉｔａｔｉｏｎ ２４ｈａｆｔｅｒｒｅｓｕｓｃｉｔａｔｉｏｎ

ＡＬＴｚ／（Ｕ·Ｌ－１）
　　Ｓｈａｍ ４５．８３±４．３６ ４１．８３±５．１５ ５７．１７±１９．８８
　　Ｉ／Ｒ ３６．３３±７．７４ ３９．３３±４．１３ １２６．００±２７．１９

　　Ｉ／ＲＥＤ ３８．６７±８．９６ ３５．５０±３．２７ ６８．００±１５．５３△

ＡＳＴｚ／（Ｕ·Ｌ－１）
　　Ｓｈａｍ ８０．８３±９．７０ ７５．５０±１０．０４ １９９．００±１３１．９６
　　Ｉ／Ｒ ７９．５０±９．６１ １３５．３３±４８．８９ ９７７．１７±３１２．６０

　　Ｉ／ＲＥＤ ７２．８３±１２．３５ １００．１７±２５．２０ ２２３．５０±１２３．１０△

ＢＵＮｃＢ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１）
　　Ｓｈａｍ ４．２２±０．７４ ４．６８±０．８５ ４．５２±０．６９
　　Ｉ／Ｒ ４．２５±０．５２ ６．２０±１．１６ ８．９２±２．９９

　　Ｉ／ＲＥＤ ３．６８±０．２９ ４．５２±０．２２△ ６．１７±０．３３
ＣｒｃＢ／（μｍｏｌ·Ｌ－１）
　　Ｓｈａｍ １７．５ ±２．４３ １０．８３±１．１７ １５．６７±０．８２
　　Ｉ／Ｒ １７．３３±２．０７ ３４．３３±６．８６ ３４．８３±４．０２

　　Ｉ／ＲＥＤ １６．６７±１．６３ １７．３３±２．５８△ ２３．３３±３．６２△

ＣＫｚ／（Ｕ·Ｌ－１）
　　Ｓｈａｍ ３１５．６７±７３．２９ ３１１．８３±８２．６３ ２８４．６７±１６７．７１
　　Ｉ／Ｒ ２６４．１７±８３．８４ １２０４．８３±６９４．００ ５０５１．００±９４０．３６

　　Ｉ／ＲＥＤ ２０７．００±１８．９３ ５０５．３３±２２２．３０△ ３１４．６７±７４．９６△

ＬＤＨｚ／（Ｕ·Ｌ－１）
　　Ｓｈａｍ ２６６．００±１４９．９７ ２５２．００±６２．８９ ２１０．５０±７６．３４
　　Ｉ／Ｒ １８１．００±５１．２９ ４５２．３３±１７３．６０ ８２５．３３±２３７．４０

　　Ｉ／ＲＥＤ １９７．５０±５６．３０ ２５８．００±５９．５９△ ５０４．００±９８．３３△

　ＡＬＴ：Ｇｌｕｔａｍｉｃｐｙｒｕｖｉｃｔｒａｎｓａｍｉｎａｓｅ；ＡＳＴ：Ｇｌｕｔａｍｉｃｏｘａｌ（ｏ）ａｃｅｔｉｃｔｒａｎｓａｍｉｎａｓｅ；ＢＵＮ：Ｕｒｅａｎｉｔｒｏｇｅｎ；Ｃｒ：Ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ；ＣＫ：Ｃｒｅａｔｉｎｅ

ｋｉｎａｓｅ；ＬＤＨ：Ｌａｃｔｉｃｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ；Ｉ／Ｒ：Ｉｓｃｈｅｍｉａｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ；Ｉ／ＲＥＤ：Ｉｓｃｈｅｍｉａｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ＋ｅｄａｒａｖｏｎｅ．Ｐ＜０．０５ｖｓｓｈａｍｇｒｏｕｐ；△Ｐ＜

０．０５ｖｓＩ／Ｒｇｒｏｕｐ

２．２　各组大鼠血浆ＴＮＦα、ＩＬ６的变化　结果（表

２）表明：３组血浆ＴＮＦα、ＩＬ６随时间的变化差异均
有统计学意义（Ｐ＜０．０１）。复苏后２ｈ，与Ｓｈａｍ组相
比，Ｉ／Ｒ与Ｉ／ＲＥＤ组血浆 ＴＮＦα、ＩＬ６水平均增高

（Ｐ＜０．０１），而Ｉ／Ｒ与Ｉ／ＲＥＤ组间比较差异无统计学
意义。复苏后２４ｈ，与Ｉ／Ｒ组相比，Ｉ／ＲＥＤ组血浆

ＩＬ６、ＴＮＦα水平均降低，差异有统计学意义（Ｐ＜
０．０５）。

表２　各组大鼠血浆ＴＮＦα、ＩＬ６的变化

Ｔａｂ２　ＣｈａｎｇｅｓｏｆｐｌａｓｍａＴＮＦαａｎｄＩＬ６ｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｇｒｏｕｐｓ
［ｎ＝８，珚ｘ±ｓ，ρＢ／（ｐｇ·ｍｌ－１）］

Ｉｎｄｅｘ Ｂｅｆｏｒｅｈｅｍｏｒｒｈａｇｉｃｓｈｏｃｋ ２ｈａｆｔｅｒｒｅｓｕｓｃｉｔａｔｉｏｎ ２４ｈａｆｔｅｒｒｅｓｕｓｃｉｔａｔｉｏｎ

ＴＮＦα Ｓｈａｍ ８１．２９±６．８２ １１２．４４±８．８１ ８６．７３±６．７５
Ｉ／Ｒ ７７．７５±５．８２ １８８．８１±５．８４ １２２．２７±８．３４

Ｉ／ＲＥＤ ８０．２８±６．７２ １８０．０１±６．５７ ９７．１１±５．６８△

ＩＬ６ Ｓｈａｍ ４１．０３±３．７１ ５８．９０±３．１５ ５０．４２±２．２８
Ｉ／Ｒ ４０．５３±２．５５ ８２．０８±４．４２ ５５．５８±２．９７

Ｉ／ＲＥＤ ３９．２０±３．９６ ８３．１９±３．６１ ４９．５５±２．４４△

　ＴＮＦα：Ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα；ＩＬ６：Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ６；Ｉ／Ｒ：Ｉｓｃｈｅｍｉａｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ；Ｉ／ＲＥＤ：Ｉｓｃｈｅｍｉａｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ＋ｅｄａｒａｖｏｎｅ．Ｐ＜０．０５，
Ｐ＜０．０１ｖｓｓｈａｍｇｒｏｕｐ；△Ｐ＜０．０５ｖｓＩ／Ｒｇｒｏｕｐ

２．３　各组大鼠肝脏病理学改变　光镜下可见Ｓｈａｍ
组肝组织结构完整，肝小叶汇管区清晰，肝细胞形态
完好，排列有序（图１Ａ）。Ｉ／Ｒ组肝细胞索结构紊乱，
肝细胞少量灶性坏死，肝窦狭窄，肝脏边缘区可见灶
性水样变，大量炎性细胞浸润，中央静脉扩张充血（图

１Ｂ）。Ｉ／ＲＥＤ组肝组织基本保持了正常结构，肝小

叶、汇管区清晰，肝细胞水肿程度低于Ｉ／Ｒ组，肝窦仍
然保持通畅，仅有少量炎性细胞浸润（图１Ｃ）。

２．４　各组大鼠肾脏病理学改变　光镜下可见Ｓｈａｍ
组肾脏未见明显异常，肾小管排列整齐，管腔边缘清
晰，间质无充血水肿（图１Ｄ）；Ｉ／Ｒ组可见中度至重
度肾小管上皮细胞损伤，部分细胞核凝固，甚至消失
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（图１Ｅ）；Ｉ／ＲＥＤ可见轻微的肾小管上皮细胞损伤、
肿胀（图１Ｆ）。

２．５　各组大鼠肺脏病理学改变　光镜下可见Ｓｈａｍ
组肺泡结构清晰完整（图１Ｇ）；Ｉ／Ｒ组肺泡间隔明显

增厚、肺间质水肿，肺间质、肺泡腔见大量炎性细胞
浸润，部分肺泡壁断裂（图１Ｈ）；Ｉ／ＲＥＤ组肺间质轻
度水肿及炎性细胞浸润（图１Ｉ）。

图１　各组大鼠失血性休克复苏后２４ｈ肝脏（Ａ～Ｃ）、肾脏（Ｄ～Ｆ）、肺脏（Ｇ～Ｉ）病理ＨＥ染色

Ｆｉｇ１　ＨＥｓｔａｉｎｉｎｇｒｅｓｕｌｔｓｏｆｒａｔｌｉｖｅｒ（ＡＣ），ｋｉｄｎｅｙ（ＤＦ）ａｎｄｌｕｎｇ（ＧＩ）

ａｔ２４ｈａｆｔｅｒｈｅｍｏｒｒｈａｇｉｃｓｈｏｃｋａｎｄｒｅｓｕｓｃｉｔａｔｉｏｎｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｇｒｏｕｐｓ
Ｉ／Ｒ：Ｉｓｃｈｅｍｉａｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｇｒｏｕｐ；ＩＲ／ＥＤ：Ｉｓｃｈｅｍｉａｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ＋ｅｄａｒａｖｏｎｅ．Ｏｒｉｇｉｎａｌｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ：×２００

３　讨　论

　　失血性休克后机体出现低灌注，微循环障碍，导
致各个组织器官缺氧及代谢障碍，细胞功能受到损
害，进而导致组织器官不可逆损伤。在失血性休克
复苏后，自由基通过多种途径被激发产生，主要包括
中性粒细胞呼吸爆发及线粒体氧化磷酸化功能障

碍。自由基可与细胞各种成分，如蛋白质、核酸、膜
磷脂等发生反应，造成细胞结构损伤及功能障
碍［１３］。复苏存活的患者往往会发生难以控制的全
身性炎症反应综合征，最终导致终末器官损伤。

　　依达拉奉作为强效的新型氧自由基清除剂，主
要通过抑制脂质自由基的生成及细胞膜脂质过氧化

连锁反应，阻止氧自由基介导的蛋白质及核酸的不

可逆破坏，有效地保护缺血再灌注所导致的细胞损
伤，起到保护组织器官的作用［１４］。依达拉奉可通过
减少炎症因子和黏附因子的表达，从而减轻肝脏缺
血再灌注导致的氧化应激和炎症反应损害［１５］。依
达拉奉同样对大鼠肾脏缺血再灌注损伤有保护作

用，治疗后肾组织超微结构的损伤有明显减轻［１６］。
本研究结果也显示依达拉奉可降低缺血性休克复苏

后升高的血浆ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＢＵＮ、Ｃｒ水平，减轻肾失
血性休克再灌注损伤。

　　在失血性休克复苏过程中，细胞核转录因子κＢ
（ＮＦκＢ）的不恰当表达是引起过度炎症反应和炎症
损伤的关键因素。ＮＦκＢ可以调节相关基因的表
达，调节炎症因子 ＴＮＦα、ＩＬ６的产生［２］。ＴＮＦα
本身没有酶活性，其作用均表现为靶细胞对此细胞
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因子的反应。过度分泌的ＴＮＦα导致机体过强的
炎症反应，引起血管通透性增强、血流动力学严重紊
乱、微循环障碍及细胞功能障碍，最终导致各器官损
伤及 ＭＯＦ。因此该因子与疾病的严重程度和预后
密切相关［１７１８］。失血性休克后早期血浆ＴＮＦα、ＩＬ
６水平显著升高［１９２０］。应用单克隆抗 ＴＮＦα抗体
可减轻休克导致的急性肺损伤［２１２２］。另外，在猪失
血性休克后，重组ＩＬ６的应用减轻了肺炎症因子

ＴＮＦαｍＲＮＡ水平［２３］。依达拉奉可通过抑制 ＮＦ
κＢ的活性，减轻内毒素诱导的肝部分切除术后的肝
损伤及减少炎症因子的表达［２４］。在心脏缺血再灌
注损伤中，依达拉奉通过降低 ＴＮＦα的水平，减少
心肌梗死面积，从而保护心脏功能［２５］。依达拉奉通
过降低ＴＮＦα和ＩＬ６的水平，达到减轻失血性休
克复苏相关的组织损伤，此保护作用可能与依达拉
奉的抗炎和抗氧化作用有关［２６］。本研究发现依达
拉奉可以降低失血性休克复苏后 ＴＮＦα、ＩＬ６水
平，在休克复苏后２４ｈ降低得更加显著。依达拉奉
可能是通过阻碍促炎因子的产生，缓解休克导致的
组织损害及改善休克复苏后大鼠的预后。

　　综上所述，依达拉奉可降低失血性休克大鼠复
苏后２４ｈ血浆炎症因子（ＴＮＦα、ＩＬ６）水平，可一定
程度上改善复苏后重要脏器的功能。
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