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不同液体复苏条件下多巴酚丁胺对 

肠缺血一再灌注休克的疗效比较 
涂 自智 引、庆华 George Dimopoulos Suzana M Lobo Daniel De Backer 

肖献忠 Jean—Louis Vincent 

【摘要】 目的 比较多巴酚丁胺在不同液体复苏条件下对兔肠缺血一再灌注损伤(I／R)所致休克的治疗 

效果。方法 32只新西兰白兔随机分为乳酸林格液(LRS)复苏组、LRs+羟乙基淀粉溶液(HEs)复苏组、LRS 

复苏+多巴酚丁胺治疗组(LRS+IX)B组)和 LRS+HES复苏+多巴酚丁胺治疗组(LRS+HES+DOB组)。 

采用肠系膜上动脉夹闭 60 min后松夹行再灌注制备肠 I／R休克模型，松夹再灌注时同步进行液体复苏和多 

巴酚丁胺治疗。观察各时间点血流动力学参数(平均动脉压、心率、心排血量、肠系膜上动脉血流)的变化，并 

通过测定动脉二氧化碳间隙[Pt—aCO 间隙一肠黏膜cO 分压(PtCO )一动脉血cO 分压(PaCO )]、肠黏膜 

pH值(pHi)、动脉血乳酸浓度和氧输送(DO )等指标间接评价组织氧合情况。结果 多巴酚丁胺能显著减轻 

兔肠I／R休克后平均动脉压、心率、心排血量和肠系膜上动脉血流的下降，两多巴酚丁胺治疗组与两复苏组 

比较，差异均有显著性(P均<0．05)；且LRS+HES+DOB组平均动脉压下降程度较 LRS+DO B组明显减 

轻(P<0．05)。与LRS组比较，两多巴酚丁胺治疗组均能明显降低血乳酸浓度和Pt—acO 间隙，升高pHi和 

DO  (P均<0．05)，尤其在 LRS+HES+DO B组效果更显著(P均<0．05)，与 LRS+DO B组比较，LRS+ 

HES+DO B组在升高DO 方面差异无显著性(P>0．05)。结论 多巴酚丁胺既能提高兔肠I／R休克时的血 

流动力学参数，又能改善组织氧合功能，在 LRs+HEs复苏条件下使用效果更好。 
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[Abstract] Objective To compare the effects of dobutamine under different fluids resuscitation for 

shock induced by intestinal ischemia／reperfusion(I／R)injury in rabbits．Methods Thirty—two anesthetized 

rabbits were randomized into four groups of eight animals each．The groups were followed as：①lactated 

Ringer’s solution(LRS)resuscitation；②LRS+hydroxyethyl starch solution(HES)resuscitation；⑧LRS 

resuscitation+dobutamine treatment；，4)LRS+HES resuscitation+dobutamine treatment．All these rabbits 

underwent the intestinal I／R injury developed by occluding superior mesenteric artery (SMA)with a 

noncrushing vascular clamp for 60 minutes and then loosing the clamp for 300 minutes． The fluid 

resuscitation and drug treatment began at the same time of reperfusion．Hemodynamic parameters including 

mean artery pressure (M AP)，heart rate (HR)，aortic velocity (AoV，as cardiac output)and SMA blood 

flow (Qsma)were measured．Tissue oxygenation was assessed indirectly by measuring the tonometric 

parameters of the gut， including difference between partial pressure of carbon dioxide in intestinal 

intramucosal and partial pressure of carbon dioxide in arterial blood (Pt—aCO2 gap)，intestinal intramucosal 

pH (pHi)，arterial blood lactate acid concentration and oxygen delivery (DO 2)． Results HR，AoV and 

Qsma as measured in two dobutamine groups were significantly higher in values than LRS and LRS+HES 

groups(all P< 0．05)．But MAP as measured in two dobutamine groups were significantly higher in values 

than only LRS (P < 0．05)，and in LRS+ HES resuscitation+ dobutamine treatment group was also 

significantly higher in values than LRS resuscitation+ dobutamine treatment group (P< 0．05)．Dobutamine 

in LRS resuscitation+ dobutamine treatment and LRS+ HES resuscitation+ dobutamine treatment grouP 

could greatly decrease lactate and Pt—aCO2 gap，significantly improve pHi and DO 2 compared with other two 

resuscitation groups (all P< 0．05)．Dobutamine in LRS+ HES resuscitation+dobutamine treatment group 

could also greatly decrease lactate and Pt—aCO2 gap，significantly improve pHi compared with LRS 

resuscitation+dobutamine treatment group (all P < 0．05)． Conclasion Dobutamine could improve 

hemodynamic parameters and tissue oxygenation in shock induced by intestinal I／R injury in rabbits，being 

better used under the LRS+HES resuscitation． 
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休克是 ICU常见的急危重症，一旦发生，应积 

极进行液体复苏，必要时应使用血管活性药物，改善 

微循环，维持适当的动脉血压和氧输送(DOz)。多巴 

酚丁胺是一种新型的肾上腺素能受体激动剂，其特 

点是具有明显的受体选择性，主要通过 p1受体增加 

休克时心脏的功能，舒张外周血管，增强组织氧供和 

氧摄取量，改善组织氧合功能而起到抗休克作 

用“q 。近年来，在心源性休克、感染性休克等危重症 

的抢救过程中，多巴酚丁胺作为有效的血管活性药 

物受到了临床的重视“ ；然而，抢救休克的关键是 

改善微循环和组织氧合功能，应用血管活性药物应 

在有效的液体复苏条件下进行，而对此尚未引起临 

床医生足够的重视。本研究拟通过复制兔肠缺血一再 

灌注(I／R)休克模型，比较不同液体复苏条件下应 

用多巴酚丁胺的疗效，为临床液体复苏基础上使用 

血管活性药物抢救休克提供实验依据。 

1 材料与方法 

1．1 动物模型与分组：新西兰白兔 32只，比利时布 

鲁塞尔自由大学 Erasme医院实验动物中心提供， 

体重 2．8～3．5 kg，雌雄不限。随机分为4组：①乳酸 

林格液 (LRS)复苏组：LRS 20 ml·kg ·h-。； 

@LRS+羟 乙基淀粉溶液 (HES)复苏组：LRS 

18 m1．kg ·h + 质 量 分 数 为 6 的 HES 

2 m1．kg ·h ；@LRS复苏+多巴酚丁胺治疗组 

(LRS+DoB组)：LRS 20 ml·kg ·h +多巴酚 

丁胺 5／-~g·kg ·rain ；④LRS+HES复苏+多 

巴酚 丁胺 治疗 组 (LRS+HES+DOB组)：LRS 

18 m1．kg ·h +6 HES 2 ml·kg ·h +多 

巴酚丁胺 5 ptg·kg ·rain 。实验前动物常规饲 

养，自由饮水。用肠系膜上动脉(SMA)夹闭60 min 

后松夹再灌注制备兔肠I／R损伤模型 。于动物制 

模成功后，在 SMA根部及膈下腹主动脉处放置超 

声血流探针 (Transonic Systems Inc．，Ithaca，NY) 

监测血流，将张力计的导管(TRIP，NGS Catheter， 

Tonometrics，Helsinki，Finland)插入到中段回肠腔 
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内，监测肠腔内二氧化碳分压(PtCO。)和肠黏膜pH 

值(pHi)。实验过程中必要时可给予肌松剂泮库溴 

铵0．1 mg·kg ·h一。于术中、术后稳定期及缺血 

期间，各组均行基础输液(LRS 4 ml·kg ·h ) 

以保持输液导管的通畅。松开动脉夹后，各组进行液 

体复苏或同时给予多巴酚丁胺治疗，持续 300 rain 

结束实验。 

1．2 监测指标：手术结束后稳定 60 rain开始测量 

正常基础值。于缺血 60 rain(160)及再灌注 30 min 

(R30)、60 rain(R60)、120 rain(R120)、180 rain 

(R180)、240 rain(R240)和 300 rain(R300)时测量 

血流动力学指标，包括平均动脉压(MAP)、心率 

(HR)、腹主动脉血流(AoV，作为心排血量)圆 ∞和 

SMA血流(Qsma，缺血时无此指标)。同时取动脉 

血，立即进行血气分析(采用血气分析仪 ABL625， 

Radiometer，Copenhagen，Denmark)，计算Do2，并 

测定血乳酸浓度。此外，在上述各时间点使用标准技 

术测定PtCO 和pHi“ ” ：用温生理盐水 1 ml充填 

肠张力计气囊，平衡 60 min后，抽出前 0．7 ml液体 

丢弃，再抽出余下 0．3 ml液体立即进行血气分析， 

计算动脉二氧化碳间隙(Pt—aCO。间隙)。 

Pt—aCO。间隙=PtCO。一动脉血氧分压(PaCO。) 

1．3 统计学 处理：实验数据均 以均数±标准差 

( ±s)表示，采用t检验，P<O．05为差异具有统计 

学意义。 

2 结 果 

2．1 血流动力学参数(表 1)：肠 I／R损伤发生后， 

4组的MAP、HR、AoV、Qsma均呈明显下降趋势。 

与 LRS组比较，LRS+HES组、LRS+DoB组和 

LRS+HES+DOB组的 MAP、HR、AoV和 Qsma 

于再灌注后下降程度均明显减轻，差异均有显著性 

(P均<O．05)；LRS组在R180后有2只动物死亡。 

与LRS+HES组比较，两多巴酚丁胺治疗组 HR、 

AoV、Qsma下降程度减轻，HR在 R60、AoV在 

R180后、Qsma在R240后差异均有显著性(P均< 

0．05)；MAP在LRS+DOB组下降程度较重，而在 

LRS+HES+DoB组下降程度较轻，但差异无显著 

性(P均>0．05)。与LRS+DOB组比较，LRS+ 

HES+DOB组只有MAP在R240后下降程度明显 

减轻，差异有显著性(P均<O．05)。 

2．2 动脉血乳酸浓度(图1)：4组动物 I／R损伤后 

血乳酸浓度均呈上升趋势。与LRS组比较，LRS+ 

HES组、LRS+DoB组和 LRS+HES+DOB组在 

再灌注后血乳酸浓度的上升程度均明显减轻，差异 
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表 1 各组动物各时间点血流动力学参数的变化( ± ，n一8) 

Table 1 Changes of hemodynamic parameters at different time in each group(x~s．月一 8) 
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注：与 LRS组比较； P<0．05；与 LRS+HES组比较： P<0．05；与 LRs+DOB组比较： P<0．05；a表示动物数为 6只 

均有显著性(P均<0 05)；与LRS+HEs组比较， 

LRS+DOB组差异均无显著性(P均>0．05)，而 

LRS+HES+DOB组血乳酸浓度上升程度明显减轻 

(P均<0．05)；LRS+HES+DOB组上升程度也较 

LRS+DOB组明显减轻(P均<O．05)。 
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注：与 LRS组比较： P<O．05；与LRS+HES组比较： 

P<0．05；与 LRs+DOB组比较：Z~p<0．05 

图 1 各组动物动脉血乳酸浓度变化 

Figure 1 Changes of arterial lactate concentration in each group 

2 3 Pt—aCO 间隙(图 2)：4组动物 Pt—aCO 间 

隙在160时均明显上升，于再灌注后呈先下降然后 

逐渐上升的趋势。与LRS组比较，LRS+HES组、 

LRS+DoB组和 LRS+HES+DOB组 Pt—aCo 

间隙在R60后上升程度均明显减轻(P均<0．05)； 

与LRS+HES组比较，LRs+DoB组差异无显著 

性 (P均>0．05)，LRS+HES+DoB组再灌注后上 

升程度虽明显减轻，但只在 R180时差异有显著性 

(P<0．05)；与 LRS+DOB组比较，LRS+HES+ 

DOB组再灌注后其上升程度明显减轻，在 R120、 

R180、R300时差异均有显著性(P均<0．05)。 

lOO 

80 

吕 
吕 
一 60 

琶 

号 
8 。 
f 

20 

O 

基础 值 l60 R30 R60 R1 20 RI 80 R240 R300 

l／R时 间(mm) 

注：与LRS组比较： P<0．05；与 LRS+HES组比较： 

P<0．05；与 LRS+DOB组比较 ：AP<0．05 

图2 各组动物Pt—aCO2间隙变化 

Figure 2 Changes of Pt—aCO2 gap in each group 

2．4 pHi(图 3)：4组动物 pHi在160时均明显下 

降，再灌注后均有不同程度的回升，但 LRS组在 

R120后逐渐下降。与LRS组比较，LRS+HES组、 

LRS+DOB组和 LRS+HES+DOB组 pHi均明显 

上升，LRS+HES+DoB组在 R30后、LRS+DoB 

组在R240后、LRS+HES组在R300时差异均有显 

著性(P均<0．05)；与 LRS+HES组比较，LRS+ 

DoB组pHi差异无显著性(P>0．05)，而 LRS+ 

HES+DoB组 pHi在 R30后则明显升高(P均< 

0．05)；与 LRs+DoB组比较，LRs+HES+DOB 

组 pHi升高程度更大，在 R240后差异有显著性 

(P均<0 05)。 
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基础值 I60 R30 R60 R1 2O R1 80 R240 R300 

I／R时间(min) 

注：与 LRS组比较： P<O．05；与 LRS+HES组比较 

P<O．05；与 LRS+D0B组比较 ： P<O．05 

图 3 各组动物 pHi变化 

Figure 3 Changes of intestinal intramucosal pH in each group 

2．5 DO2(图4)：LRS组和 LRs+HES组Do2水 

平在I／R后均下降，但两多巴酚丁胺治疗组呈先下 

降后回升的趋势。与LRS组比较，两多巴酚丁胺治 

疗组 Do 于再灌注后 明显上升 (P均<0．05)，而 

LRS+HES组下降程度减轻，在R300时差异有显 

著性(P<0．05)；与LRS+HES组比较，两多巴酚 

丁胺治疗组 Do 均 明显升高，LRS+DOB组在 

R180后，LRS+HES+DOB组在 R30后差异均有 

显著性(P均<0．05)；虽然 LRS+HES+DOB组 

DO。升高程度比LRS+DOB组大，但差异无显著性 

(P均>0．05)。 

注 ：与 LRS组 比较 ： Pd0．05；与 LRS+HES组 比较 ： Pd0．05 

图 4 各组动物 DO2变化 

Figure 4 Changes of DO2 in each group 

3 讨 论 

休克基本抢救原则是积极液体复苏，及时合理 

地选用血管活性药物，改善微循环和组织氧合功能。 

肠 I／R损伤可引起严重的休克、全身炎症反应综合 

征或多器官功能衰竭而导致死亡，应及时予以抗休 

克治疗。我们以前的研究显示，LRS加小剂量HES 

对肠 I／R休克的复苏效果最好。 ，可能与HES能增 

加血浆胶体渗透压和有效循环血量，维持SMA血 

流量，改善内脏灌流和组织氧合功能有关“ 钉。本 

研究中作为药物治疗对照而重复进行的 LRS和 

LRS+HES复苏结果与此相同。 

在液体复苏基础上使用血管活性药物是抗休克 

治疗的重要手段。多巴酚丁胺作为B肾上腺素能受 

体激动药，可增强心肌收缩力，提高心排血量，降低 

外周血管阻力，提高内脏血液灌注 ；尤其可通 

过维持或增加DO。或氧摄取量、改善组织氧合功能 

而减轻肠 I／R损伤，发挥抗休克作用“ ”。张家留 

等“。 在研究中发现，只给液体复苏的内毒素性休克 

犬，其SMA血流量仍明显下降；而在应用多巴酚丁 

胺后，SMA血流量明显提高。Neviere等 研究发现 

多巴酚丁胺可提高内毒素休克时胃肠黏膜血流量。 

Silverman等“ 发现多巴酚丁胺可改善肠黏膜血流 

量，提高肠黏膜DO ，降低血乳酸浓度，逆转肠黏膜 

酸中毒。本研究结果与此基本一致。与两液体复苏 

组 比较，两多巴酚丁胺治疗组均能有效地改善 HR、 

AoV、Qsma等血流动力学指标；与LRS组相比，还 

能明显降低血乳酸浓度，Pt—aCO 间隙，提高pHi 

和DO 。多巴酚丁胺在LRS+HES复苏条件下使 

用，还可进一步降低血乳酸浓度、Pt—aCO。间隙，提 

高pHi。多巴酚丁胺这种提高胃肠黏膜灌注、改善组 

织氧合功能的作用，对保护胃肠黏膜屏障，防止休克 

时菌群移位具有积极的意义。 

近年来，多巴酚丁胺作为抗休克的有效血管活 

性药物，已受到人们的关注。大量研究表明 。训 ， 

单独使用多巴酚丁胺或与血管加压素或去甲肾上腺 

素联用抢救休克，均能收到较好的疗效。但是，这些 

研究并未注意到不同液体复苏方案对血管活性药物 

疗效的影响。本研究发现，在HES+LRS复苏条件 

下使用多巴酚丁胺，与单纯 LRS复苏条件下使用多 

巴酚丁胺相比，尽管在升高HR、AoV、Qsma以及 

DO。方面差异均无显著性，但在提高 MAP、pHi及 

降低血乳酸浓度、Pt—aCO。间隙方面，前者明显优 

于后者，可能与多巴酚丁胺增加心肌收缩力，扩张外 

周血管，提高内脏血液灌注 ，以及HES提高胶体 

渗透压，增加有效循环血量 ，维持 SMA血流量“ 

有关。二者在维持MAP，改善内脏灌流和组织氧合 

功能，逆转肠黏膜酸中毒等方面，较好地发挥了协同 

作用，充分说明在不同液体复苏条件下使用多巴酚 

丁胺，其抗休克的疗效明显不同。因此，选择最佳复 

苏方案下使用血管活性药物，对提高抗休克的疗效 

非常重要。多巴酚丁胺抗休克宜在LRs+HEs复苏 

8 6 4 2 O  8 6  4 O 

5  5  5  5  5  4  4  4  
一}10 
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基础上使用。 
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内生性白细胞介素一12增强小鼠对大肠埃希菌的早期免疫反应 

白细胞介素一12是由p35和 p40亚单位组成的致炎细胞因子异二聚体。为确定其在腹腔脓毒症中的作用，挪威研究人员 

将大肠埃希菌(E．coli)分别注入基因剔除小鼠和野生小鼠的腹腔。发现腹膜炎的严重程度与细菌浓度呈剂量依赖关系，表现 

为腹腔液和血浆中的IL一12 p40和 IL一12 p35的浓度显著升高。而在感染后6 h其含量在两组小鼠中差异无显著性，但20 h 

后，p35基因剔除小鼠肝组织匀浆检测发现细菌明显增加，全身感染的发生率增加。此外，还发现p35基因剔除小鼠腹腔液中 

致炎细胞因子出现高表达以及肺、肝损伤加重。这些证据表明IL一12参与了腹腔脓毒症时机体早期免疫反应。 

刘庆阳，编译 自{Shock》，2005，23：54—58；胡森，审校 

褪黑素对大鼠脓毒症时氧自由基引起的器官损伤具有保护作用 

最近土耳其的研究人员发现，褪黑素对脓毒症时氧自由基引起的器官损伤具有保护作用。他们采用盲肠结扎穿孔的方法 

复制出脓毒症大鼠模型。于术前30 rain、术后6 h分别在实验组和假手术组大鼠的腹腔内注射褪黑素(1O mg／kg)或生理盐水， 

术后16 h活杀大鼠，取肝、肾、心、肺、脑组织测定丙二醛(MDA)、谷胱甘肽 (GSH)水平以及髓过氧化物酶 (MPO)活性。结果 

显示：未给予褪黑素的脓毒症大鼠GSH显著降低，MDA含量和 MPO活性显著增加(P均d0．05)，病理检查显示多器官损 

害；而给予褪黑素的脓毒症大鼠上述生化指标和器官损伤明显减轻。提示褪黑素能通过其抗氧化自由基机制减轻脓毒症时的 

器官损伤，因此将其用于临床脓毒性休克的辅助治疗是有益的。 

任清华，编译 自{Surg Today》，2005，35：52—59；胡森，审校 
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