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亚甲蓝对兔创伤性休克的干预作用 

李建国 王厚清 黄祖敏 肖雪 周满红 

【摘要】 目的 观察亚 甲蓝 (MB)干 预后，创伤性休克兔血浆 一氧化氮 (NO)、肿瘤坏死 因子一a 

('FNF—a)、白细胞介素一6(IL一6)的变化和小肠、肝脏病理形态学改变，探讨 MB对创伤性休克的作用机制 

方法 18只大白兔随机分为假手术组、创伤性休克生理盐水复苏组(生理盐水复苏组)、创伤性休克 MB处理 

组(MB处理组)，每组 6只。生理盐水复苏组及 MB处理组记录休克前(T1)、休克末(T2)、复苏末(T3)，复苏 

后 0．5(T4)、2(T5)、4 h(T6)血流动力学的动态变化 ，并 测定血浆 NO、TNF—a、IL一6水平 ，假手术 组于相应 

时间点测定 。实验结束后 ，3组动物均留取小肠 、肝脏组织 ，观察病理形 态学 变化 。结 果 MB处理组血流动力 

学较生理盐水复苏组平稳(P<O．05或 P<0．01)。创伤性休克后，血浆 NO水平明显高于 T1水平，生理盐水 

复苏组复苏后血浆NO进行性增高，于T4时达峰值水平，以后逐渐下降，但仍高于 T1水平；MB处理组复苏 

后血浆NO明显降低；假手术组各时间点血浆NO无明显变化。创伤性休克后TNF—a及 IL一6明显升高，而 

应用 MB复苏后 TNF—a及 IL一6与T1时比较差异均无显著性，假手术组各时间点 TNF—a及 IL一6差异 

无显著性。生理盐水复苏组各脏器病理损害明显；MB处理组各脏器病理损害显著减轻；假手术组各脏器无明 

显病理损害。结论 NO、TNF—a及 IL一6在创伤性休克的病理发展过程中起着重要作用，应用MB可降低血 

浆NO、TNF—a及 IL一6的水平，明显改善创伤性休克血流动力学，保护重要脏器，有助于创伤性休克的改善。 

【关键词】 休克，创伤性； 一氧化氮； 肿瘤坏死因子一a； 自细胞介素一6； 亚甲蓝 

Effect of methylene blue on traumatic shock in rabbits LI Jian—guo，W ANG H ou—qing，H UANG Zu—min， 

XIAO Xue，ZHOU Man—hong．Department of Emergency，Affiliated Hospital of Zunyi Medical College， 

Zunyi 563003，Guizhou，China 

[Abstract] Objective To observe the effect of methylene blue(MB)on the changes in plasma nitric 

oxide (NO)，tumor necrosis factor—a(TNF—a)，interleukin一6(IL一6)and visceral pathologic changes in 

rabbits with traumatic shock．Methods Eighteen rabbits were randomly assigned into 3 groups( 一 6)： 

sham operation group，traumatic shock with normal saline (NS) resuscitation group (NS group)，and 

traumatic shock with MB resuscitation group (MB group)．In NS group and MB group，hemodynamics was 

monitored，and plasma contents of N0，TNF—a and IL一6 were determined before shock，after shock，after 

resuscitation，and 0．5，2 and 4 hours after resuscitation．In sham operation control group，hemodynamics 

monitoring and plasma contents of N0 ，TNF—a and IL 一6 were also determined．Tissue sam ples of the liver 

and intestine were obtained after experiments for microscopic examination．Results Compared with NS 

group，hemodynamics was stable in MB group．The levels of plasma NO in rabbits after traumatic shock 

were much higher than those of before shock．In NS group．the levels of plasma NO were progressively 

increased after resuscitation，reaching peak level at 0．5 hour after resuscitation，then decreased thereafter 

but still remaining higher than those of before shock．But in MB group。the levels of plasma NO after 

resuscitation were obviously decreased． In sham operation group。the levels of plasma N0 showed no 

significant changes during the whole course．The levels of plasma TNF —a and IL 一6 in rabbits after 

traumatic shock were much higher than those of before shock．But after intravenous administration of MB． 

the levels of plasma TNF—a and IL 一6 after resuscitation showed no significant difference compared with the 

baseline levels．In sham operation group。the levels of plasma TNF —a and IL 一6 showed no significant 

changes during the entire course．In NS group·the organs showed prominent pathologic changes．But in M B 

group，less pathologic changes in the organs were milder，and in sham operation group，there was no 

obvious pathologic changes in the organs．Conclusion NO。TNF—a and IL一6 play important roles in the 

pathologic process of traumatic shock and the administration of MB after resuscitation can decrease the levels 

of plasma N0。TNF—a and IL一6，improve hemodynamics in traumatic shock，and protect the important 

organs· 
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机体发生创伤性休克后，有大量炎性因子、一氧 

化氮(No)合成和释放，其在休克向不可逆的转化过 

程中起着重要作用。 ，其中NO的过量生成被认为 
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是引起顽固性休克低血压的主要原因。因此，抑制 

NO的生成便成为抗休克治疗的一种重要手段。亚 

甲蓝 (methylene blue，MB)为鸟苷 酸 环化 酶 抑制 

剂，最近的研究发现，MB治疗感染性休克有效。 ， 

但对创伤性休克的影响如何，尚未见报道。本实验旨 

在观察 MB干预后，创伤性休克兔血浆 NO、肿瘤坏 

死因子一~(TNF—a)、白细胞介素一6(IL一6)的变化 

和小肠、肝脏病理形态学改变，探讨 MB对创伤性休 

克的作用机制，以期为临床治疗使用一种简便易得、 

价廉有效且安全的抗休克药物提供理论依据。 

1 材料与方法 

1．1 实验动物：日本长耳大白兔 18只，由遵义医学 

院实验动物中心提供，5～7月龄，雌雄各半，体重 

(2．70±0．22)kg，按随机数字表法分成 ：假手术组、 

创伤性休克生理盐水复苏组(生理盐水复苏组)和创 

伤性休克 MB处理组(MB处理组)，每组 6只，动物 

在实验前禁食 12 h、禁水 8 h。 

1．2 模型制备及给药方法 ：采用质量分数为 3 的 

戊 巴比妥钠溶液 30 mg／kg耳缘 静脉麻醉动物，行 

右侧 颈动脉 、股动 脉插 管，股动脉插 管接换 能器与 

多功 能 监 护 仪 连 接，监 测 收 缩 压 (SBP)、舒 张 压 

(DBP)、平均动脉压 (MAP)、心率 (HR)的变化 ；颈 

动脉插 管用作放血 和采取血标本。耳缘静 脉注射 

肝素6 mg／kg，将大白兔全身肝素化，上述手术完成 

后 ，以骨钳致大 白兔一侧股骨中下 1／3处粉碎性骨 

折，经右颈动脉快速放血(约 10 min)使 MAP降至 

35～ 45 mm Hg(1 mm Hg一 0．133 kPa)，维 持 

90 min。生理盐水复苏组经耳缘静脉回输全部失血 

及等量生理盐水进行复苏 30 min；MB处理组 回输 

全部失血及等量生理盐水加 MB 3 mg／kg进行复苏 

30 min；假手术组动物仅做颈动脉、股动脉插管及全 

身肝素化 ，未行放血及创伤。 

1．3 观察指标：分别记录生理盐水复苏组及MB处 

理组休克前(T1)、休克末(T2)、复苏末(T3)以及复 

苏后 0．5(T4)、2(T5)和 4 h(T6)时间点 SBP、DBP、 

MAP及 HR，并采血测定血浆 NO、TNF—a、IL一6 

水平。假手术组于相应时间点测定。实验结束后开 

腹取小肠、肝脏 ，光镜下观察组织病理形态学变化。 

1．4 检测方法：血浆 No 测定采用硝酸还原酶法 ， 

试剂盒由南京建成生物工程研究所提供 ，严格按说 

明书进行操作，反应结束后，用 721分光光度计(双 

蒸水调 零，550 nm，0．5 cm 光径 )测定 吸光度 ( ) 

值 。血浆 TNF—a、IL一6测定采用双抗体夹心酶联 

免疫吸附法(ELISA)，试剂盒由大连泛邦化工技术 

开发有限公司提供 ，各取血浆 100 l，在抗体包被的 

96孔酶标板进行反应 ，酶标仪上测定 值 ，测定波 

长为 450 nm。各组实验结束后 ，开腹取小肠、肝脏 ， 

体积分 数为 10 的甲醛 固定 ，石蜡 包埋 ，切 片 ，脱 

蜡，苏木素一伊红(HE)染色，光镜观察形态学变化。 

1．5 统计学处理 ：所有数据 以均数±标准差 (z±s) 

表示，先将实验资料行方差齐性检验，方差齐性的资 

料用 F检验 ，前后比较用随机化完全 区组设计的方 

差分析 ，PG0．05为差异有统计学意义。 

2 结 果 

2．1 血流动力学变化 (表 1)：3组动物 SBP、DBP、 

MAP、HR在 T1时差异均无显著性。假手术组各相 

应 时间点 SBP、DBP、MAP、HR较 T1均无 明显变 

化。生理盐水复苏组 T2~T6的SBP、DBP、MAP、 

HR均未达 T1水平 (P<0．05或 P<0．01)；T2～ 

T6的 SBP、DBP、MAP与假手术组比较差异均有显 

著性(P均G0．01)，T5、T6的HR与假手术组比较 

差 异 有 显 著 性 (P 均 < 0．05)；T5的 SBP、DBP、 

MAP与 MB处理组 比较差异均有显著性 (PG0．05 

或 PG0．01)。MB处理组各相应时间点 HR较 T1 

均无明显 变化 (P均>0．05)，除 T3的 HR与假手 

术组比较差异有显著性(PG0．01)外，其余各时间 

点 HR与假手术组比较差异均无显著性 (P均> 

0．05)；T3时 SBP、MAP及 T6 DBP、MAP与 T1比 

较差 异均无显 著性 (P均 >0．05)；T3时 MAP及 

T6时 SBP、DBP、MAP与假手术组比较差异均无显 

著性(P均>0．05)。复苏组各时间点各指标均明显 

改善 ，MB处理组改善程度较生理盐水复苏组为好。 

2．2 光镜下小肠黏膜及肝脏形态学变化 ：假手术组 

小肠 固有层可见极少量淋巴细胞浸润 ，腺体结构无 

异常 (彩色插页图 1)；肝脏形态结构无异常(彩色插 

页图 2)。生理盐水复苏组小肠固有层可见不等量淋 

巴细胞和中性粒 细胞浸润 (彩色插页 图 3)；肝小叶 

结构紊乱，肝细胞明显水肿，部分出现局灶性肝细胞 

坏死(彩色插页图 4)。MB处理组小肠固有层可见极 

少 量 淋 巴细 胞浸 润 ，腺体 结构 无 异 常 (彩 色插 页 

图 5)；肝小叶结构正常 ，肝细胞轻度水肿(彩色插页 

图 6)或正常。 

2．3 血浆 No的变化 (表 1)：3组动物血浆 No T1 

时差异均无显著性(P均>0．05)。假手术组T2～T6 

各时 间点血 浆 NO 较 T1均 无 明显 变化 (P均 > 

0．05)。生理盐水复苏组 T2~T6各时间点血浆 NO 

水平较 T1均明显增加(P均G0．01)，T3~T6各时 

间点血浆 NO水平均明显高于 MB处理组 (P均< 
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0．01)。MB处理组 T2时血浆 No水平较 T1明显 

增加(P<0．01)，T3～T6血浆 No 有所下降 ，至 T5 

降至最低，与 T1比较差异有显著性 (P<O．05)。 

2．4 血浆 TNF—a及 IL一6的变化(表 1)：创伤性 

休克后 TNF—a及 II 一6明显升高，应用 MB复苏 

后 ，除 T2外 ，TNF—a及 IL一6与 T1水平 比较差异 

均无显著性 ；假手术组各时间点 TNF—a及 IL一6 

也无明显变化 (P均>0．05)。 

3 讨 论 

本实验结果发现，兔创伤性休克后，血浆NO水 

平明显高于休克前(T1)，生理盐水复苏组动物复苏 

后血浆 No呈进行性增高，于复苏后 30 min(T4)达 

峰值水平，以后逐渐下降，但仍高于休克前(T1)； 

TNF一0t明显升高 ，于复苏末(T3)达峰值水平 ，以后 

逐渐下降，实验结束时仍高于休克前(T1)而 IL一6 

的升高以复苏后较 为明显 ；复苏时单纯输血、输液， 

血压维持较为困难 ；小肠 固有层可见不等量淋 巴细 

胞和中性粒细胞浸润；肝小叶结构紊乱 ，肝细胞明显 

水肿，部分出现局灶性肝细胞坏死。创伤性休克的发 

病机制主要是由于机体受创伤后，血容量丢失过多， 

各脏器有效血流灌注不足，导致组织细胞 发生缺血 

性损害 。虽然基本的原因是组织器官缺血，但缺血却 

引发了机体一系列连锁反应 ，休克后导致 内毒素血 

症可刺激单核／巨噬细胞合成、释放大量炎性细胞因 

子 ，诱导 NO过量生成 ，NO 通过松弛血管平滑肌和 

细胞毒性作用引起血管扩张、低血压和血管对收缩 

剂 的低反应 ，并可导致脏器病理损害 ，内毒素、细胞 

因子、NO协同作用，使休克向不可逆转化。 。研究 

显示，内毒素血症、TNF—a、NO 在休克的发展中起 

着重要作用 。 

应用 MB干预后 ，能维持满意的血压 ，血浆 No 

水平逐渐降低，TNF—a及 IL一6较生理盐水复苏 

组明显减低 ，并且脏器病理损害明显减轻 ，表明创伤 

性休克复苏时应用 MB可明显改善血流动力学指 

标 ，减少细胞 因子产生，降低血浆 No水平 ，保护重 

要脏器功能。MB为氧化还原剂，很早人们就发现， 

注入 中低剂量 MB时，血压进行性升高 ，心肌收缩加 

强。临床研究亦证实 ，应用 MB可提高感染性休克患 

者的 MAP、肺动脉压、全身及肺血管阻力以及左心 

室每搏作功指数 ，降低血乳酸水平。 。Galili等。∞在 

脓毒症及肠缺血／再灌注诱 发肺损伤的动物 实验 中 

发现 ，MB能减轻肺损伤。刘毓和等⋯ 发现，MB能 

减少兔肠缺血／再灌注后肝损伤 。临床应用也发现， 

MB在人体内具 有直接清除 自由基 ，对组织细胞可 

提供多途径的保护作用“ 。推测 MB对创伤性休克 

作用的可能机制有：①通过稳定血流动力学，提高组 

织灌注压，改善组织氧合，从而保护脏器功能；②通 

过降低 No 的水平，阻断 No发挥效应 的可溶性鸟 

苷酸环化酶(sGC)，使环磷酸鸟苷 (cGMP)降低 ，逆 

转创伤性休克心血管功能紊乱，避免异常释放 NO 

的致病作用 ；③清除氧 自由基，减少致炎细胞因子的 

合成与释放 。 

表 1 各组动物血流 动力学和血浆 NO、TNF—oc和 IL一6浓度的变化 ( ± ，，l：6) 

Table 1 Changes of hemodynamics，plasma NO，TNF—o【and IL一6 concentrations in each group(x~s，，l一6) 

注 ：与本组 T1比较 ： P<O．05，～ P<0．01；与本组 T3比较： P<O．05， P<O．01；与假 手术组 比较 ： P<O．05， P< O．O1；与 MB 

处理组 比较 ： P<O．05， P<O．01 
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综上所述 ，应用 MB可降低血浆 NO、TNF—a 

及 IL一6的水平 ，改善创伤性休克血流动力学，有助 

于保护重要脏器，但是否能应用于临床 ，尚需进一步 

临床试验研究证实。 
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血液透析联合血液灌流救治急性毒 鼠强中毒 2例 

张秀敏 刘晓丽 

【关键词】 血 液透 析 ； 血液灌流 ； 中毒 ，急性 

我 院于 2006年 4月 17日收治采用 

血液透析(HD)联合血液灌流(HP)抢救 

2例急性毒鼠强中毒患者，报告如下。 

1 临床 资料 

1．1 病例 ：2例均 为男 性 ，年龄 分别 为 

18岁和 22岁 。因食物 中毒 出现意识 不 

清 、抽搐频繁发 作而人院 。查体 ：呈 深 昏 

迷状态 ，双侧 瞳孔直径 5 mm；白细胞 计 

数及分类均升高．尿中有红细胞。 

从 2例患者 呕吐 物、血液 中均检 出 

毒鼠强成分 。1例人院时肝功能正常 ，肌 

酸激酶(cK)335．6 U／L，肌酸激酶同工 

酶(cK—MB)320 U／L；发病后 2 d达高 

峰，丙 氨 酸转 氨酶 (AI T)为 84．3 U／L． 

CK 66 336 U／L，CK—MB 1 764 U／L， 

天冬氨酸转氨酶 359．2 U／I ，乳酸脱氢酶 

1 524 U／L，a一羟 丁酸脱氢 酶 56O U／L。 

另 1例 患 者 人 院 时 肝 功 能 正 常 ，CK 

作者单位：063500 河北省滦南县医院 

内科 

作者简 介 ：张秀 敏 (1 967一)，女 (汉 族 )， 

河北人，副主任医师。 

414．7 U／L；发病 后 4 d达高 峰，ALT 

115．9 U／L．CK 12 710 U／L，CK —MB 

592 U／L，余正常。脑电图均轻度异常。 

1．2 治 疗方 法 ：2例均 给 予 清水洗 胃、 

利 尿、保肝 、营养心肌 、促进脑 细胞代谢 、 

纠正水和电解质紊乱等治疗。给予安定、 

苯 巴比妥控制抽 搐，二巯基丙磺 酸钠 

0．25 g肌 肉注射 ，8 h 1次 ，共 2次 ；并 于 

发病 后 4 h进行 HD+HP治疗 ，共3次 ， 

间隔 24 h。灌流器为廊坊市爱尔血液净 

化器材 厂生 产的炭 肾 YTS一100或树脂 

吸附柱 ZX一150。 

1．3 结果 ：2例患者经 积极解 毒、排 毒、 

镇静、止痉、支持对症治疗 ，患者病情明 

显缓解 ，住院 12 d痊愈出院 。 

2 讨 论 

对 于轻度毒 鼠强 中毒者 采 用催 吐、 

洗 胃、导泻 、利尿、镇静、止痉等对症治 

疗 ，一般都 可有效控制病情 。但 因目前临 

床上无特效解毒剂，中重度中毒者会迅 

速出现抽搐和意识改变．病死率高。 

虽然临床证 明二巯基丙磺 酸钠 有一 

定 的解 毒作 用 ，但 它 的解 毒作 用只是 通 

· 病 例 报 告 · 

过受体拮抗 ，而非化学解毒 ，而且 只是在 

中毒后 的较短 时间内作用明显 。因此 ，临 

床治疗过程 中毒物 的残留和 因某些原 因 

延误抢救 时机 的问题仍 需要 考虑 。 

本 组资料 表 明，HD+HP对 于毒 鼠 

强 中毒 的治疗效果 显著 。能迅速缓解症 

状 ，有效 清除血 中毒物 ，一 般经 2～4次 

灌流后 即可 ．少数需经 5～6次 。其机制 

是：灌流器中的活性炭(或树脂)可吸附 

毒 鼠强分 子，直 接清除 血液 中的毒 鼠强 

分子 ．但 由于机体 内部各 组织 中毒物 浓 

度分 布不均匀 ，24 h后 组织 中的毒物 又 

释放 到血液 中，致 使血液 中毒物 浓度 回 

升 ，故 24 h后可进行 HP。毒 鼠强有 明显 

的多脏 器损 害．中毒后 酶学指标 处 于异 

常升高水平，HD联合 HP治疗不仅可以 

清除毒物，而且可以清除体内的炎症介 

质 ，减轻 各脏 器损 害 ，防止多器官 功能障 

碍综合征的发生。故经 HD联合 HP治 

疗 ，随着血液 中毒物含量明显减少 ，则酶 

学等指标 明显降低 。 
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