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不同方式液体复苏对失血性休克大鼠外周血单个核细胞 

中核转录因子一KB活性的影响 

赵 中江 孙冀武 邓哲 

【摘要】 目的 观察失血性休克大鼠外周血单个核细胞(PBMC)中核转录因子一~B(NF— B)活性的变 

化以及不同方式液体复苏对其的影响。方法 将 32只成功复制的失血性休克模型SD大鼠随机分为对照组、 

无液体复苏组、限制性液体复苏组和快速大量液体复苏组，每组 8只；比较各组的救治疗效，并用酶联免疫吸 

附法(ELISA)检测各组 PBMC中NF— B活性的变化。结果 限制性液体复苏组大鼠的存活时间较快速大量 

液体复苏组及无液体复苏组明显延长(尸均<0．05)；限制性液体复苏组大鼠 72 h存活率明显高于快速大量 

液体复苏组和无液体复苏组，但低于对照组(P均<O．05)。除对照组外，其余各组创伤后 60 min和 120 min 

PBMC中NF—KB活性均较创伤前有明显升高，且 120 min较 60 min也明显升高(P均<0．05)；限制性液体 

复苏组 NF～ B活性明显低于快速大量液体复苏组和无液体复苏组(P均<O．05)；死亡组创伤后 60 min和 

120 min NF— B活性明显高于存活组(P均<O．05)。结论 限制性液体复苏可显著降低失血性休克大鼠的 

72 h死亡率；PBMC中NF— B活性与预后密切相关，NF— B活性高则提示预后不良，而限制性液体复苏时 

NF一 B活性明显降低，有助于改善预后。 
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Effects of different means of fluid resuscitation on the activity of nuclear factor— KB in peripheral blood 
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[Abstract] Objective To observe the effects of different means of fluid resuscitation on the activity of 

nuclear factor—KB (NF—KB)in peripheral blood mononuclear cells(PBMC)in rats with hemorrhagic shock． 

Methods Rat models of hemorrhagic shock were reproduced using the modified Capone method． 

Thirty—two SD rats were randomly divided into four groups：control group，no fluid resuscitation group， 

limited fluid resuscitation group，large quantity fluid rapid resuscitation group (each n= 8)．The survival 

time and survival rate of each group were compared．The activities of NF—KB in PBMC were assessed with 

enzyme—linked immunosorbent assay (ELISA)．Results The survival time of limited fluid resuscitation 

group was longer than that of large quantity fluid rapid resuscitation group and that of no fluid resuscitation 

group (both P< O．05)．The 72一hour survival rate in limited fluid resuscitation group was higher than that 

in large quantity fluid rapid resuscitation group and also in no fluid resuscitation group，while lower than that 

of control group(all P< O．05)．The activities of NF～KB in PBMC increased significantly 60 and 12O minutes 

after injury compared with those before injury except controI group。that of l 2O minutes was higher than 

60 minutes(all P< O．05)．The activities of NF—KB in limited fluid resuscitation group was lower than those 

in large quantity fluid rapid resuscitation group and also in no fluid resuscitation group (all P< 0．05)．The 

activities of NF—KB in the died rats were higher than those of the survivors 60 and 120 minutes after injury 

(both 尸< 0．05)．Conclusion The results of our study demonstrate that the limited fluid resuscitation 

during hemorrhagic shock could raise the 72一hour survival rate and prolong survival time． The poor 

prognosis of hemorrhagic shock was associated with high NF—KB activity in PBMC．which could be lowered 

with limited fluid resuscitation． 
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失血性休克是临床上常见急危重症，其病理生 

理过程和救治方法一直是研究的热点。失血性休克 

可以导致炎症反应激活，过度的炎症反应是多器官 
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功能障碍综合征(MODS)发生的重要病理生理基 

础。核转录因子一gB(NF～gB)是调节炎症反应的中 

枢环节。 ，但对其在失血性休克中调节作用的研究 

不多。本研究采用活动性出血制备 SD大鼠失血性 

休克模型，观察不同方式液体复苏对大鼠外周血单 

个核细胞(PBMC)中NF～柏 活性的变化，以探讨 

不同方式液体复苏对失血性休克大鼠炎症免疫反应 

的影响。 
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1 材料与方法 

1．1 麻醉和监测：雄性 SD大鼠5O只，体重 280 

450 g，由南方医科大学实验动物中心提供。腹腔注 

射 10 g／L戊巴比妥钠(4O mg／kg)麻醉大鼠，固定 

于 25 C的恒温板上，置颈动脉和股 静脉导管 ，肝素 

500 U／kg抗凝 ，颈动脉导管连接压力转换器和监护 

仪进行持续血流动力学监测并抽取血液样本，股静 

脉导管用于连接输液泵进行液体复苏。完成上述操 

作后，符合以下条件者人选本实验：①置管操作中出 

血量<0．2 ml(通过手术纱布在术前 、术后的重量差 

值计算得出，1 g一0．9 m1)；②观察 10 rain，大鼠血 

流动力学状态平稳并有自主呼吸。共有 32只大鼠符 

合条件进入本实验。 

1．2 动物模型制备：参照文献[2]方法略有改动制 

备未控制失血性休克动物模型。每 5 rain经颈动脉 

导管取血 1次，共抽 4次 (前 2次为每次 10 ml／kg， 

后 2次为每次 5 ml／kg)，将抽取 的血液经肝素抗凝 

处理以备急救时回输。30 rain时在离鼠尾根部 1／4 

处切断鼠尾 ，造成活动性 出血，用预先装有肝素 的无 

菌容器盛接血液以用 于急救时回输 。断尾后 (院前 

期)采用输液泵输入等渗盐水 2 m1．kg ·rain 

进行早期液体复苏，根据实际血压和目标血压而选 

择开或关，必要时加快或减慢输液速度。于断尾后 

60 rain(急救期)开始进行手术止血，并输入足量液 

体 (包括输血)至平均 动脉压 (MAP)≥80 mlTl Hg 

(1 mm Hg一0．133 kPa)，血细胞比容≥0．30。 

1．3 动物分组：将符合条件的 32只大鼠按随机数 

字表法分为 4组，每组 8只。①对照组仅进行插管和 

检测，未给予任何处理和治疗；②无液体复苏组在院 

前期未给予任何液体输入，但在急救期接受手术止 

血和足量液体输入；③限制性液体复苏组在院前期 

给予等渗盐水限制性输入，维持MAP在40 mm Hg 

左右，并在急救期接受手术止血和足量的液体输入； 

④快速大量液体复苏组在院前期给予等渗盐水快速 

大量输入 ，维持 MAP在 80 mm Hg左右 ，并在急救 

期接受手术止血和足量的液体输入。4组大鼠的体 

重、血红蛋白含量、血细胞比容和血小板计数等基础 

情况 比较差异均无显著性 ，有可比性。 

1．4 检测指标及方法 

1．4．1 标本 收集 ：于大 鼠断尾后 0、60和 120 rain 

由颈动脉置管处抽取 1 ml血液，按文献E3)方法分 

离出PBMC，于一80℃冻存备测。每次动脉取血后立 

即回输等量的血液以补充血容量。 

1．4．2 NF—IcB检测：参照 Schrum等 方法提取 

PBMC总蛋 白，用酶 联免 疫 吸 附法 (ELISA)检 测 

NF一趣 活性 ，试剂 盒购于深圳 晶美生物工程有限 

公司，严格按试剂盒说明书操作。 

1．4．3 大鼠存活率：观察 72 h各组大鼠的存活率。 

1．5 统计学处理：使用 SPSS11．5软件。资料采用 

完全随机分组设计方法，所有数据用均数±标准差 

(z± )表示，经方差齐性、正态分布检验后，符合条 

件者采用单因素方差分析检验，否则采用 Kruska— 

wallis检验；组内比较采用配对 t检验，率的比较采 

用 X 检验，P<0．05为差异有统计学意义。 

2 结 果 

2．1 各组大鼠存活时间和存活率比较(表 1)：限制 

性液体复苏组大鼠的存活时间比快速大量液体复苏 

组及无液体复苏组均明显延长；限制性液体复苏组 

72 h大鼠存活率均明显高于快速大量液体复苏组 

和无液体复苏组，但低于对照组(P均<0．05)。 

表 1 各组大鼠存活时间和 72 h存活率 比较 (n：8) 

Table 1 Comparison of survival time and 72一hour 

survival rate of rats in each group( =8) 

组别 存活时间(；± ，h) 72 h存活率[只( )] 

注：与对照组 比较： P<0．05f与无液体复苏组 比较： P< 

0．05；与快速大量液体复苏组比较： P<O．05 

2．2 各组创伤后不同时间点 PBMC中NF—IcB活 

性 比较(表 2)：除对照组以外，其余各组在创伤后 

60 rain和 120 rain PBMC中NF一衄 活性均较创伤 

前明显升高，创伤后 120 rain时活性大于60 rain；不 

同方式液体复苏组 间两个时间点快速大量液体复苏 

组PBMC中NF—IcB活性最高，无液体复苏组次之， 

限制性液体复苏组最低，组间比较差异均有显著性 

(P均<O．05)。 

表 2 各组大鼠创伤后不同时间点 PBMC中 

NF—KB活性 的变化( 士s，n一8) 

Table 2 Change of NF —KB activity of rats at different time 

points after injury in each group(x~s， 一8) ／~g／L 

注：与对照组比较： P<o．05}与无液体复苏组比较： P< 

o．05；与快速大量液体复苏组比较： P<O．05；与本组创伤 

前 比较 ：☆P<O．05；与本组创伤后 60 rain比较 ：口P<O．05 
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2．3 失血性休克大鼠液体复苏后存活组与死亡组 

PBMC中 NF—IcB活性比较(表 3)：24只失血性休 

克大鼠经过不同方式的液体复苏，72 h内有 10只 

存活，其中无液体复苏组 2只，限制性液体复苏组 

6只，快速大量液体复苏组 2只；14只死亡。创伤后 

60 min和 120 min死亡组 PBMC 中NF—IcB活性均 

明显高于存活组(P均<0．05)。 

表 3 失血性休克大 鼠创伤后不 同时间点存 活组与死亡组 

PBMC中 NF—KB活性的 比较 ( ±s) 

Table 3 Comparison of NF —KB activity in PBM C of 

hemorrhagic shock rats at different time points after injury 

between survival group and death group( ±s) ／~g／L 

注 ：与存 活组比较 ： P<O．05 

3 讨 论 

以往对于创伤失血性休克的常规治疗是迅速恢 

复血容量，快速输入大量液体，尽可能将血压恢复到 

正常水平。随着对休克病理生理过程的深入研究，有 

学者提出了延迟复苏(限制性液体复苏)的概念，即 

对创伤失血性休克，特别是有活动性出血的休克患 

者，不主张快速给予大量液体进行即刻复苏，而主张 

在到达手术室彻底止血前 ，只给予少量 的平衡液维 

持机体基本需求，在手术彻底处理后再进行大量液 

体复苏 。来 自不同种类的动物实验和临床研究均 

表明，有活动性出血时在彻底止血前快速大量液体 

复苏可造成失血加速，不易形成凝血块或使已形成 

的凝血块脱落，血液过度稀释引起稀释性凝血功能 

障碍和减少组织氧供而加重酸中毒 。另外，早期 

快速大量液体复苏可加重组织缺血／再灌注损伤，激 

活炎症免疫反应。由此看来，对失血性休克是否需要 

早期复苏取决于失血 的情况和患者 的状态，为避免 

患者在短期内死亡，对大出血和严重休克患者给予 

液体复苏是必要的，但同时也应该避免因快速和大 

量液体复苏所引发的问题 。在创伤失血性休克早 

期进行限制性液体复苏，其主要目的是寻求一个复 

苏平衡点，在此既可通过液体复苏适当恢复组织器 

官的血流灌注，又不至于过多地扰乱机体的代偿机 

制和内环境 。 

研究表明，严重创伤可引起过度的炎症反应，继 

而并发急性呼吸窘迫综合征(ARDS)、全身炎症反 

应综合征(SIRS)和 MODS 。NF—IcB作为一种普 

遍存在的核转录因子，是多种信号转导途径的汇聚 

点，其活化和移位人细胞核后可介导炎症细胞因子 
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如 肿瘤 坏 死 因 子一a(TNF—a)、白细胞 介 素 一1 

(IL一1)、IL一6等转 录，在调节危重病患者炎症反 

应的基因中起关键作用。Ahavilla等。∞在失血性休 

克小 鼠模型 中发现，休克早期 即出现肺 、肝、脑细胞 

NF—IcB的活化 ，提示 NF—IcB为 MODS病理生理 

变化的启动因子。Brundage等⋯ 在未控制失血性休 

克猪模型中发现，NF一 B活性明显升高，并与休克 

严重程度成正比。严重失血性休克时血容量减少导 

致组织器官血流灌注减少 、重要组织器官缺氧，以及 

液体复苏导致的各重要器官缺血／再灌注损伤、继发 

感染、组织肌肉坏死等，都会促进局部炎症因子的释 

放 ，引起 炎症“瀑布效应 ”，进一步加重损伤 ，最终导 

致宿主防御衰竭，即出现 MODS。 。本研究结果表 

明，除对照组外，其余各组在创伤后 60 min NF—IcB 

活性均较创伤前有明显升高，死亡组 NF一 B活性 

明显高于存活组，提示失血性休克后 NF一 B的活 

性与预后密切相关，NF一 B活性高提示预后不良。 

因此 ，可以在临床上进一步研究 NF～ B活性水平， 

并以此作为判断失血性休克患者预后的指标。 

研究限制性液体复苏对失血性休克时NF一 B 

活性的影响，有助于明确限制性液体复苏降低失血 

性休克死亡率的机制。目前，国内外有关这方面的报 

道还较少见。本研究发现 ，创伤后 60 min和 120 min 

快速大量液体复苏组 PBMC中NF—IcB活性均明 

显高于限制性液体复苏组及无液体复苏组。由于血 

清NF一 B活性升高与预后密切相关，因此，从分子 

机制方面也进一步证实了限制性液体复苏较快速大 

量液体复苏可降低失血性休克死亡率，改善预后。提 

示在临床救治失血性休克患者时应适当减少出血未 

控制期的液体输入量，既保证组织器官有一定的血 

流灌注，又防止大量液体输入引起缺血／再灌注损伤 

及凝血障碍，从而早期阻断炎症反应进程，减少失血 

性休克后发生 ARDS、SIRS及 M0DS的可能性 。 
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血液灌流加血液透析抢救急性药物及毒物中毒 27例 

刘建香 杨云华 赵连玉 

【关键词】 血液灌流； 血液透析； 中毒 

血液灌流(HP)可清除机体 内源性 

和外源性毒物，目前已成为临床抢救急 

性药物、毒物中毒的首选措施 ，但由于各 

类药物、毒物毒理性质不同，以及当患者 

常伴有各类严重并发症时，单一 HP治 

疗往往难以达到满意效果。我院 1996年 

1月～2。O6年 12月对 27例急性药物、 

毒物 中毒患者行 HP加血液透析(HD) 

抢救治疗 ，疗效显著，报告如下。 

1 临床资料 

1．1 一般资料：男 16例，女 11例；镇静 

催眠药 1O例， 抗精神失常药 9例，有机 

磷农药 5例，拟除虫菊酯类农药 2例，鼠 

药 1例；服毒后至开始 HP／HD时间为 

3～ 12 h；人 院 时深 昏迷 9例，浅 昏迷 

11例，嗜睡 7例 ，低血压9例；全部患者 

血小板计数 (PLT)均在正常范 围内。 

1．2 治疗方法：灌流器(YTs一200型 

爱尔炭肾)串联置于透析器前，将炭肾进 

行肝素化，采用股静脉插管建立临时动 

静脉通路，首次肝素剂量 1～2 mg／kg， 

以后1O～15 mg／h，治疗结束前 0．5 h停 

用；若患者无出血倾向，一般不需检测全 

血 部分凝血活酶时间；血流量从 5O～ 

100 ml／min开始 ，待患者生命体征平稳 

时逐渐加大至 150～200 ml／min，治疗 

2～3 h。8例患者进行 2次治疗 ，2次治 
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疗间隔 12～24 h，治疗过程中密切观察 

患者意识状态，监护生命 体征，HP／HD 

后结合 PLT及有无出血倾向，酌情用适 

量鱼精蛋白中和肝素。 

1．3 结果：27例经 HP／HD后，26例治 

愈，成功率 96．3 。HP／HD后 24 h内意 

识转清：其中 4 h内清醒 2O例，10 h内 

清醒 4例，24 h后清醒 1例；1例杀灭菊 

酯中毒者在首次 HP／HD后清醒，24 h 

后再次 昏迷，立 即行 HP／HD后好转； 

1例因家属放弃治疗 自动出院。 

2 讨 论 

采用 HP联用 HD，既可收 到 HD清 

除水分和小分子毒素、纠正 电解质和酸 

碱平衡紊乱的效果，也可达到 HP清除 

特殊毒物的目的。对不明毒物、药物中毒 

或性质不明确的毒物中毒 ，尤其对混合 

性药物中毒、大量饮酒后服毒等患者 ， 

HD可弥补 HP清除水溶性药物，特别是 

游离或解离的小分子毒物不足；借 助 

HD的超滤作用，可大量补充液体，增强 

利尿的解毒作用，减轻心、肾等器官负 

担 ，增强解毒效果；联用还可适当延长治 

疗 时 间，避免 单纯 HP可 能造成 的 电解 

质紊乱，防止重吸收等反跳现象，而且透 

析机加温透析液使血路加温“ ，患者不 

会出现畏寒、寒颤反应。 

治疗时间越早越好。有研究表明采 

用 HP治疗 2 h，血中有机磷农药浓度为 

0，间隔 22～34 h再次行 HP，可获相同 

效果 。采用 HP技术成功的关键在于 

掌握好灌流时机，越早越好，以服毒后 

6 h内治疗效果最佳，此时，血中药物或 

毒物浓度达高峰，且多以游离状态存在， 

因此清除的效能最高。每次 HP治疗时 

间为 2～3 h，HP 3 h吸附剂已基本饱 

和，再延长时间不仅不能增加毒物清除 

率，反而使所吸附的毒物开始被解除置 

换下来，加重病情。 。由于HP与 HD亦 

可将解磷定、阿托品等药物清除 ，出现阿 

托品用量不足，故应在 HP／HD治疗有 

机磷农药中毒的同时，及时补充调整阿 

托品等的用量。班文明等 研究表明，采 

用阿托品加 HP治疗重度有机磷农药中 

毒较单纯使用阿托品，可明显提高治愈 

率，且给药次数与用量也明显减少。治疗 

过程中肝素用量应足够，可根据患者的 

体重、PLT及有无出血倾向而具体确定， 

如果肝素用量过少，易引起“凝罐”现象。 

参考文献： 

1 胨恩静，甘华．血液灌流串联血液透析抢 

救急性中毒的临床应用[J]．中国急救医 

学 ，2001，21(4)j 239． 

2 于笑霞，韩和平，李培新，等．血液灌流治 

疗急性有机磷农药中毒中间综合征的疗 

效研究[J]．中国危重病急救医学，2006， 

I8(1)：54—55． 

3 马建海，朱庆荣．血液灌流抢救重度有机 

磷农药中毒的疗效观察[J]．中国危重病 

急救医学，1996，8(8)：479． 

4 班文明，倪代梅，孙冬冬．血液灌流加阿托 

品治疗重度有机磷农药中毒疗效 观察 

(J3．中国中西医结合急救杂志，2005，12 

(3)：158． 

(收稿日期：2007—03—23) 

(本文编辑 ：李银平 ) 

维普资讯 http://www.cqvip.com 

http://www.cqvip.com

