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舒芬太尼对家兔急性肺损伤的影响

张成明 于金玲 张岩 陈丽霞 曹焕军 王玉英

【摘要】目的观察失血性休克家兔血清肿瘤坏死因子一a(TNF—n)、肺组织丙二醛(MDA)含量及含水

率变化，探讨舒芬太尼对急性肺损伤的保护作用及其机制。方法将54只健康成年家兔随机分为3组：对照

组只进行手术操作；模型组按Wiggers改良法复制失血性休克模型；舒芬太尼组制模后静脉注射舒芬太尼

o．02 pg·k91·h～。所有动物均补充乳酸林格液5 m1．kg_1·h-1抗休克。记录休克前，复苏时，复苏1、2、

3和4 h末平均动脉压(MAP)、心率(HR)及动脉血TNF—a含量；于复苏1、2和4 h检测肺组织匀浆MDA含

量，并计算肺组织含水率。结果 与对照组比较，模型组和舒芬太尼组复苏后各时间点MAP、HR均逐渐降

低，血清TNF—a含量及肺组织MDA含量和含水率均逐渐升高，舒芬太尼组降低或升高程度不如模型组明显

(P<o．05或P<o．01)。结论 失血性休克时血清TNF—a含量、肺组织MDA含量及肺组织含水率均升高，舒

芬太尼可能通过减轻失血性休克所致TNF—a含量及MDA含量升高，降低肺组织含水率，起到肺保护作用。

【关键词】舒芬太尼； 肺损伤，急性； 失血性休克} 肿瘤坏死因子一a； 丙二醛
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【Abstract】 objective To study the effect of sulfentanyl on acute lung injury induced by hemorrhagic

shock in rabbits． Methods Fifty—four healthy rabbits were randomly divided into three groups： control

group，with only incision of trachea；model group，hemorrhagic shock was produced according to modified

Wiggers
7

method； sulfentanyl group， intravenous injection of sulfentanyl at O．02弘g·kg一1 ·h一1 after

hemorrhagic shock． To all the rabbits， intravenous Ringer lactate solution was given in an amount of

5 ml·kg一1·h～． Mean arterial pressure(MAP)，heart rate(HR)and plasma tumor necrosis facto卜a

(TNF—a)were determined before shock，1，2，3 and 4 hours after resuscitation．Malondialdehyde(MDA)

and water content of lungs were measured 1， 2 and 4 hours after resuscitation． Results At same time

points，MAP and HR in sulfentanyl group and model group were lower than that in control group(P<O．05)
but contents of TNF—a in serum，MDA in lung tissue and water content of lungs were elevated gradually．

The degree of decrease or increase was less obvious in sulfentanyl than in model group (尸<O．05 or

P<O．01)．Conclusion Hemorrhagic shock could increase arterial plasma TNF—a content with lung injury．

Su“entanyl could alleviate acute lung injury induced by hemorrhagjc shock jn rabbits．

【Key words】 sulfentanyl； acute lung injury； hemorrhagic shock； tumor necrosis facto卜口； mal一

ondialdehyde

失血性休克以有效血容量减少、组织灌流量急

剧降低为特征，机体微循环障碍、组织灌流不良可导

致组织缺氧和器官损害，如不及时控制，可表现为过

度应激反应n3。我们通过建立失血性休克兔模型，

观察丙二醛(MDA)、肿瘤坏死因子一a(TNF—a)和肺

组织含水率的变化，探讨舒芬太尼对急性肺损伤

(ALI)的保护作用机制，为临床失血性休克患者合

理选择麻醉药物提供依据。
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1材料与方法

1．1实验材料：健康成年家兔54只，体重(2．2±

o．2)kg，雌雄各半，由潍坊医学院动物中心提供。舒

芬太尼(德国生产协和药业分装，批号：200606337)，

TNF放射免疫试剂盒(解放军总医院科技开发中心

放射免疫研究所，批号：20041024)，MDA测试试剂

盒(南京建成生物工程研究所，批号：20041125)。

1．2动物分组及模型制备：按随机数字表法将动物

分为3组：①对照组：只进行手术操作，并在实验过

程中补充乳酸林格液5 m1．kg_1·h～；②模型组：

模型复制成功后输人乳酸林格液，不加药物干预；

③舒芬太尼组：休克模型复制后输入乳酸林格液，

并由静脉持续注入舒芬太尼o．02弘g·kg_1·h～。

经家兔耳缘静脉注射质量分数为3％的戊巴比妥

30 mg／kg，待家兔麻醉后行气管切开接小动物呼吸
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机，参数设置：潮气量(VT)6～8 ml／kg，呼吸频率

(RR)60次／min；经股静脉注射肝素钠1 mg／kg直至

肝素化，再由股动脉穿刺置管连接多参数监护仪。

按照Wiggers改良法复制失血性休克模型。3：在

10～15 min内经股动脉放血至平均动脉压(MAP)

降为40 mm Hg(1 mm Hg—o．133 kPa)，继续放血

或回输部分血液维持此血压，60 min后回输失血和

等量林格液，在30 min内进行复苏至MAP为

70 mm Hg。

1．3 监测不同时间点MAP和心率(HR)：于休克

前，复苏成功肘，复苏1、2、3和4 h末取动物血

1 ml，室温下静置20 min，离心取血清，置于一70℃

冰箱中保存，用于放射免疫分析法测定TNF—a。分

别在休克复苏后1、2和4 h迅速处死动物；取右上

肺组织，液氮保存制备匀浆。肺组织匀浆中MDA按

南京建成生物工程研究所提供MDA比色法测定；

取左肺，先称湿重，80℃烤箱烘烤24 h，再称干重，

并计算含水率。

含水率一(湿重一千重)／湿重×100％

1．4统计学分析：所有数据用均数土标准差(z土s)

表示。用SPSS 10．o统计软件进行统计学分析，先进

行方差齐性检验，不同组间同一时间点比较用单因

素方差分析，当差异有统计学意义时，采用SNK—q

检验进一步比较；同一组内不同时间点比较用配对
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￡检验。P<0．05为差异有统计学意义。

2结 果

2．1 MAP、HR的变化(表1，表2)：与对照组比较，

模型组和舒芬太尼组复苏后各时间点MAP、HR明

显降低(P<0．05或P<0．01)。复苏后各时间点舒

芬太尼组的HR均明显低于模型组，MAP于复苏后

3 h和4 h均高于模型组(P均<o．01)。

2．2肺组织MDA含量的变化(表3)：对照组各时

间点MDA含量无明显变化(P均>O．05)；模型组

与舒芬太尼组复苏后MDA含量逐渐升高，并明显

高于模型组，但舒芬太尼组升高的程度不如模型组

明显(P均<0．01)。

2．3肺组织含水率的变化(表3)：对照组各时间点

肺组织含水率无明显变化(P均>0．05)；模型组与

舒芬太尼组复苏后肺组织含水率逐渐升高，并明显

高于对照组，但舒芬太尼组升高的程度不如模型组

明显(P<O．05或P<o．01)。

2．4血清TNF—a含量的变化(表4)：对照组各时

间点血清TNF—a含量无明显变化(P均>O．05)；模

型组与舒芬太尼组复苏后血清TNF—a含量逐渐升

高，且明显高于对照组，但舒芬太尼组的升高程度不

如模型组明显(P<0．5或P<O．01)。

3讨论

失血性休克的病理生理过程复杂，往往累及多

表1各组家兔休克和复苏前后MAP的变化(=±5，”一6) mm Hg

组别 休克前 复苏时 复苏1 h 复苏2 h 复苏j h 复苏4 h

注：与对照组同期比较，aP<o．05，6|P<o．01；与模型组同期比较，cP<o．05，8P<o．01；与本组休克前比较，eP<o．05，‘P<o．01}

与本组复苏时比较，gP<o．05，hP<O．01

表2各组家兔休克和复苏前后HR的变化(；±s，雄一6) 次／min

注：与对照组同期比较，。P<o．05，“P<o．01f与模型组同期比较，8P<o．01；与本组休克前比较，‘P<o．01

表3各组家兔复苏后肺组织MDA含量及含水率的变化(j±5，n一6)

注：与对照组同期比较，6P<o．01；与模型组同期比较，。P<o．05，8P<o．01
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衷4各组家兔休克和复苏前后血清TNF—a含量变化(=士s，n=6) 肛g／L

注：与对照组同期比较，“P<o．01；与模型组同期比较，。P<o．05，8P<o．01I与本组休克前比较，‘P<o．01

个器官导致功能衰竭或结构损伤。肺脏由于其结构、

功能的特点，在此病理生理过程中极易受累，形成

ALI，如果得不到积极、正确、有效的治疗，会迅速发

展为急性呼吸窘迫综合征(ARDS)。ALI和ARDS

具有相同的病理生理改变，重度的ALI被定义为

ARDS。肺泡一毛细血管膜损伤、通透性增高是ALI

的特征性病理改变。

在失血性休克的强烈刺激下，细胞因子含量发

生了巨大的变化。首先，巨噬细胞大量释放前炎症因

子TNF—a、白细胞介素一1(IL一1)、IL一6、IL一8等，致使

中性粒细胞激活和扣押，引发级联反应，导致或加速

单个或多个器官功能衰竭，由全身炎症反应综合征

(SIRS)发展为多器官功能障碍综合征(MODS)∞3。

目前认为，与ALI有关的细胞因子有IL一1、IL一2、

IL一8、IL一10和TNF—a等“。3。本研究中通过对MDA、

TNF—oc、肺组织含水率等指标变化研究可以得出，舒

芬太尼对失血性休克引起的ALI有保护性作用，其

作用机制可能是多方面的：①控制应激反应。阿片类

药物作为麻醉治疗方案的一部分，可以缓解应激反

应和细胞因子反应。舒芬太尼可能通过对下丘脑一垂

体一肾上腺轴及交感神经系统发挥抑制作用，通过此

轴降低参与应激的各种激素与细胞因子水平，从而

减轻了ALI，起到保护作用。②舒芬太尼直接与免疫

细胞或与胞内阿片受体结合发挥其免疫抑制作用。

⑧通过其他一些未知的机制发挥抗炎作用，从而抑

制了ALI。

总之，通过本研究的观察可以得出，舒芬太尼可

以降低ALI兔的HR，升高MAP(与其药理学特点

有关)，降低血清中TNF—a含量，减少肺组织中的

MDA含量；减轻肺组织的水肿程度，从而减轻了对

机体的损伤，对ALI起到保护作用，这些为休克患

者复苏后肺损伤的防治提供了理论依据。但由于阿

片类药物具有不良反应，需要进一步深入研究，应严

格掌握适应证，合理用药。
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新生儿专题班将举办

由中国医师协会主办的“全国儿科主任(新生儿专题)诊疗技术高研班”将于2008年3月中下旬在北京举办，共5 d。培训

费980元，学习期满授予学员国家级I类继教学分10分，项目编号：2008一06一01一064(国)。

l 内容：新生儿复苏；新生儿的营养支持；NICU院内感染的监测与控制}遗传代谢病在新生儿期的筛查；新生儿行为能力和

早期干预；新生儿时期先天性心脏病；新生儿转运；新生儿呼吸窘迫综合征；新生儿缺氧缺血性脑病；先天性巨细胞病毒感染；

新生儿坏死性小肠结肠炎；出生缺陷诊断及预防；新生儿惊厥及癫痫；胎儿监护的评价；新生儿外科危重症；新生儿高胆红素

血症；早产儿管理；早产儿用氧和视网膜病；新生儿胸、腹部常见疾病x线辅助检查；颅脑超声对围产期脑损伤的诊断价值；新

生儿听力筛查；新生儿重症监护等。

2教师：拟邀请著名儿科专家冯琪、宋国维、封志纯、周丛乐、徐放生、李松等教授主讲。

3报名地址：北京市东城区东四西大街46号中国医师协会事业发展部王海涛收。邮编：100711。电话：010一65286512，传真：

010一87835179。Email：cmdapx@sina．com。可电话索取学习班正式通知。 (中国医师协会)
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