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羟乙基淀粉130／0．4急性高容量血液稀释对

脓毒症兔肺脏的影响

鲁卫华金孝山巨鲁美静

【摘要】 目的 研究羟乙基淀粉(HES)130／0．4行中度急性高容量血液稀释(AHH)对脓毒症兔肺脏的

影响，并探讨其可能机制。方法取健康新西兰兔30只，随机分为模型组、假手术组、治疗组，每组10只。采用

升结肠持续引流腹膜炎(CASP)方法改良制备脓毒症兔模型，假手术组仅暴露升结肠后关腹。治疗组于术后

4 h测量基础值后输注HES 130／0。4 20 ml／kg行AHH，输入速率为20 ml／min。3组术中均补充乳酸林格液

10 m1．k91·h～。于术后4 h连续监测平均动脉压(MAP)、心率(HR)}术后4 h、8 h开腹观察腹腔状况，同

时抽取颈动脉血液测定血气及血浆肿瘤坏死因子一a(TNF—a)水平；术中监测呼吸频率及尿量。术后8 h处死

动物，取左肺测定湿／干重比值，观察肺组织病理学改变并行损伤评分；取右肺测支气管肺泡灌洗液总蛋白水

平。结果①模型组术后4～8 h MAP逐渐下降，HR逐渐加快，治疗组和假手术组变化较平稳。②治疗组稀

释后血红蛋白(Hb)下降约20％，达到中度血液稀释。术后8 h，模型组动脉血氧饱和度(Sa02)、动脉血氧分

压(PaO：)、动脉血二氧化碳分压(PaCO：)及pH值均较假手术组下降(P均<0．05)。③术后4 h，模型组及治

疗组TNF—q高于假手术组(尸均<0．05)；术后8 h，与假手术组比较，模型组TNF—a升高(P<o．05)，而治疗

组差异无统计学意义。④治疗组肺损伤病理学评分低于模型组((6．9士1．4)分比(11．2±1．7)分，P<0．053。

结论 对脓毒症兔予HES 130／0．4行中度AHH可减轻肺脏损害，其机制可能与减少炎症介质的释放有关。
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Effects of acute hypervolemic hemodilution with hydroxyethyl starch 130／0．4 on the lung in a rabbit model of

sepsis ／AT Wei-hua，J I N Xiao—ju，删Mei-jing．Department of Anesthesiology，Yijishan Hospital，
Wannan Medical College，I矿“J}l群241 001，Anhui，China

【Abstract] Objective To investigate the effects of acute hypervolemic hemodilution(AHH)with

hydroxyethyl starch(HES)130／0．4 on the lung in a rabbit model of sepsis and their possible mechanism．

Methods Thirty healthy New Zealand rabbits were randomly divided into three groups(疗=10 each)：group

sham operation(C)，group sepsis model(E)and group AHH．Sepsis model was reproduced with modified

colon ascendens stent peritonitis(CASP)．In group C laparotomy was done but without puncturing the

colon．At 4 hours after CASP，AHH was carried out intravenous infusion of 6％HES 130／0．4 20 ml／kg at

20 ml／min．Lactated Ringer solution was infused at 10 ml·kg一1·h一1 in all three groups during the

experiment．The animals breathed spontaneously during the experiment．A catheter was introduced into the

right carotid artery for blood sampling，and it was connected to a pressure transducer for continuous mean

arterial pressure(MAP)and heart rate(HR)monitoring．At 4 hours and 8 hours after CASP，a median

abdominal incision was made and photographic documentation of abdominal situs was made．At the same time

arterial blood samples were drawn at 4 hours and 8 hours after CASP for blood gas analysis and determination

of hemoglobin(Hb)and hematocrit(Hct)．The plasma component was separated and tumor necrosis factor—a

(TNF-a)was measured．Respiratory rate and urinary output were record．The rabbits were sacrificed at

8 hours after CASP．The right lungs were immediately removed for determination of total protein

concentration in broncho-alveolar lavage fluid(BALF)．The wet／dry(W／D)lung weight rate were

calculated．The sections of lung were stained with hematoxylin and eosin for light microscopic examination

and the injury score was recorded．Results ①MAP declined gradually and HR tended to accelerate during

the course of the experiment in group E，but no significant differences were found in both group C and group

AHH．(晷After AHH，the Hb and Hct decreased by 20％in group AHH．In group E，arterial oxygen

saturation(Sa02)，arterial partial pressure of oxygen(Pa02)，arterial partial pressure of carbon dioxide

(PaC02)and pH decreased significantly at 8 hours after CASP compared with group C(all P<0．05)．

(9TNF—a concentration in plasma was higher in group E and group AHH than in group C at 4 hours after

CASP(both P<0．05)．At 8 hours TNF—d concentration was increased in group E compared with group C

(P<O．05)，but there was no significant difference between group C and group AHH．(DIn group E，score of

morphological changes in lung was significantly increased compared with group AHH(6．9士1．4 vs．11．2土

1．7，P<O．05)．Conclusion AHH with HES 130／0．4 can protect the lungs from sepsis．Inhibition of

proinflammatory cytokines may be involved in the mechanism．

[Key words]hydroxyethyl starch}hemodilution； sepsis；lung；tumor necrosis factor—a
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脓毒症致多器官功能障碍综合征(MODS)是外

科重症监护病房(SICU)患者死亡和并发症发生的

主要原因之一，术中输血是术后发生MoDS的重要

诱因之一[1]。急性高容量血液稀释(AHH)作为一种

血液保护方法，具有预防容量不足及治疗性作用。质

量分数为6％的中分子羟乙基淀粉(HES 130／0．4)

是理想的容量替代和血液稀释胶体。肺脏往往是障

碍发生率最高、发生最早的器官，血液稀释后携氧能

力下降，且全身炎症介质的释放导致内皮激活和广

泛的毛细血管通透性增加，进行容量替代以维持血

管内循环血量和心排血量可能会诱发肺水肿，甚至

进一步损害组织氧合。因此AHH是否影响脓毒症

机体肺脏功能及内稳态的稳定，目前尚存在争议。本

研究中通过运用模拟脓毒症病理生理过程的动物模

型，观察用HES 130／o．4进行AHH对脓毒症兔肺

脏的影响，评价AHH用于脓毒症的安全性和可行

性，为防治MODS提供新的思路和理论依据。

1材料与方法

1．1动物分组与模型制备：体重2"-'3 kg的健康新

西兰兔30只，雌雄不限，由南京青龙山动物繁殖中

心提供。按照随机数字表法分为模型组、假手术组、

治疗组，每组10只。参照升结肠持续引流腹膜炎

(CASP)方法n3改良制备脓毒症兔模型。假手术组仅

暴露升结肠后关腹。术后4 h耳缘静脉置人24G导

管针连接输液器。用戊巴比妥(30 mg／kg)麻醉兔，

右颈总动脉插管。治疗组静脉输注HES 130／0．74(德

国费森尤斯卡比医药有限公司，批号：TL7319)

20 ml／kg(20 ml／min)行AHH，3组术中均补充乳

酸林格液10 ml·kg-1·h～。于术后4 h连续监测

平均动脉压(MAP)、心率(HR)、呼吸频率、尿量。术

后4 h和8 h开腹观察腹腔状况。

1．2标本采集与处理：于术后4 h、8 h取颈动脉血

2 ml，先测定血气，将剩余血离心取血浆，一70℃保

存待测。术后8 h后处死动物取左上肺待检，另取左

下肺用中性甲醛水溶液固定，常规石蜡包埋、切片，

苏木素一伊红染色，光镜下观察肺组织病理学变化。

取右肺支气管肺泡灌洗液(BALF)离心取上清液，

一70℃保存。

1．2．1 血浆肿瘤坏死因子一a(TNF—a)含量检测：采

用酶联免疫吸附法(ELISA)。
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1．2．2肺组织含水量的测定：称左上肺湿重(W)和

干重(D)，以W／D比值反映肺组织含水量。

1．2．3 右肺BALF总蛋白水平的检测：用考马斯

亮蓝法检测BALF总蛋白水平。

1．2．4肺组织病理学观察：观察肺问质水肿、肺泡

水肿、炎症细胞浸润、肺泡出血、透明膜形成、肺不

张。病变程度按无、轻、中、重分别记为0、1、2、3分，

计算总分，对兔肺组织的病理形态学行定量分析。

1．2．5 血细胞比容(Hct)及血红蛋白(Hb)检测：

AHH前后及术后8 h测定Hct及Hb含量。

1．3统计学处理：采用SPSS 10．0统计软件进行分

析，计量资料采用均数士标准差(z土s)表示，组间比

较采用单因素方差分析，组内比较采用配对资料

t检验或重复测量数据的方差分析，P<o．05为差

异有统计学意义。

2结 果

2．1一般情况比较：模型组动物术后4 h出现轻重

不一的呼吸急促、腹式呼吸，活动减少，8 h时出现

不同程度的呼吸困难，部分个体呈叹气样呼吸、HR

加快、血压下降、少尿甚至无尿等表现。治疗组及假

手术组动物呼吸、血压平稳，尿量正常。

2．2血流动力学变化(图1)：术后4 h时3组动物

MAP、HR差异无统计学意义；模型组术后4～8 h

MAP逐渐下降，HR逐渐加快，6、7、8 h时MAP、

HR与4 h比较差异均有统计学意义(P均<O．05)；

治疗组和假手术组MAP变化平稳，各时间点比较

差异无统计学意义。
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注：与本组4 h比较，8P<o．05

图1 3组动物各时间点MAP和HR变化的比较
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2．3腹腔情况的比较：模型组术后8 h从导管口持

续流出大量肠腔内容物，腹腔有较多混浊脓性液体，

伴恶臭，出现明显的弥漫性感染性腹膜炎特征，肠管

浆膜严重充血水肿，炎性粘连，并可见散在瘀斑和出

血点，部分出现肠管扩张麻痹，血管扩张充血，淋巴

结明显肿大，并见少量腹水。治疗组动物出现轻度腹

膜炎特征，引流管附近肠管充血粘连。假手术组未见

明显改变。

2．4肺功能变化的比较(表1～2)：术后4 h，3组血

气分析指标差异均无统计学意义。术后8 h，模型组

动脉血氧饱和度(SaO。)、动脉血氧分压(PaO。)、动

脉血二氧化碳分压(PaCO。)、pH值均较假手术组明

显下降(P均<o．05)；治疗组各指标则显著高于模

型组(P均<o．05)，但与假手术组比较差异均无统

计学意义。3组间BALF总蛋白含量及肺组织含水

量差异无统计学意义。

2．5 Hb、Hct变化的比较(表2)：Hb、Hct基础值比

较差异无统计学意义。治疗组稀释后Hb、Hct均下

降约20％。

2．6炎症细胞因子的变化(表2)：术后4 h，模型组

和治疗组TNF—a均较假手术组升高(P均<o．05)。

术后8 h，模型组TNF—n继续升高，而治疗组与假手

术组比较差异无统计学意义。

2．7肺组织病理学变化(彩色插页图2)：模型组肺

毛细血管充血，肺泡壁破坏严重，肺泡间隔增厚，有

大量炎症细胞浸润，肺间质及肺泡腔内可见渗出液，

部分肺泡腔萎陷不张，肺泡腔内透明膜形成，小血管

中见微血栓形成。治疗组肺泡结构尚可，少数肺泡间

质水肿，肺泡隔毛细血管轻度充血，间质中性粒细胞

轻度浸润，病理学改变较脓毒症组明显减轻。假手术
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组呈现正常肺组织形态，肺组织形态结构完整，肺泡

腔无渗出液，肺泡间隔无水肿和炎症。模型组及治疗

组肺损伤评分C(11．2±1．7)分，(6．9士1．4)分]均较

假手术组[(1．8土1．5)分]增高，且治疗组低于模型

组(P均<O．05)。

3讨论

脓毒症发生的重要机制是内毒素启动的微循环

衰竭，炎症因子TNF—d、白细胞介素一6(IL一6)、IL一1

等在MODS中可能起促进作用。目前认为腹膜炎模

型是动物脓毒症模型的“金标准”，CASP能很好地

模拟弥漫性腹膜炎的临床过程，早期即出现逐渐加

剧的全身感染和全身炎症反应综合征(SIRS)，而盲

肠结扎穿孔术模型仅能模拟腹腔脓肿的形成过

程[3]。按照胡森等“1提出动物SIRS的一般标准，认

为采用直肠温度、PaC0。及白细胞计数和分类的变

化进行诊断相对较为准确。肺脏功能发生改变最直

接、最可靠的依据是PaO。的变化，结合PaCO。变化

可较好地判断肺功能障碍或衰竭。因此，本研究中选

择PaCO：及PaO。来作为SIRS的诊断标准，并用来

判断肺损伤的严重程度。另外，血清TNF—a作为炎

症反应过程中最重要的前炎症介质，其含量的变化

亦可作为SIRS诊断标准的一个指标。

在本实验中，术后动物所出现的肠管血气、炎症

因子、肺组织病理学改变以及血压下降、HR加快、

酸中毒等表现，与临床严重感染，特别是以大肠杆菌

等革兰阴性菌为主的脓毒症临床特征相一致，符合

腹腔感染所致脓毒症表现。术后8 h时，治疗组各血

气指标均较模型组好转；而肺组织含水量及BALF

总蛋白含量差异无统计学意义。用HES 130／0．4行

AHH后动物各项指标均有明显改善，说明用HES

表1 3组动物术后血气指标变化的比较(z士s，行=lO)

注：与假手术组比较，8P<O。05；与模型组比较，6P<O。05；1 nlmHg=0．133 kPa

表2 3组动物肺通透性及各时间点Hb、Hct和TNF—a变化的比较(；土j，n一10)

注：与假手术组比较，8P<O．05；空白代表无此项
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130／0．4进行AHH后能明显改善脓毒症兔的肺功

能。有文献报道HES 130／0．4快速输注后，能迅速

达到100％的初始容量效力，4～6 h的平台期，至少

6 h的容量效应[5]，因此本研究以血液稀释后4 h为

观察点，在作用时间内评价作用。Habler等¨1报道，

当Hct不低于0．20时，组织器官的氧供未见受到明

显影响，中度血液稀释使Hct达0．30，约低于正常

值20％时，可降低血浆黏滞度，并且由于心排血量

代偿性的增加可提高15％的氧输送能力。本研究结

果显示，AHH后Hct下降20％，达到中度血液稀

释，可优化氧输送能力。

麻醉期间对无心脏病的患者(包括老年患者)实

施AHH时输注胶体液发生肺水肿的几率较低，一

般情况下，肺淋巴管可将过多的间质液移出，只有在

血浆胶体渗透压与肺动脉压的梯度下降至(O．16士

0．17)kPa时，才有可能发生肺水肿[7]。葛宁花等随]

报道，老年患者术前行扩容治疗并不会引起肺水肿，

只有超过机体的防御能力，同时伴有左心功能不全

时才可能发生。Gallandat Huet等凹]研究亦表明，心

脏手术患者用HES 130／0．4行高容量血液稀释，其

血流动力学稳定，胶体渗透压能维持正常，达到与

HES 200／0．5一致的效果。但脓毒症时肺通透性增

高，AHH未加重肺水肿可能与HES具有堵塞和预

防毛细血管渗漏的作用有关。其可能的机制为生物

物理作用——分子塞堵漏，以及生物化学作用——

调节炎症介质，抑制内皮细胞的激活，防止中性粒细

胞黏附。脓毒症时在激活产生的细胞因子连锁反应

中，TNF—a可能起核心作用。当细菌或毒素侵入机

体后，TNF—a在循环中出现较早并迅速达到高峰。

本实验结果显示，术后4 h血浆TNF—a即增高，且

随着时间的延长增高更加明显；而治疗组术后8 h

TNF—d降至正常水平。说明HES 130／0．4行AHH

发挥了调节作用，能及时调节炎症因子的释放，纠正

机体免疫系统功能紊乱，提高生存率。研究表明：用

HES 130／0．4进行容量替代，可使促炎因子释放降

低，上皮细胞黏附分子表达下降及可溶性黏附分子

浓度降低有关[1⋯。HES 130／0．4与等渗盐水对脂多

糖(LPS)诱导的小静脉渗漏作用相比差异有统计学

意义[11|。HES 200／0．5能抑制肺中性粒细胞的聚集

及内毒素诱发的核转录因子一KB(NF—KB)激活，从而

降低LPS诱导的大鼠肺水增加及肺毛细血管通透

性。但剂量如超过30 ml／kg时HES堵漏作用下降，

活化蛋白一1(AP一1)反而升高，以剂量依赖方式导致

肺前炎症因子下调，NF—KB抑制效应反而被AP一1

中介的激动效应所消除m]。因此，脓毒症早期采取

中度AHH措施进行干预，可改善肺脏功能有助于

MODS的防治。

综上所述，对脓毒症兔予HES 130／0．4行中度

AHH可改善肺功能而不加重肺脏损害。其机制可

能与减少炎症介质的释放有关。
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