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盐酸戊乙奎醚对脓毒症肺损

施红董晨明

·685·

·研究报告·

伤大鼠炎症因子表达的影响

【摘要】 目的观察盐酸戊乙奎醚对脓毒症肺损伤大鼠的治疗效果。方法采用盲肠结扎穿孔术(CLP)

制备脓毒症肺损伤大鼠模型，90只SD大鼠被随机均分为假手术组、模型组和盐酸戊乙奎醚(o．45 mg／kg肌

肉注射)治疗组。各组分别于术后24、48、72 h检测血清高迁移率族蛋白B1(HMGBl)、巨噬细胞移动抑制因

子(MIF)浓度、肺湿／干重(W／D)比值以及支气管肺泡灌洗液(BALF)中水通道蛋白5(AQP5)的浓度，并进行

肺组织病理观察。结果与模型组比较，治疗组血清HMGBl、MIF水平及肺W／D比值明显下降，BALF中

AQP5水平明显升高，差异均有统计学意义(P均<o．01)。结论盐酸戊乙奎醚通过抑制血清HMGBl、MIF

的表达，增加BALF中AO．P5表达，对脓毒症肺损伤大鼠肺组织具有保护作用。

【关键词】脓毒症， 肺损伤； 盐酸戊乙奎醚； 高迁移率族蛋白B1； 巨噬细胞移动抑制因子’

水通道蛋白5

已知高迁移率族蛋白B1(HMGBl)

和巨噬细胞移动抑制因子(MIF)作为关

键性介质在免疫和炎症反应过程中起重

要作用。Towne等n]发现水通道蛋白1

(AQPl)和AQP5在病毒性肺炎鼠肺中

表达降低，提示AQP减少可能是肺水

在肺问质聚集的重要原因。盐酸戊乙奎

醚是一种新型的选择性莨菪碱类抗胆碱

能药物，其主要特征是对M受体作用的

选择性，目前被临床用于麻醉前给药、有

机磷农药中毒抢救、改善微循环障碍等

过程中。本实验中通过检测盐酸戊乙奎

醚治疗脓毒症大鼠血清HMGBl、MIF

和支气管肺泡灌洗液(BALF)中AQP5

的水平，探讨盐酸戊乙奎醚对脓毒症大

鼠肺损伤的保护作用，为寻找治疗脓毒

症的有效方法提供理论依据。

1材料与方法

1．1实验动物分组及处理：清洁缀雄性

SD大鼠90只，体重220～250 g(由兰州

大学GLP实验中心提供)，采用随机数

字表法分为假手术组、脓毒症模型组、盐

酸戊乙奎醚治疗组，每组30只。以盲肠

结扎穿孔术(CLP)制备大鼠脓毒症模

型。治疗组于术后3、12、24、48 h给予盐

酸戊乙奎醚(成都力思特制药股份有限

公司，批号：H20080606)0．45 mg／kg肌

肉注射；其他组于相应时间点注射等量

生理盐水。观察期间出现死亡的动物被

排除并重新制模补充。

1．2检测指标和方法：各组于术后24、

48、72 h随机选取10只大鼠，心脏取血，

活杀后取左肺行支气管肺泡灌洗；用酶

联免疫吸附法(ELISA，试剂盒购自美国

ADL公司)测定血清中HMGBl、MIF

及BALF中AQP5；同时取右肺中叶，测

定湿／干重(W／D)比值。取72 h大鼠右

肺下叶，用中性甲醛水溶液固定，常规石

蜡包埋、切片、苏木紊一伊红(HE)染色，

光镜下观察肺组织病理改变。

1．3统计学方法：采用SPSS 11．0统计

软件，数据以均数士标准差。士s)表示，

采用方差分析和g检验，P<0．05为差

异有统计学意义。

2结果

2．1肺组织病理改变：假手术组光镜下

可见肺泡结构完整，未见明显病变。模型

组大体观察可见肺组织肿胀，部分被膜

下有出血点；光镜下可见肺内中性粒细

胞浸润，肺泡腔内有大量含蛋白质的浆

液，红细胞渗出，肺泡间隔及肺泡间质轻

度水肿。治疗组大体观察见肺组织轻度

肿胀，未见被膜下出血点，光镜下肺泡腔

内可见中性粒细胞和少量淋巴细胞浸

润，肺泡内少量浆液渗出和红细胞浸润，

病理改变程度较轻。

2．2肺W／D比值(表1)：模型组术后

24、48、72 h W／D比值显著高于假手术

组；治疗组各时间点显著低于模型组，但

明显高于假手术组(P均<o．01)。

2．3 BALF中AQP5(表1)：自24 h起

各组BALF中AQP5水平逐渐减少。模

型组各时间点AQP5水平显著低于假

手术组；治疗组水平显著高于模型组，但

明显低于假手术组(P均<O．01)。

2．4血清HMGBl(表2)：术后24 h假

手术组HMGBI开始升高，48 h达高峰，

72 h后下降；模型组各时间点HMGBl

水平显著高于假手术组，治疗组显著低

于模型组，但明显高于假手术组(P均<

0．01)。

2．5血清MIF(表2)：各组血清M1F

水平在24 h达高峰，48 h后逐渐下降。

模型组各时间点MIF水平显著高于假

手术组；治疗组水平显著低于模型组，但

裹1盐酸戊乙奎醚对脓毒症大鼠术后不同时间点肺W／D比值及BALF中AQP5变化的影响(；士s)

注：与假手术组比较，tP<0．01，与模型组比较，6P<o．01；与本组24 h比较，cP<0．01’与本组48 h比较。4P<O．01
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裹2各组大鼠术后不同时间点血清HMGBl和MIF水平比较(x4-s)

注I与假手术组比较，aP<O．Ol；与模型组比较，6P<0．01，与本组24 h比较，cP<0．01；与本组48 h比较，4P<0．01

明显高于假手术组(P均<o．01)。

3讨论

目前认为脓毒症是由机体过度炎症

反应或炎症失控所致。脓毒症时亢进的

全身炎症反应和免疫抑制产生于不同的

机制，并涉及了不同的系统，亢进的炎症

反应始终是脓毒症发展的主线，免疫抑

制也是这个过程中的产物，血液中高水

平的抗炎物质被认为可以反映亢进和持

续的炎症反应。

自从1999年Wang等[23首次报道

HMGBl作为一种晚期炎症介质参与了

脓毒症的发病过程后，越来越多的研究

表明，HMGBl作为一种晚期炎症介质，

具有释放晚、维持峰值时间长等特点，是

脓毒症产生致死效应的关键因子，并为

脓毒症治疗提供了宝贵的“时间窗”。邵

义明等¨’研究显示，大鼠CLP后24 h和

48 h HMGBl表达到达高峰，与脓毒症

严重程度评分、生存率高度相关。给予抗

HMGBl抗体可显著降低大鼠的死亡

率“]。脓毒症初期致炎介质迅速合成释

放。而临床治疗难以做到早期或预防性

治疗。因此，HMGBl作为一种重要的晚

期致炎因子，较肿瘤坏死因子(TNF)、白

细胞介素一1(IL—I)等早期速发型炎症因

子具有更重要的临床意义[5]。

Berhagen等¨]检测了纯化和重组

的MIF后发现，MIF具有重要的致炎功

能。MIF在多种危重病中表达明显升

高，可促进多种危重疾病的发生发展。脓

毒症患者血浆MIF增高，其增高程度与

不良预后显著相关。阻滞MIF可显著改

善脓毒症动物的存活率"】。对脓毒性休

克患者的治疗往往是在症状出现及感染

建立的情况下开始的，抗MIF治疗脓毒

性休克有着特别的优势¨]。

AQP5定位于I型肺泡上皮细胞的

肺泡腔面，气道分泌上皮顶质膜上也有

分布[9]。AQP5的表达或功能下降导致

肺泡炎性水肿液清除率下降，可能是高

氧肺损伤中肺水肿的形成原因之一[91，

同时AQP5也可能参与了肺水肿时液

体的异常转运，因此AQP5在调节肺内

液体平衡中起明显作用，可能参与了肺

损伤时肺水肿的发病机制⋯。AQP5还

与气道高反应性有关，Krane[10]的研究

表明：与野生型鼠相比，AQP5缺失鼠气

道对乙酰胆碱或乙酰甲胆碱反应更加敏

感，更容易引起支气管痉挛，但AQP5

所致气道高反应性的机制仍不清楚。因

此，增加脓毒症肺损伤时AQP5的表达

为临床治疗肺损伤时肺水肿、改善肺换

气功能障碍、降低气道高反应性、改善通

气功能障碍提供了新的思路和途径。

盐酸戊乙奎醚作为选择性作用于

M1、M3和N1、N2受体的新型抗胆碱

药，既往多作为针对胆碱能系统的药物

用于急性肺损伤(ALI)的治疗。肺组织

中富含M1、M3受体，M3受体略多于

M1受体[1“，盐酸戊乙奎醚的抗胆碱能

作用可解除ALI／急性呼吸窘迫综合征

(ARDS)患者肺血管和支气管平滑肌痉

挛，减少腺体分泌和气道阻力，另有研究

表明，盐酸戊乙奎醚可通过抑制诱生型

一氧化氮合酶，减少过量一氧化氮来实

现脓毒症引起的肺损伤E1z]。

本研究结果显示，假手术组大鼠术

后HMGBl、MIF、AQP5均有微弱表达，

可能与手术应激有关。模型组大鼠术后

HMGBl和MIF即升高，24 h达峰值，

但MIF回落早于HMGBl；AQP5于24 h

起持续减少。治疗组大鼠HMGBl、

MIF表达趋势同模型组，但表达水平明

显低于模型组；AQP5表达显著高于模

型组。说明盐酸戊乙奎醚能减少脓毒症

肺损伤时炎症因子HMGBl、MIF的表

达，减轻脓毒症肺损伤的症状，甚至可能

在一定程度上阻止ALI向ARDS进展；

同时可增加AQP5表达，而AQP5减少

可能是导致肺水肿的原因。

本实验中只是探讨了盐酸戊乙奎醚

在大鼠脓毒症肺损伤治疗中对降低炎症

介质、减轻肺水肿有一定作用。已有报道

指出，通过抑制HMGBl和MIF的表达

可以提高脓毒症动物的存活率u“，但本

次实验未统计存活率，且在临床应用上

能否改善脓毒症患者的预后、降低病死

率，尚有待进一步深入研究。
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微量注射泵注射药液时药量与速度的计算

陈林

【关键词】微量注射泵，配药量；药液量；泵入速度，给药速度

在重症监护病房(ICU)用微量注射

泵注射药液要计算药量及给药速度。笔

者推导出相关公式，临床应用较为方便

实用，且适用面较广，现介绍如下。

1基本公式

假设患者的体重为W(kg)，配药量

为Q(rag)，药液量为V(m1)，泵入速度

(泵速)为S(ml／h)，给药速度(药速)为

N。药速等于每毫升溶液药量与泵速的

乘积。

N=Q／V·S (1)

药速单位是mg／h。如果按公斤体重

计算，则得出下列公式(2)。

N=Q／(V·W)·S (2)

药速单位是mg·kg_1·h～，要变

为微量单位pg·kg-1·min一，将公式

(2)乘以换算系数1 OOO／60=50／3。

N=50(t／(3W·V)·S (3)

当泵速S----1 IIll／h时，每小时每毫

升泵速的微量药速(设为Nm，以区别

N)计算式则由公式(3)转化为公式(4)。

Nm=50Q／SWV (4)

此泵速往往是起始泵速，对应的药

逮也是起始药速，即最低药速(Nm)。公

式(4)中的W对特定患者来说是定量，

Nm对某个选用的药物来说也是已知

的，求得Q／V比值，就可以按比例配制

药量和药液量。

2公式的简化应用

2．1根据Nm计算配药量及药液量：当

W=50 kg，或V=50 ml时，公式(4)可

简化为公式(5)。

Nm Q／3V或Nm=Q／Sw

Q=3 VNm或Q=3 WNm (5)

当丛婴三!腿·kg-1·min-1时，
DOI：lO．3760／cm．j．issn．1003—0603．
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Q一3 V或Q=3 W，

当Nm=0．1腿·kg_1·rain_1时，

Q一0．3 V或Q一0．3 W，

当Nm=0．01弘g·kg_1·min_1时，

Q=0．03 V或Q一0．03 W。

如多巴胺用于体重60 kg患者，若

最低药速为1腭·kg_1·rain～，药液量

取50 ml，那么其配药量Q一3 W一3×

60=180(mg)。

当W≠50 kg，V≠50 ml时，为使计

算式简化，设患者体重W一10 n(，2取自

然数1，2⋯⋯靠)代入公式(4)。

Nm=50 Q／30 nV

Q一0．6 nVNm (6)

当Nm=1腿·kg-1·rain_1时，

Q一0．6 nV，

当Nxll 0．1 pg·kg_1·min-1时，

Q一0．06 nVI

当Nm=0．01腿·kg_1·min-1时，
Q=0．006 nV。

以Nm=1 pg·kg-1·rain“为基

准，Nm扩大或缩小疗倍时，Q也相应扩

大或缩小咒倍。

如硝普钠首次配药时，可取Nm=

0．1趣·kg-1·min_1计算，若患者体重
W一80 kg，药液量用20 ml，Q=0．06×

8×20=9．6(rag)时，可取硝普钠10 mg

配药。观察药效及起始药速。若起始药速

Nm≈1／3腭·kg-1·min_1(泵速
S-----3 ml／h时显效)，再配药时药液量如

果不变，那么配药量Q一0．6×1／S×

8×20=32(mg)，可取30 mg配制药液。

2．2 Nm的取值：任何药物的有效药速

都有范围，那么取哪个药速公式计算药

量呢?根据公式(4)、(5)、(6)原理，往往

取最低药速计算药量。在ICU用药，除

丙泊酚等少数药物外，其他药物最低效

速很少超过10腿·kg_1·rain～，所以，
首次配药时常取Nm值如下。

·方法介绍·

Nm一1～10耀·kg_1·rainl时，

取Nm≈1腿·kg-1·min_1计算。多巴

胺有效药速为1～20腿·kg“·rain～，

而阿曲库铵维持肌松的有效药速为

5～10腭·kg_1·min～，它们的最低药

速在1～10趣·kg_1·rain～，因此，取

Nm≈．1腿·k91·rain-1代入公式(5)
或公式(6)计算药量。

Nm=0．1～1．0越·kg一1·min一1

时，取Nm≈-0．1 pg·kg_1·rain-1计算。

如硝酸甘油、硝普钠有效药速为0．1～

1．0飕·kg-1·min～，首次配药取
Nm≈-0．1腭·kg“·minl计算药量。

Nm=0．01～O．10腿·kg-1·min_1

时，取Nm≈0．01越·kg叫·min-1

计算。如肾上腺素维持用药时，有效药速

常为0．01～0．10腭·kg-1·rain～，

取Nm=0．01 pg·kg-1·min_1计算；

而去甲肾上腺素维持药速为0．02～

0．20腿·kg-1·rain～，首次配药常取
0．02腿·kg-1·rain_1计算药量。按照

上述方法，计算结果药量接近剂型量或

剂型倍数量时，取剂型量或倍数量。如力

月西用于体重为60 kg的患者，取Nm

0．1 pg·kg-1·min-1计算，V=50 ml，

Q一18 mg，可取Q=20 mg配药。

2．3已知配药量及药液量计算药速：将

已知配药数据和患者体重代入公式(4)、

(5)、(6)，均容易得出药速Nm。Nm为泵

速1 ml／h时的药速计算方法同上。

3药速的调节及目标疗效药速

按计算定量配制药液泵注时，往往

根据药效上调泵速，调节泵速即调节药

速，至达到目标疗效，此时泵速为目标疗

效泵速S。将目标疗效泵速S乘以Nm

便可得知目标疗效药速N，即Nm·S----

50 Q／(3 W·V)·S=N。
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