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多巴胺对内毒素孵育兔肺体动脉血管环张力的影响

陶炳东 张锦 佟冬仪魏会霞 于泓波

【摘要】 目的 比较不同浓度多巴胺对大肠杆菌内毒素脂多糖(LPS)孵育的离体兔肺动脉、体动脉血管

张力的影响。方法选择6只雄性大耳白兔，制备离体肺动脉环和体动脉环各36个。把36个肺动脉环随机分

为6组，测试不同浓度多巴胺(4×10～、8×10一、16×10。tlmol／L)对正常肺动脉张力的影响(分别为PN—

DOPA4、PN—DOPA8、PN—DOPAl6组)及对LPS孵育后肺动脉张力的影响(分别为PL—DoPA4、PL—DOPA8、

PL—DOPAl6组)。体动脉分组与肺动脉分组方法相同，包括正常组(SN—DOPA4、SN—DOPA8、SN—DOPAl6)及

内毒素组(SL—DOPA4、SL—DOPA8、SL—DoPAl6)。结果①多巴胺对PN—DOPA4及SN—DOPA4组中的血管

环均有一定的舒张作用；对PN—DOPA8、PN—DOPAl6、SN—DOPA8和SN—DOPAl6组的血管环均有收缩作

用，随着浓度的加大而升高。②LPS孵育后，多巴胺对PL—DOPA4和SL—DOPA4组血管环舒张作用消失，变

为收缩[(22．60士6．68)％比一(2．25士0．58)oA，(3．80士o．52)％比一(3．65士o．75)oA，P<o．05和．P<

o．01]，对PL—DOPA8组收缩幅度较PN—DOPA8组减少(14．52士0．59)％(P<0．05)；对SL—DOPA8组收缩

幅度较SN—DOPA8组增高(25．90士1．75)％(P<0．05)；对PL—DOPAl6组和SL—DOPAl6组的张力无显著

影响。③LPS孵育后，DOPA4组的肺动脉张力变化(PL／PN)较体动脉张力变化(sL／sN)明显(一10．90士

5．06比一1．00土0．24，P<0．05)；在DOPA8组SL／SN较明显(1．80士0．35比0．48±0．17，P<0．01)。结论

低浓度的多巴胺对正常肺动脉及体动脉血管环有舒张作用；在LPS孵育后，低浓度的多巴胺对肺动脉及体动

脉环的作用由舒张变为收缩，且对肺动脉环的张力变化影响最大；不同浓度的多巴胺对LPS孵育后的肺动脉

及体动脉血管环均有收缩作用。
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【Abstract 1 Objective To compare the vasoactive effects of dopamine(DOPA)of different

concentrations on isolated rabbit pulmonary and systemic arteries after incubation with lipopolysaccharide

(LPS)．Methods Six white male rabbits were used．Thirty—six pulmonary arterial rings and 36 systemic

arterial rings were prepared．The 36 pulmonary arterial rings were divided into six groups to determine the

effect of different concentrations of DOPA(4×10 5，8×10一5，16×10—5／1mol／L)on the tension of the

normal pulmonary artery(PN—DOPA4。PN—DOPA8，PN—DOPAl6 groups，respectively)，and the tension of

the pulmonary artery rings after being incubated with LPS(PL—DOPA4，PL—DOPA8，PL-DOPAl6 groups，

respectively)．The 36 systemic arterial rings were also divided into six groups as the pulmonary arterial

rings，including normal groups(SN—DOPA4，SN—DOPA8，SN—DOPAl 6)and LPS groups(SL—DOPA4，
SL—DOPA8，SL—DOPAl6)．Results ①DOPA relaxed the arterial rings in PN—DoPA4 and SN—DOPA4

groups，while it produced contraction in PN—DOPA8，PN—DOPAl 6，SN—DOPA8 and SN—DOPAl 6 groups，

and the contraction was more marked with the increase in concentration of DOPA．⑦After preincubation

with LPS。the relaxation property of DOPA in PL—DOPA4 and SL—DOPA4 groups was observed to be

reversed to contraction[(22．60土6．68)％vs．一(2．25士0．58)％，(3．80士O．52)％vs．一(3．65士0．75)％，

P<O．05 and P<0．01]；the contraction response of DoPA in PL—DoPA8 group decreased compared with

PN-DOPA8 group by(14．52土0．59)％(P<O。05)，while increased by(25．90士1．75)％in SL—DOPA8
group compared with SN—IX)PA8 group(P<O．05)，and no response was observed in PL-DOPAl 6 and

SL-DOPAl6 groups．⑨After preincubation with LPS，changes in pulmonary arterial tension(PL／PN)in

DOPA4 group were more obvious than those in systemic arterial tension(SL／SN，一10．90士5．06 vs．

一1．OO±O．24，P<O．05)，while the SL／SN in DOPA8 group were more obvious(1．80土0．35 vs．0．48士

O．17，P<O．01)．Conclusion DOPA in low concentrations had the function of relaxation on the pulmonary

arterial and systemic arterial rings．After the arterial rings are preincubated with LPS。the relaxation

response of DOPA of low concentrations is changed to be vaso-contraction，and the changes in pulmonary

arterial rings are most marked．DOPA of different concentrations all produce contraction effect on

LPS—preincubated arterial rings．
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感染性休克主要是由于内毒素作用使外周血管

扩张，有效循环血容量减少，体循环压力剧降，进而

发展为微循环障碍，组织灌注不足，直至出现多器官

功能障碍、衰竭等一系列严重后果[1]。多巴胺由于具

有良好的血管收缩作用，多年来一直是感染性休克

治疗中临床常用的血管收缩药。但近年来的文献报

道，多巴胺并没有肾功能保护作用，且能造成腹部内

脏供血减少等诸多负面影响[2]。本实验室前期的研

究表明，多巴胺能增加内毒素休克犬的肺循环阻力，

但它对离体肺动脉张力的影响却不很清楚[3]。本研

究中采用内毒素脂多糖(LPS)孵育离体兔体动脉环

及肺动脉环的方法建立内毒素休克模型，研究不同

浓度多巴胺对LPS孵育后体动脉环和肺动脉环血

管张力反应性的影响，进一步探讨多巴胺作为心血

管活性药物用于感染性休克治疗的价值。

1材料与方法

1．1 主要实验药品：大肠杆菌LPS(美国Sigma

公司生产)，改良克雷布一林格碳酸氢盐溶液(KRB

液)，RPMI 1640培养基(南京建成生物工程研究

所)，苯肾上腺素(PE，上海天丰制药厂)，氯化乙酰

胆碱(ACh，美国Sigma公司)，重酒石酸去甲肾上

腺素(NE)、多巴胺(上海丰禾制药有限公司)。

1．2实验动物及分组：雄性日本大耳白兔6只，体

重2．5～2．8 kg，由中国医科大学动物实验中心提

供[动物合格证号：SYXK(辽)2008—0019]。6只动物

共制备离体肺动脉环和体动脉环各36个。把36个

肺动脉环随机分为6组，其中3组(PN—DOPA4、

PN—DOPA8、PN—DOPAl6)测试不同浓度多巴胺对

正常肺动脉环张力的影响，另外3组(PL—DOPA4、

PL—DOPA8、PL—DOPAl6)测试不同浓度多巴胺对

LPS孵育后肺动脉环张力的影响。体动脉分组与

肺动脉分组方法相同，包括正常组(SN—DOPA4、

SN—DOPA8、SN—DOPAl6)、内毒素组(SL—DOPA4、

SL—DOPA8、SL—DOPAl 6)。

1．3实验方法

1．3．1血管环的制备：经耳缘静脉行空气栓塞处死

动物，取出心、肺置于4℃KRB液中。分离体动脉

(胸主动脉)及肺动脉，制成3 mm血管环各36个。

1．3．2内毒素模型的建立：采取LPS孵育离体兔

体动脉环及肺动脉环的方法[41建立内毒素休克模
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型。肺动脉正常组(PN组)和体动脉正常组(SN组)

血管环用RPMI 1640培养液孵育；肺动脉内毒素组

(PL组)和体动脉内毒素组(SL组)血管环用加人

4 mg／L LPS的RPMI 1640培养液孵育，通入95％

0：和5％C0。混合气体，孵育4 h。

1．3．3血管环张力反应测定：将经上述方法处理的

血管环垂直悬挂于不锈钢环上，置于含有5 ml KRB

液(37℃)的恒温浴槽中，一端固定，另一端连张力

换能器，通入95％O：和5％CO：。血管环张力的调节

从0开始，每隔5 min增加0．5 g张力，直至最适张

力(体动脉为2．0 g，肺动脉为1．5 g)，平衡90 min，

记录平衡后的张力值。加入终浓度为1弘mol／L PE

检测血管活性，收缩幅度<O．3 g张力者弃去。待收

缩反应曲线至平台后加入终浓度为10弘mol／L ACh

检测内皮细胞的完整性，若出现60％以上的舒张反

应为内皮细胞完整，否则为不完整，将内皮细胞不完

整的血管环弃去。用KRB液反复洗脱直至回到基

础张力。由于多巴胺对动脉有舒张作用，为观察此效

应，血管环先以1／比mol／L PE预收缩，待反应稳定

达到平台后，加入不同浓度多巴胺(4×10一、

8×10一、16×10～／比mol／L)，获得血管舒张率(药物

引起舒张的张力／PE引起收缩的张力×100％)。

1．3．4多巴胺剂量的确定：多巴胺临床低、中、高剂

量分别为5、10、20弘g·kg-1·min～，参照实验动物

与人用药量换算标准[5]按照60 kg人换算到离体兔

后，单次1 min内静脉注射多巴胺，使其达到的低、

中、高有效血药终浓度分别为4×10一、8×10一、

16×10一pmol／L，用DOPA4、DOPA8、DOPAl6

表示。

1．3．5 PL组与PN组张力变化(PL／PN)和SL组

与SN组张力变化(SL／SN)的测定：以内毒素组的

张力变化为分子，正常组的张力变化为分母，两者的

比值可以反映LPS孵育后血管相对于正常血管的

张力改变情况。对PL／PN和SL／SN做统计学分

析，观察经LPS孵育后肺动脉张力变化相对于体动

脉张力变化的情况。

1．4统计学处理：本实验采用随机区组设计，实验

数据用SPSS 14．0统计软件进行处理，各个指标用

均数±标准差(z土s)表示，各组间多项指标比较采

用双因素方差分析，组问两两比较采用SNK—q检

验，P<0．05为差异有统计学意义。

2结 果

2．1不同浓度多巴胺对正常体动脉和肺动脉的作

用变化比较(表1)：DOPA4对正常肺动脉的舒张幅

万方数据



±垦垂重宣鱼墼堡兰!!!!生!旦箜!!鲞箜!塑堡垒垫曼!i!曼!篓丛生!垒!g旦壁!!!!!y!!：!!!塑!：!

度比体动脉小(1．40士0．17)％，DOPA8对正常肺

动脉的收缩幅度比体动脉大(15．42土0．47)o,4，而

DOPAl6对正常肺动脉的收缩幅度比体动脉小

(15．29土3．39)％；各浓度体动脉张力与肺动脉

张力变化比较差异均有统计学意义(P<0．05或

P<O．01)。

2．2不同浓度多巴胺对LPS孵育后体动脉和肺动

脉的作用变化比较(表1)：与同浓度多巴胺正常组

比较，LPS孵育后，DOPA4对体动脉和肺动脉的舒

张作用均消失，变为收缩(P<0．01和P<0．05)；

DOPA8对体动脉收缩幅度增高(25．90士1．75)％，

而对肺动脉的收缩幅度却减少(14．52士o．59)％

(均P<o．05)；DOPAl6对LPS孵育后体动脉及肺

动脉的张力无显著影响。

裹1不同浓度多巴胺对离体兔体动脉

和肺动脉张力变化的影响(；±s)

注：DOPA4、8、16：4×10～、8X 10一、16X 10—5 timol／L多巴

胺；与本组肺动脉张力比较，1P<O．01，6P<0．05，与正常组

同浓度DOPA比较，。P<0．05，。P<0．01

2．3 PL／PN和SL／SN比较(表2)：经LPS孵育并

加入DOPA4和DOPA8后，PL／PN与SL／SN比较

差异均有统计学意义(P<o．05和P<0．01)。

裹2不同浓度多巴胺对离体兔血管环PL／PN

和SL／SN变化的影响(三士s)

注：PL／PN：内毒素组与正常组肺动脉张力变化，SL／SN：内毒

素组与正常组体动脉张力变化I与同浓度PL／PN比较，

-P<0．05，bp<0．01

3讨论

内毒素休克又称分布性休克，与失血性休克不

同，其病理生理过程是血流分布障碍而引起的一系

列器官功能改变，在临床上主要表现为体循环阻力

下降，肺循环阻力增高[1]。内毒素休克时存在血管低

反应性，体循环低血压引起周身组织缺血、缺氧，因
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此，使用血管活性药调整血管的舒缩，使周身器官得

到适宜的灌注已成为治疗内毒素休克的重要部

分[6]。由于肺循环和体循环在血管结构和对炎症介

质的反应等诸方面有不同的特性，表现为肺动脉高

压，所以在血管活性药物的使用上既能提升体循环

压力、使全身器官得到灌注，又不使肺循环阻力升高

则是使用血管活性药物的目标。本实验室的在体实

验表明多巴胺能增加内毒素休克犬肺循环阻力[33；

本实验同样显示多巴胺对离体肺血管有收缩作用，

对内毒素休克时肺动脉高压起到加重的作用。观察

不同剂量多巴胺对正常体动脉和肺动脉血管张力时

则表现出不同结果。4×10q vmol／L多巴胺对正常

肺动脉和体动脉表现为舒张作用，但肺动脉舒张幅

度小于体动脉。分析其原因，多巴胺1(DA一1)类受

体主要位于体动脉平滑肌内，所以DA一1类受体激

动剂(FODA)在此血管床中的舒张效应是非内皮依

赖性的，然而肺动脉内的DA一1类受体以内皮分布

为主[7]，即仅肺动脉对FODA的舒张反应呈内皮依

赖性。张转建等L8]研究了FODA对犬肺动脉内皮依

赖性舒张效应的可能途径，认为DA一1类受体的作

用机制可能为其通过内皮舒张因子(EDRF)--氧化

氮(NO)实现，而内皮超极化因子(EDHF)不参与这

一过程。但到目前为止，肺动脉DA一1类受体介导的

内皮依赖性血管舒张反应的机制还不清楚。本研究

提示，8×10～pmol／L、16×10_5／．tmol／L多巴胺对

正常肺、体动脉均为收缩作用，体动脉呈现剂量依赖

性增加，在肺动脉则未见这种变化，可能是由于多巴

胺的作用效应虽与剂量密切相关，但一种受体被激

活，另一种受体并未随之关闭，而是一个受体作用大

于另一个受体作用，提示肺动脉上分布的口、B及

DA一1类受体数量或密度可能与体动脉不同。

本研究还表明，LPS孵育后，4×10-5 t-tmol／L

多巴胺对肺动脉的舒张反应消失，转而出现收缩反

应，且幅度明显高于体动脉。这是由于LPS孵育后，

肺动脉内皮受损，DA一1类受体通过N0介导的内

皮依赖性舒张减弱或消失，表现为收缩，本研究结果

证实了这种观点。但曹惠芳等[91认为，细菌内毒素造

成急性肺损伤时，肺动脉高压的作用机制复杂，NO

作为参与因素之一，不一定起主导作用。而体动脉的

舒血管效应减弱程度小于肺动脉，因此内毒素休克

时肺血管和体血管对4×10_5 pmol／L的效应有明

显差异。白晓光等[10]报道，当吸人较低浓度NO降

低肺动脉高压时，加入5 pig·kg_1·min．1的多巴胺

会影响这种降压效果，提示低剂量多巴胺并不能降
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低肺动脉高压。

多巴胺由于具有良好的升压作用，可持续静脉

给药，调控性也好，至今在临床仍普遍采用。但近年

来关于其副作用也多有报道[111，主要是在保证心、

脑供血同时，其他腹部内脏供血减少，对轻度休克或

短时间应用或许能收到预期效果[12。，但在危重症患

者和(或)长时间应用时将会明显影响预后。过去认

为在感染性休克时使用小剂量多巴胺能使患者尿量

增加从而起到保护肾功能的作用[1引。然而最近研究

表明，小剂量多巴胺能使肾脏内部血流重新分布，肾

皮质血流增加，外髓血流向内髓分流，因为外髓部代

谢活动高，对缺血非常敏感，所以实质上是加重肾损

害[1“。多巴胺虽然有时可能使尿量增加，但并不能

完全代表患者肾功能的改善，Bellomo等[1铂对重症

监护病房(ICU)感染性休克患者进行的前瞻性大样

本研究显示，小剂量多巴胺既不能预防或逆转急性

肾衰竭也不能改善预后。吴丽娟等n23研究表明，多

巴胺可增加氧输送、尿量及肌酐清除率，NE可增加

内脏灌注及组织氧合；认为对少尿和(或)肾功能不

全的脓毒性休克患者应用多巴胺是较好的选择，而

对于有快速心律失常或组织缺氧严重的脓毒性休克

患者，NE则可能是更好的选择。诸多动物实验表

明，多巴胺能增加内脏和肝血流[16-17]，但并不伴有黏

膜灌注改善[1引。

4结论

低浓度的多巴胺对正常肺动脉及体动脉血管环

有舒张作用；在LPS孵育后，低浓度的多巴胺对肺

动脉及体动脉环的作用由舒张变为收缩，且肺动脉

环的张力变化最大；不同浓度的多巴胺对LPS孵育

后的肺动脉及体动脉血管环均有收缩作用。
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