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一种新的复合型野战创伤早期抗休克液的实验研究

李崇辉黄志强 周成 潘可 张爱群 朱震宇 梁斌王彦斌

【摘要】 目的依据失血性休克发生的理论基础和长期的临床实践经验，配制一种新的“复合型战地抗

休克液”，并利用大鼠失血性休克模型进行评价。方法建立大鼠失血性休克模型。以乳酸林格液和羟乙基淀

粉的2。1混合液(LH)作为对照组休克复苏液；以添加地塞米松和呋塞米的LH作为加药组休克复苏液；复

苏4 h后取血和器官标本检测生化、肝功能指标和肺组织含水量，并观察组织病理学变化。结果两组液体均

可使失血性休克大鼠平均动脉压恢复到基础值。与对照组比较，加药组血生化指标均无明显差异，但大鼠复

苏后肺组织湿／干重比值明显降低(4．56±0．14比4．88士0．29，P<0．05)，丙氨酸转氨酶(ALT)和天冬氨

酸转氨酶(AST)水平显著下降(ALT：(73．02士41．89)U／L比(193．85士104．49)U／L；AST：(199．06士

108．70)U／L比(395．25士137．08)U／L，均P<0．053，利尿作用明显[开始排尿时间：(76士20)rain比

(153士14)min}尿量：(9．6士5．2)ml比(1．5士2．2)ml，P<O．01和P<0．05]，腹水量减少[(1．3士o．6)ml

比(5．O士3．o)ml，P<0．053。肝、肺和小肠组织病理学观察也显示加药组损伤轻于对照组。结论本研究中

设计的“复合型战地抗休克液”配方简单，用于大鼠失血性休克复苏可快速恢复并稳定血流动力学，同时可起

到减轻组织水肿及肝、肺、小肠损伤的作用。
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[Abstract]Objective To propose aresuscitation fluid with a new formula for resuscitation of shock in

battlefield on the basis of pathogenesis of hemorrhagic shock and clinical experiences，and to evaluate its

safety and effectiveness in a rat hemorrhagic shock model．Methods After hemorrhagic shock was

reproduced in rats。a mixture of lactate Ringer solution and hydroxyethyl starch solution at 2
l 1 proportion

(referred to as LH)was used for resuscitation in animals of control group；LH supplemented with

dexamethasone and furosemide(referred to as LHDF)was used as resuscitation fluid for experimental group．

After 4 hours of infusion，blood and major organs were obtained for serum biochemical tests，lung water

content measurement and histopathoIogical observation．Results The mean arterial pressure of rats of both

control and experimental groups recovered rapidly after resuscitation．There was no significant difference in

the parameters of serum biochemistry between control group and experimental group．The wet／dry weight

ratio of lung tissue in experimental group was significantly lower than control group(4．56士0．14 vs．4．88士

O．29，P<0．05)．The blood alanine aminotransferase(ALT)and aspartate aminotransferase(AST)levels in

experimental group were also significantly lower than in control group(ALT：(73．02士41．89)U／L稍．

(193．85士104．49)U／L；AST：(199．06士108．7)U／L vs．(395．25土137．08)U／L，both P<0．05)．

Diuretic effect was obviously observed in experimental group than control group Ctime of start urination：

(76士20)minutes vs．(153士14)minutes；urine volume：(9．6士5．2)ml vs．(1．5士2．2)ml，P<0．01 and

P<O．053，and the amount of ascitic fluid in experimental group was significantly lower than in control group

[(1．3士O．6)ml vs．(5．O士3．O)ml，P<0．05)．Histopathological observation of the liver，lung and

intestine also showed less pathological changes in experimental group than in control group．Conclusion

The designed battlefield anti—shock fluid in this study has been shown to be effective in fluid resuscitation for

hemorrhage shock in rats，with reduced tissue edema and less injury to the liver，lung and intestine．

[Key words]Hemorrhagic shock， Fluid resuscitation；Lactate Ringer solution；Hydroxyethyl

starch；Dexamethasone； Furosemide
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野战条件下战伤休克救治成功的关键在于早期

实施损伤控制[1]和液体复苏乜]，然后快速后送进行

有效复苏和确定性手术。在休克状态下，由于肾脏对

体内水与盐的调节障碍以及血管内皮损伤，输入的

液体易在组织间隙积存引起急性组织水肿，肺水肿

是严重的并发症，常是复苏后早期死亡的重要原因。
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另外对失血性休克机制的研究发现，引起休克微循

环缺血的关键性变化是交感神经，即肾上腺髓质系

统强烈兴奋，而肾上腺皮质激素水平是相对滞后和

不足的。因此，我们提出在休克复苏液中补充生理剂

量皮质激素的同时加入利尿剂，期望在持续补液维

持循环动力的同时而不至于液体负荷过重发生组织

水肿，故本实验中利用失血性休克大鼠模型确定该

休克复苏液的应用效果。

1材料与方法

1．1实验动物及分组：健康雄性Wistar大鼠，体重

280～320 g，由军事医学科学院实验动物中心提供，

动物合格证号：SCXK(军)2007—004。按随机数字

表法分为假手术组(恕一fi)、对照组(砣=7)和加药组

(，z一7)。

1．2大鼠失血性休克模型的建立：腹腔注射20％

乌拉坦麻醉大鼠，行左股动脉插管用于放血和

监测血压，通过压力传感器连接于多道生理记录仪；

右股静脉插管用于补液。插管和测压成功后稳定

15 rain，测定基础血压和心率。通过缓慢放血在

20"-30 rain内使平均动脉压(MAP)降至40％基础

血压[一般为40 mm Hg(1 mm Hg一0．133 kPa)

左右]，然后间断放血使MAP维持该水平并稳定

90 min，休克模型制作即成功。假手术组大鼠麻醉并

插管固定，但不放血也不补液。实验过程中动物处置

方法均符合动物伦理学标准。

1．3失血性休克大鼠的液体复苏：根据现有文献报

道的晶体复苏液和胶体复苏液的利弊分析，并进行

预实验，提出以晶体和胶体比例为2。1的混合液作

为休克复苏液的基础配方(LH)，所用晶体液为乳酸

林格液(LR)，胶体液为中分子羟乙基淀粉(HES)

130／o．4氯化钠注射液；在LH混合液中添加肾

上腺皮质激素(地塞米松磷酸钠注射液)至终浓度

25 ttg／ml，同时添加利尿剂(呋塞米)至终浓度

50 ttg／ml，以此作为新的复合型野战刨伤早期抗休

克液(LHDF)。

休克大鼠通过微量注射泵匀速(o．3 ml／min)输

入复苏液体，对照组给予LH复苏液，加药组给予

LHDF复苏。两组均未进行血液回输，仅间断补液使
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MAP维持在80％基础血压之上，补液后记录大鼠

自发排尿时间，计算排尿量。4 h后停止补液，抽血

并保存组织标本待测。

1．4检测指标及方法

1．4．1血生化及肝功能检测：开腹测量腹水量，下

腔静脉抽血检测血生化和肝功能。

1．4．2组织病理学观察：处死大鼠，取左肺用于肺

湿／干重(W／D)比值测定。取右肺、肝脏、小肠和肾

脏，用中性甲醛溶液固定，脱水、石蜡包埋、切片，苏

木素一伊红(HE)染色，光镜下观察肝、肺、小肠和肾

组织病理改变。

1．5统计学处理：数据以均数土标准差(互土s)表

示，采用t检验，P<O．05为差异有统计学意义。

2 结 果

2．1对照组与加药组大鼠休克及复苏参数的比较

(表1)：两组一般在输液2 ml(需5～7 min)左右即

可使MAP恢复至基础值，然后间断补液维持4 h，

两组失血量和补液量差异无统计学意义，但在开始

排尿时间和尿量上差异显著，加药组在补液1 h左

右开始自主排尿，且尿量显著高于对照组(P<O．01

和P<0．05)，但腹水无或很少。分析补液量与尿量

及腹水的关系提示，加药组尿量随补液量的增加而

增加，但腹水无或很少；对照组随补液量的增加，尿

量有所增加，但腹水量增加更多。

表1新型抗休克液对失血性休克大鼠

液体复苏参数的影响(x-t-s)

注：与对照组比较。-P<0．01．6P<0．05

2．2各组大鼠血生化指标比较(表2)：与假手术组

比较，失血性休克大鼠血中总蛋白、白蛋白和总胆红

素水平均显著减少，氯化物浓度显著升高(P<0．05

或尸<O．01)；但对照组与加药组之间差异均无统计

学意义。3组血肌酐、肌酸激酶、乳酸脱氢酶、肌酸激

酶同工酶、血钾和血钠等浓度差异无统计学意义。

表2新型抗休克液对失血性休克大鼠血生化及肝功能指标的影响(；士s)

注：ALTt丙氨酸转氨酶，AST：天冬氨酸转氨酶}与假手术组比较，·P<0．01，“P<0．05，与对照组比较，‘P<0．05
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田1光镜下观察新型抗休克液对失血性休克大鼠复苏4 h各器官组织病理改变的影响对照组和加药组肝组织(a、b)结构基本正常，

对照组(a)中央静脉周围出现肝细胞水肿、坏死、透明样变，肝窦隙增大。有静脉血管损伤f加药组(b)肝损伤情况明显好于对照组(a)，表

现为肝寞隙增大，中央静脉周围肝细胞轻度水肿。对照组和加药组肺组织(c、d)结构基本正常，均有肺淤血，部分肺泡壁增厚，对照组(c)

肺泡壁增厚比加药组(d)更明显。对照组和加药组小肠(e、f)黏膜层结构基本正常，星绒毛状突起，对照组(e)有淤血及炎性细胞浸润，绒

毛脱落#加药组(f)损伤略轻HE×100

2．3各组大鼠肝功能指标比较(表2)：与假手术组

比较，加药组血ALT和AST水平略有升高，但差

异无统计学意义，而对照组血ALT和AST水平均

显著升高(均P<O．01)，且明显高于加药组(均P<

0．05)。表明在失血性休克复苏液中加入地塞米松和

呋塞米有利于减轻肝细胞损伤。

2．4 各组大鼠肺组织W／D比值比较：对照组和

加药组肺组织W／D比值均显著高于假手术组

(4．88士0．29、4．56士0．14比4．02士0．01，P<0．01

和P<0．05)，加药组明显低于对照组(P<0．05)。

表明在失血性休克复苏液中加入地塞米松和呋塞米

有助于减轻休克复苏导致的组织水肿。

2．5主要器官组织病理学观察(图1)：对照组和加

药组大鼠肝、肺和肾脏外观正常，小肠略显水肿或充

血。光镜下观察，对照组和加药组大鼠肝组织结构基

本正常，对照组中央静脉周围出现肝细胞水肿、坏

死、透明样变，肝窦隙增大，有静脉血管损伤；加药组

肝损伤情况明显好于对照组，表现为肝窦隙增大，中

央静脉周围肝细胞轻度水肿。两组大鼠肺组织结构

基本正常，均有肺淤血，部分肺泡壁增厚，对照组肺

泡壁增厚比加药组更明显。两组大鼠小肠黏膜层结

构基本正常，呈绒毛状突起，对照组部分大鼠有淤血

及炎性细胞浸润，绒毛脱落；加药组损伤略轻。两组

肾小球及肾小管结构都基本正常，未见明显的炎性

细胞浸润。

3讨论

目前用于战创伤休克复苏的液体有多种，如等

渗晶体液(乳酸林格液、生理盐水等)和胶体液(白蛋

白、羟乙基淀粉溶液等)，有将高渗晶体(7．2％～

7．5％氯化钠)或高渗高胶液体(7．5％氯化钠／6％右

旋糖酐40，HSD)用于失血性休克液体复苏的报

道[2‘3]。但是晶体液扩容的效能与持久性差，大部分

液体转移至组织间隙及细胞内，将增加组织水肿和

肺水肿，甚至导致急性呼吸窘迫综合征(ARDS)的

发生。胶体液用量过大可使组织液过度丢失，且可发

生出血倾向“]，因此有文献报道将晶体与胶体2：1

的混合液用于失血性休克复苏[5]。本研究在预实验

中也发现，如果单独使用乳酸林格液进行液体复苏，

即使持续补液也很难使MAP恢复至正常，且很快

发生全身组织水肿，即使加入地塞米松和利尿剂效

果也不明显。因此本研究中采用晶体与胶体比例为

2，1的配方作为休克复苏液的基础配方。

在失血性休克发生机制的研究中，交感神经兴

奋、儿茶酚胺释放增加对心血管系统的总体效应是

使外周总阻力增高和心排血量增加，微循环灌流量

急剧减少，组织因而发生严重的缺血性缺氧。而肾上

腺皮质激素的作用正相反，可扩张血管，增强心肌收

缩力和改善代谢。虽然创伤休克后体内的肾上腺皮

质激素水平也升高，但与肾上腺髓质激素相比是相

对滞后和不足的。黄志强等Ee-7]在国内率先开展手术
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创伤对肾上腺交感神经一内分泌的研究，并通过大量

的临床应用，证明调节皮质醇的反应分泌规律，可以

明显降低过强应激反应的破坏性，实现外科微创化

的理念。在此我们提出，在休克复苏液中添加皮质激

素，用于休克后及时并持续补充生理剂量的皮质激

素。皮质激素同时还具有减轻炎症反应、降低细胞膜

通透性、维持正常细胞结构和溶酶体完整性等作用，

可减轻主要器官的缺血／再灌注损伤。有文献报道，

创伤前大剂量使用皮质激素可改善休克状态，提高

存活率[8。9]，但在休克复苏液中直接加入较低剂量地

塞米松并持续输注用于失血性休克的液体复苏尚未

见文献报道。

失血性休克液体复苏的常见副作用之一是发生

组织水肿。临床上，利尿剂常用于组织水肿的治疗。

高效利尿剂呋塞米可削减循环总容量，减轻心泵负

荷，保护肾功能。本研究的主要目的是研制一种在野

战或创伤早期急救时可以简单地持续补液，但又不

至于引起组织水肿的休克复苏液。因此，本研究中在

复苏液中添加了一定浓度的呋塞米，结果表明其在

休克复苏后利尿作用明显，特别是可显著减少腹水

的产生。由于模拟野战实际条件，本实验中失血性休

克大鼠复苏时未像多数文献报道一样进行血液回

输，因此血浆蛋白浓度降低，可能与腹水形成有关，

但是利尿剂的加入使过多的液体由尿排出，减少了

腹水的形成，同时起到减轻组织水肿和维持血流动

力学稳定的作用。

创伤失血性休克是严重创伤的重要病理生理过
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程，可引起组织灌流不足、细胞代谢紊乱，如不进行

有效的液体复苏治疗，将会导致器官功能障碍，甚至

死亡。野战条件下战地液体复苏的实施可在短期内

稳定伤员生命体征，为后续救治争取时间奠定了基

础。本研究中根据失血性休克发生的理论基础和长

期的临床实践经验，提出了一种新的“复合型战地抗

休克液”，采用单一液体、复合配方，使用简单，平战

两用，对于提高战场及灾害环境下的创伤及失血性

休克救治水平具有重要意义。由于实验观察时间较

短，还需要长期实验和大动物实验进一步观察该抗

休克液的安全性和有效性，并对配方进一步优化。
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