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【摘要】 目的  观察血红蛋白氧载体（HBOC）对非控制性失血性休克大鼠的早期复苏效果。方法  将

170 只 SD 大鼠按随机数字表法分为乳酸林格液（LR）对照组、全血对照组及 0.5%、2.0%、5.0% HBOC 组，每组

34 只。采用离断脾动脉方法使平均动脉压（MAP）降至 40 mmHg（1 mmHg＝0.133 kPa）制备非控制性失血性休

克大鼠模型。各组分别于制模成功后输注相应液体，维持MAP在 50 mmHg 1 h，然后结扎脾动脉彻底止血，再次

输注液体，维持 MAP 70 mmHg 和 80 mmHg 各 1 h，在维持 MAP 80 mmHg 输注液体完毕后，均用 LR 补充至 2 倍 

失血量，再继续观察 2 h。各组分别取 16 只大鼠用于观察存活率和失血率；再取 10 只大鼠用于测定血流动力学

指标〔MAP、左室收缩压（LVSP）和左室压力上升最大速率（+dp/dt max）〕；另外 8 只大鼠用于测定心排血量（CO）

和组织氧供（DO2）。结果  ① 单纯采用 LR 复苏时，动物失血率高达 60%～70%。与 LR 对照组比较，全血复苏

可显著降低非控制性失血性休克大鼠止血前失血率〔（46.6±4.5）% 比（62.3±4.0）%，P＜0.01〕；0.5%、2.0%、

5.0% HBOC 复苏也可显著降低失血率，以 5.0% HBOC 组降低更为显著，与 LR 对照组比较差异有统计学意义

〔（45.6±4.1）% 比（62.3±4.0）%，P＜0.01〕。② 单纯采用 LR 复苏时，大鼠死亡较快，存活时间短，12 h 仅存活

1 只，没有大鼠存活超过 24 h。与 LR 对照组比较，全血复苏可提高非控制性失血性休克大鼠存活率，且存活时

间明显延长（h：20.4±4.6 比 3.5±1.1，P＜0.01）；0.5%、2.0%、5.0% HBOC 也可显著延长大鼠存活时间，以 5.0% 

HBOC 组效果最好，24 h 存活 4 只，存活时间较 LR 对照组明显延长（h：18.4±4.0 比 3.5±1.1，P＜0.01），且与全

血对照组相当。③ 与休克前比较，非控制性失血性休克大鼠 CO、DO2 和血流动力学指标均显著降低；随补液时

间延长，各组上述指标均逐渐升高。与 LR 对照组比较，全血复苏可明显提高非控制性失血性休克大鼠各时间

点 CO、DO2，改善血流动力学；3 个浓度 HBOC 也可提高止血后维持 MAP 80 mmHg 1 h 及复苏后 1 h、2 h 大鼠的 

CO、DO2 和血流动力学指标，以5.0% HBOC组效果更加显著，与LR对照组比较差异有统计学意义〔CO（×10-3，

L/min）：维持 MAP 80 mmHg 1 h 为 72.84±2.84 比 63.11±2.38，复苏后 1 h 为 70.25±4.55 比 59.88±9.31，复苏后

2 h 为 71.51±2.90 比 53.24±6.32；DO2（L·min-1·m-2）：维持 MAP 80 mmHg 1 h 为 271.9±13.5 比 159.1±25.4，

复苏后 1 h 为 261.0±15.0 比 145.7±20.1，复苏后 2 h 为 249.6±12.0 比 107.4±18.2；MAP（mmHg）：维持 MAP  

80 mmHg 1 h为82.1±2.1比74.0±2.8，复苏后1 h为107.5±9.3比64.0±5.7，复苏后2 h为104.0±9.7比73.0±4.2； 

LVSP（mmHg）：维持 MAP 80 mmHg 1 h 为 128.6±7.9 比 103.8±0.8，复苏后 1 h 为 129.3±15.0 比 99.4±0.0，

复苏后 2 h 为 127.5±11.3 比 97.4±0.0；+dp/dt max（mmHg/s）：维持 MAP 80 mmHg 1 h 为 6 534.2±787.6 比

5 074.0±71.7，复苏后 1 h 为 5 961.5±545.4 比 4 934.5±510.2，复苏后 2 h 为 5 897.4±350.5 比 4 534.7±489.2，

均 P＜0.05〕。结论  创伤失血性休克早期应用 HBOC 能明显延长大鼠的存活时间，提高存活率，改善血流动

力学、心脏功能和组织氧供应，并呈剂量依赖性，5.0% HBOC 的复苏效果与全血相当。
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【Abstract】 Objective  To investigate the early resuscitation effect of hemoglobin-based oxygen carriers (HBOC) 
in  rats with  uncontrolled  hemorrhagic  shock.  Methods  170  Sprague-Dawley  (SD)  rats were  randomly  divided  into 
five groups: lactate Ringer solution (LR) control group, whole blood control group, and 0.5%, 2.0%, 5.0% HBOC groups, 
with  34  rats  in  each  group.  The  uncontrolled  hemorrhagic  shock model  in  SD  rats was  reproduced  by  cutting  off  the 
splenic  artery branch,  and  induced mean arterial  pressure  (MAP)  reducing  to 40 mmHg  (1 mmHg = 0.133 kPa). The 
corresponding solution was  infused after model reproduction  in each group, maintaining MAP at 50 mmHg for 1 hour,  
then  completely  ligating  and  hemostasis,  and  maintaining  MAP  at  70  mmHg  for  1  hour  and  80  mmHg  for  1  hour 
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respectively, after maintaining MAP 80 mmHg, all were supplemented with LR to 2 times blood loss volume. The survival 
rate and blood loss rate were observed in 16 rats in each group, hemodynamics parameters including MAP, left ventricular 
systolic pressure (LVSP) and the maximum rate of left ventricular pressure rise (+dp/dtmax) were determined in another 
10 rats, and cardiac output (CO) and tissue oxygen supply (DO2) were observed in the rest 8 rats.  Results  ① When 
resuscitation by LR alone,  the blood  loss  rate  of  animals was as high as 60%  to 70%. Compared with  the LR control 
group, whole blood recovery could significantly reduce the blood loss rate before hemostasis in uncontrolled hemorrhagic 
shock rats [(46.6±4.5)% vs. (62.3±4.0)%, P < 0.01]; 0.5%, 2.0%, 5.0% HBOC could significantly decrease the blood 
loss  rate,  especially  in  5.0% HBOC  group with  significant  difference  as  compared with  that  in  the  LR  control  group 
[(45.6±4.1)% vs.  (62.3±4.0)%, P < 0.01]. ② When LR was  used  alone  for  resuscitation,  the  rats  died quickly  and 
survived  for  a  short  time. Only  one  rat  survived  for  12 hours,  and no  rat  survived  for more  than 24 hours. Compared 
with the LR control group, whole blood resuscitation could improve the survival rate of uncontrolled hemorrhagic shock 
rats, and the survival time was significantly prolonged (hours: 20.4±4.6 vs. 3.5±1.1, P < 0.01); 0.5%, 2.0% and 5.0% 
HBOC also significantly prolonged the survival time of rats. The 5.0% HBOC group had the best effect, 4 rats survived in  
24 hours, and the survival time was significantly longer than that of the LR control group (hours: 18.4±4.0 vs. 3.5±1.1, 
P < 0.01), and it was the same as the whole blood control group. ③ Compared with pre-shock, CO, DO2 and hemodynamic 
parameters of uncontrolled hemorrhagic shock rats were significantly decreased, and the above parameters were gradually 
increased  with  the  prolongation  of  rehydration  time.  Compared  with  the  LR  control  group,  whole  blood  resuscitation 
could  significantly  increase CO and DO2,  and  improve hemodynamics  in  rats with  uncontrolled  hemorrhagic  shock  at 
different  time points. Three concentrations of HBOC could also  increase CO, DO2 and other hemodynamic parameters 
of rats at 1 hour of maintaining MAP of 80 mmHg after hemostasis and 1 hour and 2 hours after resuscitation. The effect 
of  5.0% HBOC  group  was  more  significant  than  that  of  the  LR  control  group  with  statistically  significant  difference  
[CO  (×10-3,  L/min):  72.84±2.84  vs.  63.11±2.38  at  1  hour  of  maintaining  MAP  of  80  mmHg,  70.25±4.55  vs. 
59.88±9.31 at 1 hour after resuscitation, 71.51±2.90 vs. 53.24±6.32 at 2 hours after resuscitation; DO2 (L·min-1·m-2):  
271.9±13.5 vs. 159.1±25.4 at 1 hour of maintaining MAP of 80 mmHg, 261.0±15.0 vs. 145.7±20.1 at 1 hour after 
resuscitation,  249.6±12.0  vs.  107.4±18.2  at  2  hours  after  resuscitation; MAP  (mmHg):  82.1±2.1  vs.  74.0±2.8  at  
1  hour  of  maintaining  MAP  of  80  mmHg,  107.5±9.3  vs.  64.0±5.7  at  1  hour  after  resuscitation,  104.0±9.7  vs. 
73.0±4.2  at  2 hours  after  resuscitation; LVSP  (mmHg):  128.6±7.9  vs.  103.8±0.8  at  1 hour  of maintaining MAP of  
80  mmHg,  129.3±15.0  vs.  99.4±0.0  at  1  hour  after  resuscitation,  127.5±11.3  vs.  97.4±0.0  at  2  hours  after 
resuscitation; +dp/dt  max  (mmHg/s):  6 534.2±787.6  vs.  5 074.0±71.7  at  1  hour  of  maintaining MAP  of  80 mmHg, 
5 961.5±545.4  vs.  4 934.5±510.2  at  1  hour  after  resuscitation,  5 897.4±350.5  vs.  4 534.7±489.2  at  2  hours  after 
resuscitation,  all P < 0.05].  Conclusions  HBOC  infusion prolonged  the  survival  time,  increased  survival  rate,  and 
improved hemodynamics, cardiac  function and  tissue oxygen supply  in a dose-dependent manner  in  the early stage of 
uncontrolled hemorrhagic shock. The recovery effect of 5.0% HBOC was similar to that of the whole blood.
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  创伤是年轻人（45 岁以下）死亡的主要原因，全

球每年因创伤导致死亡的人数高达350万～580万。

在严重创伤患者中，失血性休克是早期死亡的主要

原因［1］。液体复苏是创伤失血患者早期救治的重

要措施，是影响创伤休克患者生存的关键。传统液

体复苏主张对创伤出血患者彻底止血前输注大量液

体，以尽快恢复血流动力学，但是近年来针对创伤出

血未控制患者早期救治提出了允许性低压复苏等新

的观念［2］，即创伤出血患者在彻底止血前，给予适当

的压力复苏有利于患者恢复。但是大多复苏液体如

乳酸林格液（LR）等缺乏携氧能力［3-6］，对恢复组织

器官氧供能力有限，因此寻找一种能携氧的复苏液

体尤为重要。

  输血被认为是创伤失血患者最有效的救治措

施，但由于其存在诸多副作用以及供应缺乏等，限制

了临床应用。血红蛋白氧载体（HBOC）是一种生物

增强型的高活性携氧蛋白。窦清理等［7］研究表明，

HBOC 可以在氧分压高的环境下携带氧，在氧分压

低的环境下释放氧；且 HBOC 可与任何血型相配，

不需要交叉配血，无感染病毒的风险［8］，在治疗领

域具有较大的发展前景。本课题组前期研究表明，

HBOC 作为一种新型携氧复苏液体，可以有效改善

组织的缺氧状态，防止组织坏死，保护组织功能［9］，

但是其对非控制性失血性休克的应用效果如何尚未

明确。因此，本研究旨在观察 HBOC 对非控制性失

血性休克大鼠失血率、心脏功能、组织氧供（DO2）、

血流动力学以及存活率的影响。

1 材料与方法 

1.1  实验动物及模型建立：170 只 SPF 级 SD 大

鼠，雌雄各半，12 周龄，体重（220±20）g，由陆军军

医大学实验动物中心提供，生产许可证号：SCXK 

（渝）20170002。用 3% 戊巴比妥钠 30～50 mg/kg 腹

腔注射麻醉大鼠并固定，分别经左侧股动脉、股静脉

插管用于血压检测及液体输注，经右颈动脉插管监
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测血流动力学指标，包括平均动脉压（MAP）、左室收

缩压（LVSP）、左室压力上升最大速率（+dp/dt max）。 

插管后稳定 10 min（休克前），经动物腹中线开腹，暴

露脾脏，从脾动脉分支之间切开脾实质，并切断 1 条

脾动脉分支，使血液自由流至腹腔后关腹，使 MAP

降至 40 mmHg（1 mmHg＝0.133 kPa），制备非控制性

失血性休克模型。

1.2  伦理学：本实验中动物处置方法符合动物伦理

学标准，并通过陆军军医大学实验动物福利伦理审

查委员会审批（审批号：2017-3-20）。

1.3  实验方案：将 170 只 SD 大鼠按随机数字表法

分为 LR 对照组、全血对照组及 0.5%、2.0%、5.0% 

HBOC 组，每组 34 只。非控制性失血性休克大鼠模

型建立后，HBOC 各组分别用输液泵从股静脉输注

相应浓度 HBOC，维持 MAP 在 50 mmHg 1 h；LR 对

照组和全血对照组分别给予 LR 或全血同样维持

MAP 在 50 mmHg 1 h。HBOC 由中国香港新意康生

物科技有限公司提供，使用前以 LR 稀释；全血与

LR 不混合，以体积比 1∶2 与 LR 依次轮流输注，即

先输 2.5 mL 全血，再输 5 mL LR，以此类推。1 h 后

结扎脾动脉彻底止血，再次输注相应液体维持 MAP

在 70 mmHg 1 h，然后维持 MAP 在 80 mmHg 1 h，

最后根据确定性治疗需要，如输注液体总量不足则

用 LR 补足，使复苏液体总量达到 2 倍失血量，维持

MAP 80 mmHg 1 h 后再观察 2 h。

1.4  检测指标及方法：各组取 16 只大鼠用于观察

存活率和计算失血率〔失血率＝失血量 / 全身血容

量（70 mL/kg）×100%〕，实验完成后记录存活时间

至 72 h，分别计算 12、24、48、72 h 动物存活率。各

组另取 10 只大鼠用于测定血流动力学指标，经右颈

总动脉插管至左心室，接八通道数据采集系统，测定

MAP、LVSP 和 +dp/dt max。各组再取 8 只大鼠用于

测定心排血量（CO），计算组织 DO2。按照公式［10］

计算：体表面积（cm2）＝K×W2/3〔K＝9.1，W 为体

重（g）〕；心排血指数（CI）＝CO/ 体表面积；DO2＝ 

CI×13.4× 血红蛋白（Hb）× 动脉血氧饱和度（SaO2）。

1.5  统计学方法：采用 SPSS 19.0 软件对数据进行

统计分析。符合正态分布的计量资料以均数 ± 标

准差（x±s）表示，多组间比较采用单因素方差分析

（one-way ANOVA），进一步两两比较采用 Tukey 法。

各组间动物存活时间比较采用 Kaplan-Meier 法和

Log-rank 检验。各组间计数资料比较采用χ2 检验。

P＜0.05 为差异有统计学意义。

2 结 果 

2.1  HBOC 对非控制性失血性休克大鼠失血率的

影响（图 1）：不同液体复苏对非控制性失血性休克

大鼠止血前的失血率均有显著影响。单纯采用 LR

复苏时，动物失血率可高达 60%～70%。与 LR 对

照组比较，全血复苏可显著降低非控制性失血性

休克大鼠止血前的失血率（P＜0.01）；0.5%、2.0%、

5.0% HBOC 复苏也可显著降低失血率，与 LR 对照

组比较差异均有统计学意义（均 P＜0.05），以 5.0% 

HBOC 组降低更为显著（均 P＜0.01），失血率接近全

血对照组（P＞0.05）。

2.2  HBOC对非控制性失血性休克大鼠存活的影响

（图 2）：单纯采用 LR 复苏时，大鼠死亡较快，存活时

间短，12 h 仅存活 1 只，没有大鼠存活超过 24 h。与

LR 对照组比较，全血对照组大鼠存活时间明显延

长（P＜0.01）；0.5%、2.0%、5.0% HBOC 也可延长非

控制性失血性休克大鼠的存活时间，12 h 分别存活 

5、6、8只，以5.0% HBOC组效果最好（P＜0.05），24 h 

存活4只，且存活时间与全血对照组相当（P＞0.05）。

仅全血对照组、5.0% HBOC 组在 72 h 时各存活 1 只

大鼠。

2.3  HBOC 对非控制性失血性休克大鼠 CO 的影响

（表 1）：与休克前比较，各组非控制性失血性休克大

鼠 CO 均显著降低（均 P＜0.01）；随补液时间延长，

各组 CO 逐渐增加，于止血后维持 MAP 80 mmHg  

1 h 达峰值。与 LR 对照组比较，全血复苏可增加非

控制性失血性休克大鼠各时间点 CO，且以止血后

维持 80 mmHg 1 h 及复苏后 1 h、2 h 增加更为显著

（均 P＜0.01）；3 个浓度 HBOC 也可增加止血后维

持MAP 80 mmHg 1 h及复苏后1 h、2 h的CO，以5.0% 

注：LR为乳酸林格液，HBOC为血红蛋白氧载体；与LR对照组比较，
aP＜0.01，bP＜0.05；与 0.5% HBOC 组比较，cP＜0.01； 

与 2.0% HBOC 组比较，dP＜0.01

图 1  各组非控制性失血性休克大鼠失血率的比较
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注：LR 为乳酸林格液，HBOC 为血红蛋白氧载体；与 LR 对照组比较，aP＜0.01，bP＜0.05；与 0.5% HBOC 组比较，cP＜0.05

图 2  各组非控制性失血性休克大鼠 72 h 存活率（A）及存活时间（B）的比较

表 1 各组非控制性失血性休克大鼠各时间点心功能和组织 DO2 的变化比较（x±s）

组别
动物数

（只）

CO（×10-3，L/min）

休克前 休克末
补液维持MAP 

50 mmHg 1 h

止血后补液维持

MAP 70 mmHg 1 h

止血后补液维持

MAP 80 mmHg 1 h
复苏后 1 h 复苏后 2 h

LR 对照组 8 81.66±7.45 45.04±3.02 a 54.18±3.52 a 51.86±2.30 63.11±2.38 b 59.88±9.31 53.24±6.32
全血对照组 8 82.76±4.41 45.39±2.09 a 58.44±2.88 a 68.51±4.61 79.82±7.74 ac 75.50±3.43 c 77.91±7.95 c

0.5% HBOC 组 8 82.86±6.17 45.35±2.65 a 52.87±6.10 a 52.27±5.76 69.05±4.89 a 59.71±1.24 a 54.82±2.75 a

2.0% HBOC 组 8 86.71±5.51 46.24±2.21 a 55.90±4.50 a 54.30±6.68 70.98±6.82 a 66.52±2.90 bdf 64.27±3.12 de

5.0% HBOC 组 8 83.49±8.02 45.32±3.01 a 56.00±6.55 a      62.73±6.45 beg 72.84±2.84 ad 70.25±4.55 de 71.51±2.90 deg

组别
动物数

（只）

DO2（L·min-1·m-2）

休克前 休克末
补液维持 MAP 

50 mmHg 1 h

止血后补液维持

MAP 70 mmHg 1 h

止血后补液维持

MAP 80 mmHg 1 h
复苏后 1 h 复苏后 2 h

LR 对照组 8 382.4±36.4 174.8±14.4 a 183.4±  9.7 a 150.5±10.9 159.1±25.4 b 145.7±20.1 107.4±18.2
全血对照组 8 384.7±19.9 180.0±12.2 a 260.5±24.7 a 249.1±23.6 c 344.7±28.6 ac 329.4±22.0 c 327.1±41.0 c

0.5% HBOC 组 8 389.1±32.5 171.9±13.8 a 202.6±22.8 a 192.7±28.8 240.0±20.3 a 207.6±  7.3 a 178.6±11.4 a

2.0% HBOC 组 8 390.6±31.7 168.8±  8.2 a 210.4±29.5 a 213.7±26.0 266.1±25.9 ad 241.4±15.6 bde 218.4±18.2 ade

5.0% HBOC 组 8 377.8±28.1 176.2±17.0 a 221.8±24.6 a 249.8±30.6 bceg 271.9±13.5 df 261.0±15.0 de 249.6±12.0 deh

注：DO2 为氧供，LR 为乳酸林格液，HBOC 为血红蛋白氧载体，CO 为心排血量，MAP 为平均动脉压；1 mmHg＝0.133 kPa；与本组前一时

间点比较，aP＜0.01，bP＜0.05；与 LR 对照组比较，cP＜0.01，dP＜0.05；与 0.5% HBOC 组比较，eP＜0.01，fP＜0.05；与 2.0% HBOC 组比较，
gP＜0.01，hP＜0.05

HBOC 组增加更为显著（均 P＜0.05），且更接近全血

对照组（均 P＞0.05）。说明 HBOC 对非控制性失血

性休克大鼠的心功能有明显的增强作用，并呈剂量

依赖性。

2.4  HBOC 对非控制性失血性休克大鼠组织 DO2

的影响（表 1）：与休克前比较，各组非控制性失血

性休克大鼠 DO2 均显著降低（均 P＜0.01）；随补液

时间延长，各组 DO2 逐渐增加，于止血后维持 MAP 

80 mmHg 1 h 达峰值。与 LR 对照组比较，全血复苏

可增加非控制性失血性休克大鼠各时间点 DO2，以

止血后维持 MAP 70 mmHg 1 h、80 mmHg 1 h 及复

苏后 1 h、2 h 增加更为显著（均 P＜0.01）；3 个浓度

HBOC 也可以增加止血后维持 MAP 70 mmHg 1 h、

80 mmHg 1 h 及复苏后 1 h、2 h DO2，以 5.0% HBOC

组增加更为显著（均 P＜0.05），且更接近全血对照

组（均 P＞0.05）。说明 HBOC 可增加非控制性失血

性休克大鼠组织的氧供应，并呈剂量依赖性。

2.5  HBOC 对非控制性失血性休克大鼠血流动力

学的影响（表 2）：与休克前比较，各组非控制性失

血性休克大鼠血流动力学指标均显著降低（均 P＜
0.01）；随补液时间延长，各组血流动力学指标均逐

渐升高并且维持在相对恒定水平。与 LR 对照组比

较，全血对照组各时间点血流动力学指标均升高，以

止血后维持 MAP 80 mmHg 1 h 及复苏后 1 h、2 h 升

高更为显著（均 P＜0.05）； 3 个浓度 HBOC 也可不

同程度提高止血后维持 MAP 80 mmHg 1 h 及复苏后

1 h、2 h 血流动力学指标，以 5.0% HBOC 组升高更

为显著（均 P＜0.05），且更接近全血对照组（均 P＞
0.05）。说明 HBOC 可增加非控制性失血性休克大

鼠血流动力学，并呈剂量依赖性。
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表 2 各组非控制性失血性休克大鼠各时间点血流动力学的变化比较（x±s）

组别
动物数

（只）

MAP（mmHg）

休克前 休克末
补液维持 MAP

50 mmHg 1 h

止血后补液维持

MAP 70 mmHg 1 h

止血后补液维持

MAP 80 mmHg 1 h
复苏后 1 h 复苏后 2 h

LR 对照组 10 118.6±  7.2 40.3±1.4 a 50.4±1.3 a 67.7±2.3 a 74.0±2.8 b 64.0±5.7 73.0±4.2
全血对照组 10 119.8±  9.6 40.4±1.2 a 51.5±1.2 a 71.7±1.1 a 81.8±1.5 ac  92.9±7.1 ad 91.4±7.9 c

0.5% HBOC 组 10 119.6±  8.1 40.1±1.3 a 50.9±1.1 a 68.5±2.5 a 79.3±2.3 a 86.5±9.7 bd 83.1±9.7
2.0% HBOC 组 10 116.1±10.0 40.3±1.4 a 51.6±0.9 a 71.3±1.4 a 80.9±1.7 ac 86.1±8.3 bd 83.4±9.1
5.0% HBOC 组 10 111.6±11.4 40.7±1.3 a 50.9±0.9 a 72.0±1.3 a 82.1±2.1 ac 107.5±9.3 adeg 104.0±9.7 deg

组别
动物数

（只）

LVSP（mmHg）

休克前 休克末
补液维持 MAP

50 mmHg 1 h

止血后补液维持

MAP 70 mmHg 1 h

止血后补液维持

MAP 80 mmHg 1 h
复苏后 1 h 复苏后 2 h

LR 对照组 10 160.7±7.3 81.7±9.7 a 88.9±  7.2 90.5±  8.5 103.8±  0.8 99.4±  0.0 97.4±  0.0
全血对照组 10 158.4±4.8 83.5±8.7 a 120.3±11.9 a 123.5±10.2 124.6±  8.5 c 123.0±11.7 d 124.6±  9.1 d

0.5% HBOC 组 10 160.4±8.6 85.5±7.2 a 110.6±12.0 a 114.8±  7.8 116.0±  4.6 100.6±13.5 a 91.3±14.6
2.0% HBOC 组 10 159.7±6.8 81.8±6.8 a 111.8±11.3 a 120.8±  9.1 119.5±10.4 107.4±10.8 b 103.5±  9.8
5.0% HBOC 组 10 160.8±9.7 82.7±7.0 a 129.0±13.2 aeg 126.0±  7.8 128.6±  7.9 cfh 129.3±15.0 deg 127.5±11.3 deg

组别
动物数

（只）

+dp/dt max（mmHg/s）

休克前 休克末
补液维持 MAP

50 mmHg 1 h

止血后补液维持

MAP 70 mmHg 1 h

止血后补液维持 

MAP80 mmHg 1 h
复苏后 1 h 复苏后 2 h

LR 对照组 10 6 420.8±691.0 4 115.0±586.0 a 4 402.4±1 335.8 4 868.2±1 059.6 5 074.0±  71.7 4 934.5±510.2 4 534.7±489.2
全血对照组 10 6 204.8±651.1 4 270.0±689.9 a 5 551.3±  790.6 a 6 202.8±   944.5 6 545.6±636.3 d 5944.6±703.4 d 5 668.8±556.3 c

0.5% HBOC 组 10 6 334.5±924.8 4 113.3±407.6 a 5 433.1±  642.4 a 5 727.4±   656.2 5 681.8±562.3 5 350.6±520.0 5 325.9±643.1 d

2.0% HBOC 组 10 6 339.2±650.7 4 367.8±516.3 a 5 646.0±  881.4 a 5 880.4±   766.6 5 620.6±754.2 5 481.9±511.3 5 482.0±475.0 d

5.0% HBOC 组 10 6 235.5±646.8 4 203.2±665.8 a 5 693.4±  780.3 a 6 025.8±1 178.9 6 534.2±787.6 dfg 5 961.5±545.4 c 5 897.4±350.5 c

注：LR 为乳酸林格液，HBOC 为血红蛋白氧载体，MAP 为平均动脉压，LVSP 为左室收缩压，+dp/dt max 为左室压力上升最大速率； 

1 mmHg＝0.133 kPa；与本组前一时间点比较，aP＜0.01，bP＜0.05；与 LR 对照组比较，cP＜0.05，dP＜0.01；与 0.5% HBOC 组比较，eP＜0.01，
fP＜0.05；与 2.0% HBOC 组比较，gP＜0.01，hP＜0.05

3 讨 论 

  据统计，美国每年有 2.5 万例创伤失血患者在

院前复苏阶段死亡［11］，其死亡原因多数为彻底止血

前液体复苏方法不当。对于非控制性失血性休克，

目前提出了限制性液体复苏，即在彻底止血前，通过

限制液体输注量，使血压维持在较低水平。以往研

究表明，在彻底止血前输注晶体液能有效补充血容

量，而早期复苏用量较大不但会引起血液稀释，而且

还会增加失血量，加重组织水肿、凝血功能障碍［12］。

因此，在彻底止血前，高容量的晶体液复苏被血液制

品所取代［13］。有研究表明，全血是创伤休克患者的

希望，但是全血来源有限［14］，而且存储时间短、配型

困难，因此，血液代用品对创伤休克患者尤为重要。

目前比较有前景的治疗液体是血液代用品，因具有

可与任何血型相配、即时可用等优点被广泛应用在

紧急状况特别是战争和灾难救援中，其来源充足，具

有携氧、扩容功能。

  HBOC 是较理想的血液代用品，储存时间长，便

于生产，不需交叉配型便可输入人体。有研究表明，

在创伤休克早期输注 HBOC 可以快速恢复血浆容

量，改善微循环灌注和组织 DO2
［15］。本研究通过离

断脾动脉复制非控制性失血性休克大鼠模型，观察

HBOC 对大鼠失血率、心脏功能、组织 DO2、血流动

力学以及存活率的影响。结果显示，HBOC 对非控

制性失血性休克有很好的抗休克作用，在较好地维

持血流动力学和组织DO2 的基础上，可以减少出血，

延长动物存活时间，提高存活率，且以 5.0% HBOC

的疗效最好，其抗休克作用接近全血。

  HBOC 的抗休克效应可能与其迅速发挥携氧、

扩容作用有关，可有效防止重要器官由于血容量降

低、红细胞丢失而发生缺血、缺氧，这也是其效果优

于目前临床常用的 LR 的主要原因。本课题组前期

研究表明，HBOC 对控制性失血性休克有很好的作

用，新型 HBOC（YQ23）具有很好的携氧和释氧功

能，可有效改善控制性失血性休克动物的血流动力

学和心脏功能［9］。本研究表明，HBOC 对非控制性

失血性休克大鼠的 DO2 也有恢复作用，说明 HBOC

可通过改善携氧功能发挥对非控制性失血性休克大

鼠的抗休克作用。

  目前 HBOC 类产品的副作用主要涉及在以下

方面：① HBOC 大多数是聚合血红蛋白，容易转化

成高铁血红蛋白，而高铁血红蛋白不与氧结合，因此
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不能携氧到组织［16］；② HBOC 含有高浓度的二聚

血红蛋白，可导致严重的肾脏疾病［17］。HBOC 的相

关副作用仍需深入研究，以确保其安全性。

  综上所述，本研究显示，HBOC 对非控制性失血

性休克大鼠有很好的抗休克作用，可较好地维持血

流动力学和组织氧供应，减少出血，延长动物存活时

间，提高存活率，为临床治疗创伤失血提供了新的策

略，为 HBOC 的临床应用提供了新的理论基础。
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·科研新闻速递·

低温治疗并不能改善严重颅脑损伤患者的神经功能预后

  严重颅脑损伤后，预防性低温治疗被认为可以保护神经并改善患者的远期神经功能预后。为此，有研究人员进行了一项

多中心随机临床试验，旨在比较预防性低温治疗与常规治疗对患者预后影响的差异。该研究共招募了 511 例严重脑外伤后急

诊患者，其中 266 例患者接受预防性低温治疗，245 例患者接受常规治疗。第一例患者于 2010 年 12 月 5 日入组，最后一例患

者于 2017 年 11 月 10 日入组，最终随访日期为 2018 年 5 月 15 日。预防性低温治疗组在伤后迅速开始低温治疗（33～35 ℃）

至少 72 h，如果颅内压升高，则延长至 7 d，然后逐渐复温，常温目标为 37 ℃。两组均控制温度 7 d，其他治疗由主治医师决定。

主要评价指标为患者 6 个月后神经功能恢复良好的比例〔格拉斯哥预后评分（GOS）5～8 分的患者比例〕。结果显示：在 511

例患者中有 466 例完成了主要结局评估。预防性低温治疗组在早期低温干预中位时间为 1.8 h，四分位数为 1.0 h、2.7 h；后期

缓慢复温中位时间为 22.5 h，四分位数为 16.0 h、27.0 h。预防性低温治疗组 6 个月神经功能恢复良好的比例为 48.8%，常规治

疗对照组为 49.1%〔风险差异为 0.4%，95% 可信区间（95%CI）＝-9.4%～8.7%；发生体温过低的相对风险为 0.99， 95%CI＝
0.82～1.19，P＝0.94〕，肺炎发生率分别为 55.0% 和 51.3%，颅内出血发生率分别为 18.1% 和 15.4%。研究人员据此得出结论：

对于严重颅脑损伤患者，早期低温干预对改善神经功能预后的效果不显著。该研究结果不支持对严重创伤性脑损伤患者早期

使用预防性低温治疗。

罗红敏，编译自《JAMA》，2018，320（21）：2211-2220


