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Abstract
AIM: To study the characteristics of small 
intestine injury of early resuscitated hemorrhagic 
and endotoxic shock rabbits and the choice of 
tidal volume for mechanical ventilation. 

METHODS: A resuscitation model of hemor-
rhagic and endotoxic shock rabbit was estab-
lished. Rabbits were resuscitated by ventilation 
with a tidal volume of 4-6 mL/kg, 8-10 mL/kg 
and 12-15 mL/kg, respectively, for 2 hours ac-
cording to their grouping. Blood gas, gastric 
pHi, histopathology and ultra-structure and cell 
apoptosis of small intestine were examined with 
TUNEL method. 

RESULTS: The small intestine pathologic score 

and apoptosis index (AI) of endotoxic shock 
rabbits were higher than those of hemorrhagic 
shock rabbits. Electron microscopy showed that 
the intercellular junction of endotoxic shock rab-
bits was more seriously injured. The pathologic 
score and AI of rabbits ventilated with a tidal 
volume of 12-15 mL/kg were much higher than 
those of rabbits ventilated with a tidal volume 
of 4-6 mL/kg and 8-10 mL/kg. Electron micros-
copy showed that the epithelial cilia of rabbits 
ventilated with a tidal volume of 12-15 mL/kg 
were more seriously injured. No statistical dif-
ference was found in pathologic score and AI 
of rabbits ventilated with a tidal volume of 4-6 
mL/kg and 8-10 mL/kg. The gastric pHi was 
negatively related with the pathologic score of 
small intestine, but there was no statistic differ-
ence in gastric pHi among the rabbits. 

CONCLUSION: Small intestine injury of early 
resuscitated hemorrhagic shock rabbits is more 
serious than that of endotoxic shock rabbits. 
Ventilation with a tidal volume higher than 8-10 
mL/kg is not suitable for early resuscitation of 
hemorrhagic and endotoxic shock rabbits. Gas-
tric pHi can show the degree of small intestine 
injury, but is not a sensitive index. 
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摘要
目的: 研究失血性和内毒素休克复苏早期小
肠损伤的特点, 探讨机械通气潮气量的选择.

方法: 建立兔失血性和内毒素休克及复苏模
型, 复苏同时给予4-6 mL/kg、8-10 mL/kg、
12-15 mL/kg的潮气量机械通气2 h, 观察血气
分析, 胃pHi, 小肠光镜、电镜病理及TUNEL

®

■背景资料
目前对机械通气
的研究多以肺保
护为研究侧重, 但
已有学者提出应
将“保护性”的
概念从单纯的肺
保护延伸到全身
器官的保护. 休克
是临床常见的急
危重症, 容易发展
至MODS. 小肠在
MODS的发生和
发展中起到重要
作用, 机械通气常
是休克治疗中不
可缺少的措施之
一.

■同行评议者
张锦生, 教授, 复
旦大学上海医学
院病理学系; 刘绍
能, 主任医师, 中
国中医科学院广
安门医院消化科
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法检测凋亡. 

结果: 内毒素休克小肠病理评分和凋亡指数
(AI)高于失血性休克, 电镜下内毒素休克细胞
间连接破坏较重, 两种休克大潮气量组小肠病
理评分和AI都高于中小潮气量组, 电镜下大
潮气量组小肠上皮细胞纤毛损伤加重, 两种休
克中小潮气量组小肠病理评分和AI无统计学
差异, 胃pHi和小肠病理评分负相关, 但各组胃
pHi水平无统计学差异.

结论: 内毒素休克复苏早期小肠病理损伤比
失血性休克重, 两种休克复苏早期均不适合采
用高于8-10 mL/kg的潮气量机械通气. 胃pHi
虽然可以一定程度的反应小肠的损伤情况, 但
不是反应小肠损伤程度的敏感指标.

关键词: 失血性休克; 内毒素休克; 机械通气; 潮气

量; 小肠
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0  引言

临床研究发现机械通气治疗的急性呼吸窘迫综

合征(acute respiratory distress syndrome, ARDS)
患者多数不是死于ARDS本身, 而主要死于多器

官功能障碍综合征(multiple organic dysfunction 
synd rome, MODS)[1].目前对机械通气的研究

多以肺保护为研究侧重, 但已有学者提出应将

“保护性”的概念从单纯的肺保护延伸到全身

器官的保护[2], 目前国内外对于这种更广义的保

护性机械通气的研究很少. 
休克是临床常见的急危重症, 容易发展至

MODS. 小肠在MODS的发生和发展中起到重要

作用, 机械通气常是休克治疗中不可缺少的措

施之一. 本研究分别以失血性和内毒素休克为

模型, 研究两种休克复苏早期小肠病理的特点

及不同潮气量通气对其影响, 从小肠损伤角度

探讨休克复苏早期机械通气的潮气量选择.

1  材料和方法

1.1 材料 新西兰白兔48只(中国医科大学实验动

物部提供), 体质量2.5-3.2 kg, 雌雄不限, 按随机

数字表法分为6组, 每组8只, Ⅰ组: 失血性休克

小潮气量(4-6 mL/kg)通气组; Ⅱ组: 失血性休克

中等潮气量(8-10 mL/kg)通气组; Ⅲ组: 失血性休

克大潮气量(12-15 mL/kg)通气组; Ⅳ组: 内毒素

性休克小潮气量通气组; Ⅴ组: 内毒素性休克中

等潮气量通气组; Ⅵ组: 内毒素性休克大潮气量

通气组.
1.2 方法 
1.2.1 模型制备: 兔称质量后经300 g/L乌拉坦3-4 
mL/kg耳缘静脉注射麻醉, 仰卧位固定, 气管切

开、插管, 颈内动静脉插管, 抽动脉血测血气, 
要求入选条件pH7.30-7.40, PaO2>80 mmHg(1 
mmHg = 0.133 kPa), PaCO2 32-45 mmHg, 气
管插管接呼吸机(Bea r 1000/es), 吸入氧浓度

(FiO2)21%, 压力控制通气, 调节吸气压力使潮气

量(Vt)8-10 mL/kg, 呼气末正压(PEEP) 0 cm H2O.
经口下带硅胶囊胃管, 硅胶囊内注入生理盐水4 
mL. 稳定0.5 h.

失血性休克及复苏模型: 兔经动脉快速放

血使平均动脉压(MAP)38-42 mmHg维持1 h后给

予静脉血液回输及生理盐水静脉滴注, 维持动

脉收缩压(SBP)在90-100 mmHg.
内毒素休克及复苏模型 :  内毒素(S i g m a 

L-2880 From E.coli Serotype 055:B5)1 mg/kg静
脉注射(速度0.1 mg/min), 使MBP 38-42 mmHg维
持1 h后给予静脉滴射生理盐水及多巴胺, 维持

SBP在90-100 mmHg.
1.2.2 指标测定: 休克时机械通气FiO2为21%, 
Vt为8-10 mL/kg, PEEP为0 cm H2O(1 cm H2O 
= 0.098 kPa).复苏时FiO2为40%, PEEP为0 cm 
H2O, 呼吸40次/min, 按分组要求的潮气量机械

通气2 h. 测定复苏及指定机械通气 = 2 h后血

气分析指标(瑞士AVL公司AVL OMNI血气分

析仪).抽取胃硅胶囊内生理盐水, 用血气分析

议检测其PiCO2.根据公式计算pHi水平: pHi = 
6.1+lg[(HCO3

-/(0.03×PiCO2)]
1.2.3 病理学检查: 动物快速放血处死, 开腹取出

Tris韧带下20 cm处小肠1 cm长一段. 将留取的

小肠剪开, 用0-4℃生理盐水冲洗干净, 黏膜朝上

在滤纸上展平, 剪成1 cm×1 cm两块, 分别用100 
g/L甲醛和25 g/L戊二醛固定, 留作病理HE染色

观察、细胞凋亡检测以及电镜分析用.
小肠H E染色病理切片400×光镜下观察, 

小肠黏膜损伤程度参考Chiu评分法评分[3]: 0分: 
正常黏膜; 1分: 绒毛顶端上皮下间隙增大; 2分: 
上皮层和固有层中度分离; 3分: 绒毛两侧有大

量分离伴有部分绒毛顶端破损; 4分: 绒毛破损

伴有固有层毛细血管大量暴露; 5分: 固有层破

坏、出血及溃疡. 每个动物观察10个视野, 评分

■相关报道
Gurkan et al 研究
发现机械通气治
疗 的 A R D S 患 者
多 数 不 是 死 于
ARDS本身, 而主
要 死 于 M O D S ; 
Imai的研究也显
示损伤性机械通
气可能引起肺外
器 官 ( 肾 和 小 肠 )
的损伤.  
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总和为小肠病理评分.
应用细胞凋亡原位检测试剂盒(Roche Cat 

No.1684817)检测小肠组织细胞凋亡(TUNEL
法), 计数5个高倍视野(400×)下细胞凋亡数, 细
胞凋亡指数(AI)以平均凋亡细胞数/100个细胞

表示.
统计学处理 数据以mean±SD表示, 应用

SPSS11.5统计软件分析. 相同休克的三组(Ⅰ、

Ⅱ、Ⅲ及Ⅳ、Ⅴ、Ⅵ)均数间比较采用SNK法进

行方差分析; 相同潮气量的两组(Ⅰ、Ⅳ和Ⅱ、

Ⅴ和Ⅲ、Ⅵ)均数间比较采用两独立样本t检验; 
相关性分析采用直线相关性分析. 

2  结果

各组S B P、动脉舒张压(D B P)、M B P、心率

(HR)、脉压及补液(生理盐水)量间无统计学差

异. 多巴胺用量内毒素休克多于失血性休克, 内
毒素休克的三组(Ⅳ、Ⅴ、Ⅵ)多巴胺用量无统

计学差异, 失血性休克的三组(Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ)中, 
Ⅰ组多巴胺用量多于Ⅱ组(表1)

血气分析指标显示: Ⅰ、Ⅳ组都表现为明

显的高碳酸血症, Ⅲ、Ⅵ组表现为过度通气. 相
同潮气量的两种休克(Ⅰ、Ⅳ, Ⅱ、Ⅴ和Ⅲ、Ⅵ)
组间血气分析指标无统计学差异(表2). 各组pHi

水平无统计学差异(表2). 小肠病理评分和AI内
毒素休克高于失血性休克, 失血性休克的三组

Ⅲ组高于Ⅰ组和Ⅱ组, Ⅰ、Ⅱ两组间无统计学

差异; 内毒素休克的三组Ⅵ组高于Ⅳ组和Ⅴ组, 
Ⅳ、Ⅴ两组间无统计学差异(表2).

病理观察显示: (1)光镜下观察: 内毒素休

克小肠病理损伤程度比失血性休克严重, 大潮

气量通气小肠病理损伤较重 :  Ⅰ组损伤相对

较轻, 小肠黏膜绒毛结构较完整, 表现为轻中黏膜绒毛结构较完整, 表现为轻中膜绒毛结构较完整, 表现为轻中

度的间质水肿和部分绒毛顶端破损. Ⅲ组绒毛

损伤加重, 伴固有层毛细血管暴露. Ⅳ组绒毛

破损, 伴固有层大量毛细血管暴露; Ⅵ组损伤

最重, 绒毛破损严重, 甚至失去绒毛结构, 固有

层破坏、出血和溃疡(图1); (2)电镜下观察: 内
毒素休克细胞间连接破坏较重, 大潮气量通气

小肠上皮细胞纤毛损伤加重 :  Ⅰ组小肠上皮

细胞纤毛致密, 细胞间连接紧密(图2A), Ⅳ组

上皮细胞纤毛较致密 ,  多数细胞间连接增宽 
(图2B), Ⅲ组小肠上皮细胞纤毛减少或消失, 细
胞间连接较紧密, 部分线粒体溶解(图2C), Ⅵ组

线粒体空泡变性, 上皮细胞坏死, 核溶解, 完全

失去正常的纤毛及细胞间连接结构(图2D). 
两种休克的小肠病理评分都和血气分析指

标无直线相关性, 两种休克的小肠病理评分都和

表  1  各组血流动力学指标及其比较(n ＝8)

     
分组      SBP(mmHg)      DBP(mmHg)      MBP(mmHg)      脉压(mmHg)         HR(次/min)       补液mL/(kg·h)    多巴胺量mg/(kg·h)

Ⅰ组    94.88±3.00    54.38±4.44    67.88±3.41     40.50±4.50    195.13±21.64     29.63±4.37      15.63±13.39

Ⅱ组    97.25±3.62    56.25±7.91    69.92±6.08     41.00±6.37    199.88±20.00     28.25±3.96        3.38±9.55a

Ⅲ组    93.88±6.13    55.38±9.52    68.21±7.82     38.50±7.27    190.50±17.58     31.00±4.44        6.63±12.29

Ⅳ组    92.88±4.76    49.13±6.20    63.70±5.34     43.75±4.56    201.25±14.51     26.38±4.10       25.25±7.74

Ⅴ组    94.63±4.90    51.88±6.92    66.13±6.06     42.75±3.81    210.00±13.40     26.13±3.19       24.63±7.73c

Ⅵ组    93.13±4.42    52.13±6.81    65.79±4.73     41.00±8.23    205.38±28.01     27.25±3.96       26.25±7.09e

aP<0.05 vs  Ⅰ组;  cP<0.05 vsⅡ组;  eP<0.05 vs  Ⅲ组.

表  2  各组血气分析指标及PHi、小肠病理半定量评分和AI的比较(n ＝8)

     
分组            pH                 PaO2(mmHg)        PaCO2(mmHg)     HCO3

-(mmol/L)         pHi             小肠病理评分            小肠AI

Ⅰ组    6.72±0.08      111.30±20.08      67.00±17.67       8.38±1.92      7.03±0.14     22.38±5.15          3.99±0.41

Ⅱ组    6.90±0.16a     155.86±30.83a     39.58±10.62a      7.50±2.08      7.05±0.11     20.75±5.18          3.54±0.60

Ⅲ组    6.95±0.08a     193.41±38.37ac    29.48±8.49a        6.34±1.71a      6.94±0.14     28.00±6.50c        5.11±0.53ac

Ⅳ组    6.66±0.08      104.50±18.43      70.99±15.12       8.00±2.94       6.98±0.12     30.25±5.55a        6.16±0.55a

Ⅴ组    6.77±0.15      130.14±30.08      46.28±15.76g      6.38±1.53      7.00±0.10     32.50±9.37c        5.90±0.45c

Ⅵ组    6.95±0.09gi    181.98±28.27gi    29.20±9.25gi        6.04±1.29      6.92±0.14     42.63±11.15gie    7.93±0.55gie

aP<0.05 vs  Ⅰ组;  cP<0.05 vsⅡ组;  eP<0.05 vs  Ⅲ组; gP<0.05 vs  Ⅳ组;  iP<0.05 vs  Ⅴ组.

■创新盘点
本文探讨失血性
和内毒素休克小
肠损伤的特点以
及不同潮气量通
气各自的变化, 并
研究了对于不同
休克以及不同潮
气量通气下胃pHi
的研究. 
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pHi水平负相关, 和AI正相关(表3), 两种休克pHi, 两种休克pHi 两种休克pHi
水平和血气分析指标无明显直线相关性(表4).

3  讨论

临床危重病治疗中经常设法改善血气指标, 改
善血氧饱和度, 提升血氧分压等. 但本研究的结

果却显示血气分析指标和小肠病理评分没有明

显的相关性, 不是氧分压越高, 器官损伤越小. 

ARDS network临床实验中保护性小潮气量通气

患者的血氧分压低于大潮气量组, 但预后却比

大潮气量组好, 所以有学者提出允许性低氧血

症的观点[4]. 血氧分压、血氧含量以及氧合指数

等是否能很好评估危重患者MODS的发生和发

展还有待探究.
胃肠黏膜pHi水平可以反应黏膜的血流灌

注情况.本研究结果也显示胃pHi在两种休克模

图  1  小肠病理组织光镜图片(HE×400). A: Ⅰ组; B: Ⅳ组; C: Ⅲ组; D: Ⅵ组.

A B

C D

图  2  小肠病理组织电镜图片(×8000). A: Ⅰ组; B: Ⅳ组; C: Ⅲ组; D: Ⅵ组.

A B

C D

■应用要点
本研究有利于全
面 认 识 小 肠 在
MODS的发生和
发展中的作用, 深
入研究不同休克
的病理特点, 为这
些高危人群应采
用怎样的通气策
略提出一个新的
思维. 
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型中都和小肠的病理评分负相关. 然而小肠病

理评分各组间存在差异, 胃pHi水平各组间差异

却不明显, 说明胃pHi虽然可以一定程度的反应

小肠的损伤情况, 但不是反应小肠损伤程度的

敏感指标, 可能对pHi的动态观察比单独的结果

意义更大. 两种休克所检测的血气指标都和胃

pHi没有明显的相关性, 提示不能用血气分析结

果来估计pHi的水平.
本研究结果显示, 大潮气量通气在两种休

克都表现为小肠病理损伤明显加重, 病理评分

和凋亡指数都明显高于中小潮气量组, 电镜下

观察到, 大潮气量组小肠上皮细胞纤毛损伤加

重. Gurkan和Imai的研究也显示损伤性机械通气

可能引起肺外器官的损伤[5-6]. 可能因为过大的

潮气量造成的肺内炎症因子的生成和释放入血, 
加重小肠的损害[7-8].

内毒素休克全身小血管开放, 有效血容量相

对不足, 失血性休克血容量绝对不足, 反应性血

流重新分布, 小肠的缺血缺氧程度可能相对较

重. 而本实验结果显示内毒素休克小肠病理评

分和AI都明显高于失血性休克, 可能是小肠对

于内毒素的损伤作用较敏感, 而对缺血缺氧的

损伤作用敏感性相对差, 可能和内毒素对小肠

上皮细胞间连接的损伤作用有关[9]. 电镜下也观

察到内毒素休克小肠上皮细胞间连接破坏相对

严重.
本实验在各组都应用相同剂量的肝素和肌

松剂, 各组休克血压、复苏血压、复苏液体等

血流动力学指标差异无统计学意义. 内毒素休

克多巴胺用量大于失血性休克, 反映出两种休

克的血流动力学特点, 有研究显示多巴胺应用

可以减轻小肠损伤[10], 也有研究显示多巴胺应用

可能对内脏代谢不利[11], 内毒素休克小肠损伤情

况可能也受多巴胺应用的影响, 多巴胺对小肠

的作用还有待研究.
Ⅰ组和Ⅱ组小肠病理评分和凋亡指数差异

都没有显著性. 但Ⅰ组多巴胺用量多于Ⅱ组, 间
接反映失血性休克应用4-6 mL/kg小潮气量通气

可能会造成循环的不稳定, 可能和小潮气量通气

造成的低氧血症和高碳酸血症对机体内环境的

影响有关[8]. 所以在失血性休克采用8-10 mL/kg
的潮气量通气比较合理.

Ⅳ组、Ⅴ组和Ⅵ组多巴胺用量无显著性差

异, 提示潮气量不同导致的机体内环境差异等

因素不是影响内毒素休克多巴胺用量的主要因

素. Ⅳ组和Ⅴ组小肠病理评分和凋亡指数差异

均无统计学意义, 可能是中小潮气量通气相比, 
中等潮气量通气下肺炎症介质释放较多, 而小

潮气量通气导致高碳酸血症或低氧血症使内脏

血流相对减少[8], 所以两种潮气量通气导致小肠

的损伤程度差异不显著. 但笔者对内毒素休克

肺损伤的研究显示4-6 mL/kg的潮气量通气, 肺
损伤相对较小[12], 所以在内毒素采用4-6 mL/kg
的潮气量通气比较适合.
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第二十次全国中西医结合消化学术会议征文通知

本刊讯 中国中西医结合学会消化系统疾病专业委员会决定于2008-11在上海市召开第二十次全国中西医结合

消化系统疾病学术会议, 并同时举办全国中西医结合消化疾病(重点为肝病、内镜与胃癌)新技术新理论继续

教育学习班. 学习班招收对象; 中西医结合、中医或西医的消化专业医师、科研人员、研究生等. 参加学习班

者授予国家级1类继续教育学分; 大会论文报告者另授继续教育学分6分. 

1    征稿内容

消化内镜技术及其中西医结合临床应用; 脂肪肝、慢性肝炎与肝硬化等常见肝病的中西医结合基础与临床研

究; 消化道肿瘤中西医结合诊疗; 脾胃学说及其临床应用; 其他消化系统疾病(包括食管、胃、肝、胆、胰腺等

疾病)的基础研究、临床研究与实践等.

2    征稿要求

请注明作者姓名、单位、详细通讯地址、邮编. 稿件请附800字论文摘要, 尽可能以电子信件的形式将稿件传

送, 截稿日期: 2008-09-30.

3    联系方式

刘成海, 201203, 上海市浦东新区张衡路528号上海中医药大学附属曙光医院肝病所, 传真: 021-51324445或

51328500, shxhhy2008@yahoo.cn或czs.xiaohua@163.com

10	 潘文东, 杨正文, 周明, 李木惠, 张道全. 小剂量多巴胺
对烫伤大鼠休克期肠黏膜的保护作用. 中华烧伤杂志
2002; 18: 213-215
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dopamine on systemic and regional blood flow and 
metabolism in septic and cardiac surgery patients. 
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素休克复苏早期兔肺的影响. 中华结核和呼吸杂志 
2007; 30: 549-550
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