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■背景资料
小容量高渗盐溶
液是近年来在创
伤失血性休克复
苏逐渐形成的又
一新的休克复苏
途径. NO作为强
大的血管扩张剂
和血管完整性的
保护者发挥着有
益的作用. 
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Abstract
AIM: To evaluate the effect of small-volume hy-
pertonic sodium chloride hydroxyethyl starch 
injection on histopathological changes in the in-
testinal mucosa and plasma levels of NO in rats 
with hemorrhagic shock.

METHODS: Male SD rats were hemorrhaged 
to the mean arterial pressure of 40 mmHg ± 5 
mmHg for 30 min to induce hemorrhagic shock. 
Animals were randomly divided into three 
groups: rats resuscitated with 4 mL/kg of 5.0% 
hypertonic sodium chloride hydroxyethyl starch 
injection and retransfused shed blood, those re-
suscitated with lactated Ringer’s solution (two 
times the volume of shed blood) and retransfused 
shed blood, and those undergoing sham hem-
orrhage. The dynamic changes in plasma NO 

concentrations were monitored, and pathological 
changes in the small intestine were observed.

RESULTS: After resuscitation with hypertonic 
sodium chloride hydroxyethyl starch injection, 
NO showed no significant changes (P > 0.05), 
and pathological changes in the small intestine 
were significantly reduced. In contrast, plasma 
NO concentration significantly decreased (P < 
0.05) and pathological damage to the small intes-
tine showed no significant improvement in rats 
resuscitated with lactated Ringer’s solution.

CONCLUSION: Resuscitation with hypertonic 
sodium chloride hydroxyethyl starch injection 
reduces intestinal damage in rats hemorrhagic 
shock possibly via a mechanism associated with 
protection of endothelial cell function.
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摘要

目的: 研究小容量高渗盐羟乙基淀粉液(HSH)
复苏失血性休克大鼠时肠黏膜形态的变化和
血清NO浓度变化.

方法: S D大鼠麻醉后放血致平均动脉压40 
mmHg±5 mmHg, 维持30 min, SD大鼠随机
分成3组: (1)高渗盐羟乙基淀粉复合液+回输
失血(HSH组); (2)乳酸林格液复苏+回输失血
(LR组); (3)假休克组, 只进行血管置管; 观察
休克前后血浆NO浓度的动态变化, 并留取小
肠组织观察病理改变.

结果: HSH组大鼠复苏后血浆NO无明显下降, 
复苏前(30.03 μmol/L±4.77 μmol/L)和复苏后
(27.33 μmol/L±8.76 μmol/L)比较, 无显著差
异(P >0.05), 小肠的病理损伤也显著减轻. LR
组血浆NO浓度明显降低, 复苏前(28.37 μmol/
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■研发前沿
传统的复苏方法
常常只恢复和维
持血流动力学而
不能恢复肠道的
灌 注 ,  其 导 致 的
肠道缺血再灌注
损伤在休克后肠
源性的全身炎症
反应的加重和器
官障碍的发展中
起作用, 因此, 防
止肠道缺血再灌
注损伤导致的肠
屏障功能障碍尤
其重要.

L±6.24 μmol/L)和复苏后(17.48 μmol/L±5.24 
μmol/L)比较, 有显著差异(P <0.05), 小肠的病
理损伤无明显改善.

结论: 应用HSH有助于改善失血休克引起的
肠道损伤; 其机制可能与HSH减少内皮细胞
功能损害有关.

关键词: 失血性休克; 高渗盐胶体复合液; 乳酸林格

氏液
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0  引言

失血性休克液体复苏可以引起肠缺血再灌注

损伤, 从而导致肠黏膜损伤并破坏黏膜细胞的

胃屏障作用, 肠道内细菌和内毒素通过通透性

增加的黏膜入侵机体, 具有强烈致炎物质的刺

激源肠道持续输送到机体, 诱发多器官功能障

碍综合征(multiple organ dysfunction syndrome, 
MODS)和脓毒症的最重要原因之一就是这一过

程[1]. 大量等渗晶体溶液复苏是传统复苏方法, 
组织容易水肿, 尤其是发生肺水肿. 小容量高渗

盐溶液是近年来在创伤失血性休克复苏逐渐形

成的又一新的休克复苏途径. NO作为强大的血

管扩张剂和血管完整性的保护者发挥着有益的

作用. 许多研究显示NO降低缺血再灌注后黏膜

损伤[2]和减少肠缺血引起的肺损伤[3]. 另一方面, 
NO与超氧阴离子结合生成过氧亚硝基阴离子

(ONOO-), 他是可以导致组织损伤的强氧化剂[4]. 
本研究的目的是以高容量的乳酸林格氏溶液为

对照, 探讨小容量高渗盐羟乙基淀粉复合液对

失血性休克大鼠早期全身血流动力学、肠道组

织灌注和血清NO的影响. 

1  材料和方法

1.1 材料 ♂SD大鼠30只, 体质量为250 g±50 g, 
由石河子大学医学院动物实验中心提供. 
1.2 方法

1.2.1 失血性休克动物模型建立: SD大鼠称质量

后, 给予腹腔注射10%水合氯醛0.5 mL/100 g麻
醉, 右颈内静脉置入套管针输液, 左侧颈动脉置

入套管针监测有创平均动脉压, 右侧股动脉置

管备用放血和采血, 15 min内分次放血容量占

总血容量40%, 使平均动脉压(MAP)稳定维持在

35-45 mmHg 30 min, 进入实验组. 

1.2.2 分组: SD大鼠30只被随即分成A、B、C组, 
每组10只. A组(正常组)大鼠只进行动静脉置管

测血压处理. B组(HSH组)用5%高渗盐羟乙基淀

粉混合液进行容量复苏. C组(LR组)采用二倍失

血量的乳酸林格氏溶液进行容量复苏. 所有液

体均在30 min内输入, 复苏溶液输注完毕后在30 
min内回输失血. 
1.2.3 血流动力学监测: 成都泰盟电子有限公司

BL-420智能型生物信号采集与处理系统换能器

连接左侧颈总动脉插管连续监测血压. 
1.2.4 肠黏膜组织形态学观察: 实验组大鼠处

死后取距回盲部4 cm处的小肠组织标本, 标本

约3 cm×3 cm大小, 保存在10%甲醛溶液中. 以
同样的方法取正常组相同大小的小肠标本. 
1.2.5 血清NO含量的检测: 在各时间点采集血样

后, 1 500 r/min离心15 min后取血清备测. 检测试

剂盒购自南京建成生物医学工程研究所, 严格

按试剂盒说明进行操作. 
统计学处理 统计学分析应用SPSS17.0统计

软件包. 计量资料数据用mean±SD表示, 血流动

力学及血清NO前后比较应用自身配对t检验, 多
组均数比较采用单因素方差分析的方法, 均数

间两两比较采用q检验, 等级资料两样本比较采

用秩和检验, P <0.05为差异有显著性. 

2  结果

2.1 血流动力学 2组动物在放血形成失血性休克

模型后, MAP较基础正常明显下降, 两组容量

复苏所用液体量分别是: LR组2倍失血量; HSH
组4 mL/kg. 两组溶液复苏完毕30 min, 每组的平

均动脉压均得到明显的改善, 与休克时相比较

均有明显的统计学差异(P <0.05), 复苏30 min后, 
LR组和HSH组相比较平均动脉压回升稍高, 但无

统计学意义(P>0.05, 图1).  
2.2 血清NO浓度变化 在休克前正常组血清NO
浓度为30.98 μmol/L±5.99 μmol/L, HSH组为

31.14 μmol/L±5.57 μmol/L, LR组为31.47 μmol/L

图  1  两组休克前后鼠的平均动脉压变化(n = 10, mean±SD).
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■相关报道
Charles等发现小
容量高渗盐复苏
可以防止大容量
复苏肠道水肿引
起的肠道组织间
隙 压 力 升 高 ;  另
外Lu等研究还表
明, 高渗盐复苏诱
导血红素氧合酶
(HO-1)的过度表
达以防止肠道缺
血再灌注损伤.

±5.27 μmol/L, 休克30 min后血清NO浓度HSH
组为30.03 μ m o l/L±4.77 μ m o l/L, L R组为

28.37 μmol/L±6.24 μmol/L, 正常组血清NO浓

度为29.06 μmol/L±5.93 μmol/L, 复苏1 h, LR组
血清NO含量明显降低, 与正常组、HSH组相比

较有统计学意义(P <0.05, 表1). 
2.3 回肠病理学改变 回肠黏膜病理分析, Chiu
等[5]对正常组、HSH组、LR组评分分别为0.34
±0.260、2.03±0.438、3.50±0.361, 正常组回

肠表现为正常黏膜结构(图2); HSH组回肠黏膜

受损明显轻于LR组, 所得数据使用非参数Krus-
kal-Wallis检验, P <0.05, 提示三组之间有显著性

差异. HSH组间与LR组, HSH组与正常组比较采

用Dunnps Q检验, HSH组间与LR组, HSH组与正

常组之间比较有显著性差异(P <0.05).  
2.4 回肠黏膜损伤程度比较 回肠黏膜损伤程度

比较结果见表2. 

3  讨论

创伤导致大量失血是创伤患者和军事战斗人员

死亡的首要原因. 休克导致血管不成比例的收缩

和心输出量的再分配, 并由复苏、再灌注肠道触

发的全身炎症反应引起邻近和远处器官的损伤. 
休克的创伤患者的传统治疗方法是用等渗

林格氏液和输血快速恢复血容量. 从理论上讲, 
休克患者晶体液和血液输入可以改善心脏充盈

和输出, 并减少用于增加循环外周阻力而维持

有效血压的药物使用. 传统的复苏方法常常只

恢复和维持血流动力学而不能恢复肠道的灌注, 
其导致的肠道缺血再灌注损伤在休克后肠源性

的全身炎症反应加重和器官障碍的发展中起作

用, 因此, 防止肠道缺血再灌注损伤导致的肠屏

障功能障碍尤其重要. 自1980年以来, 大量的研

究证明高渗溶液复苏失血性休克具有扩充血浆

容量、改善心输出量、局部血流和微循环的生

理效应[6]. 近期高渗盐溶液的免疫调节效应研究

表明, 高渗盐溶液单独或与右旋糖酐溶液能抑

制中性粒细胞呼吸暴发和减少β2整合素表达, 
超氧化物生产和弹性蛋白酶的释放[7]. 高渗盐复

苏通过增强TLR4表达和NF-κB活化降低烧伤

后炎性细胞凋亡和增强了宿主对细菌的防御[8]. 
本研究结果显示, 大量乳酸林格液再灌注后, 回
肠黏膜严重损伤, 表现为回肠黏膜绒毛水肿、

明显脱落, 而且白细胞浸润黏膜. 小容量高渗盐

胶体复苏效果较好, 表现为回肠黏膜绒毛水肿

轻、脱落较少. 说明高渗盐胶体复苏对小肠失

血再灌注有保护作用, 这与普遍认为高渗盐复

苏可以减少失血性休克后肠道损伤和细胞凋亡

相符合[9]. 有研究发现, 即使平均动脉压接近休

克水平, 小容量高渗盐可以依靠选择性扩张毛

细血管前微动脉改善小肠灌[10]. Shi等[11]研究发

现高渗盐可以改善创伤性休克后肠道黏膜屏障

功能. Cox等[12]发现小容量高渗盐复苏可以防止

大容量复苏肠道水肿引起的肠道组织间隙压力

升高; 另外Lu等[13]研究还表明, 高渗盐复苏诱导

血红素氧合酶(HO-1)的过度表达以防止肠道缺

血再灌注损伤; 此外, 得出这样的结论: 抑制中

表  1  休克鼠血清NO浓度变化

     分组       Pre-s   休克30 min  复苏60 min

正常组 30.98±5.99 29.06±5.93 28.92±6.03

HSH组 31.14±5.57 30.03±4.77 27.33±8.76

LR组 31.47±5.27 28.37±6.24 17.48±5.24

表  2  大鼠失血再灌注后回肠黏膜损伤程度比较 (n )

     分组 正常 轻度受损 中度受损 重度受损

正常组 10 0 0 0

HSH组 0 8 2 0

LR组 0 0 7 3

图  2  大鼠回肠病理学改变. A: LR组; B: 正常组; C: HSH组.
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■同行评价
本研究探讨了小
容量高渗盐羟乙
基淀粉复合液对
失血性休克大鼠
早期全身血流动
力学、肠道组织
灌注和血清NO的
影响, 具有一定的
临床医用价值.

性粒细胞有助于在体外经上皮跨膜迁移和在结

肠炎小鼠模型体内的肠道组织损伤. 因此, 高渗

盐可能有降低中性粒细胞介导的肠道损伤的临

床应用价值[14]; 最后Radhakrishnan等[15]研究发现

高渗盐水复苏引起肠道黏膜水通道蛋白4基因

和蛋白表达上调, 可减轻肠道水肿发展和促进

流体再分配, 增加浆肌和黏膜表面细胞膜导电

性;高渗信号系统广泛存在于多种哺乳动物细胞

说明, 高渗盐复苏凭借提高血浆渗透压除了上

面描述影响外, 还有其他不为人知的影响.  
高渗盐维持时间较短暂, 采用羟乙基淀粉溶

液配伍, 可以通过提高血管内胶体渗透压和胶

体在血管内的存留时间从而使高渗盐溶液的血

流动力学效应增强和延长. Lobo等[16]研究发现

低容量晶体液和羟乙基淀粉溶液复苏可以减少

兔子缺血肠道的水肿.
在失血性休克休克病理生理过程中NO浓度

的变化说法不同, 较早的研究认为NO在休克后

合成减少. Szabó等[17]研究证明在创伤性休克时

结构性NOS合成NO减少. 较近的研究: Xia等[18]

研究认为血清NO浓度在缺血再灌注后升高. 值
得注意的是影响血清NO浓度不是休克本身, 而
是主要由再灌注后组织代谢变化引起的, 他可

能为次要损伤器官的保护机制. 本实验结果表

现为休克缺血期NO水平没有显著改变, 大容量

复苏组复苏1 h后血清NO浓度和小容量高渗盐

胶体组、正常组比较显著下降, 其下降的原因

可能是: 大量乳酸林格液再灌注早期导致内皮

细胞损伤, 内皮细胞eNOS合成NO减少[19]; 大量

乳酸林格液复苏降低血液黏滞度, 血流对血管

壁切应力下降内皮细胞受刺激合成NO减少[20]; 
大量乳酸林格液复苏稀释血液影响NO浓度[21]; 
大量乳酸林格液复苏早期内源性NO合成降低, 
iNOS还没大量合成NO[22]. 

高渗盐胶体复苏早期NO无明显下降, 并且

从病理方面观察高渗盐胶体复苏组回肠黏膜

绒毛水肿轻、脱落较少. Molnár等[23]研究发现: 
HSD复苏显著提高冠脉流量和心肌收缩力, 心
脏指数, 血浆NO和内皮素-1的水平. eNOS派生

的NO是一个许多重要的胃肠黏膜功能稳态的调

节因子, 如维持足够的灌注, 调节微血管和上皮

的通透性. eNOS来源的NO是野生型小鼠循环中

的亚硝酸盐的主要来源[24]. 而Dezfulian等[25]研究

显示亚硝酸盐对不同的I/R组织具有细胞保护作

用, 包括肝脏、心脏、肾脏和脑. NO供体吗多明

减轻小肠肠缺血后再灌注损伤, 同时恢复肠道

微循环血流和组织学损伤[26]. 提高灌注是一个很

重要的因素, 因为稀释缓冲了灌注损伤小肠的

酸化固有层和清除毒素穿过上皮的媒介.
总之, 在使用不同液体复苏过程中血清NO

的水平变化和回肠组织形态学的改变, 高渗盐

胶体复苏减少血管内皮细胞再灌注损伤, 内源

性NO合成无明显减少, NO和高渗盐胶体协同发

挥保护肠黏膜的作用, 也许NO在高渗盐引起的

血流动力学变化和肠道黏膜灌注中发挥着部分

重要的作用, 这有待我们去研究. 
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本刊讯 2011-12-02, 中国科学技术信息研究所在北京发布2010年中国科技论文统计结果, 经过中国精品科技
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任: 李军亮 2012-01-01)


