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!基础研究!

己酮可可碱对创伤失血性休克大鼠器官血流量及存活率的影响

邓志龙%张晓星%

%李邦春

!重庆市急救医疗中心骨科
!

!)))'!

"

!!

摘
!

要"目的
!

探讨己酮可可碱!

S>c

"对创伤失血性休克大鼠肝'脾'肾血流量和存活率的影响及其机制&方法
!

选择健康

雄性
Q,0:58

大鼠
#)

只%随机分为正常组'对照组和治疗组各
')

只&对照组和治疗组大鼠经右股动脉
');,1

内放血至平均动脉

压!

?3S

"为!

!)a$-)

"

;;[

R

%此后间断放血或回输血以维持此血压水平
'-(D

%以
!

倍失血量的乳酸复方乳酸钠!

K@

"复苏休克

大鼠%复苏量于
'D

内经右颈外静脉由微量泵均匀泵入(治疗组大鼠于复苏
!(;,1

后经右颈外静脉插管按
#);

R

+

G

R

加用
S>c

治

疗%并以此时作为时相起点%治疗剂量
S>c

由生理盐水配成
!;K

%其半量于
(;,1

内均匀泵入%余量即
$;K

于
.);,1

由微量泵

均匀泵入(对照组相应时间给予等量生理盐水&比较
#

组大鼠
!-(

'

&-(D

肝'脾及肾脏器官的血流量及
%

'

'&D

的成活数&结果
!

治疗组大鼠肝'脾及肾脏器官的血流量明显高于对照组!

"

'

)-)(

"&结论
!

S>c

显著提高创伤失血性休克大鼠
K@

复苏后肝'

脾'肾脏器官的血流量%增加实验动物的存活率&

关键词"己酮可可碱(休克%创伤性(休克%出血性(存活率(器官血流量
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创伤后早期死亡主要是由于出血引起的低容量性休克!后

期死亡则与出血导致过度的全身炎症反应综合征%感染%器官

功能不全和衰竭等因素相关(

'2!

)

"现行创伤失血性休克的标准

治疗之一是静脉输注大量的晶体液!如复方乳酸钠*

8,1

R

7865B2

:5:70+6C:,+1

!

K@

+!以恢复有效的血流量及血流动力学"但研

究表明!

K@

复苏可引起白细胞激活及器官功能损伤!故复苏

损伤的概念正日益受到关注!替换晶体或添加药物减轻复苏损

伤的对策也开始得到重视(

(2"

)

"己酮可可碱*

4

71:+I,N

<

66,17

!

S>c

+为磷酸二酯酶抑制剂!本身不具备液体扩张的功能!但

S>c

具有减轻休克复苏后中性粒细胞的激活%血管内皮细胞

功能的紊乱%肝及肺损伤的作用!而被作为失血性休克复苏的

佐剂得到广泛应用(

%2')

)

"

S>c

对失血性休克
K@

复苏后器官

血流量的影响少见报道!本文在
K@

复苏的基础上探讨
S>c

对创伤失血性休克大鼠肝%脾%肾器官血流量和存活率的影响"

!

!

材料与方法

!-!

!

材料

!-!-!

!

动物分组
!

选择健康雄性
Q,0:58

大鼠
#)

只!体质量

*

$#$a'"

+

R

*第三军医大学实验动物中心提供+,随机分为正常

组%对照组和治疗组!每组
')

只"

!-!-"

!

药品和仪器
!

K@

*重庆制药三厂+,

S>c

*美国
U,

R

;5

公司+"

)-.;;

外径血管插管及
#-(;;

外径气管插管%

]

型

血压计%微量泵%末梢组织血流仪*

S[\2#))

!日本+"

!-"

!

方法

!-"-!

!

模型制作
!

按
(;

R

'

G

R

腹腔内注入
$)_

乌拉坦麻醉

大鼠!麻醉后动物仰卧固定于手术台上"

#

组动物均做上腹正

中
(B;

长的剖腹探查切口!切开壁腹膜后即缝合,咬骨钳致左

股骨闭合骨折,右股动脉插管后接医用三通!用于测定平均动

脉压*

;75158:78,56

4

8700C87

!

?3S

+和放血,右侧颈外静脉插管

至近右心房且外接医用三通!用于测定中心静脉压*

=ZS

+%补

液和给药,气管切开并插入气管插管!维持呼吸通畅,缝合插管

处组织"正常组动物至此即进入观察"对照组和治疗组大鼠

经右股动脉
');,1

内放血至
?3S

为*

!)a$-)

+

;; [

R

!此后

间断放血或回输血以维持此血压水平
'-(D

!以
!

倍失血量的

K@

复苏休克大鼠!复苏量于
'D

内经右颈外静脉由微量泵均

$$('

重庆医学
$)'$

年
(

月第
!'

卷第
'(

期



匀泵入,治疗组大鼠于复苏
!(;,1

后经右颈外静脉插管按
#)

;

R

'

G

R

加用
S>c

治疗!并以此时作为时相起点!治疗剂量

S>c

由生理盐水配成
!;K

!其半量于
(;,1

内均匀泵入!余量

即
$;K

于
.);,1

由微量泵均匀泵入,对照组相应时间给予等

量生理盐水"

!-"-"

!

肝%脾及肾的血流量检测
!

!-(D

及
&-(D

前
#);,1

拆

开
#

组大鼠的剖腹探查切口缝线!显露左侧肝脏%脾脏及肾脏!

参考电极置于腹部切口右侧皮下!记录电极经肝左叶下缘上方

)-(B;

%左肾下极上方
'B;

及脾上极下方
)-(B;

斜行
!(o

插

入!插入的方向%部位及深度各动物力求相同"电极固定
')

;,1

后!经气管插管进行人工呼吸!频率为
!)

次'分!稳定后吸

入
$)_

氢气!

S[\2#))

记录氢气清除曲线"将记录的氢气清

除曲线经半对数转换!求出半衰期*

>

'

'

$

+!根据该仪器提供的

血流量计算法!计算肝%脾及肾的血流量&器官血流量
`)-&.#

t>

'

'

$

e'))_

*

;K

4

'))

R

g'

4

;,1

g'

+"

!-#

!

统计学处理
!

应用
USUU'(-)

软件进行统计学数据分

析!计量资料以
1a<

表示!组间比较采用
8

检验和
/

$ 检验!以

"

'

)-)(

为差异有统计学意义"

"

!

结
!!

果

#

组大鼠
!-(D

肝%脾及肾脏的器官血流量及
%

%

'&D

时的

存活数见表
'

$

$

"

表
'

!!

#

组大鼠
!-(

'

&-(D

肝'脾及肾脏的器官血流量

!!

比较#

1a<

$

组别 肝 脾 肾

!-(D

!

正常组
!)-')a$-(% #(-$.a$-)( ".-$.a!-&.

!

对照组
$!-"%a$-(& $)-.&a$-#% ('-".a$-"(

!

治疗组
#%-$!a!-%(

$

#&-#.a$-'.

$

"%-.(a#-$"

$

&-(D

!

正常组
#&-#!a$-$% #!-)!a#-$) "%-')a#-."

!

对照组
'%-$.a'-"! '.-#!a$-(' !$-"(a$-$'

!

治疗组
!)-)&a$-#.

$

#&-!.a!-#(

$

%)-')a!-!'

$

!!

$

&

"

'

)-)(

!与对照组比较"

表
$

!!

#

组大鼠
%

'

'&D

的存活数比较(

!

#

_

$)

组别
%D '&D

正常组
')

*

'))-))

+

!

')

*

'))-))

+

对照组
"

*

")-))

+

#

*

&)-))

+

治疗组
')

*

'))-))

+

$

"

*

")-))

+

$

!!

$

&

"

(

)-)(

!与对照组比较"

#

!

讨
!!

论

创伤失血性休克的动物模型仍然是一个探索中的课题!没

有一个公认的实验动物模型标准(

''2'$

)

"但一般认为!较理想

的创伤失血性休克模型应包括以下几个方面&创伤和失血是主

要的致伤因素,创伤和失血易于控制%定量和复制,能反应失血

性休克的过程和特征,可导致器官功能不全并有一定的死亡

率"本研究采用大鼠左股骨骨折及经右股动脉放血至
?3S

为*

!)a$-)

+

;;[

R

并维持
.);,1

的创伤失血性休克模型!

该模型易于控制和复制"休克后大鼠表现为四肢温度明显降

低!口唇发绀!呼吸增快及无尿,监测显示
?3S

下降%心率变

慢%心排血量减少"实验动物呈现典型的失血性休克临床过

程"符合上述建模标准"

使用
K@

复苏是失血性休克的标准治疗方法之一!文献报

道应用
K@

复苏的量差别很大!经预实验后选择
!

倍失血量的

K@

进行复苏"

K@

复苏后机体表现为微循环障碍%缺血
2

再灌

注损伤%免疫功能下降%炎症反应综合征等(

"2')

)

"因而!寻求改

善复苏效果的方案有一定的价值"

S>c

对多种慢性疾病尤其

是外周动脉阻塞性疾病的治疗取得了较好的疗效(

'#

)

!主要是

因为
S>c

可增强红细胞的变形能力%减少白细胞的血管壁黏

着%降低血小板的聚集和增加纤维蛋白溶解"

J700,B5

等(

'!

)在

休克复苏中应用
S>c

治疗!取得了较好的效果"经预实验后

选用
#);

R

'

G

R

的
S>c

治疗!半量于
(;,1

内给入!余半量于
#

个半衰期即
.);,1

给入"

本研究结果表明!

S>c

治疗后
!-(

%

&-(D

肝%脾及肾血流

量已恢复到正常组值水平!并明显高于对照组"表明
S>c

可

恢复创伤失血性休克大鼠
K@

复苏后器官的血流量"

S>c

增

加器官血流量可能与其改善血流动力学和微循环等有关联"

S>c

对创伤失血性休克大鼠
K@

复苏后血流动力学的同期研

究表明&*

'

+

S>c

明显提高心脏左室收缩压%左室内压最大上

升速度%左室内压最大下降速度!提示心脏收缩功能得到改善!

有助于增加心脏的每搏输出量,

S>c

可增快心率!加之每搏输

出量的增加!共同致心排血量的增加!从而增加组织器官的血

液灌注"*

$

+

S>c

可提高
K@

复苏大鼠的
?3S

!提高了组织器

官的动脉灌注压!增加了组织器官的血流量"*

#

+

S>c

还可降

低实验大鼠的
=ZS

及血液的全血和血浆的黏度!即降低心脏

的前负荷和增加血液的流动性!进而增加组织的灌注和回流"

此外!还与
S>c

改善微循环%减轻肺损伤及降低全身炎症反应

综合征级联等有关(

'(2'%

)

"

本研究表明!使用
S>c

治疗创伤失血性休克大鼠!提高了

大鼠
%D

及
'&D

的存活数!这与
S>c

治疗后组织器官的血流

量增加%器官功能改善等有关"尽管治疗组大鼠的存活数与对

照组比较差异无统计学意义!但是治疗组的大鼠存活数较对照

组提高将近
'

倍"本研究认为!这可能与样本量偏小及创伤失

血性休克程度较重有关!对此有待进一步的探讨"
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自动学习理论而提出的灰色学习系统!它直接给出结果!不能

通过具体模型方程确切表达出输入与输出之间的映射关系!这

与回归预测模型有所区别,并且
3YY

存在不稳定性现象(

'!

)

!

即对同一训练数据重复运行模型程序后得到的结果并不总是

一样!不稳定性现象主要是由于初始网络参数为随机数!而不

同的初始网络参数又会导致网络不同的输出造成的"此外!人

工神经网络理论尚不十分成熟!如隐含层节点数的选择目前尚

无统一认可的选择依据或公式!本研究所建立的人工神经网络

在选择隐含层节点时!先给出最佳隐含层节点所在大致区间!

然后分别取该区间的任一整数为隐含层神经元的个数!分别建

立神经网络模型!通过同一研究数据的计算与分析!以最终的

网络训练误差为选择标准!以决定最优隐含层节点数目"
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