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两种液体复苏对失血性休克大鼠细菌移位及 

肠道炎症反应的影响 

高新跃 周强 吴长毅 庞庆丰 曹君利 曾因明 

【摘要】 目的 探讨复方氯化钠溶液(林格液 ，RS)和质量分数为 6~A的中分子羟乙基淀粉溶液(HES)对 

失血性休克大鼠细菌移位及肠道炎症反应的影响。方法 50只健康雄性SD大鼠按随机数字表法分为假手术 

组(SHA组，n一10)、RS组 一20)、HES组( 一20)，RS组和 HES组制备可控性失血性休克模型。分别于液 

体复苏后 1 h和 24 h处死大鼠，检测和比较各组大鼠细菌移位、肠组织肿瘤坏死因子一a(TNF—c【)及髓过氧 

化物酶(MPO)活性的变化，并进行病理学检查。结果 HES组和 Rs组在死亡率、放血量、病理学检查方面没 

有明显差别。与 SHA组比较，HES组和RS组在菌落计数和 TNF— 方面明显升高，其中 HES 1 h组比RS 

1 h组明显升高，HES 24 h组比RS24 h组明显下降。与 SHA组比较，HES 1 h组和 RS 1 h组的MPO活性明 

显升高，HES 24 h组和 Rs 24 h组 MP0活性没有明显差别。结论 RS能明显改善复苏后 l h的肠道功能， 

HES能明显改善复苏后 24 h的肠道功能。 

【关键词】 休克，失血性； 液体复苏； 细菌移位； 炎症反应； 肠黏膜屏障 

Comparison of effects of two kinds of fluid for resuscitation on bacterial transloeation and inflammation of 

small intestine in rats with hemorrhagic shock GA0 Xin—yue，ZHOU Qiang，wU Chang—yi，PANG 

Qing一．Weng，CAO Jun—li，ZEⅣG Yin—ruing．The Key Lab of Anesthesiology of Jiangsu Province，7 P 

Anesthesiology Institute of Xuzhou Medical College，Xuzhou 221 002， liangsu，China 

[Abstract] Objective To investigate the effects of Ringer s solution(RS)or 6 hydroxyethyl saline 

(HES)on bacterial translocation and inflamnmtion of the small intestine in rats with hemorrhagic shock． 

Methods Fifty healthy male SD rats were randomly divided into the sham group (SHA group，n一 1 0)，the 

Ringer s solution group (RS group。n一 20)and 6 hydroxyethyl saline group (HES group，n一 20)． 

Controlled hemorrhagic shock model was reproduced in RS and HES groups．Bacterial translocation to the 

liver， the tcontent of tumor necrosis factor—a (TNF 一口)in intestinal tissue，and the myel0per0xidase 

(MPO)activity in the intestinal tissue were determined and compared among the groups，and the pathologic 

changes in the small intestine were observed．Results The mortality rate．bleeding volume and Chiu s 

scores were same in HES and RS groups(all P> 0．05)．Compared to SHA group，bacterial count and 

TNF～n level were increased significantly in HES and RS groups，and they were higher at 1 hour and lower 

at 24 hours in HES group than those in RS group．Compared to the SHA group，M PO activity increased at 

1 hour in RS and HES groups，but no significant difference between the groups was found at 24 hours， 

Conclusion RS prevents compromise of the intestinal barrier function better than the HES at 1 hour after 

fluid resuscitation．However，HES seems to be better in protecting the intestinal barrier function compared 

with RS at 24 hours after fluid resuscitati0n． 

[Key words] hemorrhagic shock； fluid resuscitation； bacterial translocation； inflammation； 

intestina】mucosa barrier 

失血性休克是临床上常见的急危重症，其并发 

症和病死率很高n 。以往的研究多注意失血性休克 

后发生心、肺、脑和肾等重要脏器功能的变化，而忽 

略了肠道功能的改变 。实际上在休克早期，肠道功 

能首先受到损害。 ；出现细菌移位和各种炎症介质 

释放等功能改变，对全身炎症反应综合征(SIRS)和 

多器官功能障碍综合征(MODS)的发生起到关键和 
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核心作用⋯。因此，研究肠道功能的改变，对于减少 

失血性休克患者并发症和提高存活率有重要意义。 

治疗失血性休克的主要措施是及时止血和有效 

的液体复苏 。动物实验表明，止血后再加晶体液 

充分复苏能明显减少出血量和输液量，提高存活 

率  ̈。但目前临床上常用的复苏液体均不能有效改 

善失血性休克引起的炎症反应 。有关晶体液和胶 

体液使用优点的比较，临床上一直都在研究。“ 。但 

同时比较液体复苏对细菌移位及肠道炎症反应随时 

问变化的研究相对不多。本实验拟选用临床上常用 

的两种液体，观察和比较其对失血性休克大鼠细菌 
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移位及肠道炎症反应的影响。 

1 材料与方法 

1．1 实验材料：复方氯化钠溶液(林格液，RS)由江 

苏省徐州远恒药业有限公司生产，批号 050307；质 

量分数为 6 的中分子羟乙基淀粉(HES)由北京费 

森尤斯卡比医药有限公司生产，批号 040910；肿瘤 

坏死因子一a(TNF—a)免疫组化试剂盒由湖北省武 

汉博士德生物试剂有限公司生产；髓过氧化物酶 

(myeloperoxidase，MPO)试剂盒由江苏省南京建成 

生物工程研究所生产。实验动物为健康、清洁级标准 

雄性 SD大鼠 50只，体重 280～320 g，由江苏省徐 

州医学院实验动物中心提供。 

1．2 实验方法 

1．2．1 动物分组：将 50只大鼠按随机数字表法分 

为假手术组(SHA组，只进行股动脉穿刺和结扎，而 

未放血复制失血性休克模型)、RS组和HES组；按 

复苏后时问又分为 RS 1 h组、RS 24 h组、HES 1 h 

组、HES 24 h组，共 5组，每组 l0只。所有动物均在 

实验前适应性饲养 7 d，实验前禁食(12 h以上)但 

不禁水，实验后自由饮食，单独饲养。饲养环境和实 

验室温度保持在 22～25℃。 

1．2．2 失血性休克模型制备：应用体积分数为 

l0 的水合氯醛(300～350 mg／kg)腹腔注射麻醉 

大鼠，仰卧固定，剪去腹股沟及大腿内侧被毛，安尔 

碘消毒，无菌条件下分离股动脉，用 22 G套管针行 

股动脉穿刺，成功后经三通阀门与血压换能器连接 

(所有管道内预充 7．5 kU／L的肝素溶液)，并连接 

Patient 401(Biomedical Systems Inc．)多功能监护 

仪，连续记录股动脉血压和心率。待血压稳定后，在 

5 min内问断放血(血液保存在预先加入 2 ml肝素 

的无菌注射器中)，使大鼠平均动脉压(MAP)降至 

40 mm Hg(1 mm Hg一0．133 kPa)以下开始计时， 

然后通过间断放血或回输血液维持 MAP在 35～ 

40 mm Hg，休克时间为 60 min，再进行液体复苏， 

复苏时问为 30 min，最后在无菌操作下拔除套管 

针，结扎股动脉和缝合切口。整个实验过程中保持大 

鼠自主呼吸，同时监测肛温，采用灯光照明的方法保 

持大鼠体温稳定在 37．0～37．5℃。 

1．2．3 液体复苏方案：在休克期结束后，用回抽的 

血液及 2倍于放血量的液体进行复苏，所有液体经 

三通阀门从股动脉缓慢逆行输入，30 min内输完。 

以血压恢复到放血前的 9O 或以上为复苏成功。 

1．3 检测指标及方法 

1．3．1 组织标本收集；将存活动物于复苏后 1 h和 
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24 h用过量水合氯醛麻醉，无菌打开腹腔取肝脏， 

用无菌铝箔纸包裹。同时距回肠末端取下 4～5 am 

的一段小肠，其中 1 cm用体积分数为 l0 的甲醛 

溶液浸泡，其余立即保存在一80℃冰箱内。 

1．3．2 死亡率、放血量及MAP：本实验中单独比较 

大鼠在液体复苏后 1 h和 24 h的死亡率，并比较动 

物放血量及复苏期 MAP变化。 

1．3．3 细菌移位：0．1 g肝组织在 1 ml磷酸盐缓冲 

液(PBS)中匀浆，5 000×g离心5 min。取 0．1 ml组 

织匀浆上清接种于血培养皿上，37C̈恒温箱内培养 

48 h，计算菌落数并鉴定，但不做厌氧菌培养。 

1．3．4 肠组织 TNF—a：用免疫组化方法测量肠组 

织 TNF—a，以高倍光镜(400倍)下 10个视野内的 

阳性表达作为统计数字。 

1．3．5 肠组织MPO活性：采用比色法，具体操作 

按说明书进行。 

1．3．6 组织学检查：光镜(100倍)下观察肠黏膜形 

态，采用 Chiu氏 6级评分法评价其损伤程度：0分 

为正常；1分为绒毛顶端上皮下间隙增大；2分为上 

皮层和固有层中度分离；3分为绒毛两侧大量分离， 

部分绒毛顶端破损；4分为绒毛破损，固有层毛细血 

管大量暴露 ；5分为固有层破坏、出血和溃疡。 

1．4 统计学处理：数据采用均数士标准差( 士 )表 

示，组内比较采用 t检验，组问比较采用 F检验， 

P<0．05为差异有统计学意义。 

2 结 果 

2 1 放血量和 MAP：在模型制备过程中，RS组放 

血量(4．2士1．1)ml与 HES组放血量(4．1士0．9)ml 

问差异无显著性，RS组复苏 20 min和 30 min时 

MAP比HES组高，差异有显著性(图 1)。SHA组 

动物没有监测血压变化。 
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圈 1 HES和 RS复苏对 MAP的影响 

Figure 1 Changes of MAP during RS and HES fluid resuscitation 
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2．2 死亡率：1 h时 RS组和 HES组动物全部存 

活，24 h两组死亡率分别为 3O (3／lO只)和 4O 

(4／lO只)，两组问差异无显著性。 

2．3 细菌移位：SHA组无细菌移位发生；HES 24 h 

组有 2只未培养出细菌，阳性率为 66．7 (4／6只)； 

其余各实验组细菌阳性率均为 100．0 。HES 1 h 

组菌落计数较 RS组明显增多，但随时间延长，HES 

24 h组菌落计数下降，而 RS组则明显升高，两者比 

较差异有显著性(表 1)。常见菌依次为大肠杆菌、阴 

沟肠杆菌、沃式葡萄球菌和类白喉棒状杆菌等，两组 

发生率无明显区别，与文献报道一致“∞。 

2．4 组织学检查 (表 1，彩色插 页图 2)：与 SHA组 

比较，HES 1 h组和RS 1 h组损伤指数较高，光镜 

下可见肠黏膜水肿和绒毛断裂。但 HES组和RS组 

间比较差异无显著性。24 h HES组和RS组损伤恢 

复，光镜下与SHA组比较无明显差别。 

衰 1 各组小肠黏膜损伤指数和菌落计数的比较( 士 ) 

Table 1 Comparison of small intestinal mucosa damage 

index and the number of bacterial colony 

among the groups( 士 ) 

往 ：与 SHA组 比较 ： ’d0·05；与 HES组同时间点 比较 ： 

P<0．05IHES 24 h组与其他各组比较 ：‘P<O．05 

2．5 肠组织 TNF—Q水平(表 2，彩色插页图 3)： 

SHA组肠组织中没有检测到 TNF—n，其余各组均 

检测到 TNF Q。HES 1 h组较 RS 1 h组 TNF～Q 

明显增多；两组随时问延长，均出现下降趋势，且 

HES 24 h组TNF Q水平明显低于RS 24 h组。各 

组间差异有显著性。 

表 2 各组肠组织 TNF一。c和MPO水平比较( 土 ) 

Table 2 Comparison of content of TNF一。c and activity 

of M PO in small intestine among the groups(x-t-s) 

注：与 SHA组比较：△尸<0．05；与HES组同时间点比较； 

’尸< O．O5 

2．6 肠组织 MPO活性(表 2)：与 SHA 组比较， 

HES组较RS组MPO活性明显增强，HES 1 h组较 

RS 1 h组 MP0活性明显增强，差异有显著性；与 

SHA组比较，HES 24 h组和 RS 24 h组的MPO活 

性变化差异无显著性。 

3 讨 论 

3．1 失血性休克期肠道功能的变化：在失血性休克 

早期，由于腹腔内血液灌注减少和血流再分布的原 

因。使肠道内的血液灌注量明显减少，肠黏膜缺血、 

缺氧，发生黏膜水肿和绒毛断裂等病理变化，引起肠 

黏膜屏障功能不全。肠黏膜水肿，被认为与肠道功能 

减退后营养物质的吸收减少有关，并且与细菌移位 

和 M0DS的发生有关。 。发生细菌移位常见的肠道 

外组织器官有肠系膜淋巴结、肝、脾、肾、腹腔和血液 

等n”。引起肠黏膜屏障功能受损的因素越重，则它 

导致细菌移位的发生越重，移位的细菌或内毒素越 

多。扪，对 SIRS的发生起到关键作用。 。 

实验证明，肠道在失血性休克期可释放各种炎 

症介质，如 TNF—Q“ 。TNF—Q主要由中性粒细 

胞、巨噬细胞和肠黏膜上皮细胞分泌，其中中性粒细 

胞在激发炎症因子的释放及随之导致的 MoDS病 

理变化中有重要作用 。TNF—a既是机体在炎症 

刺激(主要是内毒素)下产生免疫防御的产物，又是 

免疫反应发生与加重多器官功能损害的始动和加剧 

因素，能加重器官损害和功能不全，是诱导 SIRS和 

MODS发生的中心介质和早期介质，对 MoDS的 

发生、发展起核心作用“ 。失血性休克发生后，机 

体出现一系列应激反应，其中活化的中性粒细胞发 

挥重要的免疫防御作用，但过多的中性粒细胞可以 

对组织器官造成损害，不利于休克的治疗。MPO主 

要存在于中性粒细胞中，而在单核细胞和巨噬细胞 

中分布较少。MPO活性大小与中性粒细胞的数量 

相关，可以反映组织内中性粒细胞的数量“钉。 

失血性休克后液体复苏等治疗使机体组织灌注 

压恢复正常，肠黏膜毛细血管恢复血液灌注，这种休 

克期缺血和复苏后再灌注过程(即缺血／再灌注)使 

肠黏膜屏障功能进一步恶化“∞，被认为是释放炎症 

介质的重要机制“"。可进一步损害肠屏障功能。 

3．2 液体复苏对肠道功能的影响及可能机制：理想 

的液体复苏不仅能缩短休克发生时间，还应能减少 

各种不良炎症反应的发生。对预防脓毒症和 MODS 

的发生极为重要 剀。最近人们将这种液体复苏引起 

的炎症反应作为评价失血性休克治疗的一个潜在指 

标n 。这也是人们研究液体复苏的意义所在。 

本实验中选用的RS属于等渗晶体液一种，它 

的分子质量小，很容易通过外周静脉进入心血管系 
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统，并且对血管内外的渗透压变化没有影响m 。本 

实验中，与HES比较，RS复苏 20 min能维持相对 

较高的MAP水平，说明RS在增加组织灌注方面要 

优于 HES，这有利于增加重要脏器的血液灌注量， 

但这种增加作用能维持多久，本实验中未能证明。 

HES属于大分子质量胶体液，与晶体液相比， 

它在血管内存留时间相对较长，且小剂量 HES可有 

效维持循环容量“ 。一般认为，HES能产生较高的 

胶体渗透压，可吸引血管外液体进入血管内，临床研 

究已证明，胶体液在减轻组织水肿和术后患者恢复 

方面优于晶体液 。但 Gan等。∞认为，人工胶体液 

可降低微血管渗透压和毛细血管渗透性，不利于维 

持微循环血量稳定，因此并不能促进微循环血流增 

加。我们的实验也观察到这种现象，依据是在液体复 

苏后 l h，RS组和HES组肠黏膜损伤指数无明显区 

别，说明两者在增加肠组织微循环血量、减轻肠黏膜 

水肿方面无明显差别。虽然复苏后 24 h两组肠黏膜 

损伤指数均恢复正常，但本实验证明，HES在改善 

肠黏膜水肿方面要早于RS，这可从它在休克后24 h 

改善肠道功能较好来推测。 

与 HES组相 比，RS 1 h组细菌移位、MP0和 

TNF一Ⅱ均明显减少，这可能与 RS能维持 MAP稳 

定、增加组织灌注方面优于 HES，从而较好维持肠 

道功能稳定有关。HES 24 h组细菌移位和TNF一Ⅱ 

较 RS组明显降低，MPO恢复至 SHA组水平，这可 

能与它较早改善肠道功能有关，意味着 HES可较早 

地减轻肠组织水肿，从而减轻肠道功能受损导致的 

细菌移位和炎症反应的发生。 

实验证明，复苏时选择的液体种类不是休克时 

发生细菌移位的主要因素，细菌移位主要与复苏的 

效果有关 ”，本实验也证明了这种现象。虽然RS组 

和 HES组的死亡率没有明显区别，但对肠道细菌移 

位和炎症反应的影响在不同时间是不一样的，因此 

它们对肠道功能的影响在不同时间也不同。 

4 结 论 

在本实验条件下得出以下结论：①RS和 HES 

在治疗失血性休克的过程中，均能发生细菌移位和 

炎症介质的释放，但在不同的时间释放量不同。②液 

体复苏后 l h，RS在改善肠道功能方 面要优于 

HES，而在液体复苏后 24 h，HES在改善肠道功能 

方面要优于RS。 
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