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异丙酚对猕猴再灌注肺损伤的保护作用机制

王明军!，宋+ 青&，张+ 宏!，米卫东! + + （解放军总医院：!麻醉手术中心，&外科重症监护科，北京 !""’$*）

+ + 摘+ 要：目的+ 通过观察异丙酚在猕猴失血性休克并复苏过程中对病理生理学变化的作用，探讨休克复苏引起肺损
伤的原因和异丙酚的保护作用机制。方法+ !& 只猕猴按随机数字表法分为对照组和异丙酚组，每组 , 只。建立失血性休
克复苏导致再灌注肺损伤的动物模型。异丙酚组猕猴除在放血前用计算机靶控技术输注异丙酚使猴血浆异丙酚浓度达

到’ -. / 0并维持此水平到实验结束外，其余操作与对照组相同。分别于放血前、休克 & 1 和复苏 & 1 测定血流动力学参
数，并抽动脉血行血气分析、血常规检验。结果+ 异丙酚组在休克 & 1和复苏 & 1 时平均肺动脉压（234）、肺血管阻力指
数（3567）均明显低于对照组（! 8 "9 "$），血小板（30:）计数明显高于对照组（! 8 "9 "!）；复苏 & 1 时异丙酚组白细胞
（;<=）计数明显低于对照组（! 8 "9 "!）。结论+ 休克复苏时肺动脉高压和全身炎性反应可能是导致肺损伤的原因，异丙
酚可通过降低肺动脉压和减轻全身炎性反应显著减轻肺损伤。
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+ + 外伤休克患者常常需要手术止血，且在手术过程
中，短时间内大量出血也将导致失血性休克。这些患
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者在抢救成功，脉搏、血压和尿量平稳以后，常常出现

急性呼吸功能衰竭，严重危及患者生命。如何防止患

者休克复苏后急性呼吸功能衰竭的发生一直是临床工

作中的一个难点。这些患者手术的麻醉方法常是全身

麻醉；异丙酚是一种新型的静脉麻醉药，由于其诱导平

稳、迅速，麻醉深度易于控制，停药后意识恢复快速完

全，副作用少等优点，得到麻醉医师的认可，已在临床

广泛使用。异丙酚有抗氧化、改善肺循环等作用，持续

静脉泵注异丙酚麻醉对循环的影响很小［!］。我们此
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前报道了异丙酚的抗氧化作用可以减轻失血性休克后

快速输血输液复苏过程中的肺再灌注损伤［!］。异丙

酚是否还通过其他途径减轻缺血再灌注导致的肺损伤

呢？本研究旨在通过观察异丙酚在失血性休克复苏过

程中对猕猴肺的一些病理生理学变化的作用，探讨休

克复苏引起肺损伤的原因和异丙酚的肺保护作用机

制，为临床在创伤休克患者使用异丙酚提供理论支持。

!" 材料与方法

"# "$ 动物模型的建立
$ $ 国产雄性猕猴（本院实验动物中心提供）"! 只，体质量 % &
"’ ()，随机数字表法分为对照组和异丙酚组，每组 * 只。
$ $ 所有动物用 !# +,硫喷妥钠 "+ -) . ()麻醉后心电图监测，
行气管插管（ /# 0# 1 *# ’ --），呼吸机控制呼吸（呼吸频率 !’
次 . -23，通气量 + & * 4 . -23，526!为 7’,）。在芬太尼和万可松
维持麻醉下分离右股动、静脉，右股动脉置入 !’ 8套管针接压
力传感器测定动态血压；右股静脉放 57# ’9:;3<8;3= 漂浮导管
至预定位置待测定血流动力学参数。上述操作完成后观察

"+ -23（待循环稳定）。

"# !$ 实验流程
$ $ 动物模型建立后，对照组经右股动脉放血至平均动脉压
（7’ > +）--?)，并间断放血维持此血压 ! @；输入自体抗凝血
和 ! 倍放血量的生理盐水，观察 ! @ 后处死。异丙酚组除在放
血前 "’ -23用计算机靶控输注技术泵注异丙酚并维持血浆异
丙酚浓度 A -) . 4直至实验结束外，其余操作与对照组一样。

"# B$ 标本及数据的采集和处理
"# B# "$ 血流动力学指标测定 $ $ ! 组动物均于放血前、休克

! @和复苏 ! @时测定平均动脉压（CDE）、中心静脉压（FGE）、
平均肺动脉压（CED）、肺毛细血管楔压（EFHE）和心率（?I），
测完后用热稀释法，注射 B -J ’ K生理盐水测心输出量（F6），
重复 ! 次并计算 B 次的平均值，用于计算其他血流动力学参
数。

"# B# !$ 血常规和血气指标测定$ $ ! 组动物均于放血前、休克
! @和复苏 ! @抽取动脉血标本进行血气分析和血常规检测。

"# 7$ 统计学分析
$ $ 数据以 !! > "表示；总体水平和变化趋势 ! 组间比较用重
复观测资料的方差分析，组内各时间点比较用配对设计 # 检
验，组间各时间点比较用 # 检验（ 9D9 统计分析软件处理数
据）。

#" 结果

!# "$ 血流动力学变化
$ $ 异丙酚组的肺血管阻力指数（EGI/）总体水平明显低于对
照组（$ 1 ’# ’’’ "），且 ! 组的 EGI/ 变化趋势差异显著（$ 1
’# ’"* "）；其他血流动力学指标两组间差异无统计学意义（表 "）。
$ $ 异丙酚组的 CED 总体水平明显低于对照组（ $ 1
’# ’"* A），但 ! 组的 CED变化趋势差异不显著。休克 ! @和复
苏 "’、"+、B’ -23、"、! @异丙酚组的 CED明显低于对照组（$ 1
’# ’’% 7，$ 1 ’# ’!! +，$ 1 ’# ’’* +，$ 1 ’# ’’7 "，$ 1 ’# ’!* A，$
1 ’# ’B! !）。液体复苏时 ! 组均可见 CED 迅速升高，复苏 "+
-23时达峰值；复苏 B’ -23 时 CED 开始下降，" @ 左右降至接
近放血前值，这一时间段 ! 组间 CED 变化趋势差异显著（$ L
’# ’+）（表 !）。异丙酚降低 CED 的作用在复苏 "+ -23 和 B’
-23时最为明显。

表 !" 异丙酚对猕猴失血性休克并复苏时病理生理指标的影响（% 1 *，!! > "）

组别
?I
（次 . -23）

CDE
（--?)）

FGE
（--?)）

EFHE
（--?)）

F/
（4·-23 M"·- M!）

9G/
（-J·次 M"·- M!）

9GI/
（NO3# P·Q- M+·- M!）

EGI/
（NO3# P·Q- M+·- M!）

4G9H/
（)-<-. -!）

$ 对照组 放血前 "!" > !% ""A > !! A# BB > 7# "A "!# ’’ > B# B+ !# BA > ’# B7 "R# ’’ > *# +B B RRR > +7+ !7A > *" !*# *% > R# *’
休克 ! @ "%* > 7" 7" > ! *# "% > 7# %+ "’# +’ > 7# ’7 ’# RA > ’# B" 7# *% > ’# A! B B%" > %!! 7+R > R! !# %B > !# ’!
复苏 ! @ "7A > "B "!% > A R# AB > 7# *B "+# AB > 7# *! !# %’ > ’# ++ "A# +’ > B# %B B %’% > "’7A !*’ > +A !%# *% > +# 7+

异丙酚组 放血前 "7’ > !A "!+ > % 7# *% > !# %B ""# BB > !# ’’ !# 7A > ’# "A "%# BB > !# B7 B AR" > !’’ !BA > +’ !*# AB > 7# *B
休克 ! @ "+’ > A 7" > B B# "% > "# BB %# AB > "# R7 "# ’+ > ’# ’A %# ’’ > "# !% B "!! > *!’ !+R > *B; B# !A > ’# AA
复苏 ! @ "!A > "% ""R > "B +# "% > ’# %+ "!# AB > ’# %+ !# %+ > ’# 7! !"# *% > B# "7 B BB* > B"% "+R > 7A; B"# BA > *# "A

组别
IG9H/
（)-<- . -!）

&（6!）

（--?)）
&（F6!）

（--?)）
S?

TU
（--VJ . 4）

?F6B
M

（--VJ . 4）
HTF
（ W"’R . 4）

ITF
（ W"’"! . 4）

E4X
（ W"’R . 4）

$ 对照组 放血前 !# %’ > "# %’ !!" > AR BR# BA > ""# "A %# 7"+ > ’# ’%A M ’# RA > ’# R7 !B# B’ > !# A" R# %+ > !# *! +# !R > ’# 7! B’A > *+
休克 ! @ ’# %+ > ’# B7 !!R > *’ !*# "B > B# 7% %# B+% > ’# ’+% M R# "% > 7# *" "7# R’ > B# *+ R# A! > 7# ’+ B# "R > ’# B’Y "+! > +"Y

复苏 ! @ B# "B > ’# R+ !77 > "’% B%# !B > %# !! %# BBR > ’# ’+’ M %# ’A > "# *% "%# *B > "# B* "*# R! > B# ’!Y 7# ’" > ’# +%Y "+’ > 7%Y

异丙酚组 放血前 !# *A > ’# *A !B! > %" 7’# "! > %# BB %# BR" > ’# ’+B M "# "B > "# 77 !B# +B > !# BR R# *A > !# "! +# B’ > ’# 7A B!R > +"
休克 ! @ ’# *! > ’# !’ !*’ > %! B’# BB > %# !! %# 7!R > ’# ’RA M 7# A% > B# R" "A# +! > !# %B A# +B > "# *% B# 7R > ’# B"Y !!+ > "+;Y

复苏 ! @ B# B% > "# !" !+" > 7% B%# 7+ > %# BB %# B*R > ’# ’*" M 7# *A > !# B% !’# !! > !# ** "’# *’ > !# B*Y 7# "A > ’# *’Y !B! > !+;Y

;：$ L ’Z ’"，与对照组比较；Y：$ L ’Z ’"，与放血前比较

表 #" 猕猴失血性休克复苏时$%&变化情况（--?)，% 1 *，!! > "）

组别 放血前 休克 ! @ 复苏 + -23 复苏 "’ -23 复苏 "+ -23 复苏 B’ -23 复苏 " @ 复苏 ! @
对照组 !’# ’’ > 7# ’+ "*# "% > !# %R !*# "% > +# *7 B7# ’’ > %# *R 7!# ’’ > A# !! B+# +’ > %# "A !%# *% > +# %! !+# BB > +# BR
异丙酚组 "*# BB > "# !" ""# *% > "# %+ !’# "% > 7# AB !7# AB > B# "R !A# "% > +# 7R !7# BB > "# %+ !’# *% > B# BB "R# BB > !# 7!

$ ’# ’+R + ’# ’’% 7 ’# ’%* ’ ’# ’!! + ’# ’’* + ’# ’’7 " ’# ’!* A ’# ’B! !
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%$ %# 血常规变化
# # 异丙酚组的白细胞（&’(）计数总体水平明显低于对照组
（! ) *$ *+, ,）；与放血前比较，对照组复苏 % -的 &’( 计数明
显升高（! ) *$ **! +），而异丙酚组休克 % -和复苏 % -的 &’(
计数均无明显变化，% 组的变化趋势的差异有统计学意义（! )
*$ **. "）；在放血前和休克 % - 时 &’( 计数两组间比较，差异
无统计学意义；但在复苏 % -时异丙酚组&’(计数明显低于对
照组（! ) *$ **% +）（表 !）。
# # 红细胞（/’(）计数总体水平 % 组间差异无统计学意义；与
放血前比较，% 组休克 % -和复苏 % -的 /’(计数明显降低（对
照组：! ) *$ *** !，! ) *$ **, +；异丙酚：! ) *$ *** ,，! )
*0 **! *），% 组的变化趋势的差异无统计学意义；在放血前、休
克 % -和复苏 % -，% 组间 /’(计数比较差异无统计学意义（表
!）。
# # 血小板（123）计数总体水平异丙酚组明显高于对照组（!
)*$ *%4 5）；与放血前比较，休克 % -和复苏 % -时 123计数两
组均明显下降（对照组：! ) *0 *** 5，! ) *$ *** "；异丙酚组：!
) *0 *** 6，! ) *0 **! 5），但 123计数水平下降幅度异丙酚组较
对照组小（! ) *0 *%. *）；休克 % - 和复苏 % - 时异丙酚组 123
计数均明显高于对照组（! ) *0 **" ,，! ) *0 **, 4）（表 !）。
%$ ,# 血气分析
# # 血气分析各参数［"（7%）、"（(7%）、89、’:、9(7

;
, ］，% 组间

比较差异均无统计学意义（表 !）。

!" 讨论

# # 严重失血性休克患者经过抢救复苏，血压、心率和
尿量平稳以后，常常出现肺损伤甚至急性呼吸功能衰

竭。其引起肺损伤的机制主要有：!失血性休克复苏
引起肺循环的改变特别是肺动脉压升高，使肺微血管

系统流体静水压升高。"失血性休克复苏产生的氧自
由基、细胞因子和炎性介质等对肺血管的直接或间接

损伤，从而引起肺微血管通透性增高［%，,］。#炎性细
胞进入肺内对肺组织的直接或间接损伤［+，6］。

# # 本研究观察到，在血流动力学指标中，两组的 (<、
=><、2>=&<、/>=&< 差异不显著，说明异丙酚对猕猴
心功能并无明显影响；仅有与肺密切相关 1>/< 和
?1@两组间差异显著。异丙酚组的 1>/< 和 ?1@ 明
显低于对照组，可能与异丙酚组的肺损伤程度较轻有

关，也可能与异丙酚的舒张血管作用有关。肺湿干质

量比值、光镜和电镜观察均已证实［%］，异丙酚组的肺

损伤导致肺间质水肿明显较对照组轻。?1@ 的明显
升高，导致肺毛细血管静水压增高，使肺血管内水等低

分子物质向肺血管外渗出增多、回流减少，从而形成肺

组织水肿，影响肺的气体弥散功能。由于肺水肿需达

到一定程度才会出现氧合障碍，从而影响血气结果；而

本实验复苏后观察时间有限（仅 % -），在血气方面尚
未观察到明显变化，但对照组有 ! 只猕猴发生明显肺
水肿，在复苏 % -时的氧分压仅为 .,$ + AA9B，大大低
于其他动物。临床上我们也观察到：此类患者常常是

在复苏成功、血压心率平稳后 !4 C %+ - 才出现血气结
果的变化。

# # 研究表明［.］，休克复苏可引起全身炎性反应。失
血性休克复苏后一系列中性粒细胞趋化因子（3DE、
3F@%、<2G!、<2G. 等）的释放，动员骨髓白细胞大量入血
并促使白细胞向炎性部位聚集；而此炎性部位主要是

血管内皮细胞，因此血管内白细胞大量增多，加上微血

管痉挛，白细胞易于嵌塞微血管和附着于血管内皮细

胞，加重微血管障碍；白细胞释放自由基和溶酶体酶，

进一步加重了血管内皮的损伤。本研究结果也与其一

致：对照组复苏 % -时 &’(计数明显高于放血前和休
克 % -。而异丙酚复苏 % -时 &’(计数与放血前和休
克 % - 时比较并无明显变化，且复苏 % - 后异丙酚组
&’(计数明显低于对照组，表明异丙酚能明显减轻休
克复苏导致的全身炎性反应。异丙酚减轻全身炎性反

应的作用可能与其抗氧化作用有关［%］。对照组休克

% - 和复苏 % -的血小板计数明显低于放血前和异丙
酚组相应时间点，可能是由于对照组的血管内皮损伤

重于异丙酚组，大量血小板在损伤的血管内皮处黏附、

聚集、凝结，而这又会进一步加重微循环障碍［"］。此

外，我们此前的研究［%］也观察到，异丙酚可通过其酚

羟基清除血液中的氧自由基减轻休克复苏引起的肺损

伤，起到抗氧化作用。

# # 综上所述，休克复苏时肺循环的改变（肺动脉压
升高）、大量氧自由基产生以及全身炎性反应可以引

起明显的肺损伤；对创伤休克患者选择异丙酚作为静

脉麻醉药，可以通过其抗氧化作用、降低肺动脉压和减

轻全身炎性反应，减轻休克复苏导致的肺损伤，从而减

少复苏后急性呼吸功能衰竭发生的可能。
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