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不同复苏压力对颅脑创伤合并非控制性失血性休克大鼠血流动力学及存活率的影响

朱　娱，田昆仑，吴　跃，蓝　丹，陈向云，刘良明，李　涛　（第三军医大学大坪医院野战外科研究所第二研究室，创伤、烧
伤与复合伤国家重点实验室，重庆 ４０００４２）

　　［摘　要］　目的　探讨颅脑创伤合并非控制性失血性休克大鼠彻底止血前的理想复苏压力。方法　制作大鼠颅脑创伤合并
非控制性失血性休克模型，观察彻底止血前不同复苏压力（５０ｍｍＨｇ、６０ｍｍＨｇ、７０ｍｍＨｇ、８０ｍｍＨｇ和９０ｍｍＨｇ）对输液量、失血量、
血流动力学、大脑灌注以及动物存活率的影响。结果　不同复苏压力对颅脑创伤合并非控制性失血性休克的失血量有明显的影
响，随着复苏压力的增加，大鼠的失血量、输液量逐渐增加，当复苏压力大于８０ｍｍＨｇ时，其失血量和输液量显著高于７０ｍｍＨｇ。当
复苏压力小于７０ｍｍＨｇ时，随着复苏压力增加，脑含水量和血流量逐渐增加，７０ｍｍＨｇ复苏组脑含水量接近假手术组，而８０ｍｍＨｇ
和９０ｍｍＨｇ组的血流量反而下降。血压维持在５０ｍｍＨｇ、６０ｍｍＨｇ、７０ｍｍＨｇ动物的存活时间和存活率明显高于常压（８０ｍｍＨｇ和
９０ｍｍＨｇ）复苏组；５０ｍｍＨｇ、６０ｍｍＨｇ、７０ｍｍＨｇ组的血流动力学指标明显得到改善。结论　对于颅脑创伤合并非控制性出血性休
克，最理想的复苏压力是７０ｍｍＨｇ，它能改善血流动力学，降低脑水肿，提高动物存活率。
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　　近期有研究表明，创伤是导致人类死亡除肿瘤、心
血管疾病以外的主要原因［１２］。其中创伤致死亡的主

要原因包括失血性休克、颅脑创伤等，且颅脑创伤常伴

随着失血性休克［３５］。也有研究表明，失血性休克合并

　ｄｏｉ：１０．１１６５９／ｊｊｓｓｘ．１６７２５０４２．２０１４０４０１６
　［收稿日期］２０１４０３０７　　［修回日期］２０１４０３２７

颅脑创伤比单纯的颅脑创伤死亡率更高［３］。有关失

血休克后液体复苏方案目前研究较多，也提出了非控

出血性休克低压、延迟复苏等概念。有效的液体复苏

能够恢复和维持全身和大脑循环，减少由于低血容量、

低压和组织缺氧引起的死亡［６］。本实验室前期研究

证实：对于单纯的非控制性出血性休克，



其理想的复苏

　　［Ｊ］．中国医科大学学报，２０１０，３９（４）：３０８－３１０．

［７］邹远航，马　涛，贾乾斌．术前胆道引流对恶性阻塞性黄疸患者免

疫、炎症状况的影响［Ｊ］．中国医药导报，２０１１，８（８）：５１－５２．

［８］王振杰，邱兆磊，黄建康，等．ＴＮＦα单克隆抗体对梗阻性黄疸大鼠

肾脏保护作用的实验研究［Ｊ］．中华全科医学，２０１０，８（１０）：１２０８－

１２０９．
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压力为５０～６０ｍｍＨｇ［７］，它可在维持组织基本灌流的
同时减少出血量。基础与临床研究证实，单纯的颅脑

创伤，其液体的复苏压力应维持平均动脉压在９０ｍｍ
Ｈｇ以上，以保证充足的大脑血供。但对颅脑创伤合并
非控制性失血性休克的理想复苏压力未见相关研究。

为了探讨颅脑创伤合并非控制性失血性休克止血前的

理想复苏压力，我们通过建立颅脑创伤合并非控制性

失血性休克大鼠模型，并在彻底止血前，观察不同复苏

压力（５０ｍｍＨｇ、６０ｍｍＨｇ、７０ｍｍＨｇ、８０ｍｍＨｇ和
９０ｍｍＨｇ）对失血量、输液量、血流动力学以及存活的
影响。

１　材料与方法

１．１　实验动物
　　ＳＤ大鼠，雌雄不拘，体质量２２０ｇ左右，由第三军医大学大
坪医院野战外科研究所实验动物中心提供，实验前禁食１２ｈ，
自由饮水。实验当天用浓度为３０ｍｇ／ｋｇ的戊巴比妥钠腹腔麻
醉大鼠，股动脉插管用于放血和监测血压，股静脉用于输液，右

颈动脉插管监测血流动力学指标，包括左心室收缩压（ＬＶＳＰ）、
左心室压力上升或下降的最大速率（±ｄｐ／ｄｔｍａｘ）。为了预防
凝血，从插管中注入５００Ｕ／ｋｇ的肝素钠。

１．２　实验方案
　　１１２只ＳＤ大鼠随机分成７组，每组１６只，分别为假手术组
（Ｓｈａｍ）、未治疗组（ＮｏＴ组）及不同复苏血压 ５０ｍｍＨｇ、
６０ｍｍＨｇ、７０ｍｍＨｇ、８０ｍｍＨｇ和９０ｍｍＨｇ组。实验分为４个阶
段，第１阶段为制作模型，建立颅脑创伤合并非控制失血性休
克模型，通过撞击大鼠头枕部（撞击气压４０～４１ｋＰａ）制成脑中
度损伤模型，颅脑组织未见明显出血点［８］，随后通过剪断脾脏

的一个分支动脉制成非控制失血性休克模型［９］，让血液自由流

到腹腔中，大约２０～３０ｍｉｎ血压降到４０ｍｍＨｇ为造模成功；第
２阶段为止血前复苏阶段，用乳酸林格氏液（ＬａｃｔａｔｅｄＲｉｎｇｅｒ’ｓ，
ＬＲ）和羟乙基淀粉（ＨＥＳ）２

!

１进行复苏，将平均动脉血压分别
维持在５０ｍｍＨｇ、６０ｍｍＨｇ、７０ｍｍＨｇ、８０ｍｍＨｇ和９０ｍｍＨｇ１ｈ；
第３阶段为确定治疗阶段，彻底结扎止血后，用全血和 ＬＲ１

!

２
进行复苏，使血压维持在９０ｍｍＨｇ以上，持续时间为２ｈ；第４
阶段为观察阶段，观察失血量、输液量、血流动力学指标、脑含

水量、脑血流量以及动物存活率的影响。

１．３　统计分析方法
　　所有数据用均数±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，采用ＳＰＡＳＳ１８．０统
计学软件处理。包括平均动脉压（ＭＡＰ）、左室收缩峰压
（ＬＶＳＰ）、输液量、失血量数据均用重复测量单因素或双因素方
差分析，存活时间和存活率通过中位数和四分位数间距进行分

析，用ＫｒｕｓｋａｌＷａｌｌｉｓ检验进行比较。认为Ｐ＜０．０５是有统计学
差异的，Ｐ＜０．０１有显著差异。

２　结果

２．１　不同复苏压力对失血量的影响
　　与未治疗组比较，不同目标复苏压力均会明显增加失血
量，其中５０ｍｍＨｇ、６０ｍｍＨｇ、７０ｍｍＨｇ组失血量分别是（６１．５±
５．２）％，（６３．５±５．３）％，（７０．２±５．９）％，比未治疗组（４２．４±
３．７）％明显增高，随着复苏压力增高，失血量增加。８０ｍｍＨｇ和
９０ｍｍＨｇ组的失血量分别为（９６．５±７．９）％和（１０８．６５±
８．９）％，比７０ｍｍＨｇ组失血量显著增多（图１）。

２．２　不同复苏压力对输液量的影响
　　颅脑创伤合并非控制出血性休克止血前随着目标复苏压
力的增加，所需要的液体量逐渐增加，５０ｍｍＨｇ、６０ｍｍＨｇ、
７０ｍｍＨｇ组输液量分别为（１０．４±１．１）ｍＬ，（１１．９±１．３）ｍＬ和
（１４．９±１．５）ｍＬ。与７０ｍｍＨｇ组比较，８０ｍｍＨｇ和９０ｍｍＨｇ组
的输液量显著增加，分别为（２６．２±２．４）ｍＬ和（３９．３±３．４）ｍＬ
（图２）。止血后彻底复苏阶段液体输注量各组间无显著差异
（数据未显示）。
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：与未治疗组比较，Ｐ＜０．０５；＃：与７０ｍｍＨｇ组比较，Ｐ＜０．０５；
△：与７０ｍｍＨｇ组比较，Ｐ＜０．０１

图１　不同复苏压力失血量的变化
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：与７０ｍｍＨｇ组比较，Ｐ＜０．０１
图２　不同复苏压力输液量的变化

２．３　不同复苏压力对动物存活的影响
　　颅脑创伤合并非控制出血性休克不进行治疗，超过一半的
动物在４ｈ内死亡，无动物存活时间超过１２ｈ，其平均存活时间
约５．６５ｈ。较高的压力复苏（大于８０ｍｍＨｇ）对颅脑创伤合并
非控制出血性休克动物的存活率无明显影响，其中目标压力为

８０ｍｍＨｇ时，其存活时间为 ８．５３ｈ，１２ｈ存活率为 １８．７５％
（３／１６），而目标压力为９０ｍｍＨｇ时，其存活时间仅为３．６２ｈ，无
动物存活超过１２ｈ。小于７０ｍｍＨｇ的目标压力复苏可以延长
动物的存活时间，５０ｍｍＨｇ、６０ｍｍＨｇ和７０ｍｍＨｇ存活时间分
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别为１０．７ｈ、１０．８８ｈ和１１．３ｈ，存活率分 别为５０％（８／１６）、
３７．５％（６／１６）、４３．７５％（７／１６），图３Ａ、图３Ｂ。
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Ａ：不同复苏压力对动物存活时间的影响；Ｂ：不同复苏压力对动
物存活率的影响；：与未治疗组比较，Ｐ＜０．０５；＃：与７０ｍｍＨｇ
组比较，Ｐ＜０．０５。

图３　不同复苏压力对动物存活的影响

２．４　不同复苏压力对血流动力学的影响
　　不同复苏压力对血流动力学有明显的影响，在休克末，血
流动力学明显降低，表现为ＬＶＳＰ和±ｄｐ／ｄｔｍａｘ值降低（表１～
４）。彻底止血前，复苏压力９０ｍｍＨｇ组需要大量的液体才能维
持到９０ｍｍＨｇ，但是很快血压就降到７０ｍｍＨｇ，彻底止血后，各
组的血压均能维持在９０～１１０ｍｍＨｇ，但是在观察阶段各组血
压有不同程度的降低。在第４阶段，８０ｍｍＨｇ和９０ｍｍＨｇ组存
活动物的血压比５０ｍｍＨｇ、６０ｍｍＨｇ、７０ｍｍＨｇ组的血压低。第
２阶段为彻底止血前的复苏阶段，第３阶段为确定性治疗阶段，
第４阶段为观察阶段。

表１　不同复苏压力对ＭＡＰ的影响（珔ｘ±ｓ，ｍｍＨｇ）

分组 基础值 第１阶段末 第２阶段末 第３阶段末 第４阶段末

假手术组　 １０８．７±１１．０１０８．０±１１．４１０９．０±９．７

未治疗组　 ３１．３±３．７ ３５．３±７．０ ３６．６±７．６

５０ｍｍＨｇ组 ５０．３±３．７＃１１２．４±１０．３＃ ９８．７±７．７＃

６０ｍｍＨｇ组１１２．５±１０．４４１．４±２．４ ６１．３±４．３＃１０８．７±１１．０＃ ９６．３±１０．２＃

７０ｍｍＨｇ组 ６９．９±３．２＃１０７．５±９．６＃ ９０．４±９．７＃

８０ｍｍＨｇ组 ８０．２±６．７＃ ９２．７±７．６＃ ８０．６±１１．０＃

９０ｍｍＨｇ组 ７０．７±８．３＃ ９０．６±８．６ ８２．７±１８．０

：与假手术组比较，Ｐ＜０．０５，＃：与假手术组比较，Ｐ＜０．０１
表２　不同复苏压力对ＬＶＳＰ的影响（珔ｘ±ｓ，ｍｍＨｇ）

分组 基础值 第１阶段末 第２阶段末 第３阶段末 第４阶段末

假手术组　 １４４．３±１１．３ １４２．４±９．７ １３９．７±１２．０

未治疗组　 １０３．３±９．７ １０６．７±１０．２ １１１．０±１２．３

５０ｍｍＨｇ组 １１８．１±１８．０ １４４．６±１９．４＃ １３５．７±１６．７△

６０ｍｍＨｇ组１４３．６±１１．２９６．４±９．７ １２５．６±１４．７△ １４７．３±１０．５＃ １３２．４±８．２△

７０ｍｍＨｇ组 １３６．１±１１．５＃ １４７．８±１７．３＃ １２８．７±１３．８△

８０ｍｍＨｇ组 １４２．３±１８．８＃ １３６．６±１０．８△ １１５．７±１２．７

９０ｍｍＨｇ组 １２９．５±１７．８ １０９．７±１１．２ １０９．５±９．７

：与假手术组比较，Ｐ＜０．０５，＃：与假手术组比较，Ｐ＜０．０１；
△：与未治疗组比较，Ｐ＜０．０５。

表３　不同复苏压力对＋ｄｐ／ｄｔｍａｘ的影响（珔ｘ±ｓ，ｍｍＨｇ／ｓ）

分组 基础值 第１阶段末 第２阶段末 第３阶段末 第４阶段末

假手术组　 ５４６９±１３２６ ５４２６±１１０２ ５０２５±１２３０　

未治疗组　 ３１０２±５６２ ２６５８±９６９ ２１３６±７５６　

５０ｍｍＨｇ组 ３７８５±１４３８ ５３０６±１１１８＃ ４８０４±１２４７＃

６０ｍｍＨｇ组 ５４３６±１０２５ ３６３７±９８７ ４１１５±１１１１ ５１２７±１２０２＃ ４９７３±１２４０＃

７０ｍｍＨｇ组 ４７４７±６４１＃　 ５０７４±６９４＃　 ４５２５±１００８＃

８０ｍｍＨｇ组 ４９６８±１０１８＃ ４２３６±５１１＃　 ４０００±１０７１＃

９０ｍｍＨｇ组 ３９０２±１０３６ 　３８８２±１７４９＃△ ３７２５±１０３４　

：与假手术组比较，Ｐ＜０．０５，＃：与假手术组比较，Ｐ＜０．０１；△：与７０ｍｍＨｇ组比较，Ｐ＜０．０５
表４　不同复苏压力对－ｄｐ／ｄｔｍａｘ的影响（珔ｘ±ｓ，ｍｍＨｇ／ｓ）

分组 基础值 第１阶段末 第２阶段末 第３阶段末 第４阶段末

假手术组　 －４５６５±１０２４ －４５０２±１１２３ －４４５２±１０９８

未治疗组　 －２３１３±５４６ －２０３６±８７４ －１５６９±９８７

５０ｍｍＨｇ组 －２８１６±９１９　 －４１２９±９９６＃　 －３９３０±１３７４＃

６０ｍｍＨｇ组 －４８２９±９９８ －２２５８±６５４ －３１９２±７０２△ －４６５４±８３６＃　 －３７２２±８２６＃

７０ｍｍＨｇ组 －３５４９±９２９△ －４４０３±６０６＃　 －４０７７±９６４＃

８０ｍｍＨｇ组 －４００８±８６１＃　 －３６６４±６５６ －２６６５±７９０

９０ｍｍＨｇ组 －３２１８±８８８ 　 －２８６４±１１６０△ －２００６±７７４　

：与假手术组比较，Ｐ＜０．０５；＃：与假手术组比较，Ｐ＜０．０１；△：与７０ｍｍＨｇ组比较，Ｐ＜０．０５
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２．５　不同复苏压力脑含水量和血流量的变化
　　脑含水量－颅脑创伤合并非控制出血性休克止血前随着
目标复苏压力的增加，脑含水量逐渐增加，与假手术组比较，未

治疗组的脑含水量降低，７０ｍｍＨｇ组的脑含水量接近假手术
组。８０ｍｍＨｇ和９０ｍｍＨｇ组脑含水量明显增加，与５０ｍｍＨｇ、
６０ｍｍＨｇ和７０ｍｍＨｇ组相比，脑含水量高，脑水肿加重（图４Ａ）。
　　脑血流量－颅脑创伤合并非控制失血性休克后，脑血流量
下降。彻底止血前，随着复苏压力增加脑血流量逐渐增加。彻

底止血后，复苏压力达到５０～７０ｍｍＨｇ，脑血流量可维持在较
好水平，但８０ｍｍＨｇ和 ９０ｍｍＨｇ组的脑血流量反而降低，与
７０ｍｍＨｇ比较明显降低（图４Ｂ）。
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Ａ：脑含水量变化；Ｂ：脑血流量变化；：与假手术组比较；■：与
假手术比较，Ｐ＜０．０５；＃：与未治疗组比较，Ｐ＜０．０５；△：与未治
疗组比较，Ｐ＜０．０１；▲：与 ７０ｍｍＨｇ组比较，Ｐ＜０．０５；□：与
７０ｍｍＨｇ组比较，Ｐ＜０．０１；

图４　脑含水量和脑血流量的变化

３　讨论

　　本研究观察了不同复苏压力对颅脑创伤合并非控
制失血性休克大鼠血流动力学和动物存活的影响以寻

找其理想复苏压力。结果表明在彻底止血前进行常压

复苏降低动物的存活率，出现严重的血液稀释、增加失

血量、不能改善血流动力学参数，而且存在严重的脑水

肿。与常压复苏组比较，允许性低压复苏能够改善动

物存活和血流动力学，脑水肿较轻。结果表明对于颅

脑创伤合并非控制失血性休克大鼠，７０ｍｍＨｇ可能是
改善动物存活和血流动力学最好的复苏压力，它在增

加失血量不太多的情况下，增加脑灌注而不引起脑

水肿。

　　颅脑损伤发生后由于血液的直接流失及创伤引起
的炎症反应，炎性介质释放，毛细血管通透性增加，有

效循环血容量下降导致低血容量性休克［１０］。循环血

量及心输出量的下降不能保证脑血液灌注，致使脑组

织缺血缺氧而加重其损伤，发生脑水肿甚至脑疝等一

系列并发症，可进一步加重脑损伤，使患者病死率升

高［１１］。因此，积极有效的液体复苏对颅脑创伤合并非

控制失血性休克的治疗非常关键。我们先前的研究表

明允许性低压复苏（５０ｍｍＨｇ）是一个比较好的复苏压
力，能够减少非控制失血性休克模型的死亡率［１２］，但

是对于颅脑创伤合并非控制失血性休克大鼠，我们的

研究发现７０ｍｍＨｇ可以降低动物的失血量，改善血流
动力学参数，减轻脑水肿，提高动物的存活率。５０ｍｍ
Ｈｇ和６０ｍｍＨｇ复苏不能保证有效的大脑灌注，同时
也表明常压（８０ｍｍＨｇ和９０ｍｍＨｇ）对颅脑创伤合并
非控制失血性休克大鼠的复苏效果不理想。
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