高氧液对重度失血性休克家兔血压和血气的影响
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高氧液对重度失血性休克家兔血压和血气的影响

胡渤 熊利泽 陈绍洋 雷毅 王强 张惠 王雅丽
 [摘要]  目的  观察高氧液（HO）对重度失血性休克家兔平均动脉压（MAP）、血气和存活率的影响，评价其在失血性休克早期复苏中的价值。方法  以临床常用晶体、胶体液为基液制备HO，48只家兔随机分为两组：高氧液组（HO组）和对照组，每组24只，两组又随机各分为4个亚组：6%羟乙基淀粉组(HES组)、聚明胶肽组（Pol组）、琥珀酰明胶组（Gel组）和平衡盐组（RS组），每组6只。制备家兔失血性休克模型，经股动脉在5min内放血，放血量占全身血量的45%-50%，使MAP迅速降至2.67kPa（20mmHg）。于休克前、休克30min、复苏结束、复苏后30min和60min记录MAP，并于以上各时间点自右侧股动脉采血进行血气分析，记录动物24h、48h和72h存活率。结果 与对照组相比，HO组提高PaO2能力与对照组未表现出明显差异，但HO组可以提高动物生存率，明显纠正酸中毒，有效提高并稳定MAP。结论  在重度失血性休克的早期救治中，HO具有良好的复苏能力，有一定的实用价值。 
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Effects of hyperoxic solutions on blood pressure and blood gas during severe hemorrhagic shock in rabbits  HU Bo*, XIONG Li-Ze, CHEN Shao-yang et al. *Department of Anesthesiology,Xijing Hospital,Fourth Military Medical University,Xi’an 710032 
  [Abstract]  Objective  To investigate the effects of hyperoxic solutions on blood pressure and blood gas and survival rate during severe hemorrhagic shock in rabbits and evaluate its therapeutic efficiacy. Methods  Fourty-eight rabbits weighing (2.2 ~2.8 ) kg were randomly divided into two groups (n=24 each): hyperoxic solutions group(HO group) and control group.Each group was then randomly allocated to one of the four experimental groups: hydroxyethylstarch  (HES,n = 6), polygenine (Pol,n = 6), gelofusine (Gel,n = 6) and Ringer`s solution(RS,n = 6).Anesthesia was induced with 30mg/mL pentobarbital sodium 30mg/kg.Right femoral artery was cannulated for MAP monitoring and blood collection.45%~50% of whole blood volume was exsanguinated in 5 min and MAP was rapidly reduced to 2.67kPa. 30 min later animals were resuscitated with various solutions based on group assignment within 10 min. Blood gas were analysed before and 30min after shock ,at the end of resuscitation and 30min,60min after resuscitation.The animals were carefully observed for 3 days and the survival rate at 24h,48h and 72h was analysed.Results  There was no significant difference in PaO2 between HO group and control group after resuscitation.But, The survival rate of  HO group was significantly higher than control group.And HO group could reduce acidosis and increase and sustain MAP significantly. Conculusion  HO was more effective in the early therapeutic stage of hemorrhagic shock.    
    [Key words]  shock,hemorrhagic;fluid therapy;hyperbaric oxygenation;blood gas analysis
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失血性休克病人早期紧急救治的重点是液体复苏治疗。液体复苏治疗的目标不仅应当及时恢复有效循环血量，而且应当尽可能改善组织氧供，维持内环境稳定，达到细胞水平的复苏。目前在临床上所使用的各种液体都主要针对有效循环血容量的恢复，尚无一种理想液体可以在恢复血容量的同时较好地维持组织的氧供需平衡。新近研制的高氧液以常用液体为基液，溶氧后使液体氧分压迅速上升至100kPa~130kPa，并含有10mg/L~20mg/L的臭氧[1]，是一种很有临床应用前景的复苏液体。本实验以目前临床上常用的晶体液和胶体液为基液制成高氧液，评价其在救治失血性休克中的作用。

材料与方法

一、材料与分组  

健康家兔（由第四军医大学实验动物中心提供）48只，雌雄不拘，体质量2.2kg ~2.8kg，随机分为2组：高氧液组（HO）与对照组，每组24只。两组又各分为4组，即：6%羟乙基淀粉组（HES组，德国费森尤斯卡比公司生产，生产批号NH 3222，分装批号021211067）、琥珀酰明胶组（GEL组，沈阳贝朗制药有限公司，批号2403Q47）、聚明胶肽组（Pol组，武汉华龙生物制药有限公司，批号030117）和平衡盐组（RS组）、每组6只。应用西安高氧医疗设备有限公司生产的“高氧医用液体治疗仪”制备高氧液，氧流量3L/min、溶氧20min使液体氧分压迅速上升至120kPa~130 kPa，所有液体于实验当日进行充氧。
二、动物模型制作 

 右侧耳缘静脉穿刺放置22G静脉留置针，30mg/ml戊巴比妥钠30mg/kg静脉麻醉。分离右侧股动脉，置22G留置针，连接压力换能器后与多功能生理监护仪（Spacelabs，model 90602A）相连，用于动脉压监测。经耳缘静脉注射低分子肝素钠300u/kg行全身肝素化。自右侧股动脉开始放血，放血量占全身血量的45%~50%（按体重的6%估计全身血容量），于5min内使平均动脉压迅速降至2.67kPa(20mmHg，1kPa=7.5mmHg)。维持30min后开始复苏，除RS组给予3倍失血量的液体外，余组补液量均与失血量相等，所有液体于10min内输完。监测记录休克前（T0）、休克30min（T1）、复苏结束（T2）、复苏30min（T3）和复苏60min（T4）各时间点平均动脉压（MAP），并于以上各时间点自右侧股动脉采血行血气分析（血气分析仪，AVL OMNI）。术后动物正常进食水。观察动物24h、48h和72h存活率。

 计量资料以均数±标准差（eq \o(\s\up 11( _),\s\do 4( x)) ± s）表示。组内比较采用配对t检验；同一基液的两组液体间采用t检验；各组间比较采用单因素方差分析，并用SNK-q检验比较两两差异；存活率采用χ2检验。P<0.05则认为差异有显著性。所有数据由SPSS11.0软件进行处理。

结  果

一、MAP的变化  复苏结束（T2）时各组MAP无显著差异。复苏后60min（T4）时高氧液组（HES-HO、Gel-HO、RS-HO）组的MAP明显高于相应对照组(P<0.05)，此时HES-HO组MAP明显高于其余各组（P<0.05），RS组MAP明显低于其余各组（P<0.05）（见表1）。

二、血气的变化  除复苏30min（T3）HES-HO组PaO2明显高于RS组(P<0.05)外，复苏后各时间点高氧液组PaO2较对照组有增高趋势，但无明显差异（见表2）。

复苏后各组BE、pH均得到不同程度改善，呈增高趋势。复苏后30min（T3）时RS组BE明显低于其他各组(P<0.05)，而HES-HO组明显高于其余各组(P<0.05)；复苏60min（T4）时高氧液组（HES-HO、Pol-HO、RS-HO）组BE明显高于其余各组(P<0.01)（见表3）。
三、存活率  高氧液组24h、48h和72h动物存活率分别为70.8%、62.5%和50.0%（分别为17只、15只、12只）；对照组动物存活率则分别为58.3%、37.5%、20.8%（分别为14只、9只、5只）。 高氧液组72h存活率明显高于对照组（χ2=4.463，0.01<P=0.035<0.05），24h和48h存活率两组无明显差别（χ2值分别为0.820和3.000，P>0.05）。 

四、红细胞压积(Hct)的变化  复苏后Hct有不同程度的降低。复苏结束（T2）时HES-HO组Hct明显高于其他各组(P<0.05)。复苏结束60min（T4）时高氧液组（Pol-HO、Gel-HO、RS-HO组）Hct明显高于相应对照组(P<0.05)，此时RS组Hct则明显低于其余各组(P<0.01)。
讨  论
本实验条件下高氧液只在6%羟乙基淀粉组于复苏30min与对照组比较能明显提高休克动物PaO2，在其它组及时间点虽有升高趋势但无显著差异,但结果证实对失血性休克的早期救治具有重要作用。首先，高氧液升高和稳定血压的能力明显优于对照组；其次，高氧液可明显缓解严重休克所致的酸中毒，提高动物存活率。同时本实验显示无论高氧液组或对照组，胶体液升高血压的能力均较晶体液为强，在不同胶体液之间又以羟乙基淀粉的能力最为突出。

本实验显示就同一基液而言，高氧液组MAP均高于对照组。表明高氧液具有良好的升压效应，其提升并稳定血压能力应与下列因素有关：（1）减少NO的生成。在脊髓缺血[2]、心肌缺血[3]和脑缺血保护[4]的实验研究中都已证实高氧液可以减少NO的产生，而在失血性休克治疗中给予NO抑制剂可以升高血压、改善预后已有报道[5-7]；（2）增加液体中臭氧含量。HO中所含臭氧（O3）能降低血液粘度、加快血流速度、改善血小板聚集力，增加心输出量改善微循环功能[8]。

本实验中高氧液对复苏动物PaO2虽未见显著升高，可能与高氧液输注速度、输注量等有关，但高氧液可明显缓解酸中毒，可能与下列因素有关[9]：实验动物处于重度失血性休克状态，组织细胞氧供需失衡，其缺氧应当为低动力等张性低氧，其PaO2变化并不明显，主要是由于单位时间内弥散到组织、细胞的氧量减少 出现“氧债”所致，输入高氧液后正好提供了高氧供，满足氧供需平衡，纠正无氧代谢，缓解酸中毒。但输入高氧液后组织氧供与氧耗间的关系仍有待进一步实验加以探讨。

由于高氧液可以有效提高并稳定血压，明显缓解酸中毒，早期改善氧供需平衡，因此可以明显提高动物的短期生存率。由于本实验对实验动物的观察仅为72h，因此对于高氧液的远期疗效尚待进一步评估，对于高氧液在失血性休克救治作用的评价尚有一定局限性，但高氧液在失血性休克早期复苏中的作用应当是肯定的。

总之，本研究表明，在失血性休克的治疗中，高氧液可以有效地升高并稳定血压，明显纠正酸中毒，改善组织氧供，提高动物生存率，其救治效果优于普通液体，且制备方便、价格低廉，可以用于失血性休克的早期救治，为后续复苏创造条件。但是如何延长高氧液的贮存时间、其对机体血流动力学、血液流变学和凝血机制的影响及其机制还有待进一步实验加以探讨。
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              表1  不同复苏液对重度失血性休克家兔MAP（kPa）的影响（n=6）

                        休克前      休克30min    复苏结束    复苏30min   复苏60min
HES       10.13±1.43     2.96±0.23     8.37±0.55     8.23±0.90    7.60±0.60
HES-HO   10.40±1.24     2.73±0.25      8.84±0.95    8.33±0.43    8.43±0.37*

Pol        10.68±1.47     3.11±0.31     8.57±1.13     8.09±1.08    7.29±0.47
Pol-HO    11.10± 1.37     3.03±0.13     9.37±1.81     8.04±0.40    7.24±0.48
Gel        10.07±1.19     2.84±0.32     7.69±0.91     7.40±1.40    7.22±0.28
Gel-HO    10.88±0.75     3.00±0.25      8.97±1.13    7.91± 0.56*   7.47±0.40*
RS        10.44±1.65     2.89± 0.23     7.57±0.89     6.67±0.61    6.17±0.73
    RS-HO     10.71±1.19     2.77±0.23     8.13±1.08     7.67±0.59    7.37±0.59*
注：同种基液高氧液组与对照组比较 *P<0.05

表2  不同复苏液对重度失血性休克家兔PaO2（kPa）的影响（n=6）

                         休克前     休克30min   复苏结束      复苏30min    复苏60min
HES        11.5±0.9      10.9±2.4      11.5±1.3       11.9±1.4       11.0±1.0
HES-HO    11.6±1.1      10.6±1.9      12.3±1.0       12.7±1.6*      11.5±1.0

Pol         11.3±0.9      10.1±2.0      10.7±1.5       11.4±1.8       11.8±1.8
Pol-HO     11.8±1.1       11.0±2.0      11.3±0.8       11.6±0.8       11.9±0.6
Gel         11.9±1.1      11.3±3.3      11.1±2.3       11.7±1.7       11.6±1.5
Gel-HO     11.6±1.3       11.0±1.1      12.0±1.3      11.7±1.2       11.9±0.7

RS         12.1±6.8      10.0±1.4       9.6±12.4      10.7±1.7       10.6±2.3

        RS-HO     11.7±0.9       10.6±1.9      10.1±1.7      10.9±1.7       10.9±2.3
注：同种基液高氧液组与对照组比较 *P<0.05

表3  不同复苏液对重度失血性休克家兔(BE mmol/L)的影响（n=6）

                     休克前      休克30min     复苏结束     复苏30min   复苏60min
HES        4.4±1.8       17.5±1.6       15.6±0.8       13.9±1.2      12.2±1.3
HES-HO    5.2±1.5       17.8±1.7       13.1±1.7*       11.5±1.9      8.9±1.4*

Pol         3.8±1.8       18.2±1.1       15.5±0.9       14.1±1.1      12.8±0.8
Pol-HO     4.7±1.4       18.0±1.5       14.9±1.0*       11.9±1.8      10.7±1.4*
Gel         4.7±1.5       18.3±1.9       14.7±1.4       13.0±1.0      11.9±0.9

Gel-HO     5.3±1.2        17.4±2.0      13.3±1.6        11.7±1.7      10.0±1.2*
RS         5.0±1.5        17.7±1.5      16.3±1.5        14.4±1.2      12.9±1.7

      RS-HO      5.2±1.5       18.3±0.9       14.6±0.6       12.3±0.9*     10.2±0.8*

注：同种基液高氧液组与对照组比较 *P<0.05; 表内的BE值均为负值
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