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【摘) 要】目的：评价蛋白酶抑制剂乌司他丁对创伤失血性休
克的治疗效果，并观察乌司他丁对内源性血管活性物质的影

响- 方法：新西兰白兔 $" 只随机分为两组，创伤失血性休克
组和创伤失血性休克乌司他丁治疗组，观察休克前后血浆血

栓素 K$（.OK$）和前列环素（IGP$），内皮素（1.）和肾上腺髓
质素（K:Q）两组内源性血管活性物质的动态变化及乌司他
丁对它们的影响- 结果：创伤失血性休克组和创伤失血性休
克乌司他丁治疗组休克后 1.，K:Q和 .OK$ 的血浆浓度分别

在不同的时相点较休克前有显著增高（1 N "- "’），其中乌司
他丁治疗组的 .OK$ 和 1. 血浆浓度的增高程度均显著低于
休克组（1 N "- "’）- 乌司他丁组的平均动脉压在复苏期较休

克组有显著性增高（1 N "- "’）- 结论：内源性血管活性物质
参与了创伤失血性休克的整个发展过程，并在休克过程中对

血管舒缩及血液灌流起重要的调节作用，蛋白酶抑制剂乌司

他丁能提高休克时的平均动脉压，并通过抑制 .OK$ 和 1. 的
升高，改善灌流-
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FG 引言
乌司他丁已广泛用于临床，用于休克的治疗时，

能明显提高休克患者的血压，增加尿量，改善预后，但

具体机制不详- 我们通过复制兔创伤失血性休克及
复苏模型，观察乌司他丁对于内源性血管活性物质的

影响-

HG 材料和方法
H- HG 材料G 新西兰白兔 $" 只由解放军总医院动物
实验中心提供，( S , 2= 龄，体质量 $- " S $- ’ TE，雌
雄不拘- 随机等分为两组（’ U !"）：创伤失血性休克
组和创伤失血性休克乌司他丁治疗组- 动物在实验
前禁食 !$ 6，禁水 * 6-
H- IG 方法G 用 (" E V J戊巴比妥钠溶液 (" 2E V TE 经
耳缘静脉麻醉成功后，行右侧股动脉、左侧股静脉插

管术，动脉插管接换能器与多功能监护仪连接行有创

动脉压监测，静脉插管用于补液和采集血标本，并在

局麻浸润后行气管切开插管，保留自主呼吸，必要时

予以呼吸支持- 用骨钳致兔一侧股骨中下三分之一
粉碎性骨折后，经股动脉放血（约 !" 247）使平均动
脉压降至（’- ($ W "- ,%）TI3- 乌司他丁治疗组在休
克末期静注乌司他丁（广东天普生化医药股份有限

公司）’ 万 C V TE（溶于生理盐水），创伤失血性休克组
静注等量生理盐水- 维持 &" 247 后回输全部失血及
等量林格液进行复苏，复苏需 (" 247，以后平衡液$- ’
2J V（TE·6）持续泵注-
各组均持续监测记录平均动脉压（QKI），并测

定血浆血栓素 K$（.OK$）和前列环素（IGP$）的浓度-
由于 .OK$ 和 IGP$ 生物半衰期短，极不稳定，难以直
接测定，故国内外均以测定 .OL$（.OK$ 的稳定代谢

产物）和 ,#X/8=#IGY!!（IGP$ 的稳定代谢产物）作为
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判断其浓度的指标! 本实验亦采取该测量方法! 在
休克前、休克末、复苏后 " #和 $ #各时相点静脉采血
" %&，经肝素’消炎痛抗凝处理后用碘标记放免分析
法测定 ()*" 和 +’,-./’0123!的浓度分别代表 ()4"

和 015" 的血浓度（试剂盒由解放军总医院东亚放免
研究所提供）! 在休克前、休克末、复苏后 " # 和 $ #
各时相点静脉采血 " %&，注入含 366 7 8 &依地酸二钠
（9:(4）;6 "&和抑肽酶 $6 "& 的试管中混匀，;666
< 8 %=>离心 36 %=>，分离血浆置 ? "6@冷冻保存! 试
剂盒由解放军总医院东亚放免研究所提供，采用

AB’+C"型放射免疫# 计数器并严格按照使用说明书
测定!
统计学处理：所有数据以 ! D " 表示! 采用 A0AA

33! 6 软件进行分析，各项数据之间的比较用重复测
量的方差分析，! E 6! 6F!

!" 结果
对休克组和乌司他丁治疗组数据分析的结果显

示，休克组和乌司他丁治疗组血压测量值存在显著

性差异（# G 6! 6F）! 从 (HI 3 可以看出，复苏后血压
显著高于创伤性休克组! 说明乌司他丁治疗组较休
克组血压值高!多变量检验证明，在不同时间点之间，
# G 6! 6F，说明在不同的时间点，血压值存在差异! 各
组动物 J40在复苏末均能达到 K! ; L0H（M6 %%N7）
以上! 休克组在复苏后 " # 血压即有进行性下降趋
势，乌司他丁治疗组复苏后 $ #血压才有下降趋势!

表 3O 各组 J40的变化
(HI 3O P#H>7-Q /R J40 => S=RR-<->. 7</TUQ

（L0H，$ E 36，! D "）

1</TU 0<-’Q#/VL 0/Q.’Q#/VL
" # HR.-<

<-U-<RTQ=/>

$ # HR.-<

<-U-<RTQ=/>

A#/VL 3;! C D 6! K F! " D 6! $ K! K D 6! M M! $ D 6! +

WX=>HQ.H.=> 3;! M D 6! C F! ; D 6! F 36! C D 6! + K! C D 6! F

O O 重复测量的方差分析表明，对 +’,-./’0123!组内

因素和组间因素效应的检验差异不显著（# Y 6! 6F），
因此认为休克模型在不同时间点 +’,-./’0123!无明

显变化，且乌司他丁对 +’,-./’0123!无影响! 而对
()*" 组内因素和组间因素效应的检验表明，不同时

间点 ()*" 逐渐增高，休克末及复苏后较休克前

()*" 明显升高（# G 6! 6F）! 组间因素差异更为显著
（# G 6! 6F），是均值差异的主要来源，即认为乌司他
丁是两组 ()*" 差值的主要影响因素! 从 (HI " 可以
看出乌司他丁对休克后 ()*" 的增高有抑制作用

（# G 6! 6F，(HI "）!

表 "O 各组 ()4"，015" 的变化
(HI "O P#H>7-Q /R ()4"，015" => S=RR-<->. 7</TUQ

（"7 8 &，$ E 36，! D "）

1</TU 0<-’Q#/VL 0/Q.’Q#/VL
" # HR.-<

<-U-<RTQ=/>

$ # HR.-<

<-U-<RTQ=/>
()*"

O A#/VL 3++ D 3M "3F D ;" "+3 D ;" ;33 D "3

O WX=>HQ.H.=> 3M" D "6 "36 D ;" ""K D "6 "$+ D "K

+’,-./’0123!

O A#/VL $66 D MM ;C$ D 3$ $3" D KM ;6C D M3

O WX=>HQ.H.=> ;"+ D "M ;3+ D "+ FMF D ;M ;M+ D $6

()4"：.#</%I/ZH>- 4"；015"：U</Q.H7XH>S=> 5"；()*"：.#</%I/ZH>-

*"；+’,-./’0123!：+’,-./’U</Q.H7XH>S=> 23! !

O O 对内皮素（9(）和肾上腺髓质素（HS<->/%-STXX=>，
4:J）进行重复测量的方差分析表明，9( 组内因素
及组间因素差异显著（# G 6! 6F，(HI ;），而 4:J 组
内因素差别显著但组间因素差别不显著!从统计学意
义上认为，9(和 4:J 在休克后有增高的趋势，其中
乌司他丁对 9(的增高有显著抑制（# G6! 6F，(HI ;）!

表 ;O 各组 9(和 4:J的变化
(HI ;O P#H>7-Q /R 9( H>S 4:J => S=RR-<->. 7</TUQ

（"7 8 &，$ E 36，! D "）

1</TU 0<-’Q#/VL 0/Q.’Q#/VL
" # HR.-<

<-U-<RTQ=/>

$ # HR.-<

<-U-<RTQ=/>

9(

O A#/VL $"K D "K FM6 D "$ FF; D "M $;" D 3M

O WX=>HQ.H.=> $;" D 3C $"3 D 3" $K+ D "; $$" D 3K

4:J

O A#/VL CF D 3$ K" D 3K KC D 3F 33" D 33

O WX=>HQ.H.=> CC D 3F K3 D 3$ KM D "+ 33$ D 3+

9(：->S/.#-X=>；4:J：HS<->/%-STXX=>!

O O 复苏后 $ # 空气栓塞处死动物! 取右下肺叶组
织普通病理切片在光学显微镜下观察，休克组的肺充

血，间质水肿、增宽，炎性细胞聚集，但乌司他丁治疗

组病变较轻! 锇酸染色在电镜下观察，休克组动物的
肺内皮细胞肿胀甚至崩解，吞饮小泡大量增多，而乌

司他丁治疗组病变较轻!

#" 讨论
()4" 8 015" 系统在维持血管紧张性和血小板聚

集方面具有重要意义，两者具有相反的调节作用! 正
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常情况下两者的代谢消长处于动态平衡，从而使血管

保持一定的紧张性并控制着血小板的聚集与血栓形

成! 失血性休克时，由于儿茶酚胺释放、组织缺氧、组
胺释放及补体激活等因素使血小板产生和释放 "#$%

增多；而血管内皮细胞因缺氧、酸中毒而受损，&’(%
生成减少［)］! 本实验结果显示，休克末 "#*% 的浓度

即较休克前有明显升高，复苏后有所回降，但仍显著

高于休克前，但 +,-./0,&’1)!无明显变化!
"#$% 能引起冠状动脉、肠系膜动脉的收缩，以及

血小板聚集和膜溶解，从而影响局部和全身微循环，

使休克后期肠道细菌、内毒素移位形成的菌血症、内

毒素血症进一步加重，从而导致全身炎性反应综合征

的发生和发展! 在内毒素动物模型中，"#*% 明显增

加，且 "#$% 的拮抗剂能明显改善存活率，表明 "#$%

在脓毒症的发病及发展中有重要作用! $232 等［%］研
究表明，在离体实验中，乌司他丁能抑制内毒素激活

的巨噬细胞释放 "#*% ! 本实验结果进一步证明，在
创伤失血性休克动物模型中，治疗浓度的乌司他丁也

能抑制 "#*% 的增加，从而减轻组织的缺血缺氧和再

灌注损伤! "#$% 的合成共有四种合成酶即环磷脂酶

$%（4&5$%），前列腺素合成酶,)，,%（&67,)，,%）和
"#$% 合成酶! 内毒素正是通过诱导产生 4&5$% 和

&67,% 使 "#$% 和前列腺素（&’7）类介质增加! 乌司
他丁的作用机制可能与其在 -898:8;2 病中的治疗机
制相似，通过抑制蛋白激酶 4 的活性抑制 &67,% 的
诱导产生，从而抑制了创伤性休克期 "#*% 的增加而

改善脏器灌流，有利于休克的好转［<］!
="是目前所知作用最强、持续最久的内源性缩

血管多肽，也是最强的气管平滑肌收缩物质! 麻醉和
手术操作本身可引起血浆 =" 升高，而且 =" 被认为
是评价应激强度的重要指标［>］! ="在调节局部血流
中起重要作用，同时，对尿液的生成、循环激素和细胞

因子的释放等均具有调节作用! 缺血、缺氧和再灌注
损伤可以明显促进 =" 的大量释放［? @ A］；细胞因子如

转移生长因子、肿瘤坏死因子等可促进 =" 的合成和
释放! 血栓素及内毒素是 ="释放的强效刺激剂! 研
究结果表明，创伤失血性休克后，=" 呈升高状态，休
克末及复苏后 % B 较休克前显著增高! 应用乌司他
丁复苏后 % B对 ="有显著性抑制!

$CD是 )EE< 年从人的嗜铬细胞瘤中分离出的
一种新的降压活性多肽，有多种生物学效应，最突出

的作用是扩张血管、降低血压［F］! 血管内皮细胞是合
成分泌 $CD和 =" 的重要场所，其释放两者的速率
相近，但两者作用相反! 它们作为体内广泛存在的复

杂调节网络的一部分，以胞内分泌、自分泌、旁分泌和

血液循环等方式协调着心血管系统的功能和代谢，在

维持内环境稳定及局部组织器官的血流灌注上起着

重要作用［A］! 研究结果显示，创伤失血性休克使
$CD呈增高趋势，复苏后 > B 较休克前有显著性增
高，乌司他丁对 $CD 无明显抑制作用! 乌司他丁对
=" G $CD的不同作用，提示对该组内源性活性物质的
调节也是乌司他丁治疗休克的机制之一!
综上所述，上述四种内源性血管活性物质参与了

创伤失血性休克的发生发展，两组活性物质的动态平

衡在休克和抗休克中具有重要作用! 乌司他丁用于
创伤失血性休克的治疗，可提高血压改善组织灌流!
这种抗休克作用可能部分通过抑制血栓素和 =" 的
增高，改变了两组内源性活性物质的比例而实现!
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