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开辟新的氧输送渠道预防和减轻缺氧性损伤

…防治烧伤休克的动物实验与临床研究

北京积水潭医院烧伤科  孙永华  胡骁骅  陈忠  程安源  钟穗航

【摘要】 目的：探讨高氧复方氯化钠溶液(HCSCS)对烧伤休克的防治作用。方法：动物实验选用Ｗister大鼠190只,分出正常对照组A(n＝10)后造成30%TBSA三度烧伤模型，分为伤后1h补充高氧复方氯化钠溶液组B（n＝40）、伤后6h补充复方氯化钠溶液组C(n=30)、伤后lh补充高氧复方氯化钠溶液组D(n=40)、伤后6h补充高氧复方氯化钠溶液组E(n=30)与不治疗组(F(n=40),动态观察各组伤后LPS、IL-6、DAO、D-乳酸及MDA的水平变化。临床应用选择从2001年1月～2003年1月对我科收治的烧伤面积50%～69%的烧伤病人随机分为2组分别是治疗组补充高氧复方氯氯化钠溶液、对照组为复方氯化钠溶液，观察休克期度过平稳与否、经皮氧分压、Hb、Ht以及其并发症等，判断高氧液的疗效。结果：动物实验研究中，伤后各组监测指标水平均较正常对照组显著升高，呈逐步上升趋势,不治疗组明显升高,延迟复苏组较早期复苏组高,高氧复方氯化钠溶液治疗组显著低于其它各组﹙P＜0.05﹚。临床观察中治疗组较对照组休克期度过平稳、并发症少，48h输液总量少,血氧分压和经皮氧分压明显高于对照组,血氧饱和度无差异性。结论：早期应用高氧复方氯化钠溶液对防治烧伤休克有较好的疗效。

【关键词】 烧伤休克；  高氧复方氯化钠溶液（HCSCS）；   复方氯化钠溶液（CSCS）；   复苏

氧是人类一切活动的基础，是机体发育成长和生命活动的动力。没有充分的氧气供应，人体的组织器官的新陈代谢就发生障碍，进而导致细胞的损伤，产生各种疾病甚至死亡。

严重烧伤早期，神经体液调节失衡,炎性细胞激活,多种细胞因子的释放,血管内皮细胞缺氧受损,血管通透性改变,体液外渗,导致血容量不足,血黏度升高,血流缓慢，最终又加重血管内皮细胞及多脏器损伤,形成恶性循环。如果复苏延迟过长，则会导致难治性休克、感染、多器官功能不全综合征（MODS），死亡率提高。为防治烧伤休克和脏器损伤的发生或加重，我们设计了采用含高氧（PO2=100Kpa）电解质溶液代替复方氯化钠溶液进行液体复苏,取得了良好的效果,现将动物实验研究和临床研究报告如下。

一、动物实验

（一）、材料和方法

１．高氧液制备

基液为北京双鹤药业生产的复方氯化钠溶液，经高氧医用液体治疗仪（GY-1型,西安高氧医疗设备有限公司,中国专利,准字99第256002号）溶氧活化处理(PO2102±3.8Kpa)备用。

２．模型与分组

ｗister大鼠190只(中国医学科学院动物中心提供)，重250～300g,雌雄不拘,实验前适应性饲养一周,随机分为A、B、C、D、E、F6组,除A组外均造成30%TBSA三度烧伤(经病理证实),除F组外分别于不同时间经尾静脉输液进行相应的治疗,即A(n=10)正常对照组;B(n=40)伤后lh补充复方氯化钠液组,补液总量4ml(kg.1%TBSA),伤后lh补液量为1/2量,第9、17h各补充1/4量;C(n=30)伤后6h补充复方氯化钠液组,补液总量为5.33ml/(kg.1%)TBSA,伤后lh补液量为1/2量,第9、17h各补充1/4量;D(n=40)伤后lh补充高氧液组,补液方法同B组;E(n=30)伤后6h补充高氧液组,补液方法同C组;F(n=40)不补液组

3．创面处理及取材

大鼠烧伤后背部均涂以3%碘酊，3次/天,直至活杀。Ｂ～F组分别于伤后6、12、24、48h在麻醉状态下取血及标本后处死。

4．观察指标与方法

1 清TNFa、IL-6含量:采用ELISA(rRat TNFa、IL-6试剂盒购自Intergen Corporation)方法,所有操作按试剂盒说明进行。

2 血清DAO活性:按黎君友报道的分光光度法进行(O-dianisidine,Gadaverine Dihydrochloride和Diamine oxidase购自sigma公司)。

3 血清D-(-)-lactate含量:采用改良的酶学分光光度法检测(D-乳酸脱氢酶:D-LDH,D-乳酸标准品购自Sigma公司)。

4 血清MDA含量:采用硫代巴比妥酸法测定(试剂盒购自南京建成生物工程研究所)。

５．统计学处理   各项实验均以SPSS10.0统计软件进行方差分析,结果以X±S表示。

（二）结果

１．不同处理组LPS、IL-6水平

伤后各组ＬPS水平均较正常对照组显著升高，呈逐步上升趋势,峰值位于48h。不治疗组明显升高，延迟复苏组较早期复苏组高,高氧复方氯化钠溶液治疗组显著低于其它各组(P＜0.05﹚。IL-6变化趋势与LPS基本一致。
2．不同处理DAO、D-乳酸水平

伤后6h各组DAO水平均较正常对照组显著升高,呈逐步上升趋势,峰值位于12h。F组伤后在各时间点较其它各组升高，差异显著（P＜0.05﹚，F＞C＞E＞B＞D。早期复苏组及延迟复苏组各组间相应时间点差异显著(P＜0.05﹚。D－乳酸变化趋势与DAO基本一致。

3．不同处理组MDA水平

伤后各组MDA水平均较正常对照组显著升高,呈骤升趋势缓降趋势。F组伤后在各时间点较其它各组升高,差异显著（P＜0.05﹚,F＞C＞E＞B＞D。

二、临床应用研究

（一）、对象和方法

在动物实验的基础上从2001年1月～2003年1月对我科收治的烧伤面积50%～69%的烧伤病人随机分为2组分别是治疗组补充高氧复方氯化钠溶液、对照组仍为复方氯化钠溶液，其它治疗二组相同。观察休克期度过平稳与否、经皮氧分压以及其并发症等，判断高氧液的疗效。

病例选择(1)伤后三小时以内入院进行治疗的病例;(2)烧伤总面积50%～69%之间;(3)伤前无严重疾患者;(4)年龄18～65岁；(5)男女不限。
两组病例一般资料

表2、两组病例一般资料

                             Table 2 The general data of the patients                                                              

组别      例数       男         女        年龄（岁）     烧伤总面积       III度面积                

                                                            (%TBSA)          （%TBSA）              

实验组       12         9          3        38.4 ±6.5       60.5±4.2       18.6±4.3

对照组       12         7          5        35.2±4.6       59.1±1.4       12.1±3.5                  

观察项目（1）伤后48h体温（T）、呼吸（R）、脉搏（P）、血红蛋白（Hb）、血球压积（Ht）；（2）血气分析、经皮氧分压、48h输液量、尿量；（3）并发症；（4）死亡率

方法

(1)按常规急诊，防治休克处理；（2）实验组：电解质溶液为含高氧复方氯化钠溶液，测量平均氧分压为102±3.8Kpa，对照组：电解质溶液仍为复方氯化钠溶液，测量平均氧分压为20.1±0.3 Kpa；（3）其它复苏液均相同（4）其它治疗措施根据临床病人需要进行。

4、统计学处理：数据以均数±标准差（X±S）表示，采用配对资料t检验作组间差异显著性检验

（二）、结果

治疗组48h输液总量较对照组少，血氧分压和经皮氧分压明显高于对照组，血氧饱和度无差异性，治疗组无1例发生休克和其它并发症，全部治疗，而对照组有3例出现休克，2例出现脓毒症，1例死亡，2例MODS。
表3、两组病例48h出入量（ml）

          Table 3.The volume  of input and output of the patients postburn 48hours.(ml)                          

    组别         总入量       高氧复方氯化钠溶液    复方氯化钠    尿量    平均每小时尿量              

实验组（n=12） 14286±212       4885±281           621±8.5     3416±5     73.22±2.5

对照组（n=12） 16828±186           0               7180±211    3221±4     67.12±1.0               

表4两组病例48hT、P、R、BP

Table 4.The average Temperature,Pulse,Respiration rate and Blood Pressure postburn 48hours.        

    组别         T（°C）       P（mbp/m）       R（mbp/m）      BP（收缩压）（mmHg）                    

实验组（n=12）  37.1±0.3       112±4.5         20.1±2.5             124±8.1

对照组（n=12） 38.2±0.5      138±8.1       26.2±2.8            110±2.6                          

表5、两组病例48h Hb、Hct

       Table 5.The average value of Hemoglobin and postburn 48hours              

          组别                     Hb（g/1）                  Ht（%）            

实验组（n=12）                14.1±1.4                 42.6±4.1     

     对照组（n=12）                16.8±1.6                 50.7±3.1            

表6伤后24h血氧分压和血氧饱和度的关系

Table 6.The relationship between arterial partial oxygen pressure and saturation postburn 24hours.            

    组别              血氧饱和度（%）        血氧分压（mmHg）        经皮氧分压（mmHg）           

实验组（n=12）          96±3.6                 111±6.8#                78.1±4.3 #             

对照组（n=12）          94±3.8                  80.4±6.3               56.2±3.1                 

 #与对照组比较P<0.05

表7、两组病例并发症

             Table 7.The complications between two different treat groups                                

    组别          休克平稳        休克不平稳         脓毒症         MODS         死亡                   

实验组（n=12）       12                0                0             1           0

对照组（n=12）        9                3                2             2           1                         

  三、讨论

严重烧伤后由于种种原因治疗不及时而复苏延迟，导致较长时间微循环低灌注，易发生组织缺血氧性损伤和代谢紊乱以及再灌注后大量自由基产生致组织脂质过氧化损伤，细胞功能和结构被破坏，可进一步发展为难治性休克，这类病人即使能度过休克期，发生感染及MODS的机会也会大大增加。本组实验结果同诸家报道一致。

近百年来，氧在医学领域中的应用有了很大的发展，早在十九世纪三十年代，美国生理学家霍尔创立了面罩吸氧法。随后Capitain Stokes 提出鼻管吸氧法。1834年Junod建立高压氧仓以及后来的机械呼吸装置的应用成为临床救治中的重要手段。

静脉通路给氧多年来有许多人构思过，对贫血和失血病人，输血就是一种重要的辅助疗法。在十九世纪七十年代有人用双氧水、紫外线照射血治疗缺氧性疾病，人工血的研制如氟碳化合物、动物血血红蛋白以及人工合成的携氧络合物（卟啉化合物）等能溶解高浓度氧的物质。由于存在的种种缺点和价格昂贵等原因终未推广，近年来由于技术上的进步，中国西安高氧医疗设备公司首先研制成功高氧医用液体治疗仪，可使常规溶液如葡萄糖溶液、生理盐水溶液中氧溶解度增加，氧分压为80－100Kpa（正常为18－25Kpa），相当2个大气压高压氧仓治疗时组织氧弥散效果，俗称“床边液体高压氧仓”。周其全等观察失血性休克兔，证实氧合高渗溶液可降低血浆内皮素水平，增高一氧化氮水平，减轻脂质过氧化反应，有较好的复苏作用。贾赤宇等观察到心肌缺血家兔，组织细胞代谢逆转为有氧代谢，减低了血粘度。

1、烧伤休克的特点：血管通透性增加，血浆样体液外渗，血量不足，虽然红细胞损伤、破坏，但仍有血浓缩，血红蛋白可高达18－20g以上，血粘稠度增加，血流缓慢进一步影响灌注，对早期补充大量全血意见有分歧。复苏液主要从扩容及改容灌注入手。本研究既注意到迅速纠正血容量改善灌注，也注重改善机体缺氧状态。动物实验结果显示，高氧复方氯化钠溶液治疗组LPS（血浆内毒素）、IL-6（白细胞介素6）、DAO（二胺氧化酶 ）、D-乳酸、MDA（丙二醛）指标较其它组低，经P值检验有显著性差异，同时经镜下组织学观察也证实高氧复方氯化钠溶液不但能补充血容量，改善缺血组织的灌注，而且能迅速改善组织缺氧状态，以及减轻缺血组织再灌注后损伤。给氧组特别是DAO、D-乳酸降低证明氧供改善，丙二醛降低，可能保护了内源性SOD的活力，从而抑制了自由基的产生。伤后6小时再补充高氧液动物虽然比复方氯化钠溶液组指标轻，但比正常组显著增加，表明此时已发生了严重休克并带来了组织严重损伤，临床上误把伤后6小时作为延迟复苏的时间概念，而忽略了及时补液的时机。抓住及时补充液体跟上血浆丧失或脱水的进程，是防治休克的关键因素。早期应用高氧复方氯化钠溶液对烧伤休克引起的缺血缺氧性组织损伤有保护作用。

2、临床两组病例伤情、年龄、入院时间等无明显差异性。治疗组48h输液总量较对照组少，血氧分压和经皮氧分压明显高于对照组，血氧饱和度无差异性。治疗组无1例发生休克和其它并发症，全部治愈，而对照组有3例出现休克，2例出现脓毒症，1例死亡，2例MODS，显示出高氧复方氯化钠溶液防治烧伤休克的良好效果。

3、氧溶液改善组织损伤的机理，血液中氧以两种形式存在，一种是能溶解在血浆中的溶解氧，但其量轻微（0.3ml%），它可直接通过弥散进入到组织中，这是组织细胞首先利用的一部份，然后才是另一种由血红蛋白结合的氧(1.34ml/g)进入微循环后逐步释放，其弥散的方向、速度及范围取决于压力差，即压力差越大，气体弥散速度越快，距离越远。正常状态下，肺泡的氧分压（PO2）为100mmHg左右，二氧化碳分压（PCO2）为40mmHg左右，而肺泡内毛细血管静脉端PO2为40mmHg±，PCO2为46mmHg±，由于分压差的原理经双向弥散到达动态平衡，使肺毛细血管静脉PO2升高、PCO2降低转换成动脉血，再经过心脏和动脉系统流向全身器官组织供细胞利用。正常人动脉血每百毫升含氧量为18.5毫升（血红蛋白结合氧为18.2毫升，血液溶解氧仅为0.3毫升），通过体循环和肺循环完成氧供。静脉内血氧含量降为12.9毫升，其差值5.6毫升供组织细胞利用。如果呼吸或循环系统出现障碍，都将影响血供，出现不足。提高溶液含氧量是由0.3毫升到1.5－1.8毫升%，即在呼吸系统出现障碍时，可通过循环系统补充，增加组织所需的氧量，对氧供不足患者是较好的一个辅助手段。高氧复方氯化钠溶液含氧量可达80—100Kpa，通过静脉供氧使静脉血迅速转化为动脉血直接供组织利。

4、烧伤休克复苏的重要意义  严重烧伤后血管内大量血浆样液体渗出，2－４ｈ达到峰值，不仅引起伤后水肿而且引起全身性各脏器都出现水肿。随时间的延长，水肿逐渐加重，在组织间毛细血管间距增大，仅靠正常的PO2弥散半径达不到缺血区，组织缺氧不能迅速改善，而高氧复方氯化钠溶液或高氧代血浆的输入，在扩容同时又增加了氧分压，其作用相当于两个大气压下供氧，保证了扩容、供氧而不增加血粘稠度，是防治烧伤休克的良好复苏溶液。

５、高氧溶液静脉输注的安全性  该溶液是在一定的条件下使氧的溶解度增加，使氧分子溶在液体内，不是以气体形式存在。在输入血循环后在0.75秒即达微循环。由于PO2高，氧释出后即向组织中弥散到达缺氧区，改善组织缺氧。本组研究中示MDA减少，表明高氧溶液能提高SOD活性，增加了抗自由基损伤的能力，保护或减轻组织损伤。动物实验中无一只死亡，镜下组织学观察实验组细胞几乎接近正常。临床实验组12例烧伤面积50%－69%的病人，每3-4小时输入500毫升，平均每日1500－2000毫升，无一例出现副作用，证实该方法是安全可靠的，有重要的应用价值。
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