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        [摘要]目的观察脓毒症休克兔在钠钾镁钙葡萄糖液（LJ液）复苏期间舌下微循环的变化及其临床意义。方法日本大耳白兔24只，随机分为脓毒症休克组、生理盐水复苏组、LJ复苏组及对照组，每组6只。经耳缘静脉注射脂多糖建立内毒素休克模型，对照组不注射内毒素。应用侧流暗场成像技术（SDF），观察各组在休克0、1、3、6 h进行相应液体复苏后舌下微循环的总血管密度（TVD）、灌注血管密度（PVD）、灌注绒毛比例（PPV）、绒毛微血管血流指数（MFI）等指标差异。 结果休克1 h，生理盐水复苏组与LJ复苏组舌下微循环的TVD、PVD、MFI均优于同时间点脓毒症休克组（F=120.80～488.93，P<0.05）。休克3 h，生理盐水复苏组与LJ复苏组的PPV明显优于同时间点脓毒症休克组（F=89.88，P<0.05），LJ复苏组舌下微循环TVD与PVD较生理盐水复苏组明显改善（F=181.81、488.93，P<0.05）。休克6 h，LJ复苏组舌下微循环PPV与MFI较生理盐水复苏组明显改善（F=89.88、120.80，P<0.05）。结论LJ液对脓毒症休克兔液体复苏后舌下微循环灌注的改善效果好于生理盐水。
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        [ABSTRACT]ObjectiveTo investigate the change in sublingual microcirculation during fluid resuscitation with sodium， potassium， magnesium， calcium， and glucose fluid （LJ solution） in rabbits with septic shock and its clinical significance. Me`-thodsA total of 24 Japanese white rabbits were randomly divided into septic shock group， saline resuscitation group， LJ resuscitation group， and control group， with 6 rabbits in each group. A model of endotoxin shock was established by lipopolysaccharide injection via the ear vein， and the rabbits in the control group were not injected with endotoxin. Sidestream dark`-field imaging was used to observe the differences between groups in total vessel density （TVD）， perfused vessel density （PVD）， proportion of perfused vessels （PPV）， and microvascular flow index （MFI） after fluid resuscitation at 0，1，3， and 6 h of shock. ResultsAt 1 h of septic shock， the saline resuscitation group and the LJ resuscitation group had significantly better TVD， PVD， and MFI than the septic shock group （F=120.80-488.93，P<0.05）. At 3 h of septic shock， the saline resuscitation group and the LJ resuscitation group had a significantly better PPV than the septic shock group （F=89.88，P<0.05）， and compared with the saline resuscitation group， the LJ resuscitation group had significant improvements in TVD and PVD of sublingual microcirculation （F=181.81 and 488.93，P<0.05）. At 6 h of septic shock， compared with the saline resuscitation group， the LJ resuscitation group had significant improvements in PPV and MFI of sublingual microcirculation （F=89.88 and 120.80，P<0.05）. ConclusionLJ solution has a better effect than normal saline in improving sublingual microcirculation perfusion after fluid resuscitation in rabbits with septic shock.
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        膿毒症休克可以导致多器官功能障碍综合征（MODS），病死率高[1]。微循环属于心血管系统的最小分支，在将氧气输送至细胞以及维持器官功能方面作用明显[2]。有研究显示，即使纠正了脓毒症休克的全身血流动力学指标，维持病人有效循环血量，但由于此时微循环具有的异质性，仍可能会导致器官功能障碍[3`-4]。2016年《脓毒症与脓毒性休克处理国际指南》推荐，在起始的3 h内给予脓毒症休克病人输注至少30 mL/kg的晶体液[5]。但是究竟使用哪种晶体液进行复苏效果较好至今尚没有定论。有研究认为，没有确实的证据证明脓毒症休克病人生理盐水复苏效果优于其他复苏溶液[6]。而且生理盐水中的高氯离子含量会引发高氯型酸中毒和肾损害，还会增加发生高乳酸血症的可能性，故目前没有治疗脓毒症休克的一线复苏液。DE BACKER等[7]发现脓毒症休克病人持续的微循环障碍与病死率增加有关，微循环改变较全身大循环血流动力学改变更能够预测病人预后。监测微循环状态对于脓毒症休克病人具有重要意义。侧流暗视野成像技术（SDF）是一种对组织器官微循环血流情况进行监测的技术，具有无创、方便及可靠等特点，临床上多应用于评价舌下微循环状态[8]。本研究应用SDF方法研究钠钾镁钙葡萄糖液（LJ液）和生理盐水液体复苏对脓毒症休克后兔的舌下微循环状态的改善情况。现将结果报告如下。

        1材料和方法

        1.1实验动物及分组

        普通级日本大耳白兔24只，由邳州市东方养殖公司提供，雄性，体质量2.0～2.5 kg。用随机数字法分为对照组（A组）、脓毒症休克组（B组）、生理盐水复苏组（C组）和LJ复苏组（D组），每组6只。

        1.2研究方法

        1.2.1术前准备兔饲养1周进行环境脱敏，术前24 h禁食、不禁水。经耳缘静脉注射200 g/L 乌拉坦（2 mg/kg）进行麻醉，并以此通道进行液体复苏。备皮，50 g/L碘附消毒，气管切开并置入气管插管;分离颈总动脉，经颈总动脉置入 24 G 聚乙烯导管，经传感器连接于BL`-420S生物信号采集系统，用于连续有创动脉血压监测。将兔舌置于LH`-SDF`-1型SDF观测仪探头下方，调整压力至较大血管血流流动连续以排除伪像。

        1.2.2内毒素休克模型建立经耳缘静脉注射脂多糖（LPS，美国Sigma公司）2 mg/kg建立兔内毒素休克模型，对照组则不注射内毒素。以平均动脉压（MAP）较前下降30%为造模成功。

        1.2.3液体复苏造模成功后，生理盐水复苏组以生理盐水30 mL/（kg·h）进行液体复苏使MAP达到86.45 kPa以上并维持6 h;LJ复苏组应用LJ液以30 mL/（kg·h）液量进行液体复苏使MAP达到86.45 kPa，若在限定的复苏液体量范围内MAP不能达到86.45 kPa，则持续泵入去甲肾上腺素辅助维持;脓毒症休克组持续泵入去甲肾上腺素维持MAP在86.45 kPa。

        1.2.4SDF测定舌下微循环灌注指标造模成功后，应用LH`-SDF`-1型SDF观测仪（徐州利华电子科技发展有限公司）持续观察兔舌下微循环变化，并于休克0、1、3、6 h时采集SDF视频片段，采用中文微循环高级分析对比系统（C`-AVA`-C），分析计算总血管密度（TVD）、灌注血管密度（PVD）、绒毛灌注比例（PPV）、绒毛微血管血流指数（MFI）。

        1.2.5电解质检测休克6 h时，使用10 mL注射器采集各组兔心内血2 mL，注入枸橼酸抗凝的采血管中，使用迈瑞BS`-800全自动生化分析仪检测血中Na+、K+、Cl-、Ca2+、Mg2+水平。

        1.3统计学处理

        应用SPSS 22.0软件进行统计学处理，正态分布的计量资料以±s形式表示，重复测量资料比较采用重复测量方差分析，非重复测量资料比较采用单因素方差分析。P<0.05为差异有显著性。

        2结果

        2.1各组舌下微循环灌注比较

        各组TVD、PVD、PPV、MFI比较（F=89.88～488.93，P<0.05）、不同时间点比较（F=16.02～185.26，P<0.05）以及时间与组别交互作用（F=23.20～90.86，P<0.05）差异均有显著性。休克1 h，生理盐水复苏组与LJ复苏组TVD、PVD、MFI指标均优于同时间点脓毒症组（P<0.05）;休克3 h，LJ复苏组TVD与PVD较生理盐水复苏组有明显改善（P<0.05）;休克6 h，LJ复苏组PPV与MFI较生理盐水复苏组有明显改善（P<0.05）。除MFI外，两组动物的其他微循环指标（TVD、PVD、PPV）在所有时间点均较同时间点对照组差（P<0.05）。见表1～4。

        2.2各组电解质水平比较

        休克6 h时，与对照组相比，脓毒症休克组表现为高钠血症、高钾血症、高钙血症及低镁血症，生理盐水复苏组表现为高钠血症、低钾血症、高氯血症、低钙血症及低镁血症，休克模型各组Na+、K+、Cl-、Ca2+、Mg2+与对照组比较，差异有显著性（F=9.61～141.01，P<0.05）。LJ复苏组与生理盐水复苏组比较，Na+、K+、Cl-、Ca2+及Mg2+均有明显改善，差异有显著意义（F=9.61～141.01，P<0.05）。见表5。

        3讨论

        本文结果显示，LJ液较生理盐水能更有效改善脓毒症休克兔微循环状态。其原因可能是：LJ液作为一种平衡盐溶液，其组成成分与生理盐水有明显差异，生理盐水具有更高的Na+浓度（154 mmol/L vs 140 mmol/L），更高的Cl-浓度（154 mmol/L vs 115 mmol/L），以及更高的渗透压（308 mOsm/L vs 304 mOsm/L）。这些差异会对机体的酸碱平衡产生有害影响。有研究显示，使用生理盐水进行液体复苏时，细胞外液体积的增加量略大于输入液体的体积[9]。这是因为生理盐水相对于细胞外液轻微高渗，使细胞内液向细胞外液转移所致。输注生理盐水还会促进组织间隙水肿的发生，而含钠量较低的晶体液（如林格液）则相对不易发生[10]。等体积生理盐水Na+含量更高（154 mmol/L），这增加了组织间隙的渗透压，并通过抑制血管紧张素`-醛固酮轴来促进钠潴留[11]，其导致的组织间隙水肿可能对临床结果产生负面影响[12]。

        生理盐水中过量的氯化物进入机体会导致高氯型酸中毒，这会加重微循环低灌注。一项临床研究显示，生理盐水会显著降低病人动脉血pH值;而将液体换为其他低Cl-的平衡盐溶液pH值则不受影响[13]。有研究认为，输注9 g/L的NaCl溶液将降低血浆的强离子差（SID），从而降低血浆pH值[14]。而LJ液的SID与血浆近似，因此LJ液对血浆pH值的影响较小。体外细胞模型研究证实，高氯型代谢性酸中毒还会导致较高水平的IL`-6与IL`-10，促进炎症反应的发展[15]。高氯血症还与重症监护病人的凝血障碍、急性肾损伤（AKI）风险增加和死亡率升高有关[16]。

        LJ液含有較低浓度的Cl-，代之以醋酸根为缓冲系统，而不是乳酸根。因以乳酸根为缓冲系统的复苏液可能导致高乳酸血症的发生，而高乳酸血症与血管活性药物依赖性的感染性休克病人的死亡率的增加明显相关[17`-18]。高乳酸血症还能使病人凝血功能活化和抑制纤维蛋白溶解，进而导致弥散性血管内凝血，加重微循环的功能障碍[19]。采用醋酸根作为缓冲系统的优势为其在肌肉中代谢，而非肝脏[20]，伴肝功能障碍的脓毒症休克病人应用缓冲系统为醋酸根的复苏液体更为合理。

        已有相關研究证明，使用生理盐水进行液体复苏不仅对肾脏、酸碱平衡有负面影响，还会导致电解质失衡，这些都可导致组织微循环灌注不足、炎症反应失调以及凝血异常（因稀释性凝血病和（或）严重高氯型代谢性酸中毒所致）[21`-25]。临床上对脓毒症休克病人实施液体复苏时，除注意Na+、K+等电解质水平外，Ca2+、Mg2+等电解质的水平亦同样重要。 Ca2+能降低毛细血管的通透性，从而减少液体渗出至间质;Ca2+还是重要的凝血因子，参与凝血过程。Mg2+参与人体内众多酶促反应，其与Ca2+共同维持组织细胞的自律性。尤其要指出的是，低镁血症在ICU是常见的，但却未受到重视，因在临床中较少关注Mg2+，其在临床中被认为是“遗忘的阳离子”[26]，但它们却能影响微循环灌注水平。本文研究表明，LJ液在及时补充这些离子方面有优势。

        本文研究结果显示，对脓毒症休克兔进行液体复苏治疗后，至多1 h就会出现微循环状态的改善;与生理盐水复苏组相比较，使用LJ液进行液体复苏的优势在4 h后开始显现;6 h后，LJ液对于改善脓毒症休克兔微循环灌注效果明显强于生理盐水复苏组;但是，单纯使用液体复苏疗法，始终不能使兔微循环功能恢复至正常状态，原因可能为脓毒症微循环紊乱的发病机制十分复杂。脓毒症的微循环改变是由多种因素参与的，包括黏附分子表达、白细胞黏附增加、血管内皮糖萼降解、连接蛋白解偶联、血管渗漏增加、全身炎症反应、凝血功能异常、微血栓形成、局部灌注压改变和与氧运输功能分流相关的内皮细胞功能障碍，这些都是脓毒症导致微循环功能障碍的机制[27]，所以单纯使用液体复苏疗法的效果有限，应该复合早期应用抗生素、脏器支持、营养支持、镇痛镇静等治疗，这样脓毒症休克微循环的改善会更加明显。

        该实验还有很多不足。由于样本量较少，可能不能更明显地反映两种复苏液体的效果差异;且该研究虽然说明LJ液较生理盐水更能改善兔的微循环功能，但不能证明是否能有效改善兔预后。还有，本文研究为动物实验，下一步还需要进行临床方面相关的进一步研究。

        综上所述，使用LJ液对脓毒症休克兔进行液体复苏，与生理盐水复苏比较能更有效促进组织灌注，改善器官微循环，恢复末梢血流供应。但是单一使用液体复苏疗法并不能改善脓毒症休克微循环的病情进展。
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