
SOD与NaHCO
3
对重症失血性休克低血管反应性的影响 

 

    失血性休克是临床上较常见的危重症之一。重症低血容量休克晚期血管反应性明显降低，是重症休克患

者血压难以回升和导致死亡的重要原因[1]。本室既往实验发现，重症休克大鼠细胞内酸中毒可引起细动脉平

滑肌ATP敏感K通道(K
ATP

)开放，使得平滑肌细胞膜超极化，这是血管反应性降低的重要原因[2][3]。进一步

研究发现，休克晚期大量的NO与超氧阴离子O
2
·-形成过氧化亚硝酸根(ONOO-)，它引起平滑肌细胞膜超极

化，带来平滑肌细胞内钙离子浓度下降，使血管反应性降低[4][5]。本实验通过对重症失血性休克大鼠给予

O
2
·-特异歧化酶(SOD)和NaHCO

3
进行全身治疗，观察了其对血管反应性的影响。 

    

1  材料和方法 

    1.1  主要试剂 

    SOD(上海宝安生物技术公司)以生理盐水配成5 mg/ml；去甲肾上腺素(NE)：取重酒石酸去甲肾上腺素(2 

mg×1 ml)，用Kreb's液倍比稀释成以下10个浓度：100、50、25、12.5、6.25、3.125、1.56、0.78、

0.39、0.195 μg/ml。Kreb's液：NaCl 30.8 g、KCl 1.4 g、CaCl
2
·2H

2
O 1.16 g 、MgSO

4
 1.2 g，溶于4 

000 ml双蒸水，37 ℃下用NaHCO
3
调节pH至7.4。 

    1.2  动物分组 

    健康成年SD大鼠28只，体质量(190±10) g，雌雄不限，随机均分为4组：生理盐水对照组、NaHCO
3
组、

SOD组、SOD+ NaHCO
3
组。 

    1.3  重症失血性休克模型复制 

    动物肌肉注射13.3%乌拉坦+0.5%氯醛糖(6 ml/kg·b.w.)麻醉，双侧股动脉插管，分别通过三通管连接

液晶血压显示器和玻璃注射器。观察血压和放血。放血前插管注射0.1 m1肝素钠生理盐水，5 min后打开股动

脉三通管，让血液流入注射器内，直至大鼠平均动脉压降至5.07~5.33 kPa (1 kPa =7.5 mmHg)。在实验过

程中通过间断放血、输血，以维持平均动脉压5.07~5.33 kPa。一侧股静脉插管用于回输血液及药物。 

    1.4  血管反应性测定 

    于插管后复制休克前，按照Gray[6]法制作大鼠左侧脊斜肌活体微循环观察标本，用37 ℃ Kreb's液恒

定灌注维持标本恒定。放大4 000倍Hitachi显微电视装置下用电视测微计(日本ForA公司)观察微动脉口径 r 

的变化，用红细胞跟踪相关仪(美国IPM公司)测定细动脉红细胞流速 (V
rbc

)，用于计算微动脉血流量。用NE

阈值作为血管反应性指标：脊斜肌活体微循环观察标本局部滴不同稀释浓度的NE，由低逐渐升高至微动脉刚

好发生收缩的NE浓度为引起血管收缩反应的NE阈值。阈值越高，血管反应性越低。 

    1.5  治疗措施 

    动物失血性休克至2 h后，对照组经股静脉缓慢回输全部失血和生理盐水，给升压药物多巴胺(1 mg/kg·

b.w.，其余组剂量同上[7])。SOD组：给予SOD 5 mg/kg·b.w.(其余组剂量同上[8])，再给多巴胺。

SOD+NaHCO
3
：给SOD +NaHCO

3
(按公式计算)，再给予多巴胺。NaHCO

3
组：给计算所得5% NaHCO

3
 ，再给多巴
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胺。 

    所需NaHCO
3
的计算方法：由血气分析所测的CO

2
结合力计算所需补碱量(mmol)=(20-CO2结合力)×0.25 

kg·b.w.，换算成5% NaHCO
3
(ml)=所需补碱量(mmol)/595×1 000。 

    1.6  观察指标 

    分别记录休克前、休克、休克后60、120 min以及药物治疗后5 min，输血后5、60、120 min动物血压、

微动脉血管口径、血流速度、微动脉对NE的阈值。根据血管口径和血流速度记算血流量Q=(V
rbc

/1.6)·π·D2/4 

pl/min[9]。于治疗后5 min后给与多巴胺(1 mg/kg·b.w.)记录前后血压。实验过程进出量恒定0.25 ml/kg

·b.w.。实验结束后结扎血管，缝合手术切口，将动物放回笼中，记录动物存活时间。 

    1.7  统计学分析 

    数据以 ±s表示，在SPSS10.0软件上用完全随机设计方差分析和重复测量设计方差分析， P<0.05为差

异有显著性。体质量、放血量、存活时间用相关性分析，P<0.01为有显著性差异。 

    

2  结果 

    2.1  微动脉血管反应性 

    失血性休克2 h后，各组大鼠微动脉对NE的反应性均明显下降，引起A3微动脉收缩的NE阈值与休克前比增

高24~27倍(P<0.01)。给SOD、NaHCO
3
 和SOD+NaHCO

3
治疗后血管对NE的反应阈值下降，血管反应性部分恢

复。尤其是二者联合应用，在治疗后5 min，NE阈值下降50%，在治疗后2 h微动脉对NE的反应性持续恢复到接

近正常水平(表1)。 

    2.2  对多巴胺的升压反应效果 

     对照组注射多巴胺前血压为(6.48±0.87) kPa，注射后为(8.1±1.1) kPa，差值为(1.65±0.48) 

kPa；NaHCO
3
组由(6.89±1.16) kPa上升到(8.52±1.05) kPa，差值(1.63 ±1.05) kPa；SOD组由(6.89±

1.28)kPa上升到(8.95±1.51)kPa为差值(2.05±0.69) kPa；SOD+ NaHCO
3
组由(8.81±0.73)kPa上升到

(11.97±0.8)kPa，差值为(3.17±0.52) kPa。与其余3组相比，SOD+ NaHCO
3
组联合治疗后，大鼠对多巴胺

的升压作用有显著性意义(P<0.05)。 

    2.3  平均动脉压的变化 

    对照组经回输失血和生理盐水处理后5 min，血压明显回升，但治疗60 min后血压进行性下降，为失血前



的58%，而NaHCO
3
组血压变化与对照组比有所提高，但无统计学差异。SOD组和SOD+ NaHCO

3
组经给药和回输失

血后血压显著回升，分别达到(11.2±1.32) kPa和(11.8±0.81) kPa (P<0.05)，120 min血压仍维持

(12.8±0.98) kPa和(13.8±1.14) kPa 。 

    2.4  微动脉血流量 

    动物休克2 h后，脊斜肌微动脉血流量急剧减少。对照组经回输失血和生理盐水后有所提高，但随后进行

性下降，120 min后较正常减少84.4%；NaHCO
3
组与对照组无统计学差异；SOD组120 min后较正常减少

78.2%；SOD+ NaHCO
3
组微动脉血流量较正常减少60.3%，是对照组的2.54倍、NaHCO

3
 组的2.65倍、SOD组的

1.71倍(P<0.05)。 

    2.5  动物存活时间 

    各组动物之间体质量与失血量无明显差异(P>0.05)。SOD+ NaHCO
3
组的平均存活时间较对照组增高约2倍

(P<0.01)，且24 h存活率为6/7比0/7(P<0.01)，明显优于SOD组和NaHCO
3
组。SOD组和NaHCO

3
组平均存活时

间比对照组高，但24 h存活率无统计学意义(表2)。 

    

3  讨论 

    大鼠失血性休克2 h后，微动脉平滑肌细胞对NE反应阈值明显升高，这说明重症休克时血管反应性确实下

降。当单独给予SOD治疗后，血管反应性虽只得到部分恢复，血压却有一定程度稳定回升，说明O
2
·-可能直接

参与了低血管反应性的发生。这可能是因为SOD解除了超氧化物对儿茶酚胺的抑制作用，因而能稳定提升血

压。Macarehur等[10]研究表明，O
2
·-在体外能够灭活儿茶酚胺类，从而引起血管对儿茶酚胺的低反应性。

SOD拟似剂(SODm)给药能够恢复感染性休克大鼠体内NE的血管升压效应，从而逆转低血压发生。本室既往研究

也发现，失血性休克发展至血管反应性降低时，大量的O
2
·-与一氧化氮(NO)形成ONOO-引起血管平滑肌细胞膜

超极化，带来平滑肌细胞内钙离子浓度下降，是休克血管低反应性的重要原因，用泰隆(tiron)清除O
2
·-可

以防止休克时OONO-形成和平滑肌超极化，使血管适应性部份恢复[11][12]。不过，泰隆是一种化学制剂，用

于休克治疗尚有较远的距离，因此本研究选用了已用于临床的SOD作为研究目标。 

    本研究发现，NaHCO
3
治疗失血性休克，虽然动物存活时间有所延长，有一定治疗作用，但24 h存活率与

对照组无明显差异，说明重症休克的低血管反应性的发生机制是有多种因素参与的[13]。SOD+ NaHCO
3
联合应

用时，微动脉对NE的反应性恢复几乎接近正常，并且能稳定提升动物血压，保持微动脉血流量，提高动物存

活率，二者的协同作用明显。不仅NaHCO
3
可改善机体内的酸中毒，更重要的原因可能是因为SOD作为一种生物

蛋白酶，它的活性要求在正常的pH范围内发挥效应。有文献报道，Cu-ZnSOD(SOD1)在pH较高(pH>9)和有H
2
O
2



存在的情况下可发挥过氧化物酶的功能[14]。在正常pH条件下，必须有碳酸氢根(HCO
3
-)，SOD才能起过氧化

物酶的作用，HCO
3
-可以结合于SOD的阴离子结合部位(Arg141)，结合于Arg 141部位的HCO

3
- 把H

2
O
2
分子锚定

于Cu离子的活性部位，使其裂解；而在缺血、脓毒症、休克时pH的变化使HCO
3
-减少从而影响了SOD的功能。 

    因此不难理解，单用SOD或NaHCO
3
治疗测定血管对NE反应性和多巴胺的升压效应均不太理想，只有在SOD

和NaHCO
3
合用时，才能充分发挥SOD生物学效应。随着血管反应性和对升压药效应的恢复，动物在回输血液

后，血压稳定，微动脉血流量和组织供氧量有所恢复，从而存活时间显著延长。 

     综上所述，O
2
·- 可能直接参与了重症失血性休克低血管反应性的发生，SOD作为重症休克血管低反应

性的恢复剂有显著作用。先以SOD+NaHCO
3
作为血管反应性恢复剂处理，再给升压药物(多巴胺)可明显提升和

保持动物血压并提高动物存活率，提示SOD和NaHCO
3
联合应用可能是治疗重症休克血管反应性低下的新途径。 

    (责任编辑：段咏慧) 
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