
现代生物医学进展 biomed.cnjournals.com Progress inModern Biomedicine Vol.22 NO.3 FEB.2022

doi: 10.13241/j.cnki.pmb.2022.03.002
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摘要 目的：对腹腔高压(IAH)致急性肾损伤模型，采用强心药物维持血压至基线水平，以改善肾脏灌注，探讨其保护和治疗作用。

方法：将 12只健康小香猪，随机分为两组各 6只，均在全麻后收集单位时间的尿量，使用 PiCCO连续监测血流动力学数据和激光

多普勒血流灌注成像仪监测肾脏表面血流；采用二氧化碳气腹法建立 IAH模型，连续监测腹腔内压 (IAP)，获得MAP、IAP和

APP。两组动物 IAP均从基线逐步升高至 10 mmHg、15 mmHg、20 mmHg和 25 mmHg，然后在 25 mmHg水平维持 8 h后处死动物

行肾组织病理学检查。基线血压组（BBP组）动物在 IAP 25 mmHg维持 15分钟后通过静脉泵入多巴酚丁胺提高心输出量，提高

血压，维持血压于基线水平，对照组无干预，监测两组动物肾脏表面灌注、血 Cr、TNF-琢、IL-6和尿 IL-18随 IAP的变化状况。结果：

随着 IAP的升高，两组动物肾脏表面血流均显著下降 (P<0.05)；对照组血 Cr和尿 IL-18在 IAP 25 mmHg维持 8 h后显著升高

(P<0.05)，尿量明显减少，可以诊断 AKI，血清 TNF-琢、IL-6明显升高(P<0.05)。BBP组提高心输出量和血压治疗后，肾脏表面灌注

显著改善(P<0.05)，血 Cr及尿 IL-18较对照组明显下降(P<0.05)，尿量明显增加(P<0.05)，而血 TNF-琢、IL-6较对照组无显著差异
(P＞0.05)。多组肾脏病理学检查均表现为肾小球肿胀和肾小管水肿，差异不明显。结论：在 IAH 25 mmHg维持 8 h能造成急性肾

损伤模型，采用多巴酚丁胺方法可以明显提高心输出量和血压，进而改善肾脏表面灌注，发挥肾保护作用。
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Renal Protective Effect and Its Related Mechanisms of Elevated Cardiac
Output and Blood Pressure to Baseline Treatments in Acute Kidney Injury

Model Caused by Intra-abdominal Hypertension*

To evaluate the renal protective effect of elevated cardiac and blood pressure to baseline treatment in in-

tra-abdominal hypertension (IAH) and further investigate its related mechanisms. 12 healthy pigs were randomly divided into

experimental and control group, each had 6 pigs. All animals were collected urine volume per hour, continuously monitored mean arterial

pressure (MAP) and renal cortical blood flow after anesthesia. IAH models were established by intraperitoneally injecting carbon dioxide

in all animals, the baseline MAP, intra-abdominal pressure (IAP) and APP were obtained before IAH models established. In both groups,

IAP was raised gradually from baseline to 10 mmHg, 15 mmHg, 20 mmHg and 25 mmHg. In control group, IAP was maintained at 25

mmHg for 8 hours without any other interventions. In experimental group, the animals were intravenously given with dobutamine in

order to maintain cardiac output and MAP equal to its baseline values after 15 minutes of the onset of 25 mmHg IAP. Changes of renal

cortical blood flow, serum creatinine, TNF-琢, IL-6 and urine IL-18 with the alteration of IAP in both groups were explored. Animals

were then sacrificed for renal histopathology after 8 hours of the onset of 25 mmHg IAP. With the increase of IAP, renal cortical

blood flow in both groups were significantly decreased (P<0.05). Compared to its baseline, serum Cr and urinary IL-18 were significantly

up-regulated after the maintenance of IAP at 25 mmHg for 8 hours in control group (P<0.05). And, the level of serum TNF-琢 and IL-6

also changed significantly (P>0.05). In BBP group, which utilized a strategy of elevated cardiac output and blood pressure to baseline level,
significant improvement of the renal cortical blood flow was observed(P<0.05). Serum Cr and urinary IL-18 were significantly decreased,

but TNF-琢, IL-6 did not changed significantly(P>0.05). Renal histopathological examination illustrated edema of glomerulus and tubules
in three groups. Maintaining IAP of 25 mmHg for 8 hours can successfully make the model of AKI. The elevated cardiac out-
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put and blood pressure to baseline may have a renal protective function within the first 8 hours of IAH by improving renal cortical

blood flow.

Intra-abdominal hypertension; Abdominal compartment syndrome; Abdominal perfusion pressure; Kidney; Perfusion

前言

在重症医学科(Intensive Care Unit)中，经常收治胸部腹部

大手术、脓毒症、急性重症胰腺炎和烧伤等重症患者，在治疗过

程中极易出现腹腔高压(Intra-abdominal hypertension, IAH)与腹

腔间室隔综合征 (Abdominal compartment syndrome, ACS)，而

治疗十分困难，甚至需要肾脏替代和手术治疗 [1-3]。腹腔内压

(Intra-abdominal pressure, IAP) 是 ICU患者死亡的独立预警指

标，腹压越高，病死率越高[4]。

腹腔高压时通过影响全身血流动力学和局部效应来降低

重要器官灌注。一方面，增高的腹腔压力增加腹压胸腔压力差，

向上挤压膈肌，增加胸腔内压，减少大血管回流，降低心脏前负

荷，减少左心射血，而进一步增加后负荷，降低器官、组织灌

注[5]。增加腹压还能导致局部肾动脉受压，肾皮质表面血流减

少，肾小球滤过率下降，从而诱发急性肾损伤[6]。肾静脉压力低，

更容易收到腹腔高压的影响，作为决定肾脏回流的 "后负荷 "，

也是影响肾脏灌注的重要因素[7]。当 IAP增高时，中心静脉压和

肾静脉压均会增高，从而导致肾脏回流受阻，而通过自身调节，

灌注下降。ACS可能通过全身和局部因素影响肾脏的灌注和回

流，肾小球滤过率下降，最终导致少尿和肾小管功能障碍，引起

肾脏功能损伤[8]。在危重患者中，IAP大于 12 mmHg是预测肾

损伤发生的重要危险因素[9]。少尿和肾功能不全是腹腔压力进

行性升高的早期临床表现，可以在相对较低的压力水平时出

现[10]。因而，增加心输出量和保证灌注压可能改善肾脏功能。先

前我们研究认为，提高腹腔灌注压 (abdominal perfusion pres-

sure, APP)可以部分增加腹腔高压下肾脏血流灌注，具有一定

肾脏保护作用[7]。但其它血压目标能否发挥更好的保护作用？联

合强心和血管活性药物是否可以更好的改善肾脏灌注？这些问

题尚待通过进一步实验验证。因此，本研究旨在评价通过强心

治疗将心输出量和血压维持基线水平，能否对腹腔高压导致急

性肾损伤有积极保护作用，并试图从肾脏灌注和炎症反应角度

去探索其潜在机制。

1 材料与方法

1.1 实验动物

选取 12只体重为 25～30 kg的健康小香猪，雌雄随机。实

验动物由中国农业大学实验动物科学部提供，按常规喂清洁食

物及水，实验前禁食 12 h，不禁饮。

1.2 麻醉与监测

随机将 12只小香猪分为两组，对照组 6只无干预，而基线

血压组(Baseline blood pressure, BBP)6 只，提高心输出量和血

压至基线水平。所有动物经肌肉注射咪达唑仑 1～1.5 mg/kg

后，建立耳缘静脉通路，以丙泊酚 6～8 mg/kg/h和芬太尼 0.01

mg/kg/h静脉泵入维持麻醉。麻醉后将实验动物仰卧位置于手

术台上，行气管切开术，留置气管切开套管后予机械通气(Evita

4呼吸机，Drager公司，德国)，控制通气模式，潮气量 8 mL/kg，

PEEP 4 cm H2O，初始呼吸频率 15次 /分钟，吸呼比 1：1.5，吸

氧浓度 40%。实验中根据呼气末 CO2分压调整呼吸频率，使呼

气末 CO2分压维持于 35～45 mm Hg。超声引导下行耻骨上膀

胱穿刺置管术，置入一根单腔深静脉导管一根(14G，16 cm，Ar-

row公司，美国)，于皮肤固定好导管，连接尿袋，持续监测并开

始收集尿量。逐层切开小猪右腿，暴露右侧股动脉，留置 5F的

PiCCO动脉导管一根 (PV2014L16, Pulsion 医学器械公司,德

国)，连接 PiCCO动脉端导线，实时持续监测平均动脉血压及压

力波形。逐层切开右颈部，暴露右侧颈内静脉，经右侧颈内静脉

留置一根双腔深静脉导管(14G，16 cm，Arrow公司，美国)，置入

深度 10 cm，连接 PiCCO静脉端导线。沿左侧腰肋弓下缘作一

约 5 cm左右长的切口，切开皮肤、皮下组织，分离腰大肌和侧

后腹膜，用手指分离肾周围筋膜，充分显露，暴露肾脏表面，注

意不要分离肾脏纤维膜。摆放好激光多普勒血流灌注成像仪

(PeriScan PIM 3，帕瑞医学，瑞典)操作台，调整好激光多普勒探

头位置，发射出激光中点位于充分暴露的肾脏表面中心，探头

距离暴露的肾脏表面约为 20 cm，可随时监测肾脏表面灌注变

化，并可记录灌注单位(Perfusion Unit，PU)值。整体实验动物手

术操作时间大约 1~2 h左右。

1.3 腹腔高压模型的建立

在建立 IAH模型之前，所有动物先稳定 30分钟，然后通

过二氧化碳气腹法建立 IAH模型。以腹腔镜套管针经腹正中

脐下穿刺进入腹腔，缝合固定后外接自动腹腔镜手术充气设备

(Wolf气腹机，德国)，充入二氧化碳气体，并通过气腹机持续监

测并维持 IAP，IAP从 0 mmHg逐步升高至 10 mmHg、15 mmHg

和 20 mmHg，每个压力梯度各维持 15分钟，最后将压力升高

至 25 mmHg水平，维持 8 h。在基线时测得基线肾脏表面灌注、

MAP和 APP(APP=MAP-IAP)，实验过程中经颈内静脉持续泵

入乳酸林格液，输液速度 10 mL/kg/h。另外，将实验动物中心体

温维持于 37～39℃。

BBP组在 IAP达到 25 mmHg稳定 15分钟后通过泵入多

巴酚丁胺以提高心输出量，如血压仍偏低可适当补充液体，维

持 MAP 于基线水平为治疗目标。多巴酚丁胺剂量在 1～5

滋g/min/kg之间进行调整，对照组无干预。所有动物在 IAH 25

mmHg维持 8h后由中心静脉推注空气处死实验动物，留取肾

脏标本进行组织病理学检查，肾组织标本以 10%甲醛溶液固

定，然后进行 HE染色。全部标本均由同一病理科医生用光学

显微镜进行检测，观察病理改变情况。

1.4 检测指标

所有动物在 IAH基线时抽动脉血 5 mL用于检测基线血

清 TNF-琢、IL-6浓度及血肌酐值(creatinine，Cr)，同时留取尿液

10 mL检测尿液 IL-18基线值。检测并记录两组动物 IAP为基
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线、10mmHg、15mmHg、20mmHg与 25mmHg维持 0 h、2 h、4 h、

6 h和 8 h时的肾脏表面灌注量；检测并记录在 IAP 25 mmHg

维持 0 h、2h、4 h、6 h和 8 h时单位时间内的尿量，并留取每 2 h

的尿液检测 IL-18浓度，同时抽动脉血 5 mL用于检测血清 Cr、

TNF-琢、IL-6浓度。采用 ELISA法(抗体试剂：Santa cruse公司，

美国)检测血清 TNF-琢、IL-6及尿 IL-18浓度。

1.5 统计学处理

指定 2名研究成员负责数据的收集、核对和整理，将获得

的研究数据进行统计学处理。符合正态分布的数据以均值± 标

准差（x± s）表示。采用重复测量资料的单变量方差分析，总体
比较两组动物在 IAP 25 mmHg时维持 15 min、2 h、4 h、6 h和 8

h时所测得的肾脏表面灌注。采用随机区组双因素方差分析

(two-way ANOVA)比较 IAP 25 mm Hg维持 0 h、2 h、4 h、6 h和

8 h时血清 Cr、TNF-琢、IL-6浓度及尿 IL-18浓度的演变。组间

的进一步比较采用 Bonferroni post检验。P<0.05代表统计学上
有显著性差异。

2 结果

2.1 腹腔高压模型建立后实验组和对照组实验动物血流动力

学变化

两组实验动物在 IAP 25 mmHg初始时血流动力学参数列

于表 1。随着腹腔压力的明显升高，中心静脉压明显增加(P<0.
05)。BBP组，泵入多巴酚丁胺后 CO和血压较对照组明显增加

(P<0.05)，APP也明显增加(P<0.05)，而 CVP 和 GEDV 变化不

显著(P>0.05)。

Note: APP, abdominal perfusion pressure; MAP, mean arterial pressure; HR, heart rate; CVP, central venous pressure; GEDV, global end-diastolic

volume, SVR, systemic vascular resistance; CO, cardiac output; a, P<0.05 vs Control group.

表 1 各组之间初始血流动力学相关参数

Table 1 Different hemodynamic parameter between groups

Hemodynamic

parameter

MAP

(mmHg)

APP

(mmHg)

HR

(beat/min)
CVP (mmHg)

GEDV

(mL)

SVR

(dyn·s/cm5)

CO

(L/min)

Control Group 81.3± 18.2 56.4± 18.2 103.0± 19.5 15.4± 6.8 442.4± 168.4 2158.9± 342.5 3.0± 0.6

BBPGroup 97.6± 16.3a 72.6± 16.2a 125.1± 11.5a 16.5± 4.3 436.5± 137.5a 2317.6± 446.9 3.6± 0.8a

2.2 腹腔高压模型建立后实验组和对照组动物肾脏表面灌注

的变化情况

当腹腔压力升高至 25 mmHg时，实验动物血压较基线明

显下降(P<0.05)。以基线 IAP时的肾脏表面灌注为基线值，随着

IAP的升高，实验组和对照组动物的肾脏表面灌注均明显下降

(P<0.05)。进一步将 PU值和 APP进行相关性分析，肾脏表面

PU与 APP呈中度相关(r＝0.74，P<0.05)。
在 IAP 25 mmHg维持 15 min时静脉泵入多巴酚丁胺维持

基线目标后，BBP组动物在 IAP 25 mmHg维持 1 h、2 h、4 h、6 h、

8 h的各时间点，其肾脏表面灌注均显著高于 IAP 25 mmHg时

的初始肾脏表面灌注(P<0.05)，且显著高于对照组在上述时间
点的对应值(P<0.05)(见图 1、2)。

图 1 IAP 25 mm Hg时两组激光多普勒灌注监测肾脏表面灌注图像之间比较

Fig.1 Comparison of the perfusion of renal surface between different groups

Note: A, control group; B, baseline blood pressure group; A1 B1, baseline perfusion of renal surface between groups; A2 B2, perfusion of renal surface

between groups after 2 hours in IAP 25 mmHg; A3 B3, perfusion of renal surface between groups after 4 hours in IAP 25 mmHg; A4 B4, perfusion of

renal surface between groups after 8 hours in IAP 25 mmHg.
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2.3 IAP 25 mmHg维持 8 h过程中血清 Cr、TNF-琢、IL-6与尿液

IL-18的变化情况(见表 2)

IAP 25 mmHg维持 8 h过程中，对照组血肌酐和尿 IL-18

较基线明显上升(P<0.05)，8 h时较基线血清 Cr升高近 2倍，而

尿 IL-18升高 2.5倍，尿量较基线明显减少，无论是从尿量还是

肾损伤标记物 Cr均能诊断为急性肾损伤(按 Kdigo诊断标准)。

而 BBP组较对照组比较，血 Cr明显下降(P<0.05，组间比较)，

尿 IL-18 明显下降(P<0.05，组间比较)，尿量明显增多(P<0.05
组间比较)，提示 APP较对照组延缓肾脏功能损害，可能有肾保

护作用。而 BBP组较对照组血 Cr变化不显著，而 IL-18更低，

尿量更多，而 IL-18为更早期标记物，可能发挥肾脏保护作用。

2.4 实验组和对照组肾脏组织病理比较

对照组和实验组在 IAP 25 mmHg维持 8 h后肾脏组织的

病理变化情况(见图 3、4)。各组肾组织切片可观察到肾小球明

显充血、水肿，肾小管水肿。

图 2 各组动物肾脏表面灌注随时间变化的过程

Fig.2 The perfusion of renal surface with the duration of IAH

Note: * compare with the control group, P<0.05; # compare with the

perfusion of renal surface in the duration of IAH 25 mmHg, P<0.05.

Note: * compare between groups, P<0.05; # compare within group (compare with baseline), P<0.05.

表 2 两组 IAP 25 mm Hg维持 8h过程中血 Cr、TNF-琢、IL-6与尿量和尿液 IL-18的对比

Table 2 Comparison of serum Cr, TNF-琢, IL-6, urine output and IL-18 in the duration of IAH 25 mmHg between two groups

2 4 6 8

Urine output(mL/2 h)

BBP group 95.8± 21.3 52.4± 10.5# 34.6± 8.2# 37.2± 7.3# 18.8± 6.1#*

Control group 96.3± 18.5 15.6± 17.6# 12± 3.8# 8.6± 4.1# 10± 3.7#*

Serum Cr(滋moL/L)

BBP group 59.5± 12.4 66.3± 15.8 79.2± 9.9 86.4± 9.5 96± 6.4#*

Control group 62.1± 8.4 70.3± 9.7 86.4± 12.3 94.3± 11.5 126.1± 10.4*

Urine IL-18(pg/mL)

BBP group 158.2± 12.5 196.8± 16.5 224.6± 26.5# 236.5± 25.4# 248.6± 16.6#*

Control group 155.2± 25.4 308.5± 77.5# 286.4± 67.2# 308.4± 57.4# 352.6± 52.7#*

Serum TNF-琢(pg/mL)

BBP group 75.2± 15.6 145.7± 9.8# 175.6± 16.6# 182.7± 17.2# 221.1± 19.1#

Control group 59.6± 8.4 89.6± 10.6 127.4± 11.5# 164.8± 16.7# 216.5± 15.4#

Serum IL-6(pg/mL)

BBP group 118.8± 11.6 135.2± 11.7 165.2± 13.6# 224.5± 18.4# 196.1± 15.4#

Control group 91.7± 9.7 158.3± 18.6# 184.2± 15.7# 193.3± 16.8# 227.4± 21.4#

IAP 25 mm Hg Duration( h)

Baseline

3 讨论

世界腹腔间隔综合征协会将 ACS被定义为持续的腹腔压

力增高大于 20 mmHg，并出现与之相关的新发器官功能障碍

或衰竭，不管 APP是否低于 60 mmHg[11]。ACS会影响全身多个

器官，而最初始受损的器官往往是肾脏[9]。在一些研究中，腹压

大于 12 mmHg是预测 AKI发生的独立危险因素；压力越高，

发生肾损伤机率越高，IAP大于 18 mmHg时 AKI的发生率为

33%，而低于 18 mmHg时 AKI的发生率仅为 14%，提示 AKI

的发生率与 IAP的高低相关[8]。Toens等在 12只小猪中进行了

研究，实验组通过腹腔内注射 CO2方法建立 IAH模型(IAP 25

mmHg)，持续观察 24小时，高腹压组出现明显尿量明显减少，

血肌酐显著上升，肾脏功能损伤，进一步病理显示出现近端肾

小管坏死，表明维持一定时间较高水平的腹腔高压可以诱发

AKI[12]。我们先前的研究也显示 IAH可导致急性肾损伤，而增

加血压维持 APP于基线有肾保护作用[13]，但其是否为最佳血压

目标值? 提高血压进而改善重要器官灌注的肾脏保护作用如

何?因此根据临床需求，我们将 IAP设定为 25 mmHg，通过强

心药物将血压维持于基线水平，通过微循环监测明确肾皮质血

流有无改善，通过血液中细胞因子检测研究有无影响炎症反应。

肾小球和肾脏大部分的血供都集中于肾皮质，而增加的腹

腔压力会直接影响肾脏血供，所以研究肾脏皮质表面血供至关

重要[14,15]。激光多普勒血流灌注成像仪(Laser Doppler Perfusion

Imaging, LDPI)是研究器官表面灌注常用的仪器，广泛应用于

医学研究，其核心的工作原理是光波多普勒效应[16,17]。探头持续

发出激光束，直接照射到被检测器官组织表现，一部分激光束
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被运动的红细胞反射回来，根据多普勒效应，光波经运动对象

反射后波长会发生改变，根据接收光波红移或蓝移的程度，可

以计算出相应血细胞运动的方向和速度，形成完整的血流图

像，而图像中不同的颜色，分别代表不同的血流速度，反应表面

灌注情况，可以记录灌注单位(PU)值，进而准确评价器官表面

灌注情况[18]。在腹腔压力为基线时，使用 LDPI监测肾脏表面血

流灌注，其 PU值很高，颜色较红，血流灌注极佳。随着压力的

升高，其颜色逐渐转暗、转黑，血流灌注逐渐下降，有显著性差

异(P<0.05)。除了使用 LDPI还使用超声造影等手段来监测肾

脏微循环，但其仍在进一步研究中[19]。我们的研究发现：随着

IAP的升高，实验组和对照组动物的肾脏表面灌注均明显下降

(P<0.05)。实验组动物在泵入多巴酚丁胺以提高心输出量，维持
血压于基线水平治疗目标后，肾脏表面灌注明显改善，并且在

IAP 25 mmHg维持 2 h、4 h、6 h、8 h的各时间点，实验组的肾脏

表面灌注均显著高于对照组的对应值(P<0.05)。因此，维持心输
出量和血压于基线治疗可以改善 IAH 状态下的肾脏表面灌

注，BBP组能显著提高肾脏表面灌注。

尿量在肾脏功能评价中是公认有价值的诊断指标，可以初

步评估肾脏功能。实验动物尿量随着腹腔压力的提高而显著减

少，而腹腔高压最早的临床表现为少尿，较肌酐更为敏感。对照

组在腹压 25 mmHg维持 6 h和 8 h时尿液 IL-18水平较基线

水平显著升高 (P<0.05)，同时显著高于实验组的对应值(P<0.
05)，其较血肌酐升高幅度更明显，提示其可能反应更早期的肾

功能损伤。将实验小猪尿量和 RFG进行相关性分析，有呈中度

相关(r＝0.69，P<0.05)，随着腹腔压力的升高，肾脏滤过梯度明
显下降，而其为肾小球原尿滤出的最直接动力，因而尿量也明

显下降。因而，按照急性肾损伤的诊断标准，无论是肌酐还是尿

量，持续腹腔压力 8 h，均能诊断为急性肾损伤[20]。

BBP组与对照组在 IAP 25 mmHg维持 6 h和 8 h时血清

Cr与尿 IL-18均较基线水平显著升高(P<0.05)，尿量减少，提示

出现了急性肾损伤。BBP组动物在 IAP 25 mmHg维持 2 h、4 h、

6 h和 8 h 时的相关肾脏损伤标记物，较对照组均明显下降

(P<0.05)，其激光多普勒灌注监测结果也发现，肾脏表面灌注监
测也优于对照组，提示提高心输出量和血压可以发挥肾脏保护

或治疗作用。与对照组相比，BBP组肾脏损伤标记物均较低，

LDPI灌注监测也明显优于对照组，这提示，泵入多巴酚丁胺和

补充液体可以提高血压，改善肾脏灌注压，进而可能改善肾脏

灌注，最终达到保护肾脏功能的作用。

APP近似于肾脏灌注压，是维持肾动脉血流的有效压力，

为平均动脉压(mean arterial pressure, MAP)与 IAP之差。正常情

况下，肾小球滤过压(Glomerular Filtration Pressure, GFP)接近于

APP或肾脏灌注压。肾小球滤过梯度 (filtrationgradient, FG)为

GFP与肾小球囊内压之差。肾小球囊内压直接受到腹腔压力影

响，约等于 IAP，所以 FG=GFP-IAP=(MAP-IAP)-IAP=MAP-2×

IAP。FG是产生原尿的有效压力，是原尿产生的直接动力，在不

考虑胶体渗透压和肾小球血管自身调节(入球、出球小的收缩

与舒张)机制的情况下，原尿产生明显下降，这是肾损伤的直接

原因。从公式中可以看出，随着 IAP的增高，FG下降幅度更大，

肾小球滤过率随 FG的降低而下降，因而尿量锐减[21]。

从理论上来说，增加心输出量，增加血压可能更能增加肾

小球滤过压，可能在肾保护中发挥更为积极作用，但我们都知

道 "血流 =血压 /血管阻力 "，更高的血压并不一定意味着更

好的灌注，还要看局部血管的阻力。使用血管活性药物提高血

压，需泵入更大剂量的去甲基肾上腺素，而可能过于严重的收

缩机体小动脉[22]。尤其是，作为 "外周器官 "的肾脏，可能明显

血管收缩，而减少了肾脏的有效灌注，无法通过改善灌注而发

挥肾脏保护作用。因而我们试图增加心输出量，改善脏器灌注。

从本研究全身血流动力学的数据可以看出，BBP组 CO明显增

加，而外周血管阻力变化不明显，而 CO/SVR比值明显升高，增

加肾脏灌注，这与使用 LDPI监测也一致。随着实验时间的延

长，各组实验动物激光多普勒灌注图像 PU值较基线状态均明

显下降(P<0.05，组内比较)。虽然研究过程中尽量表面覆盖纱布

图 3 对照组肾脏组织病理(苏木精 -尹红染色 × 20)

可见皮质肾小管部分水肿、变性、坏死，肾小球肿大，充满肾小囊而使

囊腔变窄。偶见管腔内纤维蛋白渗出。髓质偶见管腔内纤维蛋白渗出。

Fig.3 Renal histopathology of control group (HE staining × 20)

There were edema, degeneration and necrosis of renal tubules in cortex,

enlargement of glomeruli, and narrowing of renal capsule cavity.

Occasionally, fibrin exudation in the lumen and fibrin exudation was found

in medulla.

图 4 BBP组(苏木精 -尹红染色 × 20)

皮质肾小球结构清晰，毛细血管从含有红细胞。肾小管水肿变性，偶见

出血。

Fig.4 BBP group (HE staining × 20)

The structure of cortical glomeruli was clear, and the capillaries contained

red blood cells. Renal tubular was edema and bleeding occasionally.
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和局部覆盖周围组织，但肾脏表面长时间暴露造成表面液体丢

失和干燥，可能造成局部灌注下降。另外，增加的炎症反应可能

也是一个因素，随着时间的延长可能造成逐渐加重的炎症反

应，可能造成局部灌注的下降[23]。补液增加有效循环血量也可

以提高心输出量，增加血压，但输入大量液体后可能稀释血肌

酐和细胞因子，而造成试验结果难以比较，因而我们匀速补液，

选用了多巴酚丁胺来增加心输出量和提高血压。

腹腔高压是烧伤患者常见并发症[24]，而高腹压本身可以引

起全身性炎症反应，导致血清中 TNF-琢、IL-6的升高，如在创
伤、感染等原发疾病基础上继发 IAH，则造成全身炎症反应对

机体的第二次打击，患者极易发生MODS[25,26]。随着腹腔高压时

间的延长，实验动物血炎性介质较基线均明显升高(25 mmHg维

持 8 h与 0 h相比较 P<0.05)，提示腹压 25 mmHg可能诱发机

体的炎性反应，其本身可能是致炎因素。随着腹腔高压时间的

延长，炎症介质 IL-6和 TNF均有所增加，逐渐增加的炎症反应

可能对机体脏器造成损伤。但两组之间比较，差异不显著，可能

提高的心输出量并不能减轻全身的炎性反应。另外，实验组与

对照组动物的肾组织病理学检查均未见明显肾小管坏死，提示

IAH诱导的肾功能改变明显早于肾脏病理学变化。因此，我们

认为在 IAH 25 mmHg维持 8 h能造成急性肾损伤模型，提高

心输出量和血压达到基线水平的治疗方法，不影响全身炎症反

应，而是通过改善肾脏表面灌注发挥肾脏保护作用。

在我们的研究中还有不足之处。腹腔高压的持续时间为

8 h，未造成明显的病理学变化，如能延长腹腔高压时间，可能

造成明显病理学变化，可能更有说服力。本研究说明使用多巴

酚丁胺可以改善肾脏灌注，但只是初步研究，并不能作为最合

适目标，需要进一步研究，找到最佳的目标值。
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