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【摘要】目的　探讨丙泊酚 （ＰＰＦ）对创伤性脑损伤 （ＴＢＩ）大鼠肺损伤和应激的影响。方法　
３６只ＳＤ雄性大鼠按随机数字表法分为假手术 （ｓｈａｍ）组、脂肪乳组、ＴＢＩ组、ＰＰＦ１ｈ组、ＰＰＦ２
ｈ组和ＰＰＦ６ｈ组，每组６只。液压冲击制作ＴＢＩ模型，腹腔注射给药，脂肪乳组在假手术后给予
脂肪乳，ＰＰＦ组在伤后１，２，６ｈ注射丙泊酚１００ｍｇ／ｋｇ。评价神经运动功能；测定血清促肾上腺皮
质激素 （ＡＣＴＨ）、皮质醇 （ＣＯＲ）和去甲肾上腺素 （ＮＥ）浓度；伤后７２ｈ处死 ＰＰＦ２ｈ组大鼠，
取肺行光镜和电镜检查。单因素方差分析和 ｔ检验进行统计学处理。结果　与 ｓｈａｍ组和脂肪乳组
比较，ＴＢＩ组出现神经功能障碍，ＡＣＴＨ、ＣＯＲ和 ＮＥ浓度显著升高 （Ｐ均 ＜００１）。丙泊酚各组神
经功能障碍明显减轻，ＡＣＴＨ、ＣＯＲ和ＮＥ浓度显著低于ＴＢＩ组 （Ｐ均＜００１），ＰＰＦ１ｈ组和ＰＰＦ２
ｈ组间差异无统计学意义 （ｔ＝ －０８１６，ｔ＝ －０２０８，ｔ＝０５８２，Ｐ均＞００５），ＰＰＦ２ｈ组ＣＯＲ和
ＮＥ浓度分别为 （２５０６０±３４１０）μｇ／Ｌ、 （２６４６０８±２６３６１）ｐｇ／ｍＬ，显著低于 ＰＰＦ６ｈ组
［（３１４７３±３９３３）μｇ／Ｌ＆（３３６４８７±４０２１４）］（ｔ＝３０１８，Ｐ＝００１３；ｔ＝３６６２，Ｐ＝０００４）。光
镜下，ＴＢＩ组肺间质增宽，肺泡内纤维素样渗出物和炎性细胞浸润。电镜下，ＴＢＩ组肺Ⅱ型上皮细
胞肿胀变性，胞质见嗜锇板层小体排空，微绒毛样突起减少。ＰＰＦ２ｈ组渗出物和炎性细胞减少，
细胞肿胀减轻。结论　丙泊酚可能通过控制创伤应激对ＴＢＩ大鼠肺损伤起保护作用，且使用越早效
果越好。
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　　创伤性脑损伤 （ｔｒａｕｍａｔｉｃｂｒａｉｎｉｎｊｕｒｙ，ＴＢＩ）
继发肺损伤增加病死率，如何防治一直成为研究热

点［１８］。ＴＢＩ出现强烈应激是继发肺损伤的主要原
因之一［２３］，及时有效控制应激有利预后改善。研

究表明，丙泊酚 （ｐｒｏｐｏｆｏｌ，ＰＰＦ）脑保护效果与伤
后使用时间密切相关［９］，以及对多种肺损伤起保

护作用［１０１２］，但对脑创伤源性肺损伤的研究较少。

笔者在前期临床研究基础之上［１３］，采用液压脑损

伤仪建立ＴＢＩ大鼠模型，探讨伤后不同时间使用丙
泊酚对ＴＢＩ早期血清促肾上腺皮质激素 （ａｄｒｅｎｏｃｏ
ｒｔｉｃｏｔｒｏｐｉｃｈｏｒｍｏｎｅ，ＡＣＴＨ）、皮 质 醇 （ｃｏｒｔｉｓｏｌ，
ＣＯＲ）和去甲肾上腺素 （ｎｏｒｅｐｉｎｅｐｈｒｉｎｅ，ＮＥ）含
量和肺形态学的影响，为临床治疗提供依据。

１　材料与方法

１１　实验动物及分组
清洁级成年雄性ＳＤ大鼠３６只，体质量２５０～

３００ｇ（由南方医科大学实验动物中心提供），按随
机数表法分假手术组 （ｓｈａｍ）、脂肪乳组 （ｓｈａｍ＋
ｉｎｔｒａｌｉｐｉｄ，１００ｍｇ／ｋｇ腹腔注射）、ＴＢＩ组、ＰＰＦ１ｈ
组、ＰＰＦ２ｈ组和ＰＰＦ６ｈ组，后３组分别在打击后
１，２，６ｈ按１００ｍｇ／ｋｇ腹腔注射丙泊酚，每组６只
（剔除非实验目的死亡的大鼠，每只均完成实验全

过程）。

１２　主要仪器和试剂
液压颅脑损伤仪 （Ｍｏｄｅｌ０１Ｂ，ＮＥＷＳＵＮ公

司，美国），动物脑立体定向仪 （瑞沃德公司，深

圳，中国），数字存储示波器 （Ａｇｉｌｅｎｔ５４６２２Ｄ，
ＭＥＧＡＺｏｏｍ，德 国 ）， 八 通 道 生 理 记 录 仪

（ＰｏｗｅｒＬａｂ８／３０，ＡＤＩ，澳大利亚），正置显微镜
（Ｎｉｋｏｎ， ＥＣＬＩＰＳＥ ＦＮｌ， 日 本 ）， 透 射 电 镜

（ＨＩＴＡＣＨＩ， Ｈ７５００， 日 本 ）， 超 薄 切 片 机

（ＬＥＩＣＡＵＬＴＲＡＣＡＦＳ，德国）。丙泊酚 （国药准

字 Ｈ２００５１８４２，广东嘉博制药有限公司），ＮＥ、
ＣＯＲ和ＡＣＴＨ检测试剂盒均购于美国ＡＤＬ公司。
１３　模型制作

１０％乌拉坦按０６５ｍｇ／ｋｇ腹腔注射麻醉大鼠
后，将其置于脑立体定向仪上，沿中线切开头皮，

分离骨膜暴露颅骨，在右侧前囟后３ｍｍ，矢状线
旁开２ｍｍ处，用脑科钻行颅骨钻孔，钻开一直径
４ｍｍ的圆形骨窗，保持硬膜完整。用胶水将打击
管与骨窗连接起来，再用玻璃子水门汀对管周围进

行加固，测试无漏水。待大鼠出现掐尾反射后，用

液压颅脑损伤仪以 ２０～２５ａｔｍ （１ａｔｍ＝１０１３
ｋＰａ）峰值冲击压力，造成 ＴＢＩ模型。打击后大鼠
会出现呼吸抑制，予以人工胸外按压辅助呼吸，直

至自主呼吸恢复。切口缝合后放回鼠笼继续喂养。

ｓｈａｍ组仅做外科手术操作，不予打击。
１４　脑组织肉眼观和２，３，５氯化三苯基四氮唑

（ＴＴＣ）染色
打击后７２ｈ处死大鼠，断头取脑， －２０℃冰

冻１５ｍｉｎ，做矢状位切片厚２ｍｍ，行ＴＴＣ染色。
１５　神经运动功能

采用Ｆａｄｅｎ等［１４］法评价大鼠神经运动功能

１６　血清ＡＣＴＨ、ＣＯＲ和ＮＥ浓度测定
打击后１２ｈ取静脉血０５ｍＬ，室温放置２ｈ

后离心，取上清液放于－８０℃保存待测。用酶联免
疫法严格按照试剂盒说明书步骤进行。

１７　 肺组织形态学观察
１７１　光镜苏术素伊红 （ＨＥ）染色　打击后
７２ｈ处死ＰＰＦ２ｈ组大鼠，麻醉下 Ｚａｍｂｏｎｉ液心脏
灌注固定后，取肺组织置于１０％甲醛固定３ｄ，冲
洗３０ｍｉｎ，顺梯度乙醇脱水，浸蜡和包埋，横切组
织５μｍ厚，每个组织标本切片１０张。常规 ＨＥ
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染色后中性树脂封片固定。光学显微镜观察肺组织

形态。

１７２　透射电镜超微结构观察　将肺组织块切成
１ｍｍ×１ｍｍ×１ｍｍ，磷酸缓冲液漂洗３次，再以
１０％锇酸固定１ｈ。梯度脱水，包埋，切成６０ｎｍ
的薄片，醋酸铀染２０～３０ｍｉｎ和枸橼酸铅染１５～
３０ｍｉｎ。待样品自然干燥后透射电镜观察超微
结构。

１８　统计学方法
应用ＳＰＳＳ１７０统计软件，计量资料以均数±标

准差 （ｘ±ｓ）表示。多组间均数比较先用Ｌｅｖｅｎｅ法
行方差齐性检验，若方差齐，组间两两比较用ＬＳＤｔ
法，若方差不齐，用 ＧａｍｅｓＨｏｗｅｌｌ法。以 Ｐ＜００５
为差异具有统计学意义。

２　结果

２１　脑组织肉眼观和ＴＣＣ染色
打击后７２ｈ脑组织多处出血，损伤处 ＴＣＣ染

色呈白色，验证模型成功建立。见图１。

Ａ：脑组织矢状切面明显出血，Ｂ：损伤区脑组织ＴＴＣ染色呈白色

图１　伤后７２ｈ大鼠脑组织肉眼观和ＴＴＣ染色

Ｆｉｇ１　ＴＴＣｓｔａｉｎｉｎｇｉｎｂｒａｉｎｓ７２ｈｏｕｒｓａｆｔｅｒｉｎｊｕｒｙ

２２　神经运动功能评分
与ｓｈａｍ组和脂肪乳组比较，打击后大鼠即刻

出现神经运动功能障碍 （Ｐ均 ＜００１），６ｈ最严
重，ＰＰＦ１ｈ组、ＰＰＦ２ｈ组和ＰＰＦ６ｈ组的评分分
别为 （１５６７±０５２）分、 （９６７±１２１）分和
（６１７±０９８）分，显著高于 ＴＢＩ组 ［（３５０±
１０５）分］，之后逐渐恢复。丙泊酚各组神经功能
恢复显著优于ＴＢＩ组，ＰＰＦ１ｈ组显著优于ＰＰＦ２ｈ
组 （Ｐ＜００１），ＰＰＦ２ｈ组显著优于 ＰＰＦ６ｈ组
（Ｐ＜００１）。见图２。
２３　血清ＡＣＴＨ、ＣＯＲ和ＮＥ浓度

打击后大鼠血清 ＡＣＴＨ、ＣＯＲ和 ＮＥ浓度显著
高于ｓｈａｍ组和脂肪乳组 （Ｐ均 ＜００１），丙泊酚
各组的显著低于 ＴＢＩ组 （Ｐ均 ＜００１）。ＰＰＦ１ｈ

组、ＰＰＦ２ｈ组和ＰＰＦ６ｈ组血清ＣＯＲ浓度分别为
（２４５８０±４５１５）μｇ／Ｌ、 （２５０６０±３４１０）μｇ／Ｌ
和 （３１４７３±３９３３）μｇ／Ｌ，显著低于 ＴＢＩ组的
（４２９３２±５８７８）μｇ／Ｌ（Ｐ均 ＜００１）。ＴＢＩ组血
清ＮＥ浓度为 （４８７１６９±７３８３４）ｐｇ／ｍＬ，显著
高于 ＰＰＦ１ｈ组、ＰＰＦ２ｈ组和 ＰＰＦ６ｈ组 ［（２
７４６３８±３２９２８）ｐｇ／ｍＬ，（２６４６０８±２６３６１）
ｐｇ／ｍＬ，（３３６４８７±４０２１４）ｐｇ／ｍＬ］ （Ｐ均 ＜
００１）。ＰＰＦ１ｈ组和 ＰＰＦ２ｈ组间无统计学意义
（ｔ＝ －０８１６，ｔ＝ －０２０８，ｔ＝０５８２，Ｐ均 ＞
００５）。ＰＰＦ２ｈ组ＣＯＲ和ＮＥ浓度显著低于ＰＰＦ６
ｈ组 （ｔ＝３０１８，Ｐ＝００１３；ｔ＝３６６２，Ｐ＝０００４）。
见表１。

　　打击前 （ｂｅｆｏｒｅ）和打击后６、１２、２４、４８和 ７２ｈ。Ｉｎｔｒａｌｉｐｉｄ

为脂肪乳

图２　不同时间各组大鼠神经运动功能变化

Ｆｉｇ２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｎｅｒｖｅｍｏｔｏｒｆｕｎｃｔｉｏｎｓｃｏｒｅｓａｍｏｎｇｇｒｏｕｐｓａｔ

ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｔｉｍｅｐｏｉｎｔｓ

表１　各组伤后１２ｈ血清ＡＣＴＨ、ＣＯＲ和ＮＥ含量 （ｎ＝６，
ｘ±ｓ）

Ｔａｂｌｅ１　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｓｏｆｂｌｏｏｄ ＡＣＴＨ， ＣＯＲ ａｎｄ ＮＥ
ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓａｔ１２ｈｆｏｌｌｏｗｉｎｇＴＢＩｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ
（ｎ＝６，ｘ±ｓ）

组别 ＡＣＴＨ（ｐｇ／ｍＬ） ＣＯＲ（μｇ／Ｌ） ＮＥ（ｐｇ／ｍＬ）
Ｓｈａｍ组 ２８７８±７３８ ９８３２±２５３５ ８０２６７±８６２３
脂肪乳组 ３０３８±４７１ １００６３±１６１７ ８０５９７±３６４３
ＴＢＩ组 ７６９０±１０１８ａｂ ４２９３２±５８７８ａｂ ４８７１６９±７３８３４ａｂ

ＰＰＦ１ｈ组 ５１３２±５０１ａｂｃ ２４５８０±４５１５ａｂｃ ２７４６３８±３２９２８ａｂｃ

ＰＰＦ２ｈ组 ５４６４±８５９ａｂｃ ２５０６０±３４１０ａｂｃ ２６４６０８±２６３６１ａｂｃ

ＰＰＦ６ｈ组 ６２４６±９７４ａｂｃｄ ３１４７３±３９３３ａｂｃｄｅ ３３６４８７±４０２１４ａｂｃｄｅ

　　注：与 ｓｈａｍ组比较，ａＰ＜００５；与脂肪乳组比较，ｂＰ＜００５；

与ＴＢＩ组比较，ｃＰ＜００５；与ＰＰＦ１ｈ组比较，ｄＰ＜００５；与 ＰＰＦ２ｈ

组比较，ｅＰ＜００５

２４　肺形态学观察
２４１　ＨＥ染色　ｓｈａｍ组和脂肪乳组肺组织未见
异常；ＴＢＩ组肺泡间隔增宽，部分肺泡腔内可见大
量纤维素样的渗出物和炎性细胞浸润，可见散在的
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体积缩小变圆、胞浆红染、胞核固缩兰染似凋亡的

细胞，与坏死的细胞较难区别。ＰＰＦ２ｈ组渗出物
和炎性细胞显著减少。见图３。

Ａ：ｓｈａｍ组；Ｂ：脂肪乳组；Ｃ：ＴＢＩ组；Ｄ：ＰＰＦ２ｈ组

图３　肺组织病理改变 （ＨＥ×４０）

Ｆｉｇ３　Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｃｈａｎｇｅｓｉｎｌｕｎｇｔｉｓｓｕｅｓ（ＨＥ×４０）

２４２　电镜下超微结构改变　ｓｈａｍ组和脂肪乳组
肺上皮细胞未见异常，ＴＢＩ组肺Ⅱ型上皮细胞肿胀
变性，胞质中可见嗜锇板层小体排空、灶性空化，

微绒毛样突起减少。ＰＰＦ２ｈ组上述病理损害明显
减轻。见图４。

Ａ：ｓｈａｍ组；Ｂ：脂肪乳组；Ｃ：ＴＢＩ组；Ｄ：ＰＰＦ２ｈ组

图４　肺组织电镜超微结构变化 （×２００００）

Ｆｉｇ４　Ｕｌｔｒａｓｔｒｕｃｔｕｒａｌｃｈａｎｇｅｓｉｎｌｕｎｇｔｉｓｓｕｅｓ（×２００００）

３　讨论

本研究结果表明，大鼠脑创伤后外周血

ＡＣＴＨ、ＣＯＲ和ＮＥ短时间内快速上升，以及肺组
织出现一系列病理损害表现；伤后注射丙泊酚可以

显著抑制ＡＣＴＨ、ＣＯＲ和ＮＥ升高幅度，应激强度
得到有效控制，注射越早，血浆 ＡＣＴＨ、ＣＯＲ和
ＮＥ浓度升高幅度越小；以及丙泊酚可以减轻肺损
伤，起保护作用。提示，ＴＢＩ后注射丙泊酚可以有
效控制创伤应激，使用越早效果越好，同时减轻肺

损伤。以往动物实验多采用预处理方法研究药物作

用，少有实验研究不同时间窗给药的影响，本研究

完全模拟临床发病后给药，以及发病后不同时间窗

给药的效果，结果可能对临床意义更大。ＩＣＵ使用
丙泊酚控制应激的剂量较大，易引起呼吸抑制需机

械通气，极少对非机械通气患者使用。本研究中，

通过预实验获得小剂量，不会引起大鼠呼吸抑制，

为临床小剂量应用提供依据。

ＴＢＩ即刻下丘脑垂体肾上腺皮质轴和交感肾

上腺髓质系统激活，ＣＯＲ和儿茶酚胺持续性升高，
是继发肺损伤的主要机制之一。本研究中，大鼠

ＴＢＩ后外周血ＣＯＲ和ＮＥ短时间内快速升高；病检
显示肺间隔增宽，肺泡内大量纤维素样渗出物和炎

性细胞浸润；以及电镜显示肺Ⅱ型上皮细胞肿胀、
空泡变性，胞质中可见嗜锇板层小体排空、灶性空

化，微绒毛样突起减少。这与 Ｃｈｅｎ等［８］的研究结

果一致。

ＴＢＩ应激反应越强，血液 ＣＯＲ和 ＮＥ升高越
快、幅度越大，死亡风险越大。越来越多临床医生

接受 “隆德概念”，给予丙泊酚等镇静药控制应

激［１５］。Ｚｈａｎｇ等［１０］认为丙泊酚通过抑制兴奋性氨

基酸神经递质释放，对蛛网膜下腔出血所致的神经

源性肺水肿起保护作用。Ｚｈａｏ等［１１］认为丙泊酚预

处理通过抑制氧化应激减轻小肠缺血再灌注损伤
所致的肺损伤。本研究结果与他们的一致，ＴＢＩ早
期注射丙泊酚，肺组织病理损害明显减轻。本研究

表明，丙泊酚可明显促进ＴＢＩ受损神经运动功能恢
复，明显抑制应激强度，显著减轻肺损伤。

ＩＣＵ常规使用丙泊酚等药物控制应激。近来，
有研究表明 ＩＣＵ镇静可能导致危重症相关性类固
醇不足，增加死亡风险［１６］。笔者认为，ＩＣＵ实施
镇静治疗相对于应激的发生发展而言较晚，严重创

伤患者入住 ＩＣＵ时往往是在伤后６～８ｈ以后，有
时更晚，激素释放接近峰值。因此，不能有效抑制

激素释放，如果更迟使用，可能加速激素下降，出

现危重症相关性类固醇不足。本实验比较伤后不同

时间注射丙泊酚对应激的影响，结果表明伤后１，２
ｈ注射激素升高幅度显著小于伤后６ｈ，而伤后１ｈ
和２ｈ注射差异无统计学意义。提示伤后注射丙泊
酚越早，抑制应激效应越强，效果越好。

综上所述，ＴＢＩ后短时间内血ＣＯＲ和ＮＥ快速
上升，肺组织出现病理损害，伤后注射丙泊酚可促

进神经功能恢复、抑制应激强度和减轻肺损伤，且

注射越早，神经功能恢复越快越好、应激强度调控

越好。丙泊酚调控应激和减轻肺损伤的机制有待进

一步研究。
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《中华急诊医学杂志》２０１６年 （第２５卷）征订启事

《中华急诊医学杂志》是由中华医学会主办、中国科学技术协会主管的，代表我国急诊医学水平的高级学术期刊，覆

盖国内所有省、自治区、直辖市，并与国际急诊医学界积极交流。《中华急诊医学杂志》设有述评、专家论坛、基础研究、

临床研究、经验交流、院前急救、学科建设、病例报告、综述、继续医学教育等栏目，及时报道我国急诊医学最新进展及

中华医学会相关信息，内容丰富，信息量大，充分反映了我国急诊医学的特色。

目前，《中华急诊医学杂志》已被国内外多家检索系统收录，２００５年获得中国科协的 “自然科学基础性、高科技学术期

刊”经费资助，２００６年获得了 “中国科协２００６年精品科技期刊工程”的资助，２００７年获得 “中国科协２００７年精品科技期刊
工程延续项目”资助，２００８年获得了 “中国科协２００８年精品科技期刊工程延续项目”资助，２００９年获得了中国科协精品科
技期刊示范项目称号；在２０１５年中华医学会第２５次全国会员代表大会上，荣获优秀期刊称号。在２０１４年９月中国科学技术
信息研究所主办的 “中国科技论文统计结果发布会”上，《中华急诊医学杂志》入选中国精品科技期刊。

《中华急诊医学杂志》为月刊，大１６Ｋ，１１２页，每期定价１０００元，全年１２０００元。全国各地邮局订购，邮发代号
３２４１。编辑部常年办理邮购。
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