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·基础研究·

丹参注射液山莨菪碱联合应用预防脂肪栓塞综合征的实验研究

李翠花１，慕江兵１△，刘新宇２

（辽宁医学院：１．研究生学院；２．第一附属医院　１２１０００）

　　摘　要：目的　探讨丹参注射液山莨菪碱联用对脂肪栓塞综合征（ＦＥＳ）的预防作用。方法　选择雄性健康ＳＤ大鼠１００只，

按随机数字表法将大鼠分为４组，每组２５只。丹参注射液组给予丹参注射液０．４ｍＬ／ｋｇ；山莨菪碱组给予山莨菪碱２ｍｇ／ｋｇ；联

用组给予丹参注射液０．２ｍＬ／ｋｇ加山莨菪碱１ｍｇ／ｋｇ加油酸（ＯＡ）０．２ｍＬ／ｋｇ；模型组给予ＯＡ０．２ｍＬ／ｋｇ，比较４组用药前及

用药后１、２、３、４ｈ大鼠行动脉血氧分压（ＰａＯ２）、血浆肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）及血清游离脂肪酸（ＦＦＡ）等结果。结果　模型组、

丹参注射液组、山莨菪碱组与联用组的ＰａＯ２、ＴＮＦα、ＦＦＡ同时点比较差异有统计学意义（犘＜０．０５）。结论　丹参注射液与山莨

菪碱联合应用预防脂肪栓塞综合征的效果优于两种药物单独应用。
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ｆｏｒｐｒｅｖｅｎｔｉｎｇＦＥＳｉｓｓｕｐｅｒｉｏｒｔｏｓｉｎｇｌｅｕｓｅｏｎｅｏｆｔｗｏｄｒｕｇｓ．

犓犲狔狑狅狉犱狊：ｅｍｂｏｌｉｓｍ，ｆａｔ；ＲａｄｉｘＳａｌｖｉａｅＭｉｌｔｉｏｒｒｈｉｚａｅＩｎｊｅｃｔｉｏｎ；ａｎｉｓｏｄａｍｉｎｅ；ｓｙｎｄｒｏｍｅ

　　脂肪栓塞综合征（ｆａｔｅｍｂｏｌｉｓｍｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＦＥＳ）是脂肪颗

粒阻塞血管腔而引起一系列病理生理改变的临床综合征。多

见于创伤，尤其是长骨或骨盆骨折的严重并发症，发病率为

３％～３３％，病死率为５％～１５％。其主要症状为呼吸困难、低

氧血症、无头部创伤的神经症状和皮肤黏膜出血点。至今其确

切发病机制仍未完全明了。目前的学说有：机械阻塞理论、“生

物化学”理论、炎症反应理论、凝结理论、细胞凋亡理论［１］。无

特异性有效治疗手段，多以积极预防及对症治疗为主。现将本

研究选用丹参注射液山莨菪碱联合应用预防ＦＥＳ的实验结果

报道如下。

１　材料与方法

１．１　材料及仪器　选择雄性健康ＳＤ大鼠１００只，体质量

（２８０±２０）ｇ，购自辽宁医学院实验动物中心；油酸（ｏｌｅｉｃａｃｉｄ，

ＯＡ，国药集团化学试剂有限公司）；丹参注射液１０ｍＬ／支（四

川开和制药）；山莨菪碱每支１０ｍｇ（天津药业焦作有限公司）；

肿瘤坏死因子α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα，ＴＮＦα）酶联免疫吸

附试验（ｅｎｚｙｍｅｌｉｎｋｅｄｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔａｓｓａｙ，ＥＬＩＳＡ）试剂盒

（武汉博士德）；血气分析仪、Ｖａｒｉａｎ３７００气相色谱仪。

１．２　ＦＥＳ大鼠模型制作　按随机数字表法将大鼠分为丹参注

射液组、山莨菪碱组、丹参注射液及山莨菪碱联用组、模型组，

每组２５只，用１０％水合氯醛溶液（０．３ｍＬ／１００ｇ）腹腔注射麻

醉。麻醉后，将大鼠俯卧固定于手术板上，ＯＡ０．２ｍＬ／ｋｇ从

尾静脉注入。丹参注射液组、山莨菪碱组、联用组在给予 ＯＡ

注射的同时分别给予丹参注射液０．４ｍＬ／ｋｇ，山莨菪碱２ｍｇ／

ｋｇ、丹参注射液０．２ｍＬ／ｋｇ加山莨菪碱１ｍｇ／ｋｇ药物的静脉

注射。静脉注射药物前及注射药物后１、２、３、４ｈ各组随机抽

取５只大鼠处死并留取血及肺组织标本。

１．３　指标检测　（１）ＰａＯ２ 测定：各时间点颈动脉置管取血

０．５ｍＬ肝素抗凝，胶塞封闭针头，用ＡＶＬ９９５自动血气分析仪

测定；（２）血清游离脂肪酸（ｆｒｅｅｆａｔｔｙａｃｉｄ，ＦＦＡ）测定：自股静

脉抽取肝素抗凝静脉血１．０ｍＬ，高速离心后，分离出血浆０．４

ｍＬ，行血浆ＦＦＡ分析（气相色谱法）；（３）各个时间点采取静脉

血用酶联免疫吸附试验（ｅｎｚｙｍｅｌｉｎｋｅｄｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔａｓｓａｙ，

ＥＬＳＡ）法测定ＴＮＦα含量；（４）肺组织形态学观察：各组取栓

塞前及用药后４ｈ的肺组织用１０％甲醛浸泡，逐级组织脱水

后，石蜡包埋，行 ＨＥ染色，光镜下观察。

１．４　统计学处理　应用ＳＰＳＳ１７．０统计软件进行统计学数据

处理，计量资料以狓±狊表示，组间比较采用 ＡＮＯＶＡ方差分

析，以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

４组大鼠脂肪栓塞造模前、后ＰａＯ２ 变化、血浆 ＴＮＦα及

血清ＦＦＡ见表１～３。
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表１　　４组大鼠脂肪栓塞造模前、后ＰａＯ２ 变化（狓±狊，ｍｍＨｇ）

组别 狀 造模前
造模后

１ｈ ２ｈ ３ｈ ４ｈ

丹参注射液组 ２５ ９１．７３±４．３５ ７５．００±５．８５ ７０．５８±１０．７３ ６６．８３±８．１８ ６０．８３±８．１０

山莨菪碱组 ２５ ９１．８８±５．１８ ７３．８８±９．６０ ７１．０３±３．３８ ６７．２０±６．３８ ６１．１３±６．９０

联用组 ２５ ９２．２５±３．７５ ８６．９３±５．４８ ７７．４８±７．９５ ７７．９３±６．３８ ７９．３５±７．０５

模型组 ２５ ９１．５０±４．５８ ６１．８０±１１．５４ ５６．６５±７．６２ ５４．４６±７．１２ ５１．０７±４．１２

　　：犘＜０．０５，与联用组同时点比较。

表２　　４组大鼠脂肪栓塞造模前、后血浆ＴＮＦα的变化（狓±狊，ｍｇ／Ｌ）

组别 狀 造模前
造模前

１ｈ ２ｈ ３ｈ ４ｈ

丹参注射液组 ２５ ０．１９３±０．０１４ ０．４９２±０．１１４ ０．５５６±０．１３７ ０．６０２±０．１０８ ０．５４２±０．１１５

山莨菪碱组 ２５ ０．１９５±０．０３２ ０．４５２±０．０７５ ０．５４０±０．０９４ ０．５２８±０．０６８ ０．４３０±０．０５８

联用组 ２５ ０．１９８±０．０４１ ０．３００±０．０５１ ０．３４８±０．０６９ ０．３２２±０．０７０ ０．２７２±０．０７１

模型组 ２５ ０．１９２±０．０２３ ０．８６８±０．０９９ １．０７２±０．１５７ ０．９０４４±０．０７１ ０．７０６±０．０８６

　　：犘＜０．０５，与联用组同时点比较。

表３　　４组大鼠脂肪栓塞造模前、后血清ＦＦＡ的变化（狓±狊，υｇ／ｍＬ）

组别 狀 栓塞前
栓塞后

１ｈ ２ｈ ３ｈ ４ｈ

丹参注射液组 ２５ １７５．８±１２．３４ ３２７．８０±８９．１７ ３６５．４０±１０４．４８ ３８１．６０±７９．６２ ３９２．６０±８３．９２

山莨菪碱组 ２５ １８０．６±１６．３０ ３１３．００±６９．０１ ３６６．４０±８７．５６ ３７８．６０±８９．２３ ３９０．４０±６７．６７

联用组 ２５ １７８．５±１４．５４ ２４３．６０±４４．５１ ２５６．２０±５９．３４ ２８９．００±６９．６７ ２８０．８０±７０．４５

模型组 ２５ １８３．７±１７．２５ ４４２．６０±７６．２０ ４７８．６０±７０．６１ ４９６．６０±７４．２３ ５０２．４０±７１．７０

　　：犘＜０．０５，与联用组同时点比较。

３　讨　　论

油酸在医学动物实验中常被用于制作脂肪栓塞综合征、急

性肺损伤和急性呼吸窘迫综合征（ａｃｕｔｅｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｄｉｓｔｒｅｓｓ

ｓｙｎｄｒｏｍ，ＡＲＤＳ）模型。用油酸复制大鼠的ＦＥＳ模型组织病理

学改变与人相似，是一种较成熟、可靠的方法。本实验注入

ＯＡ量的选择参考了蔡贤华等
［２］的研究，选择了０．２ｍＬ／ｋｇ为

注入量。注射ＯＡ前ＰａＯ２ 为（９１．５０±４．５７）ｍｍＨｇ、注射ＯＡ

后１ｈ时ＰａＯ２ 降为（６１．８０±１１．５４）ｍｍ Ｈｇ，说明ＰａＯ２ 变化

明显。结合病理学检查见栓塞肺毛细血管内皮肿胀，血管壁增

厚，肺间质和肺泡出现明显充血、水肿，大量炎症细胞及吞噬细

胞浸润等改变，与陈阳等［３］报道家兔脂肪栓塞后肺部病理变化

相符，提示本实验ＦＥＳ动物模型复制成功。

ＦＥＳ的病变主要在肺部，表现为急性肺损伤，进一步发展

为ＡＲＤＳ，临床表现以低氧血症为主。因此，目前大多数学者

公认，ＰａＯ２ 是早期诊断ＦＥＳ的可靠且敏感指标之一，减轻肺

组织损伤提高ＰａＯ２ 是治疗ＦＥＳ的关键
［４］。ＦＦＡ可发生于任

何创伤和应激性疾病，具有化学毒作用，可影响肺Ⅱ型细胞产

生表面活性物质。Ｎａｋａｔａ等
［５］研究发现，主要由中性粒细胞

介导ＦＦＡ可使肺毛细管通透性升高，因而发生水肿、出血、肺

不张和纤维蛋白沉积，形成肺实变，使低氧血症发生恶性循环。

本研究显示，脂肪栓塞后血ＰａＯ２ 急剧下降，血ＦＦＡ浓度明显

增加。各用药物组较模型组能不同程度地减小血ＰａＯ２ 的下

降趋势和降低血ＦＦＡ浓度，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。

联用组的效果要明显好于丹参注射液组和山莨菪碱组。组织

学检查结果与之相对应，即各用药组均能降低ＦＥＳ引起的肺

部病理改变，联合用药组肺部病变最轻。丹参注射液、山莨菪

碱对ＦＥＳ均有一定的疗效，此结果与文献报道一致
［６７］。可能

是两种药物均能改善微循环，进而减轻脂肪栓在微血管区局部

聚集及分解为ＦＦＡ而产生毒性作用。复方丹参注射液能抗氧

自由基、阻止钙离子向细胞内流动、扩张血管［８］，抑制巨噬细胞

产生前列腺素Ｅ２ 及血栓素Ｂ，降低全血黏度、抑制血小板和中

性粒细胞黏附凝集作用，促进纤维蛋白降解［９］；山莨菪碱具有

扩张微血管，稳定溶酶体膜的作用，还能改善ＦＥＳ受损的血管

张力，降低脂质过氧化物，从而降低肺毛细血管内通透性。此

外，研究报道细胞水通道蛋白对肺水肿的形成起重要作用，水

通道蛋白１（ａｑｕａｐｏｒｉｎ１，ＡＱＰ１）存在于大鼠肺泡Ⅱ型细胞膜

上，可减轻压力性肺水肿的程度［１０］，ＡＱＰ５主要发现在肺泡Ⅰ

型细胞的顶膜面及气道分泌腺细胞上［１１］，与肺泡Ⅰ型上皮细

胞跨膜水分子转运关系密切，参与肺泡腔内液体的重吸收。丹

参可调节ＡＱＰ１表达
［１２］，山莨菪碱调节增加 ＡＱＰ１、ＡＱＰ５的

表达量［１３］，加强了细胞膜的水通透性，减轻肺间质水液潴留状

态及胶原纤维增生等病理改变，减轻肺水肿，改善机体缺氧状

态。

Ｐａｒｋ等
［４］研究发现，ＦＥＳ患者肺内的促炎介质、炎症介质

受体及其拮抗剂均增加。即ＦＥＳ患者可以出现全身性炎症反

应综合征［１４１５］。因此，清除血液中参与全身性炎症反应综合
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征发生、发展的炎症因子，成了目前关注的治疗热点。本研究

显示，脂肪栓塞后ＴＮＦα较栓塞前大量释放，各用药组均能抑

制ＴＮＦα的释放，与模型组比较差异有统计学意义（犘＜

０．０５），联用组效果优于丹参注射液组和山莨菪碱组。ＴＮＦα

主要由巨噬细胞分泌，能诱导中性粒细胞、单核巨噬细胞分泌

ＩＬ８、ＩＬ６、ＩＬ１等炎症介质并能协同扩大其生物学效应，是介

导机体炎症反应的关键因子。简文等［１６］研究山莨菪碱可抑制

肺泡巨噬细胞中核因子κＢ的活化，下调 ＴＮＦαｍＲＮＡ的转

录及蛋白的合成，巨噬细胞中核因子κＢ是一种具有多向性转

录调节作用的蛋白质因子，能与多种炎症递质基因启动子或增

强子中存在的κＢ序列结合，启动和调节其基因转录。丹参注

射液中的有效成分丹参酮也有一定的抗炎、抗白细胞趋化和聚

集等作用［１７］，能降低炎症反应时循环中ＴＮＦα的浓度
［１８１９］。

综上所述，丹参注射液、山莨菪碱均具有一定的预防大鼠

ＦＥＳ作用，联合用药组改善微循环和炎症反应综合征的作用更

明显。可能与脂肪栓塞综合征发病机制多因素有关，两种药物

联用有相加或协同的效应，阻断了ＦＥＳ发生的多个病理环节。

其机制有待进一步研究证明。
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