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苹果酸林格液加温液体复苏改善严重创伤致死三联征的机制研究
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［摘要］ 目的 探讨苹果酸林格液（malate ringer’s solution，MR）加温液体复苏改善严重创伤致死

三联征的作用及机制。方法 SPF级 SD大鼠（雌雄各半，体质量 200~220 g），采用多发伤联合失血性休

克构建大鼠严重创伤模型，以随机数字表法将 SD 大鼠分为 8 组（n=8）：假手术（Sham）组，仅动静脉置

管；严重创伤（trauma，Tra）不同时间点（10、30、60、90、120、180 min）组以及严重创伤（Tra）组，分别于模

型建立后不做任何处理观察 180 min。通过血栓弹力图检测不同时间点各组大鼠活化凝血时间

（activated clotting time，ACT）、凝血反应时间（reaction time，R）、血栓最大振幅（maximum amplitude，
MA）、血凝块形成速率（Angle）指标变化，检测大鼠尾部出血时间变化、核心体温变化以及动脉血气相关

指标改变情况。检测血浆血管性血友病因子（von Willebrand Factor，vWF）水平、肺静脉内皮线粒体呼吸

控制率、血管内皮钙黏蛋白（vascular endothelial cadherin，VE-Cadherin）、过氧化物酶体增殖物激活受体γ
共激活因子1α（peroxisome proliferator activating receptor gamma coactivator 1α，PGC1α）、线粒体动力相关

蛋白 1（dynamin-related protein 1，Drp1）、p-Drp1和线粒体融合蛋白（mitofusin 2，Mfn2）蛋白的表达水平，

以评价血管内皮损伤和线粒体功能障碍情况。将 SD大鼠按随机数字表法分为 3组（n=8）：严重创伤后

180 min（Tra180 min）组，于创伤后 180 min不做任何治疗；MR常温液体复苏（Tra180 min+MR）组，于创

伤后 60 min 时使用医用输血输液加温器常温输注 MR 进行液体复苏；MR 加温液体复苏（Tra180 min+
MR+37 ℃）组，于创伤后 60 min时使用医用输血输液加温器 37 ℃加温输注MR进行液体复苏。观察及

检测上述指标，以研究MR的复苏效果。结果 与Sham组比较，严重创伤大鼠180 min时ACT和R值显

著延长（P<0. 05），MA和Angle值显著缩短（P<0. 05），尾部出血时间显著延长（P<0. 05），二氧化碳分压

（partial pressure of carbon dioxide，PCO2）、HCO-3、剩余碱（ base excess，BE）水平显著降低（P<0. 05），K+持
续升高（P<0. 05），Na+持续降低（P<0. 05），Ca2+显著降低（P<0. 05）。此外，与 Sham组比较，严重创伤大

鼠 180 min 时血浆 vWF 水平（P<0. 05）和肺静脉内皮 VE-Cadherin、PGC1α、Mfn2 蛋白表达量显著降低

（P<0. 05），p-Drp1表达增强（P<0. 05），肺静脉内皮线粒体呼吸控制率显著下降（P<0. 05）。MR液体复苏使

大鼠尾部出血时间缩短（P<0. 05），核心体温升高（P<0. 05），血浆 vWF水平升高（P<0. 05），VE-Cadherin、
PGC1α、和Mfn2蛋白表达量显著升高（P<0. 05），p-Drp1蛋白表达量显著降低（P<0. 05），以上结果加温

MR液体复苏比常温MR液体复苏效果更显著。结论 MR加温液体复苏可明显改善严重创伤大鼠致

死三联征，这可能与其改善血管内皮细胞线粒体功能减轻血管内皮损伤有关。
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Mechanism of warmed malate ringer’s solution in fluid resuscitation in improving 
the lethal triad of severe trauma
WU Yinyu¹， SHE Han1， 2， DU Yunxia1， 2， ZHANG Yuxi1， 2， ZHOU Xiaowei²， LI Qinghui²， LI Tao2， HU Yi1， MAO 
Qingxiang1， WANG Yaling³　　 1Department of Anesthesiology， 2Department of War Wound Shock and Transfusion， 
Institute of Field Surgery， 3Department of Nursing， Army Medical Center of PLA/Daping Hospital of Third Military 
Medical University， Chongqing， China

［Abstract］ Objective　To explore the role and mechanism of warm malate ringer’s solution (MR) in 
resuscitation of the lethal triad caused by severe trauma.  Methods　A rat model of severe trauma was 
established in SPF-grade SD rats (half male and half female, weighing 200~220 g) using combined multiple 
injuries and hemorrhagic shock, and the rats were randomly divided into 8 groups (n=8): Sham group, only 
arterial and venous catheterization; Trauma (Tra) groups with different time points (10, 30, 60, 90, 120, 
180 min) and a Trauma group that were observed without any treatment for 180 min after model establishment.  
The changes of activated clotting time (ACT), reaction time (R), maximum amplitude (MA), and rate of blood 
clot formation (Angle) at different time points were detected by using thromboelastography, and tail bleeding, 
core body temperature and arterial blood gas parameters, were also observed and detected.  The plasma von 
Willebrand Factor (vWF) level, mitochondrial respiratory control ratio in pulmonary venous endothelium, and 
expression levels of vascular endothelial cadherin (VE-Cadherin), peroxisome proliferator activating receptor 
gamma coactivator 1α (PGC1α), dynamin-related protein 1 (Drp1), p-Drp1, and mitofusin 2 (Mfn2) were 
detected to evaluate the vascular endothelial injury and mitochondrial dysfunction.  Another group of SD rats 
were randomly divided into severe trauma group (no treatment for 180 min after injury), and MR solution at 
room temperature and at 37 ℃ groups.  MR solution at room temperature or at 37 ℃ was given to the rats using 
a medical blood transfusion apparatus at 60 min post-trauma.  Above indicators were observed and detected to 
investigate the resuscitation effect of the MR solution.  Results　Compared with the Sham group, the severely 
traumatic rats at 180 min after injury had significantly prolonged ACT and R values (P<0. 05), shortened MA 
and decreased Angle values (P<0. 05), extended tail bleeding time (P<0. 05), lower partial pressure of carbon 
dioxide (PCO2) and HCO-3 and base excess (BE) levels (P<0. 05), and continuously increasing K+ (P<0. 05) and 
decreasing Na+ (P<0. 05) and Ca2+ levels (P<0. 05).  Additionally, plasma vWF level (P<0. 05) and protein 
levels of VE-cadherin, PGC1α and Mfn2 in pulmonary vein endothelium were significantly reduced (P<0. 05), 
the expression of p-Drp1 was enhanced and the mitochondrial respiration control rate was declined in the rats 
at 180 min after injury (P<0. 05).  MR solution resuscitation shortened tail bleeding time (P<0. 05), increased 
core body temperature (P<0. 05), elevated plasma vWF level (P<0. 05), increased protein levels of VE-

cadherin, PGC1α and Mfn2 (P<0. 05), and decreased that of p-Drp1 protein expression (P<0. 05) when 
compared with the rats at 180 min after severe traumatic injury.  The above effects were more significant in the 
rats infused with the solution at 37 ℃ than those at room temperature.  Conclusion　Warm MR solution 
significantly improves the lethal triad in rats after severe trauma, which may be associated with its improving 
mitochondrial function and attenuating vascular endothelial damage.  

［Key words］ trauma； malate ringer’s solution； warmed fluid resuscitation； lethal triad； vascular 
endothelial cells
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创伤是威胁人类健康的重大疾病。在创伤早期

阶段，由于严重失血导致的有效循环血量急剧减少，

会引发低血压和组织灌注不足，若不及时治疗，极易

导致“致死三联征”，即凝血功能障碍、低体温和代谢

性酸中毒，这 3种病理状态相互作用，形成恶性循环，

对组织和器官功能造成严重损害，显著降低患者的生

存率［1］。目前，针对这一综合征的治疗策略主要包括

提高环境温度，建立多条输液通路快速扩容和输注血

液制品，必要时使用碳酸氢盐纠正酸中毒等，但效果

并不显著［2-3］。因此寻找针对严重创伤致死三联征的

全新治疗措施具有重要意义。

血管内皮细胞覆盖在血管内壁，具有调节血流、

血管通透性和炎症反应的功能［4］。严重创伤时，机械

性应力、炎症和缺氧等因素会导致内皮细胞损伤，增

加了血管通透性，导致血管内流体外漏，加重低体温

和酸中毒［5-7］。同时，内皮损伤还会激活凝血系统，破

坏正常的凝血平衡，进而引发或恶化凝血功能障碍［8］。
线粒体是细胞的能量工厂，其健康状态对于细胞功能

至关重要［9］。内皮细胞线粒体功能显著受损，可导致

内皮细胞能量不足和氧化还原失衡，进而削弱其屏障

功能。此外，线粒体损伤还会触发内皮细胞的程序性

死亡，进一步加剧内皮细胞的丧失。线粒体也可以通

过释放线粒体 DNA 和其他内在信号分子激活先天免

疫反应，推动系统性炎症，加剧严重创伤致死三联征

的症状［10-12］。因此，血管内皮细胞线粒体在严重创伤

致死三联征的病理生理过程中具有重要作用。

苹果酸林格液（malate ringer’s solution，MR）是

一种临床应用的全新的等渗复苏晶体，理论渗透压

309 mOsm/L，实测渗透压 290 mOsm/L，与血浆保持一

致［13］。同时，该液体模拟血浆电解质组分，电解质含

量与血浆成分相近，HCO-3含量高达 34 mmol/L，能持续

有效维持酸碱平衡，防止酸中毒。此外，MR还含有关

键成分 L-苹果酸（330 mg/500 mL）［14］。L-苹果酸是三

羧酸循环中重要的中间产物，对于线粒体内部的能量

代谢至关重要［15］。研究发现，MR 可通过保护线粒体

功能，发挥对失血性休克和脓毒症心血管功能的保护

作用［13，16］。在一项围术期肝部分切除术患者的随机

对照临床研究中发现，MR 相比乳酸林格液能更好地

维持患者术中的内环境稳定，降低患者术后的乳酸水

平，保护肝功能［17］。 然而，MR 是否能通过改善血管

内皮细胞线粒体功能来减轻严重创伤引起的致死三

联征，目前尚不清楚。针对严重创伤后，患者可能出

现的低体温状态，加温输液是一种有效的干预手段。

通过使用加温的复苏液体，可帮助维持患者核心体

温，改善凝血功能，加快复苏进程，是创伤护理中非常

重要的一环［18］。但MR加温液体复苏对于严重创伤引

起的致死三联征是否具有改善作用，还需要进一步

研究。

因此，本研究通过构建大鼠严重创伤模型，观察

MR 加温液体复苏对严重创伤致死三联征的治疗效

果，并进一步阐明机制，以期为严重创伤患者的液体

复苏和临床应用范畴提供科学依据。

1　材料与方法

1. 1　材料

1. 1. 1　实验动物　　SPF 级 SD 大鼠，雌雄各半，12~
14周龄，体质量 200~220 g，由陆军特色医学中心实验

动物中心提供，饲养于SPF级动物饲养环境，饲养期间

自由饮水进食。昼夜各半循环照明，湿度恒定（40%~
70%） ，温度控制在22~24 ℃。本研究中使用的所有方

案经过陆军军医大学实验动物福利伦理委员会审核

批准（AMUWEC20237118），涉及动物处死的方法符合

动物伦理和动物福利要求。

1. 1. 2　主要试剂与仪器　　血管内皮钙黏蛋白

（vascular endothelial cadherin，VE-Cadherin）、过氧化物

酶体增殖物激活受体 γ 共激活因子 1α（peroxisome 
proliferator activating receptor gamma coactivator 1α，

PGC1α）、线粒体磷酸化动力相关蛋白 1（phospho-

dynamin-related protein 1，p-Drp1）、线粒体动力相关蛋

白 1（dynamin-related protein 1，Drp1）及线粒体融合蛋

白（mitofusin 2，Mfn2）一抗、山羊抗鼠二抗抗体购自英

国 Abcam 公司；β -actin 一抗购自美国 Cell Signaling 
Technology公司；山羊抗兔二抗购自美国 Jackson公司；

MinuteTM血管组织总蛋白提取试剂盒购自英文特生物

技术（北京）有限公司；大鼠血管性血友病因子（von 
Willebrand Factor，vWF）ELISA试剂盒购自生工生物工程

（上海）股份有限公司；血栓弹力图（Thromboelastography，
TEG）检测试剂盒购自美国 Haemonetics Corporation 公

司；MR（瑞咯啶）购自德国B. 布劳恩·梅尔桑根股份有

限公司；医用输血输液加温器购自佰润（北京）生物科

技有限公司。

1. 2　方法

1. 2. 1　大鼠严重创伤模型制备　　SD 大鼠禁食过

夜，自由饮水。使用 3%戊巴比妥钠（30 mg/kg）腹腔内

注射麻醉后仰卧位固定于鼠板上，采用多发伤联合失

血性休克构建严重创伤模型。行左侧股动、静脉置管

用于放血和液体复苏，右侧股动脉置管监测平均动脉

压，右侧颈总动脉置入温度探头测量核心体温。自耻骨
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联合至剑突下缘处开腹，钳夹伤左侧肝下缘（深度1 cm，

持续 2 s，重复 4次，每次钳夹伤位置间隔 0. 5 cm）。关

闭腹腔，经左侧股动脉抽血，使大鼠失血量为全身血

量的 30%［失血量（mL）=体质量×7%×30%］，再行双侧

胫骨上段闭合性骨折，创伤模型构建完成。30 min后

监测大鼠动脉血压，若维持在 40~50 mmHg内波动，表

示模型构建成功。本实验模型成功率为80%。

1. 2. 2　实验分组　　

1. 2. 2. 1　严重创伤后大鼠致死三联征发生情况及血

管内皮线粒体功能检测　　将SD大鼠采用随机数字表

法分为8组（n=8）：假手术（Sham）组、严重创伤（trauma，
Tra）不同时间点（10、30、60、90、120、180 min）组、严重

创伤（Tra）组。Sham组仅麻醉和动静脉置管，Tra组于

创伤模型构建完成后不同时间点取各组大鼠腹主动

脉血检测血栓弹力图，检测 Tra60 min组和 Tra180 min
组动脉血气，通过温度探头实时监测并记录 Sham 组

和Tra组大鼠核心体温。检测 Sham组和Tra180 min组

大鼠尾部出血时间、血浆 vWF 浓度、肺静脉内皮线粒

体呼吸控制率和肺静脉血管总蛋白 VE-Cadherin、
PGC1α、Mfn2、Drp1、p-Drp1（s616）蛋白表达。

1. 2. 2. 2　MR液体复苏后大鼠致死三联征及内皮线粒

体功能检测　　将SD大鼠采用随机数字表法分为3组

（n=8）：Tra180 min组、MR常温液体复苏组（Tra180 min+
MR 组）、MR 加温液体复苏组（Tra180 min+MR+37 ℃
组）。Tra180 min组：在创伤模型构建完成后不予任何

治疗放置180 min；Tra180 min+MR组：在创伤模型构建

完成后60 min时，使用医用输血输液加温器以20 mL/h
的速度输注 2 倍失血量的常温 MR；Tra180 min+MR+
37 ℃组：将MR提前放置在水浴箱 37 ℃水浴 2 h，于创

伤模型构建完成后 60 min时，使用医用输血输液加温

器以 20 mL/h的速度加温输注 2倍失血量的水浴 2 h后

的MR。检测各组大鼠尾部出血时间、核心体温、血浆

vWF 水平、肺静脉内皮线粒体呼吸控制率和动脉血

气，检测肺静脉血管总蛋白 VE-Cadherin、PGC1α、

Mfn2、Drp1、p-Drp1（s616）蛋白表达。

1. 2. 3　血栓弹力图检测　　在大鼠腹腔内注射戊巴

比妥钠麻醉后，打开大鼠腹腔，暴露腹主动脉。5 mL
注射器抽取 2. 7 mL 腹主动脉血注入含有枸橼酸钠

300 μL 的动脉采血管中，轻轻颠倒混匀，15 min 内上

机检测。检测试剂需提前复温至室温，血栓弹力检测

仪需提前开机自检并预热。待试剂杯预热至 37 ℃，吸

取 20 μL 纯水稀释检测试剂，每个试剂杯加入 10 μL
稀释后的检测试剂和 20 μL复温后的CaCl2试剂，再加

入 340 μL枸橼酸化的腹主动脉血样品，检测活化凝血

时间（activated clotting time，ACT）、凝血反应时间

（reaction time，R）、血栓最大振幅（maximum amplitude，
MA）、血凝块形成速率（Angle）等指标。

1. 2. 4　动脉血气检测　　在大鼠腹腔内注射戊巴比

妥钠麻醉后，打开大鼠腹腔，暴露腹主动脉。用浓肝

素湿润后的 1 mL 注射器抽取约 500 μL 的腹主动脉

血，排空注射器内的空气并用橡胶塞封堵针头，立即

上机检测动脉血酸碱度（potential of hydrogen，PH）、二

氧化碳分压（partial pressure of carbon dioxide，PCO2）、

剩余碱（base excess，BE）、HCO-
3、K+、Na+、Ca2+、Cl-和乳

酸（lactic acid，Lac）水平，观察大鼠酸碱和电解质变化。

1. 2. 5　尾部出血实验　　在大鼠腹腔内注射戊巴比

妥钠麻醉后，用量尺测量并标记大鼠尾部 3 mm 直径

处，然后将尾巴置于硬质平整台面上，双指固定标记

两侧 1 cm处，用外科手术刀片沿标记处垂直切断大鼠

尾巴。每只大鼠使用一个新的手术刀片，确保切面平

整无受损。立即将尾巴断端置于装有 37 ℃生理盐水

的EP管中，观察断尾处血流情况，记录出血时间。20 min
后，无论出血是否停止，均终止试验。然后，将尾巴从

EP管中取出，环形缝合断端，防止进一步出血。将大

鼠放回笼中，继续饲养。

1. 2. 6　Western blot检测肺静脉蛋白表达　　在大鼠

腹腔内注射戊巴比妥钠麻醉后，正中开胸取心，将肺

置于体式显微镜下用显微镊和显微剪分离远端肺静

脉，小心去除附着在血管周围的组织后，纵向剪开血

管，用预冷的 PBS轻轻漂洗去除血管内的血液。称取

20~30 mg血管组织，用剪刀将组织剪成 1 mm×1 mm小

块，放到离心管柱套管中。加入 50~80 mg蛋白提取粉

于离心管柱中并覆盖样品。立即用研磨棒向下反复

按压旋转研磨2~3 min，再加入100 μL裂解液继续研磨

1 min。盖上盖子，于 4 ℃下以 14 000×g 离心 1 min，
拿掉离心柱，上清即为总蛋白。转移上清至新的离心

管，加入 loading buffer， 105 ℃煮沸 8 min 使蛋白变性，

然后行SDS-PAGE电泳，400 mA恒流转膜25 min，5% 脱

脂奶粉室温封闭 1 h，加入一抗（VE-Cadherin、p-Drp1、
Drp1、PGC1α、Mfn2、β-actin均为 1∶1 000），4 ℃过夜孵

育，TBST 洗涤 5 min×3 次，加入荧光二抗（山羊抗鼠、

山羊抗兔均为 1∶20 000）室温孵育 1 h，TBST 洗涤

5 min×3次，用双色红外成像系统扫描成像。用 Image J
分析软件读取灰度值，β -actin 作为内参计算灰度

比值。

1. 2. 7　肺静脉内皮线粒体呼吸控制率测定　　在大
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鼠腹腔内注射戊巴比妥钠麻醉后，正中开胸取心，将

肺置于体式显微镜下用显微镊和显微剪分离远端肺

静脉，小心去除附着在血管周围的组织后，纵向剪开血

管，PBS轻轻漂洗，去除血污，放入20 mL预冷的分离缓

冲液中（分离缓冲液配方：0. 25 mol/L蔗糖，0. 10 mmol/L 
Na2EDTA，0. 01 mol/L Tris）研磨匀浆。将匀浆液于4 ℃
以 1 600×g离心12 min，收集上清。再于4 ℃，25 000×g
离心 15 min，收集沉淀，并重悬于 2 mL分离缓冲液中，

4 ℃放置待测。采用文献［19］中的Lowry法测定线粒体

蛋白浓度。连接线粒体功能分析仪与恒温水浴锅（设

置参数30 ℃），预热30 min。启动软件，并用饱和硫代硫

酸钠、双蒸水校准仪器。依次在反应室中加入线粒体反

应介质（0. 25 mol/L蔗糖，15. 00 mmol/L KCl，1. 00 mmol/L 
Na2EDTA，15. 00 mmol/L KH2PO4，5. 00 mmol/L MgCl2，
30 ℃温度下调节 pH 至 7. 4）150 μL、线粒体待测液

150 μL，并平衡 2 min，再加入 0. 2 mL 的反应底物（苹

果酸钠 0. 5 mol/L，L-谷氨酸钠 0. 5 mol/L），再次平衡

后，加入50 μL的0. 5 mol/L ADP。通过线粒体溶氧仪记

录曲线，检测线粒体的耗氧量。计算线粒体呼吸控制率

反映线粒体功能，线粒体呼吸控制率的计算是有无ADP
耗氧量的比值。

1. 2. 8　血浆 vWF检测　　在大鼠腹腔内注射戊巴比

妥钠麻醉后，打开大鼠腹腔，经腹主动脉抽取全血于

4 ℃以 1 200×g离心 10 min，上清即为血浆。提前将样

品和 vWF ELISA 试剂盒复温至室温，取出试剂盒孔

板，设置空白对照孔、标准品孔及样本品孔，并对应设

置 1个复孔。配制标准品曲线浓度后，依次在试剂盒

孔板内加入100 μL/孔标准品和待测样本，用封板膜封

闭后于 37 ℃恒温箱干浴 90 min。弃去各反应孔内液

体并在滤纸上拍干，每孔加入100 μL生物标记 vWF抗

体工作液至反应孔中，于37 ℃恒温箱继续干浴60 min。
弃去各反应孔内液体并在滤纸上拍干，200 μL/孔洗涤

液重复洗涤4次，每次2 min。将HRP标记链霉亲和素

工作液 100 μL/孔于 37 ℃恒温箱干浴 30 min。再次

200 μL/孔洗涤液重复洗涤4次，每次2 min。然后每孔

加入90 μL显色剂，于37 ℃恒温箱干浴15 min后，每孔

加入 50 μL终止液，5 min内在 450 nm处检测光密度值

［OD（450）］。绘制标准曲线，计算样品浓度。

1. 3　统计学分析

采用 SPSS 26. 0统计软件分析数据。符合正态分

布的计量资料以 x̄±s表示。两组间采用非配对 t检验，

多组间比较采用单因素方差分析，用 LSD进行多组间

方差齐检验。P<0. 05表示差异具有统计学意义。

2　结果

2. 1　严重创伤可诱发大鼠致死三联征

与 Sham 组比较，Tra30 min 组大鼠表现为 ACT 和

R 值明显缩短，MA 和 Angle 值明显延长，凝血功能呈

激活状态；而 Tra180 min组大鼠表现为 ACT与 R 值明

显延长，MA 和 Angle 值明显缩短，凝血功能呈显著低

凝状态（P<0. 05，图 1A~D）。同时，Tra180 min 组大鼠

尾部出血时间明显延长（P<0. 05，图 1E）。连续监测

核心体温发现，严重创伤 30 min 时，大鼠核心体温呈

断崖式下降，最终波动在 35 ℃左右（P<0. 05，图 1F）。

同时检测了大鼠动脉血气，结果发现，Tra60 min 组大

鼠PH、PCO2、HCO-3、BE显著低于 Sham组，呈代谢性酸

中毒；Tra180 min 组大鼠 PH 显著高于 Sham 组，PCO2、
HCO-3、BE 仍显著低于 Sham 组，呈呼吸性碱中毒（P<
0. 05，表 1）。此外，与 Sham 组比较，Tra60 min 组大鼠

的K+、Ca2+、Cl-和Lac显著上升，Na+下降，表现为高钾、

低钠、高钙、高氯、高乳酸血症；与 Sham 组比较，

Tra180 min 组大鼠 K+持续升高，Na+持续下降，Ca2+显
著降低，Lac虽有所回落但仍高于 Sham组，呈高钾、低

钠、低钙、高乳酸血症（P<0. 05，表2）。

表2　严重创伤对大鼠动脉血气（电解质和乳酸）的影响（n=8，x̄±s）
组别

Sham
Tra60 min
Tra180 min

K+

/（mmol/L）
3. 75±0. 13
4. 80±0. 38a

5. 36±0. 51a

Na+

/（mmol/L）
142. 50±1. 20
138. 00±2. 14a

135. 38±1. 51a

Ca2+

/（mmol/L）
1. 369±0. 026
1. 433±0. 026a

1. 269±0. 029a

Cl-

/（mmol/L）
105. 13±1. 96
109. 00±2. 78a

104. 00±2. 07

Lac
/（mmol/L）

0. 88±0. 25
4. 64±1. 18a

2. 69±0. 34a

a：P<0. 05，与Sham组比较

表1　严重创伤对大鼠动脉血气（酸碱指标）的影响（n=8，x̄±s）

组别

Sham
Tra60 min
Tra180 min

PH
7. 39±0. 04
7. 31±0. 01a

7. 45±0. 04a

PCO2
/mmHg

44. 34±1. 04
35. 63±2. 54a

26. 20±1. 53a

HCO-3
/（mmol/L）

25. 80±1. 14
16. 50±3. 18a

20. 40±1. 87a

BE
2. 36±0. 70

-5. 96±0. 81a

-3. 70±0. 39a

a：P<0. 05，与Sham组比较
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2. 2　严重创伤可导致血管内皮细胞损伤和线粒体功

能障碍

为了明确严重创伤对血管内皮细胞的影响，检测了

血浆 vWF水平和肺静脉VE-Cadherin蛋白的表达水平

变化。结果显示，与Sham组比较，Tra180 min组大鼠血

浆 vWF水平明显下降，肺静脉VE-Cadherin蛋白表达显

著降低（P<0. 05，图2A、B），表明严重创伤可导致血管内

皮细胞损伤。进一步观察了严重创伤对血管内皮线粒

体功能的影响，结果显示，与Sham组比较，Tra180 min组
大鼠肺静脉内皮线粒体呼吸控制率显著下降（P<0. 05，
图2C）。此外，线粒体生成相关蛋白PGC1α和线粒体融

合相关蛋白Mfn2表达水平显著降低，而线粒体分裂相

关蛋白 Drp1（s616）磷酸化水平显著升高（P<0. 05，图
2D），提示严重创伤可引起血管内皮线粒体功能障碍。

2. 3　MR加温液体复苏对严重创伤大鼠致死三联征具

有改善作用

进一步观察MR常温液体复苏和加温液体复苏对

严重创伤大鼠的影响。结果显示，与 Tra180 min组比

较，Tra180 min+MR组和 Tra180 min+MR+37 ℃组液体

复苏均可显著改善严重创伤大鼠凝血功能，表现为尾部

出血时间缩短（P<0. 05，图3A）；均可改善严重创伤后大

鼠核心体温，表现为核心体温升高（P<0. 05，图 3B）；均

可显著减轻严重创伤大鼠肺静脉内皮细胞损伤，表现为

血浆 vWF水平升高和肺静脉VE-Cadherin蛋白表达量

升高（P<0. 05，图 3C、D）；均可显著改善严重创伤大鼠

肺静脉内皮细胞线粒体功能，表现为肺静脉内皮线粒

体呼吸控制率显著升高（P<0. 05，图 3E），线粒体生成

相关蛋白 PGC1α和线粒体融合相关蛋白Mfn2表达量

升高，Drp1 磷酸化水平下降（P<0. 05，图 3F）。另外，

Tra180 min+MR组和Tra180 min+MR+37 ℃组液体复苏

后，严重创伤大鼠的酸碱平衡紊乱、电解质异常和高乳

酸血症得到纠正，表现为PH降低接近正常水平，PCO2、
HCO-3、BE、Na+和Ca2+升高，K+和Lac降低（P<0. 05，表3、
4）。结果提示，Tra180 min+MR 组和 Tra180 min+MR+
37 ℃组液体复苏均可改善严重创伤大鼠致死三联征。

同时，发现Tra180 min+MR+37 ℃组对严重创伤大

鼠致死三联征的改善作用优于Tra180 min+MR组。结

果显示，与 Tra180 min+MR 组比较，Tra180 min+MR+
37 ℃组能进一步缩短尾部出血时间，提升核心体温，提

高血浆 vWF 水平，增加肺静脉 VE-Cadherin 蛋白表达

量，增加PGC1α、Mfn2的表达量和降低Drp1磷酸化水平

（P<0. 05，图3）。此外，动脉血气显示，Tra180 min+MR+
37 ℃组大鼠的PCO2、BE进一步升高，K+和Lac进一步降

低（P<0. 05，表3、4）。
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图1　严重创伤大鼠凝血功能及核心体温变化情况（n=8，x̄±s）
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3　讨论

3. 1　血管内皮细胞的损伤是引起致死三联征的关键

因素

本研究发现，MR 可能通过减轻血管内皮细胞损

伤改善严重创伤诱发的致死三联征。严重创伤后，机

体大量出血导致血容量减少、组织灌注不足和缺血缺

氧，引发致死三联征［1］。肺作为氧气交换的门户，含有

丰富的血管，在全身应激时首先受到影响。血管内皮

细胞是粘附在血管内皮的第一层细胞，具有调节血管

内皮完整性和通透性的作用［20］，对维持血管正常功能

发挥关键作用。血管内皮细胞还负责合成和释放

vWF 因子，内皮细胞损伤可导致 vWF 水平下降，破坏

凝血级联反应［21］。内皮细胞损伤还可导致血管通透
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A：ELISA检测严重创伤大鼠血浆vWF水平（n=8，x̄±s）；B：Western blot 检测肺静脉VE-Cadherin蛋白相对表达量（n=3，x̄±s）；

C：线粒体溶氧仪检测严重创伤大鼠肺静脉内皮线粒体呼吸控制率（n=8，x̄±s）；D：Western blot检测肺静脉PGC1α、p-Drp1、
Drp1、Mfn2蛋白相对表达量（n=3，x̄±s）

图2　严重创伤对大鼠血管内皮细胞和线粒体功能的影响

表3　MR加温液体复苏对严重创伤大鼠动脉血气（酸碱指标）的影响（n=8，x̄±s）
组别

Tra180 min
Tra180 min+MR
Tra180 min+MR+37 ℃

PH
7. 46±0. 02
7. 37±0. 01a

7. 37±0. 01a

PCO2/mmHg
26. 90±1. 18
36. 89±1. 17a

44. 48±0. 58ab

HCO-3/（mmol/L）
21. 09±2. 16
23. 75±0. 60a

24. 69±0. 51a

BE
-4. 18±0. 85
-1. 08±1. 37a

2. 31±0. 54ab

a：P<0. 05，与Tra180 min组比较；b：P<0. 05，与Tra180 min+MR组比较

表4　MR加温液体复苏对严重创伤大鼠动脉血气（电解质和乳酸）的影响（n=8，x̄±s）
组别

Tra180 min
Tra180 min+MR
Tra180 min+MR+37 ℃

K+/（mmol/L）
5. 34±0. 47
4. 33±0. 25a

3. 91±0. 16ab

Na+/（mmol/L）
135. 00±1. 85
140. 88±2. 23a

141. 13±1. 64a

Ca2+/（mmol/L）
1. 265±0. 075
1. 373±0. 019a

1. 394±0. 011a

Cl-/（mmol/L）
102. 75±1. 28
103. 63±1. 06
104. 63±1. 06

Lac/（mmol/L）
2. 81±0. 31
1. 39±0. 20a

1. 00±0. 13ab

a：P<0. 05，与Tra180 min组比较；b：P<0. 05，与Tra180 min+MR组比较
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性增加，引发组织水肿，影响氧气交换［22］，从而影响内

皮屏障功能，恶化凝血障碍［22-23］。其次，内皮细胞还

参与微循环的调节，影响血流量和热量散失［24］。最

后，内皮细胞也是氧化和炎症反应中重要的调节者，

受损的内皮细胞可促进炎症级联反应，引发广泛的组

织缺氧和酸中毒［25-26］。因此，血管内皮细胞的损伤是

引起致死三联征的关键因素，通过改善血管内皮细胞

功能，可能是纠正严重创伤后致死三联征的重要

策略。

3. 2　血管内皮屏障功能与线粒体功能密切相关

线粒体是细胞的能量工厂，可通过产生ATP提供

内皮细胞维持其完整性和功能所需的能量支持［27］。
研究发现，线粒体功能障碍可以导致内皮细胞受损，

增加血管通透性，削弱屏障功能［28］。此外，线粒体是

活性氧的重要来源，适度的活性氧在信号转导中起到

关键作用，可调节内皮细胞的增殖、迁移和分化。然

而，过量的活性氧可能导致氧化应激，引发细胞损伤

和内皮屏障功能紊乱［29-30］。因此，可以通过改善内皮

细胞的线粒体功能，维持内皮细胞的屏障功能。

3. 3　MR 通过改善血管内皮线粒体功能纠正血管内

皮损伤

MR是一种含有苹果酸的新型电解质溶液。苹果

酸是三羧酸循环中的一个重要中间产物，直接参与能

量的产生。在线粒体内，苹果酸通过苹果酸脱氢酶催

化，生成富能量的还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸

（nicotinamide adenine dinucleotide，NADH）和草酰乙
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图3　MR加温液体复苏对严重创伤大鼠凝血功能、核心体温及血管内皮线粒体的影响
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酸，这一过程对维持细胞的能量代谢平衡至关重

要［15］。此外，苹果酸还能作为底物，通过苹果酸-天冬

氨酸穿梭系统运输NADH跨越线粒体内膜，实现胞质

和线粒体内的还原当量交换，从而支持氧化磷酸化途

径的高效运作。因此，苹果酸不仅助力于直接的能量

生成，更通过促进 NADH 的交互，增强线粒体的整体

代谢效率和功能稳定性［15 ，31］。因而，使用 MR进行液

体复苏，可能通过改善线粒体功能，纠正严重创伤导

致的血管内皮损伤。

3. 4　加温液体复苏可纠正严重创伤致死三联征

本研究发现，MR 加温液体复苏对严重创伤致死

三联征具有良好的改善作用。在严重创伤患者中，大

量失血、暴露于冷环境以及休克引发的体温中枢调节

紊乱是低体温的始动因素［32］。同时，在救治过程中大

量输注低温复苏液和血液制品，会加剧低体温的发

生［33］。低体温可以通过影响血小板功能和凝血酶原

酶系的活性来延长凝血时间，加剧患者出血，也可以

影响机体代谢率和氧合效率，对酸碱平衡产生一定影

响［34-35］。致死三联征是严重创伤早期极易诱发的严

重并发症之一，加温液体复苏是提升核心体温的一种

简单而有效的干预手段，可以通过阻止低体温的恶化

进而避免凝血功能障碍、酸中毒等，在改善机体的代

谢状态等方面快速调节患者的临床状态，从而提高患

者的生存率。

本研究发现，严重创伤可诱发大鼠致死三联征，

表现为凝血功能障碍、核心体温下降、酸碱平衡失调

及电解质紊乱、高乳酸血症，其机制可能与血管内皮

细胞损伤和线粒体功能障碍有关。本研究表明MR加

温液体复苏策略可纠正严重创伤致死三联征，为严重

创伤患者的液体复苏提供理论依据。

虽然本研究通过大鼠模型验证了MR加温液体复

苏对于严重创伤致死三联征的改善作用，但其结果还

需要在临床研究中进一步验证，以评估其安全性、有

效性和适用范围，力争未来在危重症患者救治中推广

应用。此外，本研究未深入探讨 MR 加温液体复苏改

善内皮线粒体功能的具体分子机制，需要在以后的研

究中进一步深入阐明。
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