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·论著·

７．５％高渗盐水的不同给药方式
对大鼠重型颅脑损伤后颅内压及血压的影响

蒋真真，许红梅，王梅林，李泽福，韩雪馨

滨州医学院附属医院神经外科，２５６６０３

摘　要：目的　建立大鼠重型颅脑损伤模型，比较７．５％高渗盐水（ＨＳ）三种不同给药方式对重型颅脑损伤大鼠颅内压
（ＩＣＰ）及血压（ＭＢＰ）的影响。方法　将５０只健康雄性 ＳＤ大鼠随机分为 Ａ组、Ｂ组、Ｃ组、生理盐水组、空白对照组，每组

１０只。造模后 Ａ组采用快速输注方式、Ｂ组采用缓慢输注方式、Ｃ组采用先快速后缓慢输注的方式，比较给药前及给药

后１－６ｈ内 ＩＣＰ及 ＭＡＰ的变化。结果　① ７．５％ＨＳ三种给药方式 ＩＣＰ均会下降②Ａ、Ｂ、Ｃ三组在 ＩＣＰ最低值、药物起效

时间、ＩＣＰ降至最低用时方面均有统计学差异（Ｐ＜０．００１）．③三组 ＩＣＰ降幅及用药前后 ＭＢＰ无统计学差异（Ｐ＞０．０５）

④生理盐水组输注前后颅内压无明显变化。结论　①７．５％ＨＳ不同给药方式均会降低颅内高压②快速输注组起效时间

更快，维持时间最长，降颅内压效果明显。
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　　重型颅脑损伤（Ｔｒａｕｍａｔｉｃｂｒａｉｎｉｎｊｕｒｙ，ＴＢＩ）病
情重，并发症多，若治疗不及时易导致脑疝危及患

者生命。及早降低颅内压是改善预后的关键举

措［１］。甘露醇作为传统降低颅内压药物，易导致电

解质紊乱、反跳现象、肾功能损害等并发症。国内

外研究发现高渗盐水（ＨｙｐｅｒｔｏｎｉｃＳａｌｉｎｅ，ＨＳ）降低
颅内压效果较好且并发症较少［２３］，目前临床较多

使用 ３％、７．５％的 ＨＳ降颅内压，但给药方式多以
医生经验为准，缺少相关实验研究［４］。已有研究报

道了 ３％ＨＳ的最佳给药方式［５］，为研究 ７．５％ＨＳ
最佳给药方式，笔者在 ２０１７年 １月 －３月建立大
鼠重型颅脑损伤模型，研究 ７．５％ＨＳ三种不同的
给药方式对颅内压（ＩＣＰ）及血压（ＭＢＰ）的影响。
１　材料与方法
１．１　材料

选择月龄 ８～１０周健康雄性 ＳＤ大鼠５０只，体
质量 ２２０～３００ｇ，大鼠购自济南朋悦实验动物繁
殖有限公司（许可证编号：ＳＹＸＫ（鲁）２０１３００１９）。
饲料、饮水、手术器械由滨州医学院附属医院临床

实验中心提供。

１．２　方法
１．２．１　分组　将 ５０只 ＳＤ大鼠编号，随机抽取编
号将大鼠分成五组，分别为 Ａ、Ｂ、Ｃ、生理盐水组、
空白对照组，每组各 １０只。
１．２．２　建立大鼠重型颅脑损伤模型　Ａ组、Ｂ
组、Ｃ组、生理盐水组应用 Ｆｅｅｎｅｙ法制作大鼠重型
颅脑损伤的模型［６］。将 ４０只大鼠用 １０％水合氯
醛（０．３～０．４／１００ｇ）腹腔内注射后固定在立体定
向仪上，备皮、无菌碘伏棉球消毒后作头皮正中切口

并暴露右顶骨；打击砝码重２０ｇ，以同等大小砝码作
为撞击码，打击深度约５ｍｍ；以人字缝前２ｍｍ、中线
右旁开３ｍｍ为中心开５ｍｍ×５ｍｍ骨窗，用 ２０ｇ撞
击砝码自３０ｃｍ高处沿套管垂直落下打击（打击模
型法参照了同领域国内相关文献）（６００ｇ·ｃｍ）［７］。
造成大鼠右顶叶局限性脑挫裂伤，间断缝合头皮。

术后禁食，保证饮水，１２ｈ后对大鼠采用改良神经功
能 严 重 程 度 评 分 （ＮｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌＳｅｖｅｒｉｔｙ Ｓｃｏｒｅｓ，
ＮＳＳ）［８］、平衡木试验进行神经功能评分［８］，均符合重

型颅脑损伤标准。在无菌条件下拆除大鼠头部缝线

充分暴露骨窗，将颅内压探头（Ｃｏｄｍａｎ＆ＳｈｕｒｔｌｅｆｆＩｎｃ．
美国）置入大鼠脑实质内约 ２ｍｍ。实验中采用电热
毯加热，使大鼠肛温维持３７℃。
１．２．３　给药方式　Ａ组、Ｂ组、Ｃ组分别进行快速

输注、缓慢输注、先快速后缓慢输注。快速输注时间

为１ｈ，缓慢输注时间为 ３ｈ，先快速后缓慢输注时间
为２ｈ，生理盐水组输注时间为２ｈ。根据大鼠体表面
积［９］及相关文献研究［５］，选择 ７．５％高渗盐水 ６ｍｌ，
生理盐水 ６ｍｌ，均采用尾静脉输注。Ａ组输注速度
６ｍｌ／ｈ，Ｂ组速度 ２ｍｌ／ｈ，Ｃ组 ３ｍｌ的速度为 ６ｍｌ／ｈ，
剩余３ｍｌ速度２ｍｌ／ｈ，生理盐水组速度３ｍｌ／ｈ。
１．３　颅内压及血压监测

将颅内压检测仪（强生 Ｃｏｄｍａｎ公司生产）归
零，正确连接监测探头，读取初始数据并记录。采

用无创血压监测仪（ＢＰ２０１０）监测血压。每 １０ｍｉｎ
记录 ３次 ＩＣＰ及 ＭＢＰ，取 ３次平均值记录，记录起
效时间、ＩＣＰ降低幅度及 ＩＣＰ的最低值。
１．４　统计学处理

采用 ＳＰＳＳ２１．０软件进行统计学处理。计量资
料采用均值 ±标准差（ｘ±ｓ）表示，组内比较采用
单样本 ｔ检验，组间比较应用（ｏｎｅｗａｙａｎａｌｙｓｉｓｏｆ
ｖａｒｉａｎｃｅ，ＡＮＯＶＡ）单因素方差分析，Ｐ＜０．０５为有
统计学意义。

２　结果
２．１　重型颅脑损伤大鼠行为学表现及神经功能
评分

２．１．１　大鼠造模后行为学表现　大鼠造模后出
现心率增快、反射消失、昏迷、去脑强直等神经功

能障碍。

２．１．２　大鼠造模后脑组织外观表现　造模 １２ｈ
后肉眼观察大鼠的脑组织均有不同程度水肿，体积

较未打击侧增大，颜色苍白。

２．１．３　造模 １２ｈ后大鼠 ＮＳＳ及平衡木实验评分
　大鼠造模 １２ｈ后 ＮＳＳ评分及平衡木实验评分均
无统计学差异（Ｐ＞０．０５），见表 １。

表１　五组大鼠ＮＳＳ及平衡木实验评分　（ｘ±ｓ）

组别 数量 ＮＳＳ评分（分） 平衡木实验评分（分）

Ａ组 １０ １１．４０±１．８３ ４．４０±０．５１６
Ｂ组 １０ １１．０±１．９４ ４．５０±０．５２７
Ｃ组 １０ １０．５±１．５８ ４．４０±０．５１６
生理盐水组 １０ ９．７５±１．０ ４．９０±０．５３１
空白对照组 － － －
Ｆ － ０．６３２ ０．１２３
Ｐ － ０．５３９ ０．８８５

２．２　造模后大鼠给药前与给药后 ＩＣＰ的变化
给药前各组 ＩＣＰ的差异无统计学意义，Ｐ＞０．０５。

用药后 ６小时之内，Ａ组、Ｂ组、Ｃ组大鼠颅内压值
均会降低，生理盐水组 ＩＣＰ无明显变化，见表 ２。
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表２　造模后的大鼠给药前与给药后ＩＣＰ的变化（ｘ±ｓ）

组别 给药前ＩＣＰ（ｍｍＨｇ）
给药后ＩＣＰ（ｍｍＨｇ）

１ｈ ２ｈ ３ｈ ４ｈ ５ｈ ６ｈ
Ａ组 １３．３±１．７ ５．５±１．４ １．２±０．４ １．８±０．４ １．８±０．４ ３．３±１．０ ６．３±０．８
Ｂ组 １４．８±１．３ １４．０±１．３ １２．２±０．８ １１．８±０．４ １０．８±０．４ １３．２±１．０ １５．３±０．５
Ｃ组 １５．０±２．０ １２．８±２．８ １１．８±１．２ １２．８±０．４ １４．２±０．８ １４．８±０．４ １４．５±０．６
生理盐水组 １３．６±０．３ １３．９±１．０ １４．５±１．３ １５．７±０．９ １７．０±０．５ １８．７±１．１ １９．５±０．２
空白对照组 ２．５±０．２ ２．０±１．３ ２．１±０．８ ２．０±１．２ ２．２±０．６ ２．１±０．７ ２．２±０．５
Ｐ ０．２７４ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

２．２．１　给药后颅内压变化及时间　Ａ组 ＩＣＰ最
低值低于 Ｂ组及 Ｃ组，均有统计学差异 （Ｐ＜
０．００１）；Ａ组药物起效时间比 Ｂ组及 Ｃ组较短，三
组比较均有统计学差异（Ｐ＜０．００１）；Ａ组 ＩＣＰ降
至最低所用时间较其余两组最短，差异有统计学意

义（Ｐ＜０．００１）；三组颅内压降幅（每组最高值与
最低值之差）无统计学差异（Ｐ＞０．０５），见表 ３。
２．３　用药前及用药后 ６ｈ内 ＭＢＰ的变化

给药前及给药后 ６小时内三组 ＭＢＰ变化值均

无统计学差异（Ｐ＞０．０５），见表 ４。

表３　大鼠注射高渗盐水后 ＩＣＰ变化、药物起效时间及降至最低值

所用时间（ｘ±ｓ）

组别
ＩＣＰ最低值
（ｍｍＨｇ）

起效时间

（ｍｉｎ）
ＩＣＰ降幅
（ｍｍＨｇ）

降至最低所用

时间（ｍｉｎ）
Ａ组 １．２±０．４ １０．７±２．４ ９．６±０．８ ２３．９±４．６
Ｂ组 １０．８±０．４ ５６．８±８．３２ ９．２±０．９ ８２．８±９．３
Ｃ组 １１．８±１．２ ３３．５±４．７４ ９．１±０．１ ４１．７±４．７
Ｐ ＜０．００１ ＜０．００１ ０．４４９ ＜０．００１

表４　大鼠注射高渗盐水前后ＭＢＰ的变化（ｘ±ｓ）（ｍｍＨｇ）

组别 给药前 第１小时 第２小时 第３小时 第４小时 第５小时 第６小时ｇ）
Ａ组 ８４．０±３．４ ８３．８±２．２ ８１．０±１．０ ７９．８±３．９ ８０．５±３．７ ８０．３±２．８ ８０．２５±１．９
Ｂ组 ８０．８±５．０ ８６．０±１．８ ８４．３±４．３ ８１．０±２．２ ８２．８±１．５ ７９．８±４．６ ７９．５±３．４
Ｃ组 ８７．３±２．１ ８５．５±１．３ ８６．７±１．５ ８１．０±３．０ ８１．３±３．０ ７８．５±１．３ ８１．０±３．０
Ｐ ０．０９３ ０．２３８ ０．１３７ ０．８０６ ０．７６１ ０．７３２ ０．８０６

３　讨论
重度颅脑损伤危害较重，尤其对中枢神经系统

可造成不可逆的损害，甚至引起脑组织移位，导致

脑疝危及生命［１０］。同时颅内压增高可导致脑灌注

压下降，脑组织供血不足引起缺血缺氧甚至坏

死［１１］，所以降低颅内高压成为治疗的关键。

３．１　ＨＳ降颅内压的药理作用
传统一线降颅内压的方式是快速输注 ２０％甘

露醇［１２］，但存在低血压性休克、电解质紊乱、肾功

能损害等不良反应。近年来有学者指出 ＨＳ降颅
内高效果优于甘露醇且不良反应较少［１３１５］。因外

伤导致血脑屏障遭到破坏，大量水分子进入脑组

织，因颅腔容积固定，所以导致脑组织水肿，颅内

高压［１６］。ＨＳ主要利用细胞内外及血管内外渗透
差降低脑水肿［１７］。因 ＨＳ反射系数为 １，Ｎａ＋不易
透过血脑屏障，可预防颅内压反弹。同时 ＨＳ具有
免疫调节作用，抑制中性粒细胞活性防止多脏器功

能衰竭，减少死亡率［１８］。目前，有研究证明 ７．５％
ＨＳ降颅内高压是有效的［１９，２０］，但尚未有给药方式

对 ＩＣＰ及 ＭＢＰ的研究。

３．２　快速输注 ７．５％ＨＳ能快速降低颅内压
该实验进一步证实 ＨＳ同一剂量不同给药方式

均会降低 ＩＣＰ，快速输注方式起效最快，在给药后
１０ｍｉｎ左右发挥作用，２ｈ颅内压降至最低；缓慢输
注方式在给药后 ３０ｍｉｎ开始发挥作用，４ｈ颅内压
降至最低；先快速后缓慢输注的给药方式在给药后

１５ｍｉｎ开始起作用，３ｈ颅内压降至最低，该结果与
国内研究结论相同［９］。目前国内外均缺少给药方

式的研究报道，该实验发现不同给药方式对 ＩＣＰ有
不同影响，推测与单位时间内输入体内药量不同有

关。然而有临床实验提出高渗盐水用于重度颅脑

损伤合并休克时，不宜快速输注［２１］，但本研究未发

现大鼠在快速输注时出现生命体征异常。也有研

究指出高渗盐水的不良反应可能与剂量及输注速

率有关［２２，２３］，快速输注可能导致心率失常甚至心衰

等不良反应，本动物实验中各输注速度均未见明显

不良反应。

３．３　ＨＳ对血压的影响
该动物实验表明，用药后各组 ＭＢＰ都有下降，

但是不同给药方式对 ＭＢＰ变化无明显影响，与国

·９４２·
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内外研究结果一致［１５，２４］，但是缺少相关理论依据，

原因可能是输注 ＨＳ后颅内压下降，血管舒张，ＭＢＰ
下降；也可能与大量水分进入血管，稀释血液降低

ＭＢＰ有关系。
４　小结

综上所述，该动物实验中进一步证实 ７．５％ＨＳ
三种不同给药方式均可降低 ＩＣＰ，但快速输注７．５％
ＨＳ降 ＩＣＰ效果更明显。三组大鼠颅内压最低值有
较大差异，而颅内压降低幅度差异无统计学意义，

可能与造模后基础颅内压有关系，生理盐水组颅内

压无明显变化，用药后大鼠生命体征平稳，未见明

显不良反应，已有研究指出输注高渗盐水可引起静

脉炎、局部组织坏死和血管内溶血、充血性心力衰

竭［２５］，但是目前高渗盐水的给药方法及剂量尚缺

乏大样本基础及临床研究。
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