
书书书

第二军医大学学报　２０１１年２月第３２卷第２期　ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ａｊｓｍｍｕ．ｃｎ
ＡｃａｄｅｍｉｃＪｏｕｒｎａｌｏｆＳｅｃｏｎｄＭｉｌｉｔａｒｙＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｆｅｂ．２０１１，Ｖｏｌ．３２，Ｎｏ．２

·１７５　　 ·

ＤＯＩ：１０．３７２４／ＳＰ．Ｊ．１００８．２０１１．００１７５ ·论　著·

舒血宁对脓毒症大鼠心肌的保护作用

毛燕飞，孙璐璐，廖兴志，邓小明

第二军医大学长海医院麻醉科，上海２００４３３

　　［摘要］　目的　探讨舒血宁注射液对脓毒症损害的大鼠心肌是否具有保护作用。方法　将３０只ＳＤ大鼠随机分为假
手术组（Ｓｈａｍ组）、脓毒症组（ＣＬＰ组）与舒血宁注射液组（ＳＸＮ组），ＣＬＰ组与ＳＸＮ组采用大鼠盲肠结扎穿孔术制造脓毒症模

型。ＳＸＮ组于盲肠结扎穿孔术前１ｈ经腹腔注射０．３ｍｌ／ｋｇ舒血宁注射液，Ｓｈａｍ组和ＣＬＰ组于相同时间点给予０．３ｍｌ／ｋｇ
生理盐水。术后６ｈ时经腹主动脉取血行肌钙蛋白Ｔ（ＴｎＴ）、肿瘤坏死因子（ＴＮＦ）α、白细胞介素（ＩＬ）１β检测；取部分心肌匀

浆，制成１０％心肌组织悬液，测定超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）活性与丙二醛（ＭＤＡ）含量；部分心肌行 ＨＥ染色观察病理变化。

结果　与ＣＬＰ组比较，舒血宁可显著降低ＣＬＰ后血浆ＴｎＴ、ＴＮＦα与ＩＬ１β水平以及心肌组织 ＭＤＡ含量，并使心肌ＳＯＤ活
性增强（Ｐ＜０．０５或０．０１）；组织学观察可见舒血宁可明显改善脓毒症组大鼠心肌充血、水肿及炎性细胞浸润等病理改变。

结论　舒血宁对脓毒症大鼠心肌损伤具有保护作用，其机制可能与其对心肌氧自由基的清除作用及对炎性介质的影响
有关。　　　　　
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　　脓毒症（ｓｅｐｓｉｓ）是由感染引起的全身炎性反应

综合征（ｓｙｓｔｅｍｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅｓｐｏｎｓｅｓｙｎｄｒｏｍｅ，

ＳＩＲＳ），是导致多器官功能障碍 （ｍｕｌｔｉｐｌｅｏｒｇａｎ

ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＭＯＤＳ）的常见原因［１］，其中

约有４０％的脓毒症患者心肌受累，表现为心功能不

全［２３］。既往研究显示，氧自由基（ｏｘｙｇｅｎｆｒｅｅｒａｄｉ

ｃａｌ，ＯＦＲ）损伤在脓毒症导致的心肌损伤中起重要作

用［４５］。舒血宁是药用植物银杏之银杏叶提取物，其

主要成分包括银杏叶黄酮苷、银杏叶内酯及银杏新

内酯等。银杏叶提取物是一种较强的自由基清除

剂［６７］，它可以清除体内的自由基，抑制细胞膜脂质

发生过氧化反应而保护细胞膜。本实验旨在观察舒
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血宁是否对脓毒症损害的大鼠心肌具有保护作用，

为其临床应用提供理论依据。

１　材料和方法

１．１　主要药物及试剂　舒血宁注射液购自上海新

先锋药业有限公司（国药准字Ｚ２００４３７３４；产品批

号：０９１１０９；规格：５ｍｌ／支），折合银杏叶提取物为

１７．５ｍｇ（含总黄酮醇苷４．２ｍｇ，银杏内酯０．７０

ｍｇ）。丙二醛（ＭＤＡ）和超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）检测

试剂盒购自南京建成生物工程研究所；肿瘤坏死因

子α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα，ＴＮＦα）、白细胞介素

１β（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１β，ＩＬ１β）及肌钙蛋白Ｔ（ＴｎＴ）酶联

免疫吸附检测试剂盒购自晶美生物工程有限公司。

１．２　动物分组及模型制备　清洁级健康成年雄性

ＳｐｒａｇｕｅＤａｗｌｅｙ（ＳＤ）大鼠３０只（购自上海西普尔
必凯实验动物有限公司），体质量２００～２２０ｇ，随机

分为３组，每组１０只，分笼饲养，自由饮水。盲肠结

扎穿孔术（ｃｅｃａｌｌｉｇａｔｉｏｎａｎｄｐｕｎｃｔｕｒｅ，ＣＬＰ）模型的

制备参考文献［８］。脓毒症组（ＣＬＰ组）于盲肠结扎

穿孔术前１ｈ注射０．３ｍｌ／ｋｇ生理盐水；舒血宁注射

液组（ＳＸＮ组）于盲肠结扎穿孔术前１ｈ腹腔注射

０．３ｍｌ／ｋｇ舒血宁注射液；假手术组（Ｓｈａｍ组）仅开

腹、关腹与复苏，不进行盲肠结扎穿孔术，于术前１ｈ
腹腔注射０．３ｍｌ／ｋｇ生理盐水。

１．３　检测指标　各组动物观察至６ｈ时经腹主动

脉取血，置入由乙二胺四乙酸（ＥＤＴＡ）＋二巯基丙

醇处理的血浆管和普通血清管内，４℃离心１５ｍｉｎ，

分别提取上清液行ＴｎＴ、ＴＮＦα、ＩＬ１β检测；取左心

室心肌１００ｍｇ匀浆，制成１０％心肌组织悬液，离心

取上清，羟胺法测定ＳＯＤ活性，比色法测定ＭＤＡ含

量，液体标本均保存于－２０℃冰箱内待检。取右心

室部分心肌置于１０％甲醛溶液中固定，石蜡包埋后

常规切片，ＨＥ染色，光镜下观察病理变化。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１２．０统计软件分析

数据，计量资料采用珚ｘ±ｓ表示，采用方差分析比较

组间差异。检验水准（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　各组病理学改变　光镜下病理观察显示：

Ｓｈａｍ组心肌纤维排列整齐，心肌及间质未见明显

病理改变；ＣＬＰ组可见灶性心肌纤维断裂、间质水

肿，局部少量炎细胞浸润，间质血管淤血；ＳＸＮ组虽

可见心肌坏死灶等上述病理改变，但程度轻ＣＬＰ组

有所减轻（图１）。

图１　３组大鼠心肌组织形态学变化

Ｆｉｇ１　Ｃａｒｄｉａｃｍｏｒｐｈｏｌｏｇｉｃａｌｃｈａｎｇｅｓｉｎｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓ（ＨＥｓｔａｉｎｉｎｇ）

Ａ，Ｄ：Ｓｈａｍｇｒｏｕｐ；Ｂ，Ｅ：ＣＬＰｇｒｏｕｐ；Ｃ，Ｆ：ＳＸＮｇｒｏｕｐ．Ｏｒｉｇｉｎａｌｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ：×２００

２．２　ＭＤＡ含量及ＳＯＤ活性检测　３组大鼠心肌组织

ＭＤＡ含量与ＳＯＤ活性比较见表１。盲肠结扎穿孔６ｈ
后，ＣＬＰ组和ＳＸＮ组与Ｓｈａｍ组相比较，ＳＯＤ活性降

低，而ＭＤＡ含量增高，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１）。

ＳＸＮ组与ＣＬＰ组相比，ＭＤＡ明显降低，ＳＯＤ增高，两

者之间的差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。
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表１　大鼠心肌 ＭＤＡ及ＳＯＤ含量的比较

Ｔａｂ１　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆＭＤＡａｎｄＳＯＤｃｏｎｔｅｎｔｓ

ｉｎｍｙｏｃａｒｄｉａｌｔｉｓｓｕｅｓ
（ｎ＝１０，珚ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ ＭＤＡｚＢ／（ｎｍｏｌ·ｍｇ－１） ＳＯＤｚＢ／（ＮＵ·ｍｇ－１）

Ｓｈａｍ １．１８±０．１６ ３９．１４±５．７２
ＣＬＰ ２．７４±０．３４ ３１．６６±５．１８

ＳＸＮ ２．３６±０．３７△ ３４．９５±５．０２△△

　Ｐ＜０．０１ｖｓＳｈａｍｇｒｏｕｐ；△Ｐ＜０．０５，△△Ｐ＜０．０１ｖｓＣＬＰｇｒｏｕｐ

２．３　各组大鼠血浆ＴｎＴ、ＴＮＦα和ＩＬ１β含量的变

化　结果如表２所示，盲肠结扎穿孔６ｈ后，ＣＬＰ组

血浆 ＴｎＴ、ＴＮＦα与ＩＬ１β水平较Ｓｈａｍ组明显升

高，差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０１）；应用舒血宁

后，与Ｓｈａｍ组相比，三者虽亦有不同程度升高，但

较ＣＬＰ组却显著下降，差异有统计学意义（Ｐ＜
０．０５，Ｐ＜０．０１）。

表２　３组大鼠血浆ＴｎＴ、ＴＮＦα与ＩＬ１β含量的比较

Ｔａｂ２　ＰｌａｓｍａＴｎＴ，ＴＮＦα，ａｎｄＩＬ１βｌｅｖｅｌｓｉｎｔｈｅｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓ
（ｎ＝１０，珚ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ ＴｎＴρＢ／（μｇ·Ｌ－１） ＴＮＦαρＢ／（μｇ·ｍｌ－１） ＩＬ１βρＢ／（μｇ·ｍｌ－１）

Ｓｈａｍ ０．３２±０．２６ ０．１２５±０．０５６ ０．０８４±０．０３１
ＣＬＰ １．７１±０．８５ ０．２２０±０．０９７ ０．１７３±０．０４３

ＳＸＮ １．３４±０．７２△△ ０．２０３±０．０９２△ ０．１５１±０．０４５△

　Ｐ＜０．０１ｖｓＳｈａｍｇｒｏｕｐ；△Ｐ＜０．０５，△△Ｐ＜０．０１ｖｓＣＬＰｇｒｏｕｐ

３　讨　论

　　脓毒症是危重症患者常见的并发症之一，常导

致严重休克、多器官功能障碍。心肌损伤是脓毒症

的并发症之一，发生率较高，常伴有心律失常、低血

压及心功能不全表现，可加重其他器官功能的进一

步损害。脓毒症心肌损伤的具体机制目前尚未完全

明确，但目前一般认为脓毒症心肌损伤与下列因素

有关：（１）脓毒症休克时的低血压和低血容量导致冠

状动脉灌注减少，引发心肌缺血性损伤；（２）细菌内

毒素的直接心肌毒性；（３）炎性介质的心肌毒性作

用；（４）缺血／再灌注引发的钙离子超载及氧自由基

损伤。业已证明在心肌损伤的众多机制中，氧自由

基起到非常重要的作用［９］。心肌缺血／再灌注释放

的大量炎性介质，可以促使大量氧自由基及其降解

产物 ＭＤＡ（细胞膜脂质过氧化产物，是评价心肌缺

血损伤的较好指标之一）的产生。同时，心肌自由基

清除系统如ＳＯＤ活性的降低，使心肌细胞内氧化还

原系统失衡，导致自由基堆积，自由基可转变为毒

性更强的羟自由基（·ＯＨ），最终加剧细胞膜结构和

功能的损伤，线粒体肿胀，继而使肌浆网钙依赖性

ＡＴＰ失活，肌浆网摄钙能力下降，兴奋收缩偶联受

损，心肌收缩能力下降。

　　舒血宁注射液系银杏叶提取物配制成的无菌水

溶液，其有效成分主要是黄酮苷类和萜类内酯活性

物质，包括银杏三酯、银杏内酯、苦内脂等，具有扩张

心脑血管、改善微循环、抗血小板激活因子以及抑制

氧自由基生成等药理作用，目前被广泛应用于脑血

管疾病［１０］和心肌缺血疾病［１１］等疾病的辅助治疗。

因此，理论上舒血宁注射液可以减轻脓毒症诱发的

心肌损伤。ＴｎＴ是心肌特异性标志物，其升高提示

心肌存在不同程度的损害，是公认的反映心肌损伤

程度高敏感、高特异的指标，可反映心肌损伤的严重

程度，并对心肌损伤的预后具有评估价值，因此广泛

应用于心肌损伤的诊断。本实验结果表明，舒血宁

可以降低盲肠结扎穿孔大鼠血液中ＴｎＴ的含量，同

时病理学结果也显示应用舒血宁后脓毒症大鼠心肌

组织灶性心肌纤维断裂、间质水肿等改变有所减轻，

表明舒血宁对脓毒症损伤心肌有保护作用。

　　本实验还观察到脓毒症组大鼠心肌组织 ＭＤＡ
含量明显升高，ＳＯＤ活性明显降低，表明脓毒症导

致心肌损伤时，有大量氧自由基参与，且清除氧自

由基的能力下降。与模型组相比，舒血宁能够降低

心肌组织 ＭＤＡ含量，增加心肌组织ＳＯＤ活性，说

明舒血宁可以降低氧自由基对心肌的损伤。

　　盲肠结扎穿孔后，释放的细菌及内毒素可以诱

发机体炎症“级联反应”，释放过多的炎性介质如

ＴＮＦα与ＩＬ１β等
［１２］，这些炎性因子可上调黏附分

子，增强激活的淋巴细胞和中性粒细胞对心肌细胞

的黏附，促进中性粒细胞释放氧自由基［１３１４］，并启动

其他生物学途径损伤心肌细胞。目前尚无足够证据

表明舒血宁可以抑制心肌细胞产生 ＴＮＦα与ＩＬ

１β，结合本实验的结果，即舒血宁可以下调血中

ＴＮＦα与ＩＬ１β的含量，推测此结果很可能是因舒
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血宁对受损肠道有保护作用，从而减少了细菌及内

毒素的释放，间接减轻了心肌的损伤，但这尚待进一

步的实验证实。
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