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地塞米松对脓毒症大鼠心肌保护作用的研究 

王国兴 沈潞华 谢 苗荣 金明 龙维 阴赤贞宏 张淑文 

【摘要】 目的 观察脓毒症大鼠心脏功能、心肌力学的改变并探讨地塞米松对心脏的保护作用及其机 

制。方法 将 96只Wistar大鼠随机分为对照组(32只)、脂多糖(LPS)组(32只，静脉注射 LPS 4 mg／kg)及 

LPS+地塞米松组(32只，注射 LPS的同时静脉注射地塞米松 2 mg／kg)。各组动物均于实验前(O h)及给药后 

2、4和 6 h采血(每个时间点 8只)。经右颈总动脉左心室内插管，监测各组动物左心室功能变化并检测血清肿 

瘤坏死因子一a(TNF—a)、血浆肌钙蛋白T(TnT)含量。结果 ①脓毒症状态下 TnT显著升高；应用地塞米松 

后 TnT明显降低[给药后 6 h为(1．76土0．57)~g／L比(O．7O土0．36)~g／L，P<0．013。②脓毒症状态下左心室 

收缩峰压(LVPP)、左心室压力上升／下降最大速率(土dp／dt max)均有不 同程度变化，左心室舒张末期压 

(LVEDP)升高；应用地塞米松后可明显改善各项指标。③脓毒症状态下 TNF—a浓度明显升高，应用地塞米 

松可显著降低 TNF浓度[给药后 2 h为(11．22土2．38)pmol／L比(7．62土3．21)pmol／L，P<O．013。结论 脓 

毒症状态下心肌可发生明显损伤；TNF—a为脓毒症状态下心肌损害因素；应用地塞米松可明显减轻内毒素 

对心 肌的损 伤。 

【关键词】 脓毒症； 脂多糖； 肿瘤坏死因子一a； 地塞米松 

Protective effects of dexamethasone on myocardium in rats with sepsis WANG Guo—xing，SH E Lu—hua， 

xlE Miao—tong，JlN Ming，LoNG w d，YIN Cheng—hong，zHANG Shu—wen． BeOing Friendship 

Hospital，Capital University of Medical Science，Beijing 1 00050，China 

[Abstract] Objective To investigate the changes in heart function and myocardial mechanics in murine 

sepsis model，and the mechanism of the protective effect of dexamethasone on heart．Methods Wistar rats 

were randomly divided into control group，lipopolysaccharide(LPS)group(4 mg／kg LPS intravenously)， 

LPS+dexamethasone group(4 mg／kg LPS+2 mg／kg dexamethasone intravenously)，with 32 rats in each 

group．A catheter was passed through right common carotid artery to the left cardiac ventricle．Function of 

the left ventricle was monitored，and blood was drawn at 0，2，4，6 hours to detect concentrations of tumor 

necrosis factor—a(TNF—a)，troponine T (TnT)，with 8 rats for each time point．Results In sepsis rats。 

TnT increased significantly and could be lowered by dexamethasone [at 6 hours after the treatment 

(1．76土0．57) g／L vs．(O．70~0．36) g／L，P<O．01]．There were changes in left ventricular peak systolic 

pessure(LVPP)and maximum rate of intraventricular pressure rise／down(土dp／dt max)to certain extent， 

and increase in left ventricular end—diastolic pressure (LVEDP)，but these changes could be ameliorated by 

using dexamethasone．TNF—a increased significantly in sepsis rats，but dexamethasone could lower its level 

[at 2 hours after the treatment(11．22±2．38)pmol／L vs．(7．62土3．21)pmol／L，P<0．013．Concluslon 

Myocardium is remarkably damaged in rats with sepsis．TNF —a could be regarded as one of the factors 

which could produce injury to myocardium．Dexamethasone could alleviate cardiac damage produced by 

endotoxin in sepsis mode1． 

[Key words] sepsis； lipopolysaccharide； tumor necrosis factor—a； dexamethasone 

脓毒症是一种临床常见的病理生理状态，严重 

者可诱发多器官功能障碍综合征(MODS)，病死率 

达 5O 以上 。对 于脓毒症发生机制及保护措施的 

研究是目前该领域中的一个研究重点。临床实践发 

现，糖皮质激素可显著改善脓毒症患者的预后。 。 

本研究拟用大鼠脓毒症模型 ，研究脓毒症时心脏改 

变的机制及地塞米松对心肌 的保护作用 。 

基金项 目：北京市科技计划重大项 目课题(2002—641)；首都医 

学发展科研基金(2002—1007) 
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作者简介：王国兴(I970一)，男(汉族)，北京人，医学硕士，主治 

医师 。 

1 材料与方法 

1．1 实验材料：革兰阴性菌脂多糖(LPS，E．coli． 

O55：B5，Sigma公司)；地塞米松磷酸钠注射液每支 

5 mg(天津金耀氨基酸有限公司)；肿瘤坏死 因子一a 

(TNF—a)放射免疫(放免)分析试剂盒(北京北方生 

物技术研究所生产)。Pclab一3802型生物医学信号 

采集系统 (北京微信斯 达科 技发展有限公司)； 

DFM 一96型多管放免计数器(众成机电技术公司)； 

Elecys 1010型生化仪 (罗 氏公司)；EM208s透射电 

镜(菲利浦公司)。 

1．2 动物模型制备 ：健康雄性 Wistar大鼠 96只， 

体重(252．00土4．36)g，首都医科大学实验动物中心 
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提供 。随机分为对照组、LPS组及 LPS+地塞米松 

组。每组又分为实验前(给药后 0 h)及给药后 2、4和 

6 h 4个亚组 ，每亚组 8只。用质量分数为 20 的乌 

拉坦 5 ml／kg肌 肉注射麻醉 ，仰面固定于实验台上 ， 

经右颈总动脉左心室内插 管，连接 Pclab一3802型 

生物医学信号采集系统，监测实验前、后左心室收缩 

峰压(LVPP)、左心室舒张末期压 (LVEDP)及左心 

室压力 上升／下 降最大速率 (±dp／dt max)。其 中 

LPS组 、LPS+地塞米松组分别于实验前经大 鼠阴 

茎静脉注射 LPS 4 mg／kg，制备脓毒症动物模型；对 

照组静脉注射等量生理盐水。LPS+地塞米松组于 

注射 LPS同时静脉注射地塞米松 2 mg／kg。各组动 

物分别于相应时间点经颈动脉放血处死，动脉血置 

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℃下 765×g离 心 20 min， 

分别提取上清液 ，血浆行肌钙蛋 白(TnT)检测 ，血清 

行 TNF—a检测 。全部标本均保存于一20℃冰箱内， 

取心脏制备常规石蜡切片及电镜标本。 

1．3 检测指标及方法：取大鼠血浆 150 l，应用 电 

化学发光法测 TnT全定量 ；取大 鼠血清 100 l，应 

用 DFM 一96型多管放免计数器测定 TNF—a。 

1．4 统计学处理 ：应用 SPSS 6．0软件进行统计学 

分析 。所有数据以均数±标准差(z±s)表示 ，各组间 

数据比较采用两独立样本 t检验，P<0．05为差异 

具有统计学意义 。 

2 结 果 
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收 缩 压 (SBP)、舒 张压 (DBP)、LVPP、LVEDP和 

±dp／dt max比较差异均无显著性，有可比性。 

2．2 心脏血流动力学变化(表 1)：LPS致伤后各时 

间点，LPS组 LVPP较对照组均有不同程度下降； 

加用地塞米松干预治疗后，LVPP显著上升，4 h后 

与LPS组比较差异均有显著性(P均<0．O1)。LPS 

致伤后各组 LVEDP均有所上升 ；加用地塞米松后 

LVEDP有不 同程度下 降，4 h后较 LPS组差异有 

显著性 (P<0．05或 P<0．O1)。 

2．3 心肌力学参数变化 (表 2)：LPS组大鼠各时间 

点+dp／dt max较对照组均明显降低 (P<0．05或 

P<0．01)；应用地 塞米松干预 2 h后 +dp／dt max 

即升高 ，与 LPS组 比较差异均有显 著性 (P<0．05 

或 P<0．01)。LPS组各时间点一dp／dt max均较对 

照组 明显上升 ；应用地塞米松干预后，一dp／dt max 

有不同程度下降，LPS致伤后 4 h与 LPS组比较差 

异均有显著性(P<0．05或 P<0．01)。 

2．4 血浆 TnT变化 (表 3)：TnT为心肌特异性损 

伤指标。注射LPS后大鼠TnT呈进行性上升；加地 

塞米松干预后 TnT上升缓慢 ，与相 同时 间点 LPS 

组比较差异均有显著性 (P<0．05或 P<0．01)。 

2．5 血清 TNF—a浓度变化 (表 3)：LPS组注射 

LPS后 TNF—a浓度迅速上升 ，2 h达峰值 ，随后呈 

缓慢下降趋势，各时间点与对照组比较差异均有显 

著性(P均<0．01)；LPS+地塞米松组 TNF—a上 

升趋势不 明显，2 h与 LPS组 比较差异 即有显著性 

2．1 实验前基线资料 比较 ：各组动 物体重 (WT)、 (P<0．05或 P<0．01)。 

表 1 各组 动物 LVPP和 LVEDP变化 比较 (；土s，n一8) 

Table 1 Comparison on the changes of LVPP and LVEDP among groups(x+s，n一8) mm Hg 

注 ：与 LPS组 比较 ：。P<O．05， P<O．Ol；1 ITIITI Hg=0．133 kPa 

表 2 各组动物~dp／dt max变化比较G+s，n一8) 

Table 2 Comparison on the changes of+dp／dt max among groups(x+s，n一8) 

注 ：与 LPS组 比较 ：’P<O．05，Z~p<o．O1 
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表 3 各组动物血浆 TnT和 TNF—a变化比较G+s，n一8) 

Table 3 Comparison on the changes of plasma TnT and TNF—a levels among groups( 士s，n= 8) 

注 ：与 LPS组比较： P<O．05， P<O．0l 

2．5 病理改变 

2．5．1 光镜 ：①对照组 ：心脏标本无 明显病理改变 

(彩色插页图 1)。②LPS组 ：可见灶性心肌纤维断 

裂，灶性间质水肿 ，心肌细胞可见空泡变性 、嗜酸性 

变，灶性心肌坏死 ；肌膜细胞增生，肌浆溶解 ；间质血 

管淤血 (彩色插页图 2)。③LPS+地塞米松组 ：虽可 

见上述病理改变 ，但程度有所减轻(彩色插页图 3)。 

2．5．2 电镜 ：①对照组 ：肌丝连续 ，肌原纤维间可见 

大量排列整齐的线粒体 ，线粒体嵴光滑 、完整 ；肌纤 

维排列整齐 ，无异常；血管外无炎性细胞浸润(彩色 

插页图 4)。~LPS组 ：部分肌丝断裂 ，线粒体明显增 

多 ，排列紊乱 (彩色插页 图 5)，部分线粒体嵴 断裂 、 

溶 解(彩色插 页图 6)；部分肌丝凝聚、溶解 、模糊不 

清 ；毛细血管 内可见微绒毛增生。(~LPS+地塞米松 

组 ：肌原纤维 间可见排列 整齐的线粒 体(彩 色插 页 

图 7)，局部可见线粒体明显增多 ，排列紊乱 ，少量线 

粒体嵴模糊不清(彩色插页图 8)；局灶性肌丝凝聚、 

断裂 ；毛细血管 内可见微绒毛增生 ；与 LPS组相比， 

各种病变均有所减轻。 

3 讨 论 

在脓毒症状态下，除外伤、细菌毒素等对组织造 

成直接损伤外，由于炎症介质过度激活所诱发的“瀑 

布效应 ”也是造成组织损伤的重要机制。在众多炎性 

介质中，TNF一0t的作用尤为重要。本实验中发现： 

静脉注射 LPS后 2 h，TNF一0t即明显上升达峰值 ； 

在遭到 LPS攻击后 TnT 即开始上升 ，6 h后仍处于 

上升趋势，光镜和电镜 下可见心脏有 明显的病理学 

变化；LPS组 LVEDP、LVPP及 +dp／dt max均 明 

显下降；LPS+地塞米松组 TNF—a峰值明显低于 

LPS组 ；同时 TnT、±dp／dt max、LVPP和 LVEDP 

等心脏指标也明显优于 LPS组。 
一 般认为脓毒症状态下心肌损伤与以下因素有 

关：①脓毒症导致低血压和低血容量，影响心脏灌注 

和氧合；②冠状动脉灌注减少，引发缺血、缺氧性损 

伤“ ；③细菌内毒素的直接心肌毒性 ；④缺血／再 

灌注和氧自由基损伤。 ；⑤TNF—a等炎性介质的 

心肌毒性作用 。本研究结果表明：脓毒症时大鼠 

心脏损害可能与 TNF—a产生有关；用地塞米松干 

预后 TNF一0t产生减少，同时心脏损害的各项指标 

也明显改善。更进一步证实了TNF—a对心脏的损 

害作用 ，同时也证 明地塞米松对脓毒症 大鼠心肌具 

有明显的保护作用。 

TNF一0t具有广泛 的生物学效应 ，可诱 导白细 

胞介素一I~(IL一1B)、IL一6等多种炎性 因子产生 。 

炎性因子可上调黏附因子 ，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 ，导致心肌损伤。TNF一0t还可通过过量 

分泌一氧化氮(No)导致血管低反应性，直接引起组 

织灌注不足。 ∞。目前研究认为，心、肝、肾、肺 等器 

官既是其生物合成的场所，也是其作用的靶器官。 

有研究表明，糖皮质激素可以稳定细胞膜、溶酶 

体膜及肥大细胞膜，减轻脱颗粒反应，减少组胺的释 

放 ，同时能诱 导细胞合成多种磷脂酶 A (PLA )抑 

制蛋白，减少花生 四烯酸的释放 ，防止中性粒细胞活 

化 和内皮细胞损 害 ，抑制 TNF一0t、IL一1、氧 自由 

基、前列腺素等炎症介质的释放，从而在脓毒症时起 

到保护脏器功能的作用“”。 

本研究 中用动物实验证实 了脓毒症时 TNF—a 

与心脏损害的关系和肾上腺皮质激素对心脏的保护 

作用，其结果为临床使用皮质激素治疗脓毒症提供 

了实验依据 。 
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心搏骤停时心肺复苏 3O例相关因素分析 

谭显武 谢素红 覃立行 

【关键词】 心肺复苏； 心搏骤停； 影响因素 

自 20世纪 60年代 的胸外心脏按 压 

和口对 口人工 呼 吸 (ABC原 则 )扩 展 到 

基本 生命支 持(BLS，DABC原则 )、高 级 

生命支持 、后续生命支持等集成 ，不管 心 

搏骤停(CA)的原因如何，其处理大致相 

同。如何迅速准确判断且抓注CA 5 min 

抢救的黄金时间，是临床提高心肺复苏 

(CPR)成功率的重要环节。现对随机抽 

样本院急诊科和心内科 30例 CA患者 

的 CPR抢救 资料进行 分析 ，报告 如下 。 

1 临床 资料 

1．1 病例：随机抽样 2000年 1月一 

2005年 5月本院急诊科和心内科 3O例 

患者的临床抢救资料。A组(CPR成功、 

基本存活、正常出院)16例，男 12例 ，女 

4例 ；年 龄 (61．3土 10．4)岁 ；心 室 纤 颤 

(室颤)14例，心脏停搏 2例。B组(CPR 

最终不成功)14例，男 10例，女 4例；年 

龄 (63．8土8．7)岁 ；室颤 7例 ，心脏停 搏 

5例，无脉搏性电活动 2例。 

1．2 方法 ：均按文献 [1]推 荐的 BLS操 

作。首次电击量为 200 J，第 2次为 2O0～ 

300 J，第 3次为 360 J；复苏时间10 min 

内不用碳酸氢钠；脑保护措施包括使用 

甘露醇、激素、速尿，控制抽搐和采用低 

温疗 法(30～32℃)。 

1．3 统计学方法：计量资料用均数土标 

准差 (z土s)表示，t检验；计数资料用率 

表示 ， 检验。P<0．05为差异有统计 

学意义 。 

2 结 果 

2．1 CA发生 地 ：A 组 CA 发生 在 院前 

作者单位：546300 广西河池市第一人 

民医院 

作者简介：谭 显武(1965一)，男 (毛南 

族)，广西环江人，主治医师。 

3例、院内 13例；B组发生在院前 8例、 

院内 6例。 

2．2 胸 外 按压 开 始 时 间及 持 续 时 间： 

A组开始 时间为(2．5土0．5)min，持 续时 

间为 1～90 min；B组 开始时间为 (6．2土 

3．0)min，持续时 间为 30～60 min。两组 

比较差异有 显著性 (P<0．05)。 

2．3 电除颤 持 续 时 间：A 组 (14例 )持 

续 时间 为(3．5±1．4)min，B组 (7例)持 

续时 间为 (7．4土3．5)min。两组 比较 差异 

有显著性 (P<0．05)。 

2．4 气 管插管 、人 工呼吸开始时间 ：A 组 

(10例)开始时 间 为 (8．2土2．0)min， 

B组 (14例)开始 时间为(8．2土1．8)min， 

两者比较差异无显著性(P>0．05)。 

2．5 胺碘 酮与利多卡 因使用情 况 ：顽 固 

性室颤者 经 电除 颤 2～3次后 ，9例静 脉 

注射胺 碘 酮 ，成功 8例 ，成 功率 88．9 ， 

无效 1例；12例静脉注射利多卡因，成 

功 2例 ，成功率为 16．7 ，无效 10例 。两 

者比较差异显著(P<0．O1)。 

2．6 肾上 腺 素应用 情况 ：A 组 中 1O例 

应用肾上腺素首剂 1 mg，隔 3～5 min可 

重复 ，增加 剂量 为 2、4和 6 mg，总 剂量 

0．1～0．2 mg／kg；B组 14例均用肾上腺 

素 ，首剂 1 mg，重复 时不增加剂量 。 

2．7 疗 效 ：根 据 自主循 环 判 定 标 准 ， 

A组 自主循环恢复 5例(50．0 )，持续 

时 间为 1～90 min；B组 自主循 环恢 复 

4例(28．6 )，但持续时间仅为(30．5土 

8．7)min。 

3 讨 论 

本组院前急救 11例，抢救成功 3例 ， 

成 功率 27．3 ；院内抢救 1 9例，成功 

13例，成功率 68．4 。因此 ，应加强对社 

区群 众“120”急救 系统 呼救 的普及 宣教 

工作，使其熟练掌握徒手 CPR技术，提 

· 经 验 交 流 · 

高CA的社区急救成功率。 

近年来，对有关单纯 CPR的研究有 

了一些新认识。单纯 CPR又称为仅胸外 

按压 CPR。徒手 CPR的 ABC程序中最 

重要的是循环 。本组资料表明，胸外按压 

越早 ，电除颤越早 ，抢救成功率就越 高。 

气管插管是急重症患者抢救过程中 

的重要环节，是气道管理的金标准。一旦 

患者出现 CA或发生生命垂危、呼吸衰 

竭，应当机立断进行气管插管接人工呼 

吸机 ，并 进行 电除颤 以促进 窦性 心律 恢 

复。 。本资料显示 ，复苏成功组与 非成功 

组在 人工呼吸机使用时间上差异 无统计 

学意义，表明CPR中循环系统的恢复是 

首要 问题 。 

胺 碘 酮 已被 证 明可 改 善 院外 CPR 

患者的入院存活率。其作用优于利多卡 

因，因此胺 碘酮 用于 持续室 性心 动过 速 

或室颤可改善 电转 复的效果 。 

对于 肾上 腺紊剂量问题 目前 尚有 不 

同观点：一种观点认为，大剂量肾上腺紊 

(0．12～2．00)mg／kg可提高冠状 动脉灌 

注压 ，增加 心 、脑血 流量 ，因而能 提高 自 

主循环的恢复率；另一种观点认为，大剂 

量肾上腺紊的危害是降低心排血量，并 

容易出现复苏后高血压和心动过速 ，不 

能增加患者 24 h存活率，也不改善其神 

经系统功能。对本组患者 ，我们倾向于首 

剂给予肾上腺紊 1 mg，以后重复时增加 

剂量 。 
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