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血必净注射液对脓毒症大鼠血栓调节蛋白及 

内皮蛋白C受体基因表达的影响 

李银平 乔佑杰 武子霞 钱芳芳 姚咏明 于燕 吴瑶 

【摘要】 目的 探讨血必净注射液对脓毒症大鼠血栓调节蛋白(TM)及内皮蛋白C受体(EPCR)基因表 

达的影响。方法 采用盲肠结扎穿孔术(CLP)制备脓毒症模型。将 96只健康 Wistar大鼠按随机数字表法分 

为正常对照组、假手术组、模型组和血必净治疗组，后两组又按处死时间分为术后 2、8、24、48和 72 h亚组 ，每 

组 8只。留取肝、肺组织，分别检查各组动物组织 TM 和 EPCR的mRNA表达。结果 正常对照组和假手术 

组肝、肺组织 TM 和EPCR的mRNA有一定表达。CLP后 2 h肝、肺组织TM 和EPCR的mRNA表达无明显 

变化(尸均>O．05)，8～48 h肝、肺组织TM 和EPCR的mRNA表达均有不同程度的增强(尸均d0．01)，至伤 

后 72 h基本恢复到术前水平(尸均>0．05)；与模型组比较 ，血必净治疗组 CLP后 8 h和 24 h组织 TM 和 

EPCR的 mRNA表达均有不同程度下降，48 h和 72 h的基因表达有不同程度提高。结论 血必净注射液可 

以从基因水平影响脓毒症动物组织 TM 及 EPCR的基因表达。 

【关键词】 脓毒症； 血必净注射液 ； 血栓调节蛋 白； 内皮蛋 白c受体 

Effects of Xuebijing injection(血必净 注射 液)on thrombomodulin and endothelial cell protein C receptor in 

septic rats LI Yin—ping ，QIAO You一 ， ，己，Zi—xia，Q Ⅳ Fang—fang，YAO Yong—ruing，y Yan， U 

Yao． Tianjin Tianhe Hospital，Tian5 in 300050，China 

[Abstract] Objective To investigate effects of the integrated traditional Chinese medicine Xuebijing 

injection(血必净注射液)on thrombomodulin(TM)and endothelial cell protein C receptor(EPCR)in septic 

rats．Methods Ninety—six healthy W istar rats were randomly divided into four groups；control group， 

sham operation group，cecal ligation and puncture(CLP)model group，and Xuebijing—treated group．Sepsis 

was reproduced by CLP． The tWO latter groups were divided into five subgroups of 2， 8，24，48 and 

72一hour with 8 rats in each subgroup．Tissue samples from liver and lung were collected to determine tissue 

TM and EPCR mRNA expression．Results TM and EPCR mRNA expressions were observed in liver and 

lung in control group and sham operation group，while with no significant differences at 2 hours post—CLP 

(both P> 0．05)． TM and EPCR gene expression levels in tissues were significantly increased to certain 

extent at 8—48 hours (all P< 0．01)，and were dramatically decreased following Xuebijing injection at 

72 hours post—CLP(both P>0．05)．Also，treatment with Xuebijing injection markedly decreased TM and 

EPCR mRNA levels to certain extents at 8 and 24 hours，and markedly increased at 48 and 72 hours 

compared with those of model group．Conclusion These data suggest that Xuebijing injection could raise 

TM and EPCR mRNA expression，thereby it might be effective in prevention of development of severe 

sepsis． 
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脓毒症(sepsis)是由感染因素介导的全身炎症 

反应综合征(SIRS)。在严重创(烧)伤、感染及大手 

术等应激情况下，外源性的细菌入侵或肠源性的细 

菌／内毒素移位，均可诱发和(或)20重脓毒症阻 。脓 
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· 论 著 · 

毒症以及继发的多器官功能障碍综合征(MODS)已 

成为导致危重患者死亡的主要原因。近年来大量动 

物及临床研究证实，蛋白C(PC)系统的抗血栓形 

成、纤溶及抗炎特性，以及抗凋亡、保护内皮细胞、改 

善微循环、减缓器官功能障碍的作用，在严重脓毒症 

的发病机制中起着重要作用 。PC系统主要由PC、 

蛋 白S(PS)、血栓调节蛋白(TM)、内皮蛋白C受体 

(EPCR)等组成，其中 TM、EPCR对 PC活化及生 

物活性的发挥具有重要的辅助作用，是 PC系统的 

重要组成部分。因此本实验以TM 和 EPCR为研究 

指标，通过血必净注射液的干预作用，旨在了解和掌 

握腹腔感染脓毒症 时 TM、EPCR基 因表达 的变化 
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特点及规律，以及运用血必净注射液干预后对其产 

生的影响，探讨血必净注射液在脓毒症防治方面的 

可能机制。 

1 材料与方法 

1．1 实验动物及模型制备：清洁级雄性 Wistar大 

鼠，体重 220~250 g，购自中国医学科学院实验动物 

中心。适应性饲养 1周后按照Chaudry等。 报道的 

方法行大鼠盲肠结扎穿孔术(CLP)，复制严重腹腔 

感染致脓毒症模型。动物术前称重、编号，并禁食 

12 h，自由饮水。以盐酸氯胺酮注射液与速眠新 Ⅱ号 

注射液按体积比8：3混合，0．4 ml／kg肌肉注射麻 

醉大鼠后固定，常规消毒，铺无菌洞巾。沿腹正中线 

作一长约 1．5 cm的切口，暴露盲肠并于根部结扎， 

避免结扎回肠以及盲肠系膜血管，用 16号穿刺针贯 

通穿刺盲肠 3次形成肠瘘，并留置一条宽2．0 mm的 

橡皮片以防针孔闭合。将盲肠还纳腹腔，逐层缝合腹 

壁切口，术毕立即皮下注射 10 ml生理盐水抗休克， 

术后 自由饮水。假手术组开腹翻动盲肠后关腹。 

1．2 动物分组及给药：将 96只大鼠按随机数字表 

法分为正常对照组( =8)、假手术组( 一8)、模型组 

( 一4O)和血必净治疗组( 一4O)4组。血必净治疗 

组分别于CLP后 0．5、12、24、36、48和 60 h经静脉 

注射血必净注射液(天津红 日药业股份有限公司生 

产)，每次剂量 4 ml／kg，按照观察时间点再分为 

CLP后 2、8、24、48和 72 h组，每组 8只动物；模型 

组依同法分组并平行注射等量生理盐水。 

1．3 组织标本的采集与处理：所用器具均预先进行 

去 RNA酶处理，手术台置酒精灯，整个过程在严格 

无菌条件下进行。动物复合麻醉后仰卧位固定，用体 

积分数为 2．5 的碘酒消毒，铺无菌洞巾，沿腹正中 

线依次切开皮肤、腹壁，腹主动脉放血处死动物。依 

次摘除肝、肺组织，剪成小块后置于无菌、无酶、深低 

温冻存管中，于液氮中快速冰冻保存备用。 

1．4 组织基因表达检测方法：取肝、肺组织各约 

100 mg，以异硫氰酸胍一步法提取细胞总 RNA，采 

用半定量逆转录一聚合酶链反应(RT—PCR)技术对 

转录产物进行扩增，扩增产物经质量分数为 2％的 

琼脂糖凝胶电泳后照相。电泳结果采用计算机图像 

分析系统(Gel—pro)进行扫描，以灰度值表示电泳 

带的强度。以三磷酸甘油醛脱氢酶(GAPDH)作为 

内参照，大鼠 GAPDH序列 (扩增片段 309 bp) 

5 一TCC CTC AAG ATT GTC AGC AA一3 (正义 

链 )，5 一AGA TCC ACA ACG GAT ACA TT一3 

(反义链)；大鼠TM 序列(扩增片段 317 bp)5 一TCC 

CTG TTC TGG AGG ACT CAG一3 (正义链)， 

5 一GCC ACC TTG GTC TCT GGA GTA一3 (反 

义链)；大鼠EPCR序列(扩增片段 341 bp)5，_CGA 

CGT GGT CTT TCC TCT GAC 一3 (正义链)， 

5 一TCA GGA TAC CCA GGA CCA GTG 一 3 

(反义链)。 

1．5 统计学方法：应用 SPSS12．0统计软件包，结 

果以均数±标准差( ±s)表示，组间比较用 t检验 

和方差分析，P<O．05为差异有统计学意义。 

2 结 果 

2．1 血必净注射液对脓毒症大鼠肝、肺组织 TM 

mRNA表达的影响(表 1)：正常对照组和假手术组 

大鼠肝、肺组织有一定的TM mRNA表达。CLP后 

2 h肝、肺组织TM mRNA表达无明显变化(P均> 

0．05)；伤后 8 h肝、肺组织 TM mRNA表达显著上 

调，24 h达高峰，且持续至伤后 48 h(P均<0．O1)， 

至伤后 72 h基本恢复到术前水平。与正常对照组比 

较，血必净治疗组肝组织 TM mRNA表达于 CLP 

后 8 h显著增强，肝、肺组织 TM mRNA表达于术 

后 24 h进一步增高，48 h达高峰(P均<0．O1)；其 

中肝组织 TM mRNA表达于伤后 8 h略低于模型 

组，但差异无显著性(P>0．O5)，伤后 24 h明显低于 

模型组(P<0．O5)；而肺组织 TM mRNA表达于术 

后 8 h和 24 h显著低于模型组，至 CLP后 48 h和 

72 h明显高于模型组(P<0．05和P<0．O1)。 

2．2 血必净注射液对脓毒症大鼠肝、肺组织 EPCR 

mRNA表达的影响(表 2)：正常对照组和假手术组 

大 鼠肝、肺组织有一定量的 EPCR mRNA表达。 

CLP后 2 h肝、肺组织 EPCR mRNA表达开始增 

高，但与伤前比较差异无显著性(P均>0．O5)；CLP 

表 1 血必净注射液对脓毒症大鼠肝、肺组织TM mRNA表达的影响( 士 ，，l一8) 

Table 1 Effect ot Xuebijing injection On TM mRNA in liver and lung tissues ot septic rats(~+s，，l一8) 

注：正常对照组肝组织 TM mRNA为0．436-4-O．087，肺组织TM mRNA为0．232=E0．048；假手术组肝组织 TMmRNA为 0·480+0·078， 

肺组织 TM mRNA为 0．225-4-O．065；与正常对照组比较： 尸<O．O1；与模型组比较： 尸<O．05， 尸<O·O1 
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表 2 血必净注射液对脓毒症大鼠肝、肺组织EPCR mRNA表达的影响( 土s，n一8) 

Table 2 Effect of Xuebijing injection on EPCR mRNA expression in liver and lung tissues of septic rats(x4-s，n一8) 

注 ：正常对照组 肝组织 EPCRmRNA 为 0．243土0．058，肺组织 EPCRtuRNA为 0．205土0．046；假手术组肝组织 EPCRmRNA 为 0．267土 

0．035，肺组织 EPCR mRNA为 0．226土0．056；与正常对照组比较：～ P<0．01；与模型组比较： P<0．05， P<0．01 

后 8 h肝、肺组织EPCR mRNA表达显著上调，24 h CD1／I类主要组织相容性复合物(MHC I)有高度 

达高峰，伤后 48 h有所下降，但仍显著高于正常对 同源性，参与抗原呈递、激活 PC等过程。已证实， 

照组(P均d0．01)。血必净注射液治疗可延缓伤后 EPCR可以结合型EPCR和游离型 EPCR(sEPCR) 

EPCR mRNA表达上调时间，CLP后 2 h和 8 h肝、 两种形式存在，两种类型 EPCR对 PC／活化蛋 白C 

肺组织 EPCR mRNA表达与正常对照组比较差异 (APC)都具有相同的亲和力，但介导PC／APC发挥 

无显著性(P均>0．05)，伤后 24 h和 48 h肝、肺组 的生物学效应却不同，sEPCR可显著抑制 PC活化 

织 EPCR mRNA表达明显增加(P均d0．01)；术后 及 APC的抗凝 活性 ，而结 合型 EPCR可增强 

8 h和 24 h肝、肺组织 EPCR mRNA表达明显低于 PC／APC的生物活性。结合型 EPCR可将 PC呈递 

模型组(P均d0．01)，而48 h肝组织EPCR mRNA 给 T—TM 复合物，与 TM 协同作用以提高 PC的 

表达显著高于模型组(P<0．05)，伤后 72 h各组均 活化效率。在体内，经 EPCR调节后，PC系统抗凝 

恢复至术前水平(P均>0．05)。 活性可提高近 10倍 。据报道，给 EPCR转基因型 

3 讨 论 鼠腹腔注射内毒素后 ，其血浆 APC水平 明显升 

近年来，随着对脓毒症发病机制研究的不断深 高 。结合型EPCR与APC结合后，在APC的抗炎 

入，人们认识到炎症、凝血与纤溶失衡以及内皮细胞 及抗凋亡过程中发挥作用。EPCR表达受多种因素 

损伤共同构成的内环境紊乱是脓毒症病情恶化和造 的影响，体外观察证明，TNF—a可显著降低内皮细 

成脓毒性休克、MODS的根本原因 。新近研究发 胞 EPCR mRNA表达 ，并呈时间、剂量依赖性。 

现，PC系统具有抗炎、抗凝、促纤溶及调节内皮细胞 内毒素和凝血酶可上调 EPCR mRNA转录，但凝血 

凋亡等多种生物学活性，是连接脓毒症失控性炎症 酶与 内皮细胞接触后，可通过 sEPCR结合蛋 白 

反应与凝血紊乱的桥梁，在脓毒症发病机制中起重 酶一3介导 EPCR从细胞表面脱落进入血循环成为 

要作用。TM及 EPCR是PC系统的主要组成部分。 sEPCR。 

已证实TM 是位于内皮细胞上的跨膜糖蛋白， 现已明确，血必净注射液能有效拮抗内毒素，抑 

对凝血酶激活 PC起重要辅助作用。研究发现，TM 制内毒素诱导单核／巨噬细胞产生炎症介质，下调促 

在凝血过程中具有抗凝和抗纤溶的双相作用，是连 炎介质水平，保护内皮细胞 ”。血必净注射液单独 

接凝血与抗凝途径联系的桥梁 。TM 与凝血酶有 使用或与抗生素联合应用可不同程度地降低内毒素 

高度亲和力，当形成 T～TM 后具有使凝血酶的促 血症小鼠的死亡率 。本试验运用血必净注射液早 

凝作用从促纤维蛋 白形成和血小板活化转变为促 期干预后发现，在肝、肺两个重要生命器官中，TM、 

PC活化，使 PC激活率超过正常的1 000倍并抑制 EPCR的mRNA表达规律基本相似。TM、EPCR的 

凝血酶激活血小板及内皮细胞的能力。细胞表面 mRNA在正常大鼠组织均有一定量表达，其中肝组 

TM 的表达受多种因素的影响，如炎症介质肿瘤坏 织表达比肺组织要强，但基本变化趋势相似；CLP 

死因子一a(TNF—a)、内毒素等可下调内皮细胞 TM 后组织 TM、EPCR的mRNA增加与代偿细胞表面 

mRNA 的表达，而凝血酶则可上调 TM mRNA转 TM、EPCR的损伤有关。血必净治疗组肝、肺组织 

录。内皮细胞受损或某些炎症介质能促使 TM 从血 TM、EPCR的 mRNA表达上调延迟，伤后 24 h低 

管内皮细胞脱落入血，成为可溶性 TM(sTM)片断， 于模型组，至伤后 48 h明显高于模型组。该结果显 

丧失其对 PC的活化能力。 示，血必净注射液可降低脓毒症早期肝、肺组织 

EPCR是 PC系统的新成员，可激活 PC并介导 TM、EPCR 的mRNA表达增幅，上调脓毒症后期 

其发挥多种生物学效应。EPCR属 I型跨膜蛋白，与 (术后 48 h)TM、EPCR的 mRNA表达，我们推测 
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这可能是由于血必净注射液通过对内皮细胞的保护 

作用n̈ ，降低膜结合型 TM、EPCR的损伤，从而抑 

制脓毒症早期组织 TM、EPCR的mRNA表达反应 

性上调；而后期该药物可促进 TM、EPCR的mRNA 

表达增强，有利于脓毒症预后及机体康复。 

综上所述，血必净注射液可以从基因水平影响 

脓毒症动物组织 TM 及 EPCR的 mRNA表达，可 

能是血必净注射液防治脓毒症的作用机制之一，但 

其具体机制有待进一步阐明。 
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236例早期复极综合征患者的诊断分析 

李娟 陆虹 

【关键词】 早期复极综合征； 心电图； 运动试验； 动态心电图 

早期复极综合征(ERS)的特征与某 

些器质性心脏病引起的心 电图改变类 

似，临床上易误诊。分析 236例 ERS患 

者的心电图资料，报告如下。 

1 临床资料 

1．1 病例与方法：男 167例，女 69例； 

年龄 16～55岁，平均 35．5岁；心脏无阳 

性体征发现 ；X线胸片未见心脏阴影扩 

大，无明显心脏器质性病变。全部患者进 

行常规心电图检查、运动试验和动态心 

电图(DCG)检查 ，符合 ERS特征“ 。 

1．2 心电图检查结果：①236例胸导联 

均有 ST段抬高，其中以 Vs～V 导联抬 

高最显著；肢体导联 ST段抬高 169例。 

②全部病例均出现 J波，以V。～V 导联 

最为常见而明显，J点抬高改变程度与 
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作者简介：李娟(1960一)，女(汉族)，天 
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ST段抬高呈正相关。⑧胸导联 T波振 

幅增高，且两支不对称，上升支缓慢，下 

降支较陡直。 

1．3 分级活动平板运动试验结果 ：有 

148例进行试验，148例显示 ST段下 

降，休息后又恢复；15例原有高大 T波 

者在运动后振幅减低。 

1．4 DCG检查结果：167例行 DCG检 

查 ，结果：室性期前收缩(早搏)49例，房 

性早搏 51例，阵发性房性心动过速(房 

速)25例，阵发性心房颤动(房颤)7例， 

窦性停搏 3例 ，短阵室性心动过速 (室 

速)2例，I度房室传导阻滞 5例。睡眠 

和休息时 J点和 ST段抬高明显，运动 

时恢复或消失。 

2 讨 论 

ERS心电图主要表现为以 J点未回 

到基线的ST段抬高，故易与病理性 ST 

段抬高相混淆，抬高的 ST段在运动后 

回到等电位线对诊断 ERS有利；一般认 

为 ERS心电图在运动试验后 10 min内 

ST段可恢复到原始抬高状态。ERS的 

存在并不影响运动所诱发的心肌缺血性 

ST段压低，故当ERS合并冠心病时，原 

来抬高的 ST段会降低，可与单纯 ERS 

鉴别，但应观察心电图动态变化 ，并结合 

病史、症状和体征全面分析，必要时参考 

血生化、心肌坏死标记物检查进行鉴别。 

对 ERS患者也不能一概而论为 良 

性，需要结合临床表现及心电图的动态 

变化予以具体分析。若遇有下列情况， 

ERS患者可能有较大的危险，应积极防 

治。①患者有不同原因的晕厥；②家族人 

员中有猝死史；⑧有频率依赖性的异常 

显著 J波，ST段抬高呈凸面向上、下斜 

形或鞍型，或随后 T波倒置；④有多形 

性室性早搏或短阵室速；⑤钙通道阻滞 

剂可诱发J波增大和心律失常。 
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