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【摘要】 目的 探讨神经调节蛋白-1（NRG-1）对脓毒症大鼠心肌的保护作用及其可能机制。方法 按照 
随机数字表法将健康雄性 SD 大鼠分为 3 组，每组 6 只。采用盲肠结扎穿孔术（CLP）建立脓毒症大鼠模型 

（CLP 组）；假手术组（Sham 组）除不进行结扎、穿孔外，其余操作相同。NRG-1 预处理组（NRG 组）于制模前

30 min 经尾静脉注射重组人神经调节蛋白-1（rhNRG-1）10 μg/kg；CLP 组和 Sham 组则给予等量生理盐水。于
制模后 24 h，测定各组大鼠血流动力学以评价心功能；用苏木素 -伊红（HE）染色后观察心肌细胞形态学改变；

用酶联免疫吸附试验（ELISA）检测血清中心肌肌钙蛋白T（cTnT）、肿瘤坏死因子-α（TNF-α）、白细胞介素-1β 

（IL-1β）以及心肌组织中巨噬细胞移动抑制因子（MIF）水平。结果 ① 心功能：与 Sham组比较，CLP组和NRG

组平均动脉压（MAP）、左室收缩压（LVSP）、左室内压上升或下降最大速率（±dp/dt max）均明显降低，但 NRG
组血流动力学各指标均较 CLP 组明显升高〔MAP（mmHg，1 mmHg＝0.133 kPa）：125.78±8.15 比 113.05±5.85，
LVSP（mmHg）：151.27±6.79 比 139.39±8.05，+dp/dt max（kPa/s）：4 389.59±332.38 比 3 706.85±451.31， 
-dp/dt max（kPa/s）：4 291.42±323.72 比 3 691.17±515.44，均 1＜0.05〕。② 心肌损伤情况：与 Sham 组比
较，CLP 组和 NRG 组血清 cTnT 水平均明显升高，但 NRG 组 cTnT 明显低于 CLP 组（ng/L：206.37±67.28 比
344.13±80.95，1＜0.05）；HE染色显示，NRG组大鼠心肌细胞病理形态学改变较 CLP 组有所改善。③ 炎性介
质水平：与 Sham 组比较，CLP 组和 NRG组血清 TNF-α、IL-1β及心肌MIF 水平均明显升高，但 NRG组各炎

性介质水平均明显低于 CLP 组〔TNF-α（ng/L）：52.77±3.43 比 97.19±13.98，IL-1β（ng/L）：40.25±5.48 比
56.05±6.88，MIF（μg/L）：1.92±0.16 比 2.87±0.10，均 1＜0.05〕。结论 NRG-1 预处理可以明显降低脓毒症
大鼠循环中炎性因子水平，调节心肌MIF 水平，减轻心肌细胞损伤，从而改善心功能，对心肌起到保护作用。
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【Abstract】 Objective To explore the protective effect of neuregulin-1 (NRG-1) on heart function and 
myocardium in rats with sepsis and its mechanism . Methods Healthy male Sprague-Dawly (SD) rats were divided 
into three groups according to random number table method, with 6 rats in each group. Sepsis model was established by 
cecal ligation and puncture (CLP group); rats in sham operation group (sham group) underwent the same procedure except 
ligation. Rats in NRG-1 pre-treatment group (NRG group) were intravenously injected with recombinant human NGR-1  
(rhNRG-1) at the dose of 10 μg/kg through tail vein; rats in CLP group and sham group were treated with the same 
amount of saline. At 24 hours after CLP, hemodynamic method was used to evaluate the cardiac function, and myocardial 
morphology was observed with hematoxylin and eosin (HE) staining, enzyme linked immunosorbent assay (ELISA) was 
used to detect the levels of cardiac troponin T (cTnT), tumor necrosis factor-α (TNF-α), interleukin-1β (IL-1β) in 
serum and macrophage migration inhibitor factor (MIF) in myocardial tissue. Results ① heart function: compared 
with the sham group, the mean arterial pressure (MAP), left ventricular systolic pressure (LVSP) and left ventricular 
pressure maximal rate of rise and fall (±dp/dt max) were significantly decreased in CLP group and NRG group, while 
the MAP, LVSP and ±dp/dt max in NRG group were significantly higher than those in CLP group [MAP (mmHg,  
1 mmHg = 0.133 kPa): 125.78±8.15 vs. 113.05±5.85, LVSP (mmHg): 151.27±6.79 vs. 139.39±8.05, +dp/dt max  
(kPa/s): 4 389.59±332.38 vs. 3 706.85±451.31, -dp/dt max (kPa/s): 4 291.42±323.72 vs. 3 691.17±515.44, all 1 <  
0.05]. ② Myocardial injury: compared with the sham group, the levels of serum cTnT in CLP group and NRG group were 
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significantly increased, while the levels of serum cTnT in NRG group were significantly lower than those in CLP group  
(ng/L: 206.37±67.28 vs. 344.13±80.95, 1 < 0.05), and the HE staining showed that myocardial pathological changes 
in NRG group were improved compared with the CLP group. ③ Inflammatory mediators level: compared with the 
sham group, the levels of serum TNF-α, IL-1β and myocardial MIF were significantly increased in CLP group and 
NRG group, while the indicators in NRG group were lower than those in CLP group [TNF-α(ng/L): 52.77±3.43 
vs. 97.19±13.98, IL-1β (ng/L): 40.25±5.48 vs. 56.05±6.88, MIF (μg/L): 1.92±0.16 vs. 2.87±0.10, all 1 < 
0.05]. Conclusion NRG-1 can reduce circulating levels of inflammatory factors in rats with sepsis, adjust myocardial 
MIF level, and alleviate myocardial cell injury, thereby improving cardiac function, and play a role in myocardial 
protection.

【Key words】 Neuregulin-1; Sepsis; Cardiac function; Inflammation; Macrophage migration inhibitor 
factor
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 研究显示，脓毒症患者的不良转归与心肌功能

障碍的发展密切相关［1］，约 50%的脓毒症患者可表

现出心肌功能障碍，此类患者的病死率可高达70%。

早期诊断脓毒症并给予针对性治疗可以改善患者预

后，降低相关病死率［2］，故尽早识别与干预就显得

尤为重要。神经调节蛋白-1（NRG-1）是神经调节

素家族成员之一，具有广泛的心血管保护作用。实

验研究表明，NRG-1 可与酪氨酸激酶受体（ErbBs）

结合进而发挥调节细胞生长、抑制凋亡、促血管新

生、抗炎等多层生物学效应［3］；相关临床研究表明，

NRG-1 可改善急慢性心力衰竭（心衰）患者的心功

能［4］。我们推测，NRG-1 的心脏保护作用能在脓毒

症心功能障碍中发挥一定作用，故本研究以脓毒症

心功能障碍炎症反应机制为切入点，观察NRG-1 对

脓毒症大鼠心功能的影响，初步探讨其作用机制，为

临床实施脓毒症心肌保护的干预性治疗措施提供思

路和实验依据。

1 材料与方法 
1.1 实验动物及分组：SPF 级健康成年雄性 SD 大
鼠 18 只，体重 180～240 g，购自湖南斯莱克景达实

验动物有限公司，动物合格证号：43004700014680。

自由饮水，室温 20～23 ℃，12 h 昼夜循环，适应性

喂养 1周后，按随机数字表法将大鼠分为假手术组

（Sham 组）、盲肠结扎穿孔术（CLP）致脓毒症模型组

（CLP 组）、NRG-1 预处理组（NRG组），每组 6只。

1.2 脓毒症大鼠模型建立及分组处理：采用 CLP
法复制脓毒症动物模型［5］。术前禁食 12 h，腹腔注

射 2%戊巴比妥钠 40 mg/kg 麻醉大鼠后固定，开腹，

找到盲肠末端并拉出体外，以 4-0 丝线在盲肠中段

环形结扎，于结扎部位与盲肠末端之间用 18G 针头

对穿两孔，注意避开血管，轻轻挤出少量肠内容物以

确保穿孔处开放，然后将盲肠还纳腹腔，逐层关腹。

Sham 组开腹轻轻翻动拉出盲肠后还纳，逐层缝合腹

壁切口，不进行结扎、穿孔。

 NRG 组大鼠于制模前 30 min 经尾静脉注射重

组人神经调节蛋白-1（rhNRG-1，美国 Sigma 公司，

RD5897-NR-050）10 μg/kg；CLP 组和 Sham 组大鼠
则给予等量生理盐水。3组均于术后皮下注射温生

理盐水 50 mL/kg 进行液体复苏。

 本实验中动物处置方法符合动物伦理学标准。

1.3 检测指标及方法
1.3.1 血流动力学监测：制模后 24 h，腹腔注射
1.5% 戊巴比妥钠 30 mg/kg 麻醉大鼠并固定，采用

BIOPAC 16 导生理记录仪记录心电图；颈总动脉插

管，接压力感受器，在示波器上观察波形，将导管尖

端缓慢送入左心室，稳定 15 min 后，计算机采样，使

用 BIOPAC 16 软件分析左室舒缩功能，记录平均动

脉压（MAP）、左室收缩压（LVSP）、左室内压上升或

下降最大速率（±dp/dt max）。
1.3.2 血清心肌生物标志物及炎性介质水平测定：
心功能测量完毕后，经导管取左心室血 5～6 mL 置

于促凝管中，离心 15 min 取上清液，-80 ℃保存备

检。采用酶联免疫吸附试验（ELISA）检测血清心肌

肌钙蛋白 T（cTnT）、肿瘤坏死因子-α（TNF-α）、

白细胞介素-1β（IL-1β）水平。

1.3.3 心肌组织病理学观察：采血结束后即刻开胸
取心脏，沿心脏横轴切取宽 2～3 mm 心肌组织，于

4%多聚甲醛溶液中固定，苏木素-伊红（HE）染色

后，光镜下观察。

1.3.4 心肌巨噬细胞移动抑制因子（MIF）水平测
定：分离出左室心肌组织于 -80 ℃保存，组织匀浆

后取上清液，采用 ELISA 法检测MIF 水平。

1.4 统计学分析：使用 SPSS 19.0 软件处理数据，正
态性检验后计量资料以均数±标准差（x±s）表示，
多组间比较采用单因素方差分析，方差齐时两组间

比较采用 LSD 检验，1＜0.05 为差异有统计学意义。
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2 结 果 
2.1 血流动力学结果（表 1）：与 Sham 组比较，CLP
组和 NRG 组 MAP、LVSP、±dp/dt max 均明显降
低（均 1＜0.05），但 NRG 组各血流动力学指标均较
CLP 组明显升高（均 1＜0.05）。

2.2 心肌细胞形态学改变（图 1）：Sham 组心肌纤
维排列整齐，形态完整，心肌横纹清晰；核仁及细胞

边界清晰、染色均匀，心肌间质未见异常。CLP 组

心肌纤维排列紊乱，少数心肌纤维出现破坏，心肌横

纹模糊不清；细胞边界不清，局部有较多炎性细胞

浸润，间质水肿。NRG 组心肌纤维排列较整齐，细

胞边界较清晰，有少许炎性细胞浸润，间质水肿不 

明显，心肌损伤程度较 CLP 组减轻。

2.3 心肌损伤标志物（图 2）：与 Sham 组比较，CLP
组和 NRG 组血清 cTnT 水平均明显升高（均 1＜
0.05），但 NRG组血清 cTnT 水平较 CLP 组明显降低

（1＜0.05）。

561

511

461

411

361

311

261

211

61

1

ე
ൣ

 d
U
o
UǄ
o
h
0
M
ǅ

Tibnፇ DMQፇ OSHፇ

ፇ՚

58/78Ġ
24/39

455/24Ġ
 91/:6 

b

317/48Ġ
 78/39 

bc

注：与假手术组（Sham 组）比较，a1＜0.05；与盲肠 
结扎穿孔术（CLP）组比较，b1＜0.05 

图 2 神经调节蛋白-1（NRG-1）预处理对脓毒症大鼠 
血清心肌肌钙蛋白 T（cTnT）水平的影响

表 1 神经调节蛋白 -1（NRG-1）预处理对脓毒症 
大鼠术后 24 h血流动力学的影响（x±s）

组别 动物数（只） MAP（mmHg） LVSP（mmHg）

Sham 组 6 139.98±9.52 200.83±11.31
CLP 组 6   113.05±5.85 a   139.39±  8.05 a

NRG 组 6     125.78±8.15 ab       151.27±  6.79 ab

F值   17.081   80.035
1值 ＜0.001 ＜0.001

组别
动物数

（只）

+dp/dt max
（kPa/s）

-dp/dt max

（kPa/s）

Sham 组 6 5 143.76±276.05 5 329.49±308.47
CLP 组 6 3 706.85±451.31 a 3 691.17±515.44 a

NRG 组 6 4 389.59±332.38 ab 4 291.42±323.72 ab

F值   23.821   26.557
1值 ＜0.001 ＜0.001

注：MAP 为平均动脉压，LVSP 为左室收缩压，±dp/dt max 为
左室内压上升或下降最大速率；1 mmHg＝0.133 kPa；与假手术

组（Sham 组）比较，a1＜0.05；与盲肠结扎穿孔术（CLP）组比较， 
b1＜0.05
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注：TNF-α为肿瘤坏死因子-α，IL-1β为白细胞介素-1β，MIF 为巨噬细胞移动抑制因子； 
与假手术组（Sham 组）比较，a1＜0.05；与盲肠结扎穿孔术（CLP）组比较，b1＜0.05 

图 3 神经调节蛋白 -1（NRG-1）预处理对脓毒症大鼠血清 TNF-α、IL-1β及心肌MIF 水平的影响

图 1 光镜下观察各组大鼠术后 24 h 心肌细胞形态学改变 
假手术组（Sham 组，A）心肌纤维排列整齐，横纹清晰，心肌间质
正常；盲肠结扎穿孔术（CLP）致脓毒症模型组（B）心肌纤维排
列紊乱，横纹模糊，炎性细胞浸润，间质水肿；神经调节蛋白-1
（NRG-1）预处理组（C）心肌纤维排列较整齐，炎性细胞浸润较
少，间质水肿不明显 HE染色 中倍放大

2.4 血清及心肌炎性介质水平（图 3）：与 Sham 组
比较，CLP 组和 NRG 组血清 TNF-α、IL-1β 及心

肌MIF 水平均明显升高（均 1＜0.05），但 NRG 组各
指标较 CLP 组明显降低（均 1＜0.05）。
3 讨 论 
 脓毒症心功能障碍是严重脓毒症引起的多器官

功能障碍表现之一［6］，其表现多样，包括心肌收缩和

舒张功能障碍、射血分数降低及心肌细胞超微结构
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改变等［7］。由于脓毒症心功能障碍的病理机制复

杂，各方面机制研究还不够透彻，诊治困难，患者最

终可死于心功能衰竭［1］。因此，依据已知的脓毒症

心肌损伤主要机制，寻找早期预防心脏功能受损的

方法，是目前重症医学研究领域的一个要点。

 本研究中有创血流动力学结果显示，CLP 组大

鼠的MAP、LVSP、±dp/dt max 均显著降低，这与临
床脓毒症合并心功能障碍患者晚期低血流动力学状

态、心排血量减少、甚至出现顽固性低血压［8］表现

相似；同时，CLP 大鼠血清 cTnT 水平明显升高，这

常与心肌缺血、细胞因子、活性氧自由基对心肌细

胞造成损伤有关［9］，且升高的 cTnT 与心肌损伤程

度呈正相关，是脓毒症患者高病死率的重要预测因

素之一。这些结果提示脓毒症大鼠出现了明显的心

功能障碍和心肌损伤。

 脓毒症心功能障碍病理生理学机制复杂，包括

炎性因子、线粒体结构功能障碍、自主神经功能紊

乱、心肌细胞损伤与凋亡等［10］，其中炎症级联反应

是较为关键的环节［11］。细菌毒素入血刺激多种免

疫细胞，激活机体免疫应答，释放多种炎性因子。循

环和心肌局部升高的炎性因子直接或间接损伤心

肌，导致心脏功能发生改变［12］，在脓毒症心功能障

碍的发展中起到重要作用。

 TNF-α、IL-1β是早期炎症反应的主要介质［13］， 

其水平增高可引起心肌细胞收缩期肌浆网 Ca2+浓

度降低，L型钙通道钙峰值降低，导致钙稳态失衡、

心肌收缩功能障碍；还可协同诱导一氧化氮合酶

（NOS）及其代谢产物生成引起心肌抑制［14］。临床

研究显示，外周血 TNF-α水平在一定程度上可反

映脓毒症患者心功能障碍的程度，有助于评估患者

预后［15］。实验研究显示，脓毒症后 24 h TNF-α、

IL-1β均有不同程度升高并伴补体C5和 C5a上升，

表明脓毒症大鼠炎症反应失控［16］。本研究显示，

脓毒症心功能障碍大鼠血清 TNF-α和 IL-1β 水

平明显升高，与文献报道结果相同。NRG是神经调

节素家族成员之一，在体和离体实验表明，NRG-1

突变可使免疫系统功能失调，淋巴母细胞 TNF-α、

IL-6、IL-8 表达增加［17］。另有报道指出，NRG-1

干预可以使脂多糖诱导下神经胶质细胞分泌的

TNF-α和 IL-6 水平明显下降［18］；降低循环和脑

部 TNF-α、IL-6、IL-1α水平，改善实验性脑型疟

疾大鼠的存活率［19］。本研究结果显示，NRG 组血

清 TNF-α 和 IL-1β 水平均较 CLP 组明显下降，

提示 NRG-1 预处理可通过降低循环中 TNF-α和

IL-1β水平，抑制炎症反应的激活，从而减轻脓毒症

大鼠的心肌损伤。

 MIF 与 TNF-α、IL-1 等组成机体天然免疫的

第一道防线，是参与脓毒症病理过程重要的晚期炎

性介质。当细菌入侵时，巨噬细胞激活释放一系列

细胞因子进行免疫应答，MIF 作为内毒素和革兰阴

性（G-）菌感染时巨噬细胞释放的重要介质，通过调

整细胞膜表达的 Toll 样受体 4（TLR4）识别 G- 菌，

说明 MIF 在宿主免疫和炎症反应中发挥了重要的

作用，其还可以作为危重患者不良预后的早期标志

物［20］。高水平的MIF 通过促进炎性介质分泌等机

制，影响机体免疫反应，拮抗糖皮质激素对炎症的抑

制作用，进一步促进炎症反应，损伤血管内皮细胞，

在脓毒症心肌抑制过程中发挥重要作用。研究表明，

脓毒症及脓毒性休克的动物和患者血清MIF 水平

均明显升高，有明显的心肌抑制作用［21］。尽管MIF

在脓毒症心肌抑制中的具体机制还不明确，但既往

研究表明，MIF 可通过促进心肌细胞凋亡造成心肌

抑制，导致心功能不全；应用抗MIF 抗体或MIF 抑

制剂可逆转脂多糖诱导的心功能障碍［21］。研究表

明，脓毒症大鼠心功能表现为 CLP 术后早期高动力

和晚期低动力两个时相［22］。本实验选择大鼠 CLP

术后 24 h 脓毒症晚期这个时间点，对 NRG-1 能否

影响脓毒症大鼠心肌MIF水平进行研究，结果显示，

NRG 组 MAP、LVSP、±dp/dt max 均较 CLP 组明显
回升，且心肌MIF 水平也较 CLP 组明显降低，由此

可见，NRG-1 预处理可以通过抑制脓毒症晚期炎性

因子MIF，改善脓毒症所致心功能障碍。

 此外，光镜下观察大鼠心肌细胞形态学改变显

示，NRG组心肌细胞周围炎性细胞浸润等病理改变

较 CLP 组明显减轻，且血清 cTnT 水平也明显降低，

进一步证实了 NRG-1 预处理具有减轻脓毒症大鼠

心功能障碍及心肌损伤的保护作用。基于以上研

究结果我们不难推测，NRG-1 通过下调促炎介质

TNF-α、IL-1β水平，打断炎症激活的恶性循环，同

时调节脓毒症晚期炎性因子MIF 的异常水平，抑制

炎症反应的“瀑布式”发展，从而改善脓毒症大鼠心

功能障碍及心肌损伤程度。

 综上所述，本研究显示，NRG-1 预处理能降低

脓毒症大鼠循环炎性因子水平，调节心肌MIF水平，

对脓毒症大鼠心功能及心肌细胞有明显的保护作

用。然而 NRG-1 对心血管的保护作用并不局限于
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此。研究表明，NRG-1 可与 ErbBs 通过激活磷脂酰

肌醇 3 激酶 / 蛋白激酶 B （PI3K/Akt）、丝裂素活化

蛋白激酶激酶 / 细胞外调节蛋白激酶（MEK/ERK）、

Src/FAK、酪氨酸激酶 / 转录因子（JAK/STAT）等多

条信号通路，进而发挥抗炎、调节细胞生长、抑制

凋亡、促血管新生等多层生物学效应［23］。慢性心

衰患者的Ⅱ期临床试验结果提示，短期静脉给予

rhNRG-1 可增加心排血量、射血分数，降低肺动脉

楔压、外周血管阻力，改善心功能［24］。这些结果均

提示 NRG-1 极具临床应用前景，我们有理由相信，

NRG-1 这种多靶点、多效应的心肌保护因子在脓毒

症心肌损伤中具有巨大临床应用潜力，故而有必要

开展脓毒症与NRG-1/ErbBs系统的深入研究。此外，

继续探索脓毒症心肌损伤的机制，寻找早期干预心

肌损伤的治疗方法也是今后的重点研究方向。
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