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黄芪注射液对感染性休克大鼠心肌损伤的影响 
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【摘要】 目的：探讨黄芪对感染性休克大鼠心肌损伤的保护作用及其机制。方法：采用盲肠结扎穿孔术 

(CLP)复制感染性休克SD大鼠模型。手术开始时黄芪治疗组(R)静脉输注黄芪注射液 10 g／kg(每 1 ml含生 

药 2 g)，假手术组(C)和休克组(S)均给予等量生理盐水。连续监测 3组动物术后 O～2O h的心率(HR)和平均 

动脉压(MAP)，并于术后 6 h和 20 h处死各组动物，测定心肌组织核转录因子一rB(NF—rB)及丙二醛(MDA) 

含量。光镜及电镜观察心肌组织病理学改变。结果：与 C组 比较，6 h时 S组大鼠MAP明显下降，HR增快 

(P< 0．01和 P<0．05)，到 20 h时 HR、MAP均极度降低(P均<0．01)；而 R组 MAP于 12 h后开始下降 

(P<0．05)，HR则无明显变化。C组心肌组织基本无 NF— B表达；S组 6 h阳性细胞显著增多，平均积分吸光 

度值明显高于 C组(P<O．01)，说明 NF—KB呈高表达，20 h表达明显降低(P<O．01)；R组 6 h阳性细胞明显 

低于S组(P<0．01)，高于C组(P<0．05)；20 h则无明显变化；同C组比较，S组 6 h MDA含量显著增高(P< 

0．01)，20 h进一步增高(P<0．01)；R组 6 h仅轻度增高，持续 20 h(P均<0．05)，明显低于 S组(P均< 

0．01)。光镜下：S组 6 h时出现心肌细胞浊肿、白细胞浸润，胞浆内颗粒变性及空泡变性，20 h心肌细胞呈大片 

节段性变性、坏死；R组病变较轻，于20 h才出现心肌细胞浊肿、颗粒变性及空泡变性。电镜下：S组于6 h部分 

心肌细胞线粒体肿胀嵴消失 ，呈空泡变性；20 h心肌细胞线粒体嵴消失 ，空泡变性坏死 ，心肌纤维溶解断裂； 

R组心肌细胞结构无明显改变。结论：黄芪注射液能抑制感染性休克后心肌组织 NF— B的活化，从而起到抗 

炎作用 ，并能抑制 MDA的产生，防止过度炎症反应和免疫抑制，从而起到心肌保护的作用。 
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[Abstract] Objective：To investigate the effects and mechanism of radix astragali injection(黄芪注射 

液 )on myocardial injury in rats with septic shock．Methods：Septic shock model was replicated by cecal 

ligation and puncture (CLP)．SD rats were randomly divided into three equal groups：sham operation group 

(group C)，septic shock group (group S)and radix astragali group (group R)．Group R received radix 

astragali injection 1 0 g／kg(containing drug 2 g／m1)．Group C and S received the same volume of normal saline 

only．Heart rate(HR)and mean average pressure(MAP)of three groups were detected continuously 20 hours 

after operation． Rats were sacrificed at 6 and 20 hours after operation，and the distribution of nuclear 

factor—KB (NF—KB)in myocardium and contents of malondialdehyde(MDA)were measured．The myocardial 

pathological changes of rat left ventricle were observed under an optical microscope and uhrastructural 

organization was detected under an electron microscope．Results：Compared with group C，the MAP gradually 

decreased and HR gradually increased at 6 hours after CLP (P< 0．01 and P< 0．05)，and at 20 hours，both 

M AP and HR markedly decreased (both P< 0．01)in group S．However，MAP started decreasing at 12 hours 

(P< 0．05)，and no obvious changes in HR in group R． There was almost no expression of NF —KB in 

myocardium of group C．The positive cell number and average optical density (0D)value of NF—KB protein 

was significantly higher in group S than those in group R and C at 6 hours(both P< O．01)．The positive cells 

were more in group R than those in group C (P< O．05)．The changes of NF—KB protein expression were not 

obvious at 20 hours in group R．The content of MDA was significantly higher in group S than those in group R 

and C at each time points(all P< O．01)．Those of group R were slightly higher than those of group C (both 

P<O．05)．There were less myocardial injuries in group R than those in group S under optical microscope and 

electron microscope at the same stages．Conclusion：Administration of radix astragali injection is likely to 

protect myocardium of rats with septic shock through inhibiting the activity of NF —KB and the release of 

M DA，preventing excessive inflammatory reaction and immune suppression． 
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感染性休克(septic shock)是以低血压、低氧血 

症、代谢性酸中毒、全身性炎症反应和多器官功能障 

碍为特征的复杂病理生理过程 ，是危重病患者死亡 

的主要原因。近几十年来虽然在液体复苏、抗生素治 

疗、生命体征监测和生命支持技术等方面均取得进 

展，但感染性休克的病死率仍居高不下。感染性休克 

以血流分布异常为主要特征，高心排血量，低外周血 

管阻力，组织细胞存在缺氧或氧利用障碍“ ，发生感 

染性休克时心功能常受损害，有报道，在新生儿合并 

多器官损害病例中，心功能损伤仅次于肺损伤，占第 

二位，其发病机制尚不十分清楚。以往的研究比较关 

注 内毒素对心肌的直接损害作用 ，但近年来认为内 

毒素诱发炎性细胞释放大量炎症介质是导致心肌损 

伤的重要原因。 ，中西医结合治疗感染性休克有其 

较好的疗效。 。本研究拟通过动物实验探讨黄芪对 

感染性休克时心肌的作用，报告如下。 

1 材料与方法 

1．1 动物分组和模型制备：健康成年雄性 SD大鼠 

48只，体重 300 350 g，由潍坊医学院实验动物中 

心提供。按随机数字表法分为假手术组(C)、休克组 

(S)和黄芪治疗组(R)，每组 16只。采用改 良的盲肠 

结扎穿孔术(cecal ligation and puncture，CLP)复制 

大鼠感染性休克模型“ ，麻醉后开腹暴露盲肠根部 

结扎 ，用 20G针头穿刺盲肠 3次后关腹 ，C组只进 

行开腹关腹。右股动、静脉插管，持续监测平均动脉 

压(MAP)及心率(HR)，手术开始时R组输注黄芪 

注射液 10 g／kg(每1 ml中含生药 2 g)，其余两组均 

给等量生理盐水。 

1．2 标本采集及处理：各组于术后 6 h和 20 h分 

别经右股动脉快速放血处死大鼠，立即开胸取左心 

室心尖部心肌组织 1 mm。浸泡于体积分数为 2．5 

的戊二醛中，4℃保存备用；另取 200 mg组织在冰 

浴下制成体积分数为 10 的匀浆，低温 3 500 r／min 

(离心半径 9．2 cm)离心 10 min，取上清液一70℃保 

存以备作丙二醛(MDA)测定；其余组织用体积分数 

为 10 的中性 甲醛 固定 ，梯度 乙醇脱水，透明后石 

蜡包埋备用 。 

1．3 检测指标及方法 

1．3．1 HR和 MAP监测 ：记录术后 20 h内 C组 、 

S组和 R组的 HR和 MAP。 
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1．3．2 心肌组织核转录因子一KB(NF—KB)阳性细 

胞测定 ：按 NF—KB p65免疫组化染色试剂盒(武汉 

博士德生物工程有限公司提供 ，批号：2001024)说明 

书要求操作 ，以心肌组织切片上胞核或胞浆 中出现 

棕黄色颗粒物，细胞核着色较深，细胞浆着色浅，且 

均匀分布，呈现出云雾状为阳性细胞。实验中以已知 

阳性切片作为 阳性对照 ，用磷酸缓冲液(PBS)代替 

一 抗作为阴性对照。用医学彩色图像分析系统测阳 

性反应物的平均积分吸光度值，每个时间点选 64个 

视野 (8只动物每只各取 2张切片，每张切片取4个 

视野)分别测量，然后计算平均积分吸光度值的均数 

作为此组的代表值。 

1．3．3 心肌组织 MDA含量检测 ：采用硫代巴比妥 

酸反应法 ，应用分光光度法进行 MDA定量测定，根 

据公式计算 MDA含量 [MDA(ttmol／g)一(测定管 

吸光度值一空白管吸光度值)／(标准管吸光度值一 

空白管吸光度值)X标准品浓度／蛋白含量]，按考马 

斯亮蓝法测定心肌组织匀浆蛋白含量。操作步骤按 

试剂盒说明书要求进行。 

1．3．4 组织病理学观察：取各组左室心肌组织石蜡 

切片，苏木素一伊红(HE)染色后光镜下对比观察心 

肌组织病理特征性变化及程度 。每组取 3小块心肌 

组织 ，经 2．5 的戊二醛及锇酸双重 固定后 ，丙酮逐 

级脱水，树脂包埋，LKB型切片机进行超薄切片，切 

片厚度为 50 nm，醋酸铀和柠檬酸铅双重染色后， 

HITACHIH一600型透射电镜检查并观察心肌细胞 

超微结构改变。 

1．4 统计学分析：用 SAS8．2e软件处理数据。所有 

数据以均数土标准差( 土s)表示，各时间点 MAP 

和 HR与组内0时间点比较采用重复测量方差分析 

及 Dunnett—t检验，其余进行单因素方差分析、g检 

验及 t检验，P<0．05为差异有统计学意义。 

2 结 果 

2．1 3组各时间点 HR和 MAP的变化(表 1)： 

C组MAP、HR在实验过程 中较平稳 。S组于 CLP 

后 6 h出现MAP下降、HR增快，与C组及本组 0 h 

点比较差异均有显著性(P均<0．01)，至 2O h HR 

和 MAP均极度降低，呈衰竭状态(P均<0．01)。R 

组 12 h较 2 h血压略有下降(P<0．05)，至 2O h仍 

有下降(P<0．01)；HR一直较平稳(P均>0．05)。 

2．2 3组心肌组织 NF—KB阳性细胞分布(表 2)： 

C组NF—KB基本无阳性细胞出现，R组有少量阳性 

细胞出现，S组阳性细胞则显著增多。R组 6 h和 

2O h NF—KB表达差异无显著性(P均>0．05)；而 
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表 1 CLP后不 同时间点 MAP和 HR的变化 士s， 一8) 

Table 1 Change of MAP and HR at different time points after CLP(x+s， 一8) 

注：与本组 0 h比较： P<O．05，Ap<0．01；与C组同时间点比较： P<0．05， P<0．01；与s组同时间点比较 ： P<0．05， P<0．01 

S组 6 h NF—KB呈高表达，至 20 h表达明显降低 

(P< 0．01)。 

2．3 心肌组织 MDA含量(表 2)：与 C组同时间点 

比较，S组 6 h MDA含量显著增高(P<O．01)，20 h 

进一步增高(P<O．01)；而R组 6 h MDA含量仅轻 

度增高，并持续至 20 h(P均<O．05)，而且明显低于 

S组 (P均<0．01)。 

表 2 心肌组织中 NF—KB蛋 白表达 

和 MDA含量 ( 士s， 一8) 

Table 2 Expression of NF—KB protein and contents of 

MDA in myocardial tissues(x-4-s， 一 8) 

NF—KB蛋白表达 MDA含量(pmol／g) 
组别— — — —  

6 h 20 h 6 h 20 h 

C组 0．103~0．010 0．105±0．1 26 1 630-1-250 1 670+590 

S组 0．186=1=0．019 0．124+0．018A 2 880+590 3 880+860A 

R组 0．126+0．015 0．117~0．O13 1 870=1=410 2 440~520 

注：与本组 6 h比较： P<0．05， P<0．01；与 C组同时间点比 

较： P<0．05， P<0．01；与 S组 同时 间点 比较： P< 

0．05， P< O．01 

2．4 心肌组织光镜观察 ：6 h时 ，C组心肌细胞染色 

均匀 ，胞膜完整 ，胞核清晰；S组出现心肌细胞浊肿、 

间质水肿、白细胞浸润，胞浆内可见颗粒变性及空泡 

变性；R组与 C组比较差异无显著性，仅偶见少量 

白细胞浸润 。2O h时，C组未见明显变化 ；S组心肌 

细胞呈大片节段性变性、坏死，部分心肌纤维断裂； 

R组心肌细胞可见浊肿、颗粒变性及空泡变性 。 

2．5 心肌细胞超微结构的改变：透射电镜下，C组 

心肌结构完整，肌原纤维排列整齐，肌小节长度均 

一

，线粒体嵴排列致密。S组于 6 h可见部分心肌细 

胞线粒体肿胀，呈空泡变性；2O h时心肌细胞大部 

分线粒体嵴消失，呈空泡变性，心肌纤维溶解断裂。 

R组6 h心肌细胞结构无明显改变，仅到 2O h时出 

现少量线粒体肿胀，空泡变性，但心肌纤维尚整齐。 

3 讨 论 

黄芪味甘 ，性微温，具有补气升阳、益卫固表、托 

疮生肌等功效。黄芪多糖为其主要活性成分之一，能 

提高人体免疫功能，增强细胞生理代谢，提高巨噬细 

胞活性，是理想的免疫增强剂 。研究表明，腹腔炎 

症时，肠黏膜损伤，通透性增强，导致内毒素、细菌、 

细胞碎片等刺激肠相关淋巴系统，使肠黏膜成为大 

量炎症细胞因子的早期释放器官 ；随着肠黏膜通 

透性进一步增高，大量内毒素、细菌、细胞碎片进而 

进入肝脏，激活肝脏巨噬细胞系统，成为全身炎症反 

应综合征的主要原因  ̈。 

本研究中采用了CLP，使盲肠内容物污染腹腔 

造成弥漫性腹膜炎，诱发广泛的全身性 自我破坏性 

炎症反应复制多重微生物感染性脓毒症(a model of 

polymicrobial sepsis)模型。CLP术后 4 h大鼠呈现 

进行性低血压，腹腔有脓液渗出，各器官充血、水肿， 

有淤点及淤斑，全身各系统器官均有不同程度的病 

理损害，与人类多器官功能障碍综合征(M0DS)的 

临床表现相似，说明感染性休克模型复制是成功的。 

静息状态下NF—KB多以pS0和 p65二聚体的 

形式与其抑制蛋白(I B)相结合而存在于胞浆中，呈 

无活性状态。外源性刺激如脂多糖(LPS)、缺血／再 

灌注、肿瘤坏死因子一a(TNF—a)等通过一系列信 

号转导引起 IKB降解，导致 NF—KB—IKB复合物解 

体，NF— B活化进入细胞核，在核内与靶基因的特 

异序列结合并启动转录发挥其调控作用。许多基因 

的启动子／增强子都有功能性的NF— B接合位点， 

NF— B活化后能调控一系列基因的表达，如白细 

胞介素一1(IL一1)、IL一6、TNF—a、诱生型一氧化氮 

合酶(iN0S)以及细胞间黏附分子一1(ICAM 一1) 

等 。̈这些物质都能直接或间接地参与感染性休 

克及后续多器官功能损伤的发生发展。研究证实黄 
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芪能抑制感染性休克大鼠促炎症细胞因子 TNF—a 

和 IL一6等 的产生，从 而拮抗过度 的全身性炎症反 

应，而 NF一-cB随病程进展到一定程度后活性逐渐 

降低，其原因是炎症因子的过度生成刺激产生大量 

抗炎因子 (如 IL一6)抑制了 NF—JcB活性“̈ 。 

本实验过程中R组 MAP及 HR一直较平稳。 

6 h R组心肌组织学未见明显变化，20 h仅心肌细 

胞浊肿 、颗粒变性及少量空泡变性 ，比S组 明显轻； 

电镜下，R组较 S组心肌细胞线粒体病变程度明显 

轻，仅 20 h时出现少量线粒体肿胀，空泡变性，但心 

肌纤维整齐。R组 6 h时 NF—JcB蛋白仅有少量表 

达，MDA含量轻度增高，但均明显低于 S组。提示 

黄芪注射液能维持血流动力学稳定，减轻病理损害， 

抑制感染性休克后心肌组织 NF一-cB的活化，发挥 

免疫调节作用，使促炎／抗炎因子达到平衡，防止过 

度炎症反应和免疫抑制，从而起到保护心肌的作用。 

综上所述，黄芪注射液治疗感染性休克及其器 

官损伤可在多途径、多环节、多靶点上发挥作用，它 

既可减轻内毒素毒性作用，又可显著增强机体免疫／ 

解毒系统对内毒素的解毒功效。 ，但在人体用药过 

程中有过敏个案报道，其原因值得进一步探讨。 
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告读者：《中国中西医结合急救杂志》英文摘要写作要求 

投《中国中西医结合急救杂志》文章的作者写作英文摘要时请按照如下要求。 

1 总体要求 ：中英文摘要一致，英文摘要可略详于中文摘要。英文摘要实词以 250个左右为宜。 

2 文题：①文题为短语形式，可以为疑问句，但不能是陈述句和否定句。②用词宜少，以 1O～15个词为宜。⑧少用或不用冠词。 

④尽量避免多个“of”连用 。⑤句首字母大写，余小写，专用名词词首字母大写。 

3 作者姓名及单位：①用汉语拼音写出全部作者的姓名。②翻译全部作者的作者单位，按照科室，医院，单位所在市、邮编、所 

在省，China的顺序书写。有通讯作者或责任作者时要以“Corresponding author：”开头，译出通讯作者或责任作者的姓名， 

单位，单位所在地、邮编、所在省，最后加 China。 

4 正文：①采用报道性文摘，按照“Objective”、“Methods”、“Results”、“Conclusion”撰写英文摘要。其中，“Objective”要使用 

“To”开头的不定式短语形式，而“Methods”、“Results”和“Conclusion”均使用陈述句形式 。尽量使用短句子。②不使用第一 

人称“I”、“we”等。③“Methods”、“Results”用过去时，“Conclusion”用一般现在时。④英文缩写第一次出现时要注明英文全 

称，其后括号内注明缩写，如 interleukin一8(IL一8)。⑤中药的名称用英文，应采用《中国药典》的名称，既包括植物(或动 

物、矿石等)的名称，也包括其药用部分和必要的炮制手段。中成药、方剂的名称：药名用汉语拼音，剂型用英文，并在英文 

后用括号加注中文，例如：Shenmai injection(参麦注射液)。⑥中医证型的英译文后以括号注明中文，例如：deficiency both 

of Yin and Yang(阴阳两虚)。⑦关于自拟处方，作者有对处方起名的权利 ，4个字母以上首字母应大写。 

5 关键词：①中英文一致，不能使用英文缩写。②所有单词小写，专有名词词首字母大写。 
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