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中药91 2液对脓毒症大鼠心肌损伤保护的实验研究

庄海舟1，张淑文2，李 昂1，段美丽1，沈潞华3

(首都医科大学附属北京友谊医院①ICU，②感染内科，③一t7脏中心，北京100050)

【摘要】目的观察盲肠结扎穿孔术(CLP)脓毒症模型大鼠心肌损伤的发生情况，以及应用中药912液

进行干预的效果及其对心肌的保护作用机制。方法采用CLP制备脓毒症大鼠模型；按照随机数字表法分组。

共有56只存活Wistar大鼠进入该实验，其中假手术组8只，CLP模型组24只，中药912液治疗组24只，后两

组再分为术后3、24和72 h 3个时间点亚组。观察各组不同时间点心肌损伤指标[肌钙蛋白T(TnT)、脑钠素

(BNP)3，血清炎症因子水平(肿瘤坏死因子一a(TNF—a)、白细胞介索一6(IL一6)、IL一103和血浆一氧化氮(No)、丙

二醛(MDA)的动态变化。结果CLP模型组大鼠术后3 h血浆TnT、TNF—q、IL一6、NO、MDA水平即开始较假

手术组明显升高，BNP、IL一10到24 h时也明显升高(P<0．05或P<0．01)；而中药912液组的TnT、BNP、

TNF一0【、IL一6、NO、MDA虽较假手术组升高，但明显低于CLP模型组，IL一10则高于CLP模型组(P<0．05或

P<O．01)。结论脓毒症后可出现明显的心肌损伤，中药912液可通过抑制NO和自由基介导的组织损伤改

善脓毒症时的心肌损伤。
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An experimental investigation on preventive effect of traditional Chinese medicille 912 solution(中药912液)

on rats with septic myocardial injury ZHUANG Hai—zhou2，ZHANG Shu—wen。，LI Ang2，DUAN Mei—lil，

SHEN Lu—hua3．①Intensive Care Unit，③Department of Infection，⑧Heart Center，A所liated Beijing

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

[Abstract] Objective To observe the occurrence of myocardial injury in rats with sepsis induced by

cecum ligation perforation(CLP)，the intervention effect of traditional Chinese drug 912 solution(中药912

液)and its mechanisms of protection on myocardial injury in rats with sepsis．Methods The models of rats

with sepsis were prepared with CLP and randomly divided into groups．Fifty—six survival Wistar rats were

taken into the experiment，including sham operation group(”一8)，CLP group(n=24)and 9 12 solution

treatment group(行一24)；the latter two groups each had three subgroups at three time points，3，24 and

72 hours．The dynamic changes of the indexes of myocardial injury were observed at various time points in the

groups，including troponin T(TnT)。brain natrium peptide(BNP)，blood serum cytokines[tumor necrosis

factor一Ⅸ(TNF一“)，interleukin一6(IL一6)，IL一10]，plasma nitrogen monoxidum(NO)and malondialdehyde

(MDA)．Results TnT，TNF—a，IL一6，NO and MDA in plasma were began to increase significantly in CLP

group at 3 hours after CLP，but BNP and IL-10 were increased at 24 hours compared with sham operation

group(P<0．05 or P<0．01)，while such indexes(TnT，BNP，TNF—q，IL一6，NO and‘MDA)in 912 solution

group were higher than those in the sham operation group，but they were improved significantly compared

with those in CLP group and IL一10 was significantly higher in 912 solution treatment group than that in CLP

group(P<0．05 or P<0．01)．Conclusion：In sepsis，marked myocardial injury may occur，traditional

Chinese medicine 9 1 2 solution can improve the injury by inhibiting NO and free radical mediated tissue injury．

[Key words]sepsis；myocardial injury；traditional Chinese medicine 912 solution；cytokine；nitrogen

monoxidum：malondialdeh、rde

心肌损伤是脓毒症时常见的临床并发情况，严

重影响患者预后，有效预防和治疗脓毒症过程中出

现的心肌损伤是脓毒症治疗的重要组成部分。传统
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中医药对脓毒症具有独特功效，可通过多途径、多环

节、多靶点发挥治疗作用。本研究旨在观察益气活血

化瘀中药912液对脓毒症大鼠心肌损伤的保护作

用，并探讨其可能的作用机制。

1材料与方法

1．1动物模型制备：80只雄性Wistar大鼠，由首都
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医科大学实验动物中心提供，体重250 g左右。采用

盲肠结扎穿孔术(CI。P)制备脓毒症模型n3，该模型

与临床上腹膜炎引起的脓毒症很相似，比静脉注射

脂多糖(LPS)模型更符合实际病理生理过程。

1．2动物分组及给药：将大鼠按随机数字表法分

组，56只存活大鼠进入实验。假手术组、CLP模型组

和中药912液治疗组各24只，后两组再分为术后

3、24和72 h 3个时间点亚组，每个亚组8只。假手

术组除不结扎盲肠外，其余手术步骤同模型组。中药

治疗组大鼠于术前48 h开始每日08：00～09：00

灌胃益气活血化瘀中药912液10 m1．kg-1·d_1

(由黄芪、川芎、丹参等6味中药共122 g组成，煎制

成100 ml药液，含生药1．22 kg／L，由北京友谊医院

制剂中心提供)，于观察时间点处死大鼠；假手术组

和CLP模型组给予等量生理盐水灌胃。

1．3检测指标及方法：肌钙蛋白T(TnT)、肿瘤坏

死因子一a(TNF一0【)、白细胞介素一6(IL一6)、IL一10、血

浆一氧化氮(NO)用放射免疫法测定(北京北方生物

技术研究所)；脑钠素(BNP)采用酶联免疫吸附法测

定(BPB Biomedicals，Inc USA)；丙二醛(MDA)采

用化学比色法测定(北京北方生物技术研究所)。

1．4统计学方法：应用SPSS 12．0统计软件对数据

进行统计分析，计量资料以均数±标准差(z±s)表

示，组间差异用Ome—Way ANOVA检验，P<0．05

为差异有统计学意义。

2结 果

2．1 各组大鼠死亡率：80只大鼠在实验过程中共

死亡24只，死亡率为30％，其中CI。P模型组死亡

16只(20％)，中药治疗组死亡8只(10％)。

2．2各组TnT和BNP水平测定结果(表1)：与假

手术组比较，CLP模型组和中药治疗组TnT、BNP

均显著上升，而中药治疗组TnT、BNP均较CLP组

显著下降(P<0．05或P<0．01)。

表1 各组大鼠TnT和BNP水平比较(；土s) pg／L

注：与假手术组比较，aP％0．05，6P<0．01；与CLP模型组同期

比较，cP<O．05，ep,<0．01

2．3各组血清炎症因子水平测定结果(表2)：与假

手术组比较，CLP模型组和中药治疗组TNF—a、

IL一6显著升高后逐渐下降。CLP模型组IL一10逐渐

升高，于72 h显著高于假手术组；中药治疗组II。一10

升高后有所下降，于24 h和72 h时显著高于CI．P

模型组(P均d0．05)。

表2各组大鼠血清炎症因子水平测定结果(工±s)

注：与假手术组比较，8P<0．05，6P<0．01；与CLP模型组同期

比较，。P<0．05

2．4各组血浆N0、MDA水平测定结果(表3)：与

假手术组比较，CLP模型组NO和MDA从3 h起

均显著升高；中药治疗组NO于24 h、MDA于3 h

显著升高(P<0．05或P<0．01)。中药治疗组于

24 h后显著低于CLP模型组，且MDA与假手术组

比较差异无统计学意义。

表3各组大鼠血浆NO、MDA水平比较(r±s)

注；与假手术组比较，aP<O．05，6P<O．Ol；与CLP模型组同期

比较，。P<O．05，4P<0．01

3讨 论

脓毒症可造成多个器官和脏器的功能损害，心

脏是其损伤的重要靶器官之一。临床研究证实，脓毒

症早期就已存在心肌的器质性损伤，发生率很高，这

些患者易伴发低血压、心力衰竭和心律失常。q3。

TnT是心肌坏死敏感而特异的指标，可以反映

心肌损害的严重程度，并有一定评估预后的价值。本

研究显示：CLP模型组TnT较假手术组明显上升，

说明脓毒症时有明显的心肌损伤和心肌细胞坏死。

BNP是近年来发现的一种神经一内分泌激素，具有

利钠、利尿、扩张血管等作用，在血浆中存在稳定。

研究显示，BNP的基线浓度升高，对老年脓毒
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症患者并发心功能异常有预测价值，且更为灵敏、可

靠，其预测价值优于心钠素“3；BNP可用于检测脓

毒症时的心肌功能障碍，与患者预后密切相关巧吖3。

本研究显示，CLP模型组BNP呈进行性上升；而中

药治疗组上升较缓慢，提示BNP可能是一个用于评

价心肌功能障碍严重程度的参考指标。中药治疗组

24 h和72 h的TnT及72 h的BNP较CLP模型组

明显下降，说明中药912液可以减轻脓毒症心肌损

伤的程度。

TNF—d和II。S已被证实是脓毒症发展过程中

的中心介质。IL一6和TNF—a同样为促炎症细胞因

子的重要代表。1L一10是重要的抗炎症细胞因子，对

炎症免疫应答主要起抑制作用，与TNF—a组成一对

促炎／抗炎平衡因子，在炎症早期起到平衡免疫反

应，防止炎症进一步发展的作用。本研究结果提示，

脓毒症后短时间内就可产生大量TNF—a和IL一6，在

心肌损害中起重要作用；而IL一10逐渐升高以保持

促炎与抗炎反应平衡。912液可能通过调节促炎与

抗炎因子的平衡而起到保护作用。

脓毒症时，由于内毒素脂多糖(LPS)和细胞因

子的刺激，使内皮依赖性NO释放受到抑制，诱生型

一氧化氮合酶(iNOS)转录与表达过度，合成大量的

NO，过量的NO成为脓毒性休克病理生理过程中的

关键介质∞3，参与了可逆性休克中血管扩张和心肌

收缩力下降，激活NF—KB和细胞因子，产生细胞毒

性而损伤组织，加重脓毒症组织损伤，同时还介导器

官血流的再分布。虽然高浓度的N0也可能对攻击

入侵的微生物有害，但也会损伤细胞而造成心肌细

胞死亡。本研究显示，脓毒症时N0出现过度分泌，

中药912液可以降低脓毒症时过度分泌的NO水

平，减轻了由过量NO介导的细胞和组织损伤，这可

能是其发挥心肌保护的作用机制之一。

自由基是造成缺血／再灌注损伤的主要原因之

一，细胞因子的毒性作用也部分由自由基介导。血浆

MDA是机体脂质过氧化代谢的毒性产物，是判断

自由基损伤程度的重要指标，并可反映细胞受氧自

由基损害的程度。毕铭华等。3研究发现，中药912液

还具有抗氧化损伤作用，推测其能稳定膜的氧化还

原极性，中和正常代谢及还原生物合成时产生的氧

化剂，减少内源性自由基的生成，从而减少脂质过氧

化反应物MDA的生成，保护线粒体膜结构和功能

的完整性，恢复H+一ATP酶合成活性。还有研究发

现，自由基可以攻击心肌细胞膜的脂质双分子层，生

成对细胞有明显毒性作用的过氧化物，清除脓毒症

时所产生的过多、过快的自由基，可以有心肌保护作

用口”113。本研究显示，CLP组血浆MDA值有所升

高，中药治疗组术后24 h MDA明显降低，说明912

液减轻了自由基对组织的损伤程度。

目前认为，对脓毒症和MODS的中医辨证主要

有实热证、血瘀证、腑气不通、厥脱等四大证型，治疗

时应强调辨证论治。其中血瘀证在脓毒症时发生率

很高，活血化瘀治疗是脓毒症中医的重要方面。中药

912液是由黄芪、川芎、丹参等6味中药组成，主要

功用为益气活血化瘀，针对脓毒症中的血瘀证进行

治疗。临床和动物实验研究证实：912液在改善血流

动力学和微循环、提高氧传输及对细胞因子的影响

等方面发挥重要作用，可提高左室射血分数，双向调

节免疫功能，提高组织的氧摄取，在多个方面改善脓

毒症的进程和预后，还可在内毒素造成的急性炎症

反应过程中有拮抗内毒素、降低炎性细胞因子的作

用。2。1踟。对于脓毒症的治疗，传统中医药具有独特

的功效，但中药成分和作用机制较复杂，究竟是单药

作用还是其联合作用发挥药效，尚有待进一步研究。
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溃疡性结肠炎(UC)是一种炎症性

肠病，纯西药治疗约有1／3的患者无效，

且由于西药的不良反应和价格昂贵难以

长期用药，停药后远期疗效差。2002年

7月一2007年6月，我们针对UC的发

病特点和致病因素，采用中西医结合方

案治疗疗效满意，报告如下。

1临床资料

1．1一般资料：选择我院内科住院患者

70例，均经肠镜检查确诊，按随机原则

分为两组，每组35例。治疗组男20例，

女15例；年龄21～69岁，以35～55岁

为多；病程6个月～lo年，以2～4年者

居多。对照组男19例，女16例；年龄

22～70岁；病程5个月～10年。两组患

者年龄、性别、病程、症状、体征、理化检

查指标基本相同，具有可比性。

1．2治疗方法：治疗组根据中医辨证加

减给予中药汤药保留灌肠(黄芪、败酱

草、白芨、红藤、煅石膏各30 g，白头翁、

白芍、白芷各20 g，木香15 g，黄柏10 g，

黄连10 g，苦参15 g，蒲公英20 g)，每晚

1次；口服柳氮磺胺吡啶，每次1 g，每日

4次，连服4周；甲硝唑每次0．4 g，每日
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·经验交流·

表1两组UC患者临床疗效比较 例(％)

注：与对照组比较，8P<0．01

3次，连用10 d；地塞米松5 mg加入汤

药中保留灌肠，每日1次，1周后改为每

周3次，2周后改为每周2次。灌肠时患

者取左侧卧位，尽量抬高臀部，保留药物

在肠内2～4 h，并适当改变体位，灌肠温

度以30℃为佳。20 d为1个疗程，用药

治疗1个疗程并随访6个月判定疗效。

对照组口服柳氮磺胺吡啶和甲硝唑，地

塞米松保留灌肠(地塞米松5 mg加生理

盐水100 ml保留灌肠，每日1次，1周后

改为每周3次，2周后改为每周2次。

1．3疗效判定标准：参照文献[1—2]分

为临床治愈、显效、好转和无效。

1．4统计学处理：疗效用率表示，行X2

检验，P<0．05为差异有统计学意义。

1．5治疗结果(表1)：治疗组临床治愈

率及总有效率均明显优于对照组，差异

均有统计学意义(P均<O．01)。

2讨论

UC属于祖国医学“痢疾”、“泄泻”

等范畴。’，系由于湿热毒邪侵犯肠腑，久

蕴不去，气血壅滞，致肠中脂膜腐败、溃

烂、脱落所致。中医辨证施治主要是抓住

湿、热、瘀三邪，采用祛湿清热解毒、化瘀

止血为基本方。该方具有清热解毒，行气

止痛，益气生肌，清肠止泻之功，以达攻

补兼施，扶正祛邪之效。激素为非特异性

免疫抑制剂，与柳氮磺胺吡啶合用具有

强大的抗炎作用；甲硝唑抗厌氧菌有良

效。此法简便，疗效好，无不良反应，基层

医院容易开展。
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