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·论著·

川芎嗪保护脓毒症大鼠心肌的抗氧化机制研究
杨广，黄丹虹，杨澄，李健，张敏州

（广东省中医院重症医学科，广东  广州  510120）

【摘要】 目的 探讨川芎嗪对脓毒症大鼠心肌的保护作用及其抗氧化机制。方法 将 90 只大鼠按随
机数字表法分为假手术组（n＝18）、模型组（n＝36）、川芎嗪组（n＝36），每组又分为 24、48、72 h  3 个时间点亚
组，模型组与川芎嗪组每个时间点 12 只大鼠，假手术组 6 只大鼠。采用盲肠结扎穿孔术（CLP）复制脓毒症大
鼠模型。川芎嗪组于制模后皮下注射川芎嗪注射液 10 mg/kg，假手术组和模型组给予等量生理盐水，均每日 
1 次。于术后 24、48 及 72 h 取大鼠腹主动脉血，测定血清心肌肌钙蛋白 I（cTnI），取心肌组织测定超氧化物歧
化酶（SOD）及丙二醛（MDA）水平。结果 模型组及川芎嗪组术后各时间点 cTnI（ng/L）、MDA（μmol/L）水
平均较假手术组同期明显升高，于 24 h 达峰值，48 h 后开始回落，而川芎嗪组升高程度低于模型组，24 h、48 h
两组比较差异有统计学意义（24 h cTnI ：401.82±31.67 比 482.17±37.91，MDA ：13.76±2.18 比 16.52±2.19 ； 
48 h cTnI ：353.57±38.19 比 415.77±28.64，MDA ：11.05±1.94 比 14.98±2.43，均 P＜0.05）；SOD 活性（kU/L）
较假手术组同期明显下降，于 24 h 达谷值，48 h 后开始回升，而川芎嗪组降低程度明显小于模型组，两组比较差
异有统计学意义（24 h：128.54±5.50 比 117.83±6.61， 48 h：134.42±4.98 比 125.86±5.49， 72 h：139.49±5.74
比 131.57±4.98，均 P＜0.05）。结论 川芎嗪可能通过清除氧自由基、抗氧化机制实现改善脓毒症时心肌损伤
的作用。
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【Abstract】 Objective　To investigate the protective effect of ligustrazine on myocardium in septic rats and 
its possible mechanism of anti-oxidation. Methods Ninety male rats were randomly divided into sham operated 
group（n＝18），model group（n＝36），and ligustrazine treated group（n＝36）. Each group was subdivided into three 
subgroups according to the time point of sacrifice ：24，48 and 72 hours. There were 12 rats in model or ligustrazine 
subgroup at each time point，while in sham operated group， 6 rats in each subgroup. The rat models were subjected to 
sepsis induced by cecal ligation and puncture（CLP）. Rats in ligustrazine group were subcutaneously injected with 
ligustrazine injection 10 mg/kg，and those in model group and sham operated group were injected the same dosage of 
normal saline，once a day after modeling. The abdominal aorta blood of rats was taken out at 24，48 and 72 hours after 
operation，the levels of serum cardiac troponin I（cTnI）were measured，and the contents of superoxide dismutase

（SOD） and malonaldehyde（MDA） in myocardium were detected at the same time points. Results Compared 
with sham operated group，the levels of cTnI（ng/L） and MDA （μmol/L）were increased significantly in rats of model 
group and ligustrazine group at each time point，they peaked at 24 hours and decreased after 48 hours. The degree of 
elevation of ligustrazine group was lower than that in model group，and there were statistical significant differences 
between the two groups（24 hours cTnI ：401.82±31.67 vs. 482.17±37.91，MDA ： 13.76±2.18 vs. 16.52±2.19 ；  
48 hours  cTnI ：353.57±38.19 vs. 415.77±28.64，MDA ： 11.05±1.94 vs. 14.98±2.43，all P＜0.05）. Compared 
with sham operated group，the activities of SOD（kU/L） were decreased significantly in rats of model group and 
ligustrazine group at the same time points，they reached their valley values at 24 hours and began to ascend after  
48 hours. The degree of reduction of ligustrazine group was lower than that in model group，the differences being 
significant between the two groups（24 hours ： 128.54±5.50 vs. 117.83±6.61，48 hours ：134.42±4.98 vs. 
125.86±5.49，72 hours ：139.49±5.74 vs. 131.57±4.98，all P＜0.05）. Conclusions Ligustrazine can attenuate 
the sepsis myocardial injury. The protective effect of ligustrazine on myocardial damage in septic rats may be realized by 
the elimination of oxygen free radicals， a mechanism of anti-oxidation. 
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 脓毒症如果治疗不及时，会迅速发展为多器官

功能障碍综合征（MODS），是重症监护病房（ICU）
内最主要的死亡原因之一。研究证实，心肌损伤可

发生在脓毒症的早期，且发生率很高，除并发血流

动力学紊乱、心力衰竭（心衰）和心律失常等心脏

事件外，大约 25％的脓毒症患者存在隐匿性心肌损 
伤［1-2］。川芎嗪是治疗心血管疾病的常用药，具有明
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显改善心血管功能、抑制自由基产生、提高内源性超

氧化物歧化酶（SOD）活性、抑制炎症反应等多种生

物学作用［3］。本研究中采用盲肠结扎穿孔术（CLP）
复制脓毒症模型，观察川芎嗪注射液对其的心肌保

护作用，并探讨其抗氧化的作用机制，为中医药防治

脓毒症心肌损伤的疗效提供依据。

1 材料与方法

1.1 动物分组及模型制备：90 只 SPF 级雄性 SD 大

鼠，体质量（220±20） g，购自广东省医学实验动物

中心，动物合格证号：0044960。在标准饲养条件下

适应 1 周后，将大鼠按体重编号，按随机数字表法

分为假手术组（n＝18）、模型组（n＝36）、川芎嗪组 
（n＝36），每组又分为 24、48、72 h 3 个时间点亚组，

模型组与川芎嗪组每个时间点均为 12 只大鼠，假

手术组为 6 只大鼠。参照 Rittirsch 等［4］设计的方法

复制脓毒症模型，腹腔注射水合氯醛麻醉大鼠，于

中下腹正中线切一长约 3 cm 的切口，找到盲肠后

用手术线结扎盲肠中段，用针头在结扎部位与盲肠

末端的中段对穿两孔，挤出少量肠内容物后还纳盲

肠并逐层关腹。假手术组大鼠只开腹翻动盲肠，不

结扎穿孔。川芎嗪组于术后皮下注射川芎嗪注射

液 10 mg/kg，假手术组和模型组皮下注射生理盐水 
10 ml/kg，均每日 1 次。

 本实验中动物处置方法符合动物伦理学标准。

1.2 观察指标及方法

1.2.1 血清心肌肌钙蛋白 I（cTnI）检测：腹主动脉

采血 4～5 ml 离心 20 min，分离血清，放入 -20 ℃
冰箱中保存。采用双抗体夹心酶联免疫吸附试验

（ELISA）检测血清 cTnI 水平，严格按抗大鼠试剂

盒（上海恒远生物科技有限公司）说明书进行操作。

在酶标仪上测定吸光度（A）值（测定波长 450 nm，

参考波长 550 nm）。
1.2.2 心肌组织 SOD 活性及丙二醛（MDA）含量测

定：处死大鼠，开胸剪下心脏，放入 4 ℃等渗磷酸盐

缓冲液（PBS）中冲洗，冲洗干净后留取左心室组织

0.2 g，用超声粉碎机制备组织匀浆，放入 -20 ℃冰箱

中保存。采用黄嘌呤氧化法测定心肌组织中 SOD
活性。采用硫代巴比妥酸荧光（TBA）法测定心肌

组织 MDA 含量。试剂盒均购自南京建成生物工程

研究所。

1.3 统计学方法：采用 SPSS 17.0 统计软件进行数

据处理，计量资料以均数 ± 标准差（x±s）表示，

组间比较采用成组 t 检验，方差不齐时采用 Mann-
Whitney U 检验；组间比较采用 LSD-t 检验，3 组以

上的比较采用单因素方差分析（one-way ANOVA），
若方差不齐则用秩和检验，P＜0.05 为差异有统计

学意义。

2 结 果

2.1 一般情况：模型组制模 24、48、72 h 3 个亚组

大鼠的死亡率分别是 33%（4/12）、50%（6/12）、58%
（7/12），符合 Rittirsch 等［4］设计的 CLP 制模标准，证

明脓毒症模型制备成功。

2.2 各组血清 cTnI 比较（表 1）：与假手术组同期

比较，模型组血清 cTnI 明显增高，于 24 h 达峰值， 
48 h 后开始回落，差异均有统计学意义（均 P＜
0.05）。与模型组同期比较，川芎嗪组 24 h 及 48 h 
cTnI 浓度均明显降低（均 P＜0.05）；但仍明显高于

假手术组（均 P＜0.05）。

表 1 各组大鼠不同时间点血清 cTnI 及心肌 SOD、
MDA 含量比较（x±s）

组别 时间
动物

数

cTnI
（ng/L）

SOD
（kU/L）

MDA
（μmol/L）

假手术组 术后 24 h   6 228.53±29.42 150.96±5.20 10.94±3.15

术后 48 h   6 195.25±34.87 147.36±5.06 11.82±2.71

术后 72 h   6 206.62±24.73 143.19±5.88 10.51±3.15

模型组 术后 24 h   8 482.17±37.91 a 117.83±6.61 a 16.52±2.19 a

术后 48 h   6 415.77±28.64 a 125.86±5.49 a 14.98±2.43 a

术后 72 h   5 356.83±31.13 a 131.57±4.98 a 12.72±3.42

川芎嗪组 术后 24 h 10 401.82±31.67 ab 128.54±5.50 ab 13.76±2.18 ab

术后 48 h   8 353.57±38.19 ab 134.42±4.98 ab 11.05±1.94 b

术后 72 h   6 327.39±37.78 a 139.49±5.74 b 9.26±2.34

注：与假手术组同期比较，aP＜0.05；与模型组同期比较，bP＜0.05

2.3 各组心肌 SOD 活性比较（表 1）：与假手术组

同期比较，模型组大鼠心肌 SOD 活性下降，于 24 h 
达谷值，48 h 后又开始上升，差异均有统计学意

义（均 P＜0.05）；与模型组同期比较，川芎嗪组各

时间点 SOD 活性明显升高，差异均有统计学意义

（均 P＜0.05），72 h 时已恢复至假手术组水平。

2.4 心肌 MDA 含量比较（表 1）：与假手术组同期比

较，模型组大鼠心肌 MDA 水平明显升高，24 h、48 h 
比较差异有统计学意义（均 P＜0.05）；与模型组同

期比较，川芎嗪组 MDA 水平明显降低，24 h、48 h 比

较差异有统计学意义（均 P＜0.05）。
3 讨 论

 据 2012 年的文献统计，从 2003 年至 2007 年，

美国每年严重脓毒症的发生率增长了 71%，其医疗

费用高达 243亿美元［5］。虽然美国胸科医师协会 /危
重病医学会（ACCP/SCCM）针对脓毒症制定出一整
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套早期诊断和治疗的方案，但是病死率仍未得到很

大的改善。

 研究发现，临床上严重感染和感染性休克患者

血浆中 N 末端 B 型利钠肽前体（NT-proBNP）的水

平普遍升高，常伴有 cTnI 升高及局部室壁运动 / 左
室舒张期充盈的变化，且 NT-proBNP 及 cTnI 的水

平与病情的严重程度及预后有相关性，其机制可能

与感染相关性心肌抑制有关，而经过治疗，患者的心

肌抑制得到好转后，病死率可明显下降［6-7］。经过多

年的研究，关于脓毒症时心肌损伤的许多机制已经

阐明，如炎症因子的直接损害［8］、能量代谢异常［9］、

交感 - 肾上腺素髓质系统的激活［10］等，其中，氧自

由基损伤［11］是重要的机制之一。脓毒症时机体产

生大量氧自由基可攻击膜脂、膜蛋白、核苷酸等大分

子，破坏了膜的完整性和酶功能，直接导致细胞损伤

或死亡。此外，氧自由基还影响到细胞的钙超载及

心肌能量代谢，加重心肌的损伤。

 近年来，西医对于改善脓毒症心肌损伤方面并

无特效的药物，研究发现，经过积极的液体复苏后严

重脓毒症患者的 NT-proBNP、cTnI 水平及心排血指

数可明显改善，病死率下降［12］。另有研究发现，乌

司他丁联合大黄可减轻脓毒症的心肌损伤，改善心

功能，缩短 ICU 住院时间，改善患者预后，其机制可

能与减轻炎症反应相关［13］。

 而中医中药在通过抗氧化、清除氧自由基、减轻

心肌损伤方面有着巨大的优势，研究发现益气活血

复方制剂能通过改善脓毒症时心肌线粒体的代谢障

碍，阻断氧化应激的恶性循环，清除氧自由基，以及

减轻炎症反应，达到减轻心肌损伤的作用［14-16］。在

单味药方面的研究却很少。川芎嗪长期应用于心血

管领域，研究发现其具有提高内源性 SOD 活性、清

除氧自由基等多种抗氧化作用［17-18］。本研究中通

过 cTnI 来观察脓毒症大鼠的心肌损伤，结果发现川

芎嗪组及模型组术后出现 cTnI 升高，与假手术组比

较差异有统计学意义，且于 24 h 达到峰值，提示脓

毒症的早期即发生了心肌损伤，而川芎嗪组 cTnI 升
高程度较模型组低，提示川芎嗪对脓毒症大鼠有心

肌保护作用。

 本研究发现，与假手术组比较，模型组心肌组织

中 MDA 浓度升高，同时 SOD 活性下降，证明氧自由

基以及由其引起的氧化应激反应在脓毒症心肌损伤

中起重要的作用。而与模型组比较，川芎嗪组大鼠

心肌组织中的 MDA 含量较低而 SOD 的含量升高，

说明川芎嗪可降低大鼠心肌组织中的 MDA 含量，

提高 SOD 活性，提示川芎嗪保护脓毒症心肌损伤的

机制与其抗氧化作用有关。
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