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桃红芩连汤对脓毒症大鼠心肌

高迁移率族蛋白
F#

的影响

顾忠民$林绍彬$刘才俊$齐心欣

摘要$目的$观察脓毒症大鼠心肌高迁移率族蛋白
F#

!

G,HF#

"#血清肿瘤坏死因子
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*5I
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"#白

细胞介素#

$
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"#肌钙蛋白
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*B"

"的水平$探讨桃红芩连汤治疗脓毒症心肌损伤机制% 方法$

%<

只

清洁级健康雄性
+0AK?/

大鼠随机分成假手术组!

8L?>

组"#脓毒症模型组!

'JM

组"#脓毒症中药治疗组

!

NO

组"$每组
#$

只% 于手术后
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#
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分别检测
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#
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G,HF#

浓度$光镜观察心肌病理变

化% 结果$与
8L?>

组比较$

'JM

组在
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#

%< L *5I

"
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及
G,HF#

水平均显著升高$差异有统

计学意义!

M P"
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组同期比较$

NO

组
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时
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浓度均明显下

降$差异亦有统计学意义!
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"% 光镜下
'JM

组和
NO

组可见心肌损伤$

'JM

组较
NO

组损伤明显%

结论$桃红芩连汤可降低脓毒症相关炎症因子水平$对心肌有保护作用%

关键词$桃红芩连汤&脓毒症&心肌细胞&高迁移率族蛋白
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$$脓毒症是指微生物入侵机体感染后所致的全身

性炎症反应综合征!脓毒症性心功能障碍是目前临

床发病率和病死率较高的危重症!目前相关机制未

明'

#

(

) 高迁移率族蛋白
F#

$

G,HF#

%随着其促炎效

应的发现!这种晚期炎性介质成为危重医学研究的

重要课题'

!

(

) 目前脓毒症性心肌损害的西医治疗包

括抗感染*抗休克*免疫调节等!但只是改善患者症

状!其病死率仍居高不下) 中医学认为脓毒症基本

病机是正虚毒损*络脉瘀滞'

&

(

!应活血化瘀*清热解

毒) 笔者在桃红四物汤及普济消毒饮基础上加减制

定了桃红芩连汤!通过实验比较脓毒症大鼠给予中

药桃红芩连汤治疗后相关炎症因子!如
G,HF#

*肿

瘤坏死因子
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组织肌钙蛋白
"

$

*B"

%的水平变化!探讨桃红芩连

汤是否可减轻脓毒症炎性反应而起到保护心肌的作

用!为脓毒症中医药治疗提供必要依据)

材料与方法

#

$动物及分组$

%<

只清洁级健康雄性
+0AK?/

大鼠!体重$

!""

%

!"
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R

!购自上海斯莱克实验动物有

限公司!许可证号#

8'Za

$沪%

!"#!

#

"""!

!通过

8-8

软件
MTD' MJ-5

过程得出随机数字!按
#

&

#

&

#

随机分为
&

组!即假手术组$

8L?>

组%*脓毒症模型

组$

'JM

组%*脓毒症中药治疗组 $

NO

组%!每组

#$

只)

!

$药物$桃红芩连汤方剂组成为桃仁
7 R

$红

花
7 R

$当归
7 R

$川芎
7 R

$赤芍
7 R

$牡丹皮
7 R

$连翘
#! R

$蒲公英
#9 R

$黄连
$ R

$黄芩
7 R

!先

用凉水浸泡
&" >0B

!用水量为生药量的
<

倍!武火煎

沸后文火煎
&" >0B

!滤出药液!再加
$

倍量水煎沸后

文火煎
!" >0B

!滤出药液!合并
!

次煎液!置
:"

'

<"

(水浴中浓缩至
#9" >J

$相当于生药
"

!

$% RE

>J

%!放于
%

(冰箱保存)

&

$试剂及仪器$大鼠
*5I

"

!

*

)J

"

$

*

*B"

及

G,HF# =J)8-

试剂盒均由英国
-XC?>

公司生产!

#"b

水合氯醛溶液$上海强顺化工有限公司%!

#"b

甲

醛溶液$西陇化工股份有限公司%!离心机$河北省安

新县白洋离心机厂!型号
FIZ9

#

&!"

%!酶标仪$美国

-_?/;B;AA

公司!型号
8K?K I?[ !#""

%!光学显微镜

$日本
D1^>.VA

公司!型号
FZ9#*I

%等)
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$方法$

%

!

#

$模型制作$

'JM

组和
NO

组应用盲肠结扎

穿孔法'

%

(造模) 即#术前所有大鼠在标准条件下适应

性饲养
#

周!给以
#"b

水合氯醛
&

!

9 >JE`R

腹腔注射

麻醉!在腹壁正中做一长
! C>

的手术切口!拉出盲

肠!盲肠中段用丝线结扎!在扎线下
"

!

9 C>

处用国产

!9

号针头贯穿肠壁
#

次!形成漏口
!

处!回纳盲肠并

逐层缝合关腹)

8L?>

组行
#"b

水合氯醛
&

!

9 >JE

`R

麻醉后开腹*关腹!但不予盲肠结扎穿孔)

&

组术

毕均皮下注射平衡液
9" >JE`R

抗休克治疗!术后正

常饮食*自由饮水)

%

!
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$给药方法$

NO

组按成人$

$"`R

体重%日用

量
7$ R

换算成大鼠等效剂量
#" RE

$

`R

"

U

%$换算系

数
$

!

!9

%!再根据大鼠的实际体重计算出给药剂量

! REU

!根据中药浓度计算出给药量约
& >J

) 术前
# L

予桃红芩连汤
& >J

灌胃!术后
!%

*

%< L

各中药灌胃

#

次!每次为
& >J

)

'JM

组和
8L?>

组术前
# L

予

生理盐水
& >J

灌胃!术后
!%

*

%< L

生理盐水灌胃

#

次!每次
& >J

)

%

!

&

$标本采集$术后
!%

*

%< L &

组各取
<

只大

鼠经水合氯醛麻醉后!开腹取腹主动脉血
! >J

!待自

然凝固后于
# L

内
& """ / E>0B

离心
#" >0B

!分离血

清置#

<"

(冰箱保存以待测
*5I

"

!

*

)J

"

$

*

*B"

&同时

打开胸腔!分离心脏!取右心室部分心肌组织迅速放入

#"b

甲醛溶液中固定!常温保存以待病理检查&取左

心室肌组织
#"" >R

制成匀浆!

& """ / E>0B

离心

#" >0B

后取上清液置 #

<"

(冰箱保存以待测

G,HF#

)
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$观察项目及检测方法

%

!

%

!

#

$

*5I

"

!

*

)J

"

$

*

*B"

及
G,HF#

浓度测定

$按照说明书采用
=J)8-

方法测定血清
*5I

"

!

*

)J

"

$

*

*B"

及心肌组织
G,HF#

浓度)

%

!

%

!

!

$心肌组织病理$取
#"b

甲醛固定后的右

心室心肌组织!石蜡包埋后常规切片!光学显微镜下观

察心肌组织病理情况)

%

!

9

$统计学方法$采用
8M88 #:

!

"

软件分析!

计量资料以
[

%

A

表示! 多组间比较采用单因素方差

分析! 组间两两比较采用成组
K

检验!

M P"

!

"9

为差

异有统计学意义)

结$$果

#

$一般情况$制作脓毒症大鼠模型过程中!

'JM

组死亡
!

只$术后
!% L

及
%< L

各死亡
#

只%!

NO

组

死亡
#

只$术后
%< L

死亡
#

只%!

8L?>

组无死亡)

死亡原因主要与实验鼠盲肠肿胀明显*流出粪便多*腹

腔感染重*肠壁缺血时间长等因素有关)

!

$各组
*5I

"

!

*

)J

"

$

*

*B"

及
G,HF#

浓度比较

$表
#

%$与
8L?>

组比较!术后
!%

*

%< L 'JM

组

*5I

"

!

*

)J

"

$

*

*B"

及
G,HF#

水平均升高!差异有统

计学意义$

M P"

!

"#

%&与
'JM

组同期比较!

NO

组
!%

*

%< L *5I

"

!

*

)J

"

$

*

*B"

及
G,HF#

浓度均明显下降!

差异亦有统计学意义$

M P"

!

"9

%)

&

$各组大鼠心肌组织变化比较 $图
#

% $

8L?>

组大鼠心肌组织纤维束排列均匀!心肌细胞

内横纹清晰可见!细胞间质无增宽*充血等病理改

变&

'JM

组可见心肌细胞肿胀*组织呈灶性颗粒样

变性!甚至出现细胞间质增宽*渗出明显&而
NO

组

治疗后心肌细胞变性*肿胀有所减轻!未见细胞间

质渗出改变)
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)
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)
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%
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)
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)
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$$注#与
8L?>

组同期比较!

!

M P"

!

"#

&与
'JM

组同期比较!

"

M P"

!

"9

图
#

#各组大鼠心肌组织光镜结果#$

G=

染色! *

%""

%

讨$$论

脓毒症属中医学+热病,范畴) 中医学者认为脓

毒症属+正虚邪实,) 刘清泉'

&

(提出脓毒症乃邪毒入

侵$严重感染%导致邪热炽盛!热入营血!血热互结!瘀

热阻络!最终气血失调!血流瘀滞!瘀毒互阻脉道!脉络

失和) 本着活血化瘀*清热解毒原则!笔者在桃红四物

汤及普济消毒饮基础上加减制定了桃红芩连汤) 方中

选用桃仁*红花*当归*川芎*赤芍*牡丹皮*连翘*蒲公

英*黄连*黄芩组成桃红芩连汤) 该方以祛瘀为核心!

辅以养血行气*清热解毒) 方中以破血之品桃仁*红花

为主!活血化瘀&以甘温之当归补血*活血&川芎活血行

气*调畅气血!以助活血之功&赤芍*牡丹皮凉血散瘀!

连翘*蒲公英*黄连*黄芩清热解毒!使瘀毒祛*新血生*

气机畅!化瘀生新*清热解毒是该方的显著特点) 现代

研究认为桃仁*红花*当归*川芎*赤芍*牡丹皮具有抗

炎!扩血管!改善微循环!抗休克作用&连翘*蒲公英*黄

连*黄芩具有抗多种病原微生物*抗内毒素*抗炎症反

应作用'

9

!

$

(

) 然而其是否能够减轻脓毒症大鼠心肌炎

症反应从而产生心肌的保护效果!国内外尚未见报导)

目前研究认为!心肌抑制是严重脓毒症和脓毒性

休克的常见并发症和死亡危险因素之一) 脓毒症性心

肌损害与心肌细胞低氧*线粒体损伤以及炎症失衡*免

疫调节紊乱等因素有关) 其中多种炎性细胞因子参与

了变化!包括
*5I

"

!

*

)J

"

$

*

)J

"

#$

及
=*

"

#

等'

:

(

!它们

既是脓毒症发生发展的重要促炎因子!同时也可以直

接抑制心肌收缩造成心肌损伤!其水平增高常提示感

染严重*预后差!故降低促炎细胞因子的水平有重要意

义) 本研究发现
'JM

组
*5I

"

!

和
)J

"

$

水平明显增

高!同期心肌病理损伤改变明显!随着病情延长其浓度

增高!这些提示
*5I

"

!

和
)J

"

$

参与了脓毒症心肌的持

续损害) 而
NO

组
*5I

"

!

和
)J

"

$

水平较
'JM

组有显

著下降!心肌病理损伤改变较轻!提示桃红芩连汤可下

调其水平而减轻脓毒症性心肌损害)

*B"

是心肌坏死时的特异性标志物!近来发现许多

重症患者均存在血清
*B"

升高!一项
,;K?

分析表明!血

清
*B"

升高可见于
$"b

左右冠脉无异常的重症患者!其

中脓毒症患者
*B"

升高的发生率可达
%"b

'

$"b

'

<

(

!但

目前相关研究仍较少) 本实验发现
'JM

组大鼠
*B"

水

平明显高于
8L?>

组!提示
'JM

组存在心肌损伤!其符

合病理改变) 随着炎症发展!

*B"

水平也逐步增高!提示

脓毒症心肌损害持续存在) 目前研究发现严重脓毒症

和脓毒症性休克患者!常常出现心肌受损!而
*B"

持续增

高往往提示预后不良'

7

(

!因此积极控制其水平有望改善

预后) 本实验发现
NO

组
*B"

水平有显著下降!伴随心

肌病理损伤减轻!故提示桃红芩连汤可有效减轻心肌炎
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年
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!
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!
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!
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!

%

症损伤而改善病情变化)

目前研究认为
G,HF#

作为新的晚期炎症因子存

在于多种非特异性炎症过程中!组织细胞的坏死*损伤

均可使
G,HF#

释放至细胞外&其参与了脓毒症的发

病过程!是内毒素致死效应的重要晚期炎症介质) 新

近研究发现其可能成为新型心肌抑制因子参与了脓毒

症心肌损伤过程'

#"

(

!但相关研究仍少) 本实验发现

'JM

组大鼠心肌组织病理损伤显著!同期
G,HF#

水

平增高明显!提示
G,HF#

参与了脓毒症心肌损害过

程&而
NO

组
G,HF#

水平有显著下降同时伴随心肌

病理改变减轻!提示中药可通过抑制其表达水平而减

轻心肌损害) 本研究发现
'JM

组大鼠
%< L G,HF#

水平较
!% L

组有所增高!提示其表达存在一定时间依

赖性) 目前实验观察到脓毒症大鼠心肌组织中

G,HF# >T5-

相对含量随时间点逐步改变!

#!

'

!% L

开始增高!

%< L

时达到高峰!并持续至
:! L

!提示

脓毒症发生时!

G,HF#

在大鼠心肌组织中具有时间

依赖的高表达!可能会造成晚期大鼠心功能抑制'

##

(

)

本研究提示
NO

组
%< L G,HF#

水平较同期
'JM

组

有明显下降!提示桃红芩连汤可持续抑制
G,HF#

表

达而起到减轻脓毒症心肌损伤作用)

综上本研究提示脓毒症
*5I

"

!

*

)J

"

$

等相关炎症

因子表达增强!参与了脓毒症心肌损害)

G,HF#

作

为一重要的晚期炎症因子介导了心肌病理损伤) 桃红

芩连汤通过降低脓毒症时炎症因子水平而起到减轻心

肌损害*保护心肌的作用)
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