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氯胺酮对感染性休克大鼠抗休克作用及其相关机制研究 

肖红 徐宏伟 刘慧 张兰 

【摘要】 目的 探讨氯胺酮在感染性休克大鼠模型中的作用及其可能的机制。方法 选择健康成年 SD 

大鼠6O只，随机均分为对照组、模型组和氯胺酮组。用腹腔注射脂多糖(LPS)2O mg／kg制备大鼠感染性休克 

模型；对照组给予等量生理盐水；氯胺酮组于制模前腹腔给予氯胺酮 80 mg／kg，1 h后追加半量。观察各组大 

鼠存活时间及存活率。用放射免疫分析法测血清肿瘤坏死因子一a(TNF— )含量及心肌环磷酸腺苷(cAMP) 

水平 ；用免疫组化法测定心肌组织热休克蛋 白70(HSP70)阳性表达。结果 模型组大鼠存活率(O)显著低于 

对照组(100 )及氯胺酮组 (70 )，差异均有显著性(P均<0．05)；TNF— 显著高于对照组及氯胺酮组 

(P均<O．01)；cAMP显著低于对照组及氯胺酮组(P均<O．01)；HSP70阳性产物灰度值显著低于对照组，但 

显著高于氯胺酮组(P均<O．01)，而对照组和氯胺酮组 TNF— 、cAMP比较差异均无显著性(P均>O．05)。 

结论 氯胺酮有抗感染性休克的作用，其机制可能为通过刺激HSP70表达来抑制 LPS刺激的TNF— 释放， 

升高心肌 cAMP含量，从而保护感染心肌。 
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[Abstract] Objective To explore the effect of ketamine on septic shock in rat and its mechanism． 

Methods Sixty SD rats were randomly divided into control group，model group and ketamine group．Septic 

shock was replicated by intraperitoneal injection of 20 mg／kg Iipopolysaccharide(LPS)．Control group was 

given normal saline only．In ketamine group，the rats received intraperitoneal injection of 80 mg／kg ketamine 

20 minutes before shock and 1 hour(ketamine 40 mg／kg)after shock．The survival time and survival rate 

were observed in each group．Serum tumor necrosis factor—d (TNF —d)，myocardiac cyclic adenosine 

monomphsopate(cAMP)were determined with radioimmunology assay，and expression of heat shock protein 

7O(HSP70)was assessed by immunohistochemistry method．Results The survival rate was lower in model 

group(O)compared with control group (100 )and ketamine group (70 )，the differences were significant 

(both P< 0．05)．TNF—d was higher，while cAMP was lower in model group compared with control group 

and ketamine group (all P< 0．01)．Positive expression of HSP70 in model group was lower than control 

group。while higher than ketamine group(both P< 0．01)．There were no significant differences in TNF—d 

and cAMP between control group and ketamine gorup (both P> 0．05)．Conclusion Serum TNF —d is 

increased and myocardiac cAMP is decreased in LPS—induced septic shock，whereas ketamine can inhibit the 

effect of LPS and protect myocardium against sepsis probably by stimulating the expression of myocardiac 

HSP7O． 

[Key words] septic shock； tumor necrosis factor—d； cyclic adenosine monomphsopate； heat 

shock protein 70； ketamine 

目前认为，感染性休克的病理生理改变来源于 

某些炎症介质过度释放，肿瘤坏死因子一a(TNF—a) 

是其中出现最早、且最主要的一种 。在感染性休 

克中，心肌的肾上腺 受体一腺苷酸环化酶一环磷酸 

腺苷(／3AR—AC—cAMP)信号转导途径受到抑制， 

cAMP水平降低，交感神经反应性丧失，心肌收缩功 

能受到抑制n 。热休克蛋白70(HSP70)是一种应激 
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蛋白，它作为分子伴侣，参与细胞内蛋白质的折叠、 

装配、降解、转移和修复等过程，同时又具有抗损伤 

作用 。研究证实 HSP70对缺血心肌有明显的保护 

作用 。氯胺酮是II缶床上常用的一种静脉麻醉药 

物，本研究拟采用脂多糖(LPS)复制感染性休克大 

鼠模 型，观察 氯胺 酮 对感 染 性休 克 大 鼠血 清 

TNF—a以及心肌 cAMP和 HSP70表达的影 响，探 

讨氯胺酮在感染性休克治疗中的可能机制。 

1 材料与方法 

1．1 动物分组及模型制备：选取健康成年 SD大鼠 

6O只，雌雄各半，体重 18O～205 g，按随机数字表法 
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分为 3组，每组 20只。参照Romano及黄坤厚等 

介绍的方法，用 LPS复制感染性休克大 鼠模型 

(模型组)，即每只大鼠腹腔注射 LPS 20 mg／kg；在 

LPS处理前 20 min腹腔给予氯胺酮 80 mg／kg，1 h 

后追加半量(氯胺酮组)，每次给药容积均稀释为 

2 ml；对照组每次给予等量生理盐水。各组再随机分 

为两个亚组，每组 10只，一个亚组用于收集标本，另 

一 个亚组用于观察存活时间。 

1．2 标 本收集 ：①给 予 LPS后 2 h从大 鼠股动脉 

取血 5 m1分离血清 ，于一20 C冰箱保存 ，用 于检测 

TNF—a含量。取血毕 15 S内快速解剖大 鼠，取 1／2 

心肌组织，称重后制备组织匀浆，4 000 r／min(离心 

半径 17．4 cm)离心 10 min，取上清液，一20 C冰箱 

中保存 ，用于检测 cAMP。另 1／2心肌组织置于体积 

分数 为 4 的多聚 甲醛 中固定 ，石蜡包埋 、切片 ，检 

测HSP70表达。②观察各组大鼠 10 d的存活率。 

1．3 检测方法 ：@TNF—a、cAMP的检测采用放射 

免疫分析法。@HSP70检测采用免疫组化法。心肌 

组织切片经二甲苯脱蜡、梯度乙醇水化，然后用体积 

分数为 3 的 H。o。灭活内源性过氧化物酶 ，微波炉 

解冻档 10 min(加入柠檬酸钠缓冲液)修复抗原，羊 

血清封闭，加一抗 [HSP70单克隆抗体(单抗)]于 

37 C湿盒中孵育 2 h，依次滴加生物素化二抗(gt鼠 

IgG)和含有链霉抗生物素蛋白的辣根过氧化物酶 

(SA —HRP)，37 C湿盒 中各孵育 30 min，3，3L二 

氨基联苯胺 (DAB)显色 ，封片镜检 。棕黄色颗粒为 

阳性 产 物 ，每 组 各 有一 张 切 片 加 磷 酸盐 缓 冲 液 

(PBS)替代 HSP70单抗，作为免疫组化阴性对照。 

应用 Mias一2000医用图像分析系统测定 HSP70阳 

性产物灰度值，从每只大鼠心肌组织切片任选 6个 

视野，取平均值代表其 HSP70表达强度。 

1．4 统计学方法：检测数值以均数士标准差(z±s) 

表示，采用多组单因素方差分析和独立样本 t检验， 

存活率比较用 x 检验，相关性分析用直线相关分析 

法 ，P<0．05为差异有统计学意义。 

2 结 果 

2．1 各组大鼠存活率的比较(表 1)：对照组大 鼠全 

部存 活；模 型组大鼠存活时间 5～11 h，氯胺酮组最 

短存活时间为 32 h。对照组及氯胺酮组存活率均显 

著高于模型组 (P均G0．05)。 

2．2 各组 TNF—a、cAMP、HSP70表达比较(表 2)： 

模型组 TNF—a水平显著高于对照组及氯胺酮组 

(P均G0．01)。模型组 cAMP含量显著低于对照组 

及 氯胺 酮 组 (P 均< 0．01)。氯胺 酮 组 TNF—a、 

cAMP较对照组差异均无显著性(P均>0．05)。模 

型组 HSP70阳性产物灰度值显著低于对照组，高于 

氯胺酮组(P均G0．01)。 

表 1 各组大鼠存活率的比较(Jl一10) 

Table 1 Comparison of survival rate in each group(n—10) 

注：与模型组比较：。PGO．05 

表 2 各组 TNF—a、cAMP、HSP70的变化 ( ± ，n一10) 

Table 2 Change of concentrations of TNF—a，cAM P 

and HSP70 grave value in each group( ±S，n：10) 

注 ：与对照组 比较 ： PG0．01；与模型组 比较 ：‘PG0．01 

2．3 心肌组织 HSP70的表达 (彩色插 页图 1～3)： 

对照组胞浆中见少量棕黄色颗粒，着色浅；模型组胞 

浆中棕黄色颗粒较对照组增多 ，着色加深 ；氯胺酮组 

胞浆中棕黄色颗粒较模型组增多 ，着色明显加深 。 

2．4 HSP70表达与存活率、TNF—a、cAMP的相 

关性分析：随HSP70表达增强，存活率显著提高，呈 

显著正相关(r一0．960，P<0．05)；TNF—a显著降 

低，呈显著负相关(r一一0．949，P<0．05)；cAMP显 

著增高，呈显著正相关(r一0．992，P<0．05)。 

3 讨 论 

3．1 关于感染性休克的发病机制：心肌组织中存在 

pAR—AC—cAMP信号转导途径 。心肌的13AR与 

其收缩机制耦联，交感神经系统及儿茶酚胺对心肌 

的正性肌力作用通过心肌 13AR—AC—cAMP系统 

完成 ，以维持心肌收缩功能，保证正常心排血量“ 。 

在感染性休克中，由于 TNF～a等促炎因子的作用 

抑制了心肌 13AR—AC—cAMP信号转导，使 cAMP 

降低，交感神经反应性丧失，心肌收缩功能受抑，引 

起一系列循环系统功能改变∞ 。本结果显示，感染性 

休克模型组大鼠血清 TNF—a较对照组显著升高， 

心肌 cAMP显著降低，说明LPS所致感染性休克与 

血清 TNF—a升高和心肌 cAMP降低有关。 

3．2 氯胺酮对感染性休克的作用：由于氯胺酮具有 

交感兴奋作用，临床上推荐用于循环衰竭患者的麻 

醉诱导及镇静。近年来研究发现，氯胺酮也具有抗促 

炎因子作用，因此可用于感染性休克治疗中的药物 
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选择⋯。 。本研究结果显示，当模型组大鼠在 13 h 

内全部死亡时，氯胺酮组大鼠仍全部存活，至实验结 

束，氯胺酮组存活率为 7O％。说明氯胺酮有抗感染 

性休克作用，可显著提高大鼠存活率。本研究显示， 

氯胺酮能抑制感染性休克大鼠LPS刺激 TNF—a 

释放；氯胺酮组 cAMP显著高于模型组，说明氯胺 

酮感染性休克时可升高cAMP水平。氯胺酮还可抑 

制 白细胞介素一6(IL～6)、IL一8等促炎因子对心血 

管系统的抑制作用，降低总死亡率  ̈。上述结果 

提示 ，氯胺酮 组可通过抑制TNF—a对抗其 心肌损 

害作用，能升高心肌 cAMP水平，保护感染动物心 

肌，这可能是氯胺酮抗感染性休克的机制之一。 

3．3 HSP70在氯胺酮抗感染性休克中的作用：本 

研究显示 ，模型组 HSP70表达强 于对照组 ，氯胺酮 

组 HSP70表达比模型组明显增强，存活率也显著提 

高，表明LPS可刺激心肌产生 HSP70来抵抗损伤。 

氯胺酮可加强 HSPT0抗损伤作用。Meldrum等 

研究也证实，HSP70通过热刺激诱导或直接通过脂 

质体载入 HSPT0到心肌组织，对抗 LPS引起 的心 

肌收缩功能抑制，对 LPS引起的心肌收缩功能抑制 

具有保护 作 用。本研 究 显示 ，HSP70表 达强 度与 

TNF—a呈显著负相关，与cAMP呈显著正相关，与 

存活率呈显著正相关，表明随 HSP70表达的增强， 

TNF—a降低，cAMP增高，存活率提高。Feinstein 

等“ 证实HSP70可与核转录因子一KB(NF～KB)结 

合而抑制其移位到细胞核，进而抑制 TNF—a释放 ， 

表明 HSP70在转 录水平抑制 TNF—a释放。Zensho 

等“ 通过对 N18TG2鼠神经细胞热休克研究 中发 

现，热处理使 cAMP下降，恢复期 cAMP恢复与 

HSP70表达在时间上具有很好 的一致性 ，用热休克 

转 录因子(HSTF)抑制剂 Quercetin抑制 HSP70表 

达后 ，同时也抑制了 cAMP恢复 ，HSPT0通过在膜 

受体、G蛋 白或腺苷 酸环化 酶等蛋 白质 的折叠、装 

配、功能恢复中发挥分子伴侣作用，影响这些蛋白质 

合成，作用于心肌pAR—AC—cAMP信号转导途径， 

使 cAMP生成增加，这可能是氯胺酮抑制 TNF—a、 

升高cAMP，保护感染心肌的途径之一。本实验中氯 

胺酮通过诱导 HSP70表达加强 ，扰乱 TNF—a合成 

的信号转导过程，使 TNF—a合成降低。 

综上所述，在本研究条件下，LPS导致的感染 

性休克可引起血中 TNF—a升高和心肌 cAMP下 

降。氯胺酮通过加强心肌HSPT0表达，抑制 LPS介 

导的 TNF—a升高及由TNF—Q介导的 cAMP降 

低，恢复心肌的t]AR～AC—cAMP信号转导和收缩 
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功能，保护感染心肌 ，抗感染性休克。 
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人工胶体液对感染性休克犬血管通透性及 

血管内皮细胞生长因子的影响 
(正文见270页 ) 
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注：A：正常 ；B：休克后 ；C：生理盐水复苏组，D：高渗盐水复苏组 ，E：中分子羟乙基淀粉(HESl 30／0．4)复苏组 ， 

图1 各组肺组织VEGFIIB性表达变化(免疫组化，×300) 

Figure 1 Change of positive expression of VEGF of lung tissues in each group(immun0hist0chemistry，x 300) 

粒细胞一巨噬细胞集落刺激因子对失血性休克诱导 

急性肺损伤小鼠器官组织核转录因子一KB活化的影响 

4 5 

l：NCG组{2：PCG组；3：HSl组 
4：HSlO组 ：5：DEX组 

图1 失血性休克后4 h肾组织 

NF—KB活性的变化 
Fiqure 1 Change of NF-KB 

activity in kidney at 4 hours after 

hemorrhagic shock 

4 5 

l：NCG组 2：PCG组 {3：DEX组 
4：HSlO组{5：HSl组 

图2 失血性休克后4 h肝组织 
NF—KB活性的变化 

Figure 2 Change of NF-KB 
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