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氢化可的松对兔脓毒症早期心肌功能的影响

冯恩民孙华夏延贞

【摘要】目的探讨不同剂量氢化可的松(HC)对脓毒症早期心肌功能的影响。方法将24只中国白兔

随机均分为模型组、小剂量HC组(10mg／kg)、大剂量HC组(100mg／kg)3组。采用盲肠结扎穿孔术(CLP)制

备兔脓毒症模型。于制模前、给药前(CLP后1 h)以及给药后2、4和6 h监测左心室功能变化；取动脉血，检测

血清中肌钙蛋白I(cTnI)和一氧化氮(NO)含量，用免疫组化法观察心肌诱生型一氧化氮合酶(iNOS)表达。

结果 给药前各组动物左室内压上升／下降最大速率(士dp／dt max)均较制模前明显下降，No明显升高

(P均<O．05)。给药6 h小剂量HC组士dp／dt max水平均明显高于模型组和大剂量HC组，cTnI水平明显低

于模型组和大剂量HC组(P均<o．05)；但两个剂量Hc组NO水平均明显低于模型组(P均<0．05)，心肌

iNOS阳性细胞率亦较模型组低[模型组：(81．8士15．8)％，小剂量HC组：(56．7±21．2)％，大剂量HC组：

(54．6士16．1)％，P均<0．053。结论脓毒症状态下心肌功能可发生明显损伤，早期应用小剂量HC对心肌

功能有一定的保护作用。
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[Abstract] Objective To study the effects of different dose of hydrocortisone(HC)on myocardial

function in early stage of sepsis in rabbits．Methods Twenty-four male rabbits were randomly divided into

three groups：model group(以=8)，HC low dosage group(10 mg／kg，行．_8)，HC high dosage group

(100 mg／kg，雄=8)．The model was reproduced by cecal ligation and puncture(CLP)．The function of the

left ventricle was monitored and blood was drawn at 5 time points Cbefore CLP，before treatment(1 hour

after CLP)and 2，4，6 hours after the treatment]tO determine concentrations of cardiac troponine I(cTnI)

and nitric oxide(NO)．The expression of inducible nitric oxide synthase(iNOS)of myocytes was

investigated．Results Compared tO the basic levels，maximal positive and negative change in filling pressure

versus time(士dp／dt max)decreased significantly，while NO increased significantly before treatment in all

groups(all P<0．05)．At 6 hours after treatment，士dp／dt max in HC low dosage group was significantly

higher than that in the other two groups·while cTnl was significantly lower in HC low dosage group than

that in the other tWO groups(all P<0．05)．NO content in tWO HC groups was significantly lower than that

in model group(all P<O．05)，and the iNOS expressions on myocardial cells was weaker than model group

f』nodel group；(81。8士15．8)％，HC low dosage group：(56．7士21．2)％，HC high dosage group：(54．6土

16．1)％，a11 P<0．053．Conclusion Myocardial function is remarkably damaged in rabbits with sepsis．HC

lOW dosage group exerts protective effect on myocardial cells in early stage of sepsis．

[Key words】 Sepsis， Myocardium，Hydrocortisone I Nitric oxide， Myocardial function，

Cardiac troponine I Rabbit

随着人们对脓毒症和感染性休克研究的深入，

脓毒性心肌抑制正逐渐被人们所关注。动物实验研

究证实，诱生型一氧化氮合酶(iNoS)催生的一氧化

氮(No)在脓毒性心肌抑制中发挥重要作用，而糖皮

质激素可以通过多种途径抑制iNoS表达[1]。那么

在脓毒症早期应用糖皮质激素会对心肌功能产生怎

样的影响便成为人们关注的问题。为此，本研究中采
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·论著·

用盲肠结扎穿孔术(CLP)制备脓毒症模型，观察不

同剂量氢化可的松(HC)对兔脓毒症早期心肌功能

的影响，并分析可能的机制。

1材料与方法

1．1动物分组及模型制备：24只健康雄性中国白

兔，体重2．7～3．0 kg，由南通大学实验动物中心提

供。按照随机数字表法分为模型组、小剂量HC组

(10 mg／kg)和大剂量HC组(100 mg／kg)3组，每组

8只。经耳缘静脉注射戊巴比妥30 mg／kg麻醉动

物，右颈总动脉插管，监测左室内压上升／下降最大

速率(士dp／dt max)；右股动脉插管用于采血。采用
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CLP方法制备脓毒症模型[2]。模型建立并稳定1 h

后，分别经耳缘静脉注射不同剂量HC(注射用氢化

可的松琥珀酸钠购于天津生物化学制药有限公司，

批号为国药准字H12020493)；模型组注射等量生理

盐水。

1．2观察指标及检测方法：于动物制模前、给药前

(CLP后1 h)及给药后2、4和6 h，用BL一410多功

能生理记录仪监测各组动物+dp／dt max变化。同

时间点采集动脉血，离心取血清，置于一20℃冰箱保

存，参照试剂盒说明书用酶联免疫吸附法(ELISA)

测定血清肌钙蛋白I(cTnI)和一氧化氮(NO)浓度

(试剂盒均由南京建成生物工程研究所提供，其中

cTnI为进口分装，美国ADL公司生产)。

应用过氧化物酶标记的链霉卵白素法(SP)进

行免疫组化染色，光镜下观察心肌iNOS的表达，免

疫组化试剂为抗兔单克隆抗体NOS2(克隆号N20，

美国SANTA CRUZ生物技术公司，稀释度l s 100)。

每张切片于100倍镜下随机选取5个视野，计算阳

性细胞百分率(阳性率)。iNOS阳性细胞为细胞质

染色呈棕黄色，并可见棕黄色颗粒沉积。

1．3统计学分析：应用SPSS 10．0软件进行统计学

分析，所得数据以均数士标准差(x-4-s)表示，进行重

复测量资料的方差分析，不满足方差齐性的资料采

用秩和检验，P<0．05为差异有统计学意义。

2结 果

2．1心肌功能变化(图1)：制模前各组土dp／dt max

比较差异无统计学意义(P均>O．05)。给药前各组

士dp／dt max均较制模前明显下降(P均<0．05)，

但各组间比较差异无统计学意义(P均>O．05)。与

给药前相比，模型组和大剂量HC组土dp／dt max

分别于给药4 h和6 h开始出现明显下降(P均<

0．05)；给药6 h小剂量HC组士dp／dt max水平均

明显高于模型组和大剂量HC组，差异有统计学意

义(P均<0．05)。

2．2血清cTnI和NO变化(图2)：制模前各组血

清cTnI、NO比较差异无统计学意义僻均>O．05)。

给药前各组N0明显升高(P均<0．05)，cTnI变化

不明显；组间各指标无明显差异(P均>O．05)。模型

组随给药时间延长cTnI、NO呈上升趋势；6 h时小

剂量HC组cTnI明显低于模型组和大剂量HC组，

4 h和6 h时大剂量HC组和小剂量HC组N0明

显低于模型组(P均d0．05)。

时间 时间

注：与本组制模前比较，aP<0．05；与本组给药前比较，bp<o．05l与模型组比较，eP<0．05，与小剂量Hc组比较,dp<0．05

田1各组动物不同时间点+dp／dt iEtax的变化比较

h 制模前 给药前 给药2 h 给药4 h 给药6h

时间

注：与本组制模前比较，·P<O．05I与本组给药前比较，6P<0．05I与模型组比较，cP<0．05f与小剂量HC组比较dP<0．05

圈2各组动物不同时间点血清cTnI，No的变化比较
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2．3心肌组织iNOS阳性表达(彩色插页图3)：模

型组iNoS阳性细胞内见均一、较大的棕黄色颗粒，

且模型组阳性率[(81．8-+-15．8)％]明显高于小剂量

HC组C(56．7士21．2)％]和大剂量HC组((54．6士

16．1)％，P均<o．053；小剂量HC组部分心肌细胞

有均一、细密的棕黄色颗粒；大剂量HC组阳性率与

小剂量HC组无明显差异。

3讨论

近20年来脓毒症和感染性休克的发病率、致死

率呈逐渐上升趋势口]。欧洲重症患者脓毒症事件

(SOAP)研究报告有37．4％的重症监护病房(ICU)

患者患有脓毒症，62．6％的严重脓毒症患者并发循

环衰竭[4]。严重脓毒症和感染性休克的治疗仍是

ICU所面临的棘手问题。有实验研究证实，地塞米

松可明显减轻内毒素对心肌的损伤[5]。而本研究中

则是通过采用与临床患者发病极为相似的CLP制

备脓毒症动物模型，观察不同剂量HC对兔脓毒症

早期心肌功能的影响。

据研究报道，大鼠在CLP后3 h血浆中cTnT

和N0开始出现明显升高口]。而本研究中发现，CLP

后1 h即出现士dp／dt max明显下降，同时伴有NO

水平升高，免疫组化染色结果亦显示脓毒症动物模

型中心肌细胞iNOS表达呈强阳性。据研究证实，脓

毒症时的心肌功能障碍是多种机制共同作用的结

果[7]，其中iNOS所催生的NO在多种机制中发挥

了直接或间接的作用[8]，当脓毒症发展为感染性休

克后，血中NO仍能呈进行性升高趋势[9]。另有研究

发现，给脓毒症大鼠应用过亚硝酸盐中和剂可改善

其心脏功能障碍[1 0。。

本研究中观察到，大剂量或小剂量HC均可明

显抑制血中NO的升高，并抑制心肌中iNoS的表

达，与文献报道的糖皮质激素可通过多种途径抑制

iNOS表达的结果[1]基本一致。在急性炎症初期，糖

皮质激素能增加血管的紧张性，减轻充血，降低毛细

血管通透性，同时抑制白细胞浸润及其吞噬作用，减

少各种炎症介质的释放，阻断炎症的“瀑布样”连锁

反应[1¨，有效减少自身组织在机体扩大的应激反应

中所受炎症介质“双刃剑”的损伤。但是本研究中发

现，小剂量HC可明显延缓心肌功能下降和cTnI升

高，而大剂量HC却并未显示出对兔脓毒症早期心

肌的保护作用，原因考虑有以下几点：①大剂量糖皮

质激素依赖的非基因效应在加强心肌收缩的同时，

增加了心肌氧耗，加重了心肌缺氧性损伤；②大剂量

糖皮质激素过度抑制了NO的表达，使白细胞与内

皮细胞间的黏附作用增强[12]，局部炎症反应加重；

③大剂量糖皮质激素过度抑制了机体的免疫功能，

造成感染扩散，导致心肌细胞受到严重损伤。但以上

观点仍需要更大样本量的实验研究来证实。除此之

外，是否存在其他机制亦尚待进一步探索。

综上所述，本结果显示，在兔脓毒症模型中早期

应用小剂量HC可对心肌起到一定的保护作用，延

缓心肌功能下降，而大剂量HC对心肌无明显保护

作用。因目前尚无应用糖皮质激素治疗脓毒症的大

规模临床研究，所以新的严重感染和感染性休克治

疗指南中暂不推荐糖皮质激素应用于未出现休克的

脓毒症患者‘13]。糖皮质激素在临床上治疗脓毒症的

效果、指征、时机和剂量都还有待于进一步研究。
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图2光镜下观察各组动物心肌细胞iNOS表达模型组(a)[NOS阳性细胞内见均·、较大的棕黄色颗粒；小
剂量Hc组(b)部分心肌细胞有均一、细密棕黄色颗粒l大剂量HC组(C)iNOS阳性表达与小剂景HC组无明

脓毒症大鼠脾脏淋巴细胞凋亡的实验研究
(正文见726页)

图1光镜下观察各组大鼠脾脏CD4 T淋巴细胞阳性细胞膜呈棕黄色着色假手术组(a)可见散在CD4 T淋巴细胞阳
性表达，而模型组24 h(b)时CD4 T淋巴细胞阳性表达微量免疫组化×40 图2光镜下观察各组大鼠脾脏
cD8 T淋巴细胞阳性细胞膜呈棕黄色着色假手术组(a)及模型组24 h(b)时均可见少量cD8 T淋巴细胞阳性表达
免疫组化×40 图3光镜下观察各组大鼠脾脏CD40阳性淋巴细胞膜呈棕黄色着色假手术组(a)可见散在CD40
淋巴细胞阳性表达；而模型组24 h(b)时CD40淋巴细胞阳性表达微量免疫组化×40 图4光镜l：现察各组大鼠
脾脏凋亡细胞核呈棕褐色假手术组(a)可见微量阳性细胞表达-而模型组24 h(b)时可见大量阳性细胞表达免疫组
化×40 图5光镜下观察各组大鼠脾脏Bax染色阳性细胞质呈棕黄色着色假手术组(a)有极少量阳性细胞表达；
而模型组24h(b)时可见大量阳性细胞表达免疫组化×40 图6光镜下观察各组大鼠脾脏Bcl一2染色阳性细胞质
呈棕黄色着色假手术组(a)有大量阳性细胞表达；而模型组24h(b)时阳性细胞表达微量免疫组化×40

万方数据


