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【摘要】 目的  探讨 β1 受体阻滞剂是否通过 Toll 样受体 4 /核转录因子-κB （TLR4/NF-κB）信号通路抑

制脓毒症大鼠心肌炎症反应。方法  按随机数字表法将 3 月龄 250～300 g 清洁级雄性 Wistar 大鼠分配至假手

术组（S 组）、脓毒症模型组 （CLP 组）、β1 受体阻滞剂艾司洛尔干预组（ES 组）、 TLR4 受体拮抗剂干预组（E5564

组），每组 15 只。采用盲肠结扎穿孔术（CLP）制备脓毒症动物模型；S 组仅剖腹，不进行盲肠结扎、穿孔。S 组、 

CLP 组、E5564 组关腹后皮下注射 0.9% 氯化钠（NaCl）2.0 mL/kg 补液；除皮下补液外，ES 组经尾静脉持续泵

入艾司洛尔 15 mg·kg-1·h-1，E5564 组于术前 1 h 经尾静脉持续泵入 E5564 0.3 mg·kg-1·h-1。各组于制模后

6 h 采集标本，采用 PU 电传导心电监护仪监测平均动脉压（MAP）及心排血指数（CI），采用酶联免疫吸附试验

（ELISA）检测血清心肌肌钙蛋白Ｉ（cTnI）、白细胞介素-1β（IL-1β）、肿瘤坏死因子-α（TNF-α）水平，采用蛋

白质免疫印迹试验（Western Blot）检测心肌组织 TLR4、 NF-κB p65、IL-1β、TNF-α 蛋白表达。结果  各组大

鼠 MAP 比较差异均无统计学意义。与 S 组相比， CLP 组 CI 明显降低，血清 cTnI、IL-1β、TNF-α 水平明显升

高，心肌组织 TLR4、NF-κB p65、IL-1β、TNF-α 蛋白表达水平明显上调。与 CLP 组比较，ES 组和 E5564 组 CI

均明显升高（mL·s-1·m-2： 58.6±4.3、58.9±4.4 比 41.2±3.9，均 P＜0.01），血清 cTnI、IL-1β、TNF-α 水平明显

降低〔cTnI（μg/L）：1 113.81±26.64、1 115.74±25.90 比 1 975.96±42.74，IL-1β（ng/L）： 39.6±4.3、38.9±4.4 比

61.2±3.9， TNF-α（ng/L）： 43.1±2.8、48.7±2.6 比 81.3±4.4，均 P＜0.01〕，心肌组织 NF-κB p65、IL-1β、TNF-α

蛋白表达水平显著下调（NF-κB p65/β-actin： 0.31±0.03、0.43±0.04 比 0.85±0.08， IL-1β/β-actin： 0.28±0.05、

0.32±0.03 比 0.71±0.06， TNF-α/β-actin：0.18±0.04、0.28±0.03 比 0.78±0.07，均 P＜0.01），而 TLR4 蛋白表

达水平差异无统计学意义（TLR4/β-actin：0.89±0.07、0.87±0.09 比 0.95±0.09，均 P＞0.05）。ES 组与 E5564

组 CI 和血清 cTnI、IL-1β、TNF-α 水平以及心肌组织 TLR4、NF-κB p65、IL-1β、TNF-α 蛋白表达水平比较差

异均无统计学意义（均 P＞0.05）。结论  β1 受体阻滞剂艾司洛尔可能通过 TLR4/NF-κB 信号通路抑制脓毒症

大鼠心肌炎症反应，从而减轻脓毒症心肌损伤。
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【Abstract】 Objective  To  explore whether β1  receptor  blocker  could decrease  the myocardial  inflammation  
through the Toll-like receptor 4/nuclear factor-κB (TLR4/NF-κB) signaling pathway in the sepsis adult rats.  Methods   
Sixty male Wistar rats (250-300 g) aged 3 months old were allocated to four groups by random number table (n = 15): 
sham  operation  group  (S  group),  sepsis  model  group  (CLP  group),  β1  receptor  blocker  esmolol  intervention  group  
(ES group), and inhibitor of the TLR4 E5564 intervention group (E5564 group). The rat sepsis model was established by 
cecal ligation and puncture (CLP); S group of rats underwent only an incision. Rats in S group, CLP group and E5564 
group  were  subcutaneous  injected  with  0.9%  sodium  chloride  (NaCl)  2.0 mL/kg.  Besides,  the  rats  in  ES  group  were 
injected with esmolol (15 mg·kg-1·h-1) by micro pump through the caudal vein. The rats in E5564 group were injected 
with E5564  (0.3 mg·kg-1·h-1) by micro pump  through  the caudal vein 1 hour before  the CLP surgery. Samples were 
collected 6 hours after the modelling in each group. The average arterial pressure (MAP) and cardiac output index (CI) 
were monitored by PU electrical conduction ECG monitor. The levels of serum cardiac troponin I (cTnI), interleukin-1β  
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(IL-1β)  and  tumor  necrosis  factor-α(TNF-α)  were  detected  by  enzyme  linked  immunosorbent  assay  (ELISA).  The 
expressions of TLR4, NF-κB p65, IL-1β, TNF-α in myocardial tissue was detected by Western Blot.  Results  There 
was  no  significant  difference  in  MAP  in  each  group.  Compared  with  the  S  group,  the  CI  in  the  CLP  group  was 
significantly decreased, the levels of serum cTnI, IL-1β, TNF-α were significantly increased, the protein expressions 
of  myocardial  tissue  TLR4,  NF-κB  p65,  IL-1β  and  TNF-α  were  significantly  increased.  Compared  with  the  CLP 
group,  the CI  in  the ES  group  and E5564  group were  significantly  increased  (mL·s-1·m-2:  58.6±4.3,  58.9±4.4  vs. 
41.2±3.9,  both P  <  0.01),  the  levels  of  serum  cTnI,  IL-1β  and  TNF-α were  significantly  decreased  [cTnI  (μg/L): 
1 113.81±26.64,  1 115.74±25.90  vs.  1 975.96±42.74;  IL-1β(ng/L):  39.6±4.3,  38.9±4.4  vs.  61.2±3.9;  TNF-α 
(ng/L): 43.1±2.8, 48.7±2.6 vs. 81.3±4.4, all P < 0.01], the protein expressions of myocardial tissue NF-κB p65, IL-1β,  
TNF-αwere  significantly  decreased  (NF-κB  p65/β-actin:  0.31±0.03,  0.43±0.04  vs.  0.85±0.08;  IL-1β/β-actin: 
0.28±0.05,  0.32±0.03  vs.  0.71±0.06;  TNF-α/β-actin:  0.18±0.04,  0.28±0.03  vs.  0.78±0.07,  all  P  <  0.01), 
but  there  was  no  significant  difference  in  protein  expression  of  TLR4  (TLR4/β-actin:  0.89±0.07,  0.87±0.09  vs. 
0.95±0.09, both P > 0.05). There was no significant difference in CI, the levels of serum cTnI, IL-1β, TNF-α, and the 
protein expressions of myocardial tissue TLR4, NF-κB p65, IL-1β, TNF-αbetween ES group and E5564 group (all P >  
0.05).  Conclusion  β1 receptor blocker esmolol may  inhibit myocardial  inflammatory  response  in sepsis adult  rats 
through TLR4/NF-κB signaling pathway, thereby alleviating sepsis-induced myocardial injury.

【Key words】  β1  receptor  blocker;  Sepsis;  Toll-like  receptor  4;  Nuclear  factor-κB;  Signaling  pathway;   
Myocardial injury;  Inflammatory response
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  脓毒症是机体对感染反应失调而导致危及生

命的器官功能障碍，具有高发病率和高病死率的特 

征［1-3］。脓毒症心功能障碍是预测患者 28 d 死亡的

独立危险因素［4］，脓毒症时循环系统中激活的以及

心肌细胞释放的大量炎性因子导致心肌损伤是其重

要机制之一［5-7］。既往研究显示，β1 受体阻滞剂可

以减少脓毒症时炎性因子水平，减轻心肌损伤，改

善心脏功能［8-9］，但其抑制脓毒症心肌炎症反应的

机制尚未明了。有研究表明，Toll 样受体 4/ 核转录

因子-κB（TLR4/NF-κB）信号通路的激活在脓毒症

心肌炎症损害的发病机制中起重要作用［10-11］。本

研究旨在探讨 β1 受体阻滞剂艾司洛尔是否通过

抑制 TLR4/NF-κB 信号通路而减轻脓毒症心肌炎症 

反应。

1 材料与方法 

1.1  实验动物及分组：SPF 级雄性 SD 大鼠，3 月龄，

体重 250～300 g，购自暨南大学实验动物中心，许可

证号：SYXK（粤）2012-0117。按随机数字表法将大

鼠分配至假手术组（S 组）、脓毒症模型组（CLP 组）、

β1 受体阻滞剂艾司洛尔干预组 （ES 组）、TLR4 受

体拮抗剂干预组（E5564 组），每组 15 只。

1.2  脓毒症动物模型制备及处置：大鼠术前 12 h 

禁食不禁水，吸入异氟烷麻醉后采用盲肠结扎穿孔

术（CLP）制备脓毒症动物模型［12］；S 组仅剖腹，不

进行盲肠结扎、穿孔。S 组、CLP 组、ES 组、E5564

组术后立即皮下注射 0.9% 氯化钠（NaCl） 2.0 mL/kg

补液；除皮下补液外，ES 组术后经尾静脉持续泵入

艾司洛尔 15 mg·kg-1·h-1，E5564 组于术前 1 h 经尾

静脉持续泵入 E5564 0.3 mg·kg-1·h-1。

  本实验遵循暨南大学实验动物中心实验动物使

用管理规定，并得到暨南大学实验动物中心动物管

理及伦理委员会批准（审批号：20171011001）。

1.3  检测指标及方法：每组取 10 只大鼠进行血流

动力学、心功能及炎性因子检测，余 5 只大鼠用于

蛋白测定。

1.3.1  血流动力学检测：分别术前和术后 6 h，采用

PU 电传导心电监护仪持续监测平均动脉压（MAP）；

用热稀释技术测量心排血指数（CI）。

1.3.2  心脏功能及炎性因子水平检测：取左心室

血 5～6 mL，离心后分离血清，采用酶联免疫吸附试

验（ELISA）检测心肌肌钙蛋白 I（cTnI）、白细胞介

素-1β（IL-1β）和肿瘤坏死因子-α（TNF-α）水平，

按试剂盒说明书步骤检测。

1.3.3  蛋白质免疫印迹试验（Western Blot）检测心

肌组织蛋白表达：取出-80 ℃冰冻心肌组织100 mg， 

于液氮中研磨至粉末状，充分裂解后于 4 ℃下离心 

30 min，取 4 μL 上清液，BCA 法测定蛋白浓度。蛋

白定量后进行电泳、转膜、封闭，分别加入鼠源抗

TLR4 抗体、NF-κB p65 抗体、IL-1β、TNF-α 蛋白

（均 1∶1 000 稀释）4 ℃孵育过夜。次日用含吐温 

20 的磷酸盐缓冲液（TBST）漂洗后，于 4 ℃孵育抗

小鼠二抗（1∶1 000 稀释）1 h，TBST 洗膜后在暗室

中加入预混好的免疫荧光（ECL）发光液，压片、曝

光。采用 Fluor Chem 8900 软件分析灰度值，以目的

蛋白与内参 β-肌动蛋白（β-actin）的灰度值比值

表示目的蛋白表达量。
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1.4  统计学处理：采用 SPSS 20.0 软件进行统计学

分析，正态分布的计量资料以均数 ± 标准差（x±s）
表示，组间和组内各时间点间比较采用单因素方差

分析，两组间比较采用 LSD-t 检验。P＜0.05 为差异

有统计学意义。

2 结 果 

2.1  血流动力学（表 1）：术后 6 h，各组大鼠 MAP

比较差异无统计学意义。与 S 组相比，CLP 组 CI 明

显降低（P＜0.01）；ES 组和 E5564 组 CI 均较 CLP

组明显上升（均 P＜0.01）；而 E5564 组与 ES 组 CI

比较差异无统计学意义（P＞0.05）。 2.4  心肌组织蛋白表达（图 2）：术后 6 h，与 S 组

相比，CLP 组心肌组织 TLR4、NF-κB p65、IL-1β、

TNF-α 蛋白表达水平均明显升高（均 P＜0.01）；ES

组和 E5564 组心肌组织 NF-κB p65、IL-1β、TNF-α

蛋白表达水平均较 CLP 组明显下降（均 P＜0.05），

而 TLR4 蛋白表达水平差异无统计学意义（均 P＞ 

0.05）；ES组与E5564组心肌组织TLR4、NF-κB p65、 
IL-1β、TNF-α 蛋白表达水平比较差异均无统计学

意义（均 P＞0.05）。

表 1 各组大鼠制模前后血流动力学指标变化比较（x±s）

组别
动物数

（只）

MAP（mmHg） CI（mL·s-1·m-2）

0 h 6 h 0 h 6 h

S 组 10 71.6±1.2 70.8±1.6 60.3±4.3 60.1±4.1
CLP 组 10 70.9±1.3 71.3±1.4 58.1±4.0   41.2±3.9 a

ES 组 10 70.8±1.4 71.1±1.2 59.0±4.2   58.6±4.3 b

E5564 组 10 71.2±1.0 70.7±1.5 59.6±3.9   58.9±4.4 b

注：S 组为假手术组，CLP 组为盲肠结扎穿孔术致脓毒症模型

组，ES 组为 β1 受体阻滞剂艾司洛尔干预组，E5564 组为 Toll 样受

体 4 （TLR4）受体拮抗剂干预组；MAP 为平均动脉压，CI 为心排血

指数；1 mmHg＝0.133 kPa；与 S 组比较，aP＜0.01；与 CLP 组比较，
bP＜0.01

表 2 各组大鼠制模前后血清炎性因子水平 
变化比较（x±s）

组别
动物数

（只）

IL-1β（ng/L） TNF-α（ng/L）

 0 h 6 h 0 h 6 h

S 组 10 24.3±4.3 27.1±4.1 21.6±2.2 24.5±3.6
CLP 组 10 24.9±3.2 61.2±3.9 a 23.6±2.3 81.3±4.4 a

ES 组 10 25.7±3.9 39.6±4.3 ab 22.9±2.4 43.1±2.8 ab

E5564 组 10 23.9±3.5 38.9±4.4 ab 22.1±1.9 48.7±2.6 ab

注：S 组为假手术组，CLP 组为盲肠结扎穿孔术致脓毒症模型

组，ES 组为 β1 受体阻滞剂艾司洛尔干预组，E5564 组为 Toll 样受

体 4 （TLR4）受体拮抗剂干预组；IL-1β 为白细胞介素 -1β，TNF-α

为肿瘤坏死因子-α；与S组比较，aP＜0.01；与CLP组比较，bP＜0.01

2.2  血清 cTnI（图 1）：术后 6 h，CLP 组 cTnI 水平明

显高于 S 组（P＜0.01）；ES 组和 E5564 组 cTnI 水平

均较 CLP 组明显下降（均 P＜0.01）；而 E5564 组与 

ES 组 cTnI 水平比较差异无统计学意义（P＞0.05）。

2.3  血清炎性因子（表 2）：术后 6 h，CLP 组血清

IL-1β、TNF-α 水平均明显高于 S 组（均 P＜0.01）；

ES组和E5564组 IL-1β、TNF-α水平均较CLP组明

显下降（均 P＜0.01）；而 E5564 组 与 ES 组 IL-1β、 

TNF-α水平比较差异均无统计学意义（均 P＞0.05）。

注：S 组为假手术组，CLP 组为盲肠结扎穿孔术致脓毒症模型组，
ES 组为 β1 受体阻滞剂艾司洛尔干预组，E5564 组为 Toll 样受体 4 
（TLR4）受体拮抗剂干预组；cTnI 为心肌肌钙蛋白 I；与 S 组比较，

aP＜0.01；与 CLP 组比较，bP＜0.01

图 1  各组大鼠制模前后 cTnI 的变化比较 S 组为假手术组，CLP 组为盲肠结扎穿孔术致脓毒症模型组， 
ES 组为 β1 受体阻滞剂艾司洛尔干预组，E5564 组为 
Toll 样受体 4 （TLR4）受体拮抗剂干预组；NF-κB p65 为 

核转录因子-κB p65，IL-1β 为白细胞介素-1β， 
TNF-α 为肿瘤坏死因子-α，β-actin 为 
β-肌动蛋白；与 S 组比较，aP＜0.01； 

与 CLP 组比较，bP＜0.05

图 2  蛋白质免疫印迹试验（Western Blot）检测 
各组大鼠术后 6 h 心肌组织蛋白表达
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3 讨 论 

  脓毒症所致心肌损伤与机体应对感染时发生

的失控炎症反应密切相关［13-15］。脓毒症发生发展

中一系列免疫细胞及多种炎性介质参与了其中复杂

的病理生理过程［16］，可导致多个器官 / 系统功能障 

碍［2，17］，心脏为易损器官之一［13］。目前认为炎症

反应失调是脓毒症引起心肌损害最主要的机制［18］，

在此过程中，外周循环和心肌局部异常升高的炎性

因子直接或间接损伤心肌，引起心肌结构和功能异

常，最终导致心功能障碍［17-19］。既往研究提示，在

脓毒症引起的炎症反应失调过程中，IL-1β、TNF-α

是导致心功能障碍最主要的炎性因子［6，20］，而且是

脓毒症中最早释放的炎性因子，可直接或间接对心

肌造成一定程度损伤［21-22］。另有研究提示，脓毒症

时炎性因子对心肌细胞的损伤可以导致 cTnI 升高，

而 cTnI 升高是脓毒症时非心源性疾病心肌细胞受

损的可靠标志［22］。李旭成等［23］研究发现，cTnI 水

平升高的脓毒症患者心肌细胞坏死数目更多，心功

能受损更加严重。因此，脓毒症时如果出现 cTnI 水

平升高则提示可能存在心功能障碍。本研究显示，

CLP 组大鼠外周血及心肌组织 IL-1β、TNF-α 水平

出现明显升高，同时 cTnI 水平平行升高，虽然 MAP

在早期未发生明显改变，但此时 CI 已经出现明显下

降，提示脓毒症大鼠出现了心功能障碍。

  β1受体阻滞剂可以改善脓毒症心脏功能，减轻

炎症反应，但其减轻炎症反应的机制目前尚不完全

明了。脓毒症时 β1 受体阻滞剂通过阻断 β1 受体

可减慢心率、减少自由基生成及心肌细胞凋亡，从

而减轻心肌损伤，改善心脏功能［24-25］。有研究表明，

β1 受体阻滞剂除通过直接与心肌上的 β1 受体结

合产生心脏保护效应外，还与其减少炎性因子水平、

抑制炎症反应有关［26］。同样，本研究也显示，ES 组

予以 β1 受体阻滞剂艾司洛尔处理后大鼠心肌组织

IL-1β和 TNF-α 表达水平均较 CLP 组明显降低，

同时 cTnI 水平平行降低，并且在 15 mg·kg-1·h-1 药 

物剂量下并未影响大鼠 MAP，反而提高了 CI，改善

了心脏功能，提示 β1 受体阻滞剂可能通过减轻脓

毒症大鼠心肌组织炎症反应从而产生心脏保护效

应，但其减轻炎症反应的机制尚未阐明。

  TLR4/NF-κB 信号转导通路参与了脓毒症心肌

的失控性炎症反应，β1 受体阻滞剂可能通过其减

轻脓毒症心肌炎症反应而保护心脏功能。脓毒症

中革兰阴性菌细胞壁上的脂多糖（LPS）通过与单

核 / 巨噬细胞膜上的受体 CD14 结合，进而与 TLR4

结合将信号转入胞内，在胞内髓样分化因子 88

（MyD88）募集到激活的 TLRs 上形成白细胞介素 1

受体相关激酶（IRAK）复合物，导致 NF-κB 抑制蛋

白激酶 α/β（IKKα/β）的磷酸化，使 NF-κB 激活

并磷酸化，磷酸化的 NF-κB（NF-κB p65）进入核内

促使 IL-1β、TNF-α 等炎性因子的产生［27-28］。有

研究表明，TLR4 及其配体在脓毒症心肌损害发病

机制中起重要作用［29-31］。脓毒症模型大鼠心肌细

胞上 TLR4 mRNA 表达上调，与野生型大鼠比较，

TLR4 敲除大鼠在遭遇脓毒症时表现为更少的心血

管系统损害［30］。本研究显示，E5564 组予以 TLR4

抑制剂 E5564 干预后，大鼠心肌组织 NF-κB p65、
IL-1β、TNF-α蛋白表达水平均较CLP组明显降低；

而 ES 组予以 β1 受体阻滞剂艾司洛尔干预后产生

的效应与 E5564 组无差异。提示 β1 受体阻滞剂可

能通过 TLR4/NF-κB 信号转导通路抑制脓毒症大鼠

心肌炎症反应。

  综上所述，本研究显示，脓毒症大鼠心肌组织

炎性因子 IL-1β、TNF-α 表达水平显著上调，引起

心肌细胞损伤；而 β1 受体阻滞剂（艾司洛尔）可以

减轻心肌损伤，改善心脏功能，其心脏保护作用可能

是通过 TLR4/NF-κB 信号转导通路抑制心肌炎症反

应而实现的。本研究为 β1 受体阻滞剂在脓毒症心

肌损伤患者中的临床应用提供了一定的理论依据，

但是 β1 受体阻滞剂具有负性肌力作用，有可能加

重脓毒性休克的发生，尽管本研究表明艾司洛尔在 

15 mg·kg-1·h-1 剂量下持续静脉泵入 6 h 对脓毒症

大鼠 MAP 无明显影响，然而在更高剂量以及更长时

间的使用下，其安全性尚不明了，有待进一步临床和

实验研究阐明。 
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