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【摘要】 目的 观察不同剂量血必净对大鼠心肺复苏（CPR）早期大脑皮质 bcl-2 及 bax 凋亡因子的影

响。方法 选择 12 周龄 SD 大鼠 32 只，按随机数字表法分为 4 组，每组 8 只。所有大鼠均先行气管切开插管，

并行左 / 右侧股动脉置管测量血压 ；采用窒息法致大鼠心搏骤停（CA），然后进行 CPR。模型组在自主循环恢

复（ROSC）后给予 0.9% 生理盐水 8 mL/kg ；血必净低剂量组在 ROSC 后给予 0.9% 生理盐水 4 mL/kg + 血必净

4 mL/kg ；血必净中剂量组在 ROSC 后给予 0.9% 生理盐水 2 mL/kg + 血必净 6 mL/kg ；血必净高剂量组在 ROSC

后给予血必净 8 mL/kg。记录大鼠体质量、CA 时间、CPR-ROSC 时间、ROSC 比例、24 h 多巴胺及生理盐水用

量。检测 ROSC 后 24 h 时大鼠大脑皮质组织 bcl-2、bax 阳性蛋白表达量，并计算 bcl-2/bax 比值。结果 与模

型组相比，血必净低、中、高剂量组 24 h 内 0.9% 生理盐水用量（mL ：4.2±1.2、2.6±1.0、2.5±1.0 比 5.5±1.1）

和多巴胺用量（μg ：1 865±189、1 376±197、1 215±145 比 3 526±141）以及 bcl-2（% ：33.4±4.3、25.5±4.6、

26.1±4.2 比 38.5±5.1）、bax（% ：39.5±4.3、32.8±3.8、31.9±3.7 比 44.3±5.1）阳 性 蛋 白 表 达 量 和 bcl-2/bax

比值（0.87±0.16、0.72±0.13、0.71±0.14 比 0.89±0.11）均减少（均 P＜0.05），血必净中、高剂量组 24 h 多巴

胺和生理盐水用量及 bcl-2、bax 阳性蛋白表达量及 bcl-2/bax 比值均较血必净低剂量组减少（均 P＜0.05）。 

结论 CPR 后早期给予血必净 6 mL/kg 即可显示出较好的大脑皮质细胞保护作用。
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【Abstract】 Objective　To observe the effects of different doses of Xuebijing on cerebral cortex apoptosis factors 
bcl-2 and bax in rats at early stage after cardiopulmonary resuscitation (CPR).  Methods Thirty-two healthy SD 
rats aged 12 weeks were divided into four groups by using a random number table method (each, n = 8); all the rats were 
intubated through the opening of tracheotomy, and the blood pressure was measured through the left/right femoral artery 
catheter. Asphyxiation was applied to rats, resulting in cardiac arrest (CA), and then cardiopulmonary resuscitation (CPR) 
was carried out. After restoration of spontaneous circulation (ROSC), 0.9% normal saline 8 mL/kg, 0.9% normal saline 
4 mL/kg + Xuebijing 4 mL/kg, 0.9% normal saline 2 mL/kg + Xuebijing 6 mL/kg and Xuebijing 8 mL/kg were given to 
model group, Xuebijing low dose group, middle dose group and high dose group respectively. The rat body weight, time 
of CA, CPR-ROSC time, ROSC ratio and the amounts of dopamine and 0.9% saline used in 24 hours were recorded. 
The positive protein expression levels of bcl-2 and bax in rat cerebral cortex and the ratio of bcl-2/bax was measured 
at 24 hours after ROSC. Results Compared with the model group, the amount of 0.9% normal saline (mL: 4.2±1.2, 
2.6±1.0, 2.5±1.0 vs. 5.5±1.1, P < 0.05) and of dopamine used in 24 hours (μg: 1 865±189, 1 376±197, 1 215±145 
vs. 3 526±141, P < 0.05), the levels of positive protein expression of bcl-2 (%: 33.4±4.3, 25.5±4.6, 26.1±4.2 vs. 
38.5±5.1), and of bax at 24 hours after ROSC (%: 39.5±4.3, 32.8±3.8, 31.9±3.7 vs. 44.3±5.1) and the ratio of  
bcl-2/bax (0.87±0.16, 0.72±0.13, 0.71±0.14 vs. 0.89±0.11) was significantly decreased in low, middle and high 
dose groups (all P < 0.05). Compared with the low dose group, the amount of 0.9% normal saline and dopamine used in 
24 hours, protein expression levels of bcl-2 and bax at 24 hours  and the ratio of bcl-2/bax in middle dose and high dose 
groups were all lower than those in low dose group (all P < 0.05). Conclusion Xuebibing 6 mL/kg applied at early 
stage after CPR in rats may show relatively good protective effect on cerebral cortex.
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表 1    各组大鼠体质量、CA 时间、ROSC 时间、ROSC 率、多巴胺用量、生理盐水用量比较

组别
动物数

（只）

体质量

（g，x±s）
CA 时间

（s，x±s）
ROSC 时间

（s，x±s）
ROSC 率

〔%（只）〕

多巴胺用量

（μg，x±s）
生理盐水用量

（mL，x±s）

模型组 8 274.23±65.25 433.50±21.87 493.67±11.87   87.5（7） 3 526±141 5.5±1.1

血必净低剂量组 8 276.17±58.27 436.37±19.65 483.50±13.89 100.0（8） 1 865±189a 4.2±1.2a

血必净中剂量组 8 294.25±61.41 443.45±18.79 483.63±11.51 100.0（8） 1 376±197ab 2.6±1.0ab

血必净高剂量组 8 292.75±62.16 432.88±18.66 475.50±12.77   87.5（7） 1 215±145ab 2.5±1.0ab

　注 ：与模型组比较，aP＜0.05 ；与血必净低剂量组比较，bP＜0.05

 有效防止心肺复苏（CPR）后脑细胞损伤一直是

临床医生面临的重点与难点。脑细胞凋亡是复苏后 

脑缺血 / 再灌注（I/R）损伤细胞死亡的一种形式，促

进与抑制凋亡基因的不同表达程度决定了脑细胞的

最终命运。血必净有明显的抑制复苏后脑损伤细胞

凋亡的作用，但其量效关系未见文献报道。本实验

拟通过观察不同剂量血必净对复苏后早期大鼠大脑

皮质细胞凋亡抑制基因 bcl-2 及凋亡基因 bax 阳性

蛋白表达变化的影响，探讨血必净保护脑细胞的作

用机制，以期为临床治疗提供参考。

1　材料与方法

1.1　实验动物及分组 ：12 周龄 SPF 级健康 SD 大鼠

32 只，购自上海中医药大学实验动物中心，动物合

格证号 ：SCXK（沪）2012-0002，体质量 280～320 g。

按随机数字表法分成 4 组（n＝8）。所有大鼠均先行

气管切开插管，左 / 右侧股动脉置管测量血压 ；采

用窒息法致心搏骤停（CA），然后进行 CPR，模型组

待自主循环恢复（ROSC）后给予生理盐水 8 mL/kg ；

血必净低剂量组待 ROSC 后给予生理盐水 4 mL/kg + 

血必净 4 mL/kg ；血必净中剂量组待 ROSC 后给予

生理盐水 2 mL/kg + 血必净 6 mL/kg ；血必净高剂量

组待 ROSC 后给予血必净 8 mL/kg。血必净注射液

由天津红日药业股份有限公司提供（生产批号 ：

20140527）。

 本实验严格遵守实验动物使用和保护的相关 

要求。

1.2　动物模型制备 ：按照 Utstein-Style 指南［1］复

制窒息法 CPR 模型 ：① 大鼠麻醉后仰卧位固定

在手术台上，先行气管切开插管建立人工气道，再

以 22G 套管留置针经左 / 右侧股动脉置管测量血

压。② 人工气道接呼吸机，于大鼠呼气末时夹闭

呼吸机近端管道。③ 当大鼠发生 CA〔CA 判断标

准 ：动脉搏动波形消失，平均动脉动脉压（MAP）≤ 

10 mmHg，1 mmHg＝0.133 kPa〕后先给予肾上腺素

0.02 mg/kg，然后进行 CPR（吸入氧浓度 1.00，呼吸频

率 80 次 /min，潮气量 6 mL/kg。在大鼠胸骨中段位

置，以频率 200 次 /min、深度为大鼠前后胸径的 1/3

进行按压）。④ ROSC 标准 ：出现自主心律、动脉搏

动波形正常、且 MAP≥60 mmHg，维持 1 min 以上。 

如 CPR 15 min 仍 无 法 达 到 上 述 标 准，则 判 定 为

CPR 无效［2］，10 min 内给予 0.9% 生理盐水或血必

净。⑤ 每次用 0.9% 生理盐水 2 mL/kg 维持 MAP≥ 

60 mmHg，如 30 min 内连续 3 次仍无效，则改用多

巴胺（5～10 μg·kg-1·min-1）维持。

1.3　观察指标 ：① 大鼠体质量、窒息致大鼠 CA 时

间（从夹闭呼吸机管道至达到心搏骤停标准的时

间）、CPR 开始至 ROSC 时间（开始心肺复苏到达到

自主循环恢复标准的时间）、ROSC 率、24 h 内为维

持 MAP≥60 mmHg 所使用生理盐水或多巴胺的总

量。② ROSC 后 24 h 断头取右侧额顶叶大脑皮质约 

0.5 cm×0.5 cm 2 块，用液氮保存，其中一块用免疫组

化法测定 bcl-2、bax 的蛋白水平，同时计算 bcl-2/bax 

比值，所有操作均按照试剂盒说明书进行，bcl-2 鼠

多克隆抗体及 bax 鼠单克隆抗体试剂盒由上海西唐

生物科技有限公司提供 ；另外一块用以制作脑组织

病理切片，200 倍光镜下观察脑组织细胞变化。

1.4　统计学分析 ：使用 SPSS 13.0 软件进行统计

分析。符合正态分布的计量资料以均数 ± 标准差

（x±s）表示，组间比较采用单因素方差分析，计数资

料以率表示，采用 χ2 检验，P＜0.05 为差异有统计

学意义。

2　结　果

2.1 各组大鼠体质量、CA 时间、ROSC 时间、ROSC

率、多巴胺用量、生理盐水用量比较（表 1）：与模型

组比较，血必净低、中、高剂量组 24 h 多巴胺和生理

盐水用量均明显减少，且血必净中、高剂量组较血必

净低剂量组降低更明显（均 P＜0.05），各组大鼠体

质量、CA 时间、ROSC 时间、ROSC 率比较差异均无

统计学意义（均 P＞0.05）。

2.2 各组大鼠 bcl-2、bax 阳性表达量和 bcl-2/bax

比值比较（表 2）：与模型组比较，血必净低、中、高

剂量组 bcl-2、bax 阳性蛋白表达量和 bcl-2/bax 比
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境、抑制细胞凋亡、改善血流动力学等发挥对心、肺、

脑、肾等受损器官的多重保护作用［11-15］。但是，受

临床实际情况限制，目前评价血必净的脑细胞保护

作用只能通过血液检测结果间接获得，缺乏直接性，

对正确评价血必净治疗效果可能会存在一定误差。

同时，临床治疗多采用 100～200 mL/d 的方案，缺乏

个体化治疗，不排除用药过度情况的存在。

 本研究模型组大鼠 24 h 内生理盐水及多巴胺

用量明显多于血必净组，表明血必净在抑制炎症反

应、减少血管性渗出、维持循环稳定方面具有一定功

效。血必净低剂量组多巴胺和生理盐水用量较中剂

量组和高剂量组也明显增加，说明这种功效在一定

情况下与剂量相关，血必净使用量剂量越大，其维持

循环稳定效果越明显。而血必净中剂量组和高剂量

组间多巴胺和生理盐水用量差异不明显，表明血必

净的循环稳定作用会出现“天花板效应”，提示临床

治疗时不能仅仅依靠液体复苏改善循环，要及时使

用血管活性药物。

 bcl-2 及 bax 是目前已知的参与细胞凋亡调节

基因，其中 bcl-2 是重要的凋亡抑制基因，具有促

进细胞生存、延长细胞寿命的作用 ；bax 是 bcl-2 家

族成员之一，凋亡发生时其从胞浆移到线粒体并和

线粒体膜相结合，诱导细胞凋亡［16］。观察 bcl-2 及

bax 阳性蛋白表达程度，可以直接获得细胞受损的证

据，其中 bcl-2/bax 阳性蛋白含量比值更是决定细胞

凋亡发生的过程［17-20］。本研究中血必净组 bcl-2、 

bax 及 bcl-2/bax 均 较 模 型 组 明 显 降 低，表 明 在

ROSC 后即使给予小剂量血必净也可出现脑细胞保

护作用。中、高剂量的效果更明显。

 光镜下可见，模型组神经细胞排列紊乱，形态破

坏，核碎裂、溶解，坏死明显 ；血必净组细胞排列尚

整齐，形态尚存，中、高剂量组细胞的变性程度明显

轻于低剂量组，说明中等剂量血必净可表现出良好

的脑细胞保护作用，提示在临床治疗时注意药物剂

量把控，既不能用药量过低，又要防止用药过量。

 综上所述，在 CA 后 CPR 早期，给予中等剂量

血必净（6 mL/kg）即可发挥良好的大脑皮质细胞保

护作用。由于在临床实践中，血必净给药周期一般

为 7～14 d，对 CPR 后连续给予血必净治疗的大鼠

后是否符合上述现象，尚需进一步研究。
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动物数

（只）

bcl-2

（%）
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表明，在脑 I/R 损伤早期即进行切实有效的脑复苏，

可以明显降低中枢神经系统（NS）损伤的程度和发

生率［8］。脑细胞凋亡参与了脑损伤的过程，且被认
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2.3 脑组织病理学观察（图 1）：光镜下可见，模型

组神经细胞排列紊乱，形态破坏，核碎裂、溶解，坏死

明显 ；血必净组细胞排列尚整齐，形态尚存，中、高

剂量组细胞的变性程度明显轻于低剂量组。

注 ：A 为模型组 ；B 为低剂量组 ；C 为中剂量组 ；

D 组为高剂量组

图 1    光镜下观察血必净治疗各组大鼠
大脑皮质病理学变化
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本刊对运用统计学方法的有关要求

1 统计学符号 ：按 GB 3358.1-2009《统计学词汇及符号》 的有关规定，统计学符号一律采用斜体。

2 研究设计 ：应告知研究设计的名称和主要方法。例如 ：调查设计分为前瞻性、回顾性还是横断面调查研究 ；实验设计应告

知具体的设计类型，如自身配对设计、成组设计、交叉设计、析因设计、正交设计等；临床试验设计应告知属于第几期临床试验，

采用了何种盲法措施、受试对象的纳入和剔除标准等，并提供临床试验注册机构的名称和注册号。主要做法应围绕重复、随机、

对照、均衡 4 个基本原则概要说明，尤其要告知如何控制重要非试验因素的干扰和影响。

3 资料的表达与描述 ：用均数 ± 标准差（x±s）表达近似服从正态分布的定量资料，用中位数（四分位数间距或四分位数） 

〔M（QR）或 M（QL，QU）〕表达呈偏态分布的定量资料。用统计表时，要合理安排纵横标目，并将数据的含义表达清楚。用统计

图时，所用统计图的类型应与资料性质相匹配，并使数轴上刻度值的标法符合数学原则。用相对数时，分母不宜小于 20，要注

意区分百分率与百分比。

4 统计学分析方法的选择 ：对于定量资料，应根据所采用的设计类型、资料所具备的条件和分析目的，选用合适的统计学分

析方法，不应盲目套用 t 检验和单因素方差分析。对于定性资料，应根据所采用的设计类型、定性变量的性质和频数所具备的

条件及分析目的，选用合适的统计学分析方法，不应盲目套用 χ2 检验。对于回归分析，应结合专业知识和散布图，选用合适

的回归类型，不应盲目套用简单直线回归分析 ；对具有重复实验数据检验回归分析资料，不应简单化处理 ；对于多因素、多指

标资料，要在一元分析的基础上，尽可能运用多元统计分析方法，以便对因素之间的交互作用和多指标之间的内在联系做出全

面、合理的解释和评价。

5 统计结果的解释和表达 ：当 P＜0.05（或 P＜0.01）时，应说对比组之间的差异具有统计学意义，而不应说对比组之间具有

显著性（或非常显著性）差异 ；应写明所用统计学方法的具体名称（如 ：成组设计资料的 t 检验、两因素析因设计资料的方差

分析、多个均数之间两两比较的 q 检验等），统计量的具体值（如 ：t＝3.45，χ2＝4.68，F＝6.79 等）；在用不等式表示 P 值的情

况下，一般情况下选用 P＞0.05、P＜0.05 和 P＜0.01 共 3 种表达方式，无须再细分为 P＜0.001 或 P＜0.000 1。当涉及总体参

数（如总体均数、总体率等）时，在给出显著性检验结果的同时，应再给出 95% 可信区间。


