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上为凋亡细胞。因此，本实验改用了1、5、25 mg／ml

血必净作为干预剂量，结果显示无论是正常Treg

还是LPS诱导后Treg，不同剂量血必净组CD4+

CD25+Treg凋亡率明显高于其他实验组，并呈现一

定的量效关系，即Treg凋亡率随血必净作用剂量

增加而升高。同时，抗CD3／CD28+LPS+血必净组

Treg凋亡率较抗CD3／CD28+血必净组有所降低，

而Foxp3和CTLA一4表达水平明显增强；抗CD3／

CD28处理与对照组比较，Foxp3和CTLA一4表达

平均荧光强度随凋亡率增加而降低，但抗CD3／

CD28+LPS组与对照组比较，Foxp3和CTLA一4表

现为荧光强度不随凋亡率增加而降低，反而接近或

略高于对照组，IL一10分泌明显高于对照组，这可能

与LPS上调了Treg抑制活性有关，通过细胞接触

机制和分泌抑制性细胞因子发挥对效应T细胞的

抑制功能[16|。值得一提的是，低剂量血必净组正

常Treg和LPS诱导Treg凋亡率分别较抗CD3／

CD28组、抗CD3／CD28+LPS组明显升高，但是

Foxp3和CTLA一4表达水平并未随Treg凋亡增加

而下降，反而均有所上调，其确切原因尚不清楚，推

测可能与不同剂量血必净在体外对Treg活性具有

双向调节作用有关，当血必净剂量超过5 mg／ml

时，Treg免疫抑制活性开始明显下调。因此，实际应

用中血必净的干预剂量应高于5 mg／ml，这样才可

能通过促进Treg凋亡、降低Foxp3和CTLA一4表

达水平进而改善脓毒症的免疫抑制状态。
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粒体的保护作用：临床和动物实验研究证实：912液

在改善血流动力学和微循环、提高氧输送及细胞因

子等方面发挥了重要作用[13；可提高左室射血分数

(LVEF)，双向调节免疫功能，提高组织的氧摄取，

在多个方面改善脓毒症的进程和预后；还可在LPS

造成的急性炎症反应过程中起到拮抗内毒素、降低

炎症细胞因子的作用[71；此外，中药912液还具有抗

氧化损伤作用[8]，推测其能稳定膜的氧化还原极性，

中和正常代谢及还原生物合成时产生的氧化剂，减

少内源性自由基的生成，从而减少脂质过氧化产物

MDA的生成，保护线粒体膜结构和功能的完整性，

从而恢复H+一ATP酶合成活性。本研究显示，中药

912液治疗组SOD、GSH—Px较模型组升高，MDA

明显降低，说明912液抑制了氧化应激，降低了自由

基对组织的损伤，对心肌细胞线粒体有一定的保护

作用。

3．3糖皮质激素的保护作用：糖皮质激素具有抗炎

作用，在体内炎症调节机制中发挥重要作用。糖皮质

激素对心血管作用的机制可能为阳]：①抑制诱导型

一氧化氮合酶和细胞色素C氧化酶的合成；②使心

血管对内毒素及致炎细胞因子产生耐受状态；⑧恢

复儿茶酚胺受体对儿茶酚胺的敏感性。本研究中还

发现，与模型组比较，地塞米松组总ATP酶、SOD

活性升高，GSH—Px活性及MDA含量无明显差异。

考虑地塞米松通过抑制炎症介质的释放，从而减轻

脂质过氧化损伤，具有心肌保护作用；而直接抑制氧

化应激、降低自由基对心肌组织损伤的作用不明显。

另有研究表明，地塞米松可明显降低脓毒症时的血

浆肿瘤坏死因子一a(TNF—a)水平及心脏指标，减轻

内毒素对心肌的损伤n 0|。

4结论

脓毒症大鼠心肌细胞线粒体抗氧化酶遭到破

坏，出现细胞能量代谢障碍，表现为SOD、GSH—Px

及总ATP酶活性下降，MDA含量升高。中药912

液可通过保护抗氧化酶，改善脓毒症时的心肌细胞

能量代谢。糖皮质激素有类似中药912液对心肌细

胞线粒体抗氧化酶的保护作用，但效果不甚明显。

总之，内毒素血症时，体内氧自由基生成大量增

加，超过机体的清除能力，脂质过氧化反应增强，脂

质过氧化产物攻击膜脂、膜蛋白造成心肌细胞的损

伤。氧自由基的产生和清除机制失衡，致使心肌组织

受到损伤。若能在脓毒症早期阻断氧化应激的恶性

循环，恢复氧自由基代谢的平衡状态，可能会减轻心

脏损伤，起到一定的治疗效果。
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