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金丝桃苷改善脓毒症模型大鼠心肌损伤作用机制研究
夏 骏 １，姚晓丽 ２，刘 潭 １，刘伯毅 １△，方志成 １

（１．十堰市太和医院·湖北医药学院附属太和医院重症医学科，湖北 十堰 ４４２０００； ２．湖北医药学院基础医
学院，湖北 十堰 ４４２０００）

摘要：目的 探讨金丝桃苷经缺氧诱导因子 －１α／血红素加氧酶 －１（ＨＩＦ－１α／ＨＯ－１）信号通路对脓毒症模型大鼠心肌细胞的改善作
用。方法 将１２０只 ＳＤ大鼠随机分为正常对照组（Ａ组，等体积生理盐水）、模型组（Ｂ组，等体积生理盐水）、阳性药对照组（Ｃ组，地塞
米松１０ｍｇ／ｋｇ）和金丝桃苷低、中、高剂量组（Ｄ１组、Ｄ２组、Ｄ３组，１０，２０，４０ｍｇ／ｋｇ），各２０只。腹腔注射１０％水合氯醛牗０．３ｍＬ／ｋｇ牘建立
脓毒症大鼠模型。各组腹腔注射相应药物，给药１次，１２ｈ后处死动物。检测大鼠的血流动力学指标；以酶联免疫吸附（ＥＬＩＳＡ）法检测血
清中心肌肌钙蛋白 Ｉ（ｃＴｎＩ）、脑钠肽（ＢＮＰ）和心脏组织匀浆中肿瘤坏死因子 －α（ＴＮＦ－α）、白细胞介素１β（ＩＬ－１β）水平；以苏木精－伊
红（ＨＥ）染色切片观察心脏结构病理变化；以免疫组化染色法测定大鼠心脏 ＨＩＦ－１α和 ＨＯ－１蛋白表达水平。结果 与 Ａ组比较，Ｂ组
左心室收缩压（ＬＶＳＰ）、左室压最大升高率（＋ｄｐ／ｄｔｍａｘ）、左室压最大降低率（－ｄｐ／ｄｔｍａｘ）、ＨＩＦ－１α和 ＨＯ－１水平均显著降低，左心室舒
张末压（ＬＶＥＤＰ）、ｃＴｎＩ、ＢＮＰ、ＴＮＦ－α和 ＩＬ－１β水平均显著升高（Ｐ＜０．０５）；与 Ｂ组比较，Ｃ组、Ｄ１组、Ｄ２组、Ｄ３组的 ＬＶＳＰ，＋ｄｐ／ｄｔｍａｘ，
－ｄｐ／ｄｔｍａｘ，ＨＩＦ－１α和ＨＯ－１水平均显著升高，ＬＶＥＤＰ，ｃＴｎＩ，ＢＮＰ，ＴＮＦ－α和ＩＬ－１β的水平均显著降低，且呈剂量依赖性（Ｐ＜０．０５）。与
Ｃ组比较，Ｄ１组、Ｄ２组 ＬＶＳＰ，＋ｄｐ／ｄｔｍａｘ，－ｄｐ／ｄｔｍａｘ均显著降低，ＬＶＥＤＰ，ｃＴｎＩ，ＢＮＰ，ＴＮＦ－α，ＩＬ－１β，ＨＩＦ－１α，ＨＯ－１水平均显著升高
牗Ｐ＜０．０５牘，Ｄ３组各指标无显著差异牗Ｐ＞０．０５牘。Ａ组大鼠心脏组织结构无明显病理变化；Ｂ组大鼠心肌细胞边界模糊，可见大量炎性
细胞浸润和坏死区域；Ｄ１组、Ｄ２组、Ｄ３组大鼠心肌炎性细胞浸润数量减少，细胞结构及边界较 Ｂ组明显好转。结论 金丝桃苷对脓毒症

模型大鼠的心肌损伤具有一定改善作用，其作用机制可能与金丝桃苷通过诱导 ＨＩＦ－１α／ＨＯ－１信号通路，激活脓毒症大鼠 ＨＩＦ－１α
和ＨＯ－１蛋白的表达有关。
关键词：金丝桃苷；缺氧诱导因子 －１α／血红素加氧酶 －１信号通路；脓毒症；心肌损伤；作用机制；大鼠
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ｇｒｏｕｐＣ牞ｔｈｅＬＶＳＰ牞＋ｄｐ／ｄｔｍａｘ牞－ｄｐ／ｄｔｍａｘ ｉｎｇｒｏｕｐｓＤ１ ａｎｄＤ２ ｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｄｅｃｒｅａｓｅｄ牞ｗｈｉｌｅｔｈｅＬＶＥＤＰ牞ｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆｃＴｎＩ牞ＢＮＰ牞
ＴＮＦ－α牞ＩＬ－１β牞ＨＩＦ－１αａｎｄＨＯ－１ｉｎｇｒｏｕｐｓＤ１ ａｎｄＤ２ ｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｉｎｃｒｅｓａｓｅｄ牗Ｐ＜０．０５牘牞ａｎｄｔｈｏｓｅｉｎｄｅｘｅｓｉｎｇｒｏｕｐＤ３
ｈａｄｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ牗Ｐ＞０．０５牘．ＩｎｇｒｏｕｐＡ，ｔｈｅｒｅｗａｓｎｏｏｂｖｉｏｕｓｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｃｈａｎｇｅｉｎｔｈｅｈｅａｒｔｔｉｓｓｕｅｓｔｒｕｃｔｕｒｅｏｆｒａｔｓ．Ｉｎ
ｇｒｏｕｐＢ，ｔｈｅｂｏｒｄｅｒｏｆｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅｓｗａｓｂｌｕｒｒｅｄ，ａｎｄａｌａｒｇｅｎｕｍｂｅｒｏｆｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｃｅｌｌｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎａｎｄｎｅｃｒｏｔｉｃａｒｅａｓｗｅｒｅｖｉｓｉ
ｂｌｅ．ＩｎｇｒｏｕｐｓＤ１，Ｄ２ ａｎｄＤ３，ｔｈｅｎｕｍｂｅｒｏｆｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｃｅｌｌｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎｗａｓｄｅｃｒｅａｓｅｄ，ａｎｄｔｈｅｃｅｌｌｓｔｒｕｃｔｕｒｅａｎｄｂｏｒｄｅｒｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉ
ｃａｎｔｌｙｉｍｐｒｏｖｅｄｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｏｓｅｉｎｇｒｏｕｐＢ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ Ｈｙｐｅｒｏｓｉｄｅｈａｓａｃｅｒｔａｉｎｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔｅｆｆｅｃｔｏｎｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｊｕｒｙｉｎ
ｍｏｄｅｌｒａｔｓｗｉｔｈｓｅｐｔｉｃ，ｉｔｓｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｍａｙｂｅｔｈａｔｈｙｐｅｒｏｓｉｄｅａｃｔｉｖａｔｅｓｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＨＩＦ－１αａｎｄＨＯ－１ｐｒｏｔｅｉｎｓｉｎｓｅｐｔｉｃｒａｔｓ
ｂｙｉｎｄｕｃｉｎｇｔｈｅＨＩＦ－１α／ＨＯ－１ｐａｔｈｗａｙ．
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｈｙｐｅｒｏｓｉｄｅ；ｈｙｐｏｘｉａ－ｉｎｄｕｃｉｂｌｅｆａｃｔｏｒ－１α／ｈｅｍｅｏｘｙｇｅｎａｓｅ－１ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ；ｓｅｐｓｉｓ；ｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｊｕｒｙ；ｍｅｃｈａｎｉｓｍ；ｒａｔｓ

脓毒症是全身性有害炎性反应，死亡率高，多由多

器官功能障碍和衰竭引发犤１－２犦，多表现为心功能不全犤３犦。

目前，尚不清楚脓毒症的病理生理学机制，故其治疗是

非特异性的且通常是无效的犤４犦。有研究表明，其发生机

制通常与败血症性心肌功能障碍有关，包括过度氧化应

激、心肌细胞凋亡、心脏收缩功能障碍和持续性炎症犤５犦。

缺氧诱导因子－１（ＨＩＦ－１）调控着许多控制心血管系
统所必需的细胞过程的基因，包括代谢、血管生成、细胞

存活和氧传递犤６犦。ＨＩＦ－１α是 ＨＩＦ－１的主要功能亚单
位，可通过诱导血红素加氧酶－１（ＨＯ－１）激活ＨＩＦ－１α，
使其具有心脏保护作用。ＨＯ－１被认为是多种组织中
对氧化应激和炎性反应最重要的心脏保护蛋白犤７犦。金丝

桃苷为黄酮醇苷类化合物，具有抗炎、利尿、止咳等作

用，可提高心肌缺血再灌注损伤大鼠心肌超氧化物歧化

酶（ＳＯＤ）活力，改善心肌功能犤８犦，且可有效减少氧自由

基生成，保护心肌。本研究中探讨了金丝桃苷通过调节

ＨＩＦ－１α／ＨＯ－１信号通路改善脓毒症大鼠心肌损伤的
作用机制。现报道如下。

１ 材料与方法

１．１ 仪器、试药与动物

仪器：ＰｏｗｅｒＬａｂＳｙｓｔｅｍ型分析系统（澳大利亚
Ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔｓ公司）；ＴｈｅｒｍｏＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃＴＭＭｕｌｔｉｓｋａｎＴＭＧＯ型
酶标仪（美国 ＴｈｅｒｍｏＦｉｓｈｅｒ公司）；ＢＸ５３型显微镜（日
本奥林巴斯公司）。

试药：地塞米松（ＳＴＺ，美国 Ｓｉｇｍａ公司，纯度为
９９．９９％，批号为 ３０６４８９５７）；肌钙蛋白 Ｉ（ｃＴｎＩ，批号为
２０６４９２１５），脑钠肽（ＢＮＰ，批号为 ２０３６４９５２），肿瘤坏死
因子－α（ＴＮＦ－α，批号为 ２０８４６２１３），白细胞介素 １β
（ＩＬ－１β，批 号 为 ２０５６３２１４），酶 联 免 疫 吸 附 测 定
（ＥＬＩＳＡ）试剂盒，均购自上海优宁维生物有限公司；金
丝桃苷（南京建成生物工程研究所，纯度为９９．９９％，批
号为 １９０１０８）；二氨基联苯胺（ＤＡＢ）染色试剂盒（宝生

物工程大连有限公司，批号为 ２０３６９５）；ＨＩＦ－１α和
ＨＯ－１蛋白抗体（美国 Ａｂｃａｍ公司，批号分别为
２０１３６５４２，２０６１３５２４）。

动物：ＳＰＦ级 １２周龄 ＳＤ大鼠 １２０只，体质量为
２１０～２８０ｇ，雌雄各半，购自重庆医科大学实验动物中
心，动物生产许可证号为 ＳＣＸＫ（渝）２０１８－０００３，动物
使用许可证号为 ＳＹＸＫ（渝）２０１８－００２７，动物质量合格
证号为００１９０６１２７。试验期间所有大鼠均饲养于清洁级
动物房内，温度为１８～２５℃，相对湿度为６０％～７０％，动
物自由取食、饮水，自动控制光照／黑暗交替（１２ｈ／１２ｈ）。
本研究已获得十堰市太和医院伦理委员会审查和批准，

符合动物伦理学标准要求。

１．２ 动物建模、分组及给药

选取１２０只 ＳＤ大鼠，采用随机数字表法分为正常
对照组牗Ａ组牘、模型组牗Ｂ组牘、阳性药对照组（Ｃ组，地
塞米松 １０ｍｇ／ｋｇ），金丝桃苷低、中、高剂量组（Ｄ１、Ｄ２、
Ｄ３组，生药 １０，２０，４０ｍｇ／ｋｇ），各 ２０只。各组大鼠在禁
食、禁饮 １２ｈ后，腹腔注射 １０％水合氯醛 ０．３ｍＬ／ｋｇ，
麻醉后消毒腹部皮肤，在腹部纵切 ３ｃｍ切口，打开腹
腔，分离大鼠盲肠；Ａ组不作其他处理，缝合伤口，其余
各组结扎盲肠末端，使用９号针头刺穿盲肠 ３次，轻压
使粪便溢出，关闭腹腔，缝合伤口。术后，Ｄ１组、Ｄ２组、Ｄ３
组和 Ｃ组腹腔注射相应药物，Ａ组、Ｂ组腹腔注射等体
积生理盐水，给药１次，１２ｈ后处死动物。１２ｈ内各组大
鼠提供相同的饲养环境和饮食。

１．３ 观察指标

血流动力学：使用肝素盐水（５００Ｕ／ｍＬ）填充导管，
从右颈动脉将导管插入左心室，使用 ＰｏｗｅｒＬａｂ记录左
室收缩压（ＬＶＳＰ）、左心室舒张末压（ＬＶＥＤＰ）、左心室内
压最大上升速率（＋ｄｐ／ｄｔｍａｘ）和左心室内压最大下降速
率（－ｄｐ／ｄｔｍａｘ）。

血清及心脏组织炎性因子：试验末期，腹腔注射

·药学论著·
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组别

Ａ组

Ｂ组
Ｃ组

Ｄ１组

Ｄ２组

Ｄ３组

ＬＶＳＰ（ｍｍＨｇ）

１４４．３±１３．２
１２１．２±１６．５ａ

１４１．７±１１．９ｂ

１２９．８±１２．５ｂｃ

１３５．７±１２．３ｂｃｄ

１４１．３±１５．７ｂｄｅ

ＬＶＥＤＰ（ｍｍＨｇ）

８．１±１．２
１３．４±１．５ａ

８．７±１．３ｂ

１１．３±１．５ｂｃ

１０．１±１．７ｂｃｄ

８．６±１．２ｂｄｅ

＋ｄｐ／ｄｔｍａｘ（ｍｍＨｇ／ｓ）

３１２２．５±２６３．２
２５９４．３±２２１．６ａ

３０９７．２±２７９．６ｂ

２７５６．８±２６９．４ｂｃ

２８９９．４±２７１．３ｂｃｄ

３０９２．５±２８６．４ｂｄｅ

－ｄｐ／ｄｔｍａｘ（ｍｍＨｇ／ｓ）

２６０９．６±２１３．４
１７３２．９±１５６．２ａ

２５８６．７±２３１．５ｂ

１９９３．４±２０１．２ｂｃ

２２４９．７±２２３．１ｂｃｄ

２５９３．６±２４７．５ｂｄｅ

注：与 Ａ组比较，ａＰ＜０．０５；与 Ｂ组比较，ｂＰ＜０．０５；与 Ｃ组比较，ｃＰ＜０．０５；与 Ｄ１组比较，ｄＰ＜０．０５；与 Ｄ２组比较，ｅＰ＜

０．０５。表 ２同。
Ｎｏｔｅ：ＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｏｓｅｉｎｇｒｏｕｐＡ，ａＰ＜０．０５；ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｏｓｅｉｎｇｒｏｕｐＢ，ｂＰ＜０．０５；ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｏｓｅｉｎｇｒｏｕｐＣ，ｃＰ＜０．０５；ｃｏｍ

ｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｏｓｅｉｎｇｒｏｕｐＤ１，ｄＰ＜０．０５；ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｏｓｅｉｎｇｒｏｕｐＤ２，ｅＰ＜０．０５；ａｓｗｅｌｌａｓＴａｂ．２．

表１ 大鼠血流动力学指标比较（Ｘ±ｓ，ｎ＝２０）
Ｔａｂ．１ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｈｅｍｏｄｙｎａｍｉｃｉｎｄｅｘｅｓｏｆｒａｔｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ（Ｘ±ｓ，ｎ＝２０）

１０％水合氯醛０．３ｍＬ／ｋｇ，取大鼠心脏非抗凝血 ３ｍＬ，
４℃离心（２５００ｒ／ｍｉｎ）１５ｍｉｎ，取上层血清置新的１．５ｍＬ
ＥＰ管中，－８０℃保存，备用。称取大鼠心脏组织０．１ｇ，
置玻璃研磨器中，加入１ｍＬ磷酸盐缓冲液（ＰＢＳ），充分
研磨，４℃离心（２５００ｒ／ｍｉｎ）１５ｍｉｎ，取上层血清，－８０℃保
存，备用。按 ＥＬＩＳＡ试剂盒说明书方法检测血清中 ｃＴｎＩ
及ＢＮＰ和心脏组织上清液中ＴＮＦ－α及ＩＬ－１β含量。

心脏病理组织切片：试验末期，腹腔注射１０％水合
氯醛，取大鼠心脏组织，生理盐水漂洗，置甲醛水溶液中

固定，４８ｈ后取部分心脏组织制作苏木精 －伊红（ＨＥ）
染色切片，显微镜下观察大鼠心脏结构病理变化。

心脏 ＨＩＦ－１α和 ＨＯ－１蛋白表达水平：取心脏病
理组织切片的组织蜡块，切成５μｍ厚度，置防脱载玻片
上，经脱蜡（二甲苯）、水化（梯度乙醇）处理后进行如下

操作，ＰＢＳ浸泡３次，每次５ｍｉｎ，晾干；将切片置枸橼酸
钠缓冲液中，煮沸 １５ｍｉｎ，进行抗原修复，ＰＢＳ浸泡 ３
次，每次 ５ｍｉｎ；３％双氧水浸泡 １０ｍｉｎ，去除内源性酶，
ＰＢＳ浸泡３次，每次５ｍｉｎ；每张切片的组织上滴加５０μＬ
山羊血清，封闭３０ｍｉｎ；弃去山羊血清，不清洗，加５０μＬ
一抗孵育，４℃过夜；次日，弃去一抗，ＰＢＳ浸泡３次，每
次 ５ｍｉｎ，晾干，滴加 ５０μＬ二抗犤生物素标记的羊抗兔
免疫球蛋白 Ｇ（ＩｇＧ）犦孵育 ３０ｍｉｎ；弃去二抗，ＰＢＳ浸
泡 ３次，每次５ｍｉｎ，滴加ＤＡＢ显色剂，显微镜下观察组
织颜色，适时终止；用 ＰＢＳ洗去 ＤＡＢ显色剂，滴加苏木
素复染 ５ｍｉｎ，自来水冲洗，１％盐酸乙醇（７５％）溶液分
化 ５ｓ，自来水冲洗 ５ｍｉｎ，蓝化；依次经过 ７０％，８０％，
９０％，９５％乙醇和无水乙醇各５ｍｉｎ，二甲苯２０ｍｉｎ后用
中性树脂封片。显微镜下观察 ＨＩＦ－１α和 ＨＯ－１蛋白
表达水平。采用双盲法判定免疫组化结果，由 ２位未参
与前期试验且有病理工作经验的工作人员在 １００倍显
微镜下采用半定量分析法统计蛋白表达结果。阳性细胞

表达率，０分为无表达，１分为表达１％～２５％，２分为表
达 ２５％～５０％，３分为表达 ５０％～７５％，４分为表达

７５％以上；染色强度，０分为无颜色，１分为浅黄色，２分
为黄色，３分为棕黄色。两者得分相乘作为最后得分，
０分为－，１～２分为＋，３～４分为＋＋，５～６分为＋＋＋，
＞６分为＋＋＋＋。
１．４ 统计学处理

采用ＳＰＳＳ２３．０统计学软件分析。定量数据用 Ｘ±ｓ
表示，采用单因素方差分析，多重比较采用 ＳＮＫ－ｑ检
验。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２ 结果

２．１ 血流动力学指标

与 Ａ组比较，Ｂ组 ＬＶＳＰ，＋ｄｐ／ｄｔｍａｘ，－ｄｐ／ｄｔｍａｘ均
显著降低，ＬＶＥＤＰ显著升高（Ｐ＜０．０５）；与 Ｂ组比较，
Ｃ组、Ｄ１组、Ｄ２组、Ｄ３组 ＬＶＳＰ，＋ｄｐ／ｄｔｍａｘ，－ｄｐ／ｄｔｍａｘ均
显著升高，ＬＶＥＤＰ显著降低（Ｐ＜０．０５），且呈剂量依赖
性（Ｐ＜０．０５）；与Ｃ组比较，Ｄ１组、Ｄ２组ＬＶＳＰ，＋ｄｐ／ｄｔｍａｘ，
－ｄｐ／ｄｔｍａｘ均显著降低，ＬＶＥＤＰ显著升高（Ｐ＜０．０５），Ｄ３组
无显著差异（Ｐ＞０．０５）。详见表１。
２．２ 血清及心脏组织炎性因子水平

与Ａ组比较，Ｂ组ｃＴｎＩ，ＢＮＰ，ＴＮＦ－α，ＩＬ－１β水平均
显著升高（Ｐ＜０．０５）；与Ｂ组比较，Ｃ组、Ｄ１组、Ｄ２组、Ｄ３组
ｃＴｎＩ，ＢＮＰ，ＴＮＦ－α，ＩＬ－１β水平均显著降低（Ｐ＜０．０５），
且呈剂量依赖性（Ｐ＜０．０５）；与Ｃ组比较，Ｄ１组、Ｄ２组ｃＴｎＩ，
ＢＮＰ，ＴＮＦ－α，ＩＬ－１β水平均显著升高（Ｐ＜０．０５），Ｄ３组各
指标无显著差异（Ｐ＞０．０５）。详见表２。
２．３ 心脏组织病理结构

Ａ组大鼠心脏组织结构无明显病理变化；Ｂ组大鼠心
肌细胞边界模糊，细胞排列紊乱，可见大量炎性细胞浸润

和坏死区域；Ｄ１组、Ｄ２组可见少量炎性细胞浸润，细胞结
构及边界较Ｂ组明显好转；Ｄ３组和Ｃ组心肌细胞排列整
齐，细胞结构完整，边界清晰，无炎性细胞浸润。详见图１。
２．４ 心脏组织ＨＩＦ－１α和ＨＯ－１蛋白表达水平

与 Ａ组比较，Ｂ组 ＨＩＦ－１α和 ＨＯ－１蛋白表达水
平均显著降低（Ｐ＜０．０５）；与 Ｂ组比较，Ｃ组、Ｄ１组、Ｄ２
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Ａ组

Ｂ组

Ｃ组

Ｄ１组

Ｄ２组

Ｄ３组

ｃＴｎＩ
０．６８±０．０５
３．５２±０．２９ａ

０．９５±０．１１ｂ

２．６８±０．２９ｂｃ

１．９５±０．２１ｂｃｄ

１．０１±０．１２ｂｄｅ

ＢＮＰ
０．８５±０．１０
２．９４±０．２７ａ

１．０１±０．１１ｂ

２．５４±０．３１ｂｃ

１．７９±０．１５ｂｃｄ

１．０４±０．１０ｂｄｅ

ＴＮＦ－α
２２．５３±３．２１
４７．３２±５．６１ａ

２４．２１±２．６５ｂ

４１．２５±４．６６ｂｃ

３１．９４±３．２５ｂｃｄ

２４．５５±２．７３ｂｄｅ

ＩＬ－１β
４．６７±０．４９
１３．９１±１．２９ａ

５．７５±０．６１ｂ

１０．５５±１．１７ｂｃ

８．７２±０．９４ｂｃｄ

５．７８±０．５８ｂｄｅ

组别

Ａ组

Ｂ组

Ｃ组

Ｄ１组

Ｄ２组

Ｄ３组

ＨＩＦ－１α
１
９
２
６
４
２

ＨＯ－１
１
８
２
５
４
２

ＨＩＦ－１α
４
７
４
６
６
４

ＨＯ－１
３
９
５
８
７
６

ＨＩＦ－１α
５
４
７
７
６
８

ＨＯ－１
５
３
６
５
６
５

ＨＩＦ－１α
８
０
７
１
４
６

ＨＯ－１
１０
０
７
２
３
７

ＨＩＦ－１α
２
０
０
０
０
０

ＨＯ－１
１
０
０
０
０
０

血清 心脏组织
组别

表２ 大鼠血清及心脏组织炎性因子比较（Ｘ±ｓ，ｐｇ／ｍＬ，ｎ＝２０）
Ｔａｂ．２ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｆａｃｔｏｒｓｉｎｓｅｒｕｍ ａｎｄｈｅａｒｔｔｉｓｓｕｅ

ｏｆｒａｔｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ（Ｘ±ｓ，ｐｇ／ｍＬ，ｎ＝２０）

－牗０分牘 ＋牗１～２分牘 ＋＋牗３～４分牘 ＋＋＋牗５～６分牘 ＋＋＋＋牗＞６分牘

表３ 大鼠心脏组织 ＨＩＦ－１α和 ＨＯ－１蛋白表达水平牗半定量
分析法牘比较（只，ｎ＝２０）

Ｔａｂ．３ ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆＨＩＦ－１αａｎｄＨＯ－１ｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

ｌｅｖｅｌｓｉｎｈｅａｒｔｔｉｓｓｕｅｓｏｆｒａｔｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ（ｓｅｍｉ－ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ

ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ，ｒａｔ，ｎ＝２０）

组、Ｄ３组 ＨＩＦ－１α和ＨＯ－１蛋白表达水平均显著升高
（Ｐ＜０．０５），且呈剂量依赖性（Ｐ＜０．０５）；与 Ｃ组比较，

Ｄ１组、Ｄ２组ＨＩＦ－１α和ＨＯ－１蛋白表达水平均显著升
高（Ｐ＜０．０５），Ｄ３组无显著差异（Ｐ＞０．０５）。详见表 ３
和图２。
３ 讨论

金丝桃苷可能通过 ＨＩＦ－１α／ＨＯ－１信号通路减
轻心脏免疫应激反应，从而减轻脓毒症性心肌功能障

碍。本研究中，脓毒症大鼠心肌形态和功能的致命损伤

表现为心肌结构破坏，心肌细胞凋亡，ＨＩＦ－１α／ＨＯ－１
活性，ＬＶＳＰ，ｄＰ／ｄｔｍａｘ和－ｄＰ／ｄｔｍａｘ水平均降低，ＬＶＥＤＰ
水平升高，腹腔注射金丝桃苷后，发现以剂量依赖的方

式逆转以上改变。表明金丝桃苷可能诱导心肌细胞

ＨＩＦ－１α和ＨＯ－１蛋白的表达，减少心肌细胞凋亡，减
轻心脏氧化应激反应，预防脓毒症性心功能不全，从而

提高动物存活率。

脓毒症是一种对感染者全身有害的炎性反应，主要

导致患者肺功能障碍，其他器官如心脏和肾脏的功能障

碍为继发于肺功能的障碍犤９－１０犦。一般情况下，心脏功能

障碍（如心力衰竭、心律失常、心肌缺血）常继发于肾功

能或肺功能的突然恶化犤１１犦，故感染性心功能不全发生

后，应保护心脏免受心功能损害。

ＨＩＦ－１α具有心脏保护作用，因其为 ＨＯ－１的关
键调节因子，ＨＯ－１是组织中最重要的心脏保护蛋白
之一犤１２－１３犦，催化血红素氧化并产生 ＣＯ、胆红素和铁蛋
白，均有助于细胞抵抗氧化损伤和死亡机制，以上作用

机制涉及过氧化氢酶的上调犤１４犦。心脏特异性过表达中，

ＨＩＦ－１α

ＨＯ－１

Ａ Ｂ Ｃ Ｄ Ｅ Ｆ

Ａ．Ａ组 Ｂ．Ｂ组 Ｃ．Ｃ组 Ｄ．Ｄ１组 Ｅ．Ｄ２组 Ｆ．Ｄ３组
图２ 大鼠心脏组织ＨＩＦ－１α和 ＨＯ－１蛋白表达水平图（免疫组化染色，×２００）
Ａ．ＧｒｏｕｐＡ Ｂ．ＧｒｏｕｐＢ Ｃ．ＧｒｏｕｐＣ Ｄ．ＧｒｏｕｐＤ１ Ｅ．ＧｒｏｕｐＤ２ Ｆ．ＧｒｏｕｐＤ３

Ｆｉｇ．２ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＨＩＦ－１αａｎｄＨＯ－１ｐｒｏｔｅｉｎｉｎｔｈｅｈｅａｒｔｔｉｓｓｕｅｏｆｒａｔｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ（ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌｓｔａｉｎｉｎｇ，×２００）

Ａ Ｂ Ｃ Ｄ Ｅ Ｆ
Ａ．Ａ组 Ｂ．Ｂ组 Ｃ．Ｃ组 Ｄ．Ｄ１组 Ｅ．Ｄ２组 Ｆ．Ｄ３组
图１ 各组大鼠心脏组织病理图（ＨＥ染色，×２００）

Ａ．ＧｒｏｕｐＡ Ｂ．ＧｒｏｕｐＢ Ｃ．ＧｒｏｕｐＣ Ｄ．ＧｒｏｕｐＤ１ Ｅ．ＧｒｏｕｐＤ２ Ｆ．ＧｒｏｕｐＤ３
Ｆｉｇ．１ Ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｙｏｆｔｈｅｈｅａｒｔｔｉｓｓｕｅｓｏｆｒａｔｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ（ＨＥｓｔａｉｎｉｎｇ，×２００）
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ＨＯ－１可减轻心肌缺血再灌注损伤犤１５犦。此外，用ＨＩＦ－１
激活剂进行心脏预处理可减轻缺血后心肌损伤 犤１６犦。

因此，ＨＯ－１被认为可对缺血再灌注损伤提供即时和
延迟保护。本研究中金丝桃苷呈剂量依赖性地诱导

ＨＩＦ－１α和 ＨＯ－１蛋白的表达，这可能与降低脂质过
氧化、心肌细胞凋亡、心肌母源抗体（ＭＤＡ）水平及改
善心功能有关。

现有研究证实，金丝桃苷可提高机体免疫力。一定

剂量的金丝桃苷可显著增强大鼠 Ｔ淋巴细胞和 Ｂ淋巴
细胞的活性，调节相关炎性因子的分泌犤１７犦。ｃＴｎＩ，ＢＮＰ，
ＴＮＦ－α，ＩＬ－１β等炎性因子与心肌受损程度密切相关犤１８犦。

本研究结果发现，在脓毒症模型大鼠中，ｃＴｎＩ，ＢＮＰ，
ＴＮＦ－α，ＩＬ－１β的表达量均显著增加，炎性因子的
过度表达导致机体发生自身免疫性心肌损伤。腹腔注

射金丝桃苷后，大鼠炎性因子的表达量均下调，且表

达量与金丝桃苷剂量成反比，具有显著的剂量 －效应
关系。表明脓毒症可导致机体发生自身免疫性损伤，

而金丝桃苷可通过调节机体免疫系统逆转脓毒症造

成的损伤。

综上所述，金丝桃苷对脓毒症心肌损伤大鼠心脏具

有一定保护作用。其作用机制可能是金丝桃苷通过诱导

ＨＩＦ－１α／ＨＯ－１信号通路，激活脓毒症大鼠 ＨＩＦ－１α
和 ＨＯ－１蛋白的表达，从而减轻过强的免疫应答对机
体造成的损伤，以扭转脓毒症导致的大鼠心肌损伤，为

脓毒症性心肌损伤的临床治疗提供理论依据。
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