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垂体中叶素对脓毒症大鼠心脏功能的影响
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　　［摘要］　目的　探讨垂体中叶素（ｉｎｔｅｒｍｅｄｉｎ，ＩＭＤ）对脓毒症大鼠心脏功能的影响。方法　采用盲
肠结扎穿孔术（ｃｅｃａｌｌｉｇａｔｉｏｎａｎｄｐｕｎｃｔｕｒｅ，ＣＬＰ）复制大鼠脓毒症模型，分为５组，分别为假手术组、ＣＬＰ组、
ＣＬＰ＋常规治疗组（ＣＬＰ＋ＣＴ）、ＣＬＰ＋ＣＴ＋ＥＩＭＤ早期治疗组、ＣＬＰ＋ＣＴ＋ＬＩＭＤ晚期治疗组，观察早期
（ＣＬＰ结束时）或晚期（ＣＬＰ１２ｈ）给予 ＩＭＤ后大鼠心脏功能、心输出量、心脏指数、每搏指数、氧供、氧
耗、血气及动物存活时间、存活率的变化。结果　与假手术组比较，脓毒症后大鼠的心脏功能明显降低；
采用常规治疗（包括输液、抗感染以及使用血管活性药物），尽管可以提高动脉血压和中心静脉压，但大

鼠的心脏功能无明显改善；早期和晚期给予ＩＭＤ可明显改善心脏功能；氧供和氧耗明显升高，其中早期
给予ＩＭＤ效果更好，与脓毒症大鼠相比，早期给予ＩＭＤ后，氧供和氧耗分别升高了１４８．９％和１７２．２％；
７２ｈ内死亡大鼠的平均存活时间达到２３．１５ｈ，７２ｈ存活率为３１．２％（５／１６）。结论　ＩＭＤ对脓毒症大
鼠的心脏功能有较好的治疗作用。
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　　脓毒症是一种由感染引起的全身炎症反应综合
征，如不及时治疗和控制，可导致脓毒性休克及多器官

功能不全综合征（ｍｕｌｔｉｐｌｅｏｒｇａｎｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎｓｙｎｄｒｏｍｅ，
ＭＯＤＳ），甚至死亡，是目前重症监护室中患者死亡的
主要原因之一［１－２］。脓毒症的发生率和死亡率较高，

据统计全球每天约有１４００人死于脓毒症，其病死率
超过５０％［３－４］。尽管近年对脓毒症的认识和治疗有

很大进展，但其死亡率始终居高不下［５］。研究显示约

４０％脓毒症患者出现不同程度的心脏功能障碍，是脓
毒症致多器官功能衰竭和患者死亡的重要原因之一。

据调查显示伴心血管功能障碍的脓毒症患者，其病死

率明显高于单纯脓毒症患者，高达 ７０％ ～９０％［６－８］。

尽管国内外学者针对脓毒症心脏功能障碍的机制做了

大量研究，也提出了许多治疗措施，但治疗效果仍不理

想。因此寻找治疗脓毒性休克心脏功能障碍的药物措

施，对降低脓毒症的发生率和死亡率具有重要意义。

　　垂体中叶素（ｉｎｔｅｒｍｅｄｉｎ，ＩＭＤ）是降钙素基因相关
肽（ｃａｌｃｉｔｏｎｉｎｇｅｎｅｒｅｌａｔｅｄｐｅｐｔｉｄｅ，ＣＧＲＰ）家族的新成
员，由Ｒｏｈ２００３年于硬骨鱼体内发现。ＩＭＤ由１４８个
氨基酸组成，在体内可降解为ＩＭＤ１５３，为其主要的活
性片段［９］。研究提示，ＩＭＤ可通过抗氧化应激、抑制
细胞凋亡发挥对缺血再灌注心脏功能的保护作用［１０］。

但ＩＭＤ对脓毒症心脏功能是否有保护作用，目前尚少
见相关研究报道。本实验采用盲肠结扎穿孔术（ｃｅｃａｌ
ｌｉｇａｔｉｏｎａｎｄｐｕｎｃｔｕｒｅ，ＣＬＰ）复制大鼠脓毒症模型，观察
ＩＭＤ对脓毒症大鼠心脏功能的影响。

１　材料与方法

１．１　脓毒症模型的建立
　　ＳＤ大鼠１２０只，雌雄不拘，１２月龄，体质量２２０ｇ
左右，由第三军医大学大坪医院野战外科研究所实验动

物中心提供，用ＣＬＰ复制腹膜炎脓毒症模型。实验大鼠
常规消毒腹部，暴露盲肠，将盲肠内的粪便向盲肠末端

充实，在距末端０．７ｃｍ处用无菌丝线结扎，采用无菌的
７号针头在已结扎盲肠远端中央处贯通穿刺后，将盲肠
按原位送回腹腔，缝合皮肤，放回笼中饲养。模型制作

１２ｈ后，用１５ｍｇ／ｋｇ戊巴比妥钠腹腔麻醉大鼠，股动脉
插管监测平均动脉血压（ｍｅａｎａｒｔｅｒｉａｌｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅ，
ＭＡＰ），当ＭＡＰ下降３０％或以上，模型成功。本实验模型
成功率为７０％。股静脉插管用于输液，插管完成后稳定
１０ｍｉｎ，从插管中注入５００Ｕ／ｋｇ的肝素钠全身抗凝。假
手术组大鼠除不结扎盲肠和穿孔外，其余操作同模型组。

１．２　ＩＭＤ对脓毒症大鼠存活时间和存活率的影响
　　ＳＤ大鼠８０只，按随机数字表法将动物分为假手
术组、ＣＬＰ组、ＣＬＰ＋ＣＴ组、ＣＬＰ＋ＣＴ＋ＥＩＭＤ组、ＣＬＰ＋
ＣＴ＋ＬＩＭＤ组，每组１６只。假手术组大鼠除不结扎盲

肠和穿孔外，其余操作同模型组；常规治疗组在 ＣＬＰ
１２ｈ后给予液体ＬＲ∶ＨＥＳ（２∶１）输注，同时给予抗生素
头孢呋辛钠（１００ｍｇ／ｋｇ）和血管活性药物多巴胺（ＤＡ），
使平均动脉压（ＭＡＰ）＞７０ｍｍＨｇ，中心静脉压维持在
８ｍｍＨｇ。ＩＭＤ早期治疗和晚期治疗分别为在 ＣＬＰ手
术结束时和ＣＬＰ１２ｈ后给予ＩＭＤ（５×１０－７ｇ／ｋｇ）进行
输注，输注３ｈ后结扎血管，缝合肌肉层和皮肤层，观
察７２ｈ内死亡大鼠的平均存活时间和存活率的变化。
１．３　ＩＭＤ对脓毒症大鼠血气和心输出量（ｃａｒｄｉａｃ

ｏｕｔｐｕｔ，ＣＯ）、心脏指数（ｃａｒｄｉａｃｉｎｄｅｘ，ＣＩ）、每搏
指数（ｓｔｒｏｋｅｉｎｄｅｘ，ＳＩ）、氧供、氧耗的影响

　　ＳＤ大鼠４０只，具体分组和各组处理同１．２。通
过右颈总动脉将热稀释导管插入左心室连接心输血量

测定仪测定ＣＯ和心率（ＨＲ），并通过公式计算心脏指
数［ＣＩ＝ＣＯ÷Ｓ［１３］，体表面积：Ｓ＝Ｋ×Ｗ２／３（ｃｍ２），其中
Ｋ＝９．１；Ｗ：体质量（ｇ）［１４］］和每搏指数（ＳＩ＝ＣＩ÷
ＨＲ［１５］）。同时在输液３ｈ点采集股动脉血和股静脉血，
用血氧分析仪测定动脉血气：氧分压ｐ（Ｏ２）、动脉血氧
饱和度（ＳａＯ２）、碳酸氢根（ＨＣＯ

－
３）、碱剩余（ＢＥ），以及

静脉血气［静脉血氧饱和度（ＳｖＯ２）和血红蛋白（Ｈｂ）］，
计算组织氧供（ＤＯ２＝ＣＩ×１３．４×Ｈｂ×ＳａＯ２）

［１３］和组织

氧耗［ＶＯ２＝ＣＩ×１３．４×Ｈｂ×（ＳａＯ２－ＳｖＯ２）］
［１３］。

１．４　统计学处理
　　数据用 珋ｘ±ｓ表示，包括 ＣＯ、ＣＩ、ＳＩ、氧供、氧耗、血
气均用重复测量单因素或双因素方差分析，存活时间

和存活率通过中位数和四分位数间距进行分析，用

Ｋｒｕｓｋａｌ
!

Ｗａｌｌｉｓ检验进行比较。

２　结果

２．１　ＩＭＤ对脓毒症大鼠７２ｈ内死亡动物的平均存活
时间及存活率的影响

　　ＣＬＰ后超过一半的动物在６ｈ内死亡，无动物存活时
间超过７２ｈ，７２ｈ内死亡大鼠的平均存活时间约４．８３ｈ。
常规治疗后（ＣＬＰ＋ＣＴ），动物的存活率无显著提高，
其７２ｈ内死亡大鼠的平均存活时间为８．５５ｈ。早期
（ＣＬＰ＋ＣＴ＋ＥＩＭＤ）给予 ＩＭＤ比晚期给予 ＩＭＤ效果
更好，其中７２ｈ内死亡大鼠的平均存活时间为２３．１５ｈ，
７２ｈ存活率为 ３１．２％（５／１６）；晚期（ＣＬＰ＋ＣＴ＋Ｌ
ＩＭＤ）给予ＩＭＤ在７２ｈ内死亡大鼠的平均存活时间为
１６．６７ｈ，７２ｈ存活率为２５．０％（４／１６）。见图１。
２．２　ＩＭＤ对脓毒症大鼠心功能（ＣＯ、ＣＩ、ＳＩ）的影响
　　ＣＬＰ后，大鼠的心功能指标包括ＣＯ、ＣＩ和ＳＩ均明
显降低，常规治疗（ＣＬＰ＋ＣＴ）可以部分改善脓毒症大
鼠的心功能；ＣＬＰ＋ＣＴ＋ＥＩＭＤ和 ＣＬＰ＋ＣＴ＋ＬＩＭＤ
组ＣＯ、ＣＩ、ＳＩ均可明显升高，ＣＬＰ＋ＣＴ＋ＥＩＭＤ组可以
明显拮抗由脓毒症所致的心功能降低。见图２。
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１：假手术组；２：ＣＬＰ组；３：ＣＬＰ＋ＣＴ组；４：ＣＬＰ＋ＣＴ＋
ＥＩＭＤ；５：ＣＬＰ＋ＣＴ＋ＬＩＭＤ
Ａ：死亡大鼠的平均存活时间比较；Ｂ：存活率比较　ａ：Ｐ＜
０．０１，与假手术组比较；ｂ：Ｐ＜０．０５，与 ＣＬＰ比较；ｃ：Ｐ＜
００５，与常规治疗组比较
图１　各组脓毒症大鼠７２ｈ内的存活时间和存活率变化

２．３　ＩＭＤ对脓毒症大鼠氧供、氧耗的影响
　　与假手术组比较，ＣＬＰ大鼠的氧供和氧耗明显降
低，降低率分别为６８．２％和７１．８％；ＣＬＰ＋ＣＴ组可以
部分升高脓毒症大鼠的氧供和氧耗，但与 ＣＬＰ组相比
无明显增加；ＩＭＤ早期（ＣＬＰ＋ＣＴ＋ＥＩＭＤ）和晚期
（ＣＬＰ＋ＣＴ＋ＬＩＭＤ）治疗后，氧供和氧耗明显升高，早
期给予ＩＭＤ治疗效果更好，与ＣＬＰ大鼠相比，早期给予
ＩＭＤ后，氧供和氧耗分别升高了１４８．９％和１７２．２％。见
图３。
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１：假手术组；２：ＣＬＰ组；３：ＣＬＰ＋ＣＴ组；４：ＣＬＰ＋ＣＴ＋
ＥＩＭＤ；５：ＣＬＰ＋ＣＴ＋ＬＩＭＤ
Ａ：各组氧供的变化；Ｂ：各组氧耗的变化　　ａ：Ｐ＜０．０１，
与假手术组比较；ｂ：Ｐ＜０．０５，与 ＣＬＰ比较；ｃ：Ｐ＜０．０１，与
ＣＬＰ比较；ｄ：Ｐ＜０．０５，与常规治疗组比较；ｅ：Ｐ＜０．０１，与
常规治疗组比较

图３　各组脓毒症大鼠氧供和氧耗的比较

２．４　ＩＭＤ对脓毒症大鼠血气的影响
　　脓毒症后，大鼠的血气指标包括 ｐ（Ｏ２）、ＳａＯ２、ＢＥ
和ＨＣＯ－３均有变化，但不显著（表１）。与脓毒症比较，
ＩＭＤ复苏后，ｐ（Ｏ２）和ＳａＯ２有所升高，ＩＭＤ对脓毒症大
鼠的氧分压和氧饱和度有改善作用。

３　讨论

　　脓毒症的发生率和死亡率均很高，心功能障碍是
脓毒症患者的死亡原因之一，目前尚无有效的治疗措

! " # $ %

!"

! " # $ %

!"

! " # $ %

!"

!&"

!&'

(&)

(&*

(+$

(&"

(

#
$
%
&
'
,
-
.
/
0
(

(+"%

(+"(

(+!%

(+!(

(+(%

(

)
*
+
,
-
,
-
.
/
0
.
1
.

"

/

)

2

*

%

$

#

"

!

(0
1
+
,
'
,
3
.
/
0
.
1
.
"
2
!
!
(

4
$

/

!

"

#

5

6

7

1

5

6

7

1

5

6

1

1

１：假手术组；２：ＣＬＰ组；３：ＣＬＰ＋ＣＴ组；４：ＣＬＰ＋ＣＴ＋ＥＩＭＤ；５：ＣＬＰ＋ＣＴ＋ＬＩＭＤ
Ａ：各组心输出量的比较；Ｂ：各组心脏指数的变化；Ｃ：各组每博指数的比较　ａ：Ｐ＜０．０１，与假手术组比较；ｂ：Ｐ＜
０．０５，与ＣＬＰ比较；ｃ：Ｐ＜０．０１，与ＣＬＰ比较；ｄ：Ｐ＜０．０５，与常规治疗组比较

图２　各组脓毒症大鼠心功能指标的比较
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表１　各组脓毒症大鼠血气指标比较（珋ｘ±ｓ）
组别 ＣＬＰ模型前 ＣＬＰ末 治疗３ｈ

ＰａＯ２（ｍｍＨｇ） ９９．７±９．５
　假手术组 ９８．３±８．６ ９７．５±８．１
　ＣＬＰ ８９．３±９．５ａ ８６．３±８．３
　ＣＬＰ＋ＣＴ ９０．２±１０．３ａ ９２．１±４．４
　ＣＬＰ＋ＣＴ＋ＥＩＭＤ ９５．９±１０．２ １０１．３±９．７ｂｄ

　ＣＬＰ＋ＣＴ＋ＬＩＭＤ ９２．９±９．８ａ ９８．８±６．５ｂｄ

ＳａＯ２（％）

　假手术组 ９５．５±１．３ ９４．６±２．４ ９６．５±４．７
　ＣＬＰ ９３．７±３．３ ９８．４±７．９
　ＣＬＰ＋ＣＴ ８８．４±３．１ａ ９１．０±４．８
　ＣＬＰ＋ＣＴ＋ＥＩＭＤ ９０．６±２．１ａ ９３．９±８．３ｂ

　ＣＬＰ＋ＣＴ＋ＬＩＭＤ ９５．５±１．０ ９９．０±６．５ｂｄ

ＢＥ（ｍｍｏｌ／Ｌ）
　假手术组 －１．０±２．８ －１．９±１．６ ０．９±３．６
　ＣＬＰ －１．７±２．２ ０．３±３．３
　ＣＬＰ＋ＣＴ －１．９±２．１ ０．４±４．４
　ＣＬＰ＋ＣＴ＋ＥＩＭＤ －０．９±２．５ －０．６±５．４
　ＣＬＰ＋ＣＴ＋ＬＩＭＤ －０．８±２．４ ２．７±３．１
ＨＣＯ３－（ｍｍｏｌ／Ｌ）

　假手术组 ２０．３±４．５ １７．９±２．１ ２３．５±３．６
　ＣＬＰ １８．２±１．５ ２２．６±４．０
　ＣＬＰ＋ＣＴ １６．５±２．２ ２３．５±４．０
　ＣＬＰ＋ＣＴ＋ＥＩＭＤ １７．５±１．１ ２２．６±４．６
　ＣＬＰ＋ＣＴ＋ＬＩＭＤ １７．１±１．５ ２５．８±３．４

ａ：Ｐ＜０．０１，与假手术组比较；ｂ：Ｐ＜０．０５，与 ＣＬＰ比较；ｃ：
Ｐ＜０．０５，与常规治疗组比较

施。本研究旨在通过 ＣＬＰ模型来观察 ＩＭＤ对脓毒症
大鼠心脏功能的保护作用。结果发现：脓毒症后大鼠

的心脏功能、组织氧供和氧耗以及动物的存活时间、存

活率明显降低；常规治疗（包括液体复苏、抗感染以及

使用血管活性药物）后，尽管可以提高大鼠的动脉血

压和中心静脉压，但大鼠的心脏功能、组织氧供、氧耗

以及动物的存活时间和存活率增加不明显；ＩＭＤ治疗
后可以显著提高大鼠的存活时间和存活率，改善心脏

功能，增加组织氧供和氧耗；早期给予 ＩＭＤ对大鼠的
心脏功能、氧供、氧耗、血气的效果均比晚期给予 ＩＭＤ
治疗效果好。

　　ＩＭＤ作为降钙素基因相关肽家族的成员之一，以
往研究证实，其对缺血再灌注心脏功能具有保护作用。

Ｚｈａｏ等［１０］研究发现ＩＭＤ作用可改善缺血再灌注引起
的脂质过氧化损伤，提高心肌细胞存活和抑制心肌细

胞凋亡。又有研究证实 ＩＭＤ预处理能降低缺血再灌
注损伤大鼠心肌组织的乳酸脱氢酶（ＬＤＨ）和丙二醛
（ＭＤＡ）水平，升高ｃＡＭＰ，发挥对缺血再灌注心肌的保
护作用［１１］。进一步研究显示 ＩＭＤ对心肌缺血再灌注
的保护作用主要通过减少炎症和氧化应激，增加抗凋

亡蛋白表达，减少线粒体释放细胞色素 Ｃ到胞浆，抑
制线粒体途径介导的心肌细胞凋亡。本研究发现ＩＭＤ

能提高脓毒症大鼠的存活，改善大鼠的心脏功能，增加

组织氧的供应和利用，可能与ＩＭＤ通过抗氧化应激和
抑制细胞凋亡发挥对心肌的保护作用有关，至于其具

体机制有待进一步研究。

　　本研究虽然发现 ＩＭＤ对脓毒症大鼠心脏功能有
改善作用，但是仍存在不足。第一、因为大鼠个体的差

异性，或者麻醉的问题，导致在 ＣＬＰ模型成功后，大鼠
的状态有所差异；第二、本研究仅仅观察了 ＩＭＤ对脓
毒症大鼠心脏功能的影响，未涉及相关机制研究。
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ｕｌａｔｅｄｋｉｎａｓｅ１／２ａｃｔｉｖａｔｉｏｎｉｓｉｎｖｏｌｖｅｄｉｎｉｎｔｅｒｍｅｄｉｎ１５３ａｔ
ｔｅｎｕａｔｉｎｇｍｙｏｃａｒｄｉａｌｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓｉｎｊｕｒｙｉｎｄｕｃｅｄｂｙｉｓｃｈｅ
ｍｉａ／ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ［Ｊ］．Ｐｅｐｔｉｄｅｓ，２０１２，３３（２）：３２９－３３５．

［１１］ＬｉＨ，ＢｉａｎＹ，ＺｈａｎｇＮ，ｅｔａｌ．Ｉｎｔｅｒｍｅｄｉｎｐｒｏｔｅｃｔｓａｇａｉｎｓｔ
ｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｓｃｈｅｍｉａｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｊｕｒｙｉｎｄｉａｂｅｔｉｃｒａｔｓ［Ｊ］．
ＣａｒｄｉｏｖａｓＤｉａｂｅｔｏｌ，２０１３，１２：９１．

（收稿：２０１４１０２３；修回：２０１４１２０３）

（编辑　龙　亮）
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