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木犀草素通过激活ＳＩＲＴ１减轻脓毒性心脏损伤
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　　［摘要］　目的　探究木犀草素（ｌｕｔｅｏｌｉｎ，ＬＴＮ）改善脓毒性心脏损伤的作用与机制。方法　采用盲
肠结扎穿孔术（ｃａｅｃａｌｌｉｇａｔｉｏｎｐｅｒｆｏｒａｔｉｏｎ，ＣＬＰ）建立小鼠脓毒症模型，将４２只小鼠按随机数字表法分为
３组：Ｓｈａｍ组、ＣＬＰ组和 ＣＬＰ＋ＬＴＮ组，每组 １４只。评估 ４８ｈ生存情况，使用超声检测心脏功能，
Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测ＳＩＲＴ１、ｐｐ６５、ｐ６５的表达变化，ＰＣＲ检测炎症因子 ｍＲＮＡ表达水平。细胞实验中，使
用１μｇ／ｍＬＬＰＳ处理小鼠巨噬细胞ＲＡＷ２６４．７１２ｈ，并取其培养基处理小鼠心肌细胞ＨＬ１，加入不同
浓度的ＬＴＮ后，分别使用ＴＮＦαＥＬＩＳＡ试剂盒和ＣＣＫ８法确定最佳 ＬＴＮ处理浓度。敲低 ＲＡＷ２６４．７
和ＨＬ１细胞ＳＩＲＴ１表达后，Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测蛋白表达，ＰＣＲ检测炎性因子ｍＲＮＡ水平，商用试剂盒检
测ＡＴＰ含量，ＣＣＫ８检测细胞活力。结果　与Ｓｈａｍ组相比，ＣＬＰ组小鼠４８ｈ生存率、心功能和 ＳＩＲＴ１
的表达明显降低（Ｐ＜０．０５），而ｐ６５的磷酸化水平（ｐｐ６５／ｐ６５），ＴＮＦα、ＩＬ１、ＩＬ６的 ｍＲＮＡ表达水平显
著上升（Ｐ＜０．０５），但这些效应均可被ＬＴＮ治疗抵消（Ｐ＜０．０５）。在ＲＡＷ２６４．７细胞中，ＬＴＮ处理可以
明显改善ＬＰＳ引起的ＳＩＲＴ１的表达下降，以及 ｐ６５磷酸化水平和 ＩＬ１、ＴＮＦα、ＩＬ６的 ｍＲＮＡ表达水平
升高（Ｐ＜０．０５），但ＳＩＲＴ１敲低则可抵消ＬＴＮ的作用（Ｐ＜０．０５）。在ＨＬ１细胞中，ＬＴＮ处理可显著减少
ＲＡＷ２６４．７＋ＬＰＳ培养基（ＲＬＭ）处理引起的 ＳＩＲＴ１表达、ＡＴＰ含量和细胞活力下降（Ｐ＜０．０５），但该作
用在敲低ＳＩＲＴ１后被部分消除（Ｐ＜０．０５）。结论 　ＬＴＮ可通过激活 ＳＩＲＴ１抑制炎症反应，提高心肌细
胞抗炎作用，从而减少脓毒性心功能障碍。
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　　脓毒症是一种由于宿主对感染反应失调引起的疾
病，晚期常发生危及生命的多器官功能障碍［１－３］。尽

管现代医学在脓毒症治疗上已取得长足的进步，但脓

毒症每年仍会导致许多患者死亡［４］。脓毒性心脏功

能损伤是脓毒症最常见的并发症，一旦出现心功能障

碍，其病死率可达 ７０％［５］。因此，探究脓毒性心功能
障碍的相关机制及有效的治疗策略，对治疗脓毒症有

非常重要的意义。

　　ＳＩＲＴ１是一种保守的烟酰胺腺嘌呤二核苷酸
（ＮＡＤ＋）依赖的组蛋白去乙酰化酶，参与多种细胞内
信号，如衰老、凋亡、自噬和炎症［６－７］。研究显示ＳＩＲＴ１
可通过抑制ＮＦκＢ的激活减少炎症介质的分泌，从而
减轻炎症反应［８］。此外 ＳＩＲＴ１对维持心肌细胞正常
功能具有重要的作用［９］。既往研究表明，ＳＩＲＴ１在脓
毒症小鼠心肌中含量降低，而激活 ＳＩＲＴ１则可改善脓
毒症引起的心功能障碍［１０］。因此，ＳＩＲＴ１被认为是治
疗脓毒性心功能障碍的靶点。

　　木犀草素（ｌｕｔｅｏｌｉｎ，ＬＴＮ）是一种具有生物活性的
类黄酮多酚化合物，可从许多蔬菜、水果和草本植物中

分离出来［１１］。ＬＴＮ已被证明具有多种药理作用，包括
抗氧化、抗癌和抗炎等生物学特性［１２］。ＬＴＮ可通过改
善心肌收缩功能和减少细胞凋亡来减少大鼠心脏缺血

再灌注损伤［１３］，也可通过发挥其抗炎作用减少脂毒性

心肌损伤［１４］。尽管越来越多的证据表明 ＬＴＮ具有心
血管保护作用，但ＬＴＮ对脓毒症引起的心功能障碍是
否具有保护作用尚不明确。因此，本实验采用盲肠结

扎穿孔术（ｃａｅｃａｌｌｉｇａｔｉｏｎｐｅｒｆｏｒａｔｉｏｎ，ＣＬＰ）建立小鼠脓
毒症模型，探究ＬＴＮ对脓毒性心脏损伤的作用及潜在
机制，为临床治疗脓毒性心脏损伤提供新思路。

１　材料与方法

１．１　主要试剂
　　ＳＩＲＴ１抗体（ＷＬ０２９９５）、ｐｐ６５抗体（ＷＬ０２１６９）、

ｐ６５抗体（ＷＬ０１９８０）、βａｃｔｉｎ抗体（ＷＬ０１３７２）和山羊抗
兔二抗（ＷＬＡ０２３）均购自沈阳万类生物科技有限公司。
木犀草素（ＬＴＮ，ＨＹＮ０１６２）购自美国 ＭＣＥ公司。ＬＰＳ
（Ｓ１７３２）、ＭｏｕｓｅＴＮＦαＥＬＩＳＡＫｉｔ（ＰＴ５１２）、增强型ＡＴＰ
检测试剂盒（Ｓ００２７）和ＤＭＳＯ（ＳＴ０３８１００ｍＬ）均购自上
海碧云天生物技术有限公司。ＭＥＭ培养基（ＰＭ１５０４１０）
购自武汉普诺赛生命科技有限公司。ＤＭＥＭ高糖培
养基（１１９６５０９２）购自美国 Ｇｉｂｃｏ公司。胎牛血清
（ＳＴ３０２６０２）购自德国 ＰＡＮＳＥＲＡＴＥＣＨ公司。ＣＣＫ８
试剂（Ｂ３４３０４）购自上海毕傲图生物科技有限公司。
１．２　实验动物与细胞培养
　　４２只体质量约２０ｇ的８周龄雄性 Ｃ５７ＢＬ／６小鼠
购自重庆医科大学实验动物中心，饲养于 ＳＰＦ级别的
动物房中，温度保持在２０～２２℃，光／暗１２ｈ一循环，
湿度保持在 ５５％～６０％，所有动物均可随意获取标准
啮齿动物食物和水。本实验全过程严格遵循《实验动

物保护条例》。将小鼠按随机数字表法分为 ３组：
Ｓｈａｍ组、ＣＬＰ组和ＣＬＰ＋ＬＴＮ组，每组 １４只。小鼠心
肌细胞ＨＬ１和小鼠巨噬细胞ＲＡＷ２６４．７购自武汉普
诺赛生命科技有限公司。ＨＬ１细胞培养在含 １０％胎
牛血清的ＭＥＭ培养基中，ＲＡＷ２６４．７细胞培养在含
１０％胎牛血清的 ＤＭＥＭ高糖培养基中。ＬＴＮ溶于
ＤＭＳＯ用于处理 ＨＬ１和 ＲＡＷ２６４．７细胞，在非 ＬＴＮ
处理的细胞中加入同等体积的 ＤＭＳＯ，防止溶剂产生
影响。使用培养 ＲＡＷ２６７．４的培养基处理 ＨＬ１细
胞：将ＲＡＷ２６４．７接种于培养皿，处理时先更换新鲜
的培养基。使用１μｇ／ｍＬＬＰＳ伴或不伴 ＬＴＮ、ｓｉＳＩＲＴ１
处理ＲＡＷ２６４．７细胞，ＬＰＳ使用浓度参考文献［１５］。
待处理 １２ｈ后，收集培养基并离心吸取上清液用于
ＥＬＩＳＡ检测或者处理ＨＬ１细胞２４ｈ。
１．３　盲肠结扎穿孔术
　　使用２％异氟烷将小鼠麻醉，并放置在３７℃操作
平台上妥善固定，在左下腹做一约０．５ｃｍ的切口。找
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到并取出盲肠，用４０丝线在盲肠二分之一处结扎，再
用２１ｇ规格的针头将盲肠末端刺穿。挤压盲端确保
穿孔处通畅，并还纳盲肠入腹中。逐层缝合切口后，按

５ｍＬ／１００ｇ的剂量皮下注射温热的生理盐水以促进术
后苏醒。Ｓｈａｍ组接受同样的操作过程，但盲肠不结
扎，不穿孔。用于动物实验的 ＬＴＮ溶于溶剂（１０％
ＤＭＳＯ、４０％聚乙二醇、５％Ｔｗｅｅｎ８０、４５％生理盐水）。
ＣＬＰ＋ＬＴＮ组小鼠术前１ｈ通过腹腔注射０．２ｍｇ／ｋｇＬＴＮ，
剂量依据文献［１６］，每 １２小时再次给予 ０．２ｍｇ／ｋｇ
ＬＴＮ，其他非 ＬＴＮ注射组小鼠注射同等体积溶剂。术
后２４ｈ，完善心脏超声检测，断颈法处死小鼠并取出心
脏冻于液氮中备用。

１．４　生存实验
　　总共 ３０只小鼠用于术后 ４８ｈ小鼠生存观察实
验，每组１０只。生存实验的小鼠不取材，不检查心脏
超声，以防止任何多余操作对实验结果的影响。ＣＬＰ＋
ＬＴＮ组小鼠术前１ｈ予以０．２ｍｇ／ｋｇＬＴＮ腹腔注射，
术后每１２小时再次给予０．２ｍｇ／ｋｇＬＴＮ，除此之外无
其他操作。期间小鼠可以自由获取水和标准啮齿动物

食物。每１２小时检查小鼠存活情况。
１．５　心脏超声
　　使用ＶｉｖｉｄＥ９５（ＧＥＨｅａｌｔｈｃａｒｅ）超声仪进行心脏
超声检测，使用 ２％异氟烷将小鼠麻醉，保持心率在
４００～５００次／ｍｉｎ区间且相互之间差异无统计学意义。
心脏超声检测时，从乳头肌水平的短轴视图上获得二

维导向Ｍ型测量。测量的参数包括左室射血分数和
左室缩短系数。

１．６　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测
　　用含１％ＰＭＳＦ和１％磷酸酶抑制剂的 ＲＩＰＡ裂解
液提取小鼠心肌、ＲＡＷ２６４．７细胞和 ＨＬ１细胞中的
蛋白。用ＢＣＡ法测定蛋白浓度并用 ＲＩＰＡ裂解液配
平蛋白。加入上样缓冲液后于 １００℃水浴锅加热
１０ｍｉｎ，得到可进行 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测的样品。使用
１０％的 ＳＤＳＰＡＧＥ凝胶分离样品蛋白并转印到 ＰＶＤＦ
膜上。用含５％脱脂奶粉的 ＴＢＳＴ于室温封闭膜 １ｈ，
再于４℃冰箱中孵育对应抗体。次日取出膜于室温中
孵育二抗 １．５ｈ，最后用 ＥＣＬ化学发光法检测蛋白
表达。

１．７　ＲｅａｌｔｉｍｅＰＣＲ检测
　　采用ＲｅａｌｔｉｍｅＰＣＲ的方法检测小鼠心肌组织和
ＲＡＷ２６４．７细胞中的炎性因子 ｍＲＮＡ表达水平。用
ＲＮＡ提取试剂盒提取总ＲＮＡ，取１μｇ提取的 ＲＮＡ进
行逆转录。用ＳＹＢＲｇｒｅｅｎ对逆转录的１８个 ｃＤＮＡ进
行ＲｅａｌｔｉｍｅＰＣＲ扩增。引物序列如下：ＴＮＦα正义链
５′ＧＡＧＡＡＡＧＴＣＡＡＣＣＴＣＣＴＣＴＣＴＧ３′，反义链 ５′ＧＡＡ

ＧＡＣＴＣＣＴＣＣＣＡＧＧＴＡＴＡＴＧ３′；ＩＬ１正义链 ５′ＴＴＣＡＧ
ＧＣＡＧＧＣＡＧＴＡＴＣＡＣＴＣ３′，反义链 ５′ＧＡＡＧＧＴＣＣＡＣ
ＧＧＧＡＡＡＧＡＣＡＣ３′；ＩＬ６正义链 ５′ＧＧＡＧＣＣＣＡＣＣＡ
ＡＧＡＡＣＧＡＴＡＧＴＣＡＡ３′，反义链 ５′ＴＧＴＣＡＣＣＡＧＣＡＴ
ＣＡＧＴＣＣＣＡＡＧＡＡＧＧ３′；βａｃｔｉｎ正义链 ５′ＧＣＡＡＧＣＡ
ＧＧＡＧＴＡＣＧＡＴＧＡＧ３′，反义链 ５′ＣＣＡＴＧＣＣＡＡＴＧＴＴ
ＧＴＣＴＣＴＴ３′。
１．８　细胞活力
　　炎性损伤降低细胞活力，包括细胞数量和新陈代
谢的降低［１７－１８］。采用ＣＣＫ８法对细胞活力进行检测，
将细胞以１×１０４／孔接种于９６孔板中。予以相应处理
后，弃去孔中液体，每孔加入 １００μＬ无血清培养基＋
１０μＬＣＣＫ８试剂，放入３７℃敷箱孵育１～４ｈ，用酶标
仪测定波长４５０ｎｍ处的光密度值［Ｄ（４５０）］。
１．９　ｓｉＲＮＡ转染
　　ＳＩＲＴ１ｓｉＲＮＡ购自上海吉玛基因。转染时将
ＳＩＲＴ１ｓｉＲＮＡ＋５μＬＬｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅＴＭ３０００＋２５０μＬＯｐｔｉ
ＭＥＭ混匀，使 ＳＩＲＴ１ｓｉＲＮＡ终浓度为 ５０ｎｍｏｌ／Ｌ。阴
性对照组中将 ＳＩＲＴ１ｓｉＲＮＡ换成等量的 ＮＣ。将转染
工作液加入培养皿中混匀。６ｈ后换新鲜的含１０％胎
牛血清培养基继续培养２４ｈ再进行相关实验。
１．１０　ＥＬＩＳＡ检测
　　使用 ＴＮＦαＥＬＩＳＡ检测试剂盒检测 ＲＡＷ２６４．７
细胞培养基中 ＴＮＦα的含量，具体方法参考说明书。
将样品或标准品按每孔１００μＬ加入相应的孔中，封板
后室温孵育２ｈ，洗板后每孔加入１００μＬ生物素化抗
体室温孵育１ｈ，再次洗板后每孔加入１００μＬ辣根过
氧化物酶标记 Ｓｔｒｅｐｔａｖｉｄｉｎ室温避光孵育 ２０ｍｉｎ。洗
板后每孔加入 １００μＬ显色剂室温避光孵育 ２０ｍｉｎ。
最后每孔加入５０μＬ终止液混匀，测量Ｄ（４５０）值。
１．１１　ＡＴＰ含量检测
　　ＨＬ１细胞内ＡＴＰ含量检测使用增强型ＡＴＰ检测
试剂盒，具体方法参考说明书。ＨＬ１细胞培养于６孔
板，去培养基后，每孔加入２００μＬ裂解液充分裂解并
吸入ＥＰ管，于４℃下１２０００×ｇ离心５ｍｉｎ，取上清液
备用。取９６孔板，每孔加入ＡＴＰ检测工作液１００μＬ，
室温放置５ｍｉｎ。每孔加入２０μＬ样品或标准品，后检
测化学发光。

１．１２　统计学分析
　　数据以 珋ｘ±ｓ表示，使用 ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ８．０软件
进行统计分析。组间差异采用单因素方差分析，然后

进行 Ｔｕｒｋｅｙ检验。采用 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生存曲线，并采
用ｌｏｇｒａｎｋ检验进行分析。Ｐ＜０．０５被认为差异具有
统计学意义。
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２　结果

２．１　ＬＴＮ治疗可提高脓毒症小鼠生存率
　　对小鼠实施 ＣＬＰ手术建立脓毒症模型，观测
Ｓｈａｍ组、ＣＬＰ组和 ＣＬＰ＋ＬＴＮ组４８ｈ生存情况，并记
录死亡情况。结果显示：ＣＬＰ组１２ｈ出现２例死亡，
２４ｈ死亡达到５０％，４８ｈ生存率为０，与Ｓｈａｍ组相比，
生存率显著降低（Ｐ＜０．０５）。而ＣＬＰ＋ＬＴＮ组的生存率
得到改善，４８ｈ生存率为５０％，与ＣＬＰ组相比，生存率
显著提高（Ｐ＜０．０５），见图１。提示ＬＴＮ治疗明显提高
ＣＬＰ小鼠生存率。
２．２　ＬＴＮ治疗减少脓毒症导致的小鼠心功能障碍
　　ＣＬＰ术后２４ｈ，运用超声检测 Ｓｈａｍ组、ＣＬＰ组和

ＣＬＰ＋ＬＴＮ组小鼠心脏功能。与 Ｓｈａｍ组相比，ＣＬＰ组
小鼠左室射血分数和左室缩短系数显著下降（Ｐ＜
０．０５），而ＬＴＮ治疗可部分逆转 ＣＬＰ对心脏功能的损
伤（Ｐ＜０．０５），见图 ２。提示 ＬＴＮ治疗可改善 ＣＬＰ小
鼠心脏功能。

２．３　ＬＴＮ治疗防止脓毒症引起的小鼠心肌 ＳＩＲＴ１表
达下降，并降低炎症反应

　　ＣＬＰ术后 ２４ｈ，取各组心脏进行 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ和
ＰＣＲ检测。与 Ｓｈａｍ组相比，ＣＬＰ组 ＳＩＲＴ１表达明显
降低，ｐ６５磷酸化水平和ＴＮＦα、ＩＬ１、ＩＬ６ｍＲＮＡ表达
水平明显提高（Ｐ＜０．０５）。而 ＬＴＮ治疗可逆转这些效
应（Ｐ＜０．０５），见图 ３。提示 ＬＴＮ治疗可能通过
ＳＩＲＴ１／ＮＦκＢ途径降低脓毒症小鼠心脏炎症反应。
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图１　ＬＴＮ治疗提高脓毒症小鼠生存率
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图２　ＬＴＮ治疗减少脓毒症导致的小鼠心功能障碍（ｎ＝４）
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２．４　ＬＴＮ减少 ＬＰＳ处理下 ＲＡＷ ２６４．７细胞 ＴＮＦα
分泌，提高ＲＬＭ处理下ＨＬ１细胞活力

　　使用 １μｇ／ｍＬＬＰＳ处理 ＲＡＷ ２６４．７细胞 １２ｈ
后，检测培养基中 ＴＮＦα含量，结果见图４Ａ。ＬＰＳ处
理可显著提高培养基中 ＴＮＦα的含量（Ｐ＜０．０５），但
可被 ＬＴＮ处理降低且呈浓度依赖（Ｐ＜０．０５）。收集
ＲＡＷ ２６４．７对照组培养基（ＲＡＷ ２６４．７Ｃｏｎｔｒｏｌ
Ｍｅｄｉｕｍ，ＲＣＭ）和ＲＬＭ处理ＨＬ１心肌细胞２４ｈ，并检
测细胞活力。ＲＣＭ模拟正常环境，ＲＬＭ模拟脓毒症环
境。在使用ＲＬＭ处理的ＨＬ１细胞中加入不同浓度的
ＬＴＮ，以判断脓毒症环境中 ＬＴＮ对心肌细胞活力的影

响。与ＲＣＭ处理相比，ＲＬＭ可显著降低ＨＬ１细胞的
活力（Ｐ＜０．０５）；但加入ＬＴＮ处理后，细胞活力得到显著
改善，且呈浓度依赖性（Ｐ＜０．０５），见图４Ｂ。综合上述结
果，选取８μｍｏｌ／Ｌ浓度的ＬＴＮ用于后续细胞实验。
２．５　ｓｉＳＩＲＴ１敲低 ＲＡＷ ２６４．７细胞和 ＨＬ１细胞中

ＳＩＲＴ１表达效率验证
　　为验证 ｓｉＳＩＲＴ１敲低效率，使用 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测
Ｃｏｎｔｒｏｌ组、ＮＣ组和ｓｉＳＩＲＴ１组ＳＩＲＴ１表达。ＲＡＷ２６４．７
细胞和ＨＬ１细胞实验结果均显示：与 Ｃｏｎｔｒｏｌ组相比，
ＮＣ组ＳＩＲＴ１表达差异无统计学意义；与 ＮＣ组相比，
ｓｉＳＩＲＴ１组可显著降低ＳＩＲＴ１的表达（Ｐ＜０．０５），见图５。
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Ａ：Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测；Ｂ：ＳＩＲＴ１相对表达量；Ｃ：ｐ６５磷酸化水平；Ｄ：ＴＮＦαｍＲＮＡ相对表达量；Ｅ：ＩＬ１ｍＲＮＡ相对
表达量；Ｆ：ＩＬ６ｍＲＮＡ相对表达量

图３　ＬＴＮ治疗防止脓毒症引起的小鼠心肌ＳＩＲＴ１表达下降并降低炎症反应（ｎ＝４）
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Ａ：ＲＡＷ２６４．７细胞培养基中ＴＮＦα含量检测　ａ：Ｐ＜０．０５，与对照组比较；ｂ：Ｐ＜０．０５，与ＬＰＳ＋０μｍｏｌ／ＬＬＴＮ组
比较；Ｂ：ＨＬ１细胞活力检测　ａ：Ｐ＜０．０５，与ＲＣＭ组比较；ｂ：Ｐ＜０．０５，与ＲＬＭ＋０μｍｏｌ／ＬＬＴＮ组比较

图４　ＬＴＮ减少炎性反应中巨噬细胞分泌ＴＮＦα并提高心肌细胞活力（ｎ＝４）
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Ａ、Ｂ：Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测 ＲＡＷ ２６４．７细胞中 ＳＩＲＴ１的表达及半定量分析；Ｃ、Ｄ：Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测 ＨＬ１细胞中
ＳＩＲＴ１的表达及半定量分析 　ａ：Ｐ＜０．０５，与ＮＣ组比较

图５　ｓｉＳＩＲＴ１敲低ＲＡＷ ２６４．７细胞和ＨＬ１细胞中ＳＩＲＴ１表达效率验证（ｎ＝４）

２．６　ＬＴＮ通过激活ＳＩＲＴ１抑制炎症反应
　　为探究ＬＴＮ减轻炎症是否通过 ＳＩＲＴ１起作用，使
用 ｓｉＲＮＡ敲低 ＲＡＷ ２６４．７细胞 ＳＩＲＴ１表达。与
Ｃｏｎｔｒｏｌ组相比，ＬＰＳ可明显降低 ＳＩＲＴ１表达，提高 ｐ６５
磷酸化水平和 ＴＮＦα、ＩＬ１、ＩＬ６ｍＲＮＡ表达（Ｐ＜
０．０５）。ＬＴＮ治疗可以部分逆转 ＬＰＳ的作用（Ｐ＜
０．０５）。使用 ｓｉＳＩＲＴ１可使 ＬＴＮ的抗炎作用被抵消
（Ｐ＜０．０５）。使用各个ＲＡＷ２６４．７细胞处理组的培养
基处理ＨＬ１细胞２４ｈ，检测ＨＬ１细胞ＡＴＰ含量和细

胞活力，结果显示，与 ＲＣＭ处理相比，ＲＬＭ可显著减
低ＨＬ１的ＡＴＰ含量和细胞活力（Ｐ＜０．０５），而使用
ＲＡＷ２６４．７＋ＬＰＳ＋ＬＴＮ组的培养基（ＲＬＬＭ）处理的ＨＬ１
细胞的ＡＴＰ含量和细胞活力较 ＲＬＭ组高（Ｐ＜０．０５），
使用 ＲＡＷ ２６４．７＋ＬＰＳ＋ＬＴＮ＋ｓｉＳＩＲＴ１组的培养基
（ＲＬＬＳＭ）处理的ＨＬ１细胞的ＡＴＰ含量和细胞活力则
低于ＲＬＬＭ处理组（Ｐ＜０．０５），见图６。提示ＬＴＮ通过
改善ＳＩＲＴ１表达来降低炎症反应，进而减少心肌损伤。

!"#$%

（
%&'!%'

(）
!

)")*+

（
*+!%'

(）
!

)*+

（
*+!%'

(）
!

!",-./0

（
1&!%'

(）
!

% & ( 1

% & ( 1

组别

%2+

%2'

'2+

'

!
"
3
$
%

蛋
白
相
对
表
达
量

% & ( 1

组别

12'

(2'

&2'

%2'

'

)
*
+

磷
酸
化
水
平
（
)
"
)
*
+
4
)
*
+

）

$
5
6
"
"
7
3
5
8

相
对
表
达
量

% & ( 1

组别

"
9
"
%
7
3
5
8

相
对
表
达
量

% & ( 1

组别

%+:'

%'2'

+2'

'

"
9
"
*
7
3
5
8

相
对
表
达
量

% & ( 1

组别

%'2'

;2'

*2'

12'

&2'

'

#<= 3>= 3>>= 3>>!=

%':'

;:'

*:'

1:'

&:'

'

8
$
?

含
量
4
0
7
@
A

·
7
B

C
%

%2+

%2'

'2+

'

#<= #>= #>>= #>>!=

细
胞
活
力
（
D

）

,

E

-

,

E

-

,

E

-

,

E

-

,

E

-

,

E

-

,

E

-

<

8

F

G

H

6

I

J

%+2'

%'2'

+2'

'

组别 组别

１：Ｃｏｎｔｒｏｌ组；２：ＬＰＳ组；３：ＬＰＳ＋ＬＴＮ组；４：ＬＰＳ＋ＬＴＮ＋ｓｉＳＩＲＴ１组；Ａ：Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测结果；Ｂ：ＳＩＲＴ１表达半定量分
析；Ｃ：ｐ６５磷酸化水平半定量分析；Ｄ：ＴＮＦαｍＲＮＡ相对表达量；Ｅ：ＩＬ１ｍＲＮＡ相对表达量；Ｆ：ＩＬ６ｍＲＮＡ相对表达
量　ａ：Ｐ＜０．０５，与Ｃｏｎｔｒｏｌ组比较；ｂ：Ｐ＜０．０５，与ＬＰＳ组比较；ｃ：Ｐ＜０．０５，与ＬＰＳ＋ＬＴＮ组比较；Ｇ：ＨＬ１细胞ＡＴＰ含
量；Ｈ：ＨＬ１细胞活力　ａ：Ｐ＜０．０５，与ＲＣＭ组比较；ｂ：Ｐ＜０．０５，与ＲＬＭ组比较；ｃ：Ｐ＜０．０５，与ＲＬＬＭ组比较

图６　ＬＴＮ通过激活ＳＩＲＴ１抑制炎症反应（ｎ＝４）
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１：ＲＣＭ组；２：ＲＬＭ组；３：ＲＬＭ＋ＬＴＮ组；４：ＲＬＭ＋ＬＴＮ＋ｓｉＳＩＲＴ１组；ａ：Ｐ＜０．０５，与ＲＣＭ组比较；ｂ：Ｐ＜０．０５，与ＲＬＭ组
比较；ｃ：Ｐ＜０．０５，与ＲＬＭ＋ＬＴＮ组比较

Ａ：Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测；Ｂ：ＳＩＲＴ１表达半定量分析；Ｃ：ＡＴＰ含量；Ｄ：细胞活力

图７　ＬＴＮ通过激活ＳＩＲＴ１增强心肌细胞对抗炎性损伤的能力（ｎ＝４）

２．７　ＬＴＮ通过激活ＳＩＲＴ１增强心肌细胞对抗炎性损伤
的能力

　　为进一步探究ＬＴＮ对心肌细胞自身对抗炎性损伤
能力的影响，使用ＲＣＭ、ＲＬＭ、ＲＬＭ＋ＬＴＮ和ＲＬＭ＋ＬＴＮ＋
ｓｉＳＩＲＴ１处理细胞，结果显示，与ＲＣＭ组相比，ＲＬＭ显著
降低ＨＬ１细胞ＳＩＲＴ１蛋白表达、ＡＴＰ含量和细胞活力
（Ｐ＜０．０５）。而ＬＴＮ处理可以逆转上述作用（Ｐ＜０．０５），
但ＬＴＮ的保护作用可被 ｓｉＳＩＲＴ１抵消（Ｐ＜０．０５），见图
７。提示ＬＴＮ可以通过激活ＳＩＲＴ１增强ＨＬ１细胞自身
对抗炎性损伤的能力，减少炎性损伤对功能和细胞活力

的抑制。

３　讨论

　　脓毒症是一种非常严重的全身性疾病，是重症医学
中较常见、病死率较高的疾病之一［１９－２０］。其病情进展

快，常导致患者死亡［２１］。本实验探究了ＬＴＮ在脓毒性
心肌损伤中的保护作用与相关机制。本研究首先发现

ＬＴＮ可以减少脓毒症小鼠的死亡率，保护心功能，减少
炎症反应。在细胞实验中，敲低 ＳＩＲＴ１表达可以抵消
ＬＴＮ在脓毒症中带来的抗炎和心肌细胞保护作用。本
研究证明了ＬＴＮ可以通过提高ＳＩＲＴ１表达来防止脓毒
性心功能障碍。

　　本研究通过生存观察实验发现ＣＬＰ小鼠２４ｈ死亡
率可达到５０％，而４８ｈＣＬＰ小鼠全部死亡。但ＬＴＮ治
疗可明显提高ＣＬＰ小鼠的生存率，降低脓毒症致死率。
心功能障碍是脓毒症最常见的并发症，据报道，５０％的
脓毒症患者表现出脓毒性心功能障碍，而脓毒性心功能

障碍与死亡率增加有关［２２］。由于心脏的泵功能减弱，

无法泵出足够多的血液参与血液循环，患者常常出现持

续性的低血压甚至休克［５］。已有研究指出保护心脏功

能对治疗脓毒症具有重要意义［２３－２４］。本研究发现ＬＴＮ

治疗可明显提高ＣＬＰ小鼠的左室射血分数和左室缩短
系数，表明在ＬＴＮ治疗的脓毒症小鼠中，心脏泵功能得
到改善。

　　研究表明ＳＩＲＴ１对心脏功能具有重要保护作用，是
心功能障碍的重要治疗靶点［２５－２６］。近期有研究显示，

提高 ＳＩＲＴ１可以保护 ＬＰＳ诱导脓毒症小鼠心脏功
能［２７］。本研究结果显示，ＬＴＮ治疗可以提高脓毒症小
鼠心脏ＳＩＲＴ１表达，提示ＳＩＲＴ１或许在ＬＴＮ抗脓毒性心
肌损伤中具有重要的作用。

　　过度的炎症反应是造成脓毒性心肌损伤最为重要
的原因之一，许多研究表明抑制炎症反应可以减少脓毒

性心功能损伤［２８－２９］。ＮＦκＢ是一条非常经典的炎症反
应通路，ＳＩＲＴ１被证实可通过抑制 ＮＦκＢ减少炎症反
应［３０－３１］。ｐ６５是ＮＦκＢ最重要的亚基。当ｐ６５发生磷
酸化时，ＮＦκＢ转位入核进而启动炎症因子转录，如
ＴＮＦα、ＩＬ１、ＩＬ６等［３２］。本研究发现 ＬＴＮ治疗的脓毒
症小鼠心脏中ｐ６５磷酸化水平受到抑制，炎性因子的转
录也减少。通过细胞实验加以验证，在小鼠巨噬细胞系

ＲＡＷ２６４．７细胞实验中，发现ＬＴＮ可以减少ＬＰＳ引起
的ＴＮＦα分泌、ＮＦκＢ激活和相关炎症介质转录，而敲
低ＳＩＲＴ１可以逆转ＬＴＮ的抗炎作用。ＡＴＰ是细胞的直
接供能物质，心肌细胞需要消耗大量 ＡＴＰ来完成收缩
舒张等生理功能，若ＡＴＰ含量下降可以导致细胞功能
下降［３３－３４］。本研究使用不同ＲＡＷ２６４．７细胞处理组的
培养基刺激 ＨＬ１细胞，结果表明使用 ＲＬＬＭ处理的
ＨＬ１细胞较ＲＬＭ处理组有更高的ＡＴＰ含量和细胞活
力，这可能得益于ＬＴＮ处理ＲＡＷ２６４．７细胞后减少了
ＬＰＳ引起的炎症反应。结果表明 ＬＴＮ治疗通过激活
ＳＩＲＴ１来减少炎症反应，从而保护心肌细胞，提高心脏
功能。

　　为了探究ＬＴＮ治疗对提高心肌细胞自身抗炎性损

１７１２　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（２１）



伤的作用，以及ＳＩＲＴ１在其中的角色，本研究使用小鼠
心肌细胞系ＨＬ１进行了相关实验。结果显示 ＬＴＮ可
以通过激活ＳＩＲＴ１来减少ＲＬＭ处理引起的ＨＬ１细胞
ＡＴＰ含量和细胞活力下降。这些结果表明 ＬＴＮ激活
ＳＩＲＴ１不仅可以通过减轻炎症反应来保护心脏功能，还
可通过提高心肌细胞自身对抗炎性损伤的能力来减少

脓毒症引起的心功能障碍。

　　综上所述，本研究发现 ＬＴＮ治疗可以通过激活
ＳＩＲＴ１来抑制ＮＦκＢ相关的炎症反应，并提高心肌细胞
自身抗炎性损伤的能力，从而减少心功能障碍，改善脓

毒症小鼠生存率，为临床治疗脓毒性心肌损伤提供了新

的思路。
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ＣｈｉｎＰＬＡ，２０２２．ｈｔｔｐｓ：／／ｋｎｓ．ｃｎｋｉ．ｎｅｔ／ｋｃｍｓ／ｄｅｔａｉｌ／１１．
１０５６．Ｒ．２０２２０３１８．１０２９．００２．ｈｔｍｌ．

［２］ＷＡＬＤＥＬ，ＢＡＤＫＥＣＭ，ＨＩＮＴＺＬＫ，ｅｔａｌ．Ｖｉｔａｍｉｎ
ｔｈｅｒａｐｙｉｎｓｅｐｓｉｓ［Ｊ］．ＰｅｄｉａｔｒＲｅｓ，２０２２，９１（２）：３２８－３３６．
ＤＯＩ：１０．１０３８／ｓ４１３９００２１０１６７３６．

［３］ＨＯＬＬＥＮＢＥＲＧＳＭ，ＳＩＮＧＥＲＭ．Ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙｏｆｓｅｐｓｉｓ
ｉｎｄｕｃｅｄｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ［Ｊ］．ＮａｔＲｅｖＣａｒｄｉｏｌ，２０２１，１８（６）：
４２４－４３４．ＤＯＩ：１０．１０３８／ｓ４１５６９０２０００４９２２．

［４］ＰＬＥＶＩＮＲ，ＣＡＬＬＣＵＴＲ．Ｕｐｄａｔｅｉｎｓｅｐｓｉｓｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ：ｗｈａｔｉｓ
ｒｅａｌｌｙｎｅｗ？［Ｊ］．ＴｒａｕｍａＳｕｒｇＡｃｕｔｅＣａｒｅＯｐｅｎ，２０１７，２
（１）：ｅ００００８８．ＤＯＩ：１０．１１３６／ｔｓａｃｏ２０１７００００８８．

［５］ＭＥＲＸＭＷ，ＷＥＢＥＲ Ｃ． Ｓｅｐｓｉｓａｎｄ ｔｈｅ ｈｅａｒｔ［Ｊ］．
Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ，２００７，１１６（７）：７９３－８０２．ＤＯＩ：１０．１１６１／
ＣＩＲＣＵＬＡＴＩＯＮＡＨＡ．１０６．６７８３５９．

［６］ＺＨＡＮＧＷ Ｘ，ＨＥＢＭ，ＷＵＹ，ｅｔａｌ．Ｍｅｌａｔｏｎｉｎｐｒｏｔｅｃｔｓ
ａｇａｉｎｓｔｓｅｐｓｉｓｉｎｄｕｃｅｄ ｃａｒｄｉａｃ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ
ａｐｏｐｔｏｓｉｓａｎｄａｕｔｏｐｈａｇｙｖｉａａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆＳＩＲＴ１ｉｎｍｉｃｅ［Ｊ］．
ＬｉｆｅＳｃｉ，２０１９，２１７：８－１５．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｌｆｓ．２０１８．１１．
０５５．

［７］邵晓丽，余江毅，倪卫惠．汉黄芩苷通过上调ＳＩＲＴ１表达
减轻糖尿病视网膜病变引起的细胞和组织损伤［Ｊ］．南方
医科大学学报，２０２２，４２（４）：４６３－４７２．ＤＯＩ：１０．１２１２２／ｊ．
ｉｓｓｎ．１６７３４２５４．２０２２．０４．０２．
ＳＨＡＯＸＬ，ＹＵＪＹ，ＮＩＷ Ｈ．Ｗｏｇｏｎｏｓｉｄｅａｌｌｅｖｉａｔｅｓｈｉｇｈ
ｇｌｕｃｏｓｅｉｎｄｕｃｅｄｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎｏｆｒｅｔｉｎａｌｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｃｅｌｌｓａｎｄｄｉａｂｅｔｉｃｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙｉｎｒａｔｓｂｙｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｎｇＳＩＲＴ１
［Ｊ］．ＪＳｏｕｔｈＭｅｄＵｎｉｖ，２０２２，４２（４）：４６３－４７２．ＤＯＩ：１０．

１２１２２／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３４２５４．２０２２．０４．０２．
［８］ＳＨＩＸＪ，ＪＩＮＹ，ＸＵＷ Ｍ，ｅｔａｌ．ＭｉｃｒｏＲＮＡ２３ａｒｅｄｕｃｅｓ

ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｉｎｄｕｃｅｄ ｃｅｌｌｕｌａｒ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｙｔｏｋｉｎｅ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ Ｒｈｏａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｋｉｎａｓｅ１／ｓｉｒｔｕｉｎ１／ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｋａｐｐａＢｃｒｏｓｓｔａｌｋ［Ｊ］．Ｃｈｉｎ
ＭｅｄＪ（Ｅｎｇｌ），２０２１，１３４（７）：８２９－８３９．ＤＯＩ：１０．１０９７／
ＣＭ９．００００００００００００１３６９．

［９］ＳＡＭＯＫＨＶＡＬＯＶＶ，ＪＡＭＩＥＳＯＮＫＬ，ＶＲＩＥＮＤＪ，ｅｔａｌ．
ＣＹＰｅｐｏｘｙｇｅｎａｓｅｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓｏｆｄｏｃｏｓａｈｅｘａｅｎｏｉｃａｃｉｄｐｒｏｔｅｃｔ
ＨＬ１ｃａｒｄｉａｃｃｅｌｌｓａｇａｉｎｓｔＬＰＳｉｎｄｕｃｅｄｃｙｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙｔｈｒｏｕｇｈ
ＳＩＲＴ１［Ｊ］．ＣｅｌｌＤｅａｔｈＤｉｓｃｏｖ，２０１５，１：１５０５４．ＤＯＩ：１０．
１０３８／ｃｄｄｉｓｃｏｖｅｒｙ．２０１５．５４．

［１０］ＨＡＮＤ，ＬＩＸ，ＬＩＳ，ｅｔａｌ．Ｒｅｄｕｃｅｄｓｉｌｅｎｔｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ
ｒｅｇｕｌａｔｏｒ１ｓｉｇｎａｌｉｎｇｅｘａｃｅｒｂａｔｅｓｓｅｐｓｉｓｉｎｄｕｃｅｄｍｙｏｃａｒｄｉａｌ
ｉｎｊｕｒｙａｎｄｍｉｔｉｇａｔｅｓｔｈｅｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｏｆａｌｉｖｅｒＸｒｅｃｅｐｔｏｒ
ａｇｏｎｉｓｔ［Ｊ］．ＦｒｅｅＲａｄｉｃＢｉｏｌＭｅｄ，２０１７，１１３：２９１－３０３．
ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｆｒｅｅｒａｄｂｉｏｍｅｄ．２０１７．１０．００５．

［１１］储娜，张璇，陈思远，等．木犀草素显著减轻镉诱导的
肺上皮 Ｂｅａｓ２Ｂ细胞的损伤［Ｊ］．南方医科大学学报，
２０２１，４１（５）：７２９－７３５．ＤＯＩ：１０．１２１２２／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３
４２５４．２０２１．０５．１４．
ＣＨＵＮ，ＺＨＡＮＧＸ，ＣＨＥＮＳＹ，ｅｔａｌ．Ｌｕｔｅｏｌｉｎｈａｓａ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔａｇａｉｎｓｔｃａｄｍｉｕｍｉｎｄｕｃｅｄｉｎｊｕｒｙ
ｉｎｌｕｎｇｅｐｉｔｈｅｌｉａｌＢｅａｓ２Ｂｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＪＳｏｕｔｈＭｅｄＵｎｉｖ，
２０２１，４１（５）：７２９－７３５．ＤＯＩ：１０．１２１２２／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３
４２５４．２０２１．０５．１４．

［１２］Ｌ?ＰＥＺＬ?ＺＡＲＯＭ．Ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎａｎｄｂｉｏｌｏｇｉｃａｌａｃｔｉｖｉｔｉｅｓｏｆ
ｔｈｅｆｌａｖｏｎｏｉｄｌｕｔｅｏｌｉｎ［Ｊ］．ＭｉｎｉＲｅｖＭｅｄＣｈｅｍ，２００９，９
（１）：３１－５９．ＤＯＩ：１０．２１７４／１３８９５５７０９７８７００１７１２．

［１３］ＸＵＴ，ＬＩＤ，ＪＩＡＮＧ Ｄ．Ｔａｒｇｅｔｉｎｇｃｅｌｌｓｉｇｎａｌｉｎｇａｎｄ
ａｐｏｐｔｏｔｉｃｐａｔｈｗａｙｓｂｙｌｕｔｅｏｌｉｎ：ｃａｒｄｉｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｒｏｌｅｉｎｒａｔ
ｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅｓ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｉｓｃｈｅｍｉａ／ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ［Ｊ］．
Ｎｕｔｒｉｅｎｔｓ，２０１２，４（１２）：２００８－２０１９．ＤＯＩ：１０．３３９０／
ｎｕ４１２２００８．

［１４］ ＡＢＵＥＬＳＡＡＤＮ，ＥＬＫＡＲＥＦＡ．Ｔｈｅｆａｌｃｏｎｏｉｄｌｕｔｅｏｌｉｎ
ｍｉｔｉｇａｔｅｓｔｈｅｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅｓｐｏｎｓｅｉｎｄｕｃｅｄｂｙ
ｈｉｇｈｃａｒｂｏｈｙｄｒａｔｅ／ｈｉｇｈｆａｔ ｄｉｅｔ ｉｎ ｗｉｓｔａｒ ｒａｔｓ［Ｊ］．
Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ，２０１８，４１（１）：２２１－２３１．ＤＯＩ：１０．１００７／
ｓ１０７５３０１７０６８０８．

［１５］ＲＵＡＮＷ，ＪＩＸ，ＱＩＮＹ，ｅｔａｌ．Ｈａｒｍｉｎｅａｌｌｅｖｉａｔｅｄｓｅｐｓｉｓ
ｉｎｄｕｃｅｄｃａｒｄｉａｃｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｂｙｍｏｄｕｌａｔｉｎｇｍａｃｒｏｐｈａｇｅ
ｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎｖｉａｔｈｅＳＴＡＴ／ＭＡＰＫ／ＮＦκＢ ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．
ＦｒｏｎｔＣｅｌｌＤｅｖＢｉｏｌ，２０２１，９：７９２２５７．ＤＯＩ：１０．３３８９／
ｆｃｅｌｌ．２０２１．７９２２５７．

［１６］ＲＵＮＧＳＵＮＧＳ，ＳＩＮＧＨＴＵ，ＲＡＢＨＡＤＪ，ｅｔａｌ．Ｌｕｔｅｏｌｉｎ
ａｔｔｅｎｕａｔｅｓａｃｕｔｅｌｕｎｇｉｎｊｕｒｙｉｎｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｍｏｕｓｅｍｏｄｅｌｏｆ
ｓｅｐｓｉｓ［Ｊ］．Ｃｙｔｏｋｉｎｅ，２０１８，１１０：３３３－３４３．ＤＯＩ：１０．
１０１６／ｊ．ｃｙｔｏ．２０１８．０３．０４２．

２７１２ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（２１）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



［１７］ＭＡＴＴＯＸＴＡ，ＰＳＡＬＴＩＳＣ，ＷＥＩＨＢＲＥＣＨＴＫ，ｅｔａｌ．
Ｐｒｏｈｉｂｉｔｉｎ１ｉｓａｄｙｎａｍｉｃａｌｌｙｒｅｇｕｌａｔｅｄｂｌｏｏｄｐｒｏｔｅｉｎｗｉｔｈ
ｃａｒｄｉｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｓｉｎｓｅｐｓｉｓ［Ｊ］．ＪＡｍＨｅａｒｔＡｓｓｏｃ，
２０２１，１０（１４）：ｅ０１９８７７．ＤＯＩ：１０．１１６１／ＪＡＨＡ．１２０．
０１９８７７．

［１８］ＺＨＡＮＧＷ Ｑ，ＷＡＮＧＨＪ，ＬＩＹＺ，ｅｔａｌ．Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆ
ｍｉｃｒｏＲＮＡ５４３ａｌｌｅｖｉａｔｅｓｓｅｐｓｉｓｉｎｄｕｃｅｄａｃｕｔｅｋｉｄｎｅｙｉｎｊｕｒｙ
ｖｉａｔａｒｇｅｔｉｎｇＢｃｌ２［Ｊ］．ＥｕｒＲｅｖＭｅｄＰｈａｒｍａｃｏｌＳｃｉ，２０２２，
２６（７）：２３０５－２３１２．ＤＯＩ：１０．２６３５５／ｅｕｒｒｅｖ＿２０２２０４＿
２８４６０．

［１９］ＳＡＬＯＭ?ＯＲ，ＦＥＲＲＥＩＲＡＢＬ，ＳＡＬＯＭ?ＯＭＣ，ｅｔａｌ．
Ｓｅｐｓｉｓ：ｅｖｏｌｖｉｎｇｃｏｎｃｅｐｔｓａｎｄｃｈａｌｌｅｎｇｅｓ［Ｊ］．ＢｒａｚＪＭｅｄ
ＢｉｏｌＲｅｓ，２０１９，５２（４）：ｅ８５９５．ＤＯＩ：１０．１５９０／１４１４
４３１Ｘ２０１９８５９５．

［２０］王鹏，耿欢，姜晔，等．中医辨治脓毒症合并心肌损伤
探析［Ｊ］．医学争鸣，２０２１，１２（５）：４７－４９．ＤＯＩ：１０．
１３２７６／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７４８９１３．２０２１．０５．０１２．
ＷＡＮＧＰ，ＧＥＮＧＨ，ＪＩＡＮＧＹ，ｅｔａｌ．Ｓｅｐｓｉｓｃｏｍｐｌｉｃａｔｅｄ
ｗｉｔｈｍｙｏｃａｒｄｉａｌｄａｍａｇｅｔｒｅａｔｅｄ ｂｙｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅ
ｍｅｄｉｃｉｎｅｂａｓｅｄｏｎｓｙｎｄｒｏｍｅｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｎｅｇａｔｉｖｅ，
２０２１，１２（５）：４７－４９．ＤＯＩ：１０．１３２７６／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７４８９１３．
２０２１．０５．０１２．

［２１］孙立柱，张晟，马泽通，等．腺相关病毒介导的高迁移
率族蛋白１抗体基因转导治疗小鼠脓毒症的效果［Ｊ］．
第二军医大学学报，２０２１，４２（３）：２４９－２５４．ＤＯＩ：１０．
１６７８１／ｊ．０２５８８７９ｘ．２０２１．０３．０２４９．
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