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白藜芦醇对脓毒症血管舒张功能的保护作用及机制

张紫森，赵洪梁，刘良明　（陆军军医大学大坪医院野战外科研究所第二研究室，创伤、烧伤与复合伤国家重点实验室，重庆
４０００４２）

［摘　要］　目的　探讨白藜芦醇（Ｒｅｓ）对脓毒症血管舒张反应性的保护作用及与ｅＮＯＳ和ｉＮＯＳ的关系。方法　采用盲肠结
扎穿孔复制脓毒症模型，将３２只ＳＤ大鼠随机分为４组：正常对照组、脓毒症组、常规治疗组（乳酸林格液体复苏＋血管活性药多巴
胺＋头孢呋辛钠）、Ｒｅｓ治疗组（Ｒｅｓ＋常规治疗），每组８只。Ｒｅｓ治疗组在模型后尾静脉给予白藜芦醇，１２ｈ后行常规复苏并二次
给药，观察４组大鼠肠系膜上动脉（ＳＭＡ）的舒张反应性、肠系膜微血管动静脉流速、血流动力学、肝肾血流量、肠系膜上动脉 ｅＮＯＳ
和ｉＮＯＳ的表达及存活率和存活时间的变化。结果　与正常对照组相比，脓毒症组大鼠血管舒张反应性明显降低；常规复苏可轻微
改善脓毒症大鼠血管舒张反应性；Ｒｅｓ可以明显改善脓毒症大鼠肠系膜血管舒张反应性，进一步研究发现，Ｒｅｓ通过保护脓毒症大
鼠的血管舒张反应性来改善血流动力学和组织器官的灌注量，提高了脓毒症大鼠的存活率和存活时间，机制研究发现 Ｒｅｓ对脓毒
症大鼠血管舒张反应性的保护作用与血管ｅＮＯＳ和ｉＮＯＳ有关。结论　白藜芦醇通过改善脓毒症大鼠的血管舒张反应性，从而实现
了对整体器官的保护作用。
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　　脓毒症是临床常见的危重病症，其发生率和病死
率均较高。我国每年有３００万脓毒症患者，死于脓毒
症者约１００万人。脓毒症休克是指伴有持续性低血压
（即给予足量液体复苏仍无法纠正）的严重脓毒症，常

伴有低灌注状态或器官功能障碍，其病死率更高［１］。

血管功能障碍是脓毒症发生发展过程中的一个重要病

理生理过程，是导致组织缺血缺氧，诱发多器官功能障

碍、甚至衰竭的重要原因［２］。因此，研究血管功能障

碍的防治措施对脓毒症的救治具有重要的意义。

白藜芦醇（ｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌ，Ｒｅｓ）是一种多酚类植物抗
毒素，是天然的抗氧化物和自由基清除剂，主要存在于

各种红葡萄果实和红葡萄酒中［３］。研究表明，Ｒｅｓ能
够改善脓毒症大鼠血管内皮的损伤，从而减轻血管内

皮渗漏［４５］。但目前，Ｒｅｓ对脓毒症血管反应性的作用
及其机制探讨较少。本研究利用脓毒症大鼠休克模

型，研究Ｒｅｓ对脓毒症大鼠血管舒张功能的保护作用，
以及对其血流动力学、组织器官灌注及存活率的影响，

进一步研究 ｅＮＯＳ和 ｉＮＯＳ在 Ｒｅｓ调节血管舒张反应
性中的作用，为脓毒症的救治提供新的措施。

１　材料与方法

１．１　动物与试剂
ＳＰＦ级ＳＤ大鼠３２只，１２～１４周龄，雌雄各半，体

质量（２００±２０）ｇ，由陆军军医大学大坪医院实验动物
中心提供；白藜芦醇（ｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌ，Ｒｅｓ）购自美国 Ｓｉｇｍａ
公司，ｅＮＯＳ、ｉＮＯＳ抗体购自美国Ａｂｃａｍ公司。
１．２　脓毒症模型的制备

ＳＤ大鼠术前禁食 １２ｈ，自由饮水，戊巴比妥钠
（３０ｍｇ／ｋｇ）腹腔注射麻醉后，无菌条件下开腹暴露盲
肠，将粪便集中至盲肠末端，距末端约０．６ｃｍ处用无
菌线结扎，用锥形器在盲肠末端贯通穿刺，将盲肠复位

后逐层缝合伤口，腹腔注射生理盐水５ｍＬ，放回笼中
正常饲养。观察大鼠平均动脉压（ｍｅａｎａｒｔｅｒｉａｌｂｌｏｏｄ
ｐｒｅｓｓｕｒｅ，ＭＡＰ），当ＭＡＰ下降３０％或以上，建模成功，
本实验模型成功率为９０％以上。
１．３　实验方案

将３２只 ＳＤ大鼠随机分为 ４组：正常对照组

（Ｓｈａｍ组）、脓毒症组（Ｓｅｐ组）、常规治疗组（ＣＴ组）、
Ｒｅｓ（１０ｍｇ／ｋｇ）治疗组（Ｒｅｓ组），每组８只。ＣＴ组大
鼠给予乳酸林格尔液体３５ｍＬ／ｋｇ复苏，同时予以血管
活性药物多巴胺１．７５ｍｇ／ｋｇ及头孢呋辛钠１００ｍｇ／ｋｇ，
使ＭＡＰ大于 ７０ｍｍＨｇ，中心静脉压维持在８ｍｍＨｇ。
Ｒｅｓ组在模型后尾静脉立即给予１０ｍｇ／ｋｇＲｅｓ，１２ｈ后
行常规治疗并再次给予相同剂量 Ｒｅｓ。观察复苏后
４组肠系膜上动脉（ｓｕｐｅｒｉｏｒｍｅｓｅｎｔｅｒｉｃａｒｔｅｒｙ，ＳＭＡ）舒
张反应性、动静脉流速、血流动力学（采用八道生理记

录仪记录）、肝肾血流量、肠系膜上动脉 ｅＮＯＳ和 ｉＮＯＳ
的表达。另取一批大鼠进行实验，每组１６只，观察复
苏后７２ｈ大鼠的存活时间和存活率。
１．４　检测指标及方法
１．４．１　离体肠系膜血管舒张反应的测定　　将 ＳＭＡ
血管环挂于注有 １０ｍＬＫｒｅｂｓＨｅｎｓｅｌｅｉｔ液（ＮａＣｌ
１１８ｍｍｏｌ／Ｌ、ＫＣｌ４．７ｍｍｏｌ／Ｌ、ＮａＨＣＯ３２５ｍｍｏｌ／Ｌ、
ＫＨ２ＰＯ４１．０３ｍｍｏｌ／Ｌ、ＭｇＳＯ４·７Ｈ２Ｏ０．４５ｍｍｏｌ／Ｌ、葡
萄糖１１．１ｍｍｏｌ／Ｌ、ＣａＣｌ２２．５ｍｍｏｌ／Ｌ、ｐＨ７．４）的离体
器官灌流槽浴槽中，持续充入含９５％Ｏ２和５％ＣＯ２混
合气体，分别给予 ＳＭＡ血管环初张力２．０ｇ，３７℃恒
温孵育约１００ｍｉｎ，每２０ｍｉｎ换液１次，待张力曲线平
稳后，使用 ＮＥ（１０－５ｍｏｌ／Ｌ）预收缩后测定血管环对梯
度浓度 Ａｃｈ（１０－９～１０－５ｍｏｌ／Ｌ）的舒张性，以张力／血
管环重量（ｇ／ｍｇ）为量化标准制作浓度 －张力曲线，用
血管环对Ａｃｈ的最大舒张反应及浓度 －张力曲线评
价血管舒张反应性。

１．４．２　肠系膜微血管动静脉流速的测定　　大鼠麻
醉后，剪去腹部毛发，沿腹部正中剖开２～３ｃｍ的切
口，腹腔中加入３７℃的生理盐水，并暴露盲肠。将大
鼠仰卧于观察板上，轻轻提出小肠，并将小肠展放在有

观察孔的观察板上，在表面连续滴加３７℃生理盐水保
持温度和湿度。

选取直径为３０～５０μｍ，２００μｍ长无分支，无明
显弯曲的肠系膜微血管，通过连接在显微镜上的超敏

感摄像机（ＨＡＭＡＭＡＴＳＵ，Ｃ１１４４０）进行观察。在
１０ｍｉｎ基础观察结束后，以１０００幅／秒的速度，记录微
动静脉的流速。用ＩｍａｇｅＰｒｏＰｌｕｓ５．０ｓｏｆｔｗａｒｅ软件测
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定红细胞流速，以 μｍ／ｓ表示大鼠肠系膜微动脉和微
静脉的血流速度。

１．４．３　肝肾血流量的测定　　将各组大鼠的肝和肾
暴露在激光多普勒成像仪器下（ＰｅｒｉＣａｍＰＳＩＺＲ，
Ｓｗｅｄｅｎ），距离为１４ｃｍ。利用彩色图像来表示特定部
位的相对灌注水平，通过软件（ＰＩＭｓｏｆｔ）分析肝和肾的
血容量。

１．４．４　ｅＮＯＳ和ｉＮＯＳ蛋白表达的测定　　取各组大
鼠复苏后１ｈ的肠系膜上动脉血管，提取其总蛋白，
ＢＣＡ检测蛋白浓度，取等量蛋白电泳跑胶，然后将目
的蛋白转至ＰＶＤＦ膜，５％脱脂奶粉封闭２ｈ，孵育一抗
ｅＮＯＳ和ｉＮＯＳ（１∶２０００，ａｂｃａｍ）和 βａｃｔｉｎ（１∶５０００，
Ｓｉｇｍａ），使用山羊抗兔及山羊抗鼠二抗，室温孵育１ｈ，
洗膜液冲洗３次后使用 ＯｄｙｓｓｅｙＣｌｘ红外成像仪扫描
成像，条带使用ＩｍａｇｅＪ软件分析，以目的条带平均光
密／βａｃｔｉｎ平均光密度反映目的蛋白表达量。
１．５　统计学方法

存活时间和存活率用中位数及四分位数间距分

析，其他计量数据用均数 ±标准差（ｘ±ｓ）表示，采用
ＳＰＳＳ１３．０统计软件，进行重复测量单因素方差分析。
Ｐ＜０．０５为差异具有统计学意义；Ｐ＜０．０１为差异具
有极显著性统计学意义。

２　结果

２．１　白藜芦醇对脓毒症大鼠血管舒张反应性的影响
与Ｓｈａｍ组相比，脓毒症后血管舒张反应性明显降

低，表现为脓毒症ＳＭＡ对Ａｃｈ的舒张反应性由Ｓｈａｍ组
的１００％降低至Ｓｅｐ组的３８．５％。常规复苏可轻微改善
脓毒症血管舒张反应性，但与Ｓｅｐ组比较，差异无统计
学意义（Ｐ＞０．０５）。Ｒｅｓ可以显著提高脓毒症大鼠血管
舒张反应性，血管舒张反应性达到８５．１％，与其他组比
较差异有极显著性统计学意义（Ｐ＜０．０１），见图１。

ａ：ＳＭＡ舒张反应性的测定；ｂ：ＳＭＡ最大舒张率　：与Ｓｈａｍ组
比较，Ｐ＜０．０１；＃：与ＣＴ组比较，Ｐ＜０．０１
图１　Ｒｅｓ对脓毒症大鼠肠系膜上动脉血管舒张的变化

２．２　白藜芦醇对脓毒症大鼠肠系膜动静脉流速的影响
与Ｓｈａｍ组相比，脓毒症后肠系膜动静脉流速明

显降低，表现为肠系膜微血管动、静脉红细胞流速分别

降低了７３．６％和８７．３％，差异具有极显著性统计学意
义（Ｐ＜０．０１）；常规治疗可轻微改善脓毒症微血管动
静脉流速，但与 Ｓｅｐ组相比，差异无统计学意义
（Ｐ＞０．０５）。Ｒｅｓ可明显改善脓毒症大鼠肠系膜微血管
动静脉流速，与ＣＴ组相比，Ｒｅｓ组动静脉红细胞流速分
别增加２６．０％和２８．０％，差异有极显著性统计学意义
（Ｐ＜０．０１），见图２。

：与Ｓｈａｍ组比较，Ｐ＜０．０１；＃：与ＣＴ组比较，Ｐ＜０．０１
图２　Ｒｅｓ对脓毒症大鼠肠系膜微血管流速的影响

２．３　白藜芦醇对脓毒症大鼠肝肾血流量的影响
与Ｓｈａｍ组相比，脓毒症后肝肾血流量明显降低，

肝血流量降低了７７．１％、肾血流量降低了７９．８％，差
异有极显著性统计学意义（Ｐ＜０．０１）。常规复苏可轻
微改善脓毒症大鼠肝、肾血流量。Ｒｅｓ可明显改善脓
毒症大鼠肝肾血流量，与ＣＴ组相比，Ｒｅｓ组肝、肾血流
量分别增加２７．４％和２４．６％，差异有极显著性统计学
意义（Ｐ＜０．０１），见图３。

ａ：肝、肾血流量；ｂ：各组肝、肾血流量的统计　：与Ｓｈａｍ组比
较，Ｐ＜０．０１；＃：与ＣＴ组比较，Ｐ＜０．０１

图３　Ｒｅｓ对脓毒症大鼠肝肾血流量的变化
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２．４　白藜芦醇对脓毒症大鼠血流动力学的影响
脓毒症后大鼠血流动力学的指标迅速下降，ＭＡＰ

降至（４６．９±８．８４）ｍｍＨｇ，常规复苏可轻微改善脓毒
症大鼠ＭＡＰ，Ｒｅｓ组 ＭＡＰ达到（８２．３±１３．９）ｍｍＨｇ，
Ｒｅｓ组可以明显提高脓毒症大鼠 ＭＡＰ，差异有极显著

性统计学意义（Ｐ＜０．０１），见图４ａ。同样，Ｒｅｓ对脓毒
症大鼠左室最大收缩压（ＬＶＳＰ）、左室内压最大上升／
下降速率（±ｄｐ／ｄｔｍａｘ）也有明显的改善作用
（Ｐ＜０．０１），见图４ｂ～ｄ。

ａ：ＭＡＰ；ｂ：ＬＶＳＰ；ｃ、ｄ：±ｄｐ／ｄｔｍａｘ　 ：与Ｓｈａｍ组比较，Ｐ＜０．０１；＃：与ＣＴ组比较，Ｐ＜０．０１
图４　Ｒｅｓ对脓毒症大鼠血流动力学和乳酸的变化

２．５　Ｒｅｓ对脓毒症大鼠肠系膜上动脉 ｅＮＯＳ和 ｉＮＯＳ
蛋白表达的变化

与Ｓｈａｍ组相比，脓毒症后肠系膜血管ｅＮＯＳ的表
达明显降低，ｉＮＯＳ的表达明显升高，常规复苏对ｅＮＯＳ
和ｉＮＯＳ的表达有轻微的改变。Ｒｅｓ处理后脓毒症大
鼠血管ｅＮＯＳ和 ｉＮＯＳ的表达明显改善，表现为 ｅＮＯＳ
的表达明显升高，ｉＮＯＳ的表达明显降低（图５）。
２．６　白藜芦醇对脓毒症大鼠存活率、存活时间的影响

Ｓｅｐ组大鼠存活率低、存活时间短，７２ｈ存活率、
存活时间分别为６．２５％（１／１６）和 ６．５ｈ；常规治疗
后可部分改善脓毒症大鼠存活率和存活时间，７２ｈ
存活率、存活时间分别为 １２．５％（２／１６）和 １４ｈ
（Ｐ＜０．０５）；Ｒｅｓ可以显著提高脓毒症大鼠的存活
率，延长存活时间，７２ｈ存活率增加至 ６２．５％
（１０／１６），差异有极显著性统计学意义（Ｐ＜０．０１）。

ａ：Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ分析；ｂ：各组ｅＮＯＳ和ｉＮＯＳ相对表达量　：与
Ｓｈａｍ组比较，Ｐ＜０．０５；＃：与ＣＴ组比较，Ｐ＜０．０５
图５　大鼠肠系膜血管ｅＮＯＳ和ｉＮＯＳ蛋白表达的变化

３　讨论

在脓毒症和脓毒性休克中，舒张功能不全的患者

对液体负荷的反应性差，且其预后也较差［６］。本研究

发现，Ｒｅｓ对脓毒症大鼠 ＳＭＡ血管舒张反应性具有明
显的保护作用，进一步研究发现，Ｒｅｓ可以改善脓毒症
大鼠的血流动力学进而提高组织灌注量，最终提高脓

毒症大鼠的存活率和存活时间。究其机制可能为，Ｒｅｓ
通过调控血管 ｅＮＯＳ和 ｉＮＯＳ的表达来改善脓毒症大
鼠的血管舒张反应性。

白藜芦醇是广泛存在于葡萄皮、花生等植物中的

多酚化合物，具有抗炎、抗氧化、抗肿瘤、抗心血管疾

病、抗衰老和调节免疫等多种生物活性［７１０］。有研究

发现，Ｒｅｓ在多种疾病的发生发展中发挥重要的保护
作用，如缺血 －再灌注损伤、心肌梗死和糖尿病
等［１１１３］。有研究证实，Ｒｅｓ可以保护脓毒症血管内皮
的屏障功能，如通过抑制氧化应激、降低炎症因子水平

从而减少脓毒症大鼠所致的急性肺损伤、肝损

伤［５，１４１５］。而Ｒｅｓ对血管反应性的研究很少，Ｃａｒｒｉｚｚｏ
等［１０］发现，Ｒｅｓ可改善高血压患者的血管舒张功能。
本研究发现，Ｒｅｓ主要通过调节血管 ｅＮＯＳ和 ｉＮＯＳ的
表达从而调节血管舒张功能，实现对整体器官的保护

作用。

有研究发现，脓毒症后 ＮＯ产生过多，ｉＮＯＳ的表
达增加，而 ｅＮＯＳ的表达降低［１６］。同时，转基因动物

实验表明，ｅＮＯＳ过表达可降低 ＬＰＳ诱导脓毒症小鼠
的高病死率，说明ｅＮＯＳ和ｉＮＯＳ在调节血管功能方面
发挥着重要作用［２］。目前研究证实，Ｒｅｓ对 ｅＮＯＳ和
ｉＮＯＳ的表达有调节作用，如：Ｆｅｎｇ等［３］发现白藜芦醇

通过激活 ｅＮＯＳ的表达，增加了 ＮＯ的生物利用率；
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Ｙｏｕｎ等［１７］发现白藜芦醇可以抑制炎症引起的 ｉＮＯＳ
增加和ＮＦκＢ的激活。本研究也发现，Ｒｅｓ可以增加
血管ｅＮＯＳ的表达及降低ｉＮＯＳ的表达，最终实现对血
管舒张功能的保护作用。但是，Ｒｅｓ是如何调控脓毒
症后血管ｅＮＯＳ和ｉＮＯＳ水平尚不清楚。有研究证实，
Ｒａｃ１和ＨＩＦ１α在调节 ｅＮＯＳ和 ｉＮＯＳ的表达中发挥
着重要的作用，如：Ｃｈｏ等［１８］发现，抑制 Ｒａｃ１的激活
可以增加ｅＮＯＳ，降低ｉＮＯＳ的表达，从而改善大鼠心脏
衰竭导致的内皮氧化损伤；Ｍａｔｒｏｎｅ等［１９］证实，在大鼠

大脑中动脉闭塞的模型中，ＨＩＦ１α的激活会介导 ｉＮ
ＯＳ表达的增加；Ｗｕｎｇ等［２０］证实，白藜芦醇可以抑制

内皮细胞中ＩＡＣＭ１和Ｒａｃ１的表达，从而改善内皮细
胞的屏障功能；Ｙａｏ等［２１］的研究也发现，白藜芦醇可

以抑制结肠炎中 ＨＩＦ１α的转录和激活。在脓毒症大
鼠的模型中，白藜芦醇是否通过抑制 Ｒａｃ１和 ＨＩＦ１α
的表达来调节 ｅＮＯＳ和 ｉＮＯＳ的表达，还有待进一步
研究。

综上，白藜芦醇通过改善脓毒症大鼠的血管舒张

反应性，从而实现了对整体器官的保护作用。
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