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［摘要］ 目的 探讨强心一号复方对脓毒症小鼠的心脏保护作用及可能作用机制。 方法 45 只 C57BL /6J
小鼠分为假手术组、模型组、强心组，每组 15 只。模型组和强心组采取盲肠结扎穿孔术制备脓毒症模型。
强心组术后 2 h给予 1 g / ( kg·d) 强心一号复方灌胃，模型组、假手术组给予 1 ml 生理盐水灌胃，各组均灌
胃 1 次。术后 48 h采用小动物超声评价心功能 ［室间隔厚度 ( IVS) 、左心室后壁收缩期厚度 ( LVPWS) 、
左心室后壁舒张期厚度 ( LVPWD) 、左心室收缩末期内径 ( LVEDS) 、左心室舒张末期内径 ( LVEDD) 、左
心室射血分数 ( LVEF) ］ 情况，HE 染色和 WGA 染色评价心肌细胞病理改变，Ｒealtime PCＲ 检测心脏组织
炎症因子 ［包括白细胞介素 6 ( IL-6) 、肿瘤坏死因子 α ( TNF-α) 、白细胞介素 1β ( IL-1β) ］ mＲNA水平表
达，ELISA法检测血清中炎症因子蛋白表达。 结果 与假手术组比较，模型组 IVS 和 LVEF 显著降低，心
脏组织 IL-1β、TNF-α和 IL-6 mＲNA表达水平和血清中 IL-1β、TNF-α和 IL-6 蛋白表达水平均显著增高 ( P ＜
0. 05) ; 与模型组比较，强心组 IVS和 LVEF显著升高，心脏组织 IL-1β、TNF-α和 IL-6 mＲNA表达水平和血
清中 IL-1β、TNF-α和 IL-6 蛋白表达显著下降 ( P ＜ 0. 05) 。病理结果显示，与假手术组相比，模型组心脏组
织炎症细胞浸润增多，心肌细胞代偿性肥大; 与模型组相比，强心组心脏组织炎症细胞浸润和心肌细胞代偿

性肥大情况改善。 结论 强心一号复方对脓毒症小鼠心功能和心肌重构具有保护作用，其机制可能与减轻
炎症反应有关。
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脓毒症为机体对感染反应的失控引起的危及生

命的器官功能障碍［1］。尽管目前已有较先进的诊
疗技术及监护措施，但脓毒症依然是各大医院重症

监护病房 ( ICU) 的主要病种和头号死因，是全球
医学界面临的突出难题［2］。心脏是脓毒症发病过
程中最易受累的器官，心功能障碍也是严重脓毒症

患者的常见并发症［3 － 4］。脓毒症患者心肌抑制可表
现为心室扩张重构、心肌收缩能力下降、射血功能
减退等。脓毒症患者中 40% ～ 50%可并发心功能
障碍，与未合并心功能障碍的脓毒症患者相比，此

类患者病死率增加约 20%［5］。脓毒症心功能障碍
属于可逆性的心脏损伤，因此，早期的干预治疗对

于降低脓毒症病死率、改善患者预后具有重要意
义［6］。课题组根据多年临床观察，发现强心一号

复方对脓毒症患者的心功能具有一定改善作用，前

期基础研究亦证实该方可显著降低脓毒症小鼠的死

亡率［7］。本研究旨在观察强心一号复方对脓毒症
小鼠心功能和心肌重构的影响并探讨其可能的作用

机制。

1 材料与方法

1. 1 实验动物
SPF级 C57BL /6J小鼠 45 只，雄性，10 周龄，

体质量 20 ～ 23 g，购自北京华阜康生物科技股份有
限公司，生产许可证号: SCXK ( 京) 2014-0004，
使用许可证号: SCXK ( 京) 2015-0023，由首都医
科大学附属北京中医医院研究所按纯系动物要求专

人饲养。
1. 2 实验药物
强心一号复方组成: 水红花子 30 g，黄芪

30 g，茯苓 20g，丹参 20 g，五味子 10 g，由首都医
科大学附属北京中医医院中药房提供，经北京中医

医院研究所鉴定药材合格，按原方比例，110 g 药
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材加水 400 ml浸泡 30 min，沸腾后煎煮 30 min浓缩
至 110 ml，过滤收集上清，以浓度 1 g /ml作为实验
用药，放于冰箱 4 ℃冷藏保存备用。
1. 3 主要仪器和试剂
小动物超声仪 ( Mylab Class C VET SN4539

型，美国 Esaote 公司) ，光学显微镜 ( BX51 型，
日本 Olympus 公司) ，实时定量 PCＲ 仪 ( ABI7500
型，美国 Bio-Ｒad公司) ，台式离心机 ( Allegra X-
30Ｒ型，美国 BECKMAN 公司) ，酶标仪 ( ELx808
型，美国 Biotek公司) 。
反转录试剂盒 ( 批号 A3500，美国 Promega 公

司) ，Ｒealtime-PCＲ 试剂盒 ( 批号 ＲＲ047A，日本
TaKaＲa公司) ，苏木素染色液 ( 批号 ZLI-9609 ) 、
伊红染色液 ( 批号 ZLI-9613) 均为北京中杉金桥生
物技术有限公司，WGA 工作液 ( 批号 L4895，美国
Sigma公司) ，Trizol ( 批号 15596018，美国 Thermo
公司) ，小鼠白细胞介素 6 ( IL-6，批号 M6000B) 、
肿瘤坏死因子 α ( TNF-α，批号 MTA00B) 和白细
胞介素 1β ( IL-1β，批号 MLB00C ) ，均为美国
Ｒ＆D公司产品，戊巴比妥钠 ( 批号 57-33-0，上海
榕柏生物技术有限公司) ，ＲNase Free H2O ( 批号
AM9930，美国 Thermo公司) 。
1. 4 动物分组及造模
根据小鼠体质量从高至低进行编号，随后取 3

笼，将小鼠根据体重排序依次放入各笼中，分配完

毕将 3 笼动物依次标记为假手术组、模型组和强心
组，每组 15 只。模型组、强心组参照文献 ［8］
进行盲肠结扎穿孔术 ( CLP) 进行脓毒症模型复
制，1%戊巴比妥钠 ( 50 mg /kg) 腹腔麻醉小鼠后
固定，消毒后于剑突中线开口，从腹腔中取出盲

肠，结扎 1 /2 长度盲肠，使用 5 ml注射器针头于结
扎段贯穿盲肠 1 次。假手术组小鼠麻醉后进行假手
术操作，不结扎穿刺。术毕小鼠背部皮下注射生理
盐水 2 ml防止休克。以造模后 48 h 小鼠血清炎症
因子 IL-1β升高 3 倍以上提示造模成功［7］。
强心组于造模后 2 h 给予 1 g / ( kg·d) 强心一

号复方灌胃，灌胃体积 1 ml。假手术组和模型组给
予 1 ml生理盐水灌胃，各组均灌胃 1 次。各组小
鼠自由进水进食，保持室温恒定。
1. 5 心功能测定
于造模后 48 h 评价各组小鼠心功能。采用抽

签法从每组中抽取 8 只小鼠进行检测。应用 1%戊
巴比妥钠 ( 50 mg /kg) 进行腹腔注射麻醉，使用脱
毛膏脱去小鼠胸部的毛发。小鼠平躺固定，用探头

对动物进行扫描，并保存成像。将所成像在 Mylab
Class C VET SN4539 系统软件中进行分析。主要检
测指标包括: 室间隔厚度 ( IVS) 、左心室后壁收
缩期厚度 ( LVPWS ) 、左心室后壁舒张期厚度
( LVPWD) 、左心室收缩末期内径 ( LVEDS ) 、左
心室舒张末期内径 ( LVEDD ) 、左心室射血分数
( LVEF) 。
1. 6 心脏组织病理观察
各组检测完心功能的 8 只小鼠采用 1%戊巴比

妥钠 ( 50 mg /kg) 腹腔注射麻醉，用含有肝素的
0. 9%氯化钠灌注心脏，剪下心脏组织，4%多聚甲
醛中固定过夜，常规脱水包埋制作石蜡切片。苏木
素-伊红 ( HE) 染色: 切片经二甲苯和梯度乙醇脱
蜡至水，苏木素染色 10 min，分化后流水冲洗
5 min，伊红染色 3 min，乙醇梯度进二甲苯后中性
树胶封片。麦胚凝集素 ( WGA) 染色: 切片经二
甲苯和梯度乙醇脱蜡至水，柠檬酸抗原修复 90 s，
PBS缓冲液洗 3 遍，用血清封闭液室温封闭
30 min，WGA 工作液 10μg /ml 37℃孵育 60 min，
PBS缓冲液洗 3 遍，DAPI 封片。使用光学显微镜
进行病理图像采集，采用 NIS Br 4. 0 软件进行图像
分析。
1. 7 血清炎症因子检测
造模后 48 h取各组剩余小鼠 7 只采用 1%戊巴

比妥钠 ( 50 mg /kg) 腹腔麻醉后心尖取血，3000 r /
min，4℃离心 10 min，离心半径 13. 5cm。吸取上
层血清冻于 － 80℃待检测。按照 IL-1β、TNF-α 和
IL-6 ELISA 试剂盒说明书进行检测，用酶标仪读取
数据和分析。
1. 8 Ｒeal-time PCＲ 法检测心脏组织 IL-6、TNF-α
和 IL-1β mＲNA表达
造模后 48 h，将各组进行心尖取血后的 7 只小

鼠的心脏组织利用 Trizol法提取细胞总 ＲNA。心脏
组织研磨后依次加入 Trizol、氯仿、异丙醇，
12000 r /min 离 心，离 心 温 度 4℃，离 心 半 径
13. 5 cm。将沉淀的 ＲNA 加入 75%乙醇后 8000 r /
min离心，离心温度 4℃，离心半径 13. 5 cm。ＲNA
溶于 ＲNase Free H2O 中。测定 ＲNA 纯度、浓度后
按反转录试剂盒说明将 mＲNA转录为 cDNA。分别
加入 SYBＲ Green、PCＲ Master Mix、ＲNase Free
H2O和上下游引物后，采用实时定量 PCＲ 仪进行
检测。引物由 premier 3 软件设计，北京英俊生物
科技有限公司合成。引物序列为: IL-6，5'-GGT-
GACAACCACGGCCTTCCC-3' ( 上 游 ) ，5'-AAGC-

·4312· 中医杂志 2019 年 12 月第 60 卷第 24 期 Journal of Traditional Chinese Medicine，2019，Vol． 60，No． 24



CTCCGACTTGTGAAGTGGT-3' ( 下游) ，产物长度
391 bp; TNF-α: 5'-TAGCCCACGTCGTAGCAAAC-3'
( 上游) ，5'-ACAAGGTACAACCCATCGGC-3' ( 下
游) ，产物长度 141 bp; IL-1β: 5'-CGTGGACCTTC-
CAGGATGAG-3' ( 上 游 ) ，5'-CATCTCGGAGCCTG-
TAGTGC-3' ( 下游) 产物长度 206 bp; GAPDH:
5'-CATGGCCTTCCGTGTTCCTA-3' ( 上游) ，5'-GCG-
GCACGTCAGATCCA-3' ( 下游) ，产物长度 138 bp。
1. 9 统计学方法
采用 SPSS 18. 0 软件进行数据分析，数据用均

数 ±标准差 ( 珋x ± s) 表示，组间比较采用单因素方
差分析，采用 Turkey 法 ( 方差齐时) 或 Dunnett' s
T3 ( 方差不齐时) 作组间多重比较。当检验变量不
服从正态分布时，采用非参数统计中的 Kruskal-
Wallis 检验。检验水准 α = 0. 05。

2 结果

2. 1 各组小鼠心功能比较
表 1 示，与假手术组比较，模型组 IVS 和

LVEF显著降低 ( P ＜ 0. 05) ; 与模型组比较，强心
组 IVS和 LVEF显著升高 ( P ＜0. 05) 。各组LVPWS、
LVPWD、LVEDS和 LVEDD比较差异无统计学意义
( P ＞ 0. 05) 。

表 1 各组小鼠心功能指标比较 ( 珋x ± s)

组别 鼠数 IVS( mm) LVPWS( mm) LVPWD( mm)

假手术组 8 0. 84 ± 0. 12 0. 77 ± 0. 19 1. 22 ± 0. 21
模型组 8 0. 58 ± 0. 11* 0. 81 ± 0. 14 1. 19 ± 0. 16
强心组 8 0. 82 ± 0. 10△ 0. 83 ± 0. 19 1. 17 ± 0. 11

组别 鼠数 LVEDS( mm) LVEDD( mm) LVEF( % )

假手术组 8 3. 57 ± 0. 20 4. 78 ± 0. 15 62. 30 ± 4. 32
模型组 8 3. 11 ± 0. 13 4. 98 ± 0. 17 42. 33 ± 6. 11*

强心组 8 3. 55 ± 0. 16 5. 12 ± 0. 22 59. 33 ± 5. 34△

注: IVS，室间隔厚度; LVPWS，左心室后壁收缩期厚度;

LVPWD，左心室后壁舒张期厚度; LVEDS，左心室收缩末期内径;

LVEDD，左心室舒张末期内径; LVEF，左心室射血分数; 与假手

术组比较，* P ＜ 0. 05; 与模型组比较，△P ＜ 0. 05

2. 2 各组小鼠心脏组织病理结果
苏木素伊红染色结果: 假手术组可见心肌纤维

排列整齐，细胞核数量较少。与假手术组相比，模
型组小鼠心肌纤维出现水肿、排列疏松，细胞核数
量明显增多，表示更多白细胞、巨噬细胞等炎症细
胞浸润到心脏组织中。与模型组相比，强心组心肌
水肿减轻、炎症细胞浸润显著减少。

WGA染色结果: 假手术组可见心肌细胞排列
整齐、大小均一。与假手术组相比，模型组小鼠心

肌细胞体积增大、排列紊乱。与模型组相比，强心
组心肌细胞显著减小，排列相对整齐，说明强心一

号复方改善了心肌细胞的肥大情况。
2. 3 各组小鼠心脏组织 IL-1β、TNF-α 和 IL-6
mＲNA及血清 IL-1β、TNF-α和 IL-6 蛋白表达比较
图 1、图 2 示，与假手术组相比，模型组心脏

组织 IL-1β、TNF-α和 IL-6 mＲNA 表达水平和血清
中 IL-1β、TNF-α和 IL-6 蛋白表达水平均显著增高
( P ＜ 0. 05 ) ; 与模型组相比，强心组心脏组织 IL-
1β、TNF-α 和 IL-6 mＲNA 表达水平和血清中 IL-
1β、TNF-α 和 IL-6 蛋白表达显著下降 ( P ＜
0. 05) 。

注: IL-6，白细胞介素 6; TNF-α，肿瘤坏死因子 α; IL-
1β，白细胞介素 1β; 与假手术组比较，* P ＜ 0. 05; 与
模型组比较，△P ＜ 0. 05
图 1 各组小鼠心脏组织炎症因子 mＲNA表达水平比较

注: IL-6，白细胞介素 6; TNF-α，肿瘤坏死因子 α; IL-
1β，白细胞介素 1β; 与假手术组比较，* P ＜ 0. 05; 与
模型组比较，△P ＜ 0. 05
图 2 各组小鼠血清炎症因子蛋白表达水平比较

3 讨论

脓毒症的高致病率和高死亡率是目前全球急诊

医学面临的重要难点问题，心脏是脓毒症全身炎症

反应及多器官功能衰竭最易受累的靶器官，心功能

障碍也是严重脓毒症患者的常见并发症［3 － 4］。脓毒
症患者出现心功能障碍的早期出现血流动力学变

化，表现为心室收缩和 /或舒张能力下降、心输出
量轻度下降。随着病情发展逐渐出现心脏结构的改
变，包括以左心室为主的心室腔 ( 左室为主) 明
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显扩大等心脏重构，进一步导致心输出量和容量反

应性下降［9］。
脓毒症心功能障碍可归属于中医学 “热病”

“心水”“喘证” “水肿”等范畴［10］。脓毒症慢性
心功能不全是以心气 ( 阳) 虚为本，水饮及血瘀

为标的本虚标实，虚实夹杂证。应当扶正补虚，治
其正气虚衰为主，同时，亦要重视血瘀、水停的危
害，活血利水，标本兼顾。益气温阳、活血利水是
脓毒症心肌病的基本治疗大法之一。强心一号复方
中黄芪补气升阳、益卫固表，利水消肿，补而不
滞，兼有行湿之功，为君药; 茯苓健脾渗湿，丹参

活血化瘀，水红花子活血利水化痰饮，散血消积，

为臣药; 五味子既可收敛心气，使阳气内守，又可

防益气温阳药辛温伤阴散气，为佐使药。既往研
究［10 － 11］表明，造模后 48 h 可检测到心功能改变及
心脏病理变化。本研究发现，强心一号复方可显著
改善造模后 48 h 小鼠室间隔厚度，提高左心室射
血分数，说明该方对脓毒症小鼠心功能的改善具有

良好的作用。同时，该方可以显著改善脓毒症小鼠
心脏的病理结构，表现为心肌水肿减轻、炎症细胞
浸润显著减少、心肌细胞面积缩小，说明强心一号
复方对脓毒症后的心肌重构也具有一定改善作用。
脓毒症发生的病理过程与炎症介质大量释放并

引发瀑布式的级联反应导致失控性全身炎症反应密

切相关，表现为早期炎症反应的过度激活和后期过

度的免疫抑制［12 － 13］。由于受到微生物和毒素刺激，
脓毒症患者体内的单核巨噬细胞、中性粒细胞等一
系列免疫细胞激活，导致大量炎症因子和细胞因子

的释放［14］。在脓毒症患者血清及重要组织器官中
IL-1β、TNF-α、IL-6 等细胞因子均呈高表达状态，
促进炎症级联反应，并与脓毒症病情严重程度密切

相关［15 － 17］。在心脏组织原位，由于心肌细胞的受
损还可以进一步促进炎症因子的释放，从而激活并

招募更多的单核巨噬细胞等免疫细胞调节局部心脏

的炎症反应［18］。心脏局部炎症因子的释放可以调
控心脏重构的过程［19 － 20］。本研究结果发现，强心
一号复方可以显著下调 CLP 小鼠心脏中炎症因子
IL-1β、TNF-α、IL-6 mＲNA表达水平，同时下调血
清中 IL-1β、TNF-α、IL-6 蛋白含量。提示强心一
号复方可以抑制脓毒症后全身及心脏组织中的炎症

反应，这可能是其改善脓毒症心功能和心脏重构的

机制之一。
本研究实验动物分组未采用随机方法，不能排

除因分组造成的误差。同时，强心一号复方改善脓
毒症心功能的进一步分子机制是否与调节心肌细胞的

凋亡、线粒体代谢等过程有关，仍有待进一步研究。
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Cardio Protective Effect and Mechanism of Qiangxin Yihao Compound ( 强心一号复方) on Septic Mice
WANG Xuerui，XU Xiaolong，BAI Yunjing，GUO Yuhong，LIU Qingquan
( Beijing Hospital of Traditional Chinese Medicine，Capital Medical University，Beijing，100029)

ABSTＲACT Objective To investigate the cardio protective effect of Qiangxin Yihao Compound ( 强心一号复方)
on septic mice and its possible mechanism． Methods A total of 45 C57BL /6 mice were randomly divided into a
sham operation group，a model group and a Qiangxin group，with 15 mice in each group． Cecal ligation and puncture
( CLP) was used to establish sepsis model in the model group and the Qiangxin group． The Qiangxin group was given
1 g / ( kg·d) Qiangxin Yihao Compound by gavage 2 hours after operation，and the model group and the sham opera-
tion group were given 1 ml normal saline by gavage，once for each group． Cardiac function including interventricular
septal thickness ( IVS) ，left ventricular posterior wall systolic thickness ( LVPWS) ，left ventricular posterior wall di-
astolic thickness ( LVPWD) ，left ventricular end systolic diameter ( LVEDS) ，left ventricular end diastolic diameter
( LVEDD) and left ventricular ejection fraction ( LVEF) was assessed by small animal ultrasound 48 hours after oper-
ation． Cardiac pathological changes were assessed by HE and WGA staining． Ｒealtime PCＲ was used to detect the
mＲNA expression of inflammatory cytokines including interleukin 6 ( IL-6) ，tumor necrosis factor α ( TNF-α) and in-
terleukin 1β ( IL-1β) in heart tissue． ELISA was used to evaluate the secretion of inflammatory cytokines in serum．
Ｒesults Compared with the sham operation group，IVS and LVEF of the model group decreased significantly ( P ＜
0. 05 ) ，and IL-1β，TNF-α and IL-6 mＲNA expression in cardiac tissue and IL-1a，TNF-α and IL-6 protein levels in
the serum were increased significantly ( P ＜ 0. 05) ． Compared with the model group，IVS and LVEF of the Qiangxin
group were significantly increased，and IL-1β，TNF-α and IL-6 mＲNA expression in cardiac tissue and IL-1β，TNF-α
and IL-6 protein levels in the serum were decreased significantly ( P ＜ 0. 05) ． Pathological results showed that com-
pared with the sham operation group，the inflammatory cell infiltration of cardiac tissue increased and the cardiomyo-
cytes compensatory hypertrophy in the model group; compared with the model group，the inflammatory cell infiltration
and cardiomyocyte hypertrophy in the cardiac group were improved． Conclusion Qiangxin Yihao Compound has
protective effects on cardiac function and cardiac myocytes remodeling in CLP mice，and its mechanism may be
related to the alleviation of inflammatory responses．
Keywords sepsis; Qiangxin Yihao Compound ( 强心一号复方) ; cardiac function; inflammatory responses
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