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  [摘要] 目的 分析胡黄连苷Ⅱ(picrosideⅡ,Pic-Ⅱ)调节环鸟苷酸-腺苷酸合成酶(cyclicguanylateadenylate
synthetase,cGAS)-干扰素基因刺激蛋白(stimulatorofinterferongenes,STING)信号通路对感染性休克大鼠心肌

损伤的保护作用。方法 将大鼠随机分为6组:假手术组、模型组、Pic-Ⅱ低治疗组、Pic-Ⅱ中治疗组、Pic-Ⅱ高治疗组

和激活剂组,每组10只。除假手术组外,其余组采用盲肠结扎穿孔术构建感染性休克大鼠模型。超声心动图检测

各组大鼠心功能,HE染色观察心肌组织病理变化,TUNEL染色观察心肌细胞凋亡情况,采用试剂盒法检测心肌

损伤标志物肌钙蛋白Ⅰ(cardiactroponinⅠ,cTnⅠ)、脑利钠肽(brainnatriureticpeptide,BNP)和肌酸激脢(creatine
kinase-MB,CK-MB),酶联免疫吸附实验检测心肌组织白细胞介素(interleukin,IL)-1β、IL-8和肿瘤坏死因子α
(tumornecrosisfactor-α,TNF-α)水平,Westernblot检测心肌组织cGAS-STING通路蛋白。结果 与假手术组比

较,模型组心肌纤维紊乱,心肌细胞变性坏死、左心室缩短分数(leftventricularfractionshorting,LVFS)、左心室射

血分数(leftventricularejectionfraction,LVEF)降低,左心室舒张末期内径(leftventricularenddiastolicdiameter,

LVEDD)、心肌细胞凋亡率增加,cTnⅠ、BNP、CK-MB、IL-1β、IL-8、TNF-α、cGAS、STING、p-TANK 结合激酶1
(TANK-bindingkinase1,TBK1)/TBK1、磷酸化干扰素调节因子3(phosphorylated-interferonregulatoryfactor3,

p-IRF3)/干扰素调节因子3(interferonregulatoryfactor3,IRF3)表达升高(P<0.05);与模型组比较,Pic-Ⅱ低治疗

组、Pic-Ⅱ中治疗组、Pic-Ⅱ高治疗组心肌损伤程度减轻,心肌细胞排列规律恢复,LVFS、LVEF升高,LVEDD、心肌

细胞凋亡率下降,cTnⅠ、BNP、CK-MB、IL-1β、IL-8、TNF-α、cGAS、STING、p-TBK1/TBK1、p-IRF3/IRF3表达降低

(P<0.05);与Pic-Ⅱ高治疗组比较,激活剂组心肌损伤进一步加重,LVFS、LVEF降低,LVEDD、心肌细胞凋亡率

增加,cTnⅠ、BNP、CK-MB、IL-1β、IL-8、TNF-α、cGAS、STING、p-TBK1/TBK1、p-IRF3/IRF3表达升高(P<0.05)。
结论 Pic-Ⅱ能够保护感染性休克大鼠心肌损伤,减少心功能障碍、心肌细胞凋亡和炎症,作用机制可能与抑制

cGAS-STING信号通路有关。
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[Abstract] Objective Toanalyzetheprotectiveeffectofpicroside Ⅱ (Pic-Ⅱ)on
myocardialinjuryinsepticshockratsbyregulatingthecyclicguanylateadenylatesynthetase
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(cGAS)-stimulatorofinterferongenes (STING)signalingpathway.Methods Ratswere
randomlyseparatedintosixgroups:Shamgroup,modelgroup,low,medium,andhighPic-Ⅱ
treatmentgroups,andactivatorgroup,with10ratsineachgroup.ExcepttheShamgroup,the
othergroupsreceivedcecalligationandperforationsurgerytoconstructaratmodelofseptic
shock.Ultrasoundechocardiographywasappliedtodetectthecardiacfunctionofratsineach
group.HEstaining wasappliedtoobservepathologicalchangesin myocardialtissue,and
TUNELstainingwasappliedtoobservemyocardialcellapoptosis.Thekitmethodwasappliedto
detectmyocardialinjury markers,includingcardiactroponin Ⅰ (cTnⅠ),brainnatriuretic
peptide (BNP),andcreatinekinase-MB (CK-MB).Enzyme-linkedimmunosorbentassay
(ELISA)wasappliedtomeasureinterleukin(IL)-1β,IL-8,andtumornecrosisfactor-α(TNF-α)

inmyocardialtissue,andWesternblotwasappliedtomeasurecGAS-STINGpathwayproteinsin
myocardialtissue.Results ComparedwithShamgroup,themodelgroupshowedmyocardial
fiberdisorder,myocardialcelldegenerationandnecrosis,decreasedtheleftventricularfraction
shorting(LVFS)andleftventricularejectionfraction(LVEF),increasedleftventricularend
diastolicdiameter(LVEDD)andmyocardialcellapoptosisrate,andincreasedlevelofcTnⅠ,

BNP,CK-MB,IL-1β,IL-8,TNF-α,cGAS,STING,p-TANK-bindingkinase1(TBK1)/TBK1,

andphosphorylated-interferonregulatoryfactor3(p-IRF3)/interferonregulatoryfactor3(IRF3)
(P<0.05).Comparedwiththemodelgroup,thedegreeofmyocardialinjuryinlow,medium,

andhighPic-Ⅱtreatmentgroupswasreduced,andthearrangementofmyocardialcellswas
restoredtoaregularpattern;theLVFSandLVEFwereincreased,theLVEDDandmyocardial
cellapoptosisratewerereduced,andthecTnⅠ,BNP,CK-MB,IL-1β,IL-8,TNF-α,cGAS,

STING,p-TBK1/TBK1,andp-IRF3/IRF3werereduced(P<0.05).Comparedwiththehigh
Pic-Ⅱtreatmentgroup,theactivatorgrouphadfurtheraggravatedmyocardialinjury,reduced
LVFSandLVEF,increasedLVEDDandmyocardialcellapoptosisrate,andincreasedexpression
ofcTnⅠ,BNP,CK-MB,IL-1β,IL-8,TNF-α,cGAS,STING,p-TBK1/TBK1,andp-IRF3/

IRF3(P<0.05).Conclusion Pic-Ⅱcanprotectagainstmyocardialinjuryinsepticshockrats,

reducecardiacdysfunction,andmyocardialcellapoptosisandinflammation.Themechanismof
actionmayberelatedtotheinhibitionofcGAS-STINGsignalingpathway.

[Keywords] shock;myocardialinjury;picrosideⅡ

  脓毒症是一种临床上常见的危重疾病,是由于

机体对感染的反应失调而导致的危及生命的器官功

能障碍[1]。脓毒症休克即感染性休克,是脓毒症的

严重表现,脓毒症休克引起炎症系统广泛激活,释放

一系列促炎细胞因子,导致多器官功能障碍,在世界

范围内具有较高的病死率[2]。脓毒症休克引起的心

脏损伤是脓毒症期间常见的心血管并发症,表现为

左心室充盈压正常或降低,射血分数降低,以及血液

循环中肌钙蛋白Ⅰ(cardiactroponinⅠ,cTnⅠ)、脑
利钠肽(brainnatriureticpeptide,BNP)等升高[3]。
脓毒性休克诱发心肌损伤的机制是多方面的,目前

尚不清楚。因此,探讨脓毒症休克引起心功能障碍

的原因和机制具有重要意义。脓毒性休克最基本的

治疗方法是尽早进行液体复苏,然而只有一半患者

对该治疗有反应且疗效短暂,近年来脓毒性休克一

直是药物治疗的目标,但目前尚未开发出针对性的

治疗药[4-5]。天然产品,包括传统和草药,已被应用

于医疗应用的开发。注射中药制剂已被认为是感染

性休克患者的辅助治疗方法,且有研究证实中药活

性成分对脓毒性休克有治疗作用[6-7]。胡黄连苷Ⅱ
(picrosideⅡ,Pic-Ⅱ)是从传统中草药胡黄连中提

取的类黄酮化合物,具有抗炎、抗氧化等多种药理作

用[8]。研究发现,Pic-Ⅱ能减轻脓毒症小鼠的炎症

反应,还对心肌细胞损伤有保护作用[9-10]。因此,
猜测Pic-Ⅱ可能对脓毒症休克引起的心肌损伤有改

善作 用。环 鸟 苷 酸 - 腺 苷 酸 合 成 酶 (cyclic
guanylateadenylatesynthetase,cGAS)是 胞 质

DNA的传感器,能够与双链DNA结合,刺激三磷

酸腺苷和三磷酸鸟苷转化为环鸟苷酸-腺苷酸单磷

酸 (cyclic guanosine monophosphate-adenosine
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monophosphate,cGAMP),触发内质网中干扰素基

因 刺 激 蛋 白 (stimulator ofinterferon genes,

STING)的激活,从而引发炎症反应,加剧组织损

伤[11]。已有研究表明,cGAS-STING通路参与脂多

糖诱导的感染性休克,还与脓毒症诱发的心肌损伤

有关[12-13]。因此,推测cGAS-STING信号可能是

预防脓毒症休克心肌损伤的重要靶点。但Pic-Ⅱ对

脓毒症休克心肌损伤保护作用的机制尚不清楚。本

研究通过构建脓毒症休克模型,探究Pic-Ⅱ对脓毒

症休克心肌损伤的影响及其可能机制。

1 材 料 与 方 法

1.1 实验材料 选用 SPF雄性 SD 大鼠,体重

200~250g,购自上海吉辉实验动物饲养有限公司,
动物号2130306,生产许可证号SCXK(沪)2022-
0009,使用许可证号SYXK(沪)2022-0039。饲养条

件为屏障环境,恒温(25±2)℃、恒湿(55±10)%条

件下,明暗循环时间12h∶12h。所有大鼠均可随意

进食和饮水,实验前禁食1h。
本研究经河北大学动物伦理委员会批准通过

(202309114)。

1.2 主要试剂与仪器 Pic-Ⅱ(上海广锐生物科技

有 限 公 司);cGAS-STING 通 路 激 活 剂 (2'3'-
cGAMP)(美国 MCE公司);苏木素伊红染色液、

cTnⅠ试剂盒(江西江蓝纯生物试剂公司);二抗、

TUNEL试剂盒(上海和元李记公司);BNP试剂

盒、肿 瘤 坏 死 因 子 α(tumornecrosisfactor-α,

TNF-α)酶 联 免 疫 吸 附 试 验 (enzymelinked
immunosorbentassay,ELISA)试剂盒(上海一研生

物科技有限公司);白细胞介素(interleukin,IL)-1β、

IL-8ELISA 试 剂 盒、肌 酸 激 脢(creatinekinase-
MB,CK-MB)试剂盒(上海富雨生物科技有限公

司);cGAS、STING、TANK 结 合 激 酶1(TANK-
binding kinase 1,TBK1)、 磷 酸 化 TBK1
(phosphorylatedTBK1,p-TBK1)、磷酸化干扰素调

节 因 子 3(phosphorylated-interferonregulatory
factor3,p-IRF3)、干 扰 素 调 节 因 子3(interferon
regulatoryfactor3,IRF3)和甘油醛-3-磷酸脱氢酶

(glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase,

GAPDH)一抗和羊抗兔IgG二抗(英国 Abcam 公

司)。
小动物超声成像系统(加拿大 VisualSonics公

司);显微镜(日本 Nikon公司);包埋机(金华市宇

典医疗器械厂);电泳仪(上海江美生物公司)。

1.3 实验方法

1.3.1 模型构建、分组及干预 将大鼠随机分为6
组:假手术组、模型组、Pic-Ⅱ低治疗组(5mg/kg)、

Pic-Ⅱ中 治 疗 组 (10 mg/kg)、Pic-Ⅱ 高 治 疗 组

(20mg/kg)和 激 活 剂 组 (Pic-Ⅱ 20 mg/kg+
500μg/kg2'3'-cGAMP),每组10只,Pic-Ⅱ和2'3'-
cGAMP的剂量是根据参考文献[14]和[15]与前期预

实验确定的。除假手术组外,其余组采用盲肠结扎

穿孔术(cecalligationandpuncture,CLP)构建脓毒

症休克大鼠模型[16],戊巴比妥钠腹腔注射麻醉大

鼠,腹腔消毒后在前腹部正中切开2~3cm长切口,
露出盲肠,在盲肠末端1cm处结扎盲肠,并用无菌

针穿刺,形成两对孔,最后将盲肠放回腹腔,逐层缝

合腹部切口。假手术组大鼠开腹和闭腹,不进行

CLP。大鼠保持在清醒、安静状态,使用无创血压仪

测量平均动脉压(meanarterialpressure,MAP),取

3个连续稳定血压波形的数值,以3次平均值作为

大鼠最终的 MAP。当造模大鼠的 MAP降至初始

血压的2/3时,认为建模成功。Pic-Ⅱ低治疗组、

Pic-Ⅱ中治疗组、Pic-Ⅱ高治疗组和激活剂组分别于

CLP成功后2h和14h经尾静脉注射相应剂量的

Pic-Ⅱ和2'3'-cGAMP,假手术组和模型组尾静脉注

射等量生理盐水。

1.3.2 超声心动图 给药24h后,使用无创血压仪

测量 MAP,然后腹腔注射40mg/kg戊巴比妥钠麻

醉大鼠,使用小动物超声成像系统评估心功能:大鼠

呈仰卧位固定,去除胸部和上腹部的毛发,探头置于

左侧胸骨旁,测量并记录大鼠左心室射血分数(left
ventricularejectionfraction,LVEF)、左心室缩短分

数(leftventricularfractionshorting,LVFS)和左心

室舒 张 末 期 内 径 (leftventricularenddiastolic
diameter,LVEDD)值。

1.3.3 血浆和组织样本收集 取心脏血,置于肝素

抗凝管中,在室温下3500r/min离心10min,取上

清,-80℃保存,用于后续分析。然后安乐死大鼠,
将一部分心脏组织用4%多聚甲醛4℃保存,进行

苏木精和伊红染色和TUNEL染色,另一部分心脏

组织在液氮中低温保存,进行蛋白检测。

1.3.4 组织学检查 取4%多聚甲醛固定的心脏组

织,梯 度 乙 醇 脱 水 后 石 蜡 包 埋 心 肌 组 织,切 片

(3μm)。切片用二甲苯脱蜡,梯度乙醇脱水,并分

别用苏木精溶液和伊红染色,然后用梯度乙醇脱水。
二甲苯和中性香脂透明和密封切片,使用光学显微

镜观察切片。

1.3.5 TUNEL染色 取大鼠心肌组织石蜡切片,
用二甲苯脱蜡,梯度乙醇水合,再用蛋白酶 K 在
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37℃孵育20min,将制备好的TUNEL检测液加入

切片中,37℃黑暗中孵育60min。PBS洗涤3次,
然后用DAPI溶液对细胞核进行染色10min。在

CX33荧光显微镜下观察切片,对图像拍照。凋亡

率=绿 色 荧 光 标 记 的 单 位 细 胞 数/总 细 胞 数×
100%。

1.3.6 心肌损伤标志物检测 取大鼠血清,按照试

剂盒说明处理血清,使用SpectraMaxiD3酶标仪检

测血清中cTnⅠ、BNP和CK-MB水平。

1.3.7 炎症因子水平检测 收集大鼠心肌组织,匀
浆后离心取上清,按照ELISA试剂盒处理上清,使
用SpectraMaxiD3酶标仪检测上清中的IL-1β、

IL-8和TNF-α水平。

1.3.8 Westernblot检测心肌组织蛋白表达 将大

鼠心肌组织加入RIPA裂解液中,用组织匀浆仪匀

浆。组 织 在 冰 上 裂 解 30 min,然 后 在 4 ℃ 下

10000r/min离心20min。收集蛋白的上 清,用

BCA试剂盒检测总蛋白的浓度,加入30μg总蛋白

进行变性处理,进行SDS-PAGE凝胶电泳,将蛋白

转移到PVDF膜上。此外,将膜在5%脱脂牛奶中

阻断2h。用Tris缓冲盐水洗涤3次,用稀释的一

抗cGAS、STING、p-TBK1、TBK1、p-IRF3、IRF3和

GAPDH在4℃下孵育过夜。再用 TBST洗涤3
次,加入稀释后的二抗,室温孵育1h。用TBST冲

洗膜3次,在凝胶成像系统显影后,对膜进行拍照,
采用Image-proplus软件分析相关蛋白表达。以目

的蛋白与内参蛋白GAPDH 灰度值的比值表示蛋

白表达水平。

1.4 统计学方法 应用SPSS26.0统计软件分析

数据。计量资料比较采用单因素方差分析和SNK-q
检验。P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 Pic-Ⅱ对CLP所致 MAP和心功能降低的影

响 与假手术组比较,模型组 MAP、LVFS、LVEF
降低,LVEDD升高;与模型组比较,Pic-Ⅱ低治疗

组、Pic-Ⅱ中治疗组、Pic-Ⅱ高治疗组 MAP、LVFS、

LVEF升高,LVEDD降低;与Pic-Ⅱ高治疗组比较,
激活剂组 MAP、LVFS、LVEF降低,LVEDD升高,
差异有统计学意义(P<0.05),见图1,表1。

图1 各组大鼠超声心动图

A.假手术组;B.模型组;C.Pic-Ⅱ低治疗组;D.Pic-Ⅱ中治疗组;E.Pic-Ⅱ高治疗组;F.激活剂组

Figure1 Echocardiogramofratsineachgroup
表1 各组大鼠MAP及心功能指标

Table1 MAPandcardiacfunctionindexesofratsineachgroup
(n=10,x-±s)

组别 MAP(mmHg) LVEF(%) LVFS(%) LVEDD(mm)

假手术组 89.63±8.78 71.85±7.93 53.94±5.83 61.82±6.47
模型组 39.15±3.26* 42.68±4.71* 25.84±2.73* 98.35±10.51*

Pic-Ⅱ低治疗组 52.34±5.31# 51.83±5.72# 33.72±3.85# 87.51±9.36#

Pic-Ⅱ中治疗组 70.12±7.96# 60.19±6.97# 41.63±4.79# 78.15±8.24#

Pic-Ⅱ高治疗组 83.06±8.21# 69.55±7.26# 50.37±5.61# 65.93±6.79#

激活剂组 46.38±5.06△ 46.83±4.92△ 27.96±2.89△ 93.68±9.73△

F 值 93.412 35.676 68.784 29.618
P 值 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

*P 值<0.05与假手术组比较 #P 值<0.05与模型组比较 △P 值<0.05与Pic-Ⅱ高治疗组比较(SNK-q检验) 1mmHg=0.133kPa
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2.2 Pic-Ⅱ对CLP所致心肌组织病理损伤的影响

 假手术组心肌组织结构正常,心肌纤维排列整齐,
细胞边界清晰;模型组心肌纤维紊乱,心肌细胞变性

坏死,细胞边界不清,心肌纤维断裂、溶解、紊乱,并

伴有炎性细胞浸润;Pic-Ⅱ低治疗组、Pic-Ⅱ中治疗

组、Pic-Ⅱ高治疗组心肌损伤程度减轻,心肌细胞排

列规律恢复,少量或无炎性细胞浸润;激活剂组心肌

损伤进一步加重,心肌紊乱严重,见图2。

图2心肌组织病理变化(箭头:粒细胞浸润;HE×200)

A.假手术组;B.模型组;C.Pic-Ⅱ低治疗组;D.Pic-Ⅱ中治疗组;E.Pic-Ⅱ高治疗组;F.激活剂组

Figure2 Pathologicalchangesofmyocardialtissue(Arrow:granulocyteinfiltration;HE×200)

2.3 Pic-Ⅱ对CLP所致心肌细胞凋亡增高的影响

 与假手术组比较,模型组心肌细胞凋亡率升高;与
模型 组 比 较,Pic-Ⅱ低 治 疗 组、Pic-Ⅱ中 治 疗 组、

Pic-Ⅱ高治疗组心肌细胞凋亡率降低;与Pic-Ⅱ高治

疗组比较,激活剂组心肌细胞凋亡率升高,差异有统

计学意义(P<0.05),见图3,表2。

图3 心肌细胞凋亡(TUNEL×400)

A.假手术组;B.模型组;C.Pic-Ⅱ低治疗组;D.Pic-Ⅱ中治疗组;E.Pic-Ⅱ高治疗组;F.激活剂组
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Figure3 Myocardialcellapoptosis(TUNEL×400)

表2 各组大鼠心肌细胞凋亡率

Table2 Apoptosisrateofmyocardialcellsineachgroup
(n=10,x-±s,%)

组别 凋亡率

假手术组 1.03±0.14
模型组 11.72±1.48*

Pic-Ⅱ低治疗组 9.37±1.06#

Pic-Ⅱ中治疗组 7.13±0.92#

Pic-Ⅱ高治疗组 5.68±0.79#

激活剂组 10.35±1.16△

F 值 145.812

P 值 <0.001

*P 值<0.05与假手术组比较 #P 值<0.05与模型组比较

△P 值<0.05与Pic-Ⅱ高治疗组比较(SNK-q检验)

2.4 Pic-Ⅱ对CLP所致心肌损伤标志物增高的影

响 与假手术组比较,模型组cTnⅠ、BNP、CK-MB
水平升高;与模型组比较,Pic-Ⅱ低治疗组、Pic-Ⅱ中

治疗组、Pic-Ⅱ高治疗组cTnⅠ、BNP、CK-MB水平

降低;与 Pic-Ⅱ高治疗组比较,激活剂组cTnⅠ、

BNP、CK-MB水平升高,差异有统计学意义(P<
0.05),见表3。

表3 各组大鼠心肌损伤标志物水平

Table3 Levelsofmyocardialinjurymarkers
inratsineachgroup

(n=10,x-±s)

组别 cTnⅠ(ng/L) BNP(ng/L) CK-MB(U/L)

假手术组 31.59±3.68 42.59±4.86 33.49±3.91
模型组 142.63±18.96*228.53±26.81* 96.75±10.37*

Pic-Ⅱ低治疗组 109.53±14.72#174.73±21.09# 74.92±8.65#

Pic-Ⅱ中治疗组 83.51±9.64# 122.84±16.51# 58.29±6.33#

Pic-Ⅱ高治疗组 51.92±6.38# 82.06±9.70# 45.28±4.94#

激活剂组 128.09±15.74△191.63±22.58△ 91.38±9.86△

F 值 117.361 144.489 107.267

P 值 <0.001 <0.001 <0.001

*P 值<0.05与假手术组比较 #P 值<0.05与模型组比较

△P 值<0.05与Pic-Ⅱ高治疗组比较(SNK-q检验)

2.5 Pic-Ⅱ对CLP所致心肌炎症因子升高的影响

 与假手术组比较,模型组IL-1β、IL-8、TNF-α水

平升高;与模型组比较,Pic-Ⅱ低治疗组、Pic-Ⅱ中治

疗组、Pic-Ⅱ高治疗组IL-1β、IL-8、TNF-α水平降

低;与Pic-Ⅱ高治疗组比较,激活剂组IL-1β、IL-8、

TNF-α水平升高,差异有统计学意义(P<0.05),见
表4。

2.6 Pic-Ⅱ对CLP所致cGAS-STING通路激活的

影响 与假手术组比较,模型组cGAS、STING、

p-TBK1/TBK1、p-IRF3/IRF3表达升高;与模型组

比较,Pic-Ⅱ低治疗组、Pic-Ⅱ中治疗组、Pic-Ⅱ高治

疗组cGAS、STING、p-TBK1/TBK1、p-IRF3/IRF3
表达 降 低;与 Pic-Ⅱ 高 治 疗 组 比 较,激 活 剂 组

cGAS、STING、p-TBK1/TBK1、p-IRF3/IRF3表达

升高,差异有统计学意义(P<0.05),见图4、表5。
表4 各组大鼠炎症因子水平

Table4 Levelsofinflammatoryfactorsinrats
ineachgroup

(n=10,x-±s,ng/L)

组别 IL-1β IL-8 TNF-α

假手术组 61.38±6.92 53.06±6.35 121.53±14.82
模型组 147.16±16.82*104.27±11.53*264.27±29.37*

Pic-Ⅱ低治疗组 126.58±14.73# 91.52±9.24# 203.51±22.94#

Pic-Ⅱ中治疗组 91.63±10.25# 75.39±7.87# 168.43±18.59#

Pic-Ⅱ高治疗组 74.29±8.37# 59.22±6.31# 135.36±14.72#

激活剂组 131.75±15.82△ 95.32±9.74△ 226.45±25.83△

F 值 73.763 56.276 63.847

P 值 <0.001 <0.001 <0.001

*P 值<0.05与假手术组比较 #P 值<0.05与模型组比较

△P 值<0.05与Pic-Ⅱ高治疗组比较(SNK-q检验)

图4 各组大鼠心肌组织cGAS-STING通路蛋白表达

A.假手术组;B.模型组;C.Pic-Ⅱ低治疗组;D.Pic-Ⅱ中治疗

组;E.Pic-Ⅱ高治疗组;F.激活剂组

Figure4 ExpressionofcGAS-STING pathwayproteinsin
myocardialtissueofratsineachgroup
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表5 各组cGAS-STING通路蛋白表达

Table5 ExpressionofcGAS-STINGpathwayproteinsineachgroup
(n=10,x-±s)

组别 cGAS STING p-TBK1/TBK1 p-IRF3/IRF3

假手术组 0.25±0.03 0.31±0.04 0.38±0.04 0.42±0.06
模型组 0.88±0.09* 1.05±0.11* 0.95±0.10* 0.98±0.10*

Pic-Ⅱ低治疗组 0.70±0.07# 0.83±0.09# 0.74±0.08# 0.82±0.09#

Pic-Ⅱ中治疗组 0.54±0.06# 0.61±0.07# 0.62±0.07# 0.70±0.08#

Pic-Ⅱ高治疗组 0.32±0.04# 0.43±0.05# 0.42±0.04# 0.51±0.06#

激活剂组 0.92±0.06△ 0.92±0.10△ 0.91±0.09△ 0.92±0.10△

F 值 208.960 128.719 106.748 72.504
P 值 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

*P 值<0.05与假手术组比较 #P 值<0.05与模型组比较 △P 值<0.05与Pic-Ⅱ高治疗组比较(SNK-q检验)

3 讨  论

脓毒症是重症监护室病死率的主要原因之一,
可发展为脓毒症休克甚至危及生命的器官功能障

碍[2]。在脓毒症休克患者中,由于组织和器官长期

暴露于病原体而引起的炎症会导致重要器官功能障

碍和衰竭,特别是心肌功能障碍,这是造成脓毒症休

克相关器官损害的发病率和病死率高的主要原

因[17]。脓毒症休克心肌损伤的发病机制包括炎症

反应、氧化应激、钙调节障碍、自噬损伤、细胞凋亡损

伤、线粒体功能障碍和内皮功能障碍,但其确切机制

尚不完全清楚[18]。尽管近年来在器官功能支持、微
循环稳定和抗感染治疗方面改善显著,但对于脓毒

症休克及相关并发症仍然没有令人满意的药物或治

疗方法。因此,寻找可治疗脓毒症休克心肌损伤的

药 物 对 于 改 善 脓 毒 症 患 者 预 后 具 有 重 要 意 义。

Pic-Ⅱ已被发现具有抗氧化、抗炎和抗凋亡活性,在
心机损伤、肝损伤、炎症和癌症等方面发挥重要作

用[8]。Yao等[14]发现,Pic-Ⅱ能够通过抑制炎症小

体的产生减轻硫酸葡聚糖钠诱导的溃疡性结肠炎;

Piao等[19]发现,Pic-Ⅱ能够通过抑制炎症和氧化应

激发挥对急性胰腺炎诱导的肝细胞损伤的保护作

用。此外,Pic-Ⅱ分别对脓毒症、心肌细胞损伤均有

改善作用[12-13],因此,推测Pic-Ⅱ对脓毒症休克后

引起的心肌损伤可能有改善作用。
脓毒症休克引起的心肌损伤发病机制与收缩功

能障碍、心肌细胞凋亡和长期炎症有关[20]。本研究

采用CLP法构建脓毒症大鼠模型,发现大鼠表现出

LVEF、LVFS下降,LVESD增加,心肌纤维紊乱,
心肌细胞变性坏死,表明脓毒症休克模型构建成功,
且大鼠出现心肌损伤。cTnⅠ、BNP、CK-MB是检

测心肌损伤的高度敏感标志物,其水平升高预示着

脓毒症休克患者预后不良和病死率增加[21]。本研

究结果显示,CLP大鼠血清cTnⅠ、BNP、CK-MB

水平升高,进一步证明脓毒症休克大鼠出现心肌损

伤。Pic-Ⅱ已被发现对脓毒症及心肌损伤有保护作

用,Pic-Ⅱ治疗后CLP大鼠心肌损伤程度减轻,心功

能恢复,cTnⅠ、BNP、CK-MB水平降低,提示Pic-Ⅱ
能够减轻脓毒症休克引起的心肌损伤。细胞凋亡可

能是导致脓毒症休克心脏动力学改变的原因[20]。
炎症反应也是心脏病理性损伤加重的触发点,甚至

发展为急性心力衰竭,TNF-α、IL-1β和IL-8水平上

调已被证实与脓毒症引起的心肌损伤密切相关[22]。

Pic-Ⅱ能够抑制炎症反应减少细胞凋亡[23]。本研究

结果显示,CLP大鼠心肌细胞凋亡率和炎症因子

IL-1β、IL-8、TNF-α水平显著升高,进而影响心功

能;而Pic-Ⅱ治疗后CLP大鼠心肌细胞凋亡率降

低,炎症因子IL-1β、IL-8、TNF-α水平降低,提示

Pic-Ⅱ可能通过抑制心肌细胞凋亡和炎症反应发挥

对脓毒症休克大鼠的心肌保护作用。

cGAS作为DNA的细胞质传感器,主要来源于

病原 体,激 活 的 cGAS 触 发 cGAMP 的 产 生,

cGAMP与内质网中的STING结合,使其转移到高

尔基体,激活TBK1和IRF3磷酸化,触发多种炎症

因子的表达[11]。cGAS-STING信号级联异常激活

与多种炎症疾病密切相关,如cGAS-STING通路与

感染性休克有关,阻断cGAS-STING信号转导可预

防脓毒症相关的急性肝损伤[8,24]。cGAS-STING
通路的激活还与心肌缺血/再灌注损伤、阿霉素诱导

的心脏毒性有关[25-26]。本研究结果显示,CLP大

鼠cGAS、STING、p-TBK1/TBK1、p-IRF3/IRF3表

达升高,提示感染性休克诱导cGAS-STING信号通

路的激活,引发心肌损伤。Pic-Ⅱ治疗后心肌组织

中cGAS-STING信号通路受到抑制,提示Pic-Ⅱ可

能通过抑制cGAS-STING信号通路,发挥对脓毒症

休克 大 鼠 心 肌 损 伤 的 保 护 作 用,改 善 心 功 能。

STING 激 动 剂 2'3'-cGAMP 能 够 激 活 cGAS-
STING通路,本研究在Pic-Ⅱ治疗组的基础上使用
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2'3'-cGAMP,发现Pic-Ⅱ对cGAS-STING信号通

路的抑制和对脓毒症休克大鼠心肌损伤的保护作用

被抵消,进一步验证Pic-Ⅱ的治疗作用机制。
综上所述,Pic-Ⅱ能够保护感染性休克大鼠心

肌损伤,减少心功能障碍、心肌细胞凋亡和炎症,作
用机制可能与抑制cGAS-STING信号通路有关。

Pic-Ⅱ可能是未来治疗感染性休克一种有前景的药

物,但是本研究结果都是基于动物的,未来应增加感

染性休克心肌损伤患者的样本,以制定治疗新策略。
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