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卡托普利对脓毒症小鼠心肌损伤的保护作用及机制
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摘要 目的：研究卡托普利对脓毒症小鼠心肌损伤的保护作用并探讨其作用机制。方法：按随机数字表法将 48 只雄性 C57BL/
6J 小鼠（6～8 周龄）分为 4 组：对照组（Control 组）、卡托普利组（Captopril 组）、脂多糖组（LPS 组）、卡托普利+脂多糖组（Captopril+
LPS 组），每组 12 只。实验前 30 min，Captopril 组和 Captopril+LPS 组预先经腹腔给予卡托普利（50 mg/kg）处理，Control 组和 LPS
组给予等量生理盐水对照。采用腹腔注射脂多糖（LPS，15 mg/kg）的方法制备脓毒症模型（LPS 组和 Captopril+LPS 组），Control 组
和 Captopril 组给予等量生理盐水。各组于制模后 12 h 采集标本，采用无创尾套测压法测量小鼠平均动脉压（MAP），酶联免疫吸

附试验（ELISA）法检测血清炎性因子白细胞介素-6（IL-6）、肿瘤坏死因子-α（TNF-α）水平，HE 染色观察心肌组织病理形态改

变，高分辨小动物超声成像系统检测心功能，Western 印迹检测心肌组织磷酸化核因子-κB p65（p-NF-κB p65）蛋白表达。结果：

造模后 12 h，Captopril 组各项指标与 Control 组比较差异均无统计学意义（均 P＞0.05）。与 Control 组相比，LPS 组 MAP 下降

（q=4.377，P＜0.05）；血清 IL-6 、TNF-α 水平明显升高（q=4.966、10.440，均 P＜0.05）；左室射血分数（LVEF%）、左室短轴缩短率

（LVFS%）水平明显降低（q=6.104、6.390，均 P＜0.01）；心肌纤维断裂，间质水肿，炎性细胞浸润加重；心肌组织 p-NF-κB p65 蛋白

表达水平明显升高（q=12.430，P＜0.001）。和 LPS 组比较，Captopril+LPS 组 MAP 差异无统计学意义（q=2.617，P＞0.05）；血清 IL-6、
TNF-α 水平下降（q=4.085、5.721，均 P＜0.05）；LVEF%、LVFS%水平升高（q=4.366、4.297，均 P＜0.05）；心肌损伤病理改变减轻；心

肌组织 p-NF-κB p65 蛋白表达水平下降（q=5.124，P＜0.01）。结论：卡托普利可能通过抑制核因子-κB 的活化，减少炎性细胞因子

（IL-6 和 TNF-α）产生，抑制脓毒症引起的心肌炎症，从而减轻脓毒症心肌损伤。
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The protective effect and mechanism of captopril on myocardial injury in septic mice
MENG Xiang-long，LIU Yan-cun，CHEN Xin-sen，GAO Yu-lei，CHAI Yan-fen
（Department of Emergency Medicine，General Hospital，Tianjin Medical University，Tianjin 300052，China）
Abstract Objective：To investigate the protective effect of captopril on myocardial injury in septic mice and its mechanism. Methods：
According to the random number table method，48 male C57BL/6J mice（6-8 weeks old）were divided into four groups：control group
（Control group），captopril group（Captopril group），lipopolysaccharide group（LPS group），Captopril + lipopolysaccharide group（Captopril +
LPS group），12 animals in each group. Captopril group and Captopril+LPS group were pre-treated with Captopril（50 mg/kg）via
intraperitoneal administration 30 minutes before the experiment，and Control group and LPS group were given equal amount of saline
control. The sepsis models（LPS and Captopril+LPS groups）were prepared by intraperitoneal injection of LPS（15 mg/kg），and the
corresponding controls（Control and Captopril groups）were given equal amounts of saline. Specimens from each group were collected
12 h after modeling，and the mean arterial pressure（MAP）of mice was measured by non-invasive tail-sleeve manometry，serum levels
of inflammatory factors interleukin-6 （IL-6）and tumor necrosis factor-α （TNF-α）were measured by enzyme-linked immunosorbent
assay （ELISA），myocardial histomorphological changes were observed by HE staining，cardiac function was detected by high-resolution
small animal ultrasound imaging system，and myocardial phospho-NF-κB p65（p-NF-κB p65）protein expression was detected by protein
immunoblotting assay（Western blotting）. Results：At 12 h post-modelling，there was no statistically significant difference between the
indexes of Captopril group and Control group（all P＞0.05）. Compared with the Control group，MAP decreased in the LPS group（q=4.377，
P＜0.05）；serum IL-6，TNF-α levels were significantly higher（q=4.966，10.44，both P＜0.05）；left ventricular ejection fraction（LVEF%）and
left ventricular short axis shortening（LVFS%） levels were significantly lower（q=6.104，6.39，both P＜0.01）；myocardial fibre
breakage，interstitial oedema and increased inflammatory cell infiltration；myocardial tissue p-NF-κB p65 protein expression levels were
significantly increased（q=12.43，P＜0.001）. There was no statistically significant difference in MAP between the Captopril+LPS and
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LPS groups （q=2.617，P＞0.05）. Serum IL-6 ，TNF-α levels decreased in the Captopril+LPS group（q=4.085，5.721，both P＜0.05）；
LVEF%，LVFS% levels increased（q=4.366，4.297，both P＜0.05）；pathological changes of myocardial injury were alleviated，and
the expression level of p-NF-κB p65 protein in myocardial tissue was decreased（q=5.124，P＜0.01）. Conclusion：Captopril may reduce
sepsis myocardial injury by inhibiting the downstream activation of NF-κB and reducing the production of inflammatory cytokines
（IL-6 and TNF-α）to suppress the sepsis-induced myocardial inflammatory response.
Key words captopril；sepsis；nuclear factor-κB；myocardial injury

脓毒症被定义为宿主对感染反应失调而导致

的危及生命的器官功能障碍[1]，其具有高发病率，高

病死率，经济负担重等特点[2]。在我国重症监护病房

（ICU）内发生脓毒症的患者约占 20%，且 90 d 病死

率为 35.5%[3]。脓毒症时炎性因子大量释放是导致心

肌损伤的重要机制之一[4-5]。既往研究表明，卡托普

利可以减少脓毒症时炎性细胞因子水平，减轻急性

肺损伤[6]，但其在脓毒症心肌炎症中的作用及机制

尚不清楚。有研究表明，核因子-κB（NF-κB）信号通

路的激活在脓毒症心肌炎症中起重要作用[7-8]。基于

此，推测卡托普利可能通过抑制 NF-κB 的活化，减

少炎性细胞因子释放，抑制脓毒症心肌炎症。本文

采用脂多糖（LPS）制作脓毒症小鼠模型，探讨卡托

普利在脓毒症心肌炎症中的作用及机制。

1 材料与方法

1.1 动物伦理与分组 雄性 C57BL/6J 小鼠 48 只，

6～8 周龄，体重（20±2）g，购自北京华阜康生物科技股

份有限公司，SPF级小鼠（No.110322210102659271），
许可证号：SCXK（京）2019-0008。本实验中动物处

置符合动物伦理学标准，并得到天津医科大学实验

动物伦理委员会的批准（审批号：IRB2020-KY-019）。
按简单随机取样法中的随机数字表法将 48 只雄性

C57BL/6J 小鼠分为 4 组：对照组（Control 组）、卡托

普利组（Captopril 组）、LPS 组、卡托普利+脂多糖组

（Captopril+LPS 组）。（1）Control 组：经腹腔注射与卡

托普利组等量生理盐水，30 min 后经腹腔注射与

LPS 组等量生理盐水。（2）Captopril 组：经腹腔注射

卡托普利（50 mg/ kg），30 min 后经腹腔注射与 LPS
组等量生理盐水。（3）LPS 组：经腹腔注射与卡托普

利组等量生理盐水，30min 后经腹腔注射 LPS
（15 mg/kg）。（4）Captopril+LPS组：经腹腔注射卡托普

利（50 mg/kg），30 min 后经腹腔注射 LPS（15 mg/kg），
每组 12 只。

1.2 检测指标和方法 按随机数字表法获取每组

中的小鼠，每组 6 只小鼠用来监测平均动脉压

（MAP）、心脏超声、炎性因子、心肌组织病理。每组

6只小鼠用来检测心肌组织目的蛋白表达。

1.2.1 MAP 检测 将小鼠放入鼠网中，置于 38℃保

温桶中预热 15 min，露出尾部，使局部血管充分扩

张，待小鼠情绪稳定后将加压感应器放置于小鼠尾根

部，在安静状态下采用智能无创血压计 BP-2010A测

量血压。分别于造模后 0、6、12 h，测量MAP。
1.2.2 炎性因子检测 在造模后 12 h，将小鼠腹腔

注射 10%水合氯醛麻醉，剪去胡须，用镊子快速摘

取眼球，使血液从眼眶内流入 EP 管中，静止后离心

分离血清，按照 ELISA 试剂盒说明书步骤，检测血

清白细胞介素（IL）-6、肿瘤坏死因子-α（TNF-α）水
平，用酶标仪（Synergy HT，美国）在 450 nm 波长处

测量各组的吸光度，计算炎性因子的表达。所有试

剂盒购于森贝伽生物科技有限公司（南京）。

1.2.3 心肌组织病理学观察 取小鼠的心肌组织

放于 10%福尔马林液中，4°C 条件下固定 24 h 后包

埋在石蜡中。将样品切成 4 μm厚的切片，室温和 37℃
各烤片 1 h，苏木素 - 伊红（HE）染色，然后在光学

显微镜（奥林巴斯，日本）下观察切片并拍照。

1.2.4 心脏超声监测心功能 将小鼠吸入异氟烷

麻醉并放置在加热垫上以保持它们的温度，使用小

动物超声仪（VisualSonics，加拿大），对小鼠心功能

进行监测，分别测量左室舒张期末内径（LVDd）、左
室收缩期末内径（LVDs）、左室短轴缩短率（FS%）；

左室舒张期末容积（LVESV）、左室收缩期末容积

（LVESV）、左室射血分数（LVEF%）。

1.2.5 Western 印迹检测心肌组织蛋白表达 取出

小鼠心肌组织立即在液氮中研磨，充分研磨后在 4℃，

12 000 r/min，离心 20 min；用 BCA（雅酶，上海）法

测定组织蛋白浓度，各组取相等量蛋白利用蛋白电

泳仪电泳（Bio-Rad，USA），后进行转膜、封闭，之后

给予一抗磷酸化核因子（p-NF）-κB p65（Cell Sig－
naling Technology，＃3033；1∶1 000）4℃孵育过夜，用

缓冲液（TBST）洗 3 次，每次 10 min，常温下给予相

应二抗（Cell Signaling Technology，＃7074；1∶1 000）
孵育 1 h，用缓冲液（TBST）洗 3 次，每次 10 min，加
入预混好的免疫荧光（ECL）发光液进行曝光。采用

Image J 软件分析灰度值，以目的蛋白与内参 β-
actin 灰度值的比值，表示目的蛋白表达量。

1.3 统计学处理 采用 SPSS 20.0 软件进行统计学
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表 1 小鼠不同时间点平均动脉压比较（ｘ±ｓ）

Tab 1 Comparison of mean arterial pressure in mice at different
time points（ｘ±ｓ）

组别 例数
各组小鼠造模前后 MAP（mmHg）变化比较

0 h 6 h 12 h

Control 组 12 75.00±8.97 74.00±8.25 73.67±7.09

Captopril 组 12 73.33±6.22 60.33±6.86a 66.33±7.84a

LPS 组 12 74.50±7.71 57.33±4.08b 57.50±9.09b

Captopril+LPS 组 12 73.17±6.80 48.33±8.21c 47.83±11.53c

F 0.085 13.630 9.140

P ＞0.05 ＜0.05 ＜0.05

注：MAP：平均动脉压；Control组：对照组；Captopril组：卡托普利组；

LPS组：脂多糖组；Captopril+LPS组：卡托普利+脂多糖组；与 Control 组
相比，aP＞0.05，bP＜0.05；与 LPS 组相比，cP＞0.05；1 mmHg=0.133kPa

分析，正态分布的计量资料以 ｘ±ｓ 表示，多组数据之

间比较采用单因素方差分析，采用 Tukey 检验进行

组间差异的多重比较，采用 Graph Pad Prism 9.0 软

件绘图，P＜0.05 表示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 脓毒症导致小鼠 MAP 降低 造模后 12 h，
Control 组和 Captopril 组、LPS 组和 Captopril +LPS
组比较，MAP 差异无统计学意义；和 Control 组相

比，LPS 组 MAP 明显降低（表 1）。

2.2 卡托普利抑制脓毒症小鼠血清炎性因子表达 造

模后 12 h，Control 组和 Captopril 组相比，血清 IL-6、
TNF-α 水平差异无统计学意义（q=0.237、0.076 9，
均 P＞0.05）；和 Control 组相比，LPS 组血清 IL-6 、

TNF-α 水平明显升高（q=4.966、10.440，均 P＜0.05）；
和 LPS 组相比，Captopril+LPS 组血清 IL-6 、TNF-α
水平下降（q=4.085、5.721，均 P＜0.05，图 1）。

2.3 卡托普利改善脓毒症小鼠心脏功能 造模后

12 h，Control 组 和 Captopril 组 比 较 ，LVEF% 、

LVFS%水平差异无统计学意义（q=0.158、0.171，均
P＞0.05）；和 Control 组相比，LPS 组 LVEF%、LVFS%
水平明显降低（q=6.104、6.390，均 P＜0.01）；和 LPS
组相比，Captopril+LPS 组 LVEF%、LVFS%水平升高

（q=4.366、4.297，均 P＜0.05，图 2）。

2.4 卡托普利减轻脓毒症小鼠心肌炎症病理性改

变 造模后 12 h，LPS 组心肌出现心肌纤维断裂，

间质水肿，炎性细胞浸润加重。Captopril+LPS 组上

述病理改变较 LPS 组减轻，而 Control 组和 Captopril
组，心肌组织无上述病理性改变（图 3）。

2.5 卡托普利抑制脓毒症小鼠心肌组织 pNF-κB
p65蛋白表达 造模后 12 h，Control 组和 Captopril
组比较，pNF-κB p65 蛋白表达水平差异无统计学

意义（q=1.499，P＞0.05）；和 Control 组相比，LPS 组

p-NF-κB p65 蛋白表达水平较明显升高（q=12.43，
P＜0.001）；和 LPS 组相比，Captopril+LPS 组 p-NF-

图 1 不同实验组炎性因子的表达

Fig 1 The expression of inflammatory factors in different experi－
mental groups

注：IL-6：白细胞介素-6；TNF-α：肿瘤坏死因子-α；Control：对照

组；Captopril：卡托普利组；LPS：脂多糖组；Captopril+LPS：卡托普利+
脂多糖组；*P＜0.05

图 2 不同实验组心脏功能相关指标比较

Fig 2 Comparison of cardiac function indexes in different experi－
mental groups

注：LVEF%：左室射血分数；LVFS%：左室短轴缩短率；Control：
对照组；Captopril：卡托普利组；LPS：脂多糖组；Captopril+LPS：卡托

普利+脂多糖组；**P＜0.01；*P＜0.05

图 3 小鼠心肌组织HE染色

Fig 3 HE staining of mouse myocardial tissue

注：Control：对照组；Captopril：卡托普利组；LPS：脂多糖组；

Captopril+LPS：卡托普利+脂多糖组
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κB p65 蛋白表达水平降低（q=5.124，P＜0.01，图 4）。

3 讨论

脓毒症心肌损伤的发病机制复杂，炎症调节失

控是其主要机制之一[9]。尽管信号通路干预、中医

药、β-肾上腺素能受体拮抗剂、促红细胞生成素、微

核糖核酸等治疗手段被提出，但目前针对脓毒症心

肌损伤临床上尚无有效的治疗方法[4]。既往研究显

示，脓毒症时释放的炎性因子 IL-6、TNF-α 是导致

心脏功能障碍的主要组成因子[10]。也有研究显示，脓

毒症时炎性因子水平升高与心肌肌钙蛋白Ⅰ升高

呈正相关[8，11]，说明炎性因子在脓毒症心肌损伤中扮

演重要角色。

卡托普利作为降压药物被应用于临床，但已有

研究表明其在脓毒症中也具有一定功效。Hsu 等[12]

一项基于人群的队列研究显示，脓毒症时接受血管

紧张素转换酶抑制剂（ACEI）治疗的患者发生脓毒

症后的死亡率显著降低。钱晓东等[13]在临床研究中

发现，病毒感染性心肌炎患者在常规治疗的同时联

合卡托普利可明显降低心肌损伤和血清肌钙蛋白

水平，保护心肌细胞，改善心功能，提高临床疗效。

Kim 等[14]研究发现，ACEI 可以通过抑制氧化应激诱

导的 NF-κB 活化，在老年大鼠肾脏中抑制炎症。卡

托普利作为 ACEI 类代表性药物，也可以在心肌组

织中通过抑制 NF-κB 的下游活化，抑制脓毒症心肌

炎症，从而减轻脓毒症心肌损伤。笔者通过腹腔注

射 LPS 制备小鼠脓毒症心肌损伤模型，LPS 剂量参

考 Chen 等[15]实验研究。本研究结果显示，和 Control
组相比，LPS 组心肌组织中 p-NF-κB p65 蛋白表达

量明显升高；而卡托普利干预后再给予 LPS 腹腔注

射的小鼠心肌组织中 p-NF-κB p65 蛋白表达量较

LPS 组明显降低。说明卡托普利可以抑制 p-NF-κB
p65 蛋白表达。

NF-κB 信号转导通路参与了脓毒症心肌损伤

时失控的炎性反应 [7，16-17]，LPS 通过与单核/巨噬细

胞膜上的受体 CD14 结合，作为上游信号因子使

NF-κB 激活并磷酸化，p-NF-κB p65 进入核内促使

IL-6、TNF-α 等炎性因子的产生[8，18]，过多的炎性因

子可导致脓毒症时心脏功能障碍。本研究结果显

示，和 Control 组相比，LPS 组 MAP 明显降低；炎性

细胞因子（IL-6 和 TNF-α）的表达明显升高；心肌组

织出现纤维断裂，间质水肿，炎性细胞浸润加重等

病理性改变；心脏 LVEF%和 LVFS%明显降低，心脏

功能受损。而 Captopril+LPS 组与 LPS 组 MAP 无统

计学差异；但炎性细胞因子（IL-6 和 TNF-α）的表达

明显减少，心肌组织病理性改变减轻，心脏功能得到

改善。以上结果表明卡托普利对脓毒症心肌损伤具有

保护作用，其机制可能是通过抑制 NF-κB的下游活

化，减少炎性细胞因子（IL-6 和 TNF-α）的表达，抑制

脓毒症时心肌的炎症，从而减轻脓毒症心肌损伤。

综上所述，本研究显示，脓毒症小鼠予以卡托

普利干预，可减轻炎症，改善心肌组织病理改变，从

而减轻心肌损伤，改善心脏功能；其心脏保护作用可

能是通过抑制 NF-κB 的下游活化，减少炎性细胞因

子（IL-6 和 TNF-α）的表达，抑制脓毒症心肌炎症，

从而减轻心肌损伤。本研究为脓毒症心肌损伤的临

床治疗提供了新的思路，本研究采用的时间和剂量

均源自文献参考，但并未探讨卡托普利干预脓毒症

心肌损伤的量效关系，有待将来研究中进一步探讨。
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在医学论文中，“ppm、ppb、ppt”这类英文缩写常常被作者作为单位符号使用，但“ppm、ppb、ppt”既不是数学符号，更不是单

位符号，只是表示数量份额的英文名词缩写（英文全称分别为 parts per million、parts per billion、parts per trillion）。在实际研究中，

仪器测量的数值可能会以“ppm、ppb、ppt”形式给出结果，作者在撰写文章进行数据描述时则需对“ppm、ppb、ppt”进行换算。

对溶液而言，换算前需了解体积比还是质量比。1 μg/mL 是质量-体积比，如果溶液的密度是 1 g/mL，则 1 μg/mL 相当于

1 ppm；如果溶液密度不是 1 g/mL，则需要进行换算。

对大气中的污染物而言，常用体积浓度和质量-体积浓度来表示其在大气中的含量。体积浓度是用每立方米大气中含有污

染物的体积数来表示（如 cm3/m3、mL/m3），换算关系是：1 ppm=1 cm3/m3=10-6，1 ppb=10-9，1 ppt=10-12；质量-体积浓度是用每立

方米大气中污染物的质量数来表示（如 mg/m3、g/m3），换算关系是：C=22.4 X/M，式中：X为污染物以 mg/m3 表示的浓度值，C为污染

物以 ppm表示的浓度值，M为污染物的分子质量。

在土壤、动植物、固体废弃物中“ppm、ppb、ppt”与质量含量的换算关系为：1 ppm=1 mg/kg=1 000 μg/kg，1 ppb=1 μg/kg=
10-3 mg/kg，1 ppt=1 ng/kg=10-6 mg/kg。
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