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大黄素对盲肠结扎穿孔脓毒症大鼠模型各器官氧化应激	

与炎症反应的保护作用

胡莉芸1，谭佳颖2，沈隽2，朱会耕2，倪洁1，吴钢2

(复旦大学附属华山医院 1. 护理部；2. 重症医学科，上海 200040)

[摘　要]	 目的：观察从中药中提取的大黄素对盲肠结扎穿孔脓毒症大鼠模型各器官氧化应激与炎症反应损

伤的保护作用。方法：将48只雄性Wistar大鼠随机分为假手术组、假手术+大黄素组、盲肠结扎穿

孔脓毒症(cecal ligation puncture，CLP)模型组及大黄素治疗组4组，每组12只。本实验采用盲肠结

扎穿刺(cecum ligation and puncture，CLP)方法构建成年雄性Wistar大鼠盲肠结扎穿刺脓毒症模型。

在模型构建前30 min，分别向大鼠腹腔内注射生理盐水或大黄素(25 mg/kg)，在CLP术后48 h处死

大鼠。测定各组大鼠的心、肝、肺和肾的髓过氧化物酶(myeloperox idase，MPO)、脂质过氧化物

(malondialdehyde，MDA)、超氧化物歧化酶(superoxide dismutase，SOD)和过氧化氢酶(catalase，

CAT)的活性。通过HE染色观察各组大鼠心、肝、肺、肾组织中的病理变化。结果：与Sham组比

较，CLP组心、肝和肺组织中MPO活性和MDA含量显著增加，SOD和CAT活性显著降低；CLP组

肾组织中MPO活性显著增加，SOD活性显著降低，而MDA含量和CAT活性没有明显变化。与CLP

组比较，大黄素治疗组的心、肝和肺组织中MPO活性和MDA含量显著降低，SOD和CAT活性显著

增加；大黄素治疗组的肾组织中MPO含量、MDA、SOD和CAT活性没有明显变化。HE染色显示：

CLP组大鼠的心、肝、肺肾组织炎性细胞浸润增多；而大黄素治疗组大鼠的心、肝、肺肾组织炎

性细胞浸润减少。结论：大黄素对脓毒症大鼠心、肝和肺有保护作用，能在一定范围内预防脓毒

症大鼠氧化应激与炎症反应。
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Protective effect of emodin on oxidative stress and 
inflammation of various organs in rat model of cecum 

ligation perforation sepsis
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Abstract Objective: To evaluate the effect of emodin in different organs of rats submitted to an animal model of cecum 

ligation perforation sepsis. Methods: A total of 48 adult male Wistar rats were successfully recruited and divided 

into four groups, Sham group, Sham + emodin group, CLP group, and CLP + emodin group, 12 rats for each. This 
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脓毒症是指宿主对感染的反应失调，导致危及

生命的器官功能损害[序贯器官衰竭评分(Sequential 
O r g a n  F a i l u r e  A s s e s s m e n t ， S O F A ) ≥ 2 ] [ 1 ] 。 
尽 管 目 前 临 床 的 治 疗 技 术 和 重 症 监 护 护 理 方 式

在 不 断 发 展 ， 脓 毒 症 的 发 病 率 和 病 死 率 仍 持 续

上 升 [ 2 ] 。 脓 毒 症 患 者 可 伴 随 机 体 多 器 官 功 能 衰

竭。肺、肝、肾和心是被脓毒症影响最严重的器

官，每增加一种器官的受累，其死亡风险将增加

15%~20%[3]。而脓毒症引起器官功能障碍的生理机

制是高度复杂的。脓毒症的不断加重可引发各器

官活性氧(reactive oxygen species，ROS)和活性氮

(reactive nitrogen species，RNS)水平失衡 [4-5]。而

ROS可引起内皮损伤、中性粒细胞募集、细胞因子

释放和线粒体损伤等多种炎症反应，这些改变是

机体氧化应激反应的主要表现 [6]。研究 [7-8]表明：

以超氧化物歧化酶(superoxide dismutase，SOD)和

过氧化氢酶(catalase，CAT)为代表的内源性酶活性

紊乱可导致肺、心、肝和肾等器官的氧化损伤。

因此，根据氧化应激反应与脓毒症引起器官功能

障碍的内在联系，抗氧化剂化合物在脓毒症中的

应用被认为是一种潜在并有效的治疗方法。

大黄素(3-methyl-1,6,8-trihydroxy anthraquinone，

Emodin)来源于大黄的根状茎，具有抗炎、抗菌、

免 疫 抑 制 、 利 尿 和 血 管 舒 张 作 用 等 多 种 生 物 活

性，被广泛用于中医治疗 [9-10]。然而，大黄素对脓

毒症导致的多器官的氧化应激损伤的作用尚不清

楚。因此，本研究旨在探索大黄素是否可以减少

脓毒症对大鼠心、肝、肾和肺中的氧化应激损伤

与炎症反应。

1  对象与方法

1.1  动物

8 周 龄 ( 体 重 2 2 0 ~ 2 5 0  g ) 雄 性 W i s t a r 大 鼠 购

自 上 海 睿 太 莫 斯 生 物 科 技 有 限 公 司 [ S C X K ( 沪 ) 
2 0 1 6 - 0 0 0 1 ]，将动物置于在复旦大学实验动物中

心[S YX K(沪)2015-0006]的恒温恒湿的12 h光/暗 
循环条件的SPF级动物房。本研究得到复旦大学生

命科学学院动物伦理委员会的批准。动物处置方

法均符合动物伦理学规范。

1.2  CLP 模型诱导脓毒症

在 6 0 只 大 鼠 中 ， 模 型 造 成 大 鼠 死 亡 7 只 ，

不 符 合 实 验 要 求 被 剔 除 5 只 。 成 功 纳 入 4 8 只 大

鼠，分为假手术组(S h a m组) 、假手术+大黄素组

(Sham+emodin组)、CLP模型组(CLP组)和大黄素

治疗组(CLP+emodin组)，每组各12只。将大鼠麻

醉后，在无菌条件下，于腹中线行3 cm长的剖腹

手术以暴露盲肠和邻近的肠道。用3.0缝合线在盲

肠中间部分(回盲瓣和盲肠基部之间)紧密结扎，

用14号针刺穿1次，轻轻挤压肠道以挤出少量粪便

穿过穿孔部位，还纳于腹膜腔，用4.0缝合线闭合

腹壁。CLP术后立即给予常规生理盐水(50 mL/kg)
皮下注射，术中及术后1 2  h，皮下注射头孢曲松 

research contributes sepsis by cecal ligation puncture (CLP) procedure. The rats were intraperitoneally injected 

with saline or emodin (25 mg/kg) 30 minutes before the model construction, and sacrificed 48 hours after the CLP 

operation. The myeloperoxidase (MPO), malondialdehyde (MDA), superoxide dismutase (SOD), and catalase 

(CAT) activities were evaluated in the heart, liver, lung, and kidney. The pathological changes of heart, liver, lung 

and kidney tissues in each group were observed by HE staining. Results: Compared with Sham group, MPO 

activity and MDA content in heart, liver and lung tissues of  CLP group were significantly increased, while SOD and 

CAT activities were significantly  decreased; in kidney tissues of CLP group, MPO activity increased significantly, 

SOD activity decreased significantly, while MDA content and CAT activity were not significant changes. Compared 

with CLP group, MPO activity and MDA content in heart, liver and lung tissues of emodin treatment group 

were significantly decreased, while SOD and CAT activity were significantly increased. There were no significant 

changes of MPO content, and MDA, SOD and CAT activities in kidney tissues of the emodin treatment group. HE 

staining showed increased inflammatory cell infiltration in the heart, liver, lung and kidney tissues of rats in the CLP 

group; however, inflammatory cell infiltration in heart, liver, lung and kidney tissues of emodin treatment group 

was decreased. Conclusion: Emodin has a protective effect on heart, liver and lung of sepsis rats, and can prevent 

oxidative stress and inflammation in sepsis rats within a certain range.

Keywords emodin; sepsis; oxidative stress; inflammatory reaction
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(30 mg /k g )和二苯甲酮(8 0  mg/k g )。然后将大鼠

放回笼中，自由获取食物和水。在Sham组中，将

大鼠进行所有外科手术，但盲肠既未结扎也未穿

孔。为使不同实验之间的误差最小化，CLP过程由

同一研究者进行。

1.3  样本获取

CLP术前30 min，各组大鼠分别接受腹腔内注

射生理盐水或大黄素(25 mg/kg)，术后48 h立即处

死各组动物，并使用适当的手术器械解剖分离心、

肝、肺和肾，并在−80 ℃下储存用于生化分析。

1.4  测量髓过氧化物酶活性和丙二醛含量

使 用 商 业 试 剂 盒 ( A l p h a  B i o e n g i n e e r i n g 
Institute，Suzhou，China)检测各组织匀浆中的髓

过氧化物酶(myeloperox idase，MPO)活性和丙二

醛 (m a l o n d i a l d e h y d e ， M D A ) 含量。通过酶标仪

测量4 6 0或5 3 2  n m处的吸光度。M P O活性表示为

mU / m g，M DA含量表示为m m o l / g。所有测量重

复3次。

1.5  SOD 活性测量

SOD活性根据其自发抑制肾上腺素氧化成肾上

腺素红的能力来估计 [11]。一个单位的SOD产生约

50%的肾上腺素自氧化。在分光光度计480 nm处测

量其吸光度值。结果表示为mU/mg。

1.6  CAT 活性测量

CAT将过氧化氢(hydrogen peroxide，H2O2)分

解成H 2O和O 2的能力代表C AT活性。在反应开始

后0，30和60 s，在分光光度计240 nm处测量吸光

度。在相同条件下使用纯化的CAT(Sigma，MO，

USA)建立标准曲线。结果表示为mU/mg。

1.7  组织学观察

先用0.9%氯化钠，再用4%多聚甲醛灌注灌注

大鼠左心室。心、肝、肺和肾组织在变硬后被解

剖出并置于基质中。将组织切成2 mm厚，并在4%
多聚甲醛中浸泡过夜。切片用石蜡包埋处理，并

切成5 μm厚。将石蜡切片干燥45 min，然后在二

甲苯中脱蜡2次(第1次15 min，第2次20 min)；紧

接着在浓度逐渐下降的乙醇中脱水，并用流动的

自来水漂洗2 min。此后，将载玻片用苏木精染色

5 min，在自来水中洗涤，在1%酸性醇中分化，在

1%氨水中变蓝，再用伊红复染1 min。然后将载玻

片用流动的自来水冲洗，在浓度逐渐下降的乙醇

中脱水，在二甲苯中处理后，用中性胶固定。用

Olympus BX51光学显微镜观察载玻片并拍照，以评

估炎症和组织损伤程度。

1.8  统计学处理

数 据 均 以 均 数 ± 标 准 差 ( x ± s ) 表 示 ， 并 采 用

SPSS 17.0统计软件进行统计学分析。多组计量资

料的比较，数据在满足正态分布和方差齐的条件

下，采用单因素方差分析方法。P<0.05为差异有统

计学意义。

2  结果

2.1  大黄素降低脓毒症大鼠器官中的 MPO 活性

MPO活性代表外周器官中中性粒细胞的浸润

程度 [12]。与Sham组相比，CLP组各器官中MPO活

性显著增加(P<0.05，图1)，提示各器官在脓毒症

期有大量的中性粒细胞浸润，但与CL P组相比，

CLP+emodin组的心(图1A)、肝(图1B)和肺(图1C)
组织中的MPO活性明显降低(P<0.05)，而CLP组与

CLP+emodin组数据显示肾中MPO活性水平相似，

两者之间差异无统计学意义(图1D，P>0.05)。

2.2  大黄素降低脓毒症大鼠器官中的 MDA 含量

M D A 是 大 鼠 心 、 肝 、 肺 和 肾 中 脂 质 氧 化 损

伤的标志物 [13]。CLP组心(图2A)、肝(图2B)和肺  
(图2C)中MDA含量较Sham组有所增加(P<0.05)，

但肾中未见明显改变( P > 0 . 0 5，图2 D)。表示CL P
术 后 心 、 肝 和 肺 中 脂 质 氧 化 损 伤 增 多 。 与 C L P
组相比， C L P + e m o d i n 组大鼠的心、肝、肺中的

MDA含量显著降低(P<0.05，图2)。

2.3  大黄素升高脓毒症大鼠器官中的 SOD 活性

C L P 术 后 的 动 物 ( C L P 组 ) 在 心 ( 图 3 A ) 、 肝

( 图 3 B) 和 肺 ( 图 3 C ) 中 表 现 出 S O D 活 性 显 著 降 低

(P<0.01)。但CLP+emodin组大鼠心、肝和肺中的

SOD活性较CLP组明显升高(P<0.01)。CLP组肾中

SOD活性明显降低(图3D)，但与CLP+emodin组之

间差异无统计学意义。

2.4  大黄素升高脓毒症大鼠器官中的 CAT 活性

CLP组在心(图4A)、肝(图4B)和肺(图4C)中的

CAT活性较Sham组降低(P<0.01)，而CLP+emodin
组 心 、 肝 和 肺 C A T 活 性 较 C L P 组 明 显 升 高

(P<0.05)。肾组织中CAT活性各组差异无统计学意

义(图4D，P>0.05)。
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图2 大黄素对脓毒症大鼠心(A)、肝(B)、肺(C)和肾(D)的丙二醛含量的影响

Figure 2 Effect of MDA content in the heart (A), liver (B), lung (C), and kidney (D) of rats with polymicrobial sepsis and treated 

with emodin

与Sham组或Sham+emodin组相比，##P<0.01，###P<0.001；与CLP组相比，**P<0.01。
##P<0.01, ###P<0.001 vs Sham group or Sham+emodin group; **P<0.01 vs CLP group. 
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图1 大黄素治疗对脓毒症大鼠心(A)、肝(B)、肺(C)和肾(D)的髓过氧化物酶活性的影响

Figure 1 Effect of emodin on myeloperoxidase activity in the heart (A), liver (B), lung (C), and kidney (D) of rats with polymicrobial 

sepsis 

与Sham组或Sham+emodin组相比，#P<0.05，##P<0.01；与CLP组相比，*P<0.05，**P<0.01。
#P<0.05, ##P<0.01 vs Sham group or Sham+emodin group; *P<0.05, **P<0.01 vs CLP group.
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图3 大黄素治疗对脓毒症大鼠心(A)、肝(B)、肺(C)和肾(D)的超氧化物歧化酶活性的影响

Figure 3 Effect of emodin on superoxide dismutase activity in the heart (A), liver (B), lung (C), and kidney (D) of rats with 

polymicrobial sepsis

与Sham组或Sham+emodin组相比，##P<0.01，###P<0.001；与CLP组相比，**P<0.01。
##P<0.01, ###P<0.001 vs Sham group or Sham+emodin group; **P<0.01 vs CLP group.
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图4 大黄素治疗对脓毒症大鼠心(A)、肝(B)、肺(C)和肾(D)的过氧化氢酶活性的影响

Figure 4 Effect of emodin on catalase activity in the heart (A), liver (B), lung (C), and kidney (D) of rats with polymicrobial sepsis 

与Sham组或Sham+emodin组相比，##P<0.01；与CLP组相比，*P<0.05，**P<0.01。
##P<0.01 vs Sham group or Sham+emodin group; *P<0.05, **P<0.01 vs CLP group.
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图5 大鼠心(A)、肝(B)、肺(C)和肾(D)(HE，×400)

Figure 5 Histopathology of hearts (A), liver (B), lungs (C) and kidneys (D) from rats of each group (HE, ×400)

2.5  大黄素改善脓毒症大鼠器官中炎症反应

H E 染色结果显示：在 S h a m 组中，肝、肺、

肾和心组织没有发生病理改变，而CL P组的多个

器官中表现出炎性细胞浸润增多和严重氧化损伤 
(图5)。CLP诱导的脓毒症大鼠肝损伤包括肝组织

形态改变，细胞内和间质水肿以及大面积肝细胞坏

死。肺部的主要急性炎症损伤是白细胞浸润和红细

胞渗漏进入肺泡及肺间质，肺间质水肿和肺泡毛细

血管膜增厚。在肾中，主要的形态学改变是肾间质

的白细胞浸润，毛细血管间细胞增殖，内皮细胞肿

胀和肾小管充血。CLP组心肌细胞损伤明显，心肌

细胞膜消失，大量炎性细胞浸润。与CLP组相比，

CLP+emodin组动物的肝、肺、肾和心肌组织仅显

示出轻微的损伤和较少的炎症细胞反应(图5)。

A

B

C

D

Sham组 Sham + emodin组 CLP组 CLP + emodin组

3  讨论

本 研 究 发 现 用 大 黄 素 治 疗 的 脓 毒 症 动 物 的

心、肝和肺部中性粒细胞浸润减少，脂质的氧化

损伤减少，自由基清除率升高，抗氧化防御能力

增强，表明大黄素可以减轻脓毒症在大鼠外周器

官中的有害作用。

本 研 究 证 明 脓 毒 症 动 物 表 现 出 更 高 水 平 的

M P O 活 性 ， 特 别 是 在 心 、 肝 和 肺 中 。 M P O 是 一

种特异性酶，储存在幼稚中性粒细胞的嗜天青颗

粒中，具有固体氧化活性，可代表中性粒细胞浸

润和炎症的严重程度 [14]。中性粒细胞是在健康条

件下循环的主要白细胞，并且通过释放特定酶，

如R O S和R N S，吞噬和杀死细菌，在机体自我保

护和损伤愈合中起关键的调节作用 [15]。在脓毒症

的早期阶段，中性粒细胞被炎症介质募集到感染

部位，加强细菌吞噬作用和凋亡细胞的清除；且

中性粒细胞浸润程度与脓毒症的严重程度密切相
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关。因为在严重脓毒症和脓毒性休克期间，过量

的循环细胞因子/趋化因子和增强的iNOS活性与中

性粒细胞向感染部位迁移的中断有关[16]。

在本研究中，盲肠中间结扎可促进轻度脓毒

症的发生，在脓毒症存活者中可检测到外周器官

的功能损伤。脓毒症动物的心、肺和肝中的MPO
活性增加，表明在这些器官中中性粒细胞迁移没

有被破坏。尽管肾中的MPO活性在CLP组表现出

比Sham组更高的活性，但其与CLP+emodin组之间

没有显著差异，表明大黄素没有影响肾的中性粒

细胞募集。在脓毒症过程中，许多细胞因子和炎

症介质被释放到组织和血液中，损伤毛细血管内

皮细胞并破坏血管壁的通透性。此外，活化的多

形核( poly mor phonuclear，PMN)白细胞在炎症反

应发展中起重要作用[17]。通过实验发现：与CLP组

相比，CLP+emodin组的MPO活性显著降低。MPO
是中性粒细胞中的一种关键酶，代表PMN白细胞

的功能和活性。MDA是脂质过氧化物反应的最终

产物，它可以引起生物大分子(如蛋白质和核酸)
的交联聚合，并引起细胞毒性 [18]。本研究结果提

示大黄素降低了脓毒症大鼠心、肝和肺内MDA含

量，从而抑制脂质的过度氧化。表明大黄素可以

减轻炎症和氧化应激反应的损害，对机体各脏器

发挥保护作用。

在 氧 化 损 伤 反 应 中 ， 笔 者 还 测 定 了 S O D 和

C AT的抗氧化酶活性以确定脓毒症和大黄素对内

源性抗氧化防御过程的影响，结果显示：脓毒症

动物在心、肝和肺中显示出显著的SO D和C AT活

性降低。相反，CLP+emodin组动物的相同器官中

SOD和CAT活性的负面改变被阻止。CLP组中显示

的负面变化证明了这些动物中氧化应激反应的发

生，表明氧化应激是脓毒症的一种病理过程，会

损害细胞功能并最终导致多种器官功能障碍，正

如实验中各脏器组织病理学变化所呈现的现象。

因此，目前研究[19-21]发现了一些成功的抗氧化治疗

方法，如褪黑激素和石榴素用于治疗脓毒症引起

的肝损伤，姜黄素和芝麻酚用于治疗脓毒症引发

的急性肺损伤，以及白藜芦醇用于治疗脓毒症后

的肾损伤，也确定了不同药物内源性抗氧化防御

过程的作用。

机体各器官之间的平衡需要靠细胞稳态及其

适当的功能来维持，这种平衡的破坏会导致细胞

损伤并降低信号转导能力。在炎症或氧化应激，

甚至两者同时存在的情况下，细胞需要激活红细

胞衍生的核因子-2(nuclear factor-2，Nrf2)途径以重

建细胞氧化还原平衡，这不仅有助于去除无数的

毒性细胞应激源，而且也有助于维持或恢复细胞

功能 [22]。因此，在脓毒症治疗中强烈鼓励同时包

含抗氧化和抗炎的治疗。本研究结果表明：大黄

素在预防脓毒症大鼠外周器官中的中性粒细胞浸

润和氧化应激方面具有有效作用，特别是在心、

肝和肺。

综上所述，本研究证明了大黄素对脓毒症大

鼠模型的各器官损伤具有保护作用，推测大黄素

可有效治疗脓毒症引起的器官损伤。但本研究有

一些局限性：首先，我们只检查了48 h这一个时间

点。在未来的研究中应选择多个时间点；其次，

我们仅专注于炎症和氧化应激反应，需要进一步

研究其信号通路的机制。未来还需更加深入的研

究，为大黄素在预防和治疗脓毒症引起的各器官

损伤中的临床应用提供指导。
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