
血浆中利伐沙班的浓度.因此,本文在综合以上参考文献报

道的基础上加以改良,应用 HPLCＧMS/MS法检测利伐沙

班血药浓度,为后续临床研究奠定基础.
本研究在预试验过程中,参考相关文献报道[４Ｇ５],选择

不同比例的乙腈、甲醇和甲酸水溶液为流动相,结果表明采

用乙腈∶水 (３０∶７０)用甲酸调节pH 至３􀆰０,色谱峰峰形

良好,响应值高.在血浆提取方法上,固相萃取法[１]成本高

且操作较繁琐而本试验直接采用乙腈沉淀血浆蛋白的方法操

作简单且灵敏度可满足要求.此外,由于盐酸氨溴索与利伐

沙班具有相似的色谱特性,本试验选用盐酸氨溴索作为内标

物,在分离度以及保留时间方面均优于文献报道的茶苯

海明[６].
本试验所建立的 HPLCＧMS/MS法测定利伐沙班血药浓

度,简便、快 速、准 确,适 用 于 临 床 常 规 监 测 和 药 动 学

研究.
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ILＧ１０对脓毒症大鼠心肌损伤保护作用的实验研究
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【摘　要】　目的　探讨ILＧ１０对脓毒症大鼠心肌损伤保护作用及其机制.方法　４８只 SD 大鼠随机分为假手术组

(sham 组)、模型对照组 (CLP组)和ILＧ１０干预组各１６只.采用盲肠结扎穿刺法 (CLP)造模.ILＧ１０干预组于造模成功

后０􀆰５h经尾静脉注入重组人ILＧ１０１μg,术后１２、２４h用ELISA法检测血浆中TNFＧα、ILＧ１及cTnI的含量,术后２４h取

大鼠心肌组织,用 Tunel法检测心肌细胞凋亡.结果　脓毒症大鼠血浆中 TNFＧα、ILＧ１及cTnI表达明显增多,并于１２h达

高峰;ILＧ１０干预组术后１２、２４h血浆中 TNFＧα、ILＧ１及cTnI表达较CLP组明显降低 (P＜０􀆰０１).ILＧ１０干预组术后２４h
心肌细胞凋亡明显高于sham 组,但低于CLP组 (P＜０􀆰０５).结论　脓毒症可诱导大鼠 TNFＧα、ILＧ１的表达,导致其心肌

损伤的发生,cTnI表达的上调,使大鼠心肌细胞的凋亡增加;ILＧ１０可通过下调脓毒症大鼠 TNFＧα、ILＧ１表达,减轻炎症反

应,减少心肌细胞损伤及凋亡,从而保护心肌组织.
【关键词】ILＧ１０;脓毒症心肌损伤;TNFＧα;ILＧ１;cTnI;细胞凋亡
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　　脓毒症是由细菌、创伤等因素引发并导致的全身炎症反

应综合征,常引起多器官功能障碍 (multipleorgandysfuncＧ
tionsyndrome,MODS)及机体的内环境紊乱.据报道,全

球每年新发脓毒症患者约３１５０例,其中死亡约５３０万例.
据我国流行病学调查显示,ICU 患者的脓毒症患病率为

３７􀆰３％.脓毒症不仅是ICU 患者主要死亡因素之一,而且

严重影响存活脓毒症患者的远期生活质量.心肌损伤及继发

的心功能不全是脓毒症严重的并发症之一,具有高发病率、

高致死率的特点,对人类的健康造成严重的危害.脓毒症心

肌损伤机制复杂,目前普遍认为炎症反应是脓毒症心肌损伤

的一个重要因素.研究发现,TNFＧα、ILＧ１等多种炎症因子

参与了心肌损伤[１].ILＧ１０是一种重要的细胞因子,其主要

功能为限制及终止炎症反应,即通过抑制 TNFＧα及ILＧ１等

炎性因子的分泌从而对炎症反应有抑制作用[２];但ILＧ１０对

脓毒症心机损伤的影响尚不清楚.本研究建立大鼠脓毒症模

型,经尾 静 脉 注 射 ILＧ１０,采 用 ELISA 法 检 测 大 鼠 血 浆

TNFＧα、ILＧ１及cTnI含量,Tunel法检测其心肌细胞凋亡情
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况.探讨ILＧ１０对脓毒症心肌损伤的保护作用.

１　材料和方法

１􀆰１　材料:健康雄性 SpragueＧDawley大鼠４８只,体质量

２５０~２８０g,由上海斯莱克实验动物有限责任公司提供,许

可证号 [SYXK (闽)２０１５－０００７].重组人ILＧ１０ (Promega
USA),TNFＧα、ILＧ１及cTnIELISA 试剂盒购于深圳晶美

生物有限公司 (rapidbio公司);TUNEL试剂盒为 Roche公

司产品.

１􀆰２　方法:

１􀆰２􀆰１　动物分组和建模:４８只SD大鼠随机分为假手术组

(sham 组)、模型对照组 (CLP 组)和ILＧ１０干预组各 １６
只,３组大鼠均按造模成功后观察时间点不同随机分为１２、

２４h２个亚组各８只.大鼠室温饲养,自由进食和饮水.采

用盲肠结扎穿刺法建立脓毒症大鼠模型[３],假手术组仅翻动

盲肠后关腹,ILＧ１０干预组于造模成功后０􀆰５h,经尾静脉注

入重组人ILＧ１０１μg,术中大鼠用小加热毯保持肛温３７℃.

１􀆰２􀆰２　ELISA法检测血浆中 TNFＧα、ILＧ１及cTnI:各组大

鼠在造模成功后１２、２４h２个时间点,以２􀆰５％ 戊巴比妥钠

麻醉后,从大鼠右心室取血 ５ mL,加入 EDTA 抗凝管,

２０００r/min离心２０min,取上清液按试剂盒说明书要求检

测 TNFＧα、ILＧ１及cTnI水平.

１􀆰２􀆰３　TUNEL法测定心肌细胞凋亡指数:造模成功后２４
h,取血的同时取心脏组织,以４％多聚甲醛溶液固定后制

作石蜡切片,用 TUNEL试剂盒进行心肌细胞的凋亡检测,
具体操作按说明书进行.染色后每张切片随机选取１０个高

倍视野,计算凋亡细胞核与总细胞核之比即为心肌细胞凋亡

指数 (AI).

１􀆰３　统计学分析:采用SPSS２２􀆰０统计软件分析.实验数

据以均数±标准差表示,组内不同观察点比较采用单因素方

差分析,组 间 比 较 用t 检 验,P＜０􀆰０５ 为 差 异 有 统 计 学

意义.

２　结果

２􀆰１　大鼠血浆TNFＧα、ILＧ１及cTnI水平:CLP组各指标在

造模成功后开始增高,１２h达高峰,明显高于 Sham 组,
(P 均＜０􀆰０１);２４h较前有所下降,但仍高于 Sham 组,
(P 均＜０􀆰０１);ILＧ１０干预组与CLP组比较,各指标的升高

程度较CLP组低,１２、２４h两个观察点亚组比较差异有统

计学意义 (P 均＜０􀆰０１);ILＧ１０干预组中各个观察指标的

升高 趋 势 与 CLP 组 一 致,且 均 高 于 Sham 组 (P 均 ＜
０􀆰０１).具体见表１.

表１　造模成功后各组大鼠不同时间点血浆中各指标水平 (n＝８,x±s,pg/mL)

　　组别
TNFＧα ILＧ１ cTnI

１２h ２４h １２h ２４h １２h ２４h

Sham 组 ４５􀆰７５±５􀆰１４ ４０􀆰１１±６􀆰２８ ３４􀆰０２±４􀆰２１ ３０􀆰９８±３􀆰５６ ３６􀆰９３±４􀆰２４ ３３􀆰１８±４􀆰０６
CLP组 ３５０􀆰５１±３３􀆰９１∗＃ ２８４􀆰８２±２５􀆰１３∗＃ ２２５􀆰６８±３１􀆰５４∗＃ １６０􀆰６７±２５􀆰４７∗＃ ２８９􀆰３７±３７􀆰５９∗＃ ２２９􀆰４２±２８􀆰７９∗＃

ILＧ１０干预组 ２６９􀆰１８±２７􀆰９２∗ １９５􀆰０５±２８􀆰６９∗ １７１􀆰１３±２５􀆰７７∗ １２１􀆰３０±２５􀆰９２∗ １９２􀆰３８±３０􀆰８３∗ １５８􀆰２３±２９􀆰４３∗

　　注:与Sham 组比较,∗P＜０􀆰０１;与ILＧ１０干预组比较,＃P＜０􀆰０１.

２􀆰２　心肌细胞凋亡指数情况:由图１可见正常的细胞核呈

蓝色,TUNEL阳性细胞即细胞核呈棕褐色染色.造模成功

后２４h,Sham 组心肌细胞的凋亡率 [(１􀆰９６±０􀆰４４)％]较

低,CLP组的凋亡率 [(２１􀆰５２±４􀆰１４)％]较Sham 组明显

增高 (P 均 ＜０􀆰０１),ILＧ１０ 干 预 组 心 肌 细 胞 的 凋 亡 率

[(１７􀆰２５±３􀆰６１)％]较CLP组减少 (P＜０􀆰０５),但仍高于

Sham 组 (P＜０􀆰０１).见图１.

　　注:A、B、C分别为造模成功后２４h的 Sham 组、CLP组、ILＧ１０干预组的心肌细胞凋亡情况

图１　心肌细胞凋亡图谱 (SP×４００)

３　讨论

脓毒血症是由严重的感染、创伤等引起的一种全身炎性

反应综合征,也是诱发 MODS和脓毒症休克的重要原因[４].

心脏是脓毒症最常受累的器官之一,脓毒症患者会出现心功

能不全.心脏实质细胞的损伤是心功能不全发生的主要原

因,故改善患者心功能,降低其死亡率显得尤为重要.既往

研究表明,炎症因子表达参与了脓毒性心肌损伤的全过程[５].
(下转第１６２页)
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表１　两组患者对门诊候诊环境的满意度比较 (例)

组别 例数 满意 基本满意 不满意 满意度/％

音乐候诊组 ６５３ ３１０ ３１４ ２９ ８２􀆰４７
对照组 ５１９ ９１ ３３７ ９１ ９５􀆰５６
Z 值 －１０􀆰０４３
P 值 ＜０􀆰００１

３　讨论

随着人民生活水平的提高和医疗行业的发展,患者对整

体就诊体验,尤其是医疗环境的要求也在不断提高,当下医

院的形象树立已从单纯的医疗技术水平转向技术、环境、体

验的综合评价.因此,从全方位、细致的方面不断提高医疗

环境管理水平,为患者带来舒适、满意的就诊体验是现阶段

的医疗机构规划重点[８].从南丁格尔时代开始,音乐对患者

产生的影响就已经受到关注,如今背景音乐的应用正日益受

到各级卫生行政部门和医疗机构的重视,如中华医院管理学

会在推行 “绿色医疗环境”中,明确提倡播放背景音乐.我

院响应中华医院管理学会和各级卫生部门的号召,在门诊候

诊区域引入背景音乐投放系统,力求改善门诊患者的候诊环

境.首先在内科门诊开展背景音乐投放,并进行问卷调查研

究,结 果 显 示, 音 乐 候 诊 组 对 就 诊 环 境 的 满 意 度 为

９５􀆰５６％,明显高于对照组 (８２􀆰４７％).投放背景音乐后投

诉发生率由３􀆰２％下降至１􀆰７％.研究表明,优美悦耳的音

乐环境能够调节人的心境,使植物神经系统兴奋性减弱,心

率减慢、稳定,达到镇静、解压的效果[９].柔美、舒缓的音

乐还能促进身体内脑腓肽的分泌,改善人们的情绪,舒缓病

痛的影响,分散患者的注意力,使人感到安静、轻松和愉

快[１０].通过内科门诊在患者等候就诊期间循环播放轻音乐

并穿插播放就诊须知,既舒缓患者的候诊情绪、安抚其等待

过程中的焦急心情,又能以音乐为载体传递就诊注意事项,
扩大健康教育知识覆盖面,提升患者就诊满意度,降低投诉

发生率,值得在全院各候诊区域推行.

参考文献

[１]冯敏芳．差异化健康教育对内科门诊候诊患者就诊依从性及满

意度的 影 响 [J]．中 国 农 村 卫 生 事 业 管 理,２０１７,３７ (２):

１９６Ｇ１９８􀆰
[２]陈旻洁,张红,施颖华,等．大型综合医院优化门诊服务人员

配置的实践与探讨 [J]．中国卫生质量管理,２０１７,２４ (５):

４１Ｇ４３􀆰
[３]安洪庆,李伟,孔雨佳,等．基于倾向指数匹配法的城乡居民

候诊时间差异性评价研究 [J]．中国卫生统计,２０１５,３２ (６):

１０３７Ｇ１０３９􀆰
[４]秦鑫,康健,金虹,等．医院建筑候诊区声环境患者满意度评

价体系设计研究 [J]．华中建筑,２０１１,２９ (８):５８Ｇ６０􀆰
[５]武静,金帅．五行音乐疗法对情志调节疏导的影响 [J]．中国中

医药现代远程教育,２０１５,１３ (７):１３Ｇ１４．
[６]牛智慧．运用音乐治疗,训练重度自闭症儿童的注意力 [J]．

现代特殊教育,２０１６ (３):６５Ｇ６６．
[７]彭金歌,郭滨,沙文青,等．基于 EEG的音乐舒缓紧张情绪的

研究 [J]．长春理工大学学报:自然科学版,２０１９,４２ (１):

１１０Ｇ１１６．
[８]顾静怡 殷晓莉．背景音乐在医院中的应用 [J]．心理医生月

刊,２０１２ (９):３７２Ｇ３７３．
[９]陈利佳,王少清．音乐生物反馈疗法对维持性血液透析患者失

眠及血压变异性的影响 [J]．中国中西医结合肾病杂志,２０１９,

２０ (１):６２Ｇ６４．
[１０]滕金艳,李志刚,白妍,等．音乐电针对抑郁模型大鼠下丘脑和

结肠黏膜 βＧ内啡肽含量的影响 [J]．世界中西医结合杂志,

２０１３,８ (４):３４８Ｇ３５０􀆰

(上接第１６６页)
重代谢紊乱,或者并发严重的不可逆的靶器官损害,如糖尿

病性心肌病,糖尿病肾病,抑或是糖尿病性视网膜病变时,
再也不能像正常人一样生活了,他还能如此从容吗? 住院期

间,我苦口婆心地对病人进行糖尿病健康教育,希望提高他

对糖尿病的认知和自我管理意识,让并发症来得晚一些,提

高他的生活质量,延长他的寿命,这也许是我当时能为他

做的.
在熙熙攘攘、持续流动着人情冷暖的病房里,每天都在

不断上演着生老病死的故事.随着老龄化进程的不断加快,
国家保障全民健康的负担也在不断加重,也由此耗费了国家

大量的医保资源,很多家庭因病致贫、因病返贫.现慢性病

治疗手段仍然十分有限,我们在治病救人的同时,更要注重

预防疾病.上医治未病,而非已病.习近平总书记强调:
“预防疾病是最经济最有效的健康策略.”

早期对病人进行健康教育,就可以让老百姓对疾病有更

科学的认识,从而提高疾病的知晓率,降低致残率、死亡

率,挽救更多的病人和家庭.试想,如果刘某瓣膜受累早期

就行手术治疗,心脏就不会发展到目前这种不可逆的损害程

度.儿子健康,刘老伯就能老有所依,过上相对幸福的晚年

生活.可惜他们错过了有效的治疗机会,任由疾病把他们一

步步推向生活的困境.如果李某从小就有科学健康的生活理

念,合理膳食,科学运动,就能延缓糖尿病的发生,不会在

这么好的年纪患上糖尿病,国家也可以减少后续的医保费

用,减轻社会的经济负担.
开展健康知识宣教活动,引导人们建立科学的生活方

式,应该要从娃娃抓起.例如学校可以开展一些健康知识讲

座,给孩子们普及一些医学常识,让他们从小养成健康的生

活习惯,成为自身健康管理的第一人,这些都是我们医生守

护健康、为全面小康所担负的责任.正如习近平总书记指出

的:“没有全民健康,就没有全面小康.”
总之,要实现健康中国,一是普及疾病预防常识,提高

群众健康素养;二是建立完善大病保险制度,提高大病保险

保障水平.相信在党和政府的领导下,在全社会的共同努力

下,健康中国的目标一定会实现!
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