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姜黄素预处理缓解小鼠脓毒症心肌病
的作用和机制研究
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［摘要］：目的　 探究姜黄素（Ｃｕｒ）预处理对脓毒症小鼠心肌损害的保护作用以及 ＳＩＲＴ１ 信号通路是否介导 Ｃｕｒ 心肌保护

作用。 方法　 通过小鼠盲肠结扎穿孔法（ＣＬＰ）建立脓毒症模型。 术前 ３ ｄ 每日给予 Ｃｕｒ（１００ ｍｇ ／ ｋｇ，灌胃）和 ＳＩＲＴ１ 特异性抑

制剂 Ｓｉｒｔｉｎｏｌ（５ ｍｇ ／ ｋｇ，腹腔注射）。 ＣＬＰ ４８ ｈ 后，通过 Ｍｉｌｌａｒ 导管技术检测小鼠心脏收缩与舒张功能，通过试剂盒检测丙二醛

含量、超氧化物歧化酶和谷胱甘肽过氧化物酶活性，通过 ＴＵＮＥＬ 染色检测心肌凋亡率，通过 Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｂｌｏｔｔｉｎｇ 检测 ＳＩＲＴ１ 信号

通路和凋亡相关蛋白的表达情况。 结果　 与 Ｓｈａｍ 组相比，ＣＬＰ 后小鼠心脏收缩与舒张功能均明显受损，心肌组织丙二醛含

量增加，而超氧化物歧化酶和谷胱甘肽过氧化物酶活性明显降低，凋亡率和 Ｂａｘ、Ｃａｓｐａｓｅ ３ 表达量显著增加，Ｂｃｌ－２ 的表达量

明显降低（ Ｐ ＜０．０５）。 Ｃｕｒ 预处理可以明显改善心脏功能，抑制心肌氧化应激损伤和凋亡，伴随 ＳＩＲＴ１ 信号通路的激活。 用

Ｓｉｒｔｉｎｏｌ 抑制 ＳＩＲＴ１ 信号通路后 Ｃｕｒ 的心肌保护作用明显减弱。 结论　 Ｃｕｒ 通过激活 ＳＩＲＴ１ 信号通路，抑制氧化应激损伤和凋

亡，从而改善脓毒症引起的心肌损害。
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　 　 脓毒症是一种由感染引起的致命综合征，据报

道在美国每年因脓毒症死亡人数达 ２０ 万，其病理生

理特征包括炎症反应、免疫功能障碍和凝血障碍

等［１］。 众所周知，免疫抑制是晚期脓毒症患者死亡

的主要原因。 此外，值得注意的是，脓毒症早期因炎

症反应引起的感染性休克也是脓毒症患者死亡的重

要原因［２］。 脓毒症心肌病是因病原体感染引起的

心肌病变，严重者可导致心衰、心律失常和心源性休

克等。 一项回顾性队列研究报道，脓毒症心肌病在

脓毒症和败血症性休克患者中发生率约为 １３．８％，
且与脓毒症患者预后密切相关［３］。 因此，寻找有效

心肌保护药物减轻脓毒症心肌病对于改善脓毒症患

者预后具有非常重要的临床意义。
姜黄素（Ｃｕｒｃｕｍｉｎ，Ｃｕｒ），又称为 １，７－双（４－羟

基－３－甲氧基苯基） －１，６－庚二烯－３，５－二酮，是姜

黄根茎中最主要的多酚成分，是治疗咳嗽、鼻窦炎、
哮喘、腹痛、风湿病、糖尿病等疾病传统中药的主要

成分之一［４］。 近些年来，Ｃｕｒ 的心肌保护作用也越

来越受到重视。 Ｃｕｒ 可减轻多柔比星引起的心脏毒

性［５］、异丙肾上腺素诱导的心肌缺血和纤维化［６］、
压力负荷引起的心肌肥厚和慢性心肌衰竭［７］、糖尿

病引起的心肌纤维化反应［８］ 等。 此外，也有研究表

明，Ｃｕｒ 能减轻脂多糖和盲肠结扎穿孔（ｃｅｃａｌ ｌｉｇａｔｉｏｎ
ａｎｄ ｐｕｎｃｔｕｒｅ，ＣＬＰ） 诱导的脓毒症心肌损害［９－１０］。
但是 Ｃｕｒ 抵抗脓毒症心肌损害的具体分子机制尚未

完全阐明。 沉默信息调控因子 １（ ｓｉｌｅｎｔ ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ
ｒｅｇｕｌａｔｏｒ １，ＳＩＲＴ１）是一种烟酰胺腺嘌呤二核苷酸

（ｎｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅ ａｄｅｎｉｎｅ ｄｉｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ，ＮＡＤ＋）依赖的具

有组蛋白去乙酰化酶活性的转录调节因子［１１］。 以

往研究发现，ＳＩＲＴ１ 是介导 Ｃｕｒ 心肌保护作用的关

键性下游分子［１２－１３］。 据此，笔者推测 Ｃｕｒ 可能通过

激活 ＳＩＲＴ１ 信号通路改善脓毒症引起的心肌损伤。

１　 材料与方法

１．１　 实验动物　 ①８ ～ １０ 周龄 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠（ＳＰＦ
级）购买自空军军医大学实验动物中心。 动物饲养

于室温环境，给予自由饮食饮水。 ②主要试剂。 Ｃｕｒ
（货号：Ｃ１３８６）和 ＳＩＲＴ１ 特异性抑制剂 Ｓｉｒｔｉｎｏｌ （货
号：Ｓ７９４２）购买自 Ｓｉｇｍａ 公司（美国）；超氧化物歧

化酶（ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ ｄｉｓｍｕｔａｓｅ，ＳＯＤ）活性、丙二醛（ｍａ⁃
ｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ，ＭＤＡ） 含量、谷胱甘肽过氧化物酶

（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ，ＧＳＨ－Ｐｘ）活性检测试剂盒购

买自南京建成生物工程研究所（中国）；抗 ＳＩＲＴ１（货
号：ａｂ１１０３０４）和 Ａｃ－ｐ５３（货号：ａｂ６１２４１）抗体购买

自 Ａｂｃａｍ 公司（美国）；抗 Ｂａｘ（货号：２７７２）、Ｂｃｌ－２

（货号：３４９８）、Ｃａｓｐａｓｅ ３（货号：９６６２）和 β－ａｃｔｉｎ（货
号：５８１６９）抗体购买自 ＣＳＴ 公司（美国）。
１．２　 实验方法

１．２．１　 动物模型的建立 　 通过 ＣＬＰ 法建立脓毒症

小鼠模型。 具体建模方法参照 Ｙｕ 等［１４］ 所述方案。
简言之，采用腹部小切口，在盲肠末端 １ ｃｍ 处用 ２－
０ 丝线结扎盲肠，然后用 ２３ 号针穿刺两次。 向腹腔

内挤压少量粪便。 然后用 ３－０ 丝线缝合腹部切口。
假手术小鼠进行相同处理，但不进行 ＣＬＰ。
１．２．２　 实验分组及给药方式 　 实验小鼠随机分组

如下：假手术组（Ｓｈａｍ 组，ｎ＝ １５）：小鼠假手术前 ３ ｄ
每日通过灌胃给予生理盐水（０．２ ｍｌ），共灌胃 ３ ｄ，
随后进行假手术处理；Ｃｕｒ 预处理组（ Ｃｕｒ 组，ｎ ＝
１５）：小鼠假手术前 ３ ｄ 每日通过灌胃给予 Ｃｕｒ（１００
ｍｇ ／ ｋｇ），共灌胃 ３ ｄ 天，随后进行假手术处理；ＣＬＰ
组（ＣＬＰ 组，ｎ ＝ １５）：小鼠 ＣＬＰ 前 ３ ｄ 每日通过灌胃

给予生理盐水（０．２ ｍｌ），共灌胃 ３ ｄ，随后进行 ＣＬＰ；
Ｃｕｒ 预处理＋ＣＬＰ 组（Ｃｕｒ＋ＣＬＰ 组，ｎ ＝ １５）：小鼠 ＣＬＰ
前 ３ ｄ 每日通过灌胃给予 Ｃｕｒ（１００ ｍｇ ／ ｋｇ），共灌胃

３ ｄ，随后进行 ＣＬＰ；Ｓｉｒｔｉｎｏｌ 预处理＋Ｃｕｒ 预处理＋ＣＬＰ
组（Ｓｉｒｔｉｎｏｌ＋Ｃｕｒ＋ＣＬＰ 组，ｎ＝ １５）：小鼠 ＣＬＰ 前 ３ ｄ 每

日给予 Ｃｕｒ（灌胃，１００ ｍｇ ／ ｋｇ）和 Ｓｉｒｔｉｎｏｌ（腹腔注射，
５ ｍｇ ／ ｋｇ），共处理 ３ ｄ，随后进行 ＣＬＰ；Ｓｉｒｔｉｎｏｌ 预处

理＋ＣＬＰ 组（Ｓｉｒｔｉｎｏｌ＋ＣＬＰ 组，ｎ ＝ １５）：小鼠 ＣＬＰ 前 ３
ｄ 每日给予 Ｓｉｒｔｉｎｏｌ（腹腔注射，５ ｍｇ ／ ｋｇ），共处理 ３
ｄ，随后进行 ＣＬＰ。
１．２．３　 心肌收缩舒张功能检测　 ＣＬＰ 手术后 ４８ ｈ，
通过 Ｍｉｌｌａｒ 导管技术（ ＳＰＲ－８３９，Ｍｉｌｌａｒ Ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔｓ
公司）检测心脏收缩与舒张功能。 简而言之，腹腔

注射戊巴比妥钠（５０ ｍｇ ／ ｋｇ）麻醉小鼠，并用小动物

呼吸机（Ｍｉｎｉｖｅｎｔ，Ｈａｒｖａｒｄ Ａｐｐａｒａｔｕｓ 公司） 辅助呼

吸，潮气量为 ０．１～０．２ ｍｌ，呼吸频率为 １１０ ～ １２０ 次 ／
ｍｉｎ。 颈部正中切开皮肤，分离右颈总动脉，将 １．４
Ｆｒ 软导管从右颈总动脉逆行插入左心室以测量心

脏功能。 用 ＰＶＡＮ ３． ４ 软件（Ｍｉｌｌａｒ Ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔｓ 公

司）计算左心室内压最大上升速率（＋ｄｐ ／ ｄｔｍａｘ）和左

心室内压最大下降速率（ －ｄｐ ／ ｄｔｍａｘ）。 心脏功能分

析完成后，取出心脏并用预冷的 ＰＢＳ 清洗心脏 ２
ｍｉｎ 以除去剩余的血液。 部分心脏组织固定于 １０％
福尔马林以备 ＴＵＮＥＬ 染色，部分心脏储藏在－８０℃
冰箱以备蛋白表达以及氧化应激损伤指标检测。
１．２．４　 心肌组织凋亡率检测 　 将固定于 １０％福尔

马林中的心脏组织经过脱水、透明、浸蜡、包埋处理

后，固定于切片机上，切成 ５ μｍ 厚的石蜡切片。 石

蜡切片再经脱蜡、至水后，根据试剂盒说明书，通过
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原位末端转移酶标记（ＴＵＮＥＬ）技术检测心肌组织

石蜡切片中的凋亡细胞。 使用荧光显微镜拍照后计

算心肌细胞凋亡率。
１．２．５　 心肌组织氧化应激指标检测　 从－８０℃冰箱

内取出心脏组织，并匀浆为 １ ／ １０ 浓度的组织蛋白

液。 根据试剂盒说明书所述步骤，分别检测 ＭＤＡ
含量、ＳＯＤ 和 ＧＳＨ－Ｐｘ 活性。
１．２．６　 Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｂｌｏｔｔｉｎｇ 检测 ＳＩＲＴ１ 信号通路和凋亡

关键蛋白表达情况　 将心肌组织匀浆后提取蛋白，
然后煮沸 １０ ｍｉｎ 以使蛋白质变性。 将蛋白样品用

１２％十二烷基硫酸钠聚丙烯酰胺凝胶（ＳＤＳ－ＰＡＧＥ）
进行电泳，然后在 ２００ ｍＡ 恒流条件下将蛋白质转

移 ２ ｈ 至硝酸纤维素膜上。 将硝酸纤维素膜在室温

下用 ５％ 脱脂奶粉封闭 １ ｈ 后，在 ４℃ 下孵育抗

ＳＩＲＴ１、Ａｃ－ｐ５３、Ｂａｘ、Ｂｃｌ－２、Ｃａｓｐａｓｅ ３ 和 β－ａｃｔｉｎ 抗

体过夜。 然后，将硝酸纤维素膜与二抗在室温下孵

育 １ ｈ，并用 ＥＣＬ 化学发光液显示蛋白条带。 使用

Ｉｍａｇｅ Ｊ 图像分析系统（ＮＩＨ，美国）半定量蛋白表达

情况。 β－ａｃｔｉｎ 作为 Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｂｌｏｔｔｉｎｇ 内参。
１．７　 统计分析 　 统计分析软件为 Ｇｒａｐｈｐａｄ ｐｒｉｓｍ
５，所有定量数据均以均数±标准差（􀭰ｘ±ｓ） 表示，采用

单因素方差分析对两组以上的实验数据进行统计分

析，两组间比较用 ＬＳＤ－ｔ 检验。 Ｐ ＜０．０５ 被认为有统

计学意义。

２　 结　 果

２．１　 Ｃｕｒ 预处理改善脓毒症引起的小鼠心脏收缩舒

张功能障碍 　 如图 １Ａ 所示，与 Ｓｈａｍ 组相比，ＣＬＰ
组小鼠＋ｄｐ ／ ｄｔｍａｘ明显降低，提示脓毒症小鼠心肌收

缩功能明显受损（ Ｐ ＜０．０５）。 与 ＣＬＰ 组小鼠相比，
Ｃｕｒ 预处理可以明显提高＋ｄｐ ／ ｄｔｍａｘ，提示 Ｃｕｒ 可以明

显改善脓毒症小鼠心肌收缩功能（ Ｐ ＜０．０５）。 如图

１Ｂ 所示，与 Ｓｈａｍ 组相比，ＣＬＰ 组小鼠－ｄｐ ／ ｄｔｍａｘ明显

降低，提示脓毒症小鼠心肌舒张功能也明显受损（ Ｐ
＜０．０５）。 与 ＣＬＰ 组小鼠相比，Ｃｕｒ 预处理可以明显

提高－ｄｐ ／ ｄｔｍａｘ，提示 Ｃｕｒ 可明显改善脓毒症小鼠

心肌舒张功能（ Ｐ ＜０．０５）。 与 Ｓｈａｍ 组相比，单纯

给予 Ｃｕｒ 预处理对于＋ｄｐ ／ ｄｔｍａｘ和－ｄｐ ／ ｄｔｍａｘ和均无明

显影响，即 Ｃｕｒ 不影响正常小鼠的心肌收缩与舒张

功能（ Ｐ ＞０．０５）。
２．２　 Ｃｕｒ 预处理明显减轻脓毒症引起的小鼠心脏氧

化应激损伤 　 与 Ｓｈａｍ 组小鼠相比，ＣＬＰ 组小鼠心

肌组织内脂质过氧化产物 ＭＤＡ 含量明显增加，而
心肌抗氧化酶 ＳＯＤ 和 ＧＳＨ－Ｐｘ 的活性明显降低（ Ｐ
＜０．０５）。 与 ＣＬＰ 组相比，Ｃｕｒ 预处理可以明显降低

心肌组织 ＭＤＡ 含量，提高 ＳＯＤ 和 ＧＳＨ－Ｐｘ 活性（ Ｐ
＜０．０５）。 单纯给予正常小鼠 Ｃｕｒ 不影响心肌组织

ＭＤＡ 含量以及 ＳＯＤ 和 ＧＳＨ－Ｐｘ 活性（ Ｐ ＞０．０５，见
图 １ Ｃ～Ｅ）。
２．３　 Ｃｕｒ 预处理抑制脓毒症引起的小鼠心肌凋亡　
与 Ｓｈａｍ 组小鼠相比，ＣＬＰ 组小鼠心肌凋亡率、Ｂａｘ
和 Ｃａｓｐａｓｅ ３ 的表达水平明显增加，而心肌 Ｂｃｌ－２ 的

表达水平明显降低（ Ｐ ＜０．０５）。 与 ＣＬＰ 组相比，Ｃｕｒ
预处理可以明显降低心肌凋亡率、Ｂａｘ 和 Ｃａｓｐａｓｅ ３
的表达水平，提高 Ｂｃｌ－２ 的表达水平（ Ｐ ＜０．０５）。
单纯给予正常小鼠 Ｃｕｒ 不影响心肌组织凋亡率、
Ｂａｘ、Ｂｃｌ－２ 和 Ｃａｓｐａｓｅ ３ 的表达水平（ Ｐ ＞０．０５，见图

１ Ｆ～ Ｊ）。
２．４　 Ｃｕｒ 预处理激活脓毒症小鼠心肌组织 ＳＩＲＴ１ 信

号通路 　 与 Ｓｈａｍ 组小鼠相比，ＣＬＰ 组小鼠心肌

ＳＩＲＴ１ 的表达量明显降低，而 ＳＩＲＴ１ 下游分子 ｐ５３
的乙酰化水平明显增加（ Ｐ ＜０．０５）。 与 ＣＬＰ 组相

比，Ｃｕｒ 预处理可以明显提高心肌 ＳＩＲＴ１ 的表达量，
降低 Ａｃ－ｐ５３ 的表达量（ Ｐ ＜０．０５）。 单纯给予正常

小鼠 Ｃｕｒ 对心肌组织 ＳＩＲＴ１ 和 Ａｃ－ｐ５３ 的表达水平

无显著影响（ Ｐ ＞０．０５，见图 １ Ｋ～Ｌ）。
２．５　 Ｓｉｒｔｉｎｏｌ 减弱 Ｃｕｒ 对脓毒症小鼠心脏功能的保

护作用　 与 Ｃｕｒ＋ＣＬＰ 组相比，Ｓｉｒｔｉｎｏｌ＋Ｃｕｒ＋ＣＬＰ 组

小鼠＋ｄｐ ／ ｄｔｍａｘ和－ｄｐ ／ ｄｔｍａｘ均明显降低，即 Ｓｉｒｔｉｎｏｌ 可
以减弱 Ｃｕｒ 对脓毒症小鼠心脏收缩和舒张功能的保

护作用（ Ｐ ＜０．０５）。 与 ＣＬＰ 组相比，给予 Ｓｉｒｔｉｎｏｌ 预
处理对于 ＋ ｄｐ ／ ｄｔｍａｘ 和 － ｄｐ ／ ｄｔｍａｘ 均无明显影响，即
Ｓｉｒｔｉｎｏｌ 不影响脓毒症小鼠的心肌收缩与舒张功能

（ Ｐ ＞０．０５，见图 ２ Ａ～Ｂ）。
２．６　 Ｓｉｒｔｉｎｏｌ 减弱 Ｃｕｒ 抗氧化应激损伤和抗凋亡作

用　 与 Ｃｕｒ＋ＣＬＰ 组相比，Ｓｉｒｔｉｎｏｌ＋Ｃｕｒ＋ＣＬＰ 组小鼠

心肌 ＭＤＡ 含量明显增加，而 ＳＯＤ 和 ＧＳＨ－Ｐｘ 的活

性明显降低（ Ｐ ＜０．０５）。 此外，与 Ｃｕｒ＋ＣＬＰ 组相比，
Ｓｉｒｔｉｎｏｌ ＋ Ｃｕｒ ＋ ＣＬＰ 组 小 鼠 心 肌 凋 亡 率、 Ｂａｘ 和

Ｃａｓｐａｓｅ ３ 的表达水平明显增加，而心肌 Ｂｃｌ－２ 的表

达水平明显降低（ Ｐ ＜０．０５）。 与 ＣＬＰ 组相比，单纯

给予 Ｓｉｒｔｉｎｏｌ 预处理对于 ＭＤＡ 含量、ＳＯＤ 和 ＧＳＨ－
Ｐｘ 活性、凋亡率、Ｂａｘ、Ｂｃｌ－２ 和 Ｃａｓｐａｓｅ ３ 的表达水

平均无明显影响（ Ｐ ＞０．０５，见图 ２ Ｃ～ Ｊ）。

３　 讨　 论

脓毒症的主要致命后果之一是心脏功能出现障

碍［１５］，因此脓毒症患者生存的重要预测因素之一是

心肌功能障碍的恢复情况［１６］。 在该研究中，笔者发

现 ＣＬＰ 诱导的脓毒症对动物心脏收缩与舒张功能

０５ 中国体外循环杂志 ２０２０ 年 ０２ 月 ２８ 日第 １８ 卷第 １ 期 Ｃｈｉｎ Ｊ ＥＣＣ Ｖｏｌ．１８ Ｎｏ．１ Ｆｅｂｒｕａｒｙ ２８， ２０２０



注：４００×；ｎ＝ ６；＃与 Ｓｈａｍ 组比较 Ｐ ＜０．０５；∗与 ＣＬＰ 组比较 Ｐ ＜０．０５。
图 １　 Ｃｕｒ 预处理对脓毒症小鼠心脏功能、氧化应激、凋亡以及 ＳＩＲＴ１ 信号通路的影响

均造成严重损伤，表现为＋ｄＰ ／ ｄｔｍａｘ和－ｄＰ ／ ｄｔｍａｘ明显

降低。 脓毒症发生前给予 Ｃｕｒ 可通过减少心肌组织

氧化应激损伤和抑制细胞凋亡来预防脓毒症诱发的

心功能障碍。 此外，Ｃｕｒ 预处理可以明显增强心肌

中 ＳＩＲＴ１ 的表达和活性，而抑制 ＳＩＲＴ１ 信号通路可

以明显减弱 Ｃｕｒ 的心肌保护作用。
Ｃｕｒ 是在姜黄中发现的一种膳食多酚，近年来，

越来越多的证据显示 Ｃｕｒ 是一种重要的心肌保护药

物。 Ｚｈａｎｇ 等［５］发现，给予荷瘤小鼠 Ｃｕｒ 与多柔比

星共处理，一方面可以增加多柔比星的抗肿瘤效果，
另一方面也可减轻多柔比星引起的心脏毒性。 Ａｌ⁃

ｌａｗａｄｈｉ 等［６］证实，Ｃｕｒ 处理可以明显减轻异丙肾上腺

素诱导的心脏毒性、心肌缺血和心脏纤维化。 Ｌｉｕ
等［１７］发现，Ｃｕｒ 可以通过抑制炎症反应改善心肌缺血

再灌注损伤。 此外，Ｃｕｒ 对于脓毒症引起的心肌损害

也发挥了保护作用［９－１０］，但具体机制尚未完全阐明。
脓毒症患者心肌细胞线粒体超微结构明显受

损，出现线粒体功能障碍。 线粒体功能障碍在脓毒

症的发病中起重要作用，且其程度与脓毒症的预后

密切相关［１８］。 当线粒体功能障碍持续时，心肌细胞

将产生过量 ＲＯＳ，而 ＲＯＳ 诱导的氧化应激继而引起

线粒体损伤，加剧线粒体功能障碍［１９］。 近年来，越
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注：４００×；ｎ＝ ６；∗与 ＣＬＰ 组比较 Ｐ ＜０．０５； ＄ 与 Ｃｕｒ＋ＣＬＰ 组比较 Ｐ ＜０．０５
图 ２　 ＳＩＲＴ１ 特异性抑制剂 Ｓｉｒｔｉｎｏｌ 预处理对脓毒症小鼠心脏功能、氧化应激和凋亡的影响

来越多证据显示应用抗氧化剂可以预防线粒体异

常，改善脓毒症心功能障碍并降低死亡率。 Ｈｕａｎｇ
等［２０］证实，丹参酮 ＩＩＡ 通过抑制烟酰胺腺嘌呤二核
苷酸磷酸氧化酶（ ｎｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅ ａｄｅｎｉｎｅ ｄｉｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ
ｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ＮＡＤＰＨ）氧化酶 ２ 相关信号通路减轻内

毒素诱导的脓毒症小鼠的心功能障碍。 Ｃｈｅｎ 等［２１］

发现，红景天甙治疗可以通过调节 ＲＯＳ 的产生减轻

脓毒症引起的炎症反应，从而改善脂多糖引起的心

脏功能障碍。 Ｃｕｒ 是一种重要的天然抗氧化剂，其
抗氧化应激作用主要表现为：①上调内源性抗氧化

途径，包括 ＳＯＤ、ＧＳＨ－Ｐｘ 和过氧化氢酶等；②抑制

ＲＯＳ 的产生，消除 ＲＯＳ，减少脂质过氧化产物 ＭＤＡ
含量；③改善线粒体功能，特别是维持线粒体氧化还

原电位［１３， ２２］。 与此一致的是，在该研究中，笔者发
现，Ｃｕｒ 可明显增强脓毒症小鼠心肌抗氧化酶 ＳＯＤ
和 ＧＳＨ－Ｐｘ 活性。 相反，Ｃｕｒ 明显降低氧化应激标
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记物 ＭＤＡ 的含量。 以往研究证实，线粒体功能障

碍和 ＲＯＳ 产量的增加可以通过激活线粒体途径凋

亡信号通路，进而引起心肌细胞发生凋亡，损害心脏

功能［２３］。 而抑制凋亡途径的激活也是减轻脓毒症

心肌损伤的重要方式［２４］。 该研究证实，Ｃｕｒ 预处理

可以明显降低脓毒症小鼠心肌凋亡率以及促凋亡蛋

白 Ｂａｘ 和 Ｃａｓｐａｓｅ ３ 的表达水平，提高抗凋亡蛋白

Ｂｃｌ－２ 的表达水平。 以上结果说明，Ｃｕｒ 可通过抑制

心肌氧化应激损伤和凋亡改善脓毒症引起的心肌损

害。
ＳＩＲＴ１ 是 ＮＡＤ＋依赖的具有组蛋白去乙酰化酶

活性的转录调节因子，通过去乙酰化多种靶蛋白，参
与调节细胞增殖、分化和衰老等多种生理病理过

程［２５］。 近年来研究发现，ＳＩＲＴ１ 信号通路受损是介

导脓毒症心肌损害的关键机制之一，而激活 ＳＩＲＴ１
信号通路有望成为脓毒症心肌损伤防治的重要策

略。 Ｈａｎ 等［２６］ 发现与野生型小鼠相比，ＳＩＲＴ１－ ／ － 小

鼠 ＣＬＰ 后，死亡率明显增加，心肌损伤明显加重。
而用 Ｔ０９０１３１７ 激活 ＳＩＲＴ１ 信号通路后，心肌炎性分

子表达、氧化应激损伤、内质网应激和凋亡均受到明

显抑制。 Ｈｏｎｇ 等［２７］ 证实，烟酰胺核糖可以通过激

活 ＳＩＲＴ１ 信号通路抑制心脏组织中氧化应激损伤、
炎症和 Ｃａｓｐａｓｅ ３ 活性，从而改善脂多糖引起的心肌

损伤。 该研究中笔者发现，与 Ｓｈａｍ 组相比，ＣＬＰ 组

小鼠心肌 ＳＩＲＴ１ 信号通路明显受损。 而 Ｃｕｒ 预处理

可以激活脓毒症小鼠心肌 ＳＩＲＴ１ 信号通路。 用

Ｓｉｒｔｉｎｏｌ 抑制 ＳＩＲＴ１ 信号通路后，Ｃｕｒ 改善心脏功能

障碍、氧化应激损伤和凋亡的作用均明显减弱。
综上所述，Ｃｕｒ 预处理可以通过激活 ＳＩＲＴ１ 信号

通路抑制心肌组织氧化应激损伤和凋亡，改善脓毒症

引起的心肌损害。 该研究对于促进 Ｃｕｒ 在脓毒症心

肌病防治方面的临床应用提供了新的理论依据。
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ａｌ ａｒｃｈｉｔｅｃｔｕｒｅ， ｅｎｅｒｇｙ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ， ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｐａｔｈｗａｙｓ：
ｉｎｔｅｒｒｅｌａｔｅｄ ａｓｐｅｃｔｓ ｉｎ ｅｎｄｏｔｏｘｅｍｉａ ａｎｄ ｓｅｐｓｉｓ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｂｉｏｃｈｅｍ
Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌ， ２０１６， ８１（Ｐｔ Ｂ）： ３０７－３１４．

［２０］ Ｈｕａｎｇ Ｌ， Ｚｈｅｎｇ Ｍ， Ｚｈｏｕ Ｙ， ｅｔ ａｌ ． Ｔａｎｓｈｉｎｏｎｅ ＩＩＡ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ
ｃａｒｄｉａｃ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｅｎｄｏｔｏｘｉｎ－ｉｎｄｕｃｅｄ ｓｅｐｔｉｃ ｍｉｃｅ ｖｉａ ｉｎｈｉｂｉ⁃
ｔｉｏｎ ｏｆ ＮＡＤＰＨ ｏｘｉｄａｓｅ ２－ｒｅｌａｔｅｄ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ［ Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｉｍ⁃
ｍｕｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０１５， ２８（１）： ４４４－４４９．

３５中国体外循环杂志 ２０２０ 年 ０２ 月 ２８ 日第 １８ 卷第 １ 期 Ｃｈｉｎ Ｊ ＥＣＣ Ｖｏｌ．１８ Ｎｏ．１ Ｆｅｂｒｕａｒｙ ２８， ２０２０



［２１］ Ｃｈｅｎ Ｌ， Ｌｉｕ Ｐ， Ｆｅｎｇ Ｘ， ｅｔ ａｌ ． Ｓａｌｉｄｒｏｓｉｄｅ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇ ＬＰＳ－ｉｎ⁃
ｄｕｃｅｄ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｊｕｒｙ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ＲＯＳ－ｍｅｄｉａｔｅｄ ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／
ｍＴＯＲ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ａｎｄ ｉｎ ｖｉｖｏ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ Ｍｅｄ， ２０１７，
２１（１２）： ３１７８－３１８９．

［２２］ Ｃｏｒｒｅａ Ｆ， Ｂｕｅｌｎａ －Ｃｈｏｎｔａｌ Ｍ， Ｈｅｒｎａｎｄｅｚ －Ｒｅｓｅｎｄｉｚ Ｓ， ｅｔ ａｌ ．
Ｃｕｒｃｕｍｉｎ ｍａｉｎｔａｉｎｓ ｃａｒｄｉａｃ ａｎｄ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｃｈｒｏｎｉｃ
ｋｉｄｎｅｙ ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］ ． Ｆｒｅｅ Ｒａｄｉｃ Ｂｉｏｌ Ｍｅｄ， ２０１３， ６１： １１９－１２９．

［２３］ Ｚｈａｉ Ｍ， Ｌｉ Ｂ， Ｄｕａｎ Ｗ， ｅｔ ａｌ ． Ｍｅｌａｔｏｎｉｎ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ
ｉｓｃｈｅｍｉａ ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ ｔｈｒｏｕｇｈ ＳＩＲＴ３－ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ
ｏｆ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｐｉｎｅａｌ Ｒｅｓ， ２０１７， ６３
（２）： １－１８．

［２４］ Ｌｉ Ｗ， Ｔａｏ Ｓ， Ｗｕ Ｑ， ｅｔ ａｌ ． Ｇｌｕｔａｍｉｎｅ ｒｅｄｕｃｅｓ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｃｅｌｌ
ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ａ ｒａｔ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｓｅｐｓｉｓ ｂｙ ｐｒｏｍｏｔｉｎｇ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｈｅａｔ

ｓｈｏｃｋ ｐｒｏｔｅｉｎ ９０［Ｊ］ ． Ｊ Ｓｕｒｇ Ｒｅｓ， ２０１７， ２２０： ２４７－２５４．
［２５］ Ｙａｎｇ Ｙ， Ｄｕａｎ Ｗ， Ｌｉ Ｙ， ｅｔ ａｌ ． Ｎｏｖｅｌ ｒｏｌｅ ｏｆ ｓｉｌｅｎｔ ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ

ｒｅｇｕｌａｔｏｒ １ ｉｎ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ［ Ｊ］ ． Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ， ２０１３， １２８
（２０）： ２２３２－２２４０．

［２６］ Ｈａｎ Ｄ， Ｌｉ Ｘ， Ｌｉ Ｓ， ｅｔ ａｌ ． Ｒｅｄｕｃｅｄ ｓｉｌｅｎｔ ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｒｅｇｕｌａｔｏｒ １
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｅｘａｃｅｒｂａｔｅｓ ｓｅｐｓｉｓ－ｉｎｄｕｃｅｄ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｊｕｒｙ ａｎｄ ｍｉｔｉ⁃
ｇａｔｅｓ ｔｈｅ ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ａ ｌｉｖｅｒ Ｘ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｇｏｎｉｓｔ［ Ｊ］ ． Ｆｒｅｅ
Ｒａｄｉｃ Ｂｉｏｌ Ｍｅｄ， ２０１７， １１３：２９１－３０３．

［２７］ Ｈｏｎｇ Ｇ， Ｚｈｅｎｇ Ｄ， Ｚｈａｎｇ Ｌ， ｅｔ ａｌ ． Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｎｉｃｏｔｉｎａｍ⁃
ｉｄｅ ｒｉｂｏｓｉｄｅ ｐｒｅｖｅｎｔｓ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ ｏｒｇａｎ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｓｅｐｓｉｓ
［Ｊ］ ． Ｆｒｅｅ Ｒａｄｉｃ Ｂｉｏｌ Ｍｅｄ， ２０１８， １２３： １２５－１３７．

（收稿日期：２０１９－０２－１９）　 　
（修订日期：２０１９－０３－１８）　 　

（上接第 ２４ 页）
［１３］ Ｒｅｄｌｉｎ Ｍ， Ｈｕｅｂｌｅｒ Ｍ， Ｂｏｅｔｔｃｈｅｒ Ｗ， ｅｔ ａｌ ． Ｍｉｎｉｍｉｚｉｎｇ ｉｎｔｒａｏｐｅｒ⁃

ａｔｉｖｅ ｈｅｍｏｄｉｌｕｔｉｏｎ ｂｙ ｕｓｅ ｏｆ ａ ｖｅｒｙ ｌｏｗ ｐｒｉｍｉｎｇ ｖｏｌｕｍｅ ｃａｒｄｉｏｐｕｌ⁃
ｍｏｎａｒｙ ｂｙｐａｓｓ ｉｎ ｎｅｏｎａｔｅｓ ｗｉｔｈ ｔｒａｎｓｐｏｓｉｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｇｒｅａｔ ａｒｔｅｒｉｅｓ
［Ｊ］ ． Ｊ Ｔｈｏｒａｃ Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃ Ｓｕｒ， ２０１１， １４２（４）： ８７５－８８１．

［１４］ ＭｃＲｏｂｂ ＣＭ， Ｉｎｇ ＲＪ， Ｌａｗｓｏｎ ＤＳ， ｅｔ ａｌ ． Ｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓ
ｏｆ ｅｌｉｍｉｎａｔｉｎｇ ｍｏｄｉｆｉｅｄ ｕｌｔｒａｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ ａｆｔｅｒ ｐｅｄｉａｔｒｉｃ ｃａｒｄｉｏｐｕｌｍｏ⁃
ｎａｒｙ ｂｙｐａｓｓ［Ｊ］ ． Ｐｅｒｆｕｓｉｏｎ， ２０１７， ３２（２）： ９７－１０９．

［１５］ Ｂｏｊａｎ Ｍ． Ｒｅｃｅｎｔ ａｃｈｉｅｖｅｍｅｎｔｓ ａｎｄ ｆｕｔｕｒｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｓ ｉｎ ｎｅｏ⁃
ｎａｔａｌ ｃａｒｄｉｏｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｂｙｐａｓｓ ［ Ｊ］ ． Ｐａｅｄｉａｔｒ Ａｎａｅｓｔｈ， ２０１９， ２９
（５）： ４１４－４２５．

［１６］ Ｓｔｕｒｍｅｒ Ｄ， Ｂｅａｔｙ Ｃ， Ｃｌｉｎｇａｎ Ｓ， ｅｔ ａｌ ． Ｒｅｃｅｎｔ ｉｎｎｏｖａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｐｅｒ⁃

ｆｕｓｉｏｎ ａｎｄ ｃａｒｄｉｏｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｂｙｐａｓｓ ｆｏｒ ｎｅｏｎａｔａｌ ａｎｄ ｉｎｆａｎｔ ｃａｒｄｉａｃ
ｓｕｒｇｅｒｙ［Ｊ］ ． Ｔｒａｎｓｌ Ｐｅｄｉａｔｒ， ２０１８， ７（２）： １３９－１５０．

［１７］ Ｂｏｅｔｔｃｈｅｒ Ｗ， Ｄｅｈｍｅｌ Ｆ， Ｒｅｄｌｉｎ Ｍ， ｅｔ ａｌ ． Ｃｏｍｐｌｅｘ ｃａｒｄｉａｃ ｓｕｒｇｅｒｙ
ｏｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａ ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ ｏｆ ｌｅｓｓ ｔｈａｎ ５ ｋｇ ｗｉｔｈｏｕｔ ｄｏｎｏｒ ｂｌｏｏｄ
ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ［Ｊ］． Ｊ Ｅｘｔｒａ Ｃｏｒｐｏｒ Ｔｅｃｈｎｏｌ， ２０１７， ４９（２）： ９３－９７．

［１８］ Ｂｏｅｔｔｃｈｅｒ Ｗ， Ｓｉｎｚｏｂａｈａｍｖｙａ Ｎ， Ｍｉｅｒａ Ｏ， ｅｔ ａｌ ． Ｒｏｕｔｉｎｅ ａｐｐｌｉ⁃
ｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｂｌｏｏｄｌｅｓｓ ｐｒｉｍｉｎｇ ｉｎ ｎｅｏｎａｔａｌ ｃａｒｄｉｏｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｂｙｐａｓｓ： ａ
３－ｙｅａｒ ｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅ［Ｊ］ ． Ｐｅｄｉａｔｒ Ｃａｒｄｉｏｌ， ２０１７， ３８（４）： ８０７－８１２．

（收稿日期： ２０１９－１０－１０）　 　
（修订日期：２０１９－１０－３０）　 　

（上接第 ３７ 页）
［１０］ Ｂｅｌｌｉａｔｏ Ｍ， Ｄｅｇａｎｉ Ａ， Ｂｕｆｆａ Ａ， ｅｔ ａｌ ． Ａ ｂｒｉｅｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｃａｓｅ ｏｆ ｍｏ⁃

ｎｉｔｏｒｉｎｇ ｏｆ ｏｘｙｇｅｎａｔｏｒ ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ ａｎｄ ｐａｔｉｅｎｔ －ｍａｃｈｉｎｅ ｉｎｔｅｒｄｅ⁃
ｐｅｎｄｅｎｃｙ ｄｕｒｉｎｇ ｐｒｏｌｏｎｇｅｄ ｖｅｎｏ－ｖｅｎｏｕｓ ｅｘｔｒａｃｏｒｐｏｒｅａｌ ｍｅｍｂｒａｎｅ
ｏｘｙｇｅｎａｔｉｏｎ［Ｊ］． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｍｏｎｉｔ Ｃｏｍｐｕｔ， ２０１６， ３１（５）：１０２７－１０３３．

［１１］ 徐网兰，方强． 体外循环心脏手术患者围手术期肝功能的变

化及相关危险因素分析［ Ｊ］ ． 中国循环杂志，２０１５，３０（１１）：
１０８６－１０８９．

［１２］ Ｐｒｏｗｌｅ ＪＲ， Ｃａｌｚａｖａｃｃａ Ｐ， Ｌｉｃａｒｉ Ｅ， ｅｔ ａｌ ． Ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｂｉｏ⁃
ｍａｒｋｅｒｓ ｆｏｒ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ａｃｕｔｅ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ ａｆｔｅｒ ｃａｒｄｉｏｐｕｌｍｏｎａｒｙ
ｂｙｐａｓｓ［Ｊ］ ． Ｒｅｎ Ｆａｉｌ， ２０１５， ３７（３）： ４０８－１４６．

［１３］ 胡彦艳，黄爱兰，万福红，等． 盐酸戊乙奎醚对体外循环后肝

脏损害的保护作用［ Ｊ］ ． 中华实验外科杂志，２０１４，３１（１１）：
２５０２－２５０５．

［１４］ 谭汉全，尹雪梅． ＰＴＨ、ＢＵＮ 及 Ｃｒ 联合检测在肾功能损伤早期诊

断中的临床价值［Ｊ］． 海南医学院学报，２０１５，２１（２）：１９７－１９９．
［１５］ Ｓｈｉｂａ Ｎ． Ｂｌｏｏｄ ｕｒｅａ ｎｉｔｒｏｇｅｎ ／ ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ ｒａｔｉｏ ｉｎ ａｃｕｔｅ ｈｅａｒｔ ｆａｉｌｕｒｅ

ｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］ ． Ｃｉｒｃ Ｊ， ２０１５， ７９（７）： １４４６－１４４７．
［１６］ Ｘｕ Ｘ， Ｎｉｅ Ｓ， Ｌｉｕ Ｚ， ｅｔ ａｌ ． Ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｓ

ｏｆ ＡＫＩ ｉｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｈｏｓｐｉｔａｌｉｚｅｄ ａｄｕｌｔｓ［Ｊ］ Ｃｌｉｎ Ｊ Ａｍ Ｓｏｃ Ｎｅｐｈｒｏｌ，
２０１５， １Ｏ（９）： １５１０－１５１８．

［１７］ 温婷媛，张欣，孙丽芳．高危新生儿血清心肌肌钙蛋白 Ｉ 浓度

变化的研究［Ｊ］ ．中国新生儿科杂志，２０１１，２６（５）：３３３－３３５．

［１８］ 任明明，韩振，欧阳淑园，等． 多指标评估体外循环与非体外

循环冠状动脉旁路移植术心肌损伤的研究［ Ｊ］ ． 重庆医学，
２０１５，４４（３３）：４６４１－４６４３．

［１９］ 丁凡，王新宽，支萍，等． 体外循环心脏手术围术期相关因素

与乳酸的关系［Ｊ］ ． 当代医学，２０１５，２１（３）：６３－６５．
［２０］ 李雅琼，徐东，尚学斌，等． 体外循环心脏手术患者围术期血糖及

乳酸变化［Ｊ］． 首都医科大学学报，２０１５，３６（１）：１３７－１４０．
［２１］ Ｆｕｒｕｓｈｉｍａ Ｎ， Ｅｇｉ Ｍ， Ｎａｋａｄａ Ｙ， ｅｔ ａｌ ． Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｉｎｔｒａｏｐｅｒａ⁃

ｔｉｖｅ ｂｌｏｏｄ ｌａｃｔａｔｅ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｗｉｔｈ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｏｆ ａｄｕｌｔ ｃａｒｄｉａｃ
ｓｕｒｇｅｒｙ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｒｅｑｕｉｒｉｎｇ ｃａｒｄｉｏｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｂｙｐａｓｓ ［ Ｊ］ ． Ｍａｓｕｉ，
２０１４， ６３（８）： ８４６－８５０．

［２２］ Ｒａｎｕｃｃｉ Ｍ， Ｊｏｈｎｓｏｎ Ｉ， Ｗｉｌｌｃｏｘ Ｔ， ｅｔ ａｌ ．Ｇｏａｌ－ｄｉｒｅｃｔｅｄ ｐｅｒｆｕｓｉｏｎ
ｔｏ ｒｅｄｕｃｅ ａｃｕｔｅ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ： Ａ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｔｒｉａｌ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｔｈｏｒａｃ
Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃ Ｓｕｒｇ， ２０１８， １５６（５）：１９１８－１９２７．

［２３］ Ｋｉｙａｔｋｉｎ ＭＥ， Ｂａｋｋｅｒ Ｊ． Ｌａｃｔａｔｅ ａｎｄ ｍｉｃｒｏｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ ａｓ ｓｕｉｔａｂｌｅ
ｔａｒｇｅｔｓ ｆｏｒ ｈｅｍｏｄｙｎａｍｉｃ ｏｐｔｉｍｉｚａｔｉｏｎ ｉｎ ｒｅｓｕｓｃｉｔａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｉｒｃｕｌａｔｏｒｙ
ｓｈｏｃｋ［Ｊ］ ． Ｃｕｒｒ Ｏｐｉｎ Ｃｒｉｔｌ Ｃａｒｅ， ２０１７， ２３（４）： ３４８－３５４．

［２４］ Ｇａｒｃｉａ－Ａｌｖａｒｅｚ Ｍ，Ｍａｒｉｋ Ｐ， Ｂｅｌｌｏｍｏ Ｒ． Ｓｅｐｓｉｓ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｈｙｐｅｒ⁃
ｌａｃｔａｔｅｍｉａ［Ｊ］ ． Ｃｒｉｔ Ｃａｒｅ， ２０１４， １８（５）： ５０３．

（收稿日期： ２０１９－０８－１５）　 　
（修订日期：２０１９－０９－１６）　 　

４５ 中国体外循环杂志 ２０２０ 年 ０２ 月 ２８ 日第 １８ 卷第 １ 期 Ｃｈｉｎ Ｊ ＥＣＣ Ｖｏｌ．１８ Ｎｏ．１ Ｆｅｂｒｕａｒｙ ２８， ２０２０


