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丹参酮 IIA 磺酸钠在创伤失血性休克过程中的保护作用研究
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摘要 目的：研究中药提取物丹参酮 IIA 磺酸钠在创伤失血性休克中的作用。方法：复制 SD 大鼠创伤失血性休克模型，即经右侧股

动脉插管放血，左侧股静脉建立液体通道，经颈动脉插管至左心室监测创伤失血性休克大鼠平均动脉压；在达到最大放血量后，

治疗组大鼠给予丹参酮 IIA 磺酸（10mg/ kg）。按时间点经股静脉取大鼠静脉血，测量血清肌酸激酶（CK）及乳酸脱氢酶（LDH）水

平，比较各组心肌酶改变。并以酶联免疫法检测各组大鼠血清促炎因子 IL-Iβ、IL-6、IL-10 和 TNFα的改变。结果：丹参酮 IIA 磺

酸钠在一定程度上改善了创伤失血性休克导致大鼠的血流动力学的改变，显著减轻了炎症反应过程中的各种炎症因子的表达。
结论：丹参酮 IIA 磺酸钠改善了创伤失血性休克导致大鼠的低血压；抑制了大鼠创伤失血性休克过程中炎症因子的表达，可能在

创伤失血性休克过程中发挥保护作用，为临床提供了疗创伤失血性休克提供了新的可能的参考。
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ABSTRACT Objective: To investigate the protective effects of Tanshinone IIA Sodium Sulfonate on the traumatic-hemorrhagic

shock. Methods: Duplicate traumatic-hemorrhagic shock models of SD rats; that is, drawing blood from right femoral artery; establishing
liquid pathway through left femoral artery; monitoring the mean arterial pressure; detecting the concentrations of creatine kinase (CK)
and lactate dehydrogenase (LDH). Inflammatory cytokines concentrations of IL-1B, IL-6, IL-10 and TNF- α were detected by
enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA). Results: Tanshinone IIA Sodium Sulfonate significantly ameliorated traumatic-hem-
orrhagic shock resulted in the deterioration of hemodynamics, notably decreased traumatic-hemorrhagic shock resulted in the elevation of
inflammatory cytokines. Conclusion: Tanshinone IIA Sodium Sulfonate improved traumatic-hemorrhagic shock induced hypotension,
and inhibited traumatic-hemorrhagic shock induced inflammatory response. It may have protective effects on traumatic-hemorrhagic
shock, and may offer useful information for treating traumatic-hemorrhagic shock clinically.
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前言

创伤失血性休克 (THS) 是导致创伤后人员死亡的主要原

因，超过 40％的创伤伤员死于失血性休克，这些失血引起的死

亡大多发生于伤后最初的 6 小时[1]。创伤失血性休克是因机体

遭受严重创伤大量失血后通过“血管 - 神经”反射所引起的以

微循环障碍为主要特征的急性循环功能不全,以及由此导致的

组织、器官缺血、缺氧和内脏损害综合征，在此过程中大量炎性

因子的释放会形成连锁级联反应，最终导致多器官功能失调；

因此如何及时有效的改善机体缺血 - 再灌损伤，维持组织氧耗

- 氧供平衡，抑制炎症因子及氧化应激损伤是影响疾病转归的

关键所在[2, 3]。丹参酮 IIA 磺酸钠是丹参主要提取物有效成分丹

参酮 IIA 经磺化而形成的水溶性衍生物。它可以通过清除过氧

化物、抑制白细胞、血小板和血管内皮细胞黏附分子的表达、阻
止白细胞和血小板与血管内皮细胞的黏附、缓解肥大细胞脱颗

粒、抑制炎性介质释放等多种途径改善缺血再灌注诱导的微循

环紊乱，进而对心、脑、肝、肺、肾等多脏器发挥保护作用[4-6]。目

前关于丹参酮 IIA 磺酸钠在创伤失血性休克中的作用研究较

少。本研究拟采用大鼠创伤失血性休克模型观察丹参酮 IIA 磺

酸钠在其中的作用，主要着眼于对炎症因子的作用，从而为临

床治疗创伤失血性休克有益资料。

1 材料与方法

1.1 主要仪器与试剂

酶标仪 （美国 Molecular Devices 公司）、PowerLab 生物信

号采集处理系统（澳大利亚，ADInstruments）。丹参酮 IIA 磺酸

钠 （中国药品生物制品检定所）；戊巴比妥钠 （美国，sigma 公
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图 1 操作时间窗示意图

Fig.1 Illustration of operating time points

Note: * P＜0.05, groups THS and DS compared with SHAM group; # P＜0.05, group DS compared with group THS.

Group

分组

Before shock

休克前

90 min after shock

休克 90min

15 min after

resuscitation

复苏 15min

30 min after

resuscitation

复苏 30min

45 min after

resuscitation

复苏 45min

60 min after

resuscitation

复苏 60min

SHAM

假手术组
113.4±4.3 110.9±4.2 109.6±2.8 113.8±4.2 115.5±2.4 113.5±4.9

THS

模型组
116.7±3.5 39.7±1.2* 82.5±2.7* 79.6±2.4* 70±1.6* 69.6±1.9*

DS

丹参酮干预组
116.7±2.6 39.1±1.8* 83.2±2.4* 83.5±1.9*,# 74.6±3.3*,# 77.2±2.5*,#

司）；肝素（江苏万邦生化医药股份有限公司）；肌酸激酶测试试

剂盒（CK）、乳酸脱氢酶测定试剂盒（LDH）、白介素 1β (IL-1β)、
大鼠白介素 6 (IL-6)、白介素 10 (IL-10)、大鼠肿瘤坏死因子 α

（TNF-α）酶联免疫分析试剂盒（南京建成生物研究所）。
1.2 动物选择及分组

健康清洁级成年雄性 SD 大鼠（第四军医大学动物中心提

供）18 只，200g-250g,随机分为 3 组：假手术组（SHAM，n=6），

模型组（THS，n=6），丹参酮组（DS 组, n=6）。
1.3 创伤失血性休克动物模型的复制及处理

大鼠禁食过夜，自由摄水。建立创伤出血性休克模型：将

大鼠以 3%戊巴比妥麻醉后（40 mg/kg ip），取腹正中切口 5cm
然后缝合造成软组织创伤。右侧股动脉插入聚乙烯导管以备放

血，右侧股静脉插管以备输液，左侧股动脉插管连接压力转换

器经 powerlab 生物信号采集系统检测平均动脉压（MAP）。伤

口以 1%利多卡因浸润阻滞伤口疼痛。除假手术组外各组均在

10min 内迅速放血使 MAP 降至 35-40mmHg。若血压不能维持

则补充生理盐水，此时为最大放血量，放血总量为大鼠血容量

的 60%，（大鼠血容量为大鼠体重的 6%）。最大放血量后，回输

最大放血量 40%的生理盐水，维持血压在 35-40mmHg（约出血

后 90min），后以 4 倍最大放血量的生理盐水进行复苏 60min。
复苏后的大鼠拔除所有插管，结扎血管，丝线缝合所有伤口后

放回笼子观察，自由进食饮水。假手术组（SHAM 组）：大鼠给予

创伤出血性休克动物模型制备操作，但不开腹、不放血、不输液

复苏，复苏前不予腹腔注射药物及生理盐水处理。模型组（THS
组）：大鼠给予创伤出血性休克动物模型制备所有操作，以生理

盐水复苏。丹参酮组 IIA 磺酸钠（DS 组）：大鼠给与创伤出血性

休克动物模型制备所有操作，达到最大放血量后经股静脉给予

丹参酮 IIA 磺酸钠（10mg/kg），之后以生理盐水复苏。连续观察

大鼠的血流动力学指标，经股静脉取大鼠休克后 2 小时的静脉

血以备后续实验。

表 1 丹参酮 IIA 磺酸钠对创伤失血性休克大鼠 MAP 的影响(X±SD)

Table 1 The effects of Tanshinone IIA Sodium Sulfonate on MAP after THS

1.4 各项实验指标的检测

1.4.1 血流动力学监测 持续监测平均动脉压 MAP (mmHg)、心
率 HR (次 / 分)，分别记录各组在休克前、休克 90min，复苏后

30min、45min、60min 的指标。
1.4.2 心肌酶学检测 抽取大鼠复苏后 2h 静脉血，采用南京建

成生物工程研究所提供的检测试剂盒，测量血清肌酸激酶

（CK）及乳酸脱氢酶（LDH）水平，比较各组心肌酶改变。
1.4.3 炎症因子检测 同样抽取大鼠复苏后 2h 静脉血，采用南

京建成生物工程研究所提供的相关炎症因子酶联免疫分析试

剂盒，检测各组大鼠血清 IL-1β、IL-6、IL-10 和 TNFα 的改变。
1.5 统计学处理

数据以均数±标准差（X±SD）表示，采用 SPSS16.0 统计

软件进行数据分析。行单因素方差分析（ANOVA），组内及组间

两两比较采用 LSD 检验。对不满足正态和方差齐性条件的，组

内及组间采用 Dunnett's C 检验。以 P<0.05 认为有统计学意义。

2 结 果

2.1 丹参酮组 IIA 磺酸钠对创伤失血性休克大鼠 MAP 的影响

休克前，三组 MAP 比较无明显统计学差异（P＞0.05）。在
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图 2 丹参酮组 IIA 磺酸钠对创伤失血性休克大鼠心肌酶的影响

Fig.2 The effects of Tanshinone IIA Sodium Sulfonate on the cardiac

enzymes of CK and LDH after THS.

Note: * P＜0.05, group DS compared with THS group

Group

分组

Before shock

休克前

90 min after shock

休克 90min

15 min after

resuscitation

复苏 15min

30 min after

resuscitation 复苏

30min

45 min after

resuscitation

复苏 45min

60 min after

resuscitation 复苏

60min

SHAM

假手术组
404.7±20.1 398.7±17 389.7±13.7 387.7±16.4 396.7±20.8 392±20.1

THS

模型组
414.5±13.6 322.3±22* 421.2±15.3* 417.5±12.4* 406.3±13.7 394.2±19.2

DS

丹参酮干预组
416.5±12.6 331.5±18.6* 421.3±11.5* 402±8.3 401.5±12.9 400.5±13.3

表 2 丹参酮组 IIA 磺酸钠对创伤失血性休克大鼠 HR 的影响

Table 2 The effects of Tanshinone IIA Sodium Sulfonate on rat heart rate after THS

Note: * P＜0.05, groups THS and DS compared with SHAM group

休克 90min，THS 与 DS 两组大鼠的 MAP 均维持在模型要求

范围，明显低于 SHAM 组（P＜0.01），THS 组与 DS 组相比无明

显统计学差异（P＞0.05），表明模型建立成功。在复苏后 15min
时间点 THS 和 DS 两组的 MAP 显著回升，THS 与 DS 组间差

异不显著（P＞0.05）。在复苏后 30min，45min 与 60min 三个时

间点均显示 THS 与 DS 两组大鼠 MAP 均回升，且 DS 组显著

高于 THS 组（P＜0.05）。
2.2 丹参酮组 IIA 磺酸钠对创伤失血性休克大鼠 HR 的影响

休克前三组 HR 间比较无明显统计学差异，休克 90min，

THS 与 DS 两组 HR 均较 SHAM 组偏低（P＜0.05），符合休克

中后期病理生理改变。复苏后 15min, THS 与 DS 两组 HR 上

升，且相较 SHAM 组均偏高 （P<0.05）；复苏后 30min 开始 ,
THS 与 DS 两组大鼠 HR 又有轻微下降，组间比较无明显统计

学差异（P> 0.05），提示复苏后的短期心率增加可能是液体复苏

反应。与模型组相比，丹参酮 IIA 磺酸钠对心率的影响不明显。
2.3 丹参酮组 IIA 磺酸钠对 CK 与 LDH 的影响

在复苏后 2 小时，THS 与 DS 组两组的血清 CK 浓度显著

高于 SHAM 组 （图 2A，P<0.05），DS 组明显低于 THS 组（P<0.
05）。与 CK 相似，THS 与 DS 组两组的血清 LDH 浓度显著高

于 SHAM 组 （图 2B，P<0.05），DS 组明显低于 THS 组（P<0.
01）。
2.4 丹参酮组 IIA 磺酸钠对炎症因子的影响

复苏后 2 小时，THS 与 DS 两组大鼠的血清 IL-1β 浓度显

著高于 SHAM 组（图 3 A，P<0.05），DS 组明显低于 THS 组（图

3 A，P<0.01）。THS 与 DS 两组大鼠的血清 IL-6 浓度同样显著

高于 SHAM 组 （图 3 B, P<0.05），DS 组明显低于 THS 组（P<0.
01）。而对于 IL-10 来说，在复苏后 2 小时，SHAM、THS 与 DS
三组大鼠的血清 IL-10 浓度变化无显著差异（图 3 C, P>0.05）。
另 外 ，THS 与 DS 两 组 大 鼠 的 血 清 TNF-α 浓 度 显 著 高 于

SHAM 组（图 3 D, P<0.05），DS 组明显低于 THS 组（P<0.01）。

3 讨 论

创伤失血性休克是严重创伤导致死亡的主要病因，涉及器

官多、病理过程复杂多变。微循环障碍所导致氧供 / 需失衡，以

及缺血缺氧时产生的大量代谢产物和炎性因子在再灌注时导

致机体 " 瀑布样 " 炎症效应，加剧了血流动力学紊乱和组织器

官损伤。传统的快速补液以及使用心脏正性肌力与血管活性药

物等复苏方法救治效果有限，仍有大批伤病员死于早期失血、
或者死于创伤后全身炎症反应综合症或多器官功能障碍综合

症，甚至多器官功能衰竭[7]。因此，如何及时有效的改善机体缺

血 / 再灌损伤，维持组织氧耗 - 氧供平衡，抑制炎症及氧化应激

损伤是影响疾病转归的关键所在。
早在 1997 年 Remmers 等人就报道了应用抗炎药物可以

减少 HTS 后的 MPO 活性，减轻炎症反应，从而改善复苏后 24
小时心功能[8]。而据近年来的研究发现，应用抗炎药物氟他米

特 可抑制 HTS 后肝脏炎性反应，氧化应激，及肝细胞凋亡等
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图 3 丹参酮组 IIA 磺酸钠对创伤失血性休克大鼠炎症因子的影响

Fig.3 The effects of Tanshinone IIA Sodium Sulfonate on the cardiac enzymes of CK and LDH after THS

Note: * P＜0.05, group DS compared with THS group

损伤[9]。而最近的一位科学家 Chima 发现 C- 肽（在胰岛素生成

过程中水解分离出来的 31 个氨基酸的肽段） 减轻了出血性休

克导致的炎症反应[10]。综上所述，通过减轻机体炎症反应，可对

HTS 所致的器官损伤起到一定保护作用。
丹参是应用最为广泛的中国传统中草药之一，具有数百年

的应用历史，由于其具有改善微循环、扩张冠状动脉、抑制血小

板黏附和集聚、改善心肌缺血等多种生物学活性丹参在包括心

血管疾病、脑血管疾病、肝功能障碍、肾功能不全和糖尿病血管

病变在内的多种微循环紊乱相关疾病的治疗中得到广泛的应

用。目前研究发现丹参酮 IIA 可以抑制炎症过程中 NF-κB 的

活化[11-13]。丹参酮ⅡA 还可通过糖皮质激素受体非依赖性途径

选择性减轻内毒素诱导的 HMGB1 的释放，从而对小鼠致死性

脓毒血症起到治疗作用[14]。另外研究发现丹参酮ⅡA 还可通过

抑制促炎症因子释放治疗炎症性肠病[15]。目前，丹参酮对创伤

失血性休克导致的炎症反应的作用研究尚不多见。因此，我们

假设丹参酮 IIA 磺酸钠可以抑制创伤失血性休克的炎症反应

而发挥保护作用。
我们的结果显示：丹参酮 IIA 磺酸钠在一定程度上保护了

模拟创伤失血性休克导致大鼠的低血压；显著抑制了炎症过程

中 IL-1β、IL-6 与 TNF-α 三种主要的炎症因子的表达，而对于

IL-10 抑炎因子的表达影响不明显。这些结果在一定程度上验

证了我们的假设，即：丹参酮 IIA 磺酸钠可以通过抑制创伤失

血性休克导致的炎症反应发挥保护作用。
虽然我们的结果显示丹参酮 IIA 磺酸钠可以明显减轻创

伤失血性休克导致的炎症因子的表达，但其内在机制还不明

确，并且与其丹参酮 IIA 磺酸钠对机体的保护作用的因果关系

还不完全确定，我们下一步工作将继续深入研究，进一步揭示

其作用机制，为临床治疗创伤失血性休克提供更多资料。

4 结 论

我们的研究表明：丹参酮 IIA 磺酸钠可以明显改善创伤失

血性休克导致的大鼠低血压，减轻了多种炎症因子的表达，可

能在创伤失血性休克过程中起到有益的保护作用，这为临床治

疗创伤失血性休克提供了新的思路。
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