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H-FABP 在内毒素致大鼠心肌损伤中的变化及意义

（1.内蒙古医科大学附属医院 日间病房，内蒙古 呼和浩特 010050；2.内蒙古医科大学附属医院 重症医学科）

摘 要：目的：研究心型脂肪酸结合蛋白在内毒素致大鼠心肌损伤中的动态变化及其规律，为临床脓毒症心

肌损伤的诊断及心功能评估提供动物实验的依据。方法：将雄性 Wistar 大鼠随机分组：正常对照组、内毒素组。

内毒素组：腹腔注射 LPS（10mg/kg，用 2mLnS 溶解）后，正常对照组：腹腔注射同等剂量生理盐水。于3h、6h、12h、

24h、48h 眼球后静脉丛取血，测量血清中心型脂肪酸结合蛋白（H-FABP）、肌钙蛋白 T（cTnT）、心型肌酸激酶

（CK-MB）、脑钠肽（BnP）含量。结果：（1）H-FABP：与正常对照组相比，内毒素各组的 H-FABP 含量明显升高，

其中 H-FABP 含量在 3h 升高，6h 达到高峰，12h 出现快速下降，48h 下降幅度减少（P<0.01)；（2）cTnT：与正常对

照组相比,cTnT 在6h 明显升高，12h 达到高峰，24h 有所下降，48h 仍保持较高浓度（P<0.01）；（3）CK-MB：与正常

对照组相比，CK-MB 在6h 明显升高，12h 达到高峰，48h 保持在较高浓度（P<0.01）；（4）BnP:与正常对照组相比，

内毒素各组 BnP 明显升高，并随时间推移，呈上升趋势（P<0.01）。结论：血清H-FABP可作为诊断内毒素心肌损

伤的早期生物标记物之一，并与 cTnT 和CK-MB 相结合，能更好的发现内毒素的心肌损伤及严重程度。
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脓毒症（sepsis）是由感染引起的全身炎症反应，

导致机体对感染的异常调节表达，造成危及生命的

器官功能衰竭；是一种导致机体生理、病理异常变

化的综合征；其强调的是机体对感染的反应失衡状

态的重要性，潜在的致命性远大于简单的感染[1]。

因此在临床上对脓毒症进行早期诊断、早期治疗，

筛查脓毒症心肌损伤，对脓毒症患者的预后有着极

为重要的临床意义。目前反应心肌损伤的常规实

验室诊断标记物主要有肌钙蛋白、心肌酶、肌红蛋

白等，研究证明这些标记物在脓毒症患者中反应心

肌损伤具有一定的意义[2]。心型脂肪酸结合蛋白

（H-FABP）是一种相对较小的胞质蛋白，其分子量

约为14500，特异性的存在于心肌细胞内，在心肌细

胞脂肪酸的摄入、运输和代谢中扮演的重要的角

色[3]。在生理情况下，心型脂肪酸结合蛋白很少存

在于血浆中，但当心肌细胞受损时，其可早期就可

穿过心肌细胞膜漏出到血浆中而被检测出[4]。由此

可见心型脂肪酸结合蛋白在对心肌损伤的早期诊

断、评估复发或持续性损伤中具有一定的意义。脂

多糖是脂质和多糖的复合物；为革兰氏阴性细菌外

璧层中特有的一种化学成分，当革兰氏阴性细菌崩

裂时释出，具有抗原性，是很强的发热原；因此脂多

糖是细内毒素诱导的脓毒症老鼠模型可以提供脓

毒症发病的过程、变化及损伤机制等[5]。本文章复

制内毒素致大鼠心肌损伤动物模型，模拟临床脓毒

症，研究心型脂肪酸结合蛋白在内毒素致大鼠心肌

损伤中的动态变化及其规律，为临床脓毒症心肌损

伤早期诊断及心功能评估提供动物实验的依据。

1 材料与方法

1.1 动物、试剂、仪器

实验动物 健康纯系清洁级雄性 wistar 大鼠，体

重200±10g，由内蒙古大学实验动物中心提供。许

可证号：SCXK（蒙 2002-0001）；脂多糖（LiPoPoly-

saccharides，LPS）L2880，（O55：B5）（美国 Sigma 公

司）；大鼠（Rat）H-FABP、cTn-T、CK-MB、BnP 的

ELISA 检测试剂盒检测 试剂盒（武汉基因美生物科

技有限公司）；高速立式离心机 CF16RXii 2012 日

本 Thermo；酶标仪 Multiskan Ascent 2009 美国；子天
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表1 处理后各时点H-FABP、CK-MB、cTn-T、BnP的含量变化（x±s）

时间
点

3

6

12

24

48

H-FABP正
常对照组

16.71±0.72

16.22±0.41

15.89±0.57

16.57±0.64

16.73±0.55

H-FABP内
毒素组

21.54±0.67●

26.24±0.62●

22.35±0.68●

20.55±0.50●

19.54±0.59●

CK-MB正常
对照组

26.59±0.96

25.12±0.33

26.88±0.79

26.03±0.82

26.32±0.57

CK-MB内
毒素组

27.13±0.51

30.04±0.75●

30.55±1.23●

30.60±0.67●

30.26±0.78●

cTn-T正常
对照组

12.14±0.83

11.55±0.74

11.98±0.54

12.01±0.93

11.79±0.35

cTn-T内
毒素组

12.84±0.35

20.51±0.89●

22.43±0.74●

20.80±0.81●

19.95±0.65●

BnP正常
对照组

16.97±1.26

18.42±0.51

16.57±0.96

18.09±1.33

17.62±1.05

BnP内
毒素组

22.13±1.13●

23.81±0.92●

25.61±0.70●

27.79±0.53●

30.55±2.88●

*与正常组相比，●P<0.01。

平 数显 FA1004 2004 上海。

1.2 实验方法

1.2.1 实验动物及分组 将24只雄性 Wistar 大鼠

随机分为正常对照组（12只），内毒素组（12只）。

1.2.2 动物模型的制备 内毒素组：腹腔注射 LPS

（10mg/kg，用 2mLnS 溶解），正常对照组：腹腔注射

同等剂量生理盐水；分别于3h、6h、12h、24h、48h眼

球后静脉丛取血，离心、取血清，用大鼠ELISA试剂

盒测定血清中H-FABP、cTn-T、CK-MB、BnP含量。

1.3 统计学处理

应用 SPSS 19.0 统计软件进行数据分析。数据

用均值±标准差表示；检测数据方差齐性，组间分

析采用方差分析，两变量间相关性分析采用 Pear-

son 相关性分析，两变量间数量关系分析采用线性

回归分析，P<0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

H-FABP:正常组间无明显差异。与正常对照

组相比，内毒素各组的 H- FABP 含量明显升高，其

中 H-FABP 含量在 3h 升高，6h 达到高峰，12h 出现

快速下降，48h下降幅度减少（P<0.01）（见表1）。

cTnT：正常组间无明显差异。与正常对照组相

比，cTnT 在 6h 升高，12h 达到高峰，24h 有所下降，

48h 仍保持较高浓度（P<0.01）（见表1）。

CK-MB：正常组间无明显差异。与正常对照组

相比，CK-MB 在6h 升高，12h 达到高峰，48h 仍保持

较高浓度（P<0.01）（见表1）。

BnP:正常组间无明显差异。与正常对照组相

比，内毒素各组 BnP 明显升高，并随时间推移，呈上

升趋势（P<0.01）。注射 LPS 后 3～6h内H-FABP的

升高可伴随 BnP 的升高，经线性回归分析，当H-

FABP为自变量，BnP为应变量时，二者具有线性回

归关系（R2=0.825，P<0.05）（见表1）。

3 讨论

脓毒症是一种因感染引起的全身生理、病理、

生化异常变化的综合征。目前脓毒症心肌损伤的

机制主要认为是炎性细胞因子浸润导致环鸟苷酸

和一氧化氮的增加，降低钙离子敏感性和造成线粒

体功能损伤，从而导致心肌细胞的损伤[6~11]。然而随

着临床上抗炎性因子药物的大量应用，其死亡率未

见明显改变。这提示脓毒症的损伤机制本质不仅

仅是大量炎性细胞因子浸润造成的损伤，可能是一

种持续性炎症与免疫抑制并存的高分解代谢综合

征脓毒症是重症医学科内主要死亡原因之一，当合

并脓毒症心肌损伤时，其死亡率会更高。脓毒症早

期即可出现心肌损伤，但其临床症状不明显，如果

不及时发现，往往会导致病情进一步恶化，错过其

最佳治疗时间，影响预后。因此早期诊断对于脓毒

症心肌损伤具有极为重要的意义。本实验通过复

制内毒素致大鼠心肌损伤动物模型，模拟临床脓毒

症。

心肌是耗能最多的组织之一，正常心肌能量的

70%来源于脂肪酸的氧化，在饥饿、运动时脂肪酸的

动员更多，因此心肌细胞内含有大量的H-FABP。

有研究显示，当心肌受损时参与心肌脂肪酸的摄

入、运输和代谢的H-FABP会在心肌损伤时穿过细

胞膜漏入血液中[12]。H-FABP 主要存在心肌细胞胞

质中，血液和其他组织中含量极低，因此在诊断心

肌损伤方面具有较高的特异性；由于其分子量小，

在心肌受损情况下，可迅速穿过细胞膜漏入血管

内，这在诊断心肌损伤方面具有较高的敏感性[13]。

本课题组长期以来对内毒素致心肌损伤模型

进行了大量研究。在以内毒素心肌损伤模型中

CK-MB、cTn-T动态变化规律为背景下，本研究从

脓毒症大鼠模型3h即开始检测，一直持续检测后第

48h，以期发现血清H-FABP升高、持续时间，并与
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CK-MB、cTn-T对比，为临床提供新的脓毒症心肌

损伤标记物。

在本研究中发现内毒素组3h H-FABP就可明

显升高，6h达到高值，12h开始快速下降，48h下降

减慢。与cTnT和CK-MB相比，H-FABP可以在早

期反应内毒素致大鼠心肌损伤；但是H-FABP在

12h后出现明显的下降趋势，而cTnT和CK-MB仍

保持在较高水平，所以在该时间段心型脂肪酸结合

蛋白的诊断价值要低于cTnT和CK-MB。H-FABP

与 cTnT 和 CK-MB 相互补充，可以更好的发现脓毒

症的心肌损伤。脓毒症患者由于心室的前后负荷

过重或心室壁扩张，导致 BnP 大量释放到血液

中[14]。根据本研究结果，内毒素各组中BnP高于正

常对照组，并随时间的推移逐渐增加。这可能是由

于内毒素导致大鼠心肌损伤，直接造成大鼠的心功

能障碍。在注射LPS后3～6h内H- FABP升高同时

伴随BnP升高。表明内毒素致大鼠心肌损伤早期

随着H-FABP升高，已经有心脏功能障碍的发生，

且心功能障碍的严重程度与H-FABP的升高程度

有一定的相关性。

结果表明，血清H-FABP可以作为内毒素致大

鼠心肌损伤的生物标记物，与 cTnT 和 CK-MB 相结

合，能更好的发现内毒素心肌损伤及严重程度。
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