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过氧化物酶体增殖物活化受体-β/δ激动剂GW501516对老龄脓毒症

大鼠心功能的影响 

王彩蕊，周国鹏* 
（北京大学第一医院老年科，北京 100034） 

【摘  要】目的  研究过氧化物酶体增殖物激活受体（PPAR）-β/δ激动剂GW501516对老龄脓毒症大鼠心功能的影响。

方法  用盲肠结扎穿孔术（CLP）制备老龄大鼠脓毒症模型。50只老龄雄性SD大鼠，随机分为4组，分别为空白对照组

（Con，n＝5）、假手术组（Sham组，n＝6）、CLP组，（n＝19）、CLP手术后应用GW501516液（0.05mg/100g）干预组

（CLP＋GW组，n＝20）。记录术后48h内各组大鼠死亡情况，在术后48h利用超声心动图评价各组大鼠心率、每搏输出

量、心指数、左室舒张末期内径、左室舒张末期容积等心功能指标。结果  与单纯CLP组相比，CLP＋GW组组的老龄

大鼠48h内死亡率降低（42.1% vs 15.0%，P＜0.05）。术后48h超声心动图显示，CLP＋GW组老龄大鼠与CLP组比较，心率明

显降低[（318.55±16.65）vs（411.16±10.1）次/min，P＜0.01]；每搏输出量[（470.71±111.6） vs （171.47±39.85）ml/搏，

P＜0.05]、心指数[（185.00±41.2） vs （102.05±19.94）ml/（min·mm2），P＜0.05]均较单纯CLP手术组显著升高；

反映舒张功能的指标，左室舒张末期内径 [（8.02±0.66）  vs （5.65±0.45）mm，P＜0.05]和左室舒张末期容

积 [（5.13±1.00） vs （1.75±0.39）ml，P＜0.01]也较CLP组有明显增加。结论  在早期给予老龄脓毒症大鼠GW501516

进行液体复苏，可降低早期死亡率，明显改善心脏收缩与舒张功能，改善心脏做功。 
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Effect of peroxisome proliferators-activated receptor-β/δ agonist GW501516 on 
cardiac function in aged septic rats 

WANG Cai-Rui, ZHOU Guo-Peng* 
(Department of Geriatrics, Peking University First Hospital, Beijing 100034, China) 

【Abstract】 Objective  To determine the influence of peroxisome proliferator-activated receptor (PPAR)-β/δ agonist, GW501516 

(GW), on the cardiac function in aged septic rats. Methods  The aged rat model of sepsis was established by cecal ligation and puncture 

surgery (CLP). Totally 50 aged rats (24 months old) were randomly divided into 4 groups: control group (Con, n＝5), sham operation 

group (Sham, n＝6), CLP group (n＝19), CLP+GW501516 (0.05mg/100g) group (n＝20). The mortality of the aged rats was recorded 

within 48 h after the CLP surgery. In 48h after CLP, the heart rate, stroke volume (SV), cardiac index (CI), left ventricular end-diastolic 

diameter and left ventricular end-diastolic volume were evaluated by echocardiography. Results  CLP+GW group had significantly 

reduced mortality compared with CLP group (15.0% vs 42.1%, P＜0.05). The echocardiographic results showed that GW501516 resulted 

in greatly declined heart rate [(318.55±16.65) vs (411.16±10.1) beats/min, P＜0.01], and extremely increased SV and CI in 48h after 

surgery [(470.71±111.6) vs (171.47±39.85)ml/beat, P＜0.05; (185.00±41.2) vs (102.05±19.94)ml/(min·mm-2), P＜0.05] when 

compared with simple CLP operation. Left ventricular end-diastolic diameter and left ventricular end-diastolic volume were also 

significantly improved in CLP+GW501516 group compared with CLP group[(8.02±0.66) vs (5.65±0.45)mm, P＜0.05; (5.13±1.00) vs 

(1.75±0.39)ml, P＜0.01]. Conclusion  Early application of PPARβ/δ agonist GW501516 reduces the mortality and improves cardiac 

systolic and diastolic function in aged septic rats. 
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脓毒症（sepsis）是重症患者首要的死亡原因之

一[1]。每年重症脓毒症的发病率大概为132/100 000，

死亡率接近50%[2]。脓毒症的发生率与年龄呈正相

关，随着年龄的增长，其发病率和死亡率均增加，

并且年龄也成为独立的预后指标[3]。脓毒症是由感

染因素引起的全身炎症反应综合征，如果不加以干

预，继续发展可以引起重症脓毒症（severe sepsis）

及脓毒症休克（septic shock），最终导致多器官功能

障碍。此病的发病机制复杂，细胞因子的失控释放、

缺血再灌注、缺氧、免疫失调、凝血-纤溶紊乱[4]等

都起到作用，但是各种因素互相影响，仅以单一的

机制还不能完全解释。 

我国目前已进入老龄化社会，老年人的医疗费

用支出成为国民经济的重大负担。由于老年人群的

特殊性，比如营养状态下降、免疫力下降、基础疾

病增加，患脓毒症的风险也增加。因此改善老年脓

毒症患者的器官功能，对于提高老年人的生存质量、

减轻国家的医疗负担极其重要。 

脓毒症诱发性心肌功能障碍（ sepsis-induced 

myocardial dysfunction，SIMD）是脓毒症及脓毒症

休克患者常见的并发症，其发生率可高达40%～

50%，是造成脓毒症预后不良的重要原因之一[5]，合

并SIMD的脓毒症患者死亡率可达70%～90%，而不

合并SIMD的脓毒症患者死亡率仅为20%[5−7]。 

过氧化物酶体增殖物激活受体（peroxisome 

proliferator-activated receptors，PPARs）是一类配体

依赖的转录因子核受体家族成员。PPARs有3种异构

形式，分别是PPARα、PPARβ/δ和PPARγ。作为转录

因子，PPARs调节脂代谢和糖代谢，同时还与细胞

分化和炎症有关[8,9]。目前许多研究均显示PPARα和

PPARγ的配体可以减轻休克模型的器官损伤 [10,11]，

PPARβ/δ在这方面的研究还较少。但有研究显示，

PPARβ/δ的合成配体在动脉粥样硬化、心肌梗死、

急性肾衰竭以及肺炎方面均显示了抗炎活性[12]。本

研究通过制作老龄大鼠脓毒血症模型，给予

PPARβ/δ激动剂GW501516，初步探索PPARβ/δ对老

年脓毒症大鼠心脏功能的影响。 

1  材料与方法 

1.1  实验动物及模型制备 

1.1.1  药品   PPARβ/δ的配体GW501516购自瑞士

Alexis公司，预溶于二甲基亚砜。 

1.1.2  动物及分组  50只SPF级雄性SD大鼠，24月

龄，体质量为（800±50）g，由北京大学医学部实

验动物中心提供，所有动物实验均遵循《实验动物

保护条例》。动物随机分为4组：空白对照组（Con

组，n＝5）、假手术组（Sham组，n＝6）、盲肠结扎

穿孔（cecal ligation and puncture，CLP）组(CLP组，

n＝19）和CLP手术+GW501516干预组（CLP＋GW

组，n＝20）。 

1.1.3  CLP法制作大鼠脓毒症模型  术前6h禁食，自

由饮水。术前称重，予3%戊巴比妥钠（0.1ml/kg）腹

腔麻醉，沿腹中部做长1.0～1.5cm的切口，分离盲肠，

4号丝线在盲肠中上部结扎，用20号针头在盲肠穿孔1

次，并挤出稍许粪便，将盲肠还纳，并逐层缝合腹腔。

假手术组大鼠不进行盲肠结扎和穿孔，只做开腹、分

离盲肠和缝合的步骤。所有大鼠术后均在背部皮下注

射生理盐水（37℃，5ml/100g）进行液体复苏，并将

二甲基亚砜或溶于二甲基亚砜的GW501516与生理

盐水共同注射，以便稀释二甲基亚砜的局部作用。术

后让其自由饮食，并密切观察。 

1.1.4  GW501516的用量及用法   文献中报道

GW501516的EC50＝1.1nmol/L时，在人体与其他亚

型比有1000倍的高选择性，而EC50＝24nmol/L时，

在小鼠体内与其他亚型比有500倍的高选择性[13]。由

于没有提供大鼠的有效剂量，因此我们取二者的中

位浓度即10nmol/L进行计算，进而推出GW501516

的有效剂量为0.05mg/100g，且预实验结果（结果未

给出）也初步证实这个剂量是有效的。将GW501516

按5g/L的浓度溶于二甲基亚砜中，按10µl/100g的量

与生理盐水混匀后皮下注射，Sham组和CLP组注射

相同剂量的二甲基亚砜。 

1.2  超声心动图对心功能的评价 

术后48h麻醉（3%戊巴比妥钠0.1ml/kg腹腔注射）

后，将大鼠仰卧位放置在超声检查台上，使用Siemens 

Acuson Sequoia 512超声系统，Acuson8- 20MHz探头，

经大鼠心脏左心室乳头肌水平行M型超声检查。每只大

鼠的指标均在连续5个心动周期进行测量后取平均值，

我们将左心室假想为一个球体并使用超声后处理系统

对图像进行测量计算，测量指标包括：心率（heart rate，

HR）、左室舒张末期内径（left ventricular end diastolic 

dimension，LVEDD）、左室收缩末期内径（left ventricular 

end systolic dimension，LVESD）。参照相关文献[14]计算

评价左室收缩和舒张功能的指标。左室舒张末期容积

（left ventricular end diastolic volume，LVEDV）＝

LVEDD3，左室收缩末期容积（left ventricular end systolic 

volume，LVESV）＝LVESD3，每搏输出量（stroke 

volume，SV）＝LVEDV−LVESV，心指数（cardiac index，

CI）＝（SV×HR）/体表面积（body surface area，
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BSA），左室射血分数（ left ventricular ejection 

fraction，LVEF）＝（SV/LVEDV）×100%。 

1.3  统计学处理 

采用 SPSS17.0对所得实验数据进行统计学

分析。计量资料以均数±标准差（ x±s）表示。

多 组 间 的 比 较 采 用 单 因 素 方 差 分 析 （ One 

way-ANOVA），两两比较采用Lsd多重比较法，生

存曲线比较采用Log-rank（Mantel-Cox）检验。

P＜0.05为差异有统计学意义。  

2  结  果 

2.1  GW501516增加CLP术后老年脓毒症大鼠的生

存率 

CLP术后应用液体复苏模型能很好地模拟人

体脓毒症的多种微生物感染状态。在本实验中，老

龄大鼠接受CLP手术后，6h左右即出现死亡，且48h

内死亡率高达42.1%，而给予GW501516治疗组死亡

开始时间延迟至 10h左右，且 48h内总死亡率仅

15.0%（ P＜ 0.05），差异有统计学意义。可见

GW501516能明显地增加老龄脓毒症大鼠48h内的

生存率（图1）。 

 

 
图1  生存曲线 

Figure 1  Survival curve of rats in CLP and CLP+GW groups 
CLP: cecal ligation and puncture group; CLP+GW: GLP+GW501516 
(0.05mg/100g) group. The aged rats were monitored to 48 hours after 
operation and administration. The time when animal died was recorded. The 
survival rate of rats in CLP (administrated DMSO, n＝19) group and 
CLP+GW group (0.05mg/100g, n＝20) was compared by the log-rank test. 

Compared with CLP+GW group, *P＜0.05  

2.2  GW501516改善脓毒症老龄大鼠的心功能 

CLP术后48h应用超声心动图评价老龄大鼠心

功能，结果见表1。（1）HR和LVEF：CLP组较Sham

组HR和LVEF均明显增加，CLP＋GW组较CLP组

HR和LVEF均下降。（2）SV和CI：CLP组与Sham

组比较，SV和CI明显降低，CLP＋GW组较CLP组

SV和CI明显增加。（3）LVEDD和LVEDV：CLP

手术组与Sham组比较，LVEDD和LVEDV均明显

降低，CLP＋GW组较CLP组LVEDD和LVEDV均

明显增加。Con组和Sham组的上述指标差异均无

统计学意义。 

3  讨  论 

脓毒血症是临床危重症患者主要的死亡原因之

一，在美国，因脓毒症住院的患者已经超过了心肌梗

死。心功能障碍是脓毒症和脓毒症休克患者重要的伴

随症状。据实验观察，脓毒症幸存者与非幸存者相比，

LVEF值降低，而LVEDV却增大，提示这是对心功能

的一种保护机制。LVEF值的降低是可逆的，幸存者

7～10d可完全恢复。脓毒症导致的心功能不全表现为

收缩和舒张功能的联合障碍，涉及多方面的机制，如

心脏微循环的改变、心肌抑制因子、线粒体功能障碍、

代谢改变、NO、心肌细胞凋亡等，而目前较公认的

机制是心肌抑制因子和代谢改变。 

    本实验中所采用的CLP模型，与临床脓毒症相关

性较强[15]，因此能很好地模拟脓毒症的病理生理变

化。实验中老龄大鼠CLP术后48h死亡率为42.1%，这

与文献报道的40%～50%的死亡率相符，并且术后8h

左右即出现死亡，而应用PPARβ/δ激动剂GW501516

液复苏后，死亡率下降到15.0%，并且开始出现死亡

时间推迟至CLP术后10h左右，这说明应用PPARβ/δ

激动剂，能改善脓毒症大鼠早期生存率，并推迟死亡

时间。同时，超声心动图显示，CLP手术后，老龄大

鼠心功能明显受损，HR增快，SV和CI等反映心脏排

血功能的指标均明显下降，LVEDD和LVEDV等反映

左室舒张功能的指标也明显下降，提示脓毒症导致的 

 
表1  各组老龄大鼠心功能指标 

                                    Table 1  Cardiac function indices of aged rats                            ( x±s )   

Group n HR(beat/min) LVEF(%) SV(ml/beat) CI[ml/(min·mm−2)] LVEDD(mm) LVEDV(ml) 

Con 05 345.48±18.48 0.71±0.08 457.23±58.47 198.43±25.56 08.6±0.63 6.36±0.67 

Sham 06 333.67±22.76 0.69±0.13 433.14±130.70 191.81±56.7 8.56±1.14 6.26±1.31 

CLP 19 411.16±10.11** 0.93±0.04* 171.47±39.85* 102.05±19.94* 5.65±0.45* 1.75±0.39*** 

CLP+GW 20 318.55±16.65## 0.89±0.04# 470.71±111.6# 185.00±41.21# 8.02±0.66# 5.13±1.09## 

Con: control group; Sham: sham operation group; CLP: cecal ligation and puncture group; CLP+GW: CLP+GW501516 (0.05mg/100g) group; HR: 
heart rate; LVEF: left ventricular ejection fraction; SV: stroke volume; CI: cardiac index; LVEDD: left ventricular end-diastolic diameter; LVEDV: 
left ventricular end-diastolic volume.Compared with sham group, *P＜0.05, **P＜0.01, ***P＜0.001; compared with CLP group, #P＜0.05; ##P＜0.01 
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心功能不全，既有收缩功能又有舒张功能不全，更主

要表现为舒张功能的障碍。由于感染、心律失常等因

素使脓毒症患者心率增加，加之心室舒张功能不全，

导致左心室充盈受限，虽然这时LVEF增加，左心室

过度收缩有部分代偿，但心搏储量较对照组仍然降

低，仍然不能满足机体的高代谢状态，且容易导致心

肌的能量缺乏。SV和CI降低，意味着CLP组老龄大

鼠心脏功能障碍，不能维持机体足够循环血量，从而

容易发生休克而影响全身重要脏器的能量供应。应用

GW501516复苏后，老龄大鼠HR降低，使得心肌耗氧

量减少，心室舒张时间相对延长，有利于心室充分充

盈。CLP＋GW组的LVEDD和LVEDV均增加，可看成

是通过Frank-Starling机制保持心输出量的重要的适

应性改变，并且认为这与低死亡率、预后改善有关。

心室舒张功能的改善有利于维持充足的SV和CI，因

此CLP＋GW组较CLP组的SV和CI也增加，这有利于

维持脓毒症大鼠的组织灌注，从而减少休克的发生，

保证重要器官的血液供应。有研究显示幸存者与非

幸存者相比，往往有低的LVEF和高的LVEDV，应

用CLP＋GW组LVEF较对照组降低，提示这也是预

后良好的指标 [16]。GW501516明显改善脓毒症大鼠

心脏收缩和舒张功能，降低心率，增加心脏做功效

率，这对于改善脓毒症大鼠的心功能及改善全身循

环状态具有重要的意义，也是其降低老龄脓毒症大

鼠死亡率的重要原因。 

GW501516为高选择性PPARβ/δ配体，目前还未

应用于临床，但在血脂紊乱、糖尿病和动脉粥样硬

化等代谢相关疾病中具有重要的调节作用。目前的

结果提示GW501516对于改善老龄脓毒症患者的心

功能可能具有重要的意义。PPARβ/δ在大多数组织

器官均有表达，并且在胚胎早期已经出现，目前认

为这类受体主要参与机体能量代谢的调控，而其在

炎症方面的作用也正在引起人们的关注。推测

GW501516降低脓毒症患者死亡率，改善心功能的作

用，主要与其抗炎和调节能量代谢的作用有关，而

其具体的分子机制有待于进一步的研究和探讨。 
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