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【摘  要】目的  研究血红素氧合酶-1（HO-1）对心力衰竭（心衰）大鼠肠道炎症的保护机制。方法  通过冠状动脉

结扎术造成心肌梗死建立心衰大鼠模型（雄性，Wistar大鼠），每组10只，分为心肌梗死（MI）模型组、MI＋钴-原卟

啉（MI＋Copp）组、MI＋锡中卟啉（MI＋SnMP）组，以正常大鼠作为对照组，分别腹腔注射生理盐水、Copp溶液、

SnMP溶液。8周后取门静脉及下腔静脉血检测血浆内毒素含量，通过Western印迹测定小肠HO-1的表达，比色法测定小

肠一氧化碳（CO）浓度，酶联免疫吸附法测定小肠肿瘤坏死因子-α和白细胞介素-10水平。结果  与MI组比较，MI＋

Copp组HO-1和CO水平明显升高，血浆内毒素含量减少，肠道炎症减轻，而MI＋SnMP组HO-1无明显变化，CO明显降

低，血浆内毒素浓度升高，小肠炎症加重。结论  HO-1可抑制心衰大鼠肠道炎症，该作用可能与CO有关。 
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Protective mechanism of heme oxygenase-1 on intestine in heart failure rats 
by suppression of intestinal inflammation 
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【Abstract】 Objective  To investigate the underlying mechanism through which heme oxygenase-1 (HO-1) protects intestine against 

inflammation in rats with heart failure. Methods  Heart failure model was established in male Wistar rats by myocardial infarction (MI) with 

coronary ligation. These model rats were randomized into 3 experimental groups (10 rats in each group): Myocardial infarction (MI), MI＋cobalt 

protoporphyrin(Copp), and MI＋stannum＋mesoporphyrin Ⅸ dichloride (SnMP; a HO-1 inhibitor) groups, receiving intra-peritoneal injection 

of saline, cobalt protoporphyrin solution, and stannum mesoporphyrin Ⅸ dichloride solution, respectively. Another 10 rats served as normal 

controls and received intraperitoneal injection of normal saline. After 8 weeks, the endotoxin level in portal vein and inferior vena cava, the 

expression of HO-1, and the contents of carbon monoxide (CO), tumor necrosis factor (TNF)-α, and interleukin-10 in the intestine were 

determined by Western blotting, colorimetry, and enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA). Results  Compared with MI group, 

MI+Copp group had significantly elevated HO-1 and CO expression, reduced endotoxin, milder inflammation in the intestine, and these benefits 

were abolished by SnMP, with obviously decreased CO, elevated endotoxin and severer intestinal inflammation. Conclusion  HO-1 suppresses 

intestinal inflammation, which may be associated with CO. 
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近50年来，心力衰竭（心衰）发病率并无明

显升高 [1]，但心衰总体病死率及住院率仍然较高，

这 可 能 与 冠 心 病 治 疗 技 术 的 发 展 使 心 肌 梗 死

（myocardial infarction，MI）病死率下降有关 [2]，

即由MI导致的心衰所占比例越来越大。发生心衰

时，为保证心脑肾等重要器官供血，内脏血液供
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应会减少 [3]，而肠绒毛血供结构决定了绒毛顶端最

易受缺血影响。而且，心衰时，在出现心率和血

压改变之前胃肠道已受损 [4]。研究表明，诱导血红

素氧合酶-1（heme oxygenase-1，HO-1）在炎症和

应激等情况下具有保护作用 [5]。因此，本研究试图

探讨诱导HO-1对心衰大鼠肠道炎症的作用。 

1  材料与方法 

1.1  实验动物及心衰大鼠模型的建立 

采用解放军第302医院实验动物中心提供的清

洁级雄性Wistar大鼠64只，体质量160～180g，经适

应性喂养2周后体质量240～260g，进行实验。冠状

动脉结扎造成MI后，经胸短轴超声检查挑选心脏射

血分数＜50%的大鼠作为心衰大鼠，心脏射血分数

≥50%的大鼠立即处死。 

1.2  分组及治疗 

心衰大鼠随机分为MI组、MI＋锡中卟啉（stannum 

mesoporphyrin Ⅸ dichloride，SnMP；MI＋SnMP）组、

MI＋钴-原卟啉（cobalt protoporphyrin，Copp；MI＋

Copp）组，每组10只；另外10只正常大鼠作为对照组。

MI＋SnMP组按0.2mg/100g体质量腹腔注射SnMP，2

次 / 周 ； MI+Copp 组 按 0.5mg/100g 体 质 量 腹 腔 注 射

Copp，2次/周；其余各组腹腔注射大致等量生理盐水。

冠状动脉结扎术后第1天开始药物干预。Copp试剂购

自Sigma-Aldrich公司（UT，USA），SnMP试剂购自

Frontier Scientific公司（Logan，UT，USA）。 

1.3  取材方法 

术后第8周，戊巴比妥钠40mg/kg体质量腹腔注

射麻醉。严格无菌操作下V形切口暴露腹膜，依次

取门静脉及下腔静脉血各3ml待测血浆内毒素（抽取

下腔静脉血时于穿刺点近心端、肾静脉汇入处远心

端夹闭腔静脉，防止血液回流）。距回盲部5cm向上

依次取3～5cm回肠，PBS清洗后4%甲醛溶液固定待

做病理检查；取3cm回肠用PBS清洗，纱布擦干立即

液氮冷冻并转移至-70℃条件下保存。 

1.4  血浆内毒素测定 

门静脉血及下腔静脉血均3000r/min离心1min，

通 过 酶 联 免 疫 吸 附 试 验 （ enzyme-linked 

immunosorbent assay，ELISA）测定血浆内毒素含量。

试剂盒购自武汉华美生物工程公司。 

1.5  Western印迹测定小肠HO-1表达 

将大鼠小肠样本在裂解液[50mmol/L Tris缓冲液

（pH 7.4），150mmol/L NaCl，1% Triton X-100，0.5%

去氧胆酸，0.1%十二烷硫酸钠]中匀浆，用考马斯亮蓝

法测定样本蛋白浓度（试剂盒购自南京建成生物工程

研究所）。以10%十二烷基硫酸钠聚丙烯酰胺凝胶电泳

（SDS-PAGE）分离裂解蛋白（30µg/泳道），并通过电

泳转印至PVDF膜（Millipore，USA）。以5%脱脂奶粉

在PBST中封闭PVDF膜，放入抗HO-1抗体和抗β-肌动

蛋白（actin）抗体（北京博奥森生物科技公司；1∶1 000）

中4℃过夜。用TBST洗膜，在抗-兔IgG抗体（北京中

杉金桥生物科技公司；1∶3 000）中孵育1h。曝光并洗

片（Kodak，USA），采用紫外线光测定法（ultraviolet 

photometry，UVP）分析仪器（Thermo，USA）对胶

片进行扫描，系统自动生成灰度值，以HO-1/β-actin

灰度值比值表示蛋白表达水平。 

1.6  比色法测定小肠一氧化碳（carbon monoxide，

CO）浓度 

所取小肠组织按质量/体积（w/v）＝1∶9在溶

血剂里匀浆，将10µl 10%上清液加至2.5ml用于血红

蛋白（hemoglobin，Hb）测定的稀释液，据540nm

处吸光度值计算Hb浓度。20µl上清加至2.5ml双缩脲

试剂并在540nm处测定吸光度，将其与标准液、空

白液的吸光度比较得到组织蛋白浓度。将0.2ml上清

加至2.3ml用于碳氧血红蛋白（carboxyhemoglobin，

HbCO）测定的稀释液，并分别在568nm及581nm处

测定吸光度，将其与饱和HbCO上清稀释液样本及饱

和氧合血红蛋白上清稀释液样本吸光度比较得到

HbCO浓度。CO含量根据试剂盒推荐公式计算。试

剂盒购自南京建成生物工程研究所。 

1.7  ELISA测定小肠肿瘤坏死因子（tumor necrosis 

factor，TNF）-α和白细胞介素（interleukin，

IL）-10的含量 

通过ELISA测定回肠组织中TNF-α和IL-10的浓

度，试剂盒均购自武汉华美生物工程公司。 

1.8  统计学处理 

采用SPSS13.0统计软件进行统计分析。计量

资料以均数±标准差表示，多组间比较采用单因

素方差分析（one-way ANOVA），组间比较采用post 

hoc test检验。P＜0.05为差异有统计学意义。 

2  结  果 

2.1  小肠HO-1的表达 

如图1所示，与对照组比较，MI＋Copp组（P＜0.01）、

MI组（P＜0.05）和MI＋SnMP组（P＜0.05）HO-1

表达均明显增高。与MI组比较，MI＋Copp组HO-1

表达明显增高（P＜0.01），而MI＋SnMP组差异无
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统计学意义（P＞0.05，图2）。 

2.2  血浆内毒素测定结果 

由图3，图4可见，与对照组比较，MI组门静

脉（P＜0.01）及下腔静脉（P＜0.05）血浆内毒素

浓度明显升高；与MI组比较，MI＋SnMP组内毒素

浓度进一步升高（P＜0.01），而MI＋Copp组内毒

素浓度显著降低（P＜0.05）。 

 

 
图1  Western印迹测定HO-1在小肠的表达 

Figure 1  HO-1 expression in ileum determined by Western blot 
HO-1: heme oxygenase-1; MI: myocardial infarct ion; Copp: 

cobalt protoporphyrin; SnMP: tin mesoporphyrin Ⅸ  dichloride. 

Compared with control group, *P＜ 0.05, **P＜ 0.01; compared 

with MI group, ##P＜ 0.01 

 

 
图2  Western blot测定各组HO-1和β-actin浓度 

Figure 2  HO-1 and β-actin concentrations in all groups determined by 
Western blot 

1: control group; 2: MI+Copp group; 3: MI group; 4: MI+SnMP group; 
HO-1: heme oxygenase-1; MI: myocardial infarction; Copp: cobalt 

protoporphyrin; SnMP: stannum mesoporphyrin Ⅸ dichloride 

 

 
图3  门静脉血浆内毒素浓度 

Figure 3  Endotoxin concentration in portal vein 
MI: myocardial infarction; Copp: cobalt protoporphyrin; SnMP: 

stannum mesoporphyrin Ⅸ dichloride. Compared with control group, 
**P＜0.01; compared with MI group, #P＜0.05, ##P＜0.01 

 
图4  下腔静脉血浆内毒素浓度 

Figure 4  Endotoxin concentration in inferior vena cava 
MI: myocardial infarction; Copp: cobalt protoporphyrin; SnMP: 

stannum mesoporphyrin Ⅸ dichloride. Compared with control group, 
*P＜0.05, **P＜0.01; compared with MI group, #P＜0.05, ##P＜0.01 

 

2.3  小肠TNF-α，IL-10和CO浓度 

与对照组（156.739±40.699ng/L）比较，MI组

回肠TNF-α浓度明显升高（272.877±81.945ng/L，

P＜0.05）。与MI组比较，MI＋Copp组回肠TNF-α

浓度明显降低（196.034±84.048ng/L，P＜0.05），

且与对照组比较差异无统计学意义（P＞0.05）。与

MI组比较，MI＋SnMP组回肠TNF-α浓度明显升高

（313.591±77.674，P＜0.05）。 

与对照组（25.991±11.753ng/L）比较，MI组回

肠IL-10浓度（39.039±13.633ng/L）呈明显升高趋

势，但差异无统计学意义（P＞0.05）；MI＋Copp

组回肠IL-10浓度（56.724±16.413ng/L）显著升高，与

对照组和MI组比较，差异均有统计学意义（P＜0.01）；

而MI＋SnMP组回肠IL-10浓度（22.341±9.607ng/L）

明显降低，与MI组比较，差异有统计学意义（P＜0.05），

与对照组比较，差异无统计学意义（P＞0.05）。 

如图5所示，与对照组比较，MI组CO浓度明显

升高（P＜0.05），MI＋Copp组CO浓度明显高于对

照组（P＜0.01）和MI组（P＜0.05），而MI＋SnMP

组CO浓度明显低于MI组（P＜0.05），与对照组比

较差异无统计学意义（P＞0.05）。 

3  讨  论 

释放于血红蛋白的游离血红素会在多种病理

状态下增加，并显示出炎症前因子的特性 [5]。HO-1

是HO的诱导型，将血红素分解为胆绿素、CO和亚

铁离子。研究证实，特别在炎症时，HO-1介导细

胞保护作用，并且诱导HO-1可能表现出额外的抗

应激机制 [5]。 

肠道上皮屏障完整对防止肠道内细菌和内毒素

进入体内发挥了重要作用。本研究采用急性MI后经 
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图5  小肠CO浓度 

Figure 5  Carbon monoxide concentration in intestine 
MI: myocardial infarction; Copp: cobalt protoporphyrin; SnMP: 

stannum mesoporphyrin Ⅸ dichloride. Compared with control group, 
*P＜0.05, **P＜0.01; compared with MI group, #P＜0.05 

 
胸短轴超声检查筛选心脏射血分数＜50%的大鼠作

为心衰大鼠模型（MI组），并于术后饲养2个月以排

除由于MI急性期造成的干扰。实验发现，与对照组

比较，MI组HO-1表达明显增加，提示成功诱导心衰

条件下肠道损伤应激，并观察到肠道炎症和血浆内

毒素浓度增加。 

内毒素是革兰阴性菌细胞壁的组成部分，通过

心衰时水肿、低灌注的肠壁进入循环。Niebauer等[6]

发现出现水肿的心衰患者血浆内毒素浓度明显高于

无水肿的患者，而内毒素被认为是最强的炎症前物

质诱导物之一[7]，很小剂量即可导致TNF-α释放[8]。

而TNF-α既是反映心衰严重程度的标志物，又是心

衰的诱导物，可加重肠道缺血、心室重塑和心室功

能恶化[9]。此外，高浓度TNF-α也可以诱发肠道上皮

屏障改变，从而形成恶性循环。 

利用腹腔注射Copp诱导HO-1高表达，可明显减

少心衰大鼠肠道炎症因子（TNF-α）、增加抗炎因子

（IL-10）并降低血浆内毒素浓度。该获益提示HO-1

对肠道有炎症抑制作用。SnMP是一种HO-1活性抑

制剂，抑制HO-1分解血红素产生CO的过程。腹腔注

射SnMP并未影响心衰大鼠HO-1表达（P＞0.05），但

明 显 抑 制 HO-1活 性 、 降低 CO浓 度 并 抑 制 由 诱 导

HO-1过度表达带来的获益，提示HO-1的保护作用获

益于CO途径。最近的一项研究[10]表明，HO-1和CO

对于突破肠道屏障的细菌具有清除作用，而这一作

用并非继发于肠道上皮完整性的增加。 

综上所述，通过腹腔注射Copp可诱导心衰大鼠

肠道HO-1过度表达，增加肠道CO浓度并减少血浆内

毒素含量、抑制心衰大鼠肠道炎症。腹腔注射SnMP

在不影响心衰大鼠肠道HO-1表达的同时，抑制HO-1

活性从而减少CO生成，并升高血浆内毒素含量、造

成炎症恶化。提示HO-1通过减少炎症等机制对心衰

大鼠肠道起保护作用，该保护作用可能与CO有关。 
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