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血必净注射液防治家兔应激性脏器损伤的研究 

李志军 孙元莹 昊云良 李银平 张万祥 刘红栓 王今达 

【摘要】 目的 探讨血必净注射液对家兔应激性脏器损伤的保护作用及其机制。方法 4O只大耳白兔 

随机分为正常对照组、实验对照组、西药治疗组和血必净组。以浸水方法制成应激模型，制模后西药治疗组和 

血必净组分别注射冬眠合剂和血必净注射液，观察各组家兔给药后不同时间血清皮质醇(Cor)、血栓素 A 

(TXA )、内皮素(ET)以及一氧化氮合酶(NOS)含量变化；并观察 胃黏膜、肾上腺以及心肌细胞的病理变化。 

结果 制模后家兔 Cor含量显著升高(尸<O．01)I西药治疗组和血必净组含量均有所降低，两组问比较差异 

无显著性(，J>0．05)；西药治疗组和血必净组 ET和 TXA 含量均明显降低，NOS含量均明显升高，两组间比，。 

较差异具有显著性(尸均<O．05) 血必净组胃黏膜、肾上腺以及心肌的病理学变化改善明显优于西药治疗组。 

结论 血必净注射液对于应激性脏器损伤具有良好的保护作用。 

【关键词】 损伤，应激性； 血必净注射液； 皮质醇； 细胞因子 

Experimental study of protective effects of Xuebijing injection(血必净注射液)on stress—induced organ 

damage in rabbit L1 Zhi—jun ，SUN Yuan—ying·Ⅵ／U Yun—liang·L1 Yin—ping，ZHANG Ⅱ 一 

xiang，i IU H ong —shuan，W AN G Chin—ta． Emergency Medicine Research Institute，Tian5iin First Center 

ttospital，7’ianjin 3OOl 92，China 

[Abstract] Objective To investigate the protective effects of the integrated traditional Chinese and 

western medicine Xuebijing injection(血必净注射液)on stress—induced organ damage in rabbits．Methods 

Forty rabbits were randomly divided into four groups：the control group，the model group·the western 

medicine group，and the Xuebijing group．The stress—induced organ damage model was replicated by soak 

the rabbits in water，the animals in the western medicine group and Xuebijing group received injection of lytic 

cocktail and Xuebijing．respectively．The changes in cortisol(Cor)．thromboxane Az(TXA2)·endothelin 

(ET)，nitric oxide synthase(NOS)were determined at different time points in all the groups．The pathologic 

changes of the gastric mucosa，the adrenal gland and the cardiac muscle cell were observed．Results The 

content of Cor increased significantly in model group (P< 0．01)． The content of Cor decreased in the 

western medicine group and Xuebijing group，the changes showed no significant difference between two 

groups(尸>0．05)．The contents of ET，TXA2 decreased and NOS increased in Xuebijing group compared 

with the western medicine group，the differences were significant(all P<O．05)．The pathological changes of 

the gastric mucosa。the adrenal gland and the cardiac myocy
．

te were less marked in Xuebijing group， 

compared with the western medicine group，the difference was significant(尸<O．05)．Conclusion Xuebijing 

has better protective effects on stress—induced organ damage． 

[Key words] stress—induced damage{ Xuebijing injection； eortisol； cytokine 

应激是机体在受到刺激时出现的全身性非特异 

性适应反应，达到一定强度可导致病理性损伤。其中 

应激性溃疡(急性 胃黏膜损伤)的发生率高达 2O 

左右，可造成一定的病死率；同时，应激对多器官功 

能不全的发展起恶化性的促进作用⋯。中医中药防 

治应激性脏器损伤的作用日益明显，我们用血必净 

注射液防治应激性脏器损伤，效果满意。本研究拟以 
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· 论 著 · 

家兔为动物模型，探讨血必净注射液防治应激性脏 

器损伤的作用机制，报告如下。 

1 材料与方法 

1．1 实验动物及材料：4～5月龄雄性健康大耳白 

兔 4o只，体重2．1～2．5 kg，由天津中医学院动物室 

提供。冬眠合剂由氯丙嗪 50 mg、异丙嗪50 mg及哌 

替啶 100 mg组成。血必净注射液(天津红日药业有 

限公司生产)，主要成分为红花、川芎、赤芍、丹参、当 

归等，每支 1O ml。一氧化氮合酶(NOS)试剂盒购自 

南京建成生物工程研究所；血栓素 A。(TXAz)和内 

皮素(ET)放射免疫试剂盒以及皮质醇(Cor)试剂盒 

均购自天津联星生物技术有限公司。 

1．2 实验方法 

1．2．1 动物模型制备：4O只家兔按随机数字表法 

维普资讯 http://www.cqvip.com 

http://www.cqvip.com


·106· 中国危重病急救医学 2006年 2月第 l8卷第 2期 Chin Crit Care Med，February 2006，Vo1．18，No．2 

分为正常对照组、实验对照组、西药治疗组和血必净 

组 4组，每组 1O只。家兔以质量分数为 3 9／6的戊巴 

比妥钠 30 mg／kg耳缘静脉注射麻醉，清醒后，西药 

治疗组经耳缘静脉注射冬眠合剂 12 mg／kg，血必净 

组则注射血必净注射液 10 mg／kg，其余两组各注射 

2．5 ml生理盐水。15 min后，除正常对照组外，其余 

3组家兔置于应激池内，水温 20 C，水面与剑突平 

齐。于应激前(o h)及应激后 6、12和24 h分别取各 

组动物静脉血待测。 

1．2．2 检测指标：①血浆 ET和 TxA 含量采用放 

射免疫分析法检测，按试剂盒说明书操作，用 了计数 

仪测定沉淀中他 I的放射性活度，再根据标准曲线测 

出样品中ET和TXA 含量。②血浆 NOS活性采用 

分光光度法测定，按试剂盒说明书操作，使用 721分 

光光度计，在 530 nm波长处测定吸光度( )值，然 

后计算出各管的N0S活性。③血浆Cot含量采用放 

射免疫分析法检测，按试剂盒说明书操作，用 了计数 

仪测定沉淀中 I的放射性活度，再根据标准曲线测 

出样品中Cor含量。 

1．2．3 脏器损伤的观察：应激 24 h后将家兔取出 

麻醉，切开腹壁，游离胃体，将胃取下切开漂洗，甲醛 

固定、展开，观察胃黏膜皱襞改变、胃壁厚薄以及黏 

膜表面溃疡、糜烂、出血点等，记录发生部位、大小、 

形状，然后镜下观察胃黏膜损伤情况，测量损伤直 

径，计算损伤数 目，并参照 Guth标准。 分别计分相 

加，即为其溃疡指数，同时计算溃疡抑制率。在损伤 

明显处切取组织，固定染色，观察组织学改变；同时 

取心脏、肾上腺固定染色，观察其组织学改变。 

1．3 统计学分析：计量资料以均数±标准差(工±s) 

表示，样本均数比较用t检验；计数资料中两样本比 

较用 X 检验，半定量分析采用秩和检验。P<0．05 

为差异有统计学意义。 

2 结 果 

2．1 各组应激前后血浆 Cor、ET、NOS、ET／NOS 

和 TxA 含量变化见表 1。 

2．2 应激性胃溃疡的发生情况见表 2。 

寝 2 各组胃溃疡指数和溃疡抑制率比较(，l一10) 

Table 2 Comparison of stress ulcer and inhibitory 

rate of stress ulcer in each group(n= 10) 

注：与实验对照组比较 ； 尸<O．05，与 西药治疗组 比较 ：‘尸<Ot 05 

2．3 病理形态学变化 

2．3．I 胃：实验对照组多数可见黏膜间灶性或点状 

出血，部分可见黏膜表面上皮变性、坏死和剥脱，并 

有充血和水肿(图 1A)；西药治疗组可见黏膜间灶性 

或点状出血，但较轻微，无表皮剥脱现象(图 1B)； 

血必净组仅见黏膜水肿充血，未见表皮剥脱及黏膜 

裹 1 各组应激前后血浆Cor、ET、NOS、ET／NOS和 TXA2含量变化(；± ) 

Table 1 Change of Cor，ET，NOS，ET／NOS and TXA2 content at different time in each group(x+s) 

注：与正常对照组比较： P<o．05，与实验对照组比较：△尸<O．05；与西药治疗组比较：Ap<o．05 
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出血(图 1C)。 

2．3．2 心脏：实验对照组表现为心肌萎缩，染色不 

均匀，心肌间水肿 ，可见片状 、多灶性 出血 (图 2A)； 

西药治疗组可见广泛的心肌细胞浊肿、空泡变性，心 

肌横纹模糊(图2B)；血必净组虽然也可见到心肌细 

胞浊肿和空泡变性，但与西药治疗组比较则病变相 

对轻微(图 2C)。 

2．3．3 肾上腺：实验对照组表现为束状带广泛的脱 

脂现象，出现束状带细胞体积减小，由大亮细胞变为 

胞浆暗淡的细胞，皮质可见灶性出血(图 3A)；西药 

治疗组肾上腺局部可见脱脂现象，皮质无明显病理 

变化(图 3B)；血必净组束状带脱脂现象不明显，皮 

质未见病理变化(图 3C)。 

3 讨 论 

机体受到强烈刺激时，神经一体液一内分泌系统 

·107· 

的主要变化为蓝斑一交感一肾上腺髓质系统及下丘 

脑一垂体一肾上腺皮质轴的强烈兴奋，并伴有其他多 

种内分泌激素的改变，而血中Cor足最经典的应激 

反应指标之一 。本研究表明，应激后 6 h血浆中 

Cot的水平即显著上升，而应用冬眠合剂的西药组 

及血必净组升高的幅度不大，其心、胃、肾上腺的病 

理变化亦较轻微。这可能是由于冬眠合剂中的氯丙 

嗪、异丙嗪为中枢多巴胺受体阻滞剂，可阻断应激原 

对蓝斑 交感一肾上腺髓质系统及下丘脑一垂体一肾上 

腺皮质轴的兴奋作用，其外周效应表现为血浆中 

Cor增加的幅度较小，即减少了应激的强烈程度。 

研究发现，ET和 NO通过调节胃黏膜微循环 

血流量及冠状动脉(冠脉)血流量而在胃黏膜及心肌 

细胞的损伤与保护中起重要作用 ～ 。ET是目前已 

知最强的缩血管因子。内源性NO是血管内皮细胞 

A：实验对照组；B：阿药治疗组；C：m必净组 

围 1 实验家兔胃黏膜病理学变化(HE，×400) 

Figure 1 Pathological changes of stomach mucosa in rabbits(HE，X 400) 

A：变验对照组lB：西药治疗组lc：血必净组 

图 2 实验索兔心肌病理学变化(HE，×400) 

Figure 2 Pathological changes of myocardium in rabbits(HE，×400) 

A：实验对照组；l{： 药治疗组；C：血必净组 

图3 实验家兔肾上腺病理学变化(HE，×400) 

Figure 3 Pathological changes of adrenal gland in rabbits(HE·×400) 
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产生并释放的舒血管物质，生理情况下，内皮细胞释 

放 NO可抵消 ET的缩血管作用，ET升高使 NO合 

成增多，NO增多叉可抑制 ET合成  ̈，两者相互 

制约，维持动态平衡，以保护各脏器功能的正常。本 

实验中采用应激导致家兔血浆 ET和 NOS浓度明 

显升高，ET／NOS比值增大，提示应激后 ET／NOS 

失衡以ET增高更为突出。表明 ET的缩血管作用 

是应激后诱发一系列病理变化的基础。ET升高导 

致胃黏膜血流量急剧下降，血管及平滑肌收缩 ，使胃 

黏膜缺血、缺氧，诱发或加重了胃黏膜损伤，同时导 

致冠脉强烈收缩，诱发心肌细胞损伤 。 

本研究表明，应激后血浆中TXA。明显升高，其 

增高水平与胃黏膜、心肌细胞损伤程度一致，推测 

TXA 的变化与血浆中ET和 NOS的变化相关。应 

激刺激首先引起持久的交感兴奋，造成ET／NOS失 

衡，ET作用 占优势，小动脉持续痉挛；NO 的扩血 

管、抗氧化、抗氧 自由基作用被抑制，血管壁严重损 

伤，TXA。代谢活性增高，导致大量血小板聚集与血 

循环内TXA。急性释放“”。TXA：急剧升高使胃黏 

膜血流量及冠脉血流量进一步减少，血管更加收缩， 

形成恶性循环，最终导致应激性脏器损伤的发生。 

中医认为“寒性收引”、“惊则气乱”，浸水应激方 

法从寒冷和惊恐两方面导致家兔气机失调、血行瘀 

滞。我们以前的实验证实在应激性损伤中微循环障 

碍发挥了重要作用 。血必净注射液是王今达教授 

以古方血府逐瘀汤为基础，反复精炼筛选出的静脉 

制剂，前身为“神农 33”m ，主要成分为赤芍、川芎、 

丹参、红花、当归等活血化瘀药。现代药理研究证明， 

活血化瘀药能改善微循环，增加血流量，减少血小板 

的黏附和聚集，抑制纤维母细胞合成胶原，使肥大细 

胞增多，减少急性炎症时毛细血管的通透性，减少炎 

性渗出，改善局部血液循环，促进炎症吸收，并使炎 

症病灶局限化，抑制炎性肉芽肿的形成，同时能增强 

网状内皮细胞的吞噬功能和吸附能力，使血肿和其 

他坏死组织易被吞噬吸收，从而促进病变的修复和 

治愈“ 。同时川芎嗪还可以使组织缺氧时钙离子内 

流，产生扩血管作用。研究证明，血必净注射液具有 

强效抗内毒素作用 ，也有强效拮抗内毒素诱导单核／ 

巨噬细胞产生的内源性炎性介质失控性释放作用， 

增加血小板、纤维蛋白原含量和血小板聚集力，改善 

弥散性血管内凝血(DIC)的凝血机制异常，提高超 

氧化物歧化酶活性，同时能够调节过高或过低的免 

疫反应，保护和修复应激状态下受损的脏器 。 

本研究结果发现，m必净组 ET、N0s及 TXB。 

升高的幅度明显低于实验对照组和西药治疗组， 

ET／NOS更接近于正常对照组，胃黏膜、心肌细胞的 

病理变化较实验对照组和西药治疗组均轻。我们认 

为血必净注射液的抗应激损伤作用在于可以降低血 

浆中ET、TXB。的异常升高，同时降低 NOS水平， 

使 ET／NOS接近正常，从而改善胃黏膜、冠脉血流 

量，发挥对胃黏膜及心肌细胞的保护作用。 
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