
·  738  · 中华危重病急救医学  2016 年 8 月第 28 卷第 8 期  Chin Crit Care Med，August 2016，Vol.28，No.8

·研究报告·

中药凉膈散对脓毒症大鼠凝血功能及炎性介质的影响

王东强  李志军  张平平  何文菊
300192  天津市第一中心医院中西医结合科
通讯作者：王东强，Email：wdqklm@sina.com
DOI：10.3760/cma.j.issn.2095-4352.2016.08.015

基金项目：天津市卫生计生委科技基金重点项目（2015KR16）；天津市卫生计生委中医中西医结合科研课题

（2015044）；国家中医药管理局“十二五”重点专科建设项目（2012-2）；王今达学术思想研究室项目（201208）

Effect of Chinese medicine Liangge San on coagulation function and inflammatory mediators in rats with 
sepsis Wang Dongqiang, Li Zhijun, Zhang Pingping, He Wenju
Department of Integrated TCM & Western Medicine, Tianjin First Center Hospital, Tianjin 300192, China
Corresponding author: Wang Dongqiang, Email: wdqklm@sina.com
Fund program: Tianjin Municipal Key Project of Science and Technology of Health and Family Planning Commission 
(2015KR16); Tianjin Municipal Research Project of Traditional Chinese Medicine and Western Medicine of Health and 
Family Planning Commission (2015044); "12th Five-Year" Key Specialty Construction Projects of State Administration 
of Traditional Chinese Medicine of the People's Republic of China (2012-2); Wang Jinda Academic Thought Research 
Office Project (201208)

  脓毒症是宿主对感染的特异性反应导致的威胁生命的

器官功能障碍［1］，能诱发脓毒性休克、多器官功能障碍综合

征（MODS）［2］。国外住院患者中脓毒症发病率为 6%～54%，

病死率为 20%～60%［3-6］，且二者仍呈逐年上升趋势［7-8］，

成为世界范围内死亡和病危的主要原因。目前脓毒症发病

机制仍未阐明，其治疗还没有根本性突破。然而，寻找具

体的补救措施和治疗脓毒症的有效药物仍是当今研究的重

点。研究表明，加味凉膈散能降低脓毒症患者白细胞介素-6

（IL-6）、肿瘤坏死因子-α（TNF-α）、C-反应蛋白（CRP）水

平，具有解毒抗炎作用［9］；同时加味凉膈散具有抑制脓毒症

患者血小板活化及改善凝血功能的作用［10］。因此，本研究

旨在观察凉膈散对脓毒症大鼠死亡率、凝血功能及炎性介

质的影响，以期为脓毒症治疗带来新的突破。

1 材料与方法

1.1  动物及分组：健康成年雄性 Wistar 大鼠，8～10 周龄，

体质量（250±10）g，由军事医学科学院卫生学环境医学研

究所动物实验中心提供，许可证号：SCXK-（军）2009-003。

按随机数字表法分为假手术（Sham）组（n＝15）、盲肠结扎穿

孔术（CLP）模型组（n＝90）、凉膈散治疗组（n＝90）；后两组

再分为术后 24、48、72 h 亚组（n＝30）。

1.2  模型制备及处理：采用 CLP 制备脓毒症大鼠模型［11］，

术后经颈部皮下注射预加热的 37 ℃生理盐水 50 mL/kg 补

液；Sham 组只翻动盲肠、不结扎穿孔。凉膈散治疗组术后

灌胃凉膈散 7.8 g·kg-1·d-1［12］，分 2 次给药，间隔 12 h；CLP

组、Sham 组灌胃等量生理盐水。

1.3  观察指标及方法：术后 24、48、72 h 观察大鼠死亡率

后取腹主动脉血，用全自动血球分析仪检测白细胞计数

（WBC）、血小板计数（PLT）；用全自动血凝仪检测凝血酶原

时间（PT）和纤维蛋白原（FIB）含量；采用固相夹心酶联免

疫吸附试验（ELISA）检测血清 TNF-α、IL-1β、IL-6 水平。

1.4  统计学方法：采用 SPSS 19.0 软件处理数据。首先进行

正态性检验和方差齐性检验，服从正态分布采用均数 ± 标

准差（x±s）表示，组间比较采用独立样本 t 检验或 t' 检验；

非正态分布则采用中位数（四分位数间距）〔M（QR）〕表示，

组间比较采用非参数检验，配对资料用 Wilcoxon 秩检验。 

P＜0.05 为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1  凉膈散对脓毒症大鼠死亡率的影响：Sham 组大鼠均存

活。CLP 组大鼠 24、48、72 h 死亡率分别为 36.7%、46.7%、

73.3%，凉膈散治疗组分别为 20.0%、36.7%、63.3%；两组各

时间点死亡率差异均有统计学意义（均 P＜0.05）。

2.2  凉膈散对脓毒症大鼠血常规、出凝血指标的影响（表 1）

2.2.1  WBC：CLP 组术后 24 h WBC 即明显低于 Sham 组；

随时间延长WBC逐渐升高，但各时间点仍明显低于Sham组 

（均 P＜0.05）；凉膈散治疗组各时间点 WBC 也低于 Sham 组， 

但术后 24 h WBC 明显高于 CLP 组（P＜0.05），48 h、72 h 

WBC 与 CLP 组比较差异无统计学意义。

2.2.2  PLT：CLP 组和凉膈散治疗组 PLT 均随时间延长逐渐

升高。CLP 组术后 24 h PLT 即明显低于 Sham 组，48 h、72 h

明显高于 Sham 组（均 P＜0.05）；而凉膈散治疗组术后各时

间点 PLT 与 CLP 组比较差异均无统计学意义。

2.2.3  PT：CLP组和凉膈散治疗组PT随时间延长逐渐缩短。

CLP 组术后 24 h、48 h PT 明显高于 Sham 组，72 h 明显低于

Sham 组（均 P＜0.05）；而凉膈散治疗组术后各时间点 PT 均

高于 CLP 组，24 h 差异有统计学意义（P＜0.05）。

2.2.4  FIB：CLP 组和凉膈散治疗组 FIB 呈先升高后降低趋

势，48 h 达峰值。与 Sham 组比较，CLP 组 24 h、72 h FIB 显

著降低，48 h 显著升高（均 P＜0.05）；而凉膈散治疗组术后
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表 1 凉膈散对脓毒症大鼠术后各时间点血常规、出凝血指标及血清细胞因子水平的影响（x±s）

组别
动物数

（只）

WBC

（×109/L）

PLT

（×1012/L）

PT

（s）

FIB

（g/L）

TNF-α

（ng/L）

IL-1β

（ng/L）

IL-6

（ng/L）

Sham 组 15 3.97±0.23 5.89±0.40 11.42±0.35 1.87±0.14 57.91±2.72 592.29±121.57 292.13±  85.42

CLP 24 h 组 19 1.69±0.19 a 5.34±0.25 a 12.07±0.33 a 1.84±0.16 a 66.78±8.79 a 700.20±111.41 a 280.68±  81.60 a

CLP 48 h 组 16 2.13±0.26 a 6.18±0.28 a 11.61±1.91 a 2.08±0.58 a 51.33±1.96 a 397.75±  75.07 a 295.11±137.72 a

CLP 72 h 组   8 2.56±0.11 a 6.27±0.25 a 11.26±0.32 a 1.85±0.52 a 51.06±1.64 a 173.27±  54.80 a 233.76±  81.25 a

凉膈散 24 h 组 24 2.03±0.19 ab  5.25±0.48 12.85±1.13 ab 1.83±0.11 52.79±3.25 b 436.11±114.08 ab 215.97±  27.08 ab

凉膈散 48 h 组 19 2.25±0.25  6.17±0.34 11.87±0.54 2.06±0.20 a 45.75±8.53 406.34±205.56 a 266.25±  71.49

凉膈散 72 h 组 11 2.55±0.12 a 6.36±0.27 a 11.41±0.82 1.83±0.11 50.39±2.84 a 105.44±  35.15 127.16±  52.19 a

注：Sham 为假手术，CLP 为盲肠结扎穿孔术，WBC 为白细胞计数，PLT 为血小板计数，PT 为凝血酶原时间，FIB 为纤维蛋白原，TNF-α

为肿瘤坏死因子 -α，IL-1β、IL-6 为白细胞介素 -1β、-6；与 Sham 组比较，aP＜0.05；与 CLP 组同期比较，bP＜0.05

各时间点 FIB 均较 CLP 组降低，但差异均无统计学意义。

2.3  凉膈散对脓毒症大鼠血清细胞因子水平的影响（表 1）

2.3.1  TNF-α：CLP 组随术后时间延长 TNF-α 逐渐下降，

24 h TNF-α 显著高于 Sham 组，48 h、72 h 则显著低于 Sham

组（均 P＜0.05）；凉膈散治疗组各时间点 TNF-α 均低于

CLP 组，24 h 差异有统计学意义（P＜0.05）。

2.3.2  IL-1β：CLP 组和凉膈散治疗组 IL-1β 呈逐渐降

低趋势。CLP 组术后 24 h IL-1β 显著高于 Sham 组，48 h、

72 h 则显著低于 Sham 组（均 P＜0.05）；凉膈散治疗组 24 h 

IL-1β 显著低于 CLP 组，48 h、72 h 差异均无统计学意义。

2.3.3  IL-6：CLP 组和凉膈散治疗组 IL-6 呈先升高后降低

趋势，48 h达峰值。CLP组24 h、72 h IL-6显著低于Sham组，

48 h 则显著高于 Sham 组（均 P＜0.05）；而凉膈散治疗组 

24 h IL-6 显著低于 CLP 组，48 h、72 h 差异无统计学意义。

3 讨 论

  脓毒症可引起器官功能障碍，其病理生理机制远较感

染及其伴随的炎症反应更为复杂［1］。全身炎症反应综合征

（SIRS）与代偿性抗炎反应综合征（CARS）的免疫内稳态失

衡是脓毒症重要发病机制［13］，其病理生理机制非常复杂，常

涉及全身多个系统，防治重点是通过多靶点阻断过度释放的

炎性介质，抑制激活的炎性细胞，尽可能恢复炎性介质与内

源性抑制物的平衡［13-15］。目前对脓毒症的治疗还未根本解

决，其发病率仍以每年 1.5% 的速率增加［16-17］，病死率以每

年 1.5%～8.0% 的速率增加［6］，仍是危重病学面临的最大威

胁之一［18］。因此，寻找具体的补救措施和治疗脓毒症的有

效药物仍是当今研究的重点［19-20］。脓毒症中医辨证分型以

瘀毒内阻为主［21］。近年研究发现，加味凉膈散能有效降低

脓毒症大鼠血清降钙素原（PCT）、CRP 水平［22］；黄增峰等［23］

研究也发现中药治疗脓毒症具有独特优势。本实验显示，凉

膈散可显著延长脓毒症大鼠的生存时间，降低术后死亡率。

  在脓毒症病程早期，骨髓往往是最早受累的器官之一，

具体表现为外周血中有形成分异常。本实验发现，脓毒症组

大鼠早期 WBC 即较 Sham 组显著降低，且随术后时间延长

呈逐渐增高趋势。分析其原因可能为： ① 脓毒症时骨髓往

往是较早受累的器官之一，严重感染时，机体不能适应突发

打击发生骨髓抑制，使白细胞生成受限，随后骨髓抑制缓解，

逐渐恢复造血功能并向外周释放白细胞以抵御感染，使外周

血 WBC 升高。② 脓毒症早期机体产生并释放大量炎性介

质，趋化中性粒细胞向炎症部位游走，活化的中性粒细胞黏

附于血管内皮细胞上，聚集形成微小血栓，致使短时间内大

量白细胞被消耗，而中心血白细胞不能得到及时、足够的补

充，使外周血 WBC 锐减，当外周消耗减少而中心血白细胞补

充作用增强时 WBC 又回升。③ 脓毒症出现非特异性免疫

系统过度活化的同时存在特异性免疫系统功能障碍，出现以

细胞反应性降低或无反应状态为特征的免疫麻痹。脓毒症

时，在内毒素以及单核细胞、内皮细胞表达的组织因子作用

下，凝血系统激活外源性凝血途径，消耗大量凝血因子，导致

纤溶亢进，使凝血因子合成减少，引起 PT、活化部分凝血活

酶时间（APTT）、凝血酶时间（TT）延长，PLT、FIB 减少。本

实验发现，凉膈散治疗组术后 24 h PT 较 CLP 组显著延长，

考虑凉膈散在脓毒症大鼠早期发挥了抑制机体高凝状态的

作用。

  在脓毒症早期，机体释放促炎介质，如 TNF-α、IL-1、

IL-2、γ-干扰素（IFN-γ）、IL-6 等以引起机体炎症反应。

TNF-α 是炎症的最初启动者之一，关键作用是在炎症反应

中激活细胞因子级联反应，其在血液循环中很早出现并迅速

达到高峰。IL-1β 既可以由 TNF-α 诱导产生，也可以通过

内毒素刺激间接产生，升高后的 IL-1β 与 TNF-α 协同共

同刺激 IL-6 的产生。这些炎性因子之间的相互作用形成正

反馈环，使炎症反应的持续加重。

  感染和损伤引起的促炎反应最初是保护性的，但当刺激

过于强烈，细胞因子产生过多时又可产生广泛的损伤作用，

因此炎症反应过程中产生的细胞因子参与脓毒症早期的多

器官损害。本实验结果显示，脓毒症早期（术后 24 h）CLP

组 TNF-α 水平明显升高，此时 IL-1β 也达到最高值，而

IL-6 峰值出现的时间（术后 48 h）相对较晚；凉膈散治疗组

（术后 24 h）TNF-α、IL-1β 水平也升高，但不如模型组升高

明显，IL-6 也于 48 h 达高峰，但仍低于模型组。本实验发现
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一种趋势：促炎细胞因子明显高表达，导致促炎 / 抗炎处于

失衡状态，在脓毒症早期抗炎细胞因子不足以抗衡促炎细胞

因子，造成促炎细胞因子产生失控，导致全身炎症反应失控，

引起组织器官损伤。

  综上，本研究发现凉膈散能显著降低脓毒症大鼠的死亡

率和血清 TNF-α、IL-1β、IL-6 等炎性介质水平，改善微血

管凝血及血管内皮细胞损伤，给脓毒症治疗带来新的希望。

中医药治疗脓毒症有独特优势，以脓毒症发病机制为基础进

行研究为脓毒症的治疗带来新的突破。
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