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·论著·

大承气汤对脓毒症大鼠髓系细胞触发受体-1 表达的影响
张慧妍，朱文献，苏文利，王毅鑫

（上海中医药大学附属普陀医院急诊外科，上海  200062）

【摘要】 目的 观察大承气汤对脓毒症大鼠髓系细胞触发受体-1（TREM-1）表达的影响，为进一步探
讨大承气汤治疗脓毒症的作用机制提供理论依据。方法 将 100 只雄性 SD 大鼠按随机数字表法分为正常
对照组、假手术组、模型组以及大承气汤低剂量和高剂量组，每组 20 只。采用盲肠结扎穿孔术（CLP）制备脓
毒症模型，大承气汤低剂量和高剂量组于术前 2 h 和术后（每日两次，相隔 8 h）分别灌胃大承气汤 5 mL/kg、  
10 mL/kg，其余 3 组以生理盐水 10 mL/kg 灌胃。各组于制模后 6、 12、 24、 48 h 分别随机处死 5 只大鼠，经腹主
动脉采血并取肝脏组织，用酶联免疫吸附试验（ELISA）检测各组大鼠血浆 TREM-1、白细胞介素-6（IL-6）、肿
瘤坏死因子-α（TNF-α）的含量，逆转录 - 聚合酶链反应（RT-PCR）检测 TREM-1 mRNA 的表达。结果 与
正常对照组和假手术组比较，模型组大鼠血浆 TREM-1、IL-6、TNF-α 含量及肝组织 TREM-1 mRNA 表达
均升高；大承气汤低剂量和高剂量组上述各检测指标均较模型组下降，且以高剂量组变化更显著，TREM-1
及 IL-6 于术后 6 h 起、TNF-α 及 TREM-1 mRNA 于术后 24 h 起两组比较差异有统计学意义 〔6 h TREM-1

（ng/L）：179.19±4.43 比 213.86±2.84， 6 h IL-6（ng/L）：136.80±7.70 比 162.90±3.87 ；24 h TNF-α（ng/L）：
71.61±5.07 比 108.53±6.29， 24 h TREM-1 mRNA：24.33±3.16 比 27.22±3.34，均 P＜0.05〕。结论 大承气汤
治疗脓毒症的部分机制可能与其抑制 TREM-1 表达有关。
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【Abstract】 Objective　To study the effect of Dachengqi decoction on expression of triggering receptor on 
myeloid cell 1 （TREM-1） in septic rats in order to further provide a theoretical basis concerning the mechanism of 
this decoction for treatment of sepsis. Methods 100 male Sprague-Dawley（SD） rats were randomly divided into 
five groups ： normal control， sham operation， sepsis model， low-dose and high-dose Dachengqi decoction groups 

（each， n＝20）. The sepsis models were reproduced by cecal ligated perforation （CLP）. The low-dose and high-dose 
Dachengqi decoction groups were lavaged separately by low dose （5 mL/kg） and normal dose （10 mL/kg） Dachengqi 
decoction at 2 hours before CLP and after CLP twice per day（interval 8 hours），and the other three groups were lavaged 
with 10 mL/kg normal saline. Five rats in each group were killed randomly at the time points of 6， 12， 24， 48 hours 
after CLP ； the abdominal aorta blood and the liver tissue were collected. The plasma levels of TREM-1， interleukin-6

（IL-6）， tumor necrosis factor-α （TNF-α） were tested by enzyme linked immunosorbent assay （ELISA）. The 
expression level of TREM-1 mRNA in the liver was measured by reverse transcription - polymerase chain reaction 

（RT-PCR）. Results Compared with normal control group and sham operation group， the plasma levels of  
TREM-1， IL-6， TNF-α and the expression of liver TREM-1 mRNA were increased significantly in model 
group. Compared with model group， the above indexes in low-dose and high-dose Dachengqi decoction groups 
were reduced obviously， the changes being more marked in the high-dose group ； the levels of TREM-1， IL-6 at  
6 hours after operation and the levels of TNF-α and TREM-1 mRNA at 24 hours after operation in high-dose group 
were lower than those of low-dose group 〔6 hours TREM-1 （ng/L）： 179.19±4.43 vs. 213.86±2.84， 6 hours IL-6 

（ng/L）： 136.80±7.70 vs. 162.90±3.87 ； 24 hours TNF-α （ng/L）： 71.61±5.07 vs. 108.53±6.29， 24 hours  
TREM-1 mRNA ： 24.33±3.16 vs. 27.22±3.34， all P＜0.05〕. Conclusion The partial mechanism of the efficacy 
of Dachengqi decoction for treatment of sepsis was probably related to the inhibition of TREM-1 expression.

【Key words】 Dachengqi decoction ； Sepsis ； Triggering receptor on myeloid cell 1 ； Combined treatment 
of traditional Chinese and western medicine

doi：10.3969/j.issn.1008-9691.2014.04.012
基金项目：上海中医药大学科研项目（2012JW72）
通信作者：苏文利，Email：swlrchsy@sohu.com

 脓毒症是由感染引起的全身炎症反应综合征

（SIRS），病情凶险，病死率高。髓系细胞触发受体 -1
（TREM-1）是一种跨膜糖蛋白，可选择性表达于中

性粒细胞和单核细胞表面。研究显示，TREM-1 激

活能触发并扩大细菌感染后细胞因子的级联反应，

是脓毒症发生的关键介质［1］。大承气汤作为最早应

用于脓毒症的方剂，在临床上已显示出了良好的疗

效，但其作用机制尚未完全明了。本研究采用盲肠

结扎穿孔术（CLP）制备脓毒症模型，探讨大承气汤
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对脓毒症大鼠 TREM-1 表达的影响。

1 材料与方法

1.1 实验动物分组及模型制备：选择清洁级健康雄

性 SD 大鼠 100 只，由上海 BK 公司提供，动物合格

证号：SCXK（沪）2013-0016，平均体质量（200± 
20）g。按随机数字表法分为 5 组：正常对照组、假

手术组、模型组、大承气汤低剂量组和高剂量组，每

组 20 只。参照文献［2］报道的方法复制脓毒症大鼠

模型，术毕给予动物皮下注射生理盐水 2 mL 以补充

液体丢失。假手术组进行麻醉后仅开腹并翻动肠管

后关腹。

 本实验中动物处置方法符合动物伦理学标准。

1.2 给药方法：大承气汤低、高剂量组分别于术前

20 min 用大承气汤（由上海中医药大学附属普陀医

院门诊部中药房提供）5 mL/kg 和 10 mL/kg 灌胃，然

后以相同剂量每日灌胃 2 次（相隔 8 h），直至实验

结束。正常对照组、假手术组、模型组于相同时间点

给予 10 mL/kg 生理盐水灌胃。

1.3 检测指标及方法：各组于术后后 6、 12、 24、  
48 h 分别处死 5 只大鼠，腹主动脉采血，同时取大鼠

肝脏制备组织均浆，检测下列指标。

1.3.1 TREM-1、白细胞介素-6（IL-6）和肿瘤坏死

因子-α（TNF-α）水平的测定：将收集的血液标本

用肝素抗凝，经 3500 r/min（离心半径 16 cm）离心

10 min，取上清液，采用酶联免疫吸附试验（ELISA）
检测 TREM-1、IL-6 和 TNF-α 水平，试剂盒由上海

西塘生物科技有限公司提供。

1.3.2 TREM-1 mRNA 表达测定：用 TRIzol 法提取

肝组织总 RNA，将制备好的 cDNA 进行聚合酶链反

应（PCR）扩增，引物序列见表 1，所得数据采用 ABI 
7300 磁盘管理软件分析。每个样本靶基因的相对

mRNA 表达水平用以下公式计算。

 mRNA 相对＝2-△Ct

 其中，△Ct＝Ct 靶基因－ Ct 三磷酸甘油醛脱氢酶（GAPDH）

表 1 PCR 合成引物序列

基因 引物序列

TREM-1 上游 5'-AGGTCCTCTACAACATCCAGTGAAG-3'

下游 5'-GGTCGTTCGGAGGATGGTAAAT-3'

GAPDH 上游 5'-CCTCAAGATTGTCAGCAAT-3'

下游 5'-CCATCCAGCAGTCTTCTGAGT-3'

表 2 各组大鼠术后不同时间点血浆 TREM-1、IL-6、TNF-α和肝组织 TREM-1 mRNA 的表达水平比较（x±s）

组别
动物数

（例）

血浆 TREM-1（ng/L） 血浆 IL-6（ng/L）

术后 6 h 术后 12 h 术后 24 h 术后 48 h 术后 6 h 术后 12 h 术后 24 h 术后 48 h

正常对照组 5 123.26±4.97 122.15±4.10 122.30±5.49 121.46±4.27 61.53±1.56 60.58±4.04 59.22±2.44 60.25±3.16

假手术组 5 131.65±5.65 135.07±5.36 134.24±6.29 135.20±7.43 74.04±4.92 76.47±1.93 75.42±4.13 74.15±4.39

模型组 5 217.27±6.37 ac 237.51±7.22 ac 272.55±7.27 ac 269.34±5.09 ac 180.19±4.07 ac 355.72±8.76 ac 298.30±8.76 ac 250.49±8.78 ac

低剂量组 5 213.86±2.84 207.35±5.62 e 197.17±3.30 f 198.69±1.90 e 162.90±3.87 290.24±3.32 e 274.28±4.80 e 229.96±8.46 e

高剂量组 5 179.19±4.43 eg 172.76±7.08 eg 159.30±5.94 fg 163.07±6.43 eg 136.80±7.70 eg 242.11±9.87 eg 211.51±4.98 eg 188.35±9.40 eg

组别
动物数

（例）

血浆 TNF-α（ng/L） 肝组织 TREM-1 mRNA

术后 6 h 术后 12 h 术后 24 h 术后 48 h 术后 6 h 术后 12 h 术后 24 h 术后 48 h

正常对照组 5 33.80±2.26 34.28±1.53 35.28±2.17 34.25±2.87 0.84±0.56 1.19±0.76 1.26±0.61 1.06±0.36

假手术组 5 43.21±1.80 42.45±2.99 43.88±2.91 44.17±2.75 2.54±0.66 3.24±1.73 3.25±2.40 3.50±2.34

模型组 5 97.58±4.34 bd 188.76±5.14 ac 166.00±5.59 ac 134.54±3.93 ac 15. 97±2.89 ac 22.93±3.26 ac 29.00±2.39 ac 28.67±4.08 ac

低剂量组 5 88.46±2.76 129.44±3.35 e 108.53±6.29 e 108.75±6.04 e 15.82±4.83 20.52±1.61 e 27.22±3.34 e 23.51±1.43 e

高剂量组 5 73.67±4.69 110.92±2.26 f 71.61±5.07 fg 89.70±6.43 eg 14.06±3.26 18.62±3.07 e 24.33±3.16 eg 21.31±2.57 eg

注：与正常对照组比较，aP＜0.01，bP＜0.05 ；与假手术组比较，cP＜0.01，dP＜0.05 ；与模型组比较，eP＜0.05，fP＜0.01 ；与低剂量组比较，
gP＜0.05

1.4 统计学处理：采用 SPSS 16.0 统计软件对数据

进行处理，计量资料以均数 ± 标准差（x±s）表示，

两组间比较采用独立样本的 t 检验，统计推断采用：

① 统计分析组合 1 ：正常对照组、假手术组与模型

组比较采用 3×4（即手术为三水平、时间为四时间

点）的析因分析； ② 统计分析组合 2 ：模型组、大承

气汤低剂量组和高剂量组采用 3×4（即手术为三水

平、时间为四时间点）的析因分析；多组间比较采用

单因素方差分析及 LSD 检验。P＜0.05 为差异有统

计学意义。

2 结 果

2.1 各组血浆 TREM-1 表达水平比较（表 2）：模型

组大鼠血浆 TREM-1 于术后 6 h 开始升高，于 24 h 
达到峰值，并均较正常对照组和假手术组显著增高

（均 P＜0.01），正常对照组与假手术组各时间点均维
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持在较低水平。大承气汤组术后 6 h 各时间点均较

模型组显著降低（P＜0.05 或 P＜0.01），且以高剂量

组降低更显著（均 P＜0.05）。
2.2 各组血浆 IL-6 和 TNF-α 水平比较（表 2）：

模型组大鼠血浆 IL-6、TNF-α于术后6 h开始升高，

12 h 达峰值，且各时间点均较正常对照组和假手术

组显著增高（均 P＜0.05）。大承气汤组术后 6 h 各

时间点均较模型组显著降低（均 P＜0.05），且以高

剂量组降低更显著（均 P＜0.05）。
2.3 各组肝脏组织 TREM-1 mRNA 表达水平比

较（表 2）：模型组 TREM-1 mRNA 表达水平于术后 
6 h 起即升高，24 h 达峰值，且均明显高于正常对照

组和假手术组（均 P＜0.05）。大承气汤组肝组织

TREM-1 mRNA 表达水平较模型组明显降低，且以

高剂量组降低更显著（均 P＜0.05）。这说明脓毒

症时大鼠肝组织 TREM-1 mRNA 表达增强，而大承

气汤可显著抑制其表达，且这种抑制作用呈剂量依 
赖性。

3 讨 论

 脓毒症是临床危重患者在感染、创伤、休克、烧

伤等情况下所发生的严重并发症之一。临床研究

发现，脓毒症的发生与凝血功能、免疫功能、炎症介

质等多因素密切相关［3-4］。据流行病学统计显示，脓

毒症的发生率及病死率居高不下［5］，严重危害了人

类健康。而对于脓毒症时凝血和免疫功能失衡的

药物治疗，文献也有大量相关的报道，如血必净注射 
液［6］、乌司他丁［7］等；随着对中医药现代药理学研究

的不断深入和扩展，中医在治疗脓毒症方面已形成

了基本理论与治则［8-9］，部分方药已通过实验研究并

应用于临床，取得了显著的疗效［10］。

 中医对脓毒症病机的认识由最初提出的“三证

三法”即清热解毒法治疗毒热证，活血化瘀法治疗

血瘀证，扶正固本法治疗急性虚证。经过研究由脓

毒症引起的多器官功能障碍中对肠道功能的再认

识到“四证四法”的完善，加入通里攻下法治疗腑

气不通证［8，11-12］。而大承气汤是通腑降下的代表方

剂，出自汉代张仲景 《伤寒杂病论》，由大黄、芒硝、

厚朴、枳实组成，临床上主要用于消化系统疾病、心

脑血管疾病等的治疗［13-14］。万幸等［15］研究证明，大

承气汤在 SIRS 过程中能够降低小鼠血浆 TNF-α、

IL-6 等炎症细胞因子的表达水平。本实验研究也

证明，应用大承气汤能够使脓毒症大鼠血浆炎症介

质 TNF-α、IL-6 表达水平降低，与以往研究报道的

结果相符。

 TREM 由 Bouchon 等［16］首先发现，是 DAP-12
相关受体家族的成员。其中 TREM-1 的作用是促

进炎症因子分泌，诱导中性粒细胞和单核细胞分泌

IL-1β、TNF-α、γ-干扰素（IFN-γ）等促炎细胞

因子，中性粒细胞趋化因子 IL-8，单核细胞趋化因

子（MCP-1、MCP-3），活化单核细胞表面的 CD40、
CD86 和 CD54 等共刺激分子，还能诱导中性粒细胞

释放髓过氧化酶。同时，抑制抗炎介质 IL-10 的分

泌，而 IL-10 是抑制 TREM-1 上调的细胞因子，起

到共同引起和放大炎症反应的作用［17］。

 研究发现，DAP-12 的参与在 TREM-1 胞内信

号转导过程中起至关重要的作用。研究表明，当

TREM-1 与其配体结合后，促发一系列反应，引起细

胞内 Ca2+ 的动员，同时使核转录因子-κB、核苷酸结

合寡聚化结构域 1 和 2 等转录因子活化，转录编码

促炎细胞因子和细胞表面分子的基因，最终促使细

胞分泌促炎细胞因子［18-19］。

 Lucas 等［20］研究发现，TREM-1-IgG 融合蛋白

封闭 TREM-1 信号通路可减少超炎症反应和降低

病死率，说明 TREM-1 能触发和放大感染后细胞因

子的级联反应，加速脓毒症的发生发展。本研究也

证实，模型组大鼠血浆中 TREM-1 表达于 6 h 开始

呈上升趋势，24 h 达峰值；大承气汤高剂量组与低剂

量组大鼠 TREM-1 的表达水平均较模型组明显下

降，且以高剂量组降低更明显，提示大承气汤对脓毒

症大鼠模型 TREM-1 的表达有抑制作用。

 张良清等［21］制备小鼠 CLP 脓毒症模型发现，制

模后 6 h，肝、肺、肾组织 TREM-1 mRNA 表达明显

增多，且肝组织 TREM-1 mRNA 表达于 24 h 时达峰

值。孙洁等［22］通过对 ICU 50 例脓毒症患者分组进

行研究发现，在脓毒症发病早期血清 sTREM-1 浓度

升高可能与疾病严重程度有关，患者发病 1 d 血清

sTREM-1 浓度明显高于对照组。也有临床研究显

示，脓毒症患者的 sTREM-1 水平 1 d 时即明显升高，

且随病情进展呈上升趋势［23］。本研究仅观察到肝

组织TREM-1 mRNA表达也于制模后 6 h显著上升，

24 h 达到峰值；大承气汤高剂量和低剂量组大鼠肝

脏组织 TREM-1 mRNA 表达较模型组降低，证明大

承气汤可有效抑制脓毒症大鼠肝脏组织的 TREM-1 
mRNA 表达，且存在一定的剂量依赖性。

 综上所述，TREM-1 是脓毒症发病机制中重要

的环节，通过本实验研究证实，大承气汤对脓毒症大

鼠 TREM-1 的表达有抑制作用，且有剂量依赖性，

但具体作用机制尚需进一步研究。综合本课题组前



·  288  · 中国中西医结合急救杂志 2014 年 7 月第 21 卷第 4 期  Chin J TCM WM Crit Care，July 2014，Vol.21，No.4

期实验研究及本次实验研究提示，大承气汤降低炎

症细胞因子释放，防治脓毒症的机制可能包括以下

几个方面：通过抑制肠黏膜释放晚期炎症介质高迁

移率簇蛋白 B1（HMGB1），抑制肠黏膜细胞凋亡，减

少 Toll 样受体 4（TLR4）的配体释放［24-25］；通过抑

制 TLR4 的表达活化［24］，同时抑制 TREM-1 表达释

放以减少炎症反应；通过抑制 HMGB-1 的合成及向

内转导激活 p38 丝裂素活化蛋白激酶（p38MAPK）
途径，减少信号的内传入胞，阻断炎症信号通路来减

少炎症因子的释放［26］。至于四者之间的关系如何

则有待进一步实验研究。
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