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·论著·

血必净注射液对中暑大鼠血管内皮细胞功能的影响
殷宗宝，计超，向群，侯宇，谢斌

（海南省海口市人民医院重症医学科，海南   海口   570208）

【摘要】 目的 探讨血必净注射液对中暑大鼠血管内皮细胞的保护机制。方法 将 90 只 SD 大鼠按随
机数字表法分为对照组、模型组、血必净治疗组，每组 30 只。将大鼠置于 40℃、60% 相对湿度的恒温箱中 1 h
复制中暑模型，血必净治疗组于制模后腹腔注射血必净注射液 2.5 g/kg 1 次，对照组和模型组腹腔注射生理盐
水 2 mL/kg 1 次。各组于给药后 2、 6、 12 h 记录直肠温度、心率、平均动脉压（MAP）；同时取大鼠腹主动脉血
分离血清，用酶联免疫吸附试验（ELISA）测定脂多糖（LPS）、核转录因子-κB（NF-κB）、p53 水平，用全自动血
凝分析仪测定凝血酶原时间（PT）、活化部分凝血活酶时间（APTT）、D- 二聚体水平。结果 与对照组比较，
模型组直肠温度、心率、LPS、NF-κB、p53、PT、APTT、D- 二聚体均明显升高，MAP 均明显降低（P＜0.05 或
P＜0.01）；与模型组比较，血必净治疗组于制模后 2 h 上述指标即明显改善 〔直肠温度（℃）：38.02±0.22 比
39.32±0.33，心 率（次 /min）：507±14 比 562±35，MAP（mmHg，1 mmHg=0.133 kPa）：98±6 比 87±13，LPS

（ng/L）：0.65±0.03 比 0.82±0.05，NF-κB（ng/L）：1.10±0.04 比 1.33±0.05，p53（ng/L）：1.33±0.03 比 1.73±0.02，
PT（s）：15.47±1.03 比 20.28±2.01，APTT（s）：40.26±2.46 比 47.46±3.51，D- 二 聚 体（μg/L）：238.54±8.32
比 323.12±8.14，P＜0.05 或 P＜0.01〕。结论 血必净注射液是通过减少中暑大鼠血管内皮细胞分泌 NF-κB、
p53 水平，纠正血液 PT、APTT、D- 二聚体的紊乱而保护血管内皮细胞的完整性从而抑制 LPS 进入血液。
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【Abstract】 Objective　To investigate the mechanism of protective effect of Xuebijing injection on vascular 
endothelial cells in rats with heat stress. Methods Ninety Sprague-Dawley（SD） rats were randomly divided into 
control， model and Xuebijing injection treatment groups， 30 rats in each group. Heat stress model was reproduced 
by placing rats in constant temperature box at 40 ℃， 60% relative humidity for 1 hour， Xuebijing injection group 
was treated by intraperitoneal injection of Xuebijing 2.5 g/kg， while the control and model groups were treated by 
intraperitoneal injection of normal saline 2 mL/kg， once a day only in 1 day for both groups. After model establishment， 
the rectum temperature， heart rate and the mean arterial pressure （MAP） were recorded at 2， 6， 12 hours in each 
group. At the same time， the rat abdominal aortic blood was collected and serum was separated， the enzyme-linked 
immunosorbent  assay （ELISA） was used to determine the aortic serum levels of lipopolysaccharide （LPS）， nuclear 
factor-κB （NF-κB） and p53， and the prothrombin time （PT）， activated partial thromboplastin time （APTT） and 
D-dimer of venous blood were detected by automatic blood coagulation analyzer （ACLTOP）. Results Compared 
with those in control group， the rectum temperature， heart rate， LPS， NF-κB， p53， PT， APTT， D-dimer were 
significantly increased， and MAP was obviously decreased in model group （P＜0.05 or P＜0.01）. Compared 
with model group， the above indexes were improved significantly in Xuebijing injection treatment group at 2 hours  

〔rectum temperature（℃）： 38.02±0.22 vs. 39.32±0.33， heart rate（bpm）： 507±14 vs. 562±35， MAP（mmHg， 
1 mmHg＝0.133 kPa）： 98±6 vs. 87±13， LPS（ng/L）： 0.65±0.03 vs. 0.82±0.05， NF-κB（ng/L）： 1.10±0.04 
vs. 1.33±0.05， p53（ng/L）： 1.33±0.03 vs. 1.73±0.02， PT（s）：15.47±1.03 vs. 20.28±2.01， APTT（s）： 
40.26±2.46 vs. 47.46±3.51， D-dimer （μg/L）： 238.54±8.32 vs. 323.12±8.14， P＜0.05 or P＜0.01〕. Conclusion  
Xuebijing injection can correct the disorders of blood PT， APTT， D-dimer via decreasing the secretion of the levels of 
NF-κB， p53 from vascular endothelial cells in rats with heat stress， thus the integrity of the vascular endothelium can 
be protected， and LPS entering into the blood stream can be inhibited.
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 中暑的病机和特征是以中心体温过高伴系统

性炎症反应导致的多器官功能障碍，而这种系统性

炎症反应是继发于热损伤了全身各个部位的毛细血

管内皮细胞引起的全身炎症反应综合征（SIRS），进
而发展为类脓毒症反应，引发多器官功能障碍的过

程［1］。因此，血管内皮细胞功能、结构受损是引发中

暑患者多器官功能不全等严重并发症的重要因素。
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表 1 各组大鼠不同时间点直肠温度、心率、MAP、LPS、NF-κB、p53、PT、APTT、D- 二聚体的变化（x±s）

组别
检测

时间

动物数

（只）

直肠温度

（℃）

心率

（次 /min）
MAP

（mmHg）
LPS

（ng/L）
NF-κB
（ng/L）

p53
（ng/L）

PT
（s）

APTT
（s）

D- 二聚体

（μg/L）

对照组 2 h 点 10 34.32±0.21 407±12 101±  8 0.11±0.01 0.13±0.02 0.22±0.01 13.64±1.34 31.21±2.66 51.31±4.21

6 h 点 10 34.51±0.33 410±19 108±11 0.11±0.02 0.20±0.02 0.16±0.01 13.12±1.71 33.38±2.14 54.31±3.83

12 h 点 10 34.42±0.17 403±32 100±  4 0.11±0.01 0.12±0.02 0.14±0.01 13.44±1.16 32.69±2.66 53.31±4.33

模型组 2 h 点 10 39.32±0.33 a 562±35 a 87±13 a 0.82±0.05 b 1.33±0.05 b 1.73±0.02 b 20.28±2.01 b 47.46±3.51 b 323.12±8.14 b

6 h 点 10 42.41±0.14 a 620±41 a 84±  7 a 1.21±0.02 b 1.74±0.07 b 1.95±0.01 b 23.15±1.73 b 49.17±3.96 b 347.35±7.75 b

12 h 点 10 41.27±0.62 a 522±11 a 71±  5 a 1.44±0.07 b 1.98±0.06 b 2.01±0.03 b 25.47±1.88 b 49.79±3.29 b 356.47±8.82 b

血必净治疗组 2 h 点 10 38.02±0.22 ac 507±14 ac 98±  6 0.65±0.03 bd 1.10±0.04 bd 1.33±0.03 bd 15.47±1.03 bc 40.26±2.46 bc 238.54±8.32 bc

6 h 点 10 37.13±0.34 ac 513±27 ac 91±  8 ac 0.73±0.01 bd 1.22±0.03 bd 1.28±0.05 bd 16.01±1.81 bc 41.41±2.67 bc 244.11±7.49 bc

12 h 点 10 36.58±0.44 ac 511±26 ac 85±  2 ac 0.77±0.03 bd 1.21±0.01 bd 1.26±0.04 bd 15.89±1.77 bc 42.01±2.10 bc 247.38±7.57 bc

注：与对照组比较，aP＜0.05，bP＜0.01；与模型组比较，cP＜0.05，dP＜0.01

血必净注射液是由红花、赤芍、川芎、当归等中药组

成，具有拮抗内毒素和炎症因子、调节免疫反应、改

善微环境、保护内皮细胞等作用。研究表明，血必净

注射液不仅对脓毒症早期存在的高凝状态具有干预

作用，而且对伴有凝血功能障碍甚至对弥散性血管

内凝血（DIC）患者的凝血功能也有调节作用，对脓

毒症引起的多器官功能障碍综合征（MODS）大鼠

内皮细胞有保护作用［2-4］。本研究探讨血必净注射

液对中暑大鼠是否有类似脓毒症治疗的作用及其 
机制。

1 材料与方法

1.1 实验动物分组及模型复制：选择 5 周龄的健

康雄性 SD 大鼠 90 只，体质量 200～250 g，购自中

南大学湘雅医学院动物实验中心，动物合格证号：

SCXK0020158。将动物按随机数字表法分为对照组、 
模型组、血必净治疗组，每组 30 只。以 2% 戊巴比妥

钠腹腔内注射麻醉大鼠，分离右侧股动脉插管后接

三通，将半导体温度计置入直肠，将大鼠置于 40 ℃、 
60% 相对湿度的恒温箱中 1 h，复制中暑大鼠模型。

 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：血必净治疗组于制模后腹腔注射血

必净注射液（天津红日药业股份有限公司生产，国

药准字 Z200403）2.5 g/kg 1 次，对照组和模型组大

鼠均腹腔注射 2 mL/kg 生理盐水 1 次。

1.3 检测指标及方法

1.3.1 生理指标的监测：用 Powlab/8sP 生理记录仪

连续监测直肠温度、心率及平均动脉压（MAP）。
1.3.2 血清脂多糖（LPS）、核转录因子-κB（NF-κB）、
p53 的检测：给药后 2、 6、 12 h 腹主动脉取血 5 mL，
离心分离血清，采用酶联免疫吸附试验（ELISA） 
检测 LPS、NF-κB 和 p53 的水平，检测仪器和试剂

盒由美国 Rapid Bio 公司提供，操作严格按照试剂盒

说明书进行。

1.3.3 凝血酶原时间（PT）、活化部分凝血活酶时间

（APTT）、D- 二聚体水平检测：于给药后 2、 6、 12 h
取大鼠尾静脉血，用 ACLTOP 全自动血凝分析仪检

测 PT、APTT、D- 二聚体水平。

1.4 统计学分析：采用 SPSS 13.0 统计软件进行数

据分析。计量资料以均数 ± 标准差（x±s）表示，

多组间比较采用方差分析（F 检验），两组间比较采

用 LSD-t 检验，P＜0.05 为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 各组大鼠生命体征比较（表 1）：与对照组比较，

模型组大鼠各时间点直肠温度、心率均明显升高，而

MAP 降低（均 P＜0.05）；与模型组比较，血必净治

疗组各时间点直肠温度、心率均明显降低，而 MAP
升高（均 P＜0.05）。
2.2 各组大鼠不同时间点血清 LPS、NF-κB、p53 水

平比较（表 1）：与对照组比较，模型组和血必净治

疗组大鼠血清 LPS、NF-κB、p53 的水平均明显升高

（均 P＜0.01）；与模型组比较，血必净治疗组 LPS、
NF-κB、p53 均明显降低（均 P＜0.01）。
2.3 各组大鼠不同时间点血 PT、APTT、D- 二聚体

水平比较（表 1）：与对照组比较，模型组和血必净

治疗组 PT、APTT、D- 二聚体均逐渐升高（均 P＜
0.01）；与模型组比较，血必净治疗组上述指标均降

低（均 P＜0.05）。
3 讨 论

 血必净注射液由红花、赤芍、川芎、当归等中药

组成。研究显示，血必净中的丹参具有改善微循环、

较强的抗脂质过氧化和抗氧自由基作用；川芎具有

抗氧化、清除氧自由基、增强超氧化物歧化酶（SOD）



·  362  · 中国中西医结合急救杂志 2014 年 9 月第 21 卷第 5 期  Chin J TCM WM Crit Care，September 2014，Vol.21，No.5

和谷胱甘肽过氧化物酶活性及抑制中性粒细胞黏

附、活化的作用；赤芍、当归、红花也有清除氧自由

基的作用。血必净注射液具有拮抗内毒素诱导单

核 / 巨噬细胞产生的内源性炎症介质失控释放，抑

制血小板聚集等作用，对缺血 / 再灌注（I/R）损伤、

内源性炎症介质白细胞介素-1（IL-1）、肿瘤坏死

因子-α（TNF-α）等引起的全身炎症反应和氧自

由基损伤的内皮细胞及凝血功能紊乱都有保护作 
用［5-6］。血必净注射液通过下调髓系细胞触发受

体-1（TREM-1）的表达，减少 IL-6、TNF-α 释放，

从而减轻炎症反应和急性肺损伤［7-8］。一项多中心

临床研究表明，血必净可以显著减轻脓毒症患者的

病情严重程度，有利于恢复器官功能，纠正凝血功能

异常，改善预后，且安全性强［9］。因此，在临床上血

必净注射液大量用于脓毒症患者，可有效减轻患者

炎症反应，减少急性肺损伤的发生，纠正凝血功能异

常，改善预后。

 中心体温过高是中暑的主要特征。本研究结

果表明，模型组大鼠的直肠温度和心率增高，MAP
降低，符合中暑反应的临床特征。中暑可通过损伤

血管内皮细胞的 DNA 而使细胞增殖分化过程受抑

制，阻碍细胞内部损伤修复的信号通路，最终使细

胞死亡，在这一过程中，p53 mRNA 被认为是感受中

暑引起 DNA 损伤后起重要作用的信号分子。迅速

表达增高的 p53 mRNA 可以调控某些周期蛋白抑

制剂的表达，从而抑制细胞增殖，促进细胞凋亡、坏 
死［10-12］。本实验也进一步证实，模型组大鼠各时间

点血清 p53 含量均高于对照组，而血必净治疗组各

时间点则较模型组降低，说明血必净注射液可以抑

制 p53 mRNA 的表达，从而抑制损伤的血管内皮细

胞凋亡、坏死，促进细胞增殖，保护细胞的完整性。

 高温既可以引起机体组织细胞损伤，又可以诱

发类脓毒症的 SIRS［1］。而在中暑发生过程中，高

温引起肠道血流下降，肠黏膜屏障缺血受损、紧密

连接的完整性丧失，通透性增加，造成大分子物质

入血，出现内毒素血症。在动物模型中热应激时的

门静脉和动脉血 LPS 浓度明显上升，当核心温度为

43.0 ℃时，LPS 增加明显。进一步研究表明预先注

射抗 LPS 免疫血浆，中暑的猴子血 LPS 水平不升高

且存活时间延长，而对照组则相反［13］。另一方面，

中暑后肠道细菌内毒素移位，细菌 LPS 能够激活血

管内皮细胞的 NF-κB 信号通路，而 NF-κB 是诱发

SIRS 的中心环节［14］。因为活化的 NF-κB 促使血管

内皮细胞释放大量炎症介质，这些由血管内皮细胞

释放的炎症介质又加重了 NF-κB 的活化，进一步损

伤血管内皮细胞［15］。本实验结果显示，模型组大鼠

血清 LPS 和 NF-κB 水平高于对照组和血必净治疗

组，血必净治疗组血清 LPS 和 NF-κB 水平虽然高于

对照组，但明显低于模型组，尤其是在中后期，血必

净治疗组血清 LPS 和 NF-κB 水平较模型组更低，表

明血必净注射液不仅可以降低中暑大鼠肠道细菌

和血中 LPS 水平，而且还可以减少 NF-κB 水平，减

轻全身炎症反应和血管内皮细胞的损伤；这与卢晗 
等［16］、柳琴等［17］研究的血必净注射液可以下调组织

中 NF-κB 的表达从而降低 NF-κB、TNF-α 所诱导

的炎症效应、减轻肺血管内皮细胞的损伤、保护肺组

织有相似的结果。

 凝血功能紊乱是中暑的突出表现，也是导致死

亡的主要原因之一［18］。潘志国等［19］发现，在重症中

暑患者中，死亡组的 PT、APTT 较存活组明显延长，

血小板计数（PLT）明显降低。PT、APTT 对重症中

暑患者死亡有较好的预测价值。刘亚军等［20］也证

实，中暑患者的 PLT 减少，表明病情严重，已经影响

到血管内皮细胞及出现凝血功能障碍，持续用小剂

量肝素治疗可以使 PLT 上升，PT 和 D- 二聚体明

显下降。血管内皮细胞的损伤和凝血功能紊乱可

以促进炎症反应的进一步发展，炎症反应可以加重

凝血功能紊乱。血必净注射液可以增加脓毒症患

者血小板的数量，增强血小板的功能，缩短 APTT 时

间，纠正凝血功能紊乱［21-22］。本实验结果表明，在

中暑早期就出现 PT、APTT 延长，D- 二聚体升高，

早期出现的凝血功能障碍是热损伤血管内皮细胞启

动机体凝血功能紊乱的重要病理机制，而本实验中

血必净治疗组 PT、APTT、D- 二聚体明显低于模型

组，可见血必净注射液在中暑早期就可以纠正凝血 
功能紊乱。

 总之，在中暑发生发展过程中血管细胞内皮细

胞是重要的靶细胞和效应细胞，而损伤的内皮细胞

继发释放多种炎症递质进一步放大宿主反应，加重

中暑的病情发展。而血必净注射液可以纠正中暑的

凝血功能障碍，通过减轻 p53 的蛋白表达，抑制细菌

的 LPS，减少 NF-κB 的释放，从而保护血管内皮细

胞的完整性，减轻中暑的病情发展。
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