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参芪扶正注射液对脓毒症患者免疫功能的影响

张志远 1 尤胜义 2a 于乐昌 2b 马涛 2a 杨宝晶 1

（1. 天津医科大学，天津  300070 ；2. 天津医科大学总医院 a  普通外科， b  干部病房，天津  300052）

【摘要】 目的 观察参芪扶正注射液对脓毒症患者外周血 T 细胞亚群、T 细胞凋亡和细胞因子的影响

并探讨其意义。方法 选择天津医科大学总医院普通外科收治的 40 例脓毒症患者，按随机数字表法分为常

规治疗组（20 例，给予常规西医治疗）和参芪扶正治疗组（20 例，在西医常规治疗基础上加用参芪扶正注射液 

250 mL 静脉滴注，每日 1 次），两组均以 7 d 为 1 个疗程。两组患者均于治疗 1、3、7 d 进行急性生理学与慢性

健康状况评分系统Ⅱ（APACHE Ⅱ）评分 ；用流式细胞仪检测外周血 T 细胞亚群 CD4+、CD8+、CD4+/CD8+ 和

细胞凋亡情况，用酶联免疫吸附试验（ELISA）检测外周血细胞因子肿瘤坏死因子 -α（TNF-α）、白细胞介素 

（IL-6、IL-10）水平。结果 两组治疗后 3 d APACHE Ⅱ评分均较治疗后 1 d 明显降低，并持续到治疗后 7 d，且

参芪扶正治疗组的降低程度较常规治疗组更显著（分 ：10.05±3.71 比 13.15±4.65，P＜0.05）。随着治疗时间

的延长，两组外周血 TNF-α、IL-6 水平均逐渐下降 ；IL-10 水平先升高，到 7 d 时又下降 ；7 d 时参芪扶正治疗

组 TNF-α 和 IL-6 明显低于常规治疗组〔TNF-α（ng/L）：204.6±18.1 比 218.9±21.3，IL-6（ng/L）：3.68±0.30

比 3.95±0.49，均 P＜0.05〕；而参芪扶正组与常规治疗组 IL-10 比较差异无统计学意义（ng/L ：173.8±23.3 比

174.8±18.9，P＞0.05）。两组治疗后 1、3、7 d CD4+T 细胞和 CD4+/CD8+ 先下降后上升，CD8+T 细胞逐渐下降及

CD4+、CD8+T 细胞凋亡率先升后降，参芪扶正治疗组治疗后 7 d CD4+T 细胞、CD4+/CD8+ 及 CD4+T 细胞凋亡率

与常规治疗组比较差异均有统计学意义〔CD4+T 细胞 ：（38.3±4.7）% 比（35.5±5.5）%，CD4+/CD8+ ：1.55±0.29

比 1.36±0.27，CD4+T 细胞凋亡率 ：（11.2±3.8）% 比（14.1±5.5）%，均 P＜0.05〕；两组各时间点 CD8+T 及其细

胞凋亡率比较差异均无统计学意义（均 P＞0.05）。结论 参芪扶正注射液可有效降低脓毒症患者 CD4+T 细胞

凋亡率，增加 CD4+T 细胞和 CD4+/CD8+，降低炎症指标，改善脓毒症患者的免疫功能及病情严重程度。
【关键词】 参芪扶正注射液 ； 免疫功能紊乱 ； CD4+T 细胞 ； 细胞因子 ； 脓毒症
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【Abstract】 Objective　To observe the effects of Shenqi Fuzheng injection on peripheral blood T lymphocyte 
subsets, T-cell apoptosis and cytokine in patients with sepsis and approach their significance. Methods Forty 
patients with sepsis admitted into Department of General Surgery of the General Hospital of Tianjin Medical University 
were randomly divided into two groups: routine group (20 cases, received routine western medicine treatment) and Shenqi 
Fuzheng treatment group (20 cases, received routine western medicine treatment and intravenous drip of Shenqi Fuzheng 
injection 250 mL per day), 7 days as a course of treatment in both groups. On the 1st, 3rd and 7th day after treatment, 
evaluation of acute physiology and chronic health evaluation Ⅱ (APACHE Ⅱ ) scores was carried out in the two groups. 
The percentages of peripheral blood T-lymphocyte subsets CD4+, CD8+, CD4+/CD8+ and apoptosis were measured by 
flow cytometry. Meanwhile, tumor necrosis factor-α (TNF-α), interleukins (IL-6 and IL-10) levels were detected 
by enzyme linked immunosorbent assay (ELISA). Results APACHE Ⅱ scores of two groups on the 3rd day were 
apparently decreased in comparison with those on the 1st day after treatment, and this situation persisted until the 7th 
day after treatment; meanwhile, the decrease in APACHE Ⅱ score in Shenqi Fuzheng treated group was more notable 
than that in routine group (10.05±3.71 vs. 13.15±4.65, P < 0.05). Along with the prolongation of time, in both groups, 
the peripheral blood TNF-α and IL-6 levels were gradually decreased; the IL-10 level was gradually increased, until 
the 7th day it began to decrease. On the 7th day, the TNF-α and IL-6 levels in Shenqi Fuzheng treated group were 
decreased more significantly than those in routine group [TNF-α (ng/L): 204.6±18.1 vs. 218.9±21.3, IL-6 (ng/L): 
3.68±0.30 vs. 3.95±0.49, both P < 0.05]. There was no significant difference between Shenqi Fuzheng treated group 
and routine group in the IL-10 level on the 7th day (ng/L: 173.8±23.3 vs. 174.8±18.9, P > 0.05). On the 1st, 3rd 
and 7th day after treatment, the percentage of CD4+ T cells and CD4+/CD8+ ratio were firstly fallen and then elevated 
up, the percentage of CD8+ T cells was gradually decreased, and the percentages of CD4+ and CD8+ apoptosis showed 
a trend of rise up first and then fall in the two groups. On the 7th day after treatment, there were significant differences 
between Shenqi Fuzheng treated group and routine group in terms of the percentage of CD4+, CD4+/CD8+ ratio and the 
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 脓毒症所导致的多器官功能障碍是临床上危重

患者死亡的主要原因。研究发现，免疫功能紊乱严

重影响了机体有效清除病原微生物的能力，且在脓

毒症发病和发展过程中扮演着重要角色［1-2］。还有

研究证实，淋巴细胞过度凋亡所导致的免疫功能紊

乱是脓毒症病理生理机制中的重要环节，且严重影

响了脓毒症患者的预后［3］。临床上主要用于肺癌、

胃癌等癌症的辅助化疗 ；参芪扶正注射液在动物实

验也证实其有增强细胞免疫的作用［4］，但用于治疗

脓毒症临床研究及机制探讨少有报道。本研究通过

检测脓毒症患者外周血 T 细胞亚群和凋亡的比例及

细胞因子水平，探讨参芪扶正注射液对脓毒症患者

免疫功能状态影响的作用机制。

1 资料与方法

1.1 研究设计及病例纳入和排除标准 ：采用前瞻性

研究方法，选择天津医科大学总医院普外科 2012 年

12 月至 2014 年 3 月住院的脓毒症患者为研究对象。

1.1.1 纳入标准 ： ① 年满 18 岁，并由患者或家属

签署知情同意书。② 符合 2001 年国际脓毒症定义

会议的诊断标准［5］。

1.1.2 排除标准 ： ① 年龄＜18 岁。② 基础疾病不

可逆转者。③ 晚期恶性肿瘤、重型颅脑损伤、心肺

复苏术后等预计 48 h 内死亡者。④ 存在免疫系统

相关性疾病，未进行系统治疗者。⑤ 近 3 个月内使

用激素或免疫抑制剂者。⑥ 各种原因中途退出，拒

绝或不能执行治疗方案者。

 本研究符合医学伦理会标准，并经医院伦理委

员会批准，所有治疗获得患者或家属知情同意。

1.2 研究分组 ：按随机数字表法将脓毒症患者分为

常规治疗组和参芪扶正治疗组。两组性别、年龄、器

官功能衰竭评分（Marshall 评分）比较差异均无统计

学意义（均 P＞0.05 ；表 1），有可比性。

1.3 治疗方法 ：常规治疗组患者根据国际脓毒症诊

治指南［6］采用经典治疗方案，包括抗感染、静脉营

养支持、机械通气、纠正水、电解质紊乱和酸碱平衡

紊乱等。参芪扶正治疗组患者在常规治疗基础上自

入院后 1 d 起给予参芪扶正注射液（由丽珠集团利

民制药厂生产）250 mL 静脉滴注（静滴），每日 1 次，

持续 7 d。

1.4 检测指标及方法

1.4.1 标本采集 ：两组患者均于治疗 1、3、7 d 后隔

日清晨空腹抽取静脉血 10 mL，注入抗凝无菌离心

管，按各试剂盒要求处理标本，同时进行急性生理学

与慢性健康状况评分系统Ⅱ（APACHE Ⅱ）评分。

1.4.2 实验材料：人肿瘤坏死因子 -α（TNF-α）、白

细胞介素（IL-6、IL-10）酶联免疫吸附试验（ELISA） 

试剂盒为天津市翔天科技有限公司产品 ；膜联蛋白

Ⅴ- 异硫氰酸荧光素（Annexin Ⅴ-FITC）凋亡检测

试剂盒、PerCP-CyTM5.5 荧光直标大鼠抗人 CD8 单

克隆抗体（单抗）、别藻蓝蛋白（APC）荧光直标大鼠

抗人 CD4 单抗均为美国 BD 公司产品。

1.4.3 TNF-α、IL-6、IL-10 水平测定 ：取血标本离

心分离血清，采用 ELISA 检测 TNF-α、IL-6、IL-10

水平，操作按试剂盒说明书进行。

1.4.4 T 淋巴细胞亚群检测：取 50 μL 混匀全血置入

流式管，加入 APC 标记的 CD4+ 单抗和 PerCP-CyTM5.5

标记的 CD8+ 单抗各 10 μL，振荡混匀后室温避光孵

育，加红细胞裂解液、洗涤，加 0.5 mL 磷酸盐缓冲液 

（PBS）振荡混匀，采用流式细胞仪（美国 BD 公司）

检测 CD4+、CD8+ 水平。

1.4.5 T 淋巴细胞调亡率（CD4+T、CD8+T）检测 ：在

1.4.4 操作基础上 PBS 液洗涤 2 次，加结合缓冲液

（Binding buffer）100 μL 振 荡 混 匀，加 入 Annexin Ⅴ

及碘化丙啶（PI）各 5 μL 振荡混匀，采用流式细胞仪 

（美国 BD 公司）检测。

1.5 统计学处理 ：使用 SPSS 19.0 统计软件进行数

据处理，计量资料以均数 ± 标准差（x±s）表示，组

间均数比较采用独立样本 t 检验，组内均数两两比

较用 LSD-t 检验，P＜0.05 为差异有统计学意义。

表 1 两组患者一般资料的比较

组别
例数

（例）

性别（例） 年龄

（岁，x±s）
Marshall 评分

（分，x±s）男性 女性

常规治疗组 20 11   9 63.1±13.6 10.58±3.06

参芪扶正治疗组 20 10 10 62.6±14.0 11.42±3.53

rate of CD4+ apoptosis [CD4+ T cells: (38.3±4.7)% vs. (35.5±5.5)%, CD4+/CD8+: 1.55±0.29 vs. 1.36±0.27, CD4+ 
T apoptosis: (11.2±3.8)% vs. (14.1±5.5)%, all P < 0.05]. There were no statistically significant differences between 
routine group and Shenqi Fuzheng treated group in the percentages of CD8+ T cells and CD8+ apoptosis at each time 
point (all P > 0.05). Conclusion Shenqi Fuzheng injection can effectively reduce the percentage of CD4+ T cell 
apoptosis, increase the percentage of CD4+ T cells and CD4+/CD8+ ratio, lower the inflammatory factors, improve the 
immune function and disease severity in patients with sepsis.

【Key words】 Shenqi Fuzheng injection; Immune dysfunction; CD4+ T cell; Cytokine; Sepsis
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2 结 果

2.1 两组 APACHE Ⅱ评分的比较（表 2）：两组患

者治疗 1 d APACHE Ⅱ评分差异无统计学意义（P＞
0.05）；治疗 3 d 起即显著降低，7 d 时达到最低水平，

且以参芪扶正治疗组降低更显著（P＜0.05）。

2.2 两组患者外周血细胞因子水平比较（表 2）：两

组治疗 1 d 和 3 d 外周血 TNF-α、IL-6、IL-10 比较

差异无统计学意义（均 P＞0.05），治疗 7 d TNF-α、

IL-6 均较治疗 1 d 明显下降，且以参芪扶正液治疗

组下降更显著（均 P＜0.05）；两组治疗各时间点

IL-10 比较差异均无统计学意义（均 P＞0.05）。

2.3 两组患者外周血 T 细胞亚群及细胞凋亡率比

较（表 3）：两组治疗 1 d 和 3 d 辅助性 T 细胞（CD4+）、

抑制性 T 细胞（CD8+）、CD4+/CD8+、CD4+、CD8+T 细

胞凋亡率比较差异均无统计学意义（均 P＞0.05）；

两 组 治 疗 7 d CD4+T 细 胞、CD4+/CD8+ 均 较 治 疗 

1 d 升高，且均明显高于常规治疗组（均 P＜0.05），

而 CD4+T 细胞凋亡率较治疗 1 d 降低，且明显低于

常规治疗组（均 P＜0.05）；两组 CD8+T 细胞及细胞

凋亡率有所降低（均 P＞0.05）。

3 讨 论

  脓毒症是临床危重症患者的严重并发症，也是

诱发脓毒性休克、多器官功能障碍综合征（MODS）、

多器官衰竭（MOF）的重要原因，脓毒症患者的免疫

特 征 表 现 为 亢 进 与 抑 制

并存且动态失衡的免疫紊

乱。随着治疗技术的不断

进步，大多数脓毒症患者

能度过早期的炎症“瀑布”

反应，而后期免疫抑制所

引起的机会性感染是导致

死亡的主要原因［7］，因此，

调节免疫失衡状态对治疗

脓毒症有重要意义。

  目前，国内外一致认

为淋巴细胞凋亡是导致脓

毒 症 免 疫 功 能 紊 乱 的 主

要原因，而 T 淋巴细胞过

度凋亡导致的免疫抑制尤

为突出［8］。T 淋巴细胞中

CD4+ 和 CD8+ 两个亚群共

同维持免疫系统的平衡，

CD4+/CD8+ 可以反映患者

的免疫抑制程度，免疫功

能下降其比值也下降［9］；还有研究显示，淋巴细胞

水平与脓毒症的严重程度相关，监测其水平变化可

作为脓毒症患者病情评估及治疗效果的辅助指标

之一［10］。脓毒症状态下，淋巴细胞凋亡除了能清除

大量活化的 T 淋巴细胞，同时对诱导 T 淋巴细胞免

疫无反应性也有至关重要的作用［11］。业已证明，在

动物和人类脓毒症中大量的 CD4+T 细胞发生了凋 

亡［12-13］。脓毒症时淋巴细胞凋亡一方面可以促使

细胞免疫功能低下，另一方面可以使机体处于免疫

抑制状态，无法调控特性免疫功能反应来抵抗病原

体入侵，导致全身器官功能衰竭而死亡［14-15］。在动

物实验中，细胞凋亡在脓毒症中的重要作用已被充

分证实，且抑制淋巴细胞凋亡可以改善其预后。

 参芪扶正注射液主要由黄芪、党参组成，其药理

学作用有加强巨噬细胞吞噬功能，提高淋巴细胞转

化能力和免疫球蛋白水平，是一种理想的免疫调节

剂［16］。中医学认为，益气扶正可以补气通阳，使阳

气畅达，通过整体调节，发挥机体本身的抗病能力，

促进内环境稳定［17］。黄芪有益气升阳、排毒、排脓

等功能，其中含有较强生物活性的黄芪多糖、皂苷、

黄酮等化合物，可作用于多种免疫活性细胞，调节细

胞因子分泌，从多方面发挥免疫调节作用［18-19］。本

研究结果显示，参芪扶正注射液可以降低 CD4+T 细

胞凋亡率，增加 CD4+T 细胞，使 CD4+/CD8+ 增加，使

表 3 两组患者淋巴细胞亚群比例及凋亡比例的比较（x±s）

组别 时间
例数

（例）

CD4+T 细胞

（%）

CD8+T 细胞

（%）

CD4+/CD8+ CD4+T 细胞

凋亡率（%）

CD8+T 细胞

凋亡率（%）

常规治疗组 治疗 1 d 20 33.9±5.6 27.0±6.1 1.12±0.36 17.9±  6.0 8.9±4.7

治疗 3 d 20 31.1±5.9 27.7±5.6 1.04±0.32 20.5±10.0 9.2±5.7

治疗 7 d 20 35.5±5.5 25.5±4.3 1.36±0.27 a 14.1±  5.5 a 8.4±5.9

参芪扶正

 治疗组

治疗 1 d 20 33.2±5.2 27.6±4.7 1.08±0.27 16.9±  5.0 8.4±6.0

治疗 3 d 20 32.0±4.2 26.7±4.7 1.17±0.24 17.9±  7.9 9.1±5.3

治疗 7 d 20 38.3±4.7 ab 25.8±3.5 1.55±0.29 ab 11.2±  3.8 ab 7.7±4.7

注 ：与本组治疗 1 d 比较，aP＜0.05 ；与常规治疗组比较，bP＜0.05

表 2 两组患者细胞因子水平及 APACHE Ⅱ比较（x±s）

组别 时间 例数（例） TNF-α（ng/L） IL-6（ng/L） IL-10（ng/L） APACHE Ⅱ评分（分）

常规治疗组 治疗 1 d 20 240.8±28.4 4.35±0.49 176.1±19.7 19.35±2.68

治疗 3 d 20 232.7±29.9 4.15±0.47 177.1±20.5 17.20±4.03 a

治疗 7 d 20 218.9±21.3 a 3.95±0.49 a 174.8±18.9 13.15±4.65 a

参芪扶正

 治疗组

治疗 1 d 20 242.1±31.6 4.43±0.62 174.4±19.7 20.45±3.36

治疗 3 d 20 227.6±26.6 3.97±0.39 177.2±20.7 17.50±4.05 a

治疗 7 d 20 204.6±18.1 ab 3.68±0.30 ab 173.8±23.3 10.05±3.71 ab

注 ：与本组治疗 1 d 比较，aP＜0.05 ；与常规治疗组比较，bP＜0.05
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机体内活化的 T 细胞相对增多，增强细胞免疫功能，

从而改善免疫抑制状态，降低脓毒症患者感染性并

发症的发生率，这很有可能与参芪扶正注射液中的

黄芪具有调节淋巴细胞亚群、促进淋巴细胞增殖以

及增强 T 细胞活性的能力有关［18，20］。

 CD4+T 细胞活化后分泌两类相互拮抗的细胞

因子，其中分泌促炎细胞因子（如 TNF-α、γ- 干

扰素、IL-2）的为辅助性 T 细胞（Th1 细胞），分泌抗

炎细胞因子（如 IL-10、IL-4）的为 Th2 细胞。在免

疫应答过程中，TNF-α 和 IL-6 则是导致急性期炎

症反应最重要的促炎细胞因子，外周血中 TNF-α

和 IL-6 浓度可以反映脓毒症患者的炎症反应程

度［21-22］。IL-10 可作用于炎症级联反应的多个环

节，具有抑制单核 / 巨噬细胞的抗原呈递功能、抑制

Th1 细胞应答、促进 B 细胞分化增生及抗体产生等

生物活性 ；也能抑制单核细胞合成及释放致炎介质 

（如 TNF-α、IL-6 等），且呈明显的量效关系 ；还有

直接抑制炎性细胞的增殖作用，被认为是体内最重

要的抗炎细胞因子［23-25］。脓毒症状态下 Th1/Th2

的平衡是以促炎反应为主的 Th1 向以抗炎反应为主

的 Th2 飘移。近年来研究发现，脓毒症早期发挥促

炎效应的细胞因子如 TNF-α、IL-6 通过促进中性

粒细胞与内皮细胞黏附导致炎症“瀑布”反应的同

时，IL-10 等抗炎因子水平也代偿性升高［26-27］。

 本研究发现，两组患者经过 7 d 的治疗，IL-6、

TNF-α 均呈下降趋势，但参芪扶正治疗组下降更

为明显 ；而两组患者 IL-10 无明显变化，这表明两

种治疗方法都使 IL-10 保持在相对稳定水平，从而

减轻脓毒症后期因抗炎因子水平较高而导致的免疫

抑制程度，但参芪扶正治疗组较常规治疗组无明显

改变，提示参芪扶正注射液可能是通过抑制促炎因

子的过度释放，阻断炎症介质之间的“瀑布”效应，

从一定程度上使促炎与抗炎达到相对平衡状态，减

轻全身炎症反应，及早使机体免疫功能得以恢复。

本研究中两组患者 APACHE Ⅱ评分都呈降低趋势，

这表明两组患者病情都在好转，但参芪扶正治疗组

APACHE Ⅱ评分下降更快，提示参芪扶正注射液可

以减轻患者的病情严重程度，缩短恢复时间。

 综上所述，参芪扶正注射液通过减少 T 淋巴细

胞凋亡、纠正淋巴细胞亚群比例失调、调节促炎与抗

炎的平衡，减轻炎症反应，从而改善脓毒症患者的细

胞免疫功能及病情严重程度，在治疗脓毒症方面具

有良好的临床应用前景。
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