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【摘要】 目的  探讨中药注射液对脓毒症大鼠发生急性肾损伤（AKI）的影响。方法  选择 56 只 SD
大鼠，按随机数字表法分为假手术组（Sham 组，n＝8）、模型组（n＝16）、血必净组（n＝16）、黄芪加柴胡组 

（n＝16）。采用盲肠结扎穿孔术（CLP）复制脓毒症大鼠模型，Sham 组仅开腹找到盲肠，血管钳拨弄数次后关闭
腹腔。血必净组术后经尾静脉注射血必净注射液4 mL/kg、每 12 h 1次，腹腔注射生理盐水13 mL/kg、每日1次，
联用 7 d；黄芪加柴胡组腹腔注射黄芪注射液 8 mL/kg 和柴胡注射液 5 mL/kg、每日 1 次，经尾静脉注射生理盐水
4 mL/kg、每 12 h 1 次，连用 72 h。观察各组大鼠死亡率和 AKI 发生率。结果  血必净组和黄芪加柴胡组大鼠死
亡率和 24 h 内 AKI 发生率明显低于模型组〔死亡率：25.0%（4/16）、12.5%（2/16）比 100.0%（16/16），AKI 发生率：
43.8%（7/16）、6.2%（1/16）比 62.5%（10/16），均 P＜0.05〕，且黄芪加柴胡组 24 h 内 AKI 发生率低于血必净组 

〔6.2%（1/16）比 43.8%（7/16），P＜0.05〕。结论  血必净、黄芪与柴胡注射液对脓毒症导致的 AKI 都有一定的
预防作用，黄芪注射液合用柴胡注射液的作用比单用血必净注射液的效果更好。
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【Abstract】 Objective  To discuss the effect of traditional Chinese medicine (TCM) injection on the occurrence 
of acute kidney injury (AKI) in septic rats.  Methods  Fifty-six Sprague-Dawley (SD) rats were randomly divided into 
Sham group  (n = 8), model group  (n = 16), Xuebijing group  (n = 16) and Astragalus combined with Bupleurum group  
(n = 16). The sepsis model was established by cecal ligation and perforation (CLP), in the Sham group, only the caecum 
was  found by  laparotomy,  and  the  abdominal  cavity was  closed  after  blood  vessel  forceps were plucked  several  times 
around  the  caecum.  In  the Xuebijing  injection  group,  after modeling  4 mL/kg  of Xuebijing was  injected  via  tail  vein 
once every 12 hours, and 13 mL/kg of normal saline was  injected  intraperitoneally once a day  for consecutive 7 days. 
In Astragalus  combined with Bupleurum group, Astragalus  injection 8 mL/kg  and Bupleurum  injection 5 mL/kg were 
intraperitoneally  injected once a day, and 4 mL/kg saline was  injected via  tail vein once every 12 hours  for 72 hours. 
The mortality  and  incidence  of AKI were  observed  in  each  group.  Results  The mortality  and  incidence  of AKI  in  
24 hours in Xuebijing group and Astragalus combined with Bupleurum group were significantly lower than those in model 
group  [mortality  rate:  25.0%  (4/16),  12.5%  (2/16)  vs.  100.0%  (16/16), AKI  incidence:  43.8%  (7/16),  6.2%  (1/16)  vs. 
62.5% (10/16), all P < 0.05], while the incidence of AKI within 24 hours in Astragalus combined with Bupleurum group 
was lower than that in Xuebijing group [6.2% (1/16) vs. 43.8% (7/16), P < 0.05].  Conclusion  Xuebijing injection, as 
well as Astragalus combined with Bupleurum injection have a certain preventive effect on AKI caused by sepsis, and the 
effect of Astragalus combined with Bupleurum injection is better than that of Xuebijing injection alone.
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  脓毒症是宿主对感染的应答失调所致的威胁生

命的器官功能障碍［1］，是急诊科、重症医学科等常

见的急危重症。急性肾损伤（AKI）是指各种原因引

起肾脏功能损害，以致肾小球滤过率在短时间迅速

下降，引起氮质代谢产物积聚，水、电解质和酸碱平

衡失调及全身并发症的一种严重临床综合征，是重

症患者较严重的并发症之一［2］，也是导致患者死亡

的独立危险因素［3］。血肌酐（SCr）、中性粒细胞明

胶相关脂质运载蛋白（NGAL）、肝型脂肪结合蛋白

（L-FABP）是诊断 AKI 的生物标志物［4］。脓毒症是

导致 AKI 的重要危险因素［5］。脓毒症如果病情进

展，可进一步发展为严重脓毒症，并发 AKI 和多器

官功能衰竭。现代医学对于脓毒症导致的 AKI 仍

以肾脏替代治疗为主，有些药物的研制还处在动物
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实验阶段［6］。现代医学对于脓毒症和由脓毒症导

致AKI的治疗取得了显著进展，但病死率仍然较高， 

预后差［7］。

  中医药学是个巨大的宝库，现代研究认为中医

药在急危重症患者的治疗中有重要作用。因此，通

过实验、临床等方法不断研究和总结出中医药治疗

包括 AKI 在内的急危重症的经验，对于降低患者病

死率，提高近期和远期存活率，减少医疗费用都有极

其重要的意义。本研究通过动物实验观察中药血必

净注射液及柴胡和黄芪注射液联合应用对脓毒症大

鼠 AKI 的保护作用。

1 材料与方法

1.1  实验动物：选择 8～10 周龄清洁级雄性 SD 大

鼠 56 只，体质量 200～250 g，购自北京大学医学部

实验动物中心，动物许可证号：SCXK（京）2011-

0012。购入后于天津市动物实验中心饲养 3 d 以适

应环境。

1.2  动物分组及处理：将大鼠按随机数字表法分

为假手术组（Sham 组，n＝8）、模型组（n＝16）、血必

净组（n＝16）、黄芪加柴胡组（n＝16）。采用盲肠结

扎穿孔术（CLP）复制脓毒症动物模型，Sham 组仅开

腹找到盲肠、血管钳拨弄数次后即关闭腹腔。Sham

组和模型组术后经尾静脉注射生理盐水 4 mL/kg、

每 12 h 1 次，腹腔注射生理盐水 13 mL/kg、每日 

1次；血必净组经尾静脉注射血必净4 mL/kg、每12 h  

1 次，腹腔注射生理盐水 13 mL/kg、每日 1 次；黄芪

加柴胡组经尾静脉注射生理盐水 4 mL/kg、每 12 h 

1 次，腹腔注射黄芪注射液 8 mL/kg 和柴胡注射液 

5 mL/kg、每日 1 次；各组动物均治疗 72 h。

1.3  伦理学：本实验中动物处置方法符合动物伦理

学标准。

1.4  AKI 诊断标准：采用改善全球肾脏病预后组织

（KDIGO）提出的 AKI 诊断和分级标准［7］。KDIGO

的 AKI 诊断标准为：患者血清肌酐（SCr）在 48 h 内

升高≥26.5 μmol/L 或 SCr≥基础值的 1.5 倍（基础

值为此前 7 d 内已知或推测的 SCr 值）；或尿量＜ 

0.5 mL·kg-1·h-1 持续 6 h。由于模型组大鼠于 24 h

后死亡较多，并且 24 h 前已发生较多 AKI，为保证

指标分析时的统计效能，故将大鼠诊断为 AKI 的时

间缩短为 24 h，即大鼠术后 24 h 内 SCr 超过基线值

的 50% 即认为发生 AKI。

1.5  观察指标：观察各组大鼠术后即刻和术后 

6、12、18、24、36、48、72 h 的死亡率及 AKI 发生率。

1.6  统计学分析：使用 SPSS 20.0 统计软件分析

数据，符合正态分布的计量资料以均数 ± 标准差

（x±s）表示，采用重复测量的方差分析；计数资料

以率表示，采用 χ2 检验。P＜0.05 为差异有统计学 

意义。

2 结 果

2.1  各组大鼠死亡情况比较（表 1）：实验期间死亡

大鼠 22 只，其中模型组均未能完成实验，血必净组

有 4 只大鼠未能完成实验，黄芪加柴胡组有 2 只未

能完成实验。模型组死亡率较 Sham 组明显升高，

血必净组、黄芪加柴胡组死亡率较模型组明显降低

（P＜0.05）。

2.2  AKI 发生率（表 2）：实验期间除未发生 AKI 即

死亡动物，共发生 AKI 动物数为 41 只，发生 AKI 动

物多集中在术后 12～18 h 和 24～36 h，两个时间段

表 1 各组大鼠预后情况比较

组别
动物数
（只）

生存时间
（h，x±s）

存活动物数（只） 死亡率
〔%（只）〕术后 6 h 术后 12 h 术后 18 h 术后 24 h 术后 36 h 术后 48 h 术后 72 h

Sham 组   8 72.00±  0.00   8   8   8   8   8   8   8     0    （  0）
模型组 16 23.63±11.89 a 16 16 13   6   2   0   0 100.0（16）a

血必净组 16 64.13±17.90 b 16 16 16 15 14 14 12   25.0（  4）b

黄芪加柴胡组 16 66.75±15.80 b 16 16 15 15 15 15 14   12.5（  2）b

注：与 Sham 组比较，aP＜0.05；与模型组比较，bP＜0.05

表 2 各组大鼠 AKI 发生情况比较

组别
动物数
（只）

AKI 发生情况（只） 24 h 内 AKI 发生率
〔%（只）〕术后 6 h 术后 12 h 术后 18 h 术后 24 h 术后 36 h 术后 48 h 术后 72 h

Sham 组   8 0 0 0 0 0 0 0   0    （  0）
模型组 16 0 2 7 1 0 0 0 62.5（10）a

血必净组 16 0 1 2 4 4 2 3 43.8（  7）b

黄芪加柴胡组 16 0 0 0 1 5 5 4   6.2（  1）bc

注：与 Sham 组比较，aP＜0.05；与模型组比较，bP＜0.05；与血必净组比较，cP＜0.05
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各死亡 12 只和 15 只；模型组和血必净组最早发生

AKI，分别为 2 只和 1 只，发生时间为 6～12 h。至

术后 24 h，模型组 AKI 发生率明显高于血必净组

和黄芪加柴胡组，血必净组明显高于黄芪加柴胡组 

（均 P＜0.05）。

3 讨 论

  现代医学发展迅速，在各领域不断取得成就，但

对于脓毒症和 AKI 在内的各种急危重症的疗效并

不理想。尽管如此，临床上对于急危重症的治疗现

代医学仍具有明显的优势，中医处于劣势地位，中医

药参与率不高［8］。因此，发掘中医药治疗急危重症、

提高脓毒症 AKI 临床疗效的药物具有十分重要的

意义。

  中医学并没有 AKI 的病名，根据 AKI 的主要

临床表现为水肿、少尿、无尿等，可将其归属于中

医“关格”“癃闭”“水肿”等病的范畴。《证治汇补》 

《景岳全书》 《伤寒论》 《金匮要略》等中医古籍对

AKI 的症状、体征、发病过程、预后判断等均进行了

描述［9］。

  中医学认为 AKI 的病因为内因、外因、非内外

因。内因强调机体自身体质虚弱，外因为感受六淫

邪气，非内外因为机体受到药物、虫蛇咬伤等损害。

机体在体质虚弱情况下，复感六淫邪气或受药物等

损害，肺、脾、肾功能障碍，导致三焦气化不利，水液

停滞，发为少尿、水肿等。AKI发病机制为虚实夹杂，

久病入络，瘀血内生，病情危重难愈，其中瘀血阻络

和正气不足为两个关键环节。因此本研究选用具有

活血化瘀功效的血必净注射液和具有补气功效的黄

芪及柴胡注射液作为研究用药，观察其对脓毒症大

鼠 AKI 的预防效果。血必净源于中药名方血府逐

瘀汤，为活血化瘀通络的代表方剂，可通过改善微循

环、调节免疫等作用保护器官功能，进而降低脓毒

症患者的病死率、改善预后［10-12］。黄芪为常用补气

中药，主要成分为黄芪总黄酮、黄芪总皂苷和黄芪

多糖，柴胡为中医治疗热证等疾病的常用药，其中药

制品黄芪注射液、柴胡注射液在临床应用广泛，并

取得显著疗效，但其对于 AKI 的研究相对较少。本

研究结果显示，中药注射液均有明显预防 AKI 的作

用，且黄芪加柴胡的作用优于单用血必净注射液。

对于这个结果我们考虑，瘀血阻络和正气不足为

AKI 发病过程中两个关键环节，而正气不足应该更

为重要。正如《素问·刺法论》曰“正气存内，邪不

可干”。如果机体正气充足，足以抵抗外邪，不致发

病。这为临床预防和治疗脓毒症引发的 AKI 提供

了一定思路，即在防治脓毒症伴 AKI 时更应该重视

扶助机体正气。当然，其结果仅限于实验研究，缺少

临床研究的支持，今后应进一步深入开展相关临床

研究加以证实。
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