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·论著·

大柴胡汤抑制 TLR4/NF-κB 信号通路保护 
重症中暑大鼠胃肠道黏膜屏障机制的研究
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【摘要】 目的  探讨大柴胡汤对重症中暑大鼠 Toll 样受体 4/ 核转录因子-κB（TLR4/NF-κB）信号通路和

胃肠道黏膜屏障的作用及其机制。方法  将60只SPF级SD雄性大鼠按随机数字表法分为正常对照组、模型组、

大柴胡汤标准剂量，大柴胡汤大剂量组，每组 15 只。将大鼠置于温度（40.5±0.5）℃、湿度（65.0±2.0）% 的高

温气候动物培养箱中复制中暑模型；正常对照组不进行处理。于制模后 6 h 开始大柴胡汤大剂量组和大柴胡

汤标准剂量组按 3.38 g·kg-1·d-1 和 1.69 g·kg-1·d-1 的剂量进行药物干预，每 8 h 1 次，连续 2 d；正常对照组和模

型组给予等量生理盐水。于制模后 6、24、48 h 各组随机取 5 只大鼠腹主动脉血 5 mL 采用酶联免疫吸附试验

（ELISA）测定血中肿瘤坏死因子-α（TNF-α）、白细胞介素 -1（IL-1）、Ｄ-乳酸、肠型脂肪酸结合蛋白（I-FABP）

水平，同时处死大鼠后留取回肠组织，采用蛋白质免疫印迹试验（Western blotting）测定肠道组织中TLR4、NF-κB
的蛋白表达情况，取部分回肠组织行苏木素 - 伊红（HE）染色，光镜下观察肠组织病理学变化。结果  对照 

组大鼠无明显变化，其余 3 组制模后均出现中暑症状；药物组大鼠总体死亡率明显低于模型组〔3.3%（1/30）比 

20.0%（3/15），P＜0.05〕。与正常对照组比较，模型组、大柴胡汤标准剂量组和大柴胡汤大剂量组各时间点血

清 IL-1、TNF-α、I-FABP、Ｄ-乳酸水平和肠道组织中 TLR4、NF-κB 的蛋白表达水平均升高；大柴胡汤标准

剂量组和大柴胡汤大剂量组制模后 24 h、48 h 血清 TNF-α、IL-1、I-FABP、Ｄ-乳酸水平和肠道组织中 TLR4、

NF-κB 的蛋白表达水平均较模型组明显下降〔24 h：TNF-α（ng/L）：69.20±4.32、59.37±4.31 比 76.99±5.02，

IL-1（ng/L）：132.68±4.93、112.59±9.64 比 146.75±10.12，I-FABP（mmol/L）：504.35±22.23、453.37±32.38 比

542.58±13.83，Ｄ-乳酸（mmol/L）：114.55±8.52、90.57±3.09比 127.87±8.37，TLR4蛋白表达（A 值）：1.50±0.08、

1.23±0.01 比 1.86±0.08，NF-κB 蛋白表达（A 值）：1.61±0.05、1.21±0.05 比 1.97±0.08；48 h：TNF-α（ng/L）： 

58.46±5.13、38.98±5.53比90.21±3.02；IL-1（ng/L）：119.12±4.57、84.12±5.08比170.20±6.21；I-FABP（mmol/L）： 

436.04±27.63、321.85±22.03 比 618.79±12.31；Ｄ-乳酸（mmol/L）：87.35±6.84、70.38±4.33 比 154.14±10.83； 

TLR4 蛋白表达（A 值）：1.19±0.05、1.10±0.13 比 2.09±0.06；NF-κB 蛋白表达（A 值）：1.15±0.09、0.97±0.08

比 2.20±0.02，均 P＜0.05〕；大柴胡汤大剂量组 TNF-α、I-FABP 及 TLR4 和 NF-κB 的蛋白表达水平于制模后

24 h、48 h 均较大柴胡汤标准剂量组明显下降，而 IL-1、D- 乳酸于制模后 48 h 明显下降（均 P＜0.05）。病理学

观察显示，与模型组比较，大柴胡汤标准剂量组和大柴胡汤大剂量组肠道黏膜绒毛、固有层脱落及出血减少，毛

细血管扩张减轻，未见溃疡形成。结论  大柴胡汤能抑制 TLR4/NF-κB 信号通路，减轻肠道炎症反应，从而减轻

胃肠道损伤，起到保护重症中暑大鼠胃肠道黏膜屏障的作用。
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【Abstract】 Objective  To explore the effect of Dachaihu decoction on the Toll-like receptor 4/nuclear factor-κB 
(TLR4/NF-κB) signaling pathway and gastrointestinal mucosal barrier in rats with severe heat stroke.  Methods  Sixty 
SPF  grade  Sprague-Dawley  (SD) male  rats were  divided  into  normal  control  group, model  group, Dachaihu  decoction 
standard  dose  group  and  Dachaihu  decoction  high  dose  group  of  15  rats  in  each  group.  The  heat  stroke  model  was 
replicated  in  the  rats  at  temperature  (40.5±0.5)℃  and  humidity  (65.0±2.0)%;  the  normal  control  group  was  not 
treated. From 6 hours after mold making, drug intervention was carried out in the Dachaihu decoction high dose group 
and  the  Dachaihu  decoction  standard  dose  group  of  3.38  g·kg-1·d-1  and  1.69  g·kg-1·d-1,  every  8  hours  for  2  days.  
Equal amounts of normal saline were administered to the normal control group and model group. At 6, 24 and 48 hours 
after  the molding,  5 mL  abdominal main  artery  blood  from  5  rats  were  randomly  collected  from  each  group,  and  the 
blood was obtained by enzyme-linked immunosorbent  assay (ELISA) to determine the levels of tumor necrosis factor-α 
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素 -1（interleukin-1，IL-1）、肿瘤坏死因子 -α（tumor 

necrosis factor-α，TNF-α）、I-FABP和Ｄ-乳酸水平，

以及大肠组织中 TLR4、NF-κB 蛋白表达水平的影

响，探讨大柴胡汤保护重症中暑大鼠肠道黏膜屏障

的作用机制。

1 材料与方法 

1.1  实验动物及分组：选择 60 只 20 月龄 SPF 级

雄性 SD 大鼠，体质量（200±30）g，购自上海斯莱克

实验动物有限责任公司，动物许可证号：SCXK（沪）

2020-0078。按随机数字表法将大鼠分为正常对照

组、模型组、大柴胡汤标准剂量组和大柴胡汤大剂

量组，每组 15 只。

1.2  模型制备：于试验前 7 d 对大鼠进行适应

性喂养。将大鼠置于温度（40.5±0.5）℃、湿度

（65.0±2.0）% 的高温气候动物培养箱内，每隔 1 h

测量 1 次直肠中心体温，当体温上升至 41℃后改

为每 15 min 测量 1 次体温，直至大鼠直肠中心体温

达到 42℃，此时中暑模型制备成功，将大鼠放置在

（23.0±0.5）℃的环境中观察；正常对照组不进行任

何处理，常规饲养。

  重症中暑是临床上常见的急危重症之一，发病

急，病死率较高［1］。目前重症中暑的发病机制尚未

明确，多认为在热打击下胃肠道黏膜受到破坏，血管

内皮细胞损伤，肠道细菌分泌的毒素经损伤的肠道

黏膜入血，进而出现全身炎症反应和肠源性脓毒症，

引起凝血功能紊乱，最终导致多器官功能障碍［2-5］。 

本课题组前期的研究显示，大柴胡汤对重症中暑患

者全身炎症有较好的改善作用［6］，对胃肠道黏膜有

较好的保护作用［7］。因此推测，大柴胡汤主要通过

保护重症中暑患者机体的胃肠道黏膜，减轻炎症反

应而起到治疗作用。肠型脂肪酸结合蛋白（intestinal 

fatty acid-binding protein，I-FABP）、Ｄ- 乳酸在健康

机体中水平很低，当胃肠道机械屏障受到损伤时，

其水平明显升高，因此，被认为是肠道黏膜受损的

标志物［8］。Toll 样受体 4/ 核转录因子 -κB（Toll-

like receptor 4/nuclear factor-κB，TLR4/NF-κB）是影

响炎症因子表达的主要通路之一，TLR4 可以诱导

NF-κB 磷酸化，从而激活各种炎症介质释放，产生

炎症级联反应，加速炎症反应的进程。基于此，本

研究观察大柴胡汤对重症中暑大鼠血清白细胞介

(TNF-α), interleukin-1 (IL-1), D-lactic acid, intestinal fatty acid-binding protein (I-FABP). At the same time, the ileum 
tissue  was  retained,  and  the  protein  expression  of  TLR4  and NF-κB  in  intestinal  tissue  was  determined  by Western 
blotting. Some of the ileal  tissue was obtained for hematoxylin-eosin (HE) staining, and the intestinal histopathological 
changes were observed under light microscopy.  Results  The normal control group of rats had no significant change, 
and  the  other  three  groups  showed heatstroke  symptoms  after mold making. The  overall mortality  in  drug  group were 
significantly  lower  than  that  in  the model  group  [3.3%  (1/30)  vs. 20.0%  (3/15), P < 0.05]. Compared with  the normal 
control group,  the serum IL-1, TNF-α, I-FABP, D-lactic acid and  the protein expression  levels of TLR4 and NF-κB 
in  the model  group, Dachaihu  decoction  standard  dose  group  and Dachaihu  decoction  high  dose  group  all  increased. 
Compared with the model group, at 24 hours and 48 hours after molding in the Dachaihu decoction standard dose group 
and Dachaihu decoction high dose group,  the serum IL-1, TNF-α, I-FABP, D-lactic acid and  the protein expression 
levels of TLR4 and NF-κB significant decreased [24 hours: TNF-α(ng/L): 69.20±4.32, 59.37±4.31 vs. 76.99±5.02, 
IL-1  (ng/L):  132.68±4.93,  112.59±9.64  vs.  146.75±10.12,  I-FABP  (mmol/L):  504.35±22.23,  453.37±32.38  vs. 
542.58±13.83,  D-lactic  acid  (mmol/L):  114.55±8.52,  90.57±3.09  vs.  127.87±8.37,  protein  expression  of  TLR4 
(A  value):  1.50±0.08,  1.23±0.01  vs.  1.86±0.08,  protein  expression  of  NF-κB  (A  value):  1.61±0.05,  1.21±0.05 
vs.  1.97±0.08;  48  hours:  TNF-α  (ng/L):  58.46±5.13,  38.98±5.53  vs.  90.21±3.02,  IL-1  (ng/L):  119.12±4.57, 
84.12±5.08  vs.  170.20±6.21,  I-FABP  (mmol/L):  436.04±27.63,  321.85±22.03  vs.  618.79±12.31,  D-lactic  acid 
(mmol/L): 87.35±6.84, 70.38±4.33 vs. 154.14±10.83, protein expression of TLR4 (A value): 1.19±0.05, 1.10±0.13 
vs.  2.09±0.06,  protein  expression  of  NF-κB  (A  value):  1.15±0.09,  0.97±0.08  vs.  2.20±0.02,  all  P  <  0.05].  The 
expression  levels  of  TNF-α,  I-FABP,  TLR4  and  NF-κB  protein  in  Dachaihu  decoction  high  dose  group  decreased 
significantly at 24 hours and 48 hours compared with the standard dose group, however, IL-1 and D-lactic acid decreased 
significantly at 48 hours after molding (all P < 0.05). The pathology observation showed that, compared with the model 
group, the intestinal mucosa villus, the lamina propria drop and haemorrhage was decreased in the Dachaihu decoction 
standard  dose  group  and  Dachaihu  decoction  high  dose  group.  Telangiectasia  was  reduced  and  no  ulcer  formation 
was  observed.  Conclusion  Dachaihu  decoction  can  inhibit  TLR4/NF-κB  signaling  pathway,  reduce  intestinal 
inflammatory response, thus reduce gastrointestinal damage, and protect the gastrointestinal mucosal barrier in rats with 
severe heatstroke.

【Key words】  Dachaihu decoction;  Severe heat stroke;  Inflammatory response;  Intestinal mucosal barrier
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(LGKCYLWS2020072)
DOI: 10.3969/j.issn.1008-9691.2023.05.015



·  594  · 中国中西医结合急救杂志  2023 年 10 月第 30 卷第 5 期  Chin J TCM WM Crit Care，October   2023，Vol.30，No.5

1.3  伦理学：本研究中对动物的处置方法符合动物

伦理学标准，并经北京中医药大学深圳医院（龙岗）

伦理委员会批准（审批号：SZLDH2020LSYA-061）。

1.4  药品及给药方法：大柴胡汤由柴胡 15 g、黄

芩 9 g、芍药 9 g、半夏 9 g、生姜 15 g、枳实 9 g、大枣 

10 g、大黄 6 g 组成，浓煎成 1 kg/L 的原生药，过滤除

菌分装后置于 4℃冰箱保存备用，中药汤剂由北京

中医药大学深圳医院中药房提供。给药剂量按照血

清药理学标准剂量换算公式进行换算［9］，200 g 大

鼠的等效剂量折算为 1.69 g·kg-1·d-1，大柴胡汤大

剂量组为标准剂量组的 2 倍，即 3.38 g·kg-1·d-1，大

柴胡汤标准剂量组和大柴胡汤大剂量组制模后给予

相应剂量的中药，给药时用生理盐水稀释至 5 mL，

于制模后 6 h 开始给药，将药物分为 3 等份，每 8 h

灌胃 1 次，连续 2 d；模型组和正常对照组给予等量

生理盐水。

1.5  检测指标及方法

1.5.1  炎症因子水平测定：于制模后 6、24、48 h  

3 个时间点每组随机选取 5 只大鼠，腹腔注射 3% 戊

巴比妥钠，麻醉后腹主动脉取血 3～4 mL，采用酶联

免疫吸附试验（enzyme-linked immunosorbent assay，

ELISA）测定血清 IL-1、TNF-α、IFABP 和Ｄ-乳酸

的水平。

1.5.2  肠组织病理学观察：在距回盲瓣 2～3 cm 处

留取小肠组织约5 cm，经苏木素-伊红（hematoxylin-

eosin，HE）染色后在光镜下观察回肠组织病理学 

变化。

1.5.3  肠组织 TLR4、NF-κB 的蛋白表达水平测定：

采用蛋白质免疫印迹试验（Western blotting）分离蛋

白，经转膜、脱脂奶粉密封、加一抗，蛋白质条带切

割，加入抗体稀释剂、冲膜，加入二抗，洗液、室温培

养后，冲洗胶片，加适量的着色溶液，置于 BLT 显影

仪中，连接仪器附带软件 GV 6000M2 进行拍照捕 

捉。使用IPP 6.0计算灰度值，以吸光度（absorbance，A） 
值表示目的蛋白的蛋白表达水平。

1.6  统计学方法：使用 SPSS 21.0 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，多组间比较采用单因素方差分析，进一

步两组间比较采用 SNK-q 检验。P＜0.05 为差异有

统计学意义。

2 结 果 

2.1  一般情况比较：正常对照组大鼠无明显变化；

制模后的大鼠均出现精神不佳、纳差、气促、活动

表 1 各组大鼠不同时间点血清 TNF-α、 
IL-1 水平的比较（x±s）

组别 时间
动物数

（只）

TNF-α

（ng/L）

IL-1

（ng/L）

正常对照组 制模后 6 h 5 13.28±2.91    24.50±10.52
制模后 24 h 5 12.54±4.44   27.43±  6.06
制模后 48 h 5 15.94±4.75   20.65±  7.19

模型组 制模后 6 h 4 23.39±3.90   48.12±  3.99 b

制模后 24 h 4 76.99±5.02 ab 146.75±10.12 ab

制模后 48 h 4 90.21±3.02 ab 170.20±  6.21 abc

大柴胡汤标准 制模后 6 h 5 22.73±5.07   54.23±  9.70 b

  剂量组 制模后 24 h 5 69.20±4.32 abcd 132.68±  4.93 abcd

制模后 48 h 5 58.46±5.13 abcd 119.12±  4.57 abcd

大柴胡汤大 制模后 6 h 5 25.76±3.63 b   53.89±  5.13 b

  剂量组 制模后 24 h 5 59.37±4.31 abde 112.59±  9.64 ad

制模后 48 h 5 38.98±5.53 abcde   84.12±  5.08 abcde

注：与本组制模后 6 h 比较，aP＜0.05；与正常对照组同期比较，
bP＜0.05；与本组制模后 24 h 比较，cP＜0.05；与模型组同期比较，
dP＜0.05；与大柴胡汤标准剂量组同期比较，eP＜0.05

减少、大便稀溏等中暑症状；大柴胡汤标准剂量组

和大柴胡汤大剂量组于给药 24 h 后症状明显改善，

以大柴胡汤大剂量组较大柴胡汤标准剂量组的改

善更优。在整个观察周期内，模型组死亡 3 只（死

亡率 20.0%），药物治疗组死亡 1 只（死亡率 3.3%）

为大柴胡汤标准剂量组，大柴胡汤标准剂量组和大

柴胡汤大剂量组大鼠的总死亡率明显低于模型组 

（P＜0.05）。

2.2  各组大鼠炎症因子水平的比较（表 1）：随时间

延长，模型组血清TNF-α、IL-1水平持续升高，在观

察期内仍未达到峰值，大柴胡汤标准剂量组和大柴

胡汤大剂量组均呈先升高后降低趋势，制模后 24 h 

起与制模后 6 h 出现统计学差异（均 P＜0.05），持续

到制模后 48 h。与正常对照组比较，模型组和药物

干预组各时间点血清 TNF-α、IL-1 水平均升高；与

模型组比较，各药物干预组血清 TNF-α、IL-1 水平

均降低；大柴胡汤标准剂量组和大柴胡汤大剂量组

血清 TNF-α、IL-1 于制模后 24 h 达到峰值后出现

下降，与正常对照组同时间点比较均明显升高（均

P＜0.05）；与模型组比较，制模后 24 h 开始大柴胡

汤大剂量组和大柴胡汤标准剂量组血清 TNF-α、

IL-1 均明显下降（均 P＜0.05）；大柴胡汤大剂量组

和大柴胡汤标准剂量组制模后 24 h IL-1 水平比较

差异无统计学意义（P＞0.05），而制模后 48 h 大柴

胡汤大剂量组 IL-1 水平较大柴胡汤标准剂量组明

显下降（P＜0.05），大柴胡汤大剂量组 TNF-α 于制

模后 24 h、28 h 均较大柴胡汤标准剂量组明显下降

（均 P＜0.05）。
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表 3 各组大鼠不同时间点肠组织中 TLR4、 
NF-κB 蛋白表达水平的比较（x±s)

组别 时间
动物数

（只）

TLR4 蛋白

表达（A 值）

NF-κB 蛋白

表达（A 值）

正常对照组 制模后 6 h 5 0.47±0.01 0.53±0.03
制模后 24 h 5 0.64±0.01 0.54±0.05
制模后 48 h 5 0.59±0.01 0.51±0.03

模型组 制模后 6 h 4 0.84±0.05 a 0.88±0.02 a

制模后 24 h 4 1.86±0.08 ab 1.97±0.08 ab

制模后 48 h 4 2.09±0.06 abc 2.20±0.02 abc

大柴胡汤标准 制模后 6 h 5 0.83±0.08 a 0.87±0.02 abd

  剂量组 制模后 24 h 5 1.50±0.08 abd 1.61±0.05 abd

制模后 48 h 5 1.19±0.05 abcd 1.15±0.09 abcd

大柴胡汤大 制模后 6 h 5 0.86±0.07 a 0.91±0.02 ade

  剂量组 制模后 24 h 5 1.23±0.01 abce 1.21±0.05 abce

制模后 48 h 5 1.10±0.13 abcde 0.97±0.08 abcde

注：与正常对照组同期比较，aP＜0.05；与本组制模后 6 h 比较，
bP＜0.05；与本组制模后 24 h 比较，cP＜0.05；与模型组同期比较，
dP＜0.05；与大柴胡汤标准剂量组同期比较，eP＜0.05

2.3  各组大鼠 I-FABP、D-乳酸水平的比较（表 2）：

随时间延长，模型组大鼠血清 IFABP、D-乳酸水平

持续升高，且各时间点均明显高于对照组（均 P＜
0.05）；大柴胡汤标准剂量组和大柴胡汤大剂量组

I-FABP、D- 乳酸水平呈先升高后降低趋势，于制模

后 24 h 达到峰值，然后下降，但均明显高于同期对

照组（均 P＜0.05）；制模后 24 h、48 h 均较模型组明

显降低（均 P＜0.05）；与大柴胡汤标准剂量组比较，

大柴胡汤大剂量组制模后 24 h、48 h I-FABP 水平均

明显下降（均 P＜0.05），D- 乳酸仅于制模后 48 h 明

显下降（P＜0.05）。

2.4  大柴胡汤对重症中暑大鼠肠组织病理形态学

的影响（图 1）：光镜下可见，正常对照组肠道黏膜

组织结构完整；模型组肠道黏膜组织随时间延长其

绒毛逐渐脱落，毛细血管扩张裸露，固有层脱落，伴

有出血、溃疡形成；与模型组比较，大柴胡汤标准剂

量组和大柴胡汤大剂量组肠道黏膜绒毛脱落减少，

毛细血管扩张减轻，部分出现固有层脱落及出血，未

见溃疡形成。

2.5  各组肠组织中 TLR4、NF-κB 蛋白表达水平

的比较（表 3；图 2）：制模后模型组大鼠肠组织中

TLR4、NF-κB 的蛋白表达水平呈持续上升趋势，且

均明显高于正常对照组（均 P＜0.05）；大柴胡汤标

准剂量组和大柴胡汤大剂量组制模后 TLR4、NF-κB
蛋白表达水平随时间延长呈先升高后降低趋势，于

制模后 24 h 达峰值后回落，但均高于正常对照组（均

P＜0.05），制模后 24 h、48 h 均较模型组明显降低（均

表 2 各组大鼠不同时间点血清 I-FABP、
D- 乳酸水平的比较（x±s)

组别 时间
动物数

（只）

I-FABP

（mmol/L）

D- 乳酸

（mmol/L）

正常对照组 制模后 6 h 5 140.12±34.75 41.74±  4.50
制模后 24 h 5 146.24±27.35 42.74±  4.58
制模后 48 h 5 150.57±23.02 20.65±  7.19

模型组 制模后 6 h 4 254.82±38.20 a 56.06±  4.94 a

制模后 24 h 4 542.58±13.83 ab 127.87±  8.37 ab

制模后 48 h 4 618.79±12.31 ab 154.14±10.83 ab

大柴胡汤标准 制模后 6 h 4 256.60±25.78 a 58.14±  6.11 a

  剂量组 制模后 24 h 5 504.35±22.23 abc 114.55±  8.52 abc

制模后 48 h 5 436.04±27.63 abcd 87.35±  6.84 abcd

大柴胡汤大 制模后 6 h 5 264.76±23.81 a 57.38±  9.12 a

  剂量组 制模后 24 h 5 453.37±32.38 abce 90.57±  3.09 abc

制模后 48 h 5 321.85±22.03 abcde 70.38±  4.33 abcde

注：与正常对照组同期比较，aP＜0.05；与本组制模后 6 h 比较，
bP＜0.05；与模型组同期比较，cP＜0.05；与本组制模后 24 h 比较，
dP＜0.05；与大柴胡汤标准剂量组同期比较，eP＜0.05

注：A 为正常对照组，B 为模型组，C 为大柴胡汤标准剂量组，
D 为大柴胡汤大剂量组

图 1  光镜下观察制模后 48 h 各组重症中暑大鼠肠道组织
病理学改变　HE 染色　中倍放大

图 2  各组重症中暑大鼠制模后不同时间点肠组织中
TLR4、NF-κB 蛋白表达水平的比较

P＜0.05），且大柴胡汤大剂量组的下降更明显，差异

均有统计学意义（均 P＜0.05）。
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3 讨 论 

  重症中暑大鼠在发病过程中，过高的温度破坏

了大鼠的胃肠道黏膜，使肠道黏膜的机械屏障受损，

血管内皮细胞也受到损伤，细菌 / 毒素更容易进入

血中，导致全身炎症反应的发生，进而影响各个器官

出现器官功能障碍［10-11］。I-FABP 及Ｄ-乳酸在健

康者血清中含量很少，I-FABP 在肠道受损后 15 min

内可快速升高，是反映肠道机械屏障完整性和受损

程度的重要标志物［12］；Ｄ-乳酸是肠道内细菌缺氧

下的代谢产物，其血清含量变化能反映肠道氧供的

情况及肠道黏膜通透性的变化［13］。

  本研究显示，模型组和各药物组 TNF-α、IL-1、

I-FABP、Ｄ-乳酸、TLR4、NF-κB 水平均较正常对照

组升高，证明在高热环境打击下，重症中暑大鼠的胃

肠道黏膜受到损伤，并且其体内出现了炎症风暴，这

一结论与目前主流研究结果一致。TLR4/NF-κB 信

号通路是影响炎症因子表达的主要通路之一，TLR4

可以诱导NF-κB磷酸化，加速疾病的炎症反应进程，

而 NF-κB 可作为炎症反应的评估指标［14］。TNF-α

主要是由单核 / 巨噬细胞产生的多功能细胞因子，

是炎症反应的始动因子和重要因子之一，且目前有

研究表明，TNF-α 受体升高程度与中暑的严重程

度相关［15］。IL-1 是机体在炎症状态下由多种细胞

产生的细胞因子，其生物学特性主要是参与介导炎

症反应及调节机体免疫。本研究大柴胡汤标准剂

量组和大柴胡汤大剂量组与模型组比较可以看出，

大柴胡汤标准剂量组和大柴胡汤大剂量组 TNF-α、

IL-1、I-FABP、Ｄ-乳酸、TLR4、NF-κB 水平于药物

干预后均出现下降，结合组织病理学的结果，可以推

断大柴胡汤对重症中暑大鼠效果明显。

  中暑属于中医学“暑厥”“暑风”的范畴。既往

多认为中暑的病机是因暑邪炎热，伤精耗气，扰乱心

神，在治疗上多以清暑益气，养阴生津为法。而临

床观察显示，重症中暑患者在早期出现高热后，很

快便出现胃肠功能障碍和意识改变，尤其以意识不

清、腹胀、大便难解最为多见。因此，认为阳明热盛，

燥屎内结，少阳枢机不利是重症中暑发生的主要病

机，治疗当和解少阳、通腑泄热［16］。大柴胡汤出自 

《金匮要略》，为和解少阳、内泄热结的代表方。本研

究显示，大柴胡汤标准剂量组和大柴胡汤大剂量组

炎症指标和一般情况均有明显改善。目前对于重症

中暑的研究均认为，肠道是诱发重症中暑的始动器

官，因此，在治疗上须积极控制体温，保持大便通畅，

其治疗原则与大柴胡汤的机制基本一致，也与中医

学“六腑以通为用”的观点不谋而合。本研究与国

内外的相关研究结果一致，表明重症中暑是通过热

打击和缺血 / 再灌注损伤造成肠道黏膜损伤，细菌 / 

毒素通过损伤的肠黏膜屏障入血，进而加重病情。

  综上所述，大柴胡汤对重症中暑大鼠的胃肠道

黏膜屏障有保护作用，主要通过抑制 TLR4/NF-κB
信号通路，减少炎症因子释放，从而起到保护肠道黏

膜屏障的作用。但本研究不足之处在于观察时间较

短，未能完全比较模型组与大柴胡汤标准剂量组及

大柴胡汤大剂量组的变化趋势。
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