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参附注射液对内毒素所致大鼠全身炎症反应综合征的作用 

王 进 ，刘德宏。，杨光田 

(1．华中科技大学同济医学院附属同济医院急诊科，湖北 武汉 430030； 
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【摘要】 目的：探讨参附注射液对内毒素所致大鼠全身炎症反应综合征(SIRS)的治疗作用及其机制。 

方法 ：静脉注射脂多糖(LPS)建立大鼠SIRS模型。健康雄性 Wistar大鼠 45只，按随机数字表法分为假手术对 

照组(C组)、LPS致伤组(L组)和参附注射液治疗组(T组)。L、T组动物静J模后分为 1、2、4和 6 h 4个亚组。在 

4个时间点分别取血，采用酶联免疫吸附法(ELISA)检测单个核细胞中核转录因子一~B(NF一．cB)活性、血清肿 

瘤坏死因子一a(TNF—a)及白细胞介素一6(IL一6)水平，观察肺脏和肝脏的病理学变化，并与c组比较。结果： 

L组单个核细胞中NF—KB活性明显增高，2 h最明显(o．604士0．020)，显著高于对照组(0．112士0．017)}血清 

TNF—a浓度明显升高，2 h最明显[(1 644．8士25．9)ng／L3，显著高于对照组[(55．9士19．2)ng／L3；血清 IL一6 

浓度随时间推移不断升高，显著高于对照组。病理结果显示，L组肺泡出血、水肿、大量炎症细胞浸润；肝脏毛细 

血管扩张、充血、水肿和炎症细胞浸润。参附注射液可以显著降低NF一．cB活性、TNF—a及IL一6水平，减轻肺 

脏和肝脏病理损伤 结论：参附注射液可通过抑制NF一如 活性对大鼠SIRS起保护作用。 
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[Abstract] Objective：To investigate the role of Shenfu injection(参附注射液)in rats with systemic 

inflammatory response syndrome (SIRS)and its mechanism．Methods￡The SIRS model of rats were 

replicated by intravenous infusion of lip0p0lysaccharide(LPS)．Forty—five male Wistar rats were randomly 

divided into three groups，the control(C)group，the LPS injury group (L group)and the Shenfu injection 

treatment group (T group)． The model rats in L group and T group were divided into four subgroups 

according to different time points after LPS infusion (1，2，4，and 6 hours)．The activation of nuclear 

factor一．cB (NF一．cB)in blood mononuclear cells and the contents of tumor necrosis factor—q(TNF—a)and 

interleukin一6(IL一6)in plasma were detected by enzyme—linked immunoadsorbent assay (ELISA)，the 

pathological changes of lung and liver were observed，and compared to those of the control group．Results： 

After LPS injection．the activation of NF一．cB in mononuclear cells increased and reached the highest level at 

2 hours (0．604士 0．020)in L group，which was higher than that of C group (O．112士 0．017)．The level of 

TNF—a increased and peaked at 2 hours[(1 644．8士25．9)ng／L]in L group．which was higher than that of 

C group [(55．9士 19．2)ng／L]．The content of IL一6 increased gradually with prolongation of time in 

I group。which was higher than that of C group．Pathological examination showed that LPS could cause 

pulmonary alveolar hemorrhage．edema and inflammatory eell infiltration in lung tissue and congestion， 

edema．capillary dilation and inflammatory cell infiltration in liver tissue in L group．Shenfu injection could 

reduce the activation of NF一．cB and the level of TNF—a．IL一6。ameliorate the damage of lung and liver 

tissue．Conclusion：Shenfu injection may play a protective role by inhibiting the activation of NF —．cB in 

SIRS rats． 
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由感染引起的全身炎症反应综合征(SIRS)又 

称为脓毒症(sepsis)，在严重情况下可以导致急性呼 

吸窘迫综合征 (ARDS)、多器官功能障碍综合征 

(MODS)甚至死亡n 。核转录因子一~B(NF—KB)作 

为一种转录调节因子，能够调节许多细胞因子，如肿 

瘤坏死因子一a(TNF—o【)、白细胞介素一6(IL一6)等 

炎症介质，从而在脓毒症的发生、发展中发挥重要作 

用 。本研究中拟采用SIRS大鼠模型，观察参附注 

射液对大鼠外周血单个核细胞中NF— B活性、血 

清 TNF—a和 IL一6水平以及肺脏、肝脏组织病理 

学变化的影响，探讨参附注射液在拮抗大鼠SIRS 

中的作用机制。 

1 材料与方法 

1．1 实验动物和主要试剂：健康雄性 Wistar大鼠 

45只，体重 18O～220 g(华中科技大学同济医学院 

动物 中心提供)；脂多糖(LPS，E．coil．O127：B8， 

Sigma)；核蛋白提取试剂盒(Active Motif，USA)； 

TNF—o【和 IL一6酶联免疫吸附法(EI ISA)试剂 

盒(晶美公司)；NF—KB TransAM ELISA试剂盒 

(Active Motif，USA)；淋巴细胞分离液 (上海试剂 

二厂)；参附注射液(雅安三九药业有限公司)。 

1．2 动物模型制备及分组：将大鼠按随机数字表法 

分为 3组：假手术对照组(C组，咒一5)、LPS致伤组 

(I 组， =20)和参附注射液治疗组(T组，咒：20)。 

用质量分数为 2％的戊巴比妥钠(45 mg／kg)腹腔注 

射麻醉，分离右侧颈外静脉并插管，分离右下肢股动 

脉插管取血。L组于颈外静脉注入 LPS 12 mg／kg 

(6 g／L)后再注入生理盐水 10 ml／kg；T组在注入 

LPS后立即腹腔注射参附注射液 10 ml／kg；C组注 

入等量生理盐水。L组和T组再随机分为1、2、4和 

6 h 4个亚组，每个亚组 5只大鼠，共计 45只。 

1．3 标本采集：C组于假手术后6 h、L组和T组于 

各时间点采血 5 ml。存于乙二胺四乙酸(EDTA)抗 

凝管中备用，其中 2 ml用于分离血清，2 ml用于分 

离单个核细胞，余 1 mI用于白细胞计数。 

1．4 单个核细胞的分离：利用 Ficoll密度梯度离心 

法分离单个核细胞，具体操作按照说明书介绍的方 

法分离。 

1．5 单个核细胞中核蛋白的提取：使用美国 Active 

Motif公司的核蛋白提取试剂盒(Nuclear Extract 

Kit)。具体操作步骤严格按照说明书进行：将分离的 

单个核细胞用含有蛋白酶抑制剂的冷磷酸盐缓冲液 

(PBS)洗涤 3次后，加入低渗缓冲液，冰浴 20 min， 

离心去上清液，用裂解液重悬沉淀，冰浴 30 min后 

离心，上清即含有核蛋白，每个样品的蛋白浓度采用 

考一G 250定量分装，一8O℃冻存。每个样品取 5 g 

用于 NF—KB分析测定。 

1．6 单个核细胞核蛋白提取物中 NF—xB活性及 

其特异性分析：本研究中测定NF— B活性是基于 

ELISA中的一种方法，用美国Active Motif公司的 

TransAM ELISA试剂盒。其原理是利用 NF—KB 

激活后能与核内特定 DNA序列结合的特性，将一 

段能与NF— B p65亚单位特异性结合的寡核苷酸 

链(5L GGGACTTTCC一3 )预先包被于酶标板上， 

然后加入待测样品，标记有辣根过氧化物酶(HRP) 

的针对 NF— B p65亚单位的单克隆抗体与目的分 

子夹心结合，再加上底物，经过氧化物酶催化反应即 

显色。在酶标仪 450 am波长处检测吸光度，各标本 

空内的吸光度值减去空白孑L的吸光度值即为样本自 

身的吸光度值，将处理组与对照组的吸光度值进行 

比较分析得出结论。同时在样本孔中分别加入突变 

型和野生型寡核苷酸链，野生型可以抑制 NF— B 

的结合反应，而突变型对NF—JcB的结合没有抑制 

作用，从而证明NF— B与目的片段结合的特异性。 

1．7 血清TNF—o【和 II 一6测定：采用ELISA法。 

1．8 肺脏、肝脏组织病理学观察：取C组、L组和 

T组6 h亚组大鼠肺脏和肝脏组织行病理学观察。 

1．9 统计学分析：数据用均数士标准差( 士s)表 

示，用SPSS 12．0统计软件进行单因素方差分析、q检 

验和相关性分析，P<0．05为差异有统计学意义。 

2 结 果 

2．1 SIRS模型观察：L组大鼠在注射 LPS后不同 

程度地出现了直肠温度升高或降低 1℃，心率较对 

照值增加5o ，呼吸频率超过对照值的 2倍，外周 

血白细胞超过对照值的 2倍或减少 5O 。全部达到 

动物的SIRS诊断标准0 。 

2．2 SIRS大鼠血液单个核细胞中NF— B活性 

(表 1)：L组和 T组制模后各时间点 NF— B活性 

均明显高于 C组(P均<O．01)，T组则均明显低于 

I 组(P均<O．01)。 

表 1 各组 SIRS大鼠血液单个核细胞中 

NF—KB活性比较( 士 ， 一5) 

Table 1 Comparison of NF—KB activity in blood 

mononuclear cells in SIRS rats among 

groups(x~s， =5) 吸光度 

注：与 C组 0，112+0．017比较； 尸<0，OlI与L组比较。4p<~o．01 
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2．3 SIRS大鼠血清 TNF—o【水平(表 2)：L组和 

T组制模后各时间点血清TNF—oc水平均明显升高 

(P均<0．01)，T组制模后各时间点血清TNF—o【 

水平均明显低于 L组(．P均<0．01)。 

衰 2 各组 SIRS大鼠血清 TNF—a水平比较( ±s，̂一5) 

Table 2 Comparison of serum TNF—a level in SIRS 

rats among groups(x+s，̂一5) ng／L 

注：与C组(55．9士19．2)ng／L比较：△P<O．O1；与 L组比较： 

AP< 0．01 

2．4 L组大鼠NF—tcB与TNF—o【相关性分析： 

L组大鼠血液单个核细胞中 NF一．cB的活性与血清 

TNF—o【水平呈明显正相关(r一0．973，P<0．01)。 

2．5 SIRS大鼠血清 IL一6水平(表 3)：L组和T组 

制模后各时间点血清 IL一6水平均明显升高 

(．P均<0．01)，而 T组各时间点血清 IL一6水平均 

明显低于I 组(．P均<0．01)。 

表3 各组SIRS大鼠血清IL一6水平比较( ± ，̂一5) 

Table 3 Comparison of serum IL一6 levels in 

SIRS rats among groups(x+s，̂一5) ng／L 

注 ：与 C组 (328．0-+-21．2)ng／L比较 ： P< 0．O1；与 L组 比 

较 AP<0．01 

2．6 肺脏、肝脏组织病理学变化：光镜下 I 组肺组 

织显示肺泡出血、水肿，肺泡间隔弥漫性增厚、水肿 

和炎症细胞浸润；肝脏组织显示肝窦扩张、充血，局 

灶性肝细胞坏死。T组肺脏和肝脏的上述损伤表现 

均明显减轻。 

3 讨 论 

感染可引发机体的早期保护性炎症反应，但过 

度或失控的炎症反应则可引起全身难以控制的“瀑 

布式炎症级联反应”，从而发生 SIRS和 MODS。细 

菌内毒素可以激活信号转导系统，导致NF—tcB转 

位和促炎因子编码基因活化，诱导 TNF—oc、IL一6 

等一些有害细胞因子合成与释放，而这些细胞因子 

可以引起肺组织淋巴细胞浸润，由淋巴细胞产生的 

炎症因子又可以引起低血压、酸中毒和组织损伤，最 

终导致器官功能障碍和死亡“ 。 

NF一．cB是调节炎性因子基因表达的关键转录 

因子之一，诱导型一氧化氮合酶(iN0s)、TNF—oc 

和IL一6等细胞因子基因启动子上均存在NF一．cB 

的结合位点，其参与了大多数细胞因子基因表达的 

转录调节，在调控炎症反应的基因表达方面起关键 

性作用。研究显示，脓毒症或SIRS中NF一．cB活性 

增加与不良的预后有关 。Ross等 研究发现， 

SIRS患者外周血单核细胞和中性粒细胞中NF一．cB 

活性明显升高，其中最终因 SIRS导致死亡的患者 

单核细胞 NF一．cB活性显著高于生存组。NF一．cB 

激活后，可启动和调控一系列参与炎症反应的炎症 

因子基因表达0 。Blackwell等0 发现，在失血性休 

克模型鼠的肺组织细胞中，NF—tcB活性在短时间 

内立即升高，随后各种细胞因子含量也明显增加。 

TNF—oc为早期产生的细胞因子，为 NF一．cB介导 

表达的重要促炎介质，在炎症反应中是激活细胞因 

子级联反应的主要介质，在循环中较早出现并迅速 

达高峰，从而启动其他一系列细胞因子(~HIL一6)的 

产生和释放。脓毒症时这些促炎介质过度释放，触发 

了不可逆转的炎症反应。研究表明，将TNF一畦E入 

实验动物可以模拟脓毒症和严重损伤后的反应“ ， 

阻断TNF—oc与II 一1p可以减轻炎症反应。另外， 

TNF—a反过来又可以激活 NF一 B，这样，使炎症 

介质大量过度释放，产生瀑布样反应，导致脓毒症甚 

至 MODS。 

IL一6为迟发性细胞因子，在感染性休克时血 

清中含量升高比TNF—oc延迟n”。有证据显示，血 

清 IL一6水平可作为细胞因子级联反应激活的一个 

标志，反映宿主炎症反应与疾病严重程度间的关系， 

且在脓毒症中可作为判断预后的指标。 。 

参附注射液主要成分为人参皂甙和乌头碱。现 

代药理学研究表明，参附注射液有直接灭活黄嘌呤 

氧化酶、抗氧自由基、改善血液流变性、调整免疫功 

能和中枢神经功能、保护血管内皮细胞、抗炎和提高 

对缺氧的耐受性0 。但参附注射液对SIRS大鼠血 

液单个核细胞中NF一．cB活性的影响目前尚未见报 

道。本研究结果表明，在SIRS时血液单个核细胞中 

NF—JcB激活，引起血清 TNF—o【及 II 一6水平升 

高，导致肺脏和肝脏损伤加重。而用参附注射液处理 

后，NF一．cB活性明显被抑制，同时伴有 TNF—oc及 

IL一6水平的下降，肺脏和肝脏损伤显著减轻。所以， 

参附注射液在SIRS大鼠中的保护作用可能与其抑 

制 NF—JcB活性有关。 

综上所述，参附注射液可能通过抑制 NF一．cB 

活化，降低 TNF—oc及 IL一6水平，从而起到减轻肺 

脏和肝脏的病理损伤，保护脏器组织结构的作用。其 

余的保护机制有待进一步观察。 
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采用中西医结合治疗方法成功救治 

肺栓塞 1例 ，报告如下。 

1 病历简介 

患者女性 ，18岁，因“剖宫产后切 口 

未】敷伴反复发热 2o余天”，于 2004年 

9月30日收入本院外科。2004年 9月 

7日患者在外院行剖宫产术，术后发热， 

体温 39．5℃，有时伴咳嗽、咯少量血丝 

痰，给予抗感染等治疗lx线胸片提示肺 

结 核，给予抗 结核治疗，效果不 明显。 

2004年9月14日胸部 CT提示双侧肺炎 

及右侧胸腔积液，继续抗结核治疗并给 

予多种抗生素，仍有反复发热 、咳嗽，随 

后来我院就诊。患者既往无特殊病史。入 

院体检 ：血压 90／56 mm Hg(1 mm Hg一 

0．133 kPa)。呼吸频率为 25次／min，脉 

搏为 56次／rain，体温为 38．3口C。右下肺 

可闻及干、湿性口罗音，叩诊浊音 ，呼吸音 

减弱，下腹部弧形切口 10 cm裂开，深达 

皮下，基底清洁，未见明显渗血及化脓。 

入院诊断 ：切口感染；双下肺炎。入院后 

给予伤 口清创、换药及抗生紊治疗。患者 

诉有胸痛，右侧为主，孕 7个月余开始间 
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断左下肢肿胀疼痛 3个月，查体除以上 

体征外，见左侧肢体肿胀、紫暗。诊断为 

双侧肺炎、下肢深静脉栓塞并肺栓塞未 

排除，转入肺科 再查胸部 CT示，双下 

肺动脉栓塞并肺梗死，双侧少量胸腔积 

液。下肢深静脉血管彩超示，左侧股总、 

股浅、股深及朋静脉血栓形成，几乎完 

全闭塞。予下腔静脉放置永久性滤网；术 

后左下肢足背静脉注射 2×10 U／d尿 

激酶予溶栓。每日 1次，连续 5 d，之后给 

予速避凝。3 d后给予华法令，并减量维 

持，检测凝血功能。中医辨证为血瘀肺 

府，给予血府逐瘀汤加减并静脉滴注川 

芎嗪 160 mg／d加血栓通 20 ml／d，2周 

后患者肺部症状基本消失，左下肢肿胀 

明显好转，复查胸部CT示，肺动脉栓塞 

再通，肺实变影基本吸收，双侧胸腔积液 

吸收，复查下肢静脉彩超提示 ，左大腿静 

脉血栓部分再通 鉴于患者此时有左下 

肢乏力，活动不利，行走后肿胀。仍为下 

肢血脉不通，遂改血府逐瘀汤为补阳还 

五汤以补气、活血、通络，继续静脉滴注 

JII芎嗪加血栓通。1个月后停用川芎嗪 

和血栓通，改用复方血栓通胶囊 I=1服。 

6周后复查胸部 CT提示，肺动脉血栓再 

通，右下肺遗留少许纤维病灶，其余完全 

吸收消散 复查左下肢静脉彩超提示，阻 

塞血管大部分再通，下肢肿胀消失。患者 

于住院 51 d治愈出院，出院后维持使用 

华法令 2．5 mg／d，配合服用复方血栓通 

胶囊，定时监测凝血功能，活化部分凝血 

激酶时间基本保持在正常值 的 1．5～ 

2．5倍 ，追访 1年余 ，病情无复发，未发 

现皮下紫癜、黏膜出血、月经量过多等出 

血并发症 。 

2 体 会 

肺栓塞发病凶险、病死率高，但在我 

国对其认识不足、误诊率高。目前对大面 

积肺栓塞者主张及早溶栓，多为一次性 

大剂量使用溶栓剂，但出血风险较大，特 

别是并发颅内出血时后果严重 。本例已 

过溶栓窗 口期 ，但血压仍不稳，下肢静脉 

栓塞表现明显，肺部梗塞性病灶表现亦 

较为典型。我们在下腔静脉放置滤网的 

基础上，给予小剂量尿激酶溶栓，多次使 

用并配合中药辨证治疗，不但使肺动脉 

栓子溶通 。肺部病灶完全吸收 ，而且使左 

下肢静脉顺利再通，疗效非常满意，经 

1年多的随访病情无复发。 
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