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·论著·

血必净注射液联合地塞米松防治大鼠百草枯中毒

慢性肺损伤的作用研究

王 英，邱泽武，彭瑞云，高亚兵，王水明，李扬

(北京军事医学科学院附属医院全军中毒救治专科中心，北京100071)

【摘要】 目的探讨血必净注射液联合地塞米松防治大鼠百草枯中毒慢性肺损伤的作用及可能机制。方

法30只雄性Wistar大鼠被随机均分为6组，每组5只。腹腔注射质量分数为20％的百草枯80 mg／kg制备

大鼠中毒模型；正常对照组予生理盐水。染毒后2 h，治疗组分别向腹腔注射小剂量血必净注射液(1．25 g／kg)、

大剂量血必净注射液(2．50 g／kg)、地塞米松(25 mg／kg)及大剂量血必净注射液联合地塞米松(联合治疗)，正

常对照组和模型组给予等量生理盐水，均每日1次，连用4 d。观察各组大鼠染毒后反应；于28 d处死各组大鼠

取相应标本，检测肺系数、肺匀浆中羟脯氨酸(HYP)、血清转化生长因子一E1(TGF—E1)，同时行肺组织病理学观

察。结果各治疗组血清TGF—p1、肺HYP均较模型组显著降低，以联合治疗组最为明显，血必净大剂量组和

地塞米松组其次，血必净小剂量组仅TGF—p1好于模型组，差异有统计学意义(P均<o．05)。比较各组肺系数，

联合治疗组最佳，其他治疗组间差异无统计学意义。肺组织病理学观察显示，治疗组肺纤维化及实变程度较模

型组轻，其中联合治疗组最轻。结论血必净注射液联合地塞米松治疗百草枯中毒，通过抑制TGF～p1水平，减

少纤维母细胞迁移、活化，抑制胶原蛋白产生，保护肺组织结构，可以更有效地抑制肺纤维化、肺实变。
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[Abstract]Objective To explore the possible mechanism and protective effect of Xuebijing injection

(血必净注射液)and dexamethasone on rats with paraquat—induced chronic pulmonary injury．Methods Thirty

male Wistar rats were randomly divided into six groups：normal group(n=5)，model group(雄=5)，

treatment groups(住=20)．In the normal group，normal saline was used，while in the other groups，20％

paraquat 80 mg／kg was injected peritoneally for poisoning．After 2 hours of intoxication，low dose Xuebijing

injection(1．25 g／kg)，high dose Xuebijing injection(2．50 g／kg)，dexamethasone(25 mg／kg)，high dose

Xuebijing injection combined with dexamethasone(combined group)respectively were administered into the

four different treatment groups，equal amount of normal saline was given to the normal and model groups，and

the treatment continued for 4 days．At 28 days after paraquat injection，5 rats in each group were killed

respectively。serum transforming growth factor-E1(TGF—E1)and hydroxyproline(HYP)level in the lung

homogenate were measured，and pulmonary coefficient and histological changes were observed．Results In

the treatment groups，the levels of serum TGF—p1 and lung tissue HYP，pulmonary coefficient were less than

those of model group，and among the treatment groups，combined group had the best results(all P<O·05)·

There was no significant difference between the high dose Xuebijing group and dexamethasone group．In the

low dose Xuebijing group，only TGF-191 was better than that of model group，and the difference was

significant(尸<0．05)．When pulmonary coefficients were compared，the combined group was the best among

the treatment groups，and no other statistical differences were found among the other treatment groups．The

lung tissue pathological investigation showed that the pulmonary fibrosis and consolidation in the treatment

groups were milder than those in the model group，and among them the combined group was the mildest．

Conclusion Xuebijing injection combined with dexamethasone in treatment of paraquat intoxication can

protect pulmonary structure and ameliorate pulmonary fibrosis and consolidation by inhibiting TGF—B1 level，

reducing fibroblast migration，activation and suppressing production of collagenous protein．

[Key words]paraquat；chronic pulmonary injury；Xuebijing injection，transforming growth factor—E1
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百草枯是一种速效触杀型除草剂，中毒者病死

率达25％～76％，短期存活者常因晚期进展性肺纤

维化、呼吸衰竭而死亡。目前的治疗手段主要为抑制

免疫反应、减轻过氧化损害等，但疗效有限。血必净

注射液是治疗脓毒症及全身炎症反应综合征的中药

制剂，既有强效广谱抗内毒素作用，也有强效拮抗内

源性炎症介质[1]、调节免疫、抗氧化损伤等功用。本

实验中观察血必净注射液合用激素治疗百草枯中毒

大鼠，从转化生长因子一口1(TGF一61)等角度探讨其

对中毒后慢性肺损伤的保护作用及可能机制。

1材料与方法

1．1实验动物及分组：雄性Wistar大鼠30只，体

重180～200 g，由军事医学科学院实验动物中心提

供。按随机数字表法将动物分6组，每组5只。模型

组：腹腔注射质量分数为20％的百草枯80 mg／kg

(稀释至1 m1)制备动物中毒模型，2 h后腹腔注射

生理盐水1 ml，每日1次，共4次。正常对照组：仅腹

腔注射等量生理盐水，每日1次，共4次。治疗组：百

草枯染毒后2 h分别经腹腔注射血必净注射液

1．25 g／kg、2．50 g／kg，地塞米松25 mg／kg，血必净

注射液2．50 g／kg+地塞米松注射液25 mg／kg，均

每日1次，共4次。观察各组动物的表现。在染毒后

28 d处死各组动物，取材得检。

1．2观察指标及检测方法：观察大鼠一般情况，包

括体重、精神、活动、进食、呼吸情况等。染毒后28 d，

用质量分数为1％的戊巴比妥按40 mg／kg剂量腹

腔注射麻醉大鼠，剖腹从下腔静脉采血，离心后分离

血清，用酶联免疫吸附法(ELISA)检测TGF-pI；开

朐夹闭气管，分离出完整肺组织，缓冲液冲洗，滤纸

滤干，观察肺组织颜色并称重，计算肺重／鼠体重，得

出肺系数；取100 mg左肺组织，剪碎至10 mg大

小，放入试管中，用碱水解法检测羟脯氨酸(HYP)

含量；取右肺下叶行常规病理学观察。

1．3统计学方法：采用SPSS 11．5统计软件，数据

用均数土标准差(z±s)表示，组间比较采用单因素

方差分析和q检验，P<O．05为差异有统计学意义。

2结果

2．1各组大鼠一般情况：正常对照组大鼠进食好，

反应灵敏，行动敏捷，毛色有光泽，大小便正常，体重

增加约4～5 g／d。模型组大鼠染毒后次日出现精神
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萎靡，行动迟缓，进食水少，3 d时精神最差，毛色发

黯，不进食，呼吸急促，口、眼、鼻出血，其中1只出现

血尿，后逐渐恢复。各治疗组大鼠精神、活动、进食等

情况都较模型组动物好，部分大鼠出现少量口鼻出

血，4 d很快恢复，体重增加快，其中联合治疗组中

毒症状最轻，恢复接近正常对照组。

2．2肺脏肉眼观察结果：正常对照组大鼠肺脏呈淡

粉色，表面光滑。染毒后28 d，模型组大鼠肺脏色苍

白，体积缩小，表面呈灰白色、见大小不一结节及陈

旧出血灶，硬度增加；各治疗组大鼠肺脏颜色稍白，

表面可见散在陈旧出血点、偶见白色小结节病灶，其

中联合治疗组病变程度最轻。

2．3各组大鼠肺HYP含量比较(表1)：与正常对照

组比较，各组HYP含量均显著升高(P均<0．05)。

与模型组比较，血必净大量组、地塞米松组、联合治

疗组HYP含量均显著降低，以联合治疗组HYP含

量最低，差异均有统计学意义(P均<o．05)。

表1各组大鼠染毒后28 d肺HYP、血清TGF—p1

及肺系数的比较(；士s)

注：与正常对照组比较，-P<O．05}与模型组比较，“P<O．05；与

血必净小量组比较，。P<0．05I与联合治疗组比较，

dP<O．05

2．4各组大鼠血清TGF—B1水平比较(表1)：与正

常对照组比较，各组血清TGF一61水平均显著升高

(P均<o．05)。与模型组比较，各治疗组TGF一阻水

平均显著降低，其中以联合治疗组最低，血必净小量

组最高，差异均有统计学意义(P均<0．05)。

2．5各组大鼠肺系数比较(表1)：与正常对照组比

较，其他各组肺系数均显著升高(P均<o．05)。联合

治疗组肺系数均显著低于模型组及其他治疗组，差

异均有统计学意义(尸均<O．05)。

2．6各组大鼠肺组织病理学观察结果：光镜下观察

正常对照组大鼠肺泡及肺泡间隔结构正常，无肺实

变、间质纤维化。模型组肺泡正常结构消失，肺实变，

大量炎细胞浸润，肺泡间隔可见胶原沉积，肺纤维化

程度较重∥血必净低剂量组炎细胞浸润和间质纤维

化程度较模型组略轻。血必净高剂量组和地塞米松
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组部分肺泡腔、肺间质可见炎细胞浸润，轻度肺实

变，间质纤维化程度相对较轻。联合治疗组肺泡结构

完好，炎细胞浸润减少，间质纤维化程度较轻。

3讨论

百草枯中毒的预后与口服剂量有关，小量(15～

30 mg／kg)会诱导延迟肺纤维化(45 d)。百草枯进

人体内经一系列反应产生超氧阴离子及其他活性氧

产物，攻击细胞膜脂质及细胞内线粒体，干扰细胞代

谢，使组织上皮、内皮细胞损伤、死亡。同时肺泡损伤

早期炎性渗出液中有多种细胞因子，其中TGF—p1

对上皮细胞生长有抑制活性作用；而在低浓度时对

纤维母细胞、平滑肌细胞生长具有促进作用，在高浓

度时具有抑制作用，说明TGF—p1在慢性炎症纤维

化过程中具有促进作用[2]。具体机制为：①促进纤维

母细胞、单核细胞、巨噬细胞分裂、趋化[31；②促进纤

维母细胞向肌成纤维细胞转化，使胶原积聚增加[43；

③促进细胞外基质积聚。百草枯中毒后2～3周促肺

纤维化的TGF—p1基因表达增加，其产物TGF—B1

水平增加[5]。染毒后2周～1个月，肺部可出现进展

性的实变及纤维化。在纤维化形成过程中，肺泡壁纤

维结缔组织增生，大量淋巴、单核细胞浸润等因素造

成肺重量增加，这是肺系数升高的直接原因。胶原是

细胞外基质的主要成分，可维持正常的肺结构，而

HYP又是胶原蛋白的主要成分，约占氨基酸总量的

13％，其他除弹性蛋白含少量HYP(约1％)外，均

不含HYP，因此组织内HYP可作为胶原代谢的重

要指标口J。肺组织HYP含量增加继发于TGF—B1升

高，在染毒后21 d增加显著口]。因此，TGF—p1水平

和组织中胶原HYP含量变化是判定肺纤维化的决

定因素。本研究显示，模型组大鼠在染毒后28 d血

清TGF—p1含量和肺HYP水平均显著升高，相应肺

纤维化程度最重，证明TGF—p1水平是影响HYP含

量和肺纤维化程度的一个重要因素。

目前，预防肺纤维化多采用糖皮质激素、免疫抑

制剂、自由基清除剂等。糖皮质激素有强大、非特异

的抗炎作用，大剂量糖皮质激素对百草枯中毒性肺

损伤有一定保护作用。本研究结果显示，采用激素治

疗后血清TGF一口1、肺HYP水平降低，28 d肺纤维

化程度也减轻，分析其保护机制为：①稳定细胞溶酶

体膜，减少巨噬细胞趋化、分泌活性，抑制TGF一61

产生，继而使HYP含量下降，减少细胞间质胶原沉

积；②保护肺I型细胞分泌表面活性物质，促进肺间

质液体吸收，维护肺泡弹性；③抑制成纤维细胞增

殖，防止或减轻肺纤维化；④降低脂质超氧化物及羰

基团物质，减轻肺组织损伤。因大剂量激素有骨质疏

松、消化道出血、免疫功能下降等潜在副作用，一定

程度上限制了其临床使用。

中药丹参、当归等对预防肺纤维化具有明确的

作用[8]。血必净注射液由当归、丹参、赤芍、红花、川

芎组成，具有很强的抗脂质过氧化、清除氧自由基、

保护血管内皮的作用；其中丹参还可通过改善微循

环来调节组织修复和再生。本研究显示，大剂量血必

净注射液可通过抑制TGF—B1途径减少HYP产生

及胶原沉积。分析其肺保护机制为：①调节过高或过

低的免疫反应，拮抗单核／巨噬细胞产生内源性炎症

介质失控性释放，间接阻抑TGF一61及其诱发的

HYP水平升高；②提高超氧化物歧化酶活性[9]，抑

制、清除氧自由基，避免细胞膜的损害；③减少纤维

蛋白原含量[101；④改善微循环，保护肺血管内皮；

⑤提高抗炎、抗毒能力及组织修复、再生能力[111。

联合治疗组无论是TGF一61、HYP、肺系数水平

还是病理结果均好于其他治疗组。说明两药联用可

呈现较好的治疗作用，可能与其在多角度、高水平上

抑制TGF一61水平、减少HYP产生、降低胶原蛋白

沉积、抑制／延缓肺实变及肺纤维化进程有关。
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总结分析本院1997年4月一2007

年10月500例蛇伤患者的流行特点，了

解蛇伤患者的发病特点，为提供有效的

预防和控制毒蛇咬伤中毒的依据。

1资料与方法

1．1一般资料：根据国家中医药管理局

1994年颁布的《中医病证诊断疗效标

准[1]。调查患者的年龄、性别、蛇伤季节、

职业、毒蛇种类分布、蛇伤中毒原因构

成、毒蛇咬伤部位、转归及咬伤史等。

1．2方法：用Excel进行数据统计处

理，应用描述流行病学方法进行分析。

2结 果

2．1 年龄分布：<9岁16例(占

3．2％)，10～19岁34例(占6．8％)，

20～29岁82例(占16．4％)，30～39岁

102例(占20．4％)，40～49岁107例

(占21．4％)，50～59岁76例(占

15．2％)，60～69岁43例(占8．6％)，

70～79岁32例(占6．4％)，>80岁8例

(占1．6％)。

2．2性别分布：男372例(占74．4％)，

女128例(占25．6％)，男女性别比为

1 l 0．34．

2．3发病季节分布：夏季272例(占

54．4％)，秋季201例(占40．2％)，春季

27例(占5．4％)。

2．4 职业分布：从事农活352例(占

70．4％)；野外作业61例(占12．2％)；

蛇贩21例(占4．2％)，学生、居民及其

他职业人员66例(占13．2％)。

2．5毒蛇种类分布：蝮蛇396例(占

79．2％)，五步蛇43例(占8．6％)，眼镜
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蛇36例(占7．2％)，银环蛇13例(占

2．6％)，竹叶青12例(占2．4％)。

2．6蛇伤中毒的原因：因干农活、野外

作业被咬伤造成中毒413例(占82．6％)，

养蛇、捕蛇被咬伤造成中毒46例(占

9．2％)，家居及野外行走、玩耍被咬伤造

成中毒41例(占8．2％)。

2．7 毒蛇咬伤部位：上肢276例(占

55．2％)，下肢212例(占42．4％)，面

部、臀部及其他部位12例(占2．4％)。

2．8病情转归：死亡8例(占1．6％)，

其中4例为蝮蛇咬伤，3例为五步蛇咬

伤，1例为银环蛇咬伤；5例为农民，3例

为野外作业的工人。自动出院12例，治

愈422例，好转58例，伤残51例。

2．9咬伤史：既往有咬伤史9例，其中

4例咬伤2次，5例咬伤1次。

3讨论

本研究结果显示，被蛇咬伤人群以

20～59岁居多，以男性、农民及野外作

业人群为主，蛇咬伤分布季节主要集中

在夏、秋季，这与该季节气温较高，蛇类

活动频繁相关。

蛇毒主要的成分包括神经毒、心脏

毒、凝血毒、抗凝血毒、溶血毒和磷脂酶

A：、蛋白水解酶、透明质酸酶等。银环蛇

的神经毒素主要是阻断运动神经一肌肉

接头的传导，引起横纹肌松弛，导致外周

呼吸肌麻痹，急性通气功能障碍，以及心

脏柬支传导阻滞而死于呼吸、循环衰

竭[2]。眼镜蛇毒含有较多的心脏毒素，可

产生持续性心肌兴奋作用和心肌中毒性

损害，导致心室纤颤、心脏停搏。五步蛇

咬伤后可出现局部和内脏大量出血。有

研究表明，五步蛇蛇毒可促进纤维蛋白

原转变为纤维蛋白，形成凝血沉积于毛

·经验交流·

细血管，加上溶血毒素而出现溶血。蝮蛇

蛇毒主要含神经毒素和出血毒素，其中

磷脂酶A：可引起5一羟色胺、缓激肽、儿

茶酚胺等物质释放，从而引起组织水肿、

炎症反应及剧烈疼痛F33。蛋白水解酶可

引起组织细胞结构破坏，细胞溶解而出

现肌纤维断裂，导致肌肉坏死，严重时坏

死可深达骨膜，使肌腱和骨骼外露；透明

质酸酶能增加组织通透性，从而加速蛇

毒在组织内的扩散和吸收。毒蛇咬伤是

由于毒蛇咬伤人体后引起的中毒性疾

病，其症状复杂，病情凶险，在临床上广

泛使用的抗蛇毒血清是目前国内外公认

的对抗蛇毒的特效药，及早注射抗蛇毒

血清是最有效的急救措施[‘】。抗蛇毒血

清能中和未对靶器官结合的游离的蛇

毒，使其对人体组织细胞失去破坏作用，

阻断蛇毒对机体重要脏器功能的损害，

但对已和机体结合的蛇毒无效zs]。
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