
　 　 引用:李慧,陈俊生,汪磊,张云松 . 清瘟败毒饮对脓毒症大鼠炎症反应和脏器损伤的影响[ J] . 湖南中医杂志,2022,38
(1):161-164.

清瘟败毒饮对脓毒症大鼠炎症反应和脏器损伤的影响

李　 慧1,陈俊生2,汪　 磊1,张云松1

(1. 山东中医药大学附属医院,山东　 济南,250011;
2. 山东中医药大学,山东　 济南,250355)

[摘要] 　 目的:观察清瘟败毒饮对脓毒症大鼠炎症反应和脏器损伤的影响。 方法:将 80 只大鼠随机分

为模型组、西药组及中药高、低剂量组,每组各 20 只。 采用盲肠结扎穿刺术进行造模。 西药组灌胃盐酸小檗

碱 0. 27
 

mg / kg,中药高剂量组灌胃清瘟败毒饮 4. 6
 

g 生药 / kg,中药低剂量组灌胃清瘟败毒饮 2. 3
 

g 生药 / kg,
模型组灌胃等量 0. 9%氯化钠注射液。 1 次 / d,连续 3

 

d。 观察比较各组大鼠进食、活动、皮毛色泽等一般情

况,血清肿瘤坏死因子-α(TNF -α)、白细胞介素- 1β( IL - 1β)、白细胞介素- 6( IL - 6)、白细胞介素- 10
( IL-10)、白细胞介素-17A( IL-17A)水平以及大鼠肺脏、肝脏组织病理情况。 结果:模型组出现寒战、呼吸

加快、活动度降低、皮毛倒立、精神萎靡等情况,中药高、低剂量组大鼠的一般情况优于模型组;与模型组比

较,中药高、低剂量组和西药组均可降低血清 TNF-α、IL-1β、IL-6、IL-17A 水平(P<0. 05),但中药高、低剂

量组与西药组比较,指标差异无统计学意义(P>0. 05)。 中药高、低剂量组肺脏、肝脏组织病理损伤程度较模

型组改善。 结论:清瘟败毒饮可以抑制脓毒症模型大鼠炎症反应,减轻脏器损伤。
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[Abstract]　 Objective:To
 

investigate
 

the
 

effect
 

of
 

Qingwen
 

Baidu
 

decoction
 

on
 

inflammatory
 

response
 

and
 

organ
 

in-
juries

 

in
 

rats
 

with
 

sepsis. Methods:A
 

total
 

of
 

80
 

rats
 

were
 

randomly
 

divided
 

into
 

model
 

group,Western
 

medicine
 

group,and
 

high-
 

and
 

low-dose
 

traditional
 

Chinese
 

medicine
 

(TCM)
 

groups,with
 

20
 

rats
 

in
 

each
 

group,and
 

cecal
 

ligation
 

and
 

punc-
ture

 

were
 

performed
 

for
 

modeling. The
 

rats
 

in
 

the
 

Western
 

medicine
 

group
 

were
 

given
 

berberine
 

hydrochloride
 

0. 27
 

mg / kg
 

by
 

gavage,those
 

in
 

the
 

high-
 

and
 

low-dose
 

TCM
 

groups
 

were
 

given
 

Qingwen
 

Baidu
 

decoction
 

by
 

gavage
 

at
 

a
 

dose
 

of
 

4. 6
 

and
 

2. 3
 

g / kg
 

(crude
 

drug),respectively,and
 

those
 

in
 

the
 

model
 

group
 

were
 

given
 

an
 

equal
 

volume
 

of
 

0. 9%
 

sodium
 

chlo-
ride

 

injection
 

by
 

gavage,once
 

a
 

day
 

for
 

3
 

consecutive
 

days. The
 

above
 

groups
 

were
 

compared
 

in
 

terms
 

of
 

general
 

status
 

( food
 

intake,activity,and
 

fur
 

color),serum
 

levels
 

of
 

tumor
 

necrosis
 

factor-α
 

(TNF-α),interleukin-1β
 

(IL-1β),inter-
leukin-6

 

(IL-6),interleukin-10,and
 

interleukin-17A
 

( IL-17A),and
 

lung / liver
 

histopathology. Results:The
 

rats
 

in
 

the
 

model
 

group
 

had
 

the
 

conditions
 

of
 

chill,accelerated
 

breathing,reduced
 

activity,hair
 

upside
 

down,and
 

lethargy,and
 

the
 

high-
 

and
 

low-dose
 

TCM
 

groups
 

had
 

a
 

better
 

general
 

status
 

than
 

the
 

model
 

group;compared
 

with
 

the
 

model
 

group,the
 

high-
 

and
 

low - dose
 

TCM
 

groups
 

and
 

the
 

Western
 

medicine
 

group
 

had
 

significant
 

reductions
 

in
 

the
 

serum
 

levels
 

of
 

TNF-α,IL-1β,IL-6,and
 

IL-17A
 

(P<0. 05),while
 

there
 

were
 

no
 

significant
 

differences
 

in
 

these
 

indices
 

between
 

the
 

high-
 

and
 

low-dose
 

TCM
 

groups
 

and
 

the
 

Western
 

medicine
 

group
 

(P>0. 05). The
 

high-
 

and
 

low-dose
 

TCM
 

groups
 

had
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significant
 

improvement
 

in
 

lung / liver
 

histopathology
 

compared
 

with
 

the
 

model
 

group. Conclusion:Qingwen
 

Baidu
 

decoction
 

can
 

inhibit
 

inflammatory
 

response
 

and
 

alleviate
 

organ
 

injuries
 

in
 

rats
 

with
 

sepsis.
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　 　 脓毒症是重症监护病房的主要疾病之一,其病

死率为 30% ~ 40%,可由感染、严重创伤、外科手术

等原因引起,常见于慢性疾病或免疫力低下患者。
脓毒症的高致病率和高病死率是全球急诊医学所

共同面临的难点。 脓毒症属中医学“温热病”范畴,
其病机主要为热毒内蕴,脉络瘀阻,正气虚损,毒、
热、瘀、虚及腑气不通皆可导致脓毒症[1] 。 清瘟败

毒饮作为治疗温热病的经典名方,具有清热解毒、
泻火凉血的功效,适用于温病热毒邪气内侵脏腑,
外窜肌表,气血两燔之证。 为进一步明确清瘟败毒

饮在脓毒症炎症反应中的重要作用,本研究观察清

瘟败毒饮对脓毒症大鼠炎症反应和脏器损伤的影

响,现报告如下。
1　 实验材料

1. 1　 动物　 雄性 SD 大鼠 80 只,鼠龄 6 ~ 7 周,体质

量 180 ~ 220
 

g,由山东省疾控中心提供,许可证号:
SCXK(鲁)2019-1207,饲养于山东省疾控中心 SPF
级动物实验室。
1. 2　 药物及试剂　 清瘟败毒饮(生石膏 50

 

g、生地

黄 20
 

g、水牛角 9
 

g、黄连 10
 

g、知母 12
 

g、玄参 12
 

g、
栀子 9

 

g、桔梗 9
 

g、黄芩 9
 

g、赤芍 9
 

g、连翘 9
 

g、牡丹

皮 9
 

g、鲜竹叶 6
 

g、甘草 6
 

g)由山东中医药大学附属

医院药房提供,经山东中医药大学药学院生药教研

室鉴定为正品,按原方比例,加入 2000
 

ml 去离子水

浸泡 1
 

h 后,煎煮 2 次,合并 2 次生药,纱布滤出,进
行冷冻干燥,得到冻干粉,放入密封袋,在干燥器内

密封 保 存。 使 用 前 水 浴 温 热 稀 释, 高 剂 量 为

4. 6
 

g 生药 / kg,低剂量为 2. 3
 

g 生药 / kg。 盐酸小檗

碱片(青岛黄海制药有限责任公司,批准文号:国药

准字 H37021111,规格:0. 1
 

g / 粒,批号:130941)。
水合 氯 醛 溶 液, 购 自 山 东 大 学 齐 鲁 医 院, 批

号:130826。
ELISA

 

Kit: Rat 肿瘤坏死因子 - α ( TNF - α)
(EK382 / 3 - 48, A38290911); Rat 白细胞介素 - 1β
(IL-1β)(EK301B / 3-48,A301B90421);Rat 白细胞

介素-6( IL-6) ( EK306 / 3-48,A30690741);Rat 白

细胞介素-10( IL-10) ( EK310 / 2-48,A31090324);
Rat 白细胞介素 - 17A ( IL - 17A) ( EK317 / 3 - 48,
A31781035)。 生产厂家均为联科生物。

1. 3　 主要仪器　 超声细胞粉碎机(宁波新芝生物,
JY92 - Ⅱ n ); 高 速 冷 冻 离 心 机 ( Heal

 

Force,
Neofuge15R);水浴锅(姜堰市天力医疗器械厂,TL-
420D);全自动研磨仪(赛维尔生物,KH-Ⅲ);酶标

检测仪(BioTeK,Epoch)。
2　 实验方法

2. 1　 动物分组　 将 80 只大鼠随机分为模型组、西
药组及中药高、低剂量组(简称高、低剂量组),每组

各 20 只。
2. 2 　 给 药 方 法 　 西 药 组 灌 胃 盐 酸 小 檗 碱

0. 27
 

mg / kg 体质量, 高剂量组灌胃清瘟败毒饮

4. 6
 

g 生药 / kg 体质量,低剂量组灌胃清瘟败毒饮

2. 3
 

g 生药 / kg 体质量,模型组灌胃等剂量 0. 9%氯化

钠注射液。 1 次 / d,连续 3
 

d。
2. 3　 模型制备　 末次给药 30

 

min 后采用盲肠结扎

穿刺术进行造模。 按 60
 

μl / 10
 

g 体质量的剂量腹腔

注射 5%水合氯醛麻醉后,将动物仰卧固定于手术板

上,腹部手术区常规消毒与去毛,无菌条件下用手术

刀沿腹正中线作一长约 2cm 切口,经切口进腹在回

盲瓣远端分离并以 4 号丝线结扎 1 / 3 处盲肠。 12 号

针头盲肠末端穿孔,将盲肠放回腹腔,并逐层关腹。
2. 4　 观察指标

2. 4. 1　 一般情况 　 观察造模后动物的一般情况,
如进食状况、活动度、皮毛色泽、呼吸频率等。
2. 4. 2　 炎症因子　 造模 24

 

h 后,经腹主动脉取血,
静置 30

 

min,离心取血清,于-80℃冰箱保存待测。 采

用 ELISA 法,严格按照试剂盒说明书操作,检测各组

大鼠血清 TNF-α、IL-1β、IL-6、IL-10、IL-17A 水平。
2. 4. 3　 脏器组织病理学　 将处死后的大鼠肺脏、肝
脏取下,迅速放入液氮中冷冻保存 48

 

h,切成 0. 5
 

cm
厚的薄块,石蜡包埋,HE 染色,在光学显微镜下观察

各组大鼠各脏器组织的病理改变情况。 并请 2 位病

理科医师对所查看切片进行病理学评估。
2. 5　 统计学方法　 应用 SPSS

 

19. 0 统计学软件进行

数据分析,数据均采用均数±标准差(x±s)表示,组间

比较运用方差分析,P<0. 05
 

为差异有统计学意义。
3　 实验结果

3. 1　 各组大鼠一般生活状态比较　 造模后大鼠苏

醒延迟,醒后精神萎靡,身体蜷缩,基本不活动,进
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食进水减少,对外界反应迟钝,呼吸频率加快,被毛

蓬松少光泽,大便稀软。 模型组最早出现寒战、呼
吸加快、活动度降低、皮毛倒立、精神萎靡等表现。
造模 24

 

h 后,造模大鼠均出现口鼻部分泌物增多,
活动大幅度减少,皮毛光泽度减低,高、低剂量组大

鼠生理状况优于模型组。 随着时间的延长大部分

大鼠出现皮温低,肌力减弱,眼周血性分泌物,停止

进食进水,排泄稀水样便、色黄、腥臭味。 3 只(模型

组 2 只、西药组 1 只)大鼠出现呼吸急促,对被动仰

卧无反抗,排泄物呈黏液状,量多,最终死亡。 考虑

大鼠体质差,炎症反应剧烈是其死亡的主要原因。
3. 2　 各组大鼠血清炎症因子比较 　 与模型组比

较,各给药组大鼠血清 TNF - α、IL - 1β、IL - 6、IL -
17A 水平均下降,差异均有统计学意义(P<0. 05);
高、低剂量组与西药组比较,差异无统计学意义(P>
0. 05)。 (见表 1)

表 1　 各组大鼠血清炎症因子比较(x±s,pg / ml)
组别 只数 剂量(g 生药 / kg 体质量) TNF-α IL-1β IL-6 IL-10 IL-17A

模型组 18 - 285. 92±4. 56 42. 43±3. 62 107. 29±3. 25 92. 22±6. 31 90. 85±5. 32
西药组 19 2. 7×10-4 145. 82±4. 32a 30. 33±4. 29a 95. 99±4. 62a 90. 66±5. 33 72. 75±4. 61a

高剂量组 20 4. 6 165. 36±5. 32ab 33. 55±5. 31ab 83. 86±2. 03ab 87. 36±7. 52 75. 86±4. 22ab

低剂量组 20 2. 3 188. 62±3. 63ab 36. 21±6. 74ab 90. 35±5. 04ab 88. 32±8. 21 82. 23±3. 55ab

　 　 注:与模型组比较,aP<0. 05;与西药组比较,bP>0. 05。
3. 3　 各组大鼠肺、肝组织病理情况比较 　 光镜下

发现肺组织、肝组织病理改变最为明显。 1) 肺组

织。 模型组:肺组织布局杂乱,肺泡膨胀不全、融
合或塌陷,间隔明显增厚,可见大量炎性细胞浸

润,肺泡腔内红细胞渗出,毛细血管扩张、淤血。
各给药组镜下发现炎性细胞浸润较少,毛细血管

扩张、淤血明显较轻(见图 1) 。 2) 肝组织。 模型

组:肝细胞结构紊乱,出现水肿、变性、坏死,肝小

叶及汇管区见炎性细胞浸润、淤血;西药组:轻度

肝细胞水肿;中药组:肝细胞水肿明显改善,虽可

见炎性细胞浸润,但情况均较模型组改善明显。
(见图 2)

图 1-1　 模型组 图 1-2　 西药组 图 1-3　 中药组

图 1　 肺组织病理图

图 1-1　 模型组 图 1-2　 西药组 图 1-3　 中药组
图 2　 肝组织病理图

4　 讨　 　 论

　 　 脓毒症是指因感染引起宿主反应失调而导致

危及生命的器官功能障碍[2] 。 其发病机制复杂,涉
及炎症反应、免疫抑制、凝血功能障碍等多个方

面[3] 。 脓毒症会引起巨噬细胞、单核细胞、内皮细

胞等炎症细胞被相继激活,从而呈瀑布效应式释放

大量 TNF-α、IL-6、IL-10 等炎症因子[4] 。 这些炎

症因子的释放,导致了机体的过度炎症反应,导致
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机体受到间接伤害[5] 。 促炎因子和抗炎因子在脓

毒症发生发展的过程中起着重要作用。 TNF-α 等

是脓毒症早期细胞因子级联反应中起关键作用的

炎性因子[6] ,能够引起肺毛细血管内皮细胞以及肺

泡上皮细胞损伤,进而引起肺损伤[7] 。 TNF-α 水平

也与肝脏疾病的严重程度呈正相关[8] 。 IL - 1 和

IL-6 是 TNF-α 介导的细胞因子级联反应中的重要

促炎因子, IL - 1 通过 IL - 1β 的表达启动炎症反

应[9] 。 IL-1β、IL-6 通过诱导级联瀑布反应,从而

引起过度的全身炎症反应[10] 。 IL- 10 可调节机体

多余的促炎细胞因子,对促炎细胞因子如 IL-6 等

具有较强的抑制作用,可减少促炎细胞因子的释

放,对脓毒症病情的控制和抑制远处脏器损伤有着

重要作用,但血清 IL-10 水平过高,则诱导功能性

免疫状态,易引发不可控的感染[11] 。 IL-17A 是 IL-
17 家族中的一员,主要由辅助性 T 细胞(Th17)分泌,
IL-17A 作为一种促炎因子,对炎症反应具有明显的

放大作用,可促进粒细胞集落刺激因子、巨噬细胞炎

症蛋白 2、单核细胞趋化蛋白等其他炎症因子的释

放[12] 。 目前脓毒症脏器损伤的机制并不十分清楚,
主要与炎症反应平衡失调、NF-κB

 

通路激活以及氧

自由基清除障碍有关[13] 。 炎症反应存在于脓毒症的

始终,早期出现的急性肺损伤、心脑血管损伤以及消

化道反应,均是由于炎症因子过度反应造成的。
脓毒症治疗难度大,临床实践表明清瘟败毒饮

作为经典名方对脓毒症具有一定的治疗作用。 本

方由白虎汤、犀角地黄汤、黄连解毒汤三方加减组

成,具有清热泻火、凉血解毒的功效。 方中石膏、知
母清阳明经火热;水牛角、生地黄、玄参、赤芍、牡丹

皮清营凉血解毒;黄芩、黄连、栀子、连翘清热泻火

解毒;竹叶清心除烦;桔梗载药上行。 现代药理研

究证明,本方具有抗病原微生物及其毒素、解热、抗
炎、抗惊厥、抗凝血等作用。 本研究采用清瘟败毒

饮对脓毒症模型大鼠进行干预,探讨清瘟败毒饮对

大鼠炎症反应和脏器损伤的影响。 结果显示,以清

瘟败毒饮灌胃后,各给药组大鼠的活动度和精神状

态等一般生理状况优于模型组; 各给药组血清

TNF-α、IL-1β、IL-6、IL-17A 水平降低,与模型组

比较,差异均有统计学意义(P<0. 05)。 高、低剂量

组与西药组比较,差异无统计学意义(P > 0. 05)。
组织病理结果可见,与模型组比较,中药组肺泡内

渗出减少,炎性细胞浸润减轻;肝细胞水肿改善明

显,炎性细胞浸润减少。 这表明清瘟败毒饮可抑制

脓毒症炎症反应,并减轻脓毒症大鼠肺脏、肝脏的

组织损伤程度,说明经清瘟败毒饮干预后,一定程

度上抑制了炎症反应,减少了脓毒症早期过度反应

对器官功能的损伤。
综上所述,清瘟败毒饮可阻断脓毒症引发的炎症

反应进展,抑制肺、肝细胞凋亡,减轻脏器组织损伤,
对脓毒症大鼠具有保护作用。 本研究方案涉及的样

本量较少,且未研究清瘟败毒饮调控炎症反应的具体

分子机制,尚存在一定的不足之处,希望在以后的研

究中能够扩大样本量,进一步深入研究。
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