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摘要　目的：探讨蛭丹化瘀组方对内毒素诱导肺损伤大鼠血浆降钙素基因相关肽（ＣＧＲＰ）、内皮素１（ＥＴ１）、肿瘤坏死因
子（ＴＮＦα）的影响。方法：ＳＤ大鼠８４只，雌雄各半，随机分为对照组、模型组、蛭丹化瘀组方３个剂量（３３、１６５、８２５ｇ／
ｋｇ）。大鼠气管内滴注ＬＰＳ复制急性肺损伤大鼠模型，称重法检测大鼠肺含水量，放免法检测各组大鼠血浆 ＥＴ、ＣＧＲＰ、
ＴＮＦα的变化。结果：模型组大鼠肺含水量较正常组明显升高（Ｐ＜００１），蛭丹化瘀组方（３３ｇ／ｋｇ、１６５ｇ／ｋｇ）（Ｐ＜００１、
Ｐ＜００５）以及阳性药地塞米松（Ｐ＜００１）可降低内毒素诱导肺损伤大鼠的肺含水量；与正常组比较，模型组大鼠血浆中
内皮素（ＥＴ）、降钙素基因肽（ＣＧＲＰ）明显增高（Ｐ＜００１）；蛭丹化瘀组方（１６５ｇ／ｋｇ、８２５ｇ／ｋｇ）和阳性药地塞米松可明显
降低大鼠血浆ＥＴ含量，差异较模型组明显（Ｐ＜００１）；蛭丹化瘀组方３３ｇ／ｋｇ可明显增加血浆 ＣＧＲＰ含量；与正常组比
较，模型组大鼠血浆肿瘤坏死因子（ＴＮＦα）明显增高（Ｐ＜００１）；阳性药地塞米松及蛭丹化瘀组方（３３ｇ／ｋｇ、１６５ｇ／ｋｇ、
８２５ｇ／ｋｇ）均可明显降低大鼠血浆 ＴＮＦα含量（Ｐ＜００１）。结论：蛭丹化瘀组方方通过升高内毒素诱导肺损伤大鼠
ＣＧＲＰ的含量，降低ＥＴ１及ＴＮＦα含量发挥对肺损伤大鼠的保护作用。
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　　急性肺损伤（ＡｃｕｔｅＬｕｎｇＩｎｊｕｒｙ，ＡＬＩ）是严重感
染、创伤、休克等打击后，出现肺泡上皮细胞及毛细

血管内皮细胞损伤，造成弥散性肺间质及肺泡水肿

而导致的急性低氧性呼吸功能不全症［１］。ＡＬＩ时各
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种肺内外因素可引起多种炎性反应递质的释放，引

发肺内过度、失控的炎性反应，形成恶性循环，加重

机体损伤［２］。蛭丹化瘀组方由制水蛭、牡丹皮、当

归、赤芍、鸡血藤、黄芪、川芎组成，具有益气活血的

功效，临床上多用于治疗治疗小儿支原体感染及病

毒性肺炎［３４］。本实验采用内毒素诱导ＡＬＩ的方法，
观察蛭丹化瘀组方对内毒素诱导肺损伤大鼠肺含水

量的影响，并通过检测血浆降钙素基因相关肽

（ＣＧＲＰ）、内皮素１（ＥＴ１）肿瘤坏死因子（ＴＮＦα）的
变化，研究蛭丹化瘀组方方对ＡＬＩ大鼠的保护作用。
１　材料与方法
１１　动物ＳＤ大鼠，ＳＰＦ级，雌雄各半，体质重８０～
１００ｇ，由北京维通利华实验动物技术有限公司提
供，许可证号：ＳＣＸＫ（京）２０１２０００１。
１２　药品与试剂　蛭丹化瘀组方由黄芪、当归、赤
芍、川芎、鸡血藤、水蛭、牡丹皮组成，经水提醇沉工

艺制成组方颗粒剂的流浸膏，生药含量为 ４８５ｇ／
ｍＬ，由北京中医药大学中药学院中药药剂教研室制
备。醋酸地塞米松片：天津力生制药股份有限公司

产品，批号：１４０５１１。脂多糖，由 Ｓｉｇｍａ公司提供，货
号Ｌ２８８０。大鼠 ＥＴ１、ＣＧＲＰ、ＴＮＦα放免检测试剂
盒由北京华英生物技术研究所提供。

１３　方法
１３１　模型的制备、分组及给药　参考文献方法制
备ＡＬＩ大鼠模型［５］ＳＤ大鼠随机分成 ６组，即对照
组、模型组、蛭丹化瘀组方３３ｇ／ｋｇ、１６５ｇ／ｋｇ、８２５
ｇ／ｋｇ组、阳性对照组（地塞米松０５ｍｇ／ｋｇ）。除对
照组、模型组灌胃给予等量生理盐水外，其他各组均

灌胃给与相应药物，１次／ｄ，连续给药４ｄ。第５次
给药后 １ｈ，大鼠腹腔注射 １０％水合氯醛（３５ｍｇ／
ｋｇ）麻醉，仰卧位固定，沿颈部正中线切开皮肤，暴露
气管，脂多糖（ＬＰＳ）按７５ｍｇ／ｋｇ剂量，０２ｍＬ／１００
ｇ给药容积于气管内缓慢滴入，缝合创口。造模１９
ｈ后，大鼠麻醉，取材。
１３２　血浆ＴＮＦα、ＥＴ、ＣＧＲＰ检测腹主动脉取血，
制备血浆－８０℃冻存备用；放免法检测血浆 ＴＮＦ
α、ＥＴ、ＣＧＲＰ，由北京华英生物技术研究所检测。
１４　统计学方法　运用 ＳＰＳＳ１００进行单因素方
差分析，ＬＳＤ检验比较２组间差异。
２　结果
２１　蛭丹化瘀组方对内毒素致肺损伤大鼠肺含水
量的影响　结果见表１。与正常组比较，模型组大
鼠肺含水量明显升高（Ｐ＜００１）；阳性药地塞米松
及蛭丹化瘀组方（３３、１６５ｇ／ｋｇ）组可明显降低大鼠

肺含水量。

表１　蛭丹化瘀组方对内毒素诱导肺损伤大鼠
肺指数及肺含水量的影响（珋ｘ±ｓ）

组别 剂量（ｇ／ｋｇ） 动物数 肺含水量（％）

对照组  １４ ８０１８±０９０

模型组  １４ ８０９９±０７８
蛭丹化瘀组方组 ３３ １４ ７９６５±０５５

蛭丹化瘀组方组 １６５ １４ ８０３１±０７０

蛭丹化瘀组方组 ８２５ １４ ８０６２±０５９
地塞米松组 ００００５ １４ ７９２３±１４５

　　注：与模型组比较Ｐ＜００５，Ｐ＜００１。

２２　蛭丹化瘀组方对内毒素诱导肺损伤大鼠血浆
内皮素（ＥＴ）、降钙素基因肽（ＣＧＲＰ）的影响　与正
常组比较，模型组大鼠内皮素（ＥＴ）、降钙素基因肽
（ＣＧＲＰ）明显增高（Ｐ＜００１）；蛭丹化瘀组方（１６５
ｇ／ｋｇ、８２５ｇ／ｋｇ）和阳性药地塞米松可明显降低大
鼠血浆ＥＴ含量，差异较模型组明显（Ｐ＜００５）；蛭
丹化瘀组方３３ｇ／ｋｇ可明显增加血浆ＣＧＲＰ含量。

表２　蛭丹化瘀组方对内毒素诱导肺损伤大鼠血浆
ＥＴ、ＣＧＲＰ的影响（珋ｘ±ｓ）

组别 只数
剂量

（ｇ／ｋｇ）
ＥＴ

（ｐｇ／ｍＬ）
ＣＧＲＰ
（ｐｇ／ｍＬ）

正常 ９  ６０３８±６９５ ７５９２±１６２４

模型 ９  １１０７５±２０４２ １０３７０±１６３５
地塞米松组 １２ ００００５７８１４±２９３０ ９７９０±１８７３

蛭丹化瘀组方组 １１ ３３ １１０８７±２３８６ １３０６２±１３８２

蛭丹化瘀组方组 １１ １６５ ７９８４±４２０５ １０６９６±１８５５
蛭丹化瘀组方组 １２ ８２５ ６４９８±１４１９ ９１１７±２４３４

　　注：与模型组相比，Ｐ＜００５，Ｐ＜００１。

２３　蛭丹化瘀组方对内毒素诱导肺损伤大鼠血浆
肿瘤坏死因子（ＴＮＦα）的影响　与正常组比较，模
型组大鼠血浆肿瘤坏死因子（ＴＮＦα）明显增高（Ｐ＜
００１）；阳性药地塞米松及蛭丹化瘀组方（３３ｇ／ｋｇ、
１６５ｇ／ｋｇ、８２５ｇ／ｋｇ）均可降低大鼠血浆 ＴＮＦα含
量，与模型组比较差异具有统计学意义。

表３　蛭丹化瘀组方对内毒素诱导肺损伤大鼠血浆
ＴＮＦα的影响（珋ｘ±ｓ）

组别 只数 剂量（ｇ／ｋｇ） ＴＮＦα（ｐｇ／ｍＬ）

正常 ９  ６０８１±６６０

模型 ９  ８９６７±８１３
地塞米松组 １２ ００００５ ６６４１±９６５

蛭丹化瘀组方组 １１ ３３ ７２７４±８０９

蛭丹化瘀组方组 １１ １６５ ６５５８±９１３

蛭丹化瘀组方组 １２ ８２５ ６２４１±７３５

　　注：与模型组相比，Ｐ＜００５，Ｐ＜００１。

３　讨论
ＡＬｌ以进行性呼吸困难和难以纠正的低氧血症

为主要表现的肺部继发性损伤［６］，严重的 ＡＬＩ在临
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床上也被称为急性呼吸窘迫综合征（ＡＲＤＳ）。由于
肺微血管通透性增高，肺内液体渗出与吸收动态平

衡遭到破坏，大量富含蛋白质的液体渗入组织间隙，

因此肺水肿是其主要的病理表现［７］。本研究结果表

明，ＬＰＳ致ＡＬＩ大鼠肺含水量明显增高，经蛭丹化瘀
组方３３、１６５ｇ／ｋｇ或地塞米松治疗后，大鼠肺含水
量明显降低，提示蛭丹化瘀组方可有效抑制肺损伤

时肺微血管通透性增加，改善肺水肿。

内皮素（ＥＴ）是目前已知的最强的血管收缩因
子，其增高可引起肺血管、支气管痉挛和毛细血管通

透性增加，并通过刺激肺部花生四烯酸合成与释放，

诱导氧自由基生成，激活致炎因子的表达，损伤肺组

织［８］。研究表明，ＥＴＲ拮抗剂、内皮素转化酶抑制剂
等可下调ＥＴ１的合成和分泌，通过抑制其促炎、缩
血管、抑制肺泡液体清除能力等环节，减轻肺组织炎

性损伤，改善肺血流动力学、呼吸力学指标，减轻肺

水肿，改善通气换气功能［９］。降钙素基因相关肽

（ＣＧＲＰ）是一种血管活性多肽，是迄今为止在人和哺
乳动物内发现的一种最强的扩血管物质，其释放受

内毒素、前列腺素、缓激肽等炎性因子和递质的调

节，具有扩张血管、降低动脉血压的作用。在病理状

态下ＣＧＲＰ的分秘和释放能够缓解缺氧所致的肺血
管收缩。本实验研究发现，模型组大鼠血浆 ＣＧＲＰ、
ＥＴ１含量较正常组明显升高，蛭丹化瘀组方（１６５
ｇ／ｋｇ、８２５ｇ／ｋｇ）以及阳性药地塞米松可降低 ＡＬＩ
大鼠血浆 ＥＴ１，蛭丹化瘀组方３３ｇ／ｋｇ还可明显增
高ＡＬＩ大鼠血浆ＣＧＲＰ，表明蛭丹化瘀组方既可抑制
ＥＴ１生成及释放，又可促进血浆中 ＣＧＲＰ的合成，
从而减轻肺血管、支气管痉挛，降低毛细血管通透

性，减经肺损伤。

目前认为，炎性反应是 ＡＬＩ／ＡＲＤＳ发生的主要
机制［７］，研究发现［１１］注射 ＬＰＳ６ｈ后，动物血清
ＴＮＦα含量就明显升高。ＴＮＦα作为启动炎性反应
瀑布级联反应的促炎递质，能诱导肺血管内皮细胞

活化及中性粒细胞脱颗粒释放氧自由基等递质，引

起白细胞迁移，损害肺泡表面活性物质系统［１０］。本

次研究结果显示，蛭丹化瘀组方在减轻肺含水量的

同时，可明显降低ＡＬＩ大鼠血浆ＴＮＦα含量。
综上，本次实验发现蛭丹化瘀组方对 ＬＰＳ致

ＡＬＩ具有一定的改善作用，其初步的作用机制可能
与其促进ＣＧＲＰ的合成与释放，抑制 ＥＴ１的生成，
减轻肺水肿，并通过抑制 ＴＮＦα的分泌，减轻致炎
因子介导的炎性损伤。从而起到防治模型大鼠 ＡＬＩ
的作用。
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