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犀角地黄汤对脓毒症大鼠肝保护作用的
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摘要　目的：研究分析犀角地黄汤对脓毒症大鼠肝保护作用的影响效果。方法：选择２０１６年９月在我院实验室中饲养的
ＳＰＦ级ＳＤ大鼠９０只进行研究，根据简单数字随机表法将其分成观察组（制成脓毒症大鼠的模型后利用犀角地黄汤处
理）、模型组（制成脓毒症大鼠的模型）、假手术组，每组３０只。分别在手术后的８ｈ及１６ｈ比较各组肝功能及炎性反应指
标水平，肝组织匀浆的一氧化氮（ＮＯ）、丙二醛（ＭＤＡ）、诱导型一氧化氮合酶（ｉＮＯＳ）及超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）水平，分析
脓毒症大鼠谷丙转氨酶（ＡＬＴ）及谷草转氨酶（ＡＳＴ）水平与ＮＯ、ＭＤＡ、ｉＮＯＳ及ＳＯＤ的相关性。结果：观察组及模型组术后
８ｈ及１６ｈ的ＡＬＴ、ＡＳＴ、肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）及白细胞介素６（ＩＬ６）水平均分别明显高于假手术组，差异有统计学意
义（Ｐ＜００５）。观察组术后８ｈ及１６ｈ的ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＴＮＦα及ＩＬ６水平均分别明显高于模型组，差异有统计学意义（Ｐ＜
００５）。观察组及模型组术后８ｈ及１６ｈ的ＮＯ及ｉＮＯＳ水平均明显高于假手术组，ＳＯＤ水平明显低于假手术组，术后１６ｈ
的ＭＤＡ水平均分别明显高于假手术组，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。观察组术后８ｈ及１６ｈ的ＮＯ及ｉＮＯＳ水平均明
显低于模型组，术后１６ｈ的ＭＤＡ水平明显低于模型组，ＳＯＤ水平明显高于模型组，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。依据
Ｓｐｅａｒｍａｎ法分析相关性可知，脓毒症大鼠ＡＬＴ及ＡＳＴ水平与ＮＯ、ＭＤＡ及ｉＮＯＳ均呈正相关，而与 ＳＯＤ呈负相关。结论：
犀角地黄汤对脓毒症大鼠具有较好的肝保护作用，对于大鼠的肝功能及炎性反应症状存在较好的改善效果。
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　　脓毒症是临床高发疾病类型，其发病机制十分
复杂，目前尚不明确，身体任何部位发生感染，或者

烧伤、多发伤等各类严重疾病和外科手术等情况均

有可能发生该病。据统计，世界上每年约有１９００万
人患该病，且该发病率会伴随时间推移而不断上升。

由于脓毒症本身病情十分凶险，具有较高病死率，同

时该病并发症种类较多，并会对患者多项器官造成

严重损伤，进一步加大患者死亡危险［１］。临床研究

发现，脓毒症发病机制通常会涉及到机体多项系统，

并且会引发多个器官出现功能障碍，特别是肝脏作

为人体重要调节器官，其不但能够产生大量炎性递

质，而且会生成多种凝血因子等，所以其在脓毒症整

个病情发展过程中均十分重要［２］。有学者指出，以

中医角度考虑，脓毒症主要致病因素为热毒，应用具

有清热解毒功效的犀角地黄汤，预期会收到较满意

效果［３］。鉴于此，本文通过研究分析犀角地黄汤对

脓毒症大鼠肝保护作用的影响效果，旨在为后期临床

治疗用药的选择提供方案参考，现将结果报道如下。

１　材料与方法
１１　材料　选择２０１６年９月在我院实验室中饲养
的ＳＰＦ级 ＳＤ大鼠 ９０只进行研究，体重为（２００±
１５）ｇ，雌雄不限，均为同批饲养。标准１）均为健康
大鼠；２）饲养时间相同；３）初次实验的大鼠。排除
１）非 ＳＰＦ级大鼠；２）制作模型时未成功的大鼠；３）
饲养时饮食状态不佳的大鼠。剔除１）饲养期间死
亡的大鼠；２）患有其他疾病的大鼠。
１２　方法
１２１　分组与模型制备　根据简单数字随机表法
将其分成观察组（制成脓毒症大鼠的模型后利用犀

角地黄汤处理）、模型组（制成脓毒症大鼠的模型）、

假手术组，每组３０只。对观察组及模型组均制成脓
毒症大鼠的模型，具体操作为：将大鼠应用１２５ｍｇ／
ｇ的乌拉坦（产自上海的源叶生物科技公司，生产批
号：ＹＹ１１１２２）进行麻醉之后，于无菌条件下顺着其
腹中线行１ｃｍ长度切口开腹，而后游离盲肠与肠系
膜，在盲肠根部进行结扎，通过９号针头在所结扎位
置的远端进行２次盲肠的贯穿，其中针孔间距约３
ｃｍ，为其留置皮片以防闭合，再将结扎的盲肠送回腹
腔，为其缝合切口，放于笼中自由活动，期间不禁饮

食。另对假手术组大鼠进行麻醉后为其开腹，将盲

肠游离出腹腔，翻动数次后送回腹腔为其缝合切口。

以上各组在手术结束后均给予３０ｍＬ／ｋｇ的生理盐
水行皮下注射，以补充手术导致的液体丢失。

１２２　给药方法　在术前１ｈ给予模型组及假手

术组大鼠００１ｍＬ／ｇ的生理盐水灌胃，给予观察组
００１ｍＬ／ｇ的由犀角地黄汤制成的混悬液灌胃。其
中犀角地黄汤的中药基本方为：水牛角３０ｇ、生地黄
２４ｇ、赤芍１２ｇ、牡丹皮９ｇ。将上述４种药材制成颗
粒后利用蒸馏水溶解并配置成 ０７８ｇ／ｍＬ的混
悬液。

１２３　观察指标　分别在手术后的８ｈ及１６ｈ取
各组的１５只大鼠开腹，并经其下腔静脉提取血液标
本３ｍＬ，行１０ｍｉｎ１５００ｒ／ｍｉｎ的离心，提取血清后
通过贝克曼 ＡＵ６８０全自动生化分析仪依据试剂盒
的说明书分别检测大鼠的肝功能指标（ＡＬＴ、ＡＳＴ、
ＴＢｉＬ）及炎性反应指标（ＴＮＦα、ＩＬ６）。而后分离出
大鼠的腹腔脏器，将肝脏取出，将肝组织及生理盐水

在冰浴条件下制成１０％的匀浆，利用标准品算出匀
浆当中的 ＮＯ及 ＭＤＡ含量以及 ｉＮＯＳ与 ＳＯＤ的水
平。以上步骤所涉及的试剂盒购自深圳的晶美公司

及武汉的博士德公司，严格根据说明书中的步骤仔

细操作。

１３　统计学方法　通过 ＳＰＳＳ２１０统计软件对数
据进行统计学分析，其中计数资料的比较应用χ２检
验，计量资料通过均值 ±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，进行 ｔ
检验，多组间数据资料的比较应用方差分析，计算 Ｆ
值，相关性分析应用Ｓｐｅａｒｍａｎ分析法进行评价，以Ｐ
＜００５为差异有统计学意义。
２　结果
２１　各组肝功能及炎性反应指标水平的比较　观
察组及模型组术后８ｈ及１６ｈ的 ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＴＮＦα
及ＩＬ６水平均分别明显高于假手术组，差异有统计
学意义（Ｐ＜００５）。观察组术后 ８ｈ及 １６ｈ的
ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＴＮＦα及ＩＬ６水平均分别明显高于模型
组，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。见表１。
２２　各组肝组织匀浆的 ＮＯ、ＭＤＡ、ｉＮＯＳ及 ＳＯＤ水
平的比较　观察组及模型组术后８ｈ及１６ｈ的 ＮＯ
及ｉＮＯＳ水平均明显高于假手术组，ＳＯＤ水平明显低
于假手术组，术后１６ｈ的 ＭＤＡ水平均分别明显高
于假手术组，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。观察
组术后８ｈ及１６ｈ的 ＮＯ及 ｉＮＯＳ水平均明显低于
模型组，术后 １６ｈ的 ＭＤＡ水平明显低于模型组，
ＳＯＤ水平明显高于模型组，差异有统计学意义（Ｐ＜
００５）。见表２。
２３　脓毒症大鼠ＡＬＴ及 ＡＳＴ水平与 ＮＯ、ＭＤＡ、ｉＮ
ＯＳ及ＳＯＤ的相关性分析　依据Ｓｐｅａｒｍａｎ法分析相
关性可知，脓毒症大鼠ＡＬＴ及ＡＳＴ水平与ＮＯ、ＭＤＡ
及ｉＮＯＳ均呈正相关，而与ＳＯＤ呈负相关。见表３。
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表１　各组肝功能及炎性反应指标水平的比较（珋ｘ±ｓ）

组名
ＡＬＴ（Ｕ／Ｌ）

８ｈ １６ｈ
ＡＳＴ（Ｕ／Ｌ）

８ｈ １６ｈ
ＴＢｉＬ（μｍｏｌ／Ｌ）

８ｈ １６ｈ

观察组（ｎ＝３０） ６８０２±１２５３△ ８３７９±１３２４△ １１６３８±１１３５△ １２６５４±１４２６△ ０８５±０１２ ０９２±００６
模型组（ｎ＝３０） １０８６４±２０４１ １４９２４±２８１６ １３７６４±１２５０ １７５５４±２５０２ ０８７±０１５ ０９４±０１３
假手术组（ｎ＝３０） ４３８９±６９５ ４４２６±５３３ ６１５２±８５９ ６０２６±８３２ ０８５±０１３ ０８６±０１５

Ｆ １２６３１ １３９５７ ２０５１８ ２２４８０ １３２９ １５０８
Ｐ ００００ ００００ ００００ ００００ ０１４７ ０２３２

组名
ＴＮＦα（ｐｇ／ｍＬ）

８ｈ １６ｈ
ＩＬ６（ｐｇ／ｍＬ）

８ｈ １６ｈ

观察组（ｎ＝３０） ３１２５±４４３△ ４１０９±５４７△ ５２４２±４７９△ ６３３５±４３１△

模型组（ｎ＝３０） ４３９５±６５４ ６３８６±７０２ ６２２７±６８８ ８２９８±７０３

假手术组（ｎ＝３０） １５０２±２６４ １３２１±２１７ ２１４７±３５３ ２０３２±２５５
Ｆ ６３０６ ８２１２ ８３５９ ９１７８
Ｐ ００００ ００００ ００００ ００００

　　注：与假手术组比较，Ｐ＜００５；与模型组比较，△Ｐ＜００５

表２　各组肝组织匀浆的ＮＯ、ＭＤＡ、ｉＮＯＳ及ＳＯＤ水平的比较（珋ｘ±ｓ）

组名
ＮＯ（μｍｏｌ／Ｌ）

８ｈ １６ｈ
ＭＤＡ（Ｕ／ｍｇｐｒｏｔ）
８ｈ １６ｈ

ｉＮＯＳ（Ｕ／ｍｇｐｒｏｔ）
８ｈ １６ｈ

ＳＯＤ（ｎｍｏｌ／ｍｇｐｒｏｔ）
８ｈ １６ｈ

观察组（ｎ＝３０） ０４６±００８△ ０７８±０１１△ ０５４±００６ ０７１±０１２△ ０７２±０１９△ ０９２±００８△ ７９２７±１０１４ ７０１５±９３２△

模型组（ｎ＝３０） ０６４±０１８ ０９４±０１５ ０５４±００５ ０８６±０１３ ０９１±０１５ １０４±０１３ ７３７６±９８６ ４９２４±７０５

假手术组（ｎ＝３０）０１６±００３ ０１５±００５ ０４６±００８ ０４９±００６ ０２５±００８ ０２５±００３ ９３６４±８５７ ９３５１±９８２
Ｆ ５１７８ ６０２４ １０３３ １１４２ ５２３５ ６３１８ １０３２４ １１２８２
Ｐ ０００１ ００００ ０２５７ ０２１９ ０００１ ００００ ００００ ００００

　　注：与假手术组比较，Ｐ＜００５；与模型组比较，△Ｐ＜００５

表３　脓毒症大鼠ＡＬＴ及ＡＳＴ水平与ＮＯ、ＭＤＡ、ｉＮＯＳ及ＳＯＤ的相关性分析

项目
ＮＯ

ｒ Ｐ
ＭＤＡ

ｒ Ｐ
ｉＮＯＳ

ｒ Ｐ
ＳＯＤ

ｒ Ｐ

ＡＬＴ ０６５８ ０００１ ０５７７ ０００３ ０７４２ ００００ －０６２１ ０００１
ＡＳＴ ０６９４ ００００ ０５８９ ０００２ ０６８８ ００００ －０７０４ ００００

３　讨论
脓毒症是由感染导致的全身性炎性反应综合疾

病，是机体对致感染因素作出的反应。脓毒症机制

复杂，涉及全身多个系统，并会引发多项器官出现病

理以及生理性改变。经研究发现，肝脏作为能够平

衡代谢机制以及可以发挥防御功能的关键性器官，

其功能完整性对脓毒症最终能否发展至全身多项器

官出现功能障碍十分重要［４］。研究结果显示，合并

肝硬化等肝脏疾病患者发生脓毒症的几率更大，其

体内各项炎性反应递质水平显著增高，且患者发生

脓毒症后病死率也更高，进一步说明肝脏器官功能

健全对脓毒症病情控制的重要性［５］。中医学认为，

脓毒症为外感热病所致，犀角地黄汤作为清热方剂，

十分适于治疗该病［６］。同时临床上以往应用该方

剂治疗肝炎、肝昏迷等类型疾病均起到满意疗效，至

于其对脓毒症患者肝保护作用需进一步研究总结。

本文经研究发现，观察组及模型组术后８ｈ及
１６ｈ的ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＴＮＦα及ＩＬ６水平均分别明显高
于假手术组，差异有统计学意义（Ｐ＜００５），且观察

组术后８ｈ及１６ｈ的ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＴＮＦα及ＩＬ６水平
均分别明显高于模型组，差异有统计学意义（Ｐ＜
００５）。提示制成脓毒症模型的大鼠肝脏功能均具
有一定的损害，而应用犀角地黄汤处理后，大鼠的肝

脏功能具有明显的改善。原因可能与犀角地黄汤的

中药调理作用有关。犀角地黄汤属于中医清热方

剂，具有清热解毒以及凉血散瘀等治疗功效。通常

将其用于治疗热入血分证和热伤血络以及蓄血瘀热

等症。临床研究证实，该药对重症肝炎、尿毒症以及

肝昏迷等多种血分热盛类疾病均起到满意治疗效

果［７８］。同时，犀角地黄汤内存在抑制炎性反应作用

的细胞因子，其在降低脂质过氧化作用，以及减少并

预防血栓生成等方面均起到积极作用。ＡＬＴ及ＡＳＴ
为２种能够反映出肝功能是否受损的酶，其水平升
高程度和肝功能受损程度有关。本文研究得出模型

组出现ＡＬＴ及ＡＳＴ水平均上升现象，证实在脓毒症
初期已发生肝脏受损。然而观察组 ＡＬＴ及 ＡＳＴ两
项水平上升程度均显著低于模型组，表示犀角地黄

汤可起到保护肝脏，防止其受损的功效。库弗氏细
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胞可清除体内细菌及毒素，肝脏中库弗氏细胞中贮

藏着大量巨噬细胞，占人体总量的８０％，当发生脓
毒症时，肝脏中的库弗氏细胞可生成大量不同种类

的促炎性因子，包括 ＴＮＦα以及 ＩＬ６等［９１０］。其中

ＴＮＦα为一种重要炎性反应因子，其能够诱导全身
性炎性反应型综合征，且其还可以造成肝细胞凋亡，

并同时刺激产生大量 ＩＬ６。临床通常将 ＩＬ６活性
水平用于预测肝炎患者肝受损程度，认为 ＩＬ６活性
和肝脏类疾病病情严重程度以及预后效果等存在直

接联系。由此可知，对ＴＮＦα以及ＩＬ６等活性进行
抑制，有助于降低脓毒症对肝脏损伤程度。

此外，本文发现，观察组及模型组术后８ｈ及１６
ｈ的ＮＯ及ｉＮＯＳ水平均明显高于假手术组，ＳＯＤ水
平明显低于假手术组，术后１６ｈ的 ＭＤＡ水平均分
别明显高于假手术组，差异有统计学意义（Ｐ＜
００５）。观察组术后８ｈ及１６ｈ的ＮＯ及ｉＮＯＳ水平
均明显低于模型组，术后１６ｈ的 ＭＤＡ水平明显低
于模型组，ＳＯＤ水平明显高于模型组，差异有统计
学意义（Ｐ＜００５）。这再次表明观察组经犀角地黄
汤处理后大鼠的肝功能损害程度更小。脓毒症初

期，机体内毒素和多种细胞因子均会对肝细胞以及

库弗氏细胞等产生刺激，导致 ｉＮＯＳ呈高表达状态，
进而生成过多ＮＯ，使得血管扩张，引发低血压以及
心肌受抑等不良后果［１１１２］。ＭＤＡ属于氧自由基代
谢中间产物，可用于表达脂质过氧化活动情况。而

ＳＯＤ则为一种抗氧化酶，其大量存在于多种生物体
内，对超氧阴离子起到催化作用，进而发生歧化反

应，ＳＯＤ可作为一项关键性自由基清除剂。本文结
果证实在脓毒症对肝脏损伤阶段，肝脏产生的氧自

由基以及脂质过氧化作用为主要原因，犀角地黄汤

能够发挥抑制作用，进而降低肝损伤程度。水牛角

苦寒咸，可清心火，并具有解毒作用。中医认为心火

得以清之，则身体诸经络之火均可自平，是以将其作

为君药。生地黄有凉血以及滋阴液等功效，其能够

对犀角起到协助作用，进而帮助其获得解血分热毒

功效，同时生地黄还能够提高止血效果，因此其为辅

药。而芍药能够和营泄热，同时牡丹皮可以凉血散

瘀，其二者可共同为犀角以及生地黄进行协助，提升

解毒化斑等效果，其二者同属佐使药［１３］。以上４药
合用所组犀角地黄汤方剂，发挥清热解毒以及凉血

散瘀至功效。需要指出的是，蒋华等［１４１５］虽报道犀

角地黄汤对大鼠而言具有一定的肝保护作用，但并

未深入分析各指标之间的关系，本文依据 Ｓｐｅａｒｍａｎ
法分析相关性可知，脓毒症大鼠ＡＬＴ及ＡＳＴ水平与

ＮＯ、ＭＤＡ及ｉＮＯＳ均呈正相关，而与ＳＯＤ呈负相关。
这再次证实脓毒症大鼠的肝功能损害与其肝功能指

标联系紧密，也表明了监测ＡＬＴ及ＡＳＴ指标能够在
一定程度上反馈出肝功能损害的情况。

综上所述，犀角地黄汤对脓毒症大鼠具有较好

的肝保护作用，对于大鼠的肝功能及炎性反应症状

存在较好的改善效果。
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