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摘要　目的：探究通腑泄热方对脓毒症大鼠肺功能与外周血Ｔ淋巴细胞亚群的影响。方法：选取 ＳＰＦ级 ＳＤ大鼠１２０只，
随机分成６组，分别为空白对照组、假手术组、模型组、中药低剂量组、中药高剂量组、中药中剂量组，每组２０只，空白对照
组大鼠常规喂养，假手术组大鼠行开腹、取出盲肠后放回腹腔并缝合切口的操作，模型组与中药组大鼠行盲肠结扎穿孔术

制作脓毒症模型。各中药组大鼠分别于造模成功后６ｈ、１８ｈ、３０ｈ、４２ｈ给予相应剂量汤剂灌胃。观察４８ｈ后各组大鼠一
般情况，并取大鼠动脉血检测外周血Ｔ淋巴细胞亚群并进行血气分析。结果：假手术组大鼠各数据指标与空白对照组比
较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５），而模型组死亡率明显高于空白对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜００５），采用中高剂量通
腑泄热方灌胃干预可提高大鼠生存率；模型组大鼠外周血中ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ８＋细胞的表达水平较空白对照组低，差异有
统计学意义（Ｐ＜００５）；中药低剂量组大鼠外周血中ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ８＋细胞的表达水平与模型组比较，差异无统计学意
义（Ｐ＞００５）；中药中剂量组与高剂量组大鼠 ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ８＋细胞的表达水平高于模型组，差异有统计学意义（Ｐ＜
００５）；模型组ＰａＯ２明显低于空白对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜００５），ＰａＣＯ２则明显升高，差异有统计学意义（Ｐ＜
００５）；中药低剂量组大鼠ＰａＯ２明显高于模型组，差异有统计学意义（Ｐ＜００５），ＰａＣＯ２则较模型组明显降低，差异有统计
学意义（Ｐ＜００５）；中药中剂量组与中药高剂量组大鼠ＰａＯ２明显高于模型组，差异有统计学意义（Ｐ＜００５），ＰａＣＯ２则明
显降低，差异有统计学意义（Ｐ＜００５），但２组间数据比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。结论：通腑泄热方可有效保护
脓毒症大鼠肺功能，降低脓毒症相关性肺损伤，并在一定剂量范围内起到调节外周血Ｔ淋巴细胞亚群水平的作用。
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　　脓毒症（Ｓｅｐｓｉｓ）发病过程中由于致病微生物及
其裂解或分泌的毒素在机体内蓄积，可直接损伤机

体组织细胞［１］，并引发全身性炎性反应综合征（Ｓｙｓ
ｔｅｍＩｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙＲｅｓｐｏｎｓｅＳｙｎｄｒｏｍｅ，ＳＩＲＳ），大量炎
性细胞被激活并释放大量炎性反应递质入血，导致

炎性反应失控并间接损伤机体脏器组织［２］，随着病

情发展可出现多器官衰竭综合征、脓毒性休克等，临

床脓毒症相关性死亡率高达２８％～５０％［３］。而在脓

毒症早期，往往先出现脓毒症相关性急性肺损伤与

急性呼吸窘迫综合征，是导致患者死亡的主要原因

之一［４］。临床研究表明，脓毒症所诱导的全身性炎

性反应并不仅仅是大量释放炎性反应递质，随着脓

毒症发展可出现 Ｔ淋巴细胞凋亡，机体出现免疫抑
制后无力清除体内感染病菌，也是脓毒症死亡的主

要原因［５６］。中医强调辨证论治治疗脓毒症疗效好，

本研究所用通腑泄热方具有清热解毒、攻里通下之

功效，临床治疗脓毒症患者效果显著，但关于该方剂

对机体免疫功能的报道研究较为少见，故本实验选

用本院常用汤剂通腑泄热方对脓毒症大鼠进行干

预，并观察该方剂对脓毒症大鼠外周血 Ｔ淋巴细胞
亚群的影响，探究其对脓毒症相关性肺损伤的保护

作用。

１　材料与方法
１１　材料
１１１　动物　选取 ＳＰＦ级雄性 ＳＤ大鼠１２０只（由
广州中医药大学实验动物中心提供，实验动物生产

许可证ＳＣＸＫ（粤）２００８００２０）体质量１５０～２１０ｇ，干
预前进行适应性饲养１周，实验前１天晚上停止喂
食，自由饮水。

１１２　药物　按照成人组方用量配制通腑泻热方，
主要方剂组成：虎杖３０ｇ、地胆草３０ｇ、生大黄１０ｇ、
芒硝１０ｇ、山栀子１０ｇ、龙胆草５ｇ、忍冬藤１５ｇ、莱
菔子 １０ｇ，除芒硝外，其余中药分别用水浸泡
３０ｍｉｎ，其余六味后加热煎煮３０ｍｉｎ，大黄后下，煎
煮沸腾后滤取煎液，复渣再次煎液合并，纳入芒硝并

加湿充分溶解。纱布过滤，滤液水浴蒸发浓缩至含

生药１、２、４ｇ／ｍＬ３种不同的剂量后放置４℃冰箱
保存备用。

１２　方法
１２１　分组与模型制备　选取 ＳＰＦ雄性大鼠１２０
只，随机分为６组，每组２０只，分别为空白对照组、
假手术组、模型组，空白对照组除常规喂养外不做任

何干预，假手术组只行开腹、取出盲肠并放回后关腹

的操作。大鼠术后均在大鼠背部皮下注射生理盐水

以补充手术中大鼠体液丢失，并起到抗休克的作用。

模型组大鼠制备步骤ＳＤ大鼠经腹腔注射１０％水合
氯醛３５ｍｇ／ｋｇ麻醉后腹部剃毛消毒，铺无菌洞巾。
沿腹正中线作１５ｃｍ切口，沿着回肠找到盲肠，在
盲肠根部进行结扎，结扎长度约０８ｃｍ，避免结扎回
肠盲肠以及系膜血管。用１８Ｇ注射器针头贯通穿刺
盲肠２次，并用 ５０缝合线穿过系好，防止针孔闭
合。将盲肠还纳腹腔，逐层缝合腹壁切口，术毕。立

即动物皮下注射生理盐水１０ｍＬ／ｋｇ以补充术中体
液丢失并抗休克。术后禁食８ｈ，自由饮水。
１２２　给药方法　中药组大鼠分别按成人（６０ｋｇ
体质量）剂量转换系数为００１８，于造模后６ｈ，１８ｈ，
３０ｈ，４２ｈ给予４５ｇ／（ｋｇ·ｄ）中药灌胃。其余３组
则在相应时间点给与生理盐水灌胃。

１２３　检测指标与方法　记录各组大鼠生存情况
后，对各组存活大鼠均采用腹腔注射４０ｍｇ／ｋｇ水合
氯醛麻醉后，沿着腹正中线切口进入腹腔并用手术

钳推开腹腔小肠后暴露腹主动脉，采集５ｍＬ腹主动
脉血后分离血浆，外周血 Ｔ淋巴细胞亚群则将血液
样本处理有采用细胞流式仪进行检查。并取动脉血

行血气分析检测。

１３　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ１８０统计软件进行
数据分析，其中计数资料以率表示，采用χ２检验，计
量单位采用均数 ±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，组间两两比
较采用ｑ检验，多组数据间比较采用方差分析，以
Ｐ＜００５为差异有统计学意义。
２　结果
２１　各组大鼠生存情况比较　空白对照组大鼠与
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假手术组大鼠未见大鼠死亡，存活率为１００％；手术
后４８ｈ，模型组大鼠死亡１４只，存活率为３０００％；
中药低剂量组大鼠死亡１１只，存活率为４５００％，与
模型组存活率比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）；
中药中剂量组与高剂量组均死亡 ７只，存活率为
６５００％明显高于模型组，差异有统计学意义（Ｐ＜
００５）。
２２　各组大鼠外周血中 Ｔ淋巴细胞亚群比较　假
手术组大鼠外周血 ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ８＋细胞的表达
与空白对照组比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）；
模型组大鼠外周血中 ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ８＋细胞的表
达较空白对照组低，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）；
中药低剂量组大鼠外周血中 ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ８＋细
胞的表达水平与模型组比较，差异无统计学意义

（Ｐ＞００５）；中药中剂量组与高剂量组大鼠 ＣＤ３＋、
ＣＤ４＋、ＣＤ８＋细胞的表达高于模型组（Ｐ＜００５），但
２组间比较差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。见表１。

表１　各组大鼠外周血中Ｔ淋巴细胞亚群比较（珋ｘ±ｓ，％）

组别 ＣＤ３＋ ＣＤ４＋ ＣＤ８＋

空白对照组（ｎ＝２０） ２１０１±１６７ １３５５±１０１ ６２５±１４０
假手术组（ｎ＝２０） ２０００±２５７ １３６５±２１０ ５１９±０５７
模型组（ｎ＝２０） １４３２±２７９ ９８１±２４７ ３５６±０５１

中药低剂量组（ｎ＝２０） １５０３±２１０ １０１６±２５５ ３６９±０６７
中药中剂量组（ｎ＝２０） １６９７±１８３△ １２０４±１３２△ ４７７±０６３△

中药高剂量组（ｎ＝２０） １７２３±１９７△ １２６４±１０８△ ５１２±１３６△

　　注：与空白对照组比较，Ｐ＜００５；与模型组比较，△Ｐ＜００５

２３　各组大鼠血气比较　假手术组大鼠的 ＰａＯ２、
ＰａＣＯ２与空白对照组比较，差异无统计学意义（Ｐ＞
００５），模型组ＰａＯ２明显低于空白对照组，差异有统
计学意义（Ｐ＜００５），ＰａＣＯ２则明显升高（Ｐ＞００５）；
中药低剂量组大鼠 ＰａＯ２明显高于模型组，ＰａＣＯ２则
较模型组降低，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）；中药中
剂量组与中药高剂量组大鼠ＰａＯ２明显高于模型组，
ＰａＣＯ２则明显降低，差异有统计学意义（Ｐ＜００５），但
２组比较差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。见表２。

表２　各组大鼠血气比较（珋ｘ±ｓ，ｍｍＨｇ）

组别 ＰａＯ２ ＰａＣＯ２
空白对照组（ｎ＝２０） ９６２８±１３８ ４００６±１４３
假手术组（ｎ＝２０） ９５８８±１３４ ３９９５±０９７
模型组（ｎ＝２０） ６７３０±１１２ ５６４３±１４３

中药低剂量组（ｎ＝２０） ８０６２±０７８ ４９２０±０８４
中药中剂量组（ｎ＝２０） ８７１８±０６１△ ４５９４±０７８△

中药高剂量组（ｎ＝２０） ８７０３±１１４△ ４５５１±０８２△

　　注：与空白对照组比较，Ｐ＜００５；与模型组比较，△Ｐ＜００５

３　讨论
现代临床生理病理研究发现机体免疫系统对脓

毒症的应答可而分为２个部分，早期高炎性反应期
与后期免疫抑制期［７］。时间较短的高炎性反应时

期，在这个时期机体固有免疫成员参与并产生强烈

的免疫应答［８］，大量活化的巨噬细胞、中性粒细胞等

向肺部募集，并产生大量的炎性反应递质损伤肺部

细胞，并产生组织炎性反应［９１０］，但并不是单纯的促

炎性反应，同时还有相应抗炎反应以减弱炎性反应

递质的作用，唐荣等［１１］通过观察脓毒症及脓毒症急

性肾损伤患者外周静脉血Ｔ淋巴细胞亚群的水平变
化，发现脓毒症及脓毒症急性肾损伤患者存在着不

同程度的细胞免疫失衡，表现为循环 ＣＤ３＋Ｔ、ＣＤ４＋

Ｔ细胞百分比和 ＣＤ４＋Ｔ／ＣＤ８＋Ｔ比值的下降。故可
认为肺部Ｔ淋巴细胞亚群的变化是导致肺部发生继
发性损伤的主要因素之一。

而中医药复方主要通过多成分、多途径、多靶

点、多机制综合复杂调控发挥治疗作用，治疗脓毒症

所致的多器官多系统疾病有明显疗效。中医古籍医

书中并未有“脓毒症”的记载，而现代医师多根据脓

毒症发病时的临床特征将其归类为热毒内蕴、正气

内虚、腑实不通、瘀血阻滞等辨证分型［１２］。我们通

过长时间的观察，内毒外邪入侵是导致脓毒症发病

的主要原因，故选取腑泄热方作为研究方剂，该方主

要功效有清热解毒、通里攻下［１３］。研究结果显示，

假手术组大鼠各数据指标与空白对照组比较，差异

无统计学意义，说明手术操作并不影响大鼠肺功能

与体内Ｔ淋巴细胞亚群水平。模型组大鼠外周血中
ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ８＋细胞的表达水平较空白对照组
低，根据造模条件，脓毒症相关性炎性反应高峰应在

造模后１２ｈ时，由于选取的时间点为造模后４８ｈ，
相当于脓毒症后期，也就是免疫抑制期，该时期模型

组ＰａＯ２明显低于空白对照组，ＰａＣＯ２则明显升高，
说明肺功能受到明显的损伤。戴凌燕等［１４］认为

ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞具有抑制中性粒细胞聚集的作用，
环节肺部炎性反应，程婷婷等［１５］对脓毒性诱导的急

性肺损伤小鼠支气管肺泡灌洗液及肺部组织中的促

炎性反应递质、趋化因子水平及肺组织髓过氧化物

酶活性进行观察，发现 Ｂ和 Ｔ淋巴细胞衰减因子可
通过激活肺部炎性细胞增加小鼠肺通透性，肺部中

性粒细胞募集促使肺细胞凋亡。说明Ｔ淋巴细胞在
肺部聚集有利于肺的保护作用［１６］。但随着机体大

量消耗能量物质，代谢负荷加重，大量固有免疫细胞

凋亡，这种高强度炎性反应慢慢下降［１７］，若此时机

体免疫系统调节失衡，髓性抑制细胞增加、Ｔｒｅｇ细胞
增殖、免疫细胞耗竭可导致机体进入脓毒症后期免
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疫抑制期，在这个时期 Ｔ淋巴细胞受到抑制或程序
性死亡，导致机体无力清除体内病原菌，加重脏器损

伤［１８１９］，死亡率大大增加。陈浩等［２０］采用祛瘀解毒

益气方治疗脓毒症患者胃肠功能障碍，发现方中大

黄具有泻热通肠、逐瘀通经，保护肠胃功能的重要作

用，降低肠壁血管壁的通透性以防止肠道细菌产生

的内毒素进入血液循环中，达到治疗的效果。采用

药物干预后虽然中药低剂量组大鼠外周血中ＣＤ３＋、
ＣＤ４＋、ＣＤ８＋细胞表达与模型组比较，差异无统计学
意义，但中药中剂量组与高剂量组大鼠 ＣＤ３＋、
ＣＤ４＋、ＣＤ８＋细胞表达高于模型组，且中药给药各组
大鼠肺血气指标均较模型组有所改善，说明通腑泄

热方可起到明显的肺保护作用，并在一定剂量范围

内起到调节Ｔ淋巴细胞免疫作用。方剂组成中的生
大黄、莱菔子、地胆草、虎杖等诸味中药均有确切的

抗菌、抗炎反应［２１］，刘大全等［２２］采用主要组成为大

黄、黄芩、白头翁、败酱草的清热解毒方通过抑制致

病菌的繁殖而对脓毒症起到治疗作用。且生大黄、

芒硝、山栀子具有调节免疫、增加肠蠕动，抑制肠内

水分吸收，促进排便的作用，治疗脓毒症相关炎性反

应的同时调节肠胃运化功能［２２］，忍冬藤与龙胆草均

有清热解毒，燥湿泻肝的功效，诸药齐下可起到清热

解毒、祛湿清邪的功效［２３］。

但通腑泄热方中各味药物在体内调节Ｔ淋巴细
胞的主要作用机制仍不明确，有待进一步深入探究。
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