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由革兰阴性菌（

G-

）引起的严重感染（脓毒血

症、脓毒性休克、多器官衰竭）仍是临床主要并发症

和死亡原因之一，该感染致死性效应主要与抗生素

治疗导致

G-

菌释放内毒素脂多糖（

LPS

，简称内毒

素）以及

LPS

的生物学效应有关。 目前，对抗生素诱

导的内毒素释放引起的机体免疫功能改变的研究

阐述较少，

T

淋巴细胞在抗感染免疫中发挥着重要

的调节作用，使机体有效地清除

G-

菌，增强机体的

抵抗力。 本研究以通腑化瘀之大黄联合活血化瘀之

丹参为研究对象，观察化瘀法对抗生素所致内毒素

释放的抑制作用以及化瘀法对内毒素所致的免疫

功能障碍的调节作用，现报告如下。

1

临床资料

1.1

一般资料 选择南京中医药大学附属常熟中医

医院重症医学科于

2012

年

3

月

~2013

年

3

月收治的

重症肺炎患者，共

60

例，随机分为

2

组。 治疗组

30

例：男

24

例，女

6

例；平均年龄（

66.0±8.0

）岁；重症医

学科急性生理和慢性健康评分

-Ⅱ

（

APACHEⅡ

）平均

积分（

17.27±5.11

）分。对照组

30

例：男

21

例，女

9

例；

平均年龄（

66.0±7.0

）岁；

APACHEⅡ

平均积分（

16.13±

4.09

）分。

2

组患者性别、年龄、病情轻重程度等一般资

料比较，差异无统计学意义（

P>0.05

），具有可比性。

1.2

诊断标准 根据

2002

年美国胸科协会（

ATS

）

重症肺炎诊治指南的诊断标准。 符合下列

1

条主要

标准或

2

条次要标准。 主要标准：（

1

） 需要机械通

气；（

2

）

48h

内肺部浸润灶扩大

≥50%

；（

3

）脓毒性休

克；（

4

）急性肾功能损害。 次要标准：（

1

）呼吸频率

≥

30

次

/min

；（

2

）

PaO

2

/FiO

2

<250

；（

3

）病变累及双肺或多

肺叶；（

4

）收缩压

<90mmHg

（

1mmHg=0.133kPa

）；（

5

）

舒张压

<60mmHg

。 此外，经病原学结果证实为革兰

阴性杆菌感染。

1.3

排除标准 （

1

）年龄

>75

岁；（

2

）慢性疾病终末

阶段出现的器官功能不全；（

3

）存在原发性免疫缺

陷或免疫抑制剂治疗的患者；（

4

）凝血功能障碍病

人；（

5

）严重低氧血症（

PaO

2

/FIO

2

＜60mmHg

）；（

6

）重

大手术或严重创伤后

7

天内；（

7

）肺癌 、艾滋病患

者，正在接受化疗治疗的肿瘤患者，正在使用激素

治疗且强的松剂量大于

20mg/d

的患者。

2

治疗方法

2.1

对照组 给予抗感染、祛痰、机械通气、补液、

营养支持等常规治疗。 抗生素选用头孢他啶注射

液， 生理盐水

100mL+

注射用头孢他啶针

2.0g

静脉

滴注，

1

日

2

次。

2.2

治疗组 在对照组治疗基础上加用大黄丹参

小复方煎剂口服。 由医院药房煎药机统一煎药，真

空包装发放，

1

日

1

次。

2

组以

7d

为

1

个疗程，疗程结束后进行疗效观

察。

摘 要 目的：观察化瘀中药大黄丹参煎剂对抗生素诱导的内毒素释放的抑制作用，以及对内毒素所致免疫功能障

碍的调节作用。 方法：将重症革兰氏阴性杆菌感染肺炎患者

60

例随机分为

2

组。 对照组给予头孢他啶常规抗感染治疗，

治疗组在对照组治疗基础上加用大黄丹参煎剂。 分别于治疗前、治疗

7

天时测定内毒素、细胞免疫功能（

CD

4

、

CD

4

/CD

8

）、

TNF-α

、

IL-1

、

IL-6

、

CRP

水平，并记录

APACHEII

评分。 结果：治疗组内毒素、

TNF-a

、

IL-1β

、

IL-6

水平低于对照组，

CD

4

水

平和

CD

4

/CD

8

比值高于对照组。 结论：化瘀法可通过减少抗生素诱导的内毒素释放，清除相关细胞因子而对内毒素所致

免疫功能障碍具有保护作用。
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3

疗效观察

3.1

观察指标 观察

2

组患者治疗前后病情以及

检测指标的变化，包括

LPS

、

APACHEⅡ

评分、细胞免

疫功能（

CD

4

、

CD

4

/CD

8

）、免疫相关细胞因子（

TNF-α

、

IL-1β

、

IL-6

）及炎症因子

CRP

水平。

3.2

统计学方法 所有数据采用

SPSS18.0

统计软

件进行数据统计分析。 计量资料采用（

x±s

）表示，采

用

t

检验，计数资料采用

χ

2

检验，以

P<0.05

为有显

著性差异。

3.3

治疗结果

3.3.1 2

组

LPS

、

CRP

及

APACHEII

评分比较 见

表

1

。

表

1

治疗组与对照组治疗前后

LPS

、

CRP

及

APACHEⅡ

评分比较（

x±s

）

组别

治疗组

对照组

LPS

（

Pg/mL

）

CRP

（

mg/L

）

APACHEⅡ

28.24±15.30 98.07±72.09 17.27±5.11

17.88±9.58

*▲

48.98±48.50

*

15.63±4.66

*

27.62±13.16 80.81±61.51 16.13±4.09

26.94±7.76 55.49±53.05

*

17.27±6.71

例数 时间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

30

30

注：与同组治疗前比较，

*P<0.05

；与对照组治疗后比较，

▲P<0.05

。

3.3.2 2

组细胞因子水平变化比较 见表

2

。

表

2

治疗组与对照组治疗前后细胞因子水平变化比较（

x±s

）

Pg/mL

组别

治疗组

对照组

TNF-α IL-1β IL-6

27.74±10.69 12.53±6.37 50.67±33.11

15.50±7.38

*▲

8.34±2.88

*▲

21.62±15.40

*▲

29.49±15.83 15.10±9.57 49.63±33.44

24.92±14.74 14.17±8.90 31.09±20.43

*

例数 时间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

30

30

注：与同组治疗前比较，

*P<0.05

；与对照组治疗后比较，

▲P<0.05

。

3.3.3 2

组免疫指标变化比较 见表

3

。

表

3

治疗组与对照组治疗前后免疫指标变化比较（

x±s

）

Pg/mL

组别

治疗组

对照组

CD

4

CD

4

/CD

8

27.14±10.60 0.97±0.54

31.29±9.68

*▲

1.23±0.47

*▲

26.48±11.15 1.09±0.94

26.60±10.53 1.10±0.85

例数 时间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

30

30

注：与同组治疗前比较，

*P<0.05

；与对照组治疗后比较，

▲P<0.05

。

4

讨论

脓毒症的发生、发展与感染、炎症、免疫和凝血

系统功能改变等因素有关， 具有复杂的病理生理机

制，是多种疾病的重要环节和病理基础

[1]

。 我们在抗

感染的同时要重视抗生素使用后内毒素的释放问

题。严重脓毒症时，内毒素刺激单核巨噬细胞等合成

和释放多种促炎细胞因子， 如

TNF-a

、

IL-1β

、

IL-6

、

颗粒酶等，而这些促炎因子诱导并加速淋巴细胞（包

括

B

细胞和

T

细胞）特别是

CD

4

细胞及树突状细胞

凋亡，从而导致脓毒症免疫抑制状态形成。机体炎症

反应和免疫抑制被认为是严重脓毒症发生发展的中

心环节

[2]

。

T

细胞亚群是免疫系统功能最重要的一大

细胞群，参与细胞免疫。

CD

4

表示辅助性诱导性

T

细

胞亚群，

CD

8

表示抑制性和细胞毒性

T

细胞亚群，

CD

4

/CD

8

在一定程度上反映机体的细胞免疫状态。

大黄具有较强的抗菌作用，且同时能减少大肠杆

菌内毒素的释放，大黄的这种特征将有利于内毒素血

症的治疗。 丹参具有抗炎、调节免疫的作用。 张会云

等

[3]

选取了具有活血化瘀作用的血必净注射液联合西

药常规治疗内毒素血症引发的

MODS

，提示治疗组内

毒素水平明显下降， 蛋白

C

活性水平升高及临床化

验指标好转（

P<0.01

），

28d

存活率明显升高（

P<0.05

）。

中医学认为， 重症感染导致脓毒血症主要是因

毒而起，内外之毒相互交织而成，为虚实夹杂之证。

该病主要为阳气未复，邪热炽盛，正邪交争，阴津耗

损，多属于血痰证证型。而毒又有内外之别。外者，来

自六淫之邪，时疫之气；内者，来自体内水液代谢失

常。 人体外感毒邪后，耗损正气，正气不足则外毒由

表入里，脏腑功能失调，而使内毒渐起。 热毒内盛耗

伤气阴，则气阴亏虚；瘀毒阻滞经络，则气血运行失

常。大黄联合丹参，其功效主以化瘀、解毒，辅以通腑

泄热，清热凉血，清解内外之毒，维护人体正气，保护

脏腑功能。二者合用，通过减少抗生素诱导的内毒素

释放， 清除相关细胞因子并对内毒素所致免疫功能

障碍具有调节作用，起到“菌毒同治”之效。

本研究结果显示，脓毒症患者在治疗过程中加

用化瘀中药（大黄、丹参）后内毒素水平明显下降，

TNF-a

、

IL-1β

、

IL-6

、

CRP

水平以及

APACHEII

评分

同时下降，而免疫功能能够得到改善。 据此，我们推

测化瘀法可通过减少抗生素诱导的内毒素释放，清

除相关细胞因子而对内毒素所致免疫功能障碍具

有保护作用。

5
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