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牛珀至宝微丸对内毒素休克大鼠肺损伤转化

生长因子2"(及其受体表达的影响
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摘要 目的 观察牛珀至宝微丸对内毒素休克大鼠肺损伤转化生长因子2"(及其受体表达的影响。方

法 静脉注射脂多糖内毒素（(,-3=／>=）、腹腔注射?2氨基半乳糖（(’’3=／>=）造成内毒素休克模型，用牛珀

至宝微丸干预处理，并用免疫组化方法检测转化生长因子2"(及其受体在肺组织内的表达。结果 牛珀至宝

微丸可以使内毒素休克大鼠肺转化生长因子2"(及其受体表达增强，肺损伤减轻。结论 牛珀至宝微丸减轻

内毒素休克肺损伤的机理可能与其增强肺组织转化生长因子2"(及其受体表达相关。
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全世界每年约$’万人患有感染中毒性休克，虽然

抗生素已广泛应用并且有重症监护的支持，但其病死

率仍高达$-T#:’T，而对于病毒感染所致的休克病

死率可能更高，内毒素休克及其所致的多脏器衰竭仍

是临床面临的一个难题。脂多糖内毒素（05L"L"0Q84K2
K94I56/，SMA）是革兰氏阴性菌细胞外膜层的主要成

分，是引起内毒素性休克的主要因素〔(〕。转化生长因

子（<I4;8G"I35;==I"D<9G4K<"I2"，.NO2"）具有免疫调

节与损伤修复功能，在炎症反应及纤维化中起重要作

用〔+U)〕，我们前期的工作观察牛珀至宝微丸对内毒素

休克肺损伤有改善作用〔-〕，其机理是否与肺.NO2"(及

其受体的表达相关？为此，我们进行了以下实验研究。

材料与方法

( 动物 健康普通级A?大鼠)*只，体重++’#
+-’=，雌雄不限，雌鼠无孕，由广州中医药大学实验动

物中心提供。

+ 试剂与药品 脂多糖（’(((：V)）为A5=34公

司产品。.NO2"(及其受体."W$单抗、AXVE免疫组

化试剂盒、?XV试剂盒，均由A4;<4EI7Y公司提供。

牛珀至宝微丸（主要药物为水牛角、玳瑁、麝香、琥珀、

血竭、藏红花、大黄、石菖蒲等，(=／支）由江西中医学院

热病研究室提供（批号%%’(），将微丸溶于水，制备成

含生药量(3=／30的口服液。

$ 分组与造模 大鼠随机分成正常组、SMA模

型组、中药小剂量组、中药大剂量组，根据成人日服药

量折算成大鼠灌胃剂量，牛珀至宝微丸剂量分别为

-3=／(’’=、(’3=／(’’=，灌胃(周；对照组则给予等体

积蒸馏水灌胃，连续(周。内毒素休克模型参照文献
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中方法制作〔!〕，即动物于实验前"#$禁食，自由饮水，

实验时腹腔注射"%&（’／(）水合氯醛（%)*+,／-.）麻

醉，分离右颈总动脉，插/01%管，2345"%生理仪观察

并记录血压变化，待"%!#%+67血压稳定后记录血压

并定为记录%点。除正常组外，其余各组于尾静脉注

射3/8（")1+.／-.），腹腔注射94氨基半乳糖（"%%+.／

-.），正常组注射等量生理盐水。各组动物于造模5$
后处死。

5 :;<4""及其受体:"=#免疫组化反应

5)" 切片制备 大鼠开胸，经升主动脉插管，先

用生理盐水"1%+,冲去血管中血液，继而灌注含5&
多聚甲醛的%)"+>,／3的磷酸缓冲液（/28，?@A)5）

*1%+,，注毕立即取肺置于相同的新鲜灌注液中固定

至组织块沉底，洗去表面的固定液，再取肺组织，继之

梯度乙醇脱水、二甲苯透明、浸蜡、包埋，石蜡切片，片

厚"%$+，@0染色。

5)# :;<4""及其受体:;<4"=#免疫组化反应

采用8B2C法〔A〕。

5)* 免疫组化染色 同一组片中除用8B2C法

外，另分别用正常山羊血清和/28代替:;<4""及其受

体:"=#一抗作孵育，其余步骤同8B2C法，用以检查

:;<4""及其受体:"=#免疫反应的特异性。

1 统计学方法 切片在光镜的统一放大倍数下

（"%D#%），每只动物随机选"%张切片，统计其阳性细

胞数。所得数据用8/88软件进行统计学处理，均数

间两两比较采用!检验。

结 果

" 各组大鼠肺组织@0染色结果 正常组大鼠

细支气管周围偶有炎细胞浸润，肺泡完整。3/8组大

鼠肺泡腔内有炎性渗出物，大量炎细胞浸润，细支气管

收缩闭锁，肺间质增厚，肺泡壁毛细血管扩张充血，腔

内有微血栓形成。两中药组大鼠肺泡腔内有炎性渗出

物，炎细胞浸润，与模型组比较，渗出减少，水肿减轻，

肺间质基本正常，肺泡完整。

# 各组大鼠肺组织:;<4""免疫组化染色结果

模型组:;<4""阳性细胞染色浅、表达部位较局限，主

要在肺泡腔和肺间质；在肺泡腔内可见胞体圆形，体积

较大的巨噬细胞:;<4""表达阳性；#型肺泡:;<4""
表达呈弱阳性，阳性细胞呈立方形，位于%型细胞之

间；肺间质细胞呈区域性阳性反应，肺泡隔增厚。两中

药组:;<4""阳性细胞染色深，在肺泡腔和肺间质广

泛表达，在肺泡腔内可见巨噬细胞:;<4""表达呈强

阳性，阳性细胞胞体呈圆形，胞质染色深，数量多；#型

肺泡细胞:;<4""表达呈强阳性，阳性细胞呈立方形，

位于%型细胞之间，数量多，分布广泛；在肺胞隔内亦

见巨噬细胞:;<4"" 表达呈强阳性，胞体呈圆形，核

小；在肺间质可见大量炎细胞:;<4""表达呈阳性，主

要为中性粒细胞、单核细胞，中性粒细胞:;<4""表达

呈阳性，核呈分叶状；单核细胞:;<4""表达呈阳性，

核呈肾形（见表"）。

表! 各组大鼠肺:;<4""免疫组化染色结果比较 （!"E#）

组别 样本数
阳性细胞数 总细胞计数

（个）

阳性率
（&）

正常 "# "!%E#1 *%%E"# 1*)%E*)F
模型 "# "#%E#% *%%E"% 5%)%E")!""

中药小剂量 "# ##1E#1 *%%E"* A1)%E#)1"#
大剂量 "# #F%E*% *%%E"! G*)%E#)1"#

注：与正常组比较，"$$%)%1，""$$%)%"；与模型组比较，#$$
%)%"

* 各组大鼠肺组织:;<4"=#免疫组化染色结

果 为进一步证实:;<4"" 在内毒素肺损伤中的作

用，我们同时检测了其受体是否表达，结果:"=#表达

与:;<4""类似。:"=#阳性反应定位于细胞膜和细

胞质。3/8组在肺泡腔内可见胞体大，圆形的巨噬细

胞:"=#表达呈阳性；在肺间质内可见胞体较小、圆形

的巨噬细胞:;<4"=#表达呈弱阳性，肺泡隔增厚。

两中药组:"=#阳性细胞染色深，表达部位广泛，主要

在肺泡腔、肺泡隔和肺间质。在肺泡腔内可见胞体大、

呈圆形巨噬细胞:"=#表达强阳性；#型肺泡细胞

:"=#呈强阳性，胞体近似立方形，数量多；在肺泡隔

内亦见胞体呈圆形的巨噬细胞:"=#表达呈强阳性；

在肺间质广泛分布大量:"=#阳性细胞（见表#）。

表" 各组大鼠肺:"=#免疫组化染色结果比较 （!"E#）

组别 样本数
阳性细胞数 总细胞计数

（个）

阳性率
（&）

正常 "# "11E"1 *%%E"1 1#)%E")1
模型 "# "#1E"% *%%E"1 5#)%E")#"

中药小剂量 "# #51E*% *%%E"F F#)%E#)%"#
大剂量 "# #A1E*1 *%%E## G#)%E#)%"#

注：与正常组比较，"$$%)%"；与模型组比较，#$$%)%"

讨 论

3/8通过刺激体内多种细胞，合成和释放各种细

胞因子，再通过旁分泌或体循环作用于其他组织细胞，

引起全身炎症反应综合征而发生休克、多器官功能衰

竭甚至死亡。肺是多器官衰竭的首发器官，急性肺损

伤是休克并发的常见危症，而肺纤维化占急性肺损伤

病死率的5%&!A%&〔"，F〕。:;<4"是由多种细胞分泌

的具有多重生物学效应的细胞因子，1种亚型之间有

较高的同源性及相似的功能，其中以:;<4""所占比
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例最高、活性最强。!"#$!有三种类型受体，广泛分布

于细胞表面，而!"#$!%"在细胞内信号转导中起关

键作用。!"#$!不但能调节细胞的生长与分化，而且

还具有免疫调节与损伤修复功能，因此，在急性肺损伤

炎症反应及其纤维化中起重要作用。!"#$!在炎症初

期虽可募集炎症细胞和促进前炎症细胞因子生成，但

在炎症反应中其抑制作用更为突出〔&’(〕。&)世纪*)
年代国外有报道内毒素可减轻博莱霉素所致的肺纤维

化〔+〕，并提出免疫抑制可能是其机理。本实验在病理

组织中观察到内毒素休克时可见肺纤维化形态学改

变，这与目前共识的急性肺损伤早期发生纤维化的新

观点一致，并且!"#$!%"表达与!"#$!,一致；与此

相反的是!"#$!,在博莱霉素等所致的肺纤维化表达

往往增强〔,)〕，!"#$!,在内毒素所产生的肺纤维化与博

莱霉素等所致的肺纤维化表达之不同，探讨其机理对

包括-.%-在内各种因素所致急性肺损伤纤维化的认

识可能有一定意义。

牛珀至宝微丸是根据清代何廉巨《重订广温热论》

所载犀珀至宝丹而化裁，何氏称其“此丹大剂通瘀直达

心窍，又能上清脑络，下降浊阴，专治一切时邪内陷血

分，瘀塞心房，不省人事”。本方是在中医“三宝”之一

的至宝丹基础上增加了通瘀开窍、辟秽化浊的功能，并

且为了使其更有利于体内吸收，本课题组将其改为微

丸剂型。本课题组在国家“七五”攻关中医急症项目中

从事流行性出血热的临床研究时，认识到感染性休克

的中医病理基础是内闭外脱证，其中内闭主要为瘀、

热、湿互结，并依此而选用牛珀至宝微丸用于临床，取

得了较好的疗效〔,,〕。以后在动物实验中证实牛珀至

宝微丸对内毒素休克所致的肝、肺、肾损伤有明显改善

作用〔/，,,’,(〕，其机理与下调诱导型一氧化氮合酶表达

相关，而诱导型一氧化氮合酶在内毒素的刺激下，可持

续大量产生一氧化氮，其作用于巯基而使与能量代谢

或抗氧化有关的酶失活，并可抑制非血红素铁$硫酶，

干扰能量代谢，间接或直接损伤01.，与超氧阴离子

反应生成毒性更强的2122’，造成细胞和组织的死

亡〔,/’,3〕。!"#$!,可抑制细胞因子和氧、氮基因的生

成，诱导细胞因子拮抗剂的表达，改变细胞黏附分子的

表达以及抑制免疫球蛋白的分泌等；并对炎症所致的

损伤修复有促进作用。有报道使用!"#$!,可抑制内

毒素休克时一氧化氮的产生〔,*〕。牛珀至宝微丸可增

强!"#$!,表达，在肺泡巨噬细胞尤其明显，表明可使

!"#$!,一方面可作为抗炎递质抑制炎症因子如诱导

型一氧化氮合酶的级链放大，使全身炎症反应得到遏

制；另一方面在"型肺泡细胞及肺间质的强表达，通过

参与组织修复而减轻炎症所致的损伤。说明牛珀至宝

微丸治疗内毒素肺损伤的机理与调节!"#$!, 表达

相关。
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乌雷合剂治疗包虫病*%&例
刘振忠 李永祥 刘 梅 孙志萍 李增春

作者单位：新疆石河子大学医学院（新疆+,%&&&）

*’’,年*月—%&&*年*月，我们采用纯中药验方乌雷合

剂治疗多脏器包虫病*%&例，现总结报告如下。

临床资料 所有患者均经^超或经!L检查证实，*%&例，

男S%例，女O+例；年龄+!OP岁，平均,(岁；病程*!O年，平

均*_O年；单纯性肝包虫’S例，肝腹包虫*+例，肝肺包虫P例；

囊性多房型+P例，单房型,,例；病例中曾接受过手术治疗者

+O例，手术次数：*次者*(例，%次者SO例，,次者*S例，+次

者*例；棘球蚴囊!*&>X者,,例，O!’>X者PS例，棘球蚴

囊"O>X者*%例。

治疗方法 乌雷合剂组成：乌药*&7 雷丸*&7 南瓜子

,&7 槟榔,&7 牛尾草,&7，如有表实肥胖者可加丹参、桃

仁、红花，气虚者加黄芪，血虚者加鸡血藤，每天*剂，先用半量

%次煎汤内服，如无不良反应，,天后加至全量继续服药。服药

同时忌食高脂肪、高蛋白、高糖饮食。

结 果

* 疗效标准 临床治愈：̂ 超显示包虫囊壁内暗区可见

不规则小强光点分布及囊壁皱缩，肺部‘线片示囊壁皱缩呈块

状阴影；单房型包虫囊肿无钙化，!L表现为囊性病变，平扫可

见等密度的囊壁，增强后囊壁轻度强化或显示不清，其余包虫

囊壁可见局限性皱褶或不规则，多房型包虫囊肿!L可见多个

子囊和程度不同的基质密度增高；增强扫描子囊充满囊腔，可

见囊外囊；随访&_S年无复发。有效：̂ 超示囊腔暗区部分或

大部分有小强光点分布。无效：用药!*S&天，临床症状及体

征、̂ 超检查包虫囊腔无改变。

% 疗效 *%&例患者中，有O%例服药’&天临床治愈，(%
例服药*%&!*S&天时临床治愈（其中有,%例为囊性多房型包

虫）；有效*O例。治愈的O(例患者%年后随访，经^超、肺部‘
线片均显示囊壁变性皱缩塌陷。,例经手术证实病理所见囊壁

有一暗褐色沉淀线，囊壁纤维层断裂，角质层厚薄不均，生发层

细胞浊肿明显，囊腔内有大量坏死物质及子囊。

, 不良反应 有*+例患者服药后出现有恶心、呕吐，经

服药后舌下含鲜姜片即可缓解，有%(例患者服药后出现荨麻

疹等过敏反应，可行抗过敏对症处理，仍可继续服药。服药期

间患者的肝肾功能指标检查均正常。

讨 论 包虫病是人感染了棘球绦虫的幼虫（棘球蚴）所

致的慢性地方性寄生虫病。棘球蚴侵入肝脏、肺脏所致患者有

缓慢的腹部和肺部无痛性肿块，包虫病目前临床治疗手段仍以

外科手术为首选方法，但术后包虫复发率为*&a。化疗药物治

疗选用吡喹酮、丙硫咪唑，但不良反应大，同时还存在着抗药性

和复发等问题，且服药时间长，效果不尽满意。乌雷合剂治疗包

虫病疗程短，效果满意，不良反应少等特点。方中乌药、雷丸、槟

榔和南瓜子均具有驱虫、杀虫、消积痞，缓解湿阻气滞、脘腹痞

满、虫积腹痛的药效；红花、丹参、桃仁等具祛瘀止痛，活血通经，

清湿热，祛 瘕痞块的协同功效。服药后病理组织学观察可见

囊壁有一暗褐色沉淀线，从组织学损伤的角度看，镜下可见囊壁

纤维层断裂，结构紊乱，角质层厚薄不均，条纹断裂，生发层滋养

细胞浊肿明显，并有空泡形成，囊腔内有暗黄色大量坏死物质及

子囊，未见有原头蚴等结构。说明乌雷合剂对棘球蚴囊壁组织

有一定的损伤，对包虫病确有一定的疗效。对其疗效及中药有

效成分尚需继续探讨，以利于临床治疗应用更方便。

（收稿：%&&,]&S]&P 修回：%&&(]&%]*O）
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