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参麦注射液对脓毒症小鼠炎症的抑制作用
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摘　要　基于脓毒症全身炎症反应综合征的特点，探讨参麦注射液（Ｓｈｅｎｍａｉｉｎｊｅｃｔｉｏｎ牞ＳＭＩ牘对脂多糖（ＬＰＳ牘诱导的脓毒症
小鼠的炎症干预作用并考察雌雄差异。分别将雌、雄小鼠按体重随机分为空白对照组、ＬＰＳ诱导的脓毒症模型组和ＳＭＩ干
预组。干预组腹腔注射ＳＭＩ１４ｄ牞再给予１０ｍｇ／ｋｇＬＰＳ诱导脓毒症，考察小鼠生存率、血清炎症因子、小鼠体内重要脏器中
炎症因子的ｍＲＮＡ表达以及脏器组织干湿比评价 ＳＭＩ的干预效果，并对比雌雄差异。结果表明，注射 ＳＭＩ可以明显抑制
ＬＰＳ诱导的小鼠脓毒症，并有显著的雌雄差异，表现为对雌鼠保护作用更显著；ＳＭＩ可以不同程度的抑制雄鼠和雌鼠体内重要
脏器中主要促炎因子ＩＬ６、ＩＬ１β、ＴＮＦαｍＲＮＡ的表达，表现为ＩＬ６ｍＲＮＡ下调最显著，并与血清ＥＬＩＳＡ结果一致；通过考察
组织干湿比发现，ＳＭＩ对肝脏保护作用最显著。由此得出：ＳＭＩ可通过不同程度调控ＬＰＳ诱导的脓毒症小鼠体内主要脏器组
织中炎症因子的表达，从而抑制血清中炎症因子分泌，进而显著降低其死亡率，且雌性小鼠保护作用更显著。
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　　参麦注射液源于组方《千金要方》之生脉散，
是其衍变而来的纯中药制剂［１］。许多研究证实，

参麦注射液在继承古方养阴生津、益气固脱的中医

理论基础上可通过清除氧自由基、抑制促炎因子的

表达发挥抗炎作用。临床上用于治疗气阴两虚型

之休克、冠心病、病毒性心肌炎、慢性肺心病、粒细

胞减少症［２］。

脓毒症是由感染所引发的全身炎症反应综合

征（ｓｙｓｔｅｍｉｃｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅｓｐｏｎｓｅｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＳＩＲＳ），
是发病率和死亡率极高的临床综合征，被认为是住

重症监护室患者的首位死亡原因［３］。如何改善脓

毒症机体的免疫功能，降低病死率越来越受到广大

医药工作者的关注。本研究从整体角度出发对脂

多糖（ＬＰＳ）诱导的重症感染引发的脓毒症小鼠应
用参麦注射液治疗干预，以探讨参麦注射液对脓毒

症小鼠的炎症抑制作用。

!

　材　料

１１　药品与试剂
参麦注射液（Ｓｈｅｎｍａｉｉｎｊｅｃｔｉｏｎ，ＳＭＩ，正大青春

宝药业有限公司）；ＬＰＳ（ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｓｆｒｏｍ
Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａｃｏｌｉ０５５：Ｂ５，美国西格玛奥德里奇试剂
公司）；小鼠 ＩＬ６ＥＬＩＳＡ试剂盒（上海依科赛生物
制品有限公司）；ＲＮＡ提取试剂 ＲＮＡｉｓｏｐｌｕｓ、反转
录试剂ＳＹＢＲＧｒｅｅｎ试剂盒（大连宝生物工程有限
公司）。

１２　仪　器
ＡＵＷ１２０Ｄ分析天平（日本岛津公司）；酶标仪

Ｐｏｗｅｒｗａｖｅ２００（美国 ＢｉｏＴｅｋ仪器公司）；ＭｉｌｌｉＱ
ＧｒａｄｉｅｎｔＡ１０超纯水器（德国密理博公司）；ＢｉｏＲａｄ
ＣＦＸ系列荧光定量仪（美国贝德福德生物公司）。
１３　动物及饲养

ＳＰＦ级健康５周龄Ｃ５７ＢＬ／６雌性和雄性小鼠，
（１８０±０５）ｇ，由扬州大学实验动物中心提供，许
可证号：ＳＣＸＫ（苏）２０１２０００４。饲养于专用动物
房，室内保持温度（２５℃）和湿度（６０％）恒定，自
由饮水饮食，并保证每日昼夜各 １２ｈ光照循环。
所有动物实验均取得了中国药科大学动物伦理委

员会的批准，并按照《赫尔辛基宣言》的要求进行。

'

　方　法

２１　动物模型建立和分组
小鼠按体重随机分为空白对照组、ＬＰＳ诱导脓

毒症模型组和 ＳＭＩ干预组３组，干预组腹腔注射
ＳＭＩ（１２ｍＬ／ｋｇ，临床最大给药量换算）１４ｄ，其余
各组给予等体积量生理盐水。末次给药３０ｍｉｎ，模
型组和干预组腹腔注射ＬＰＳ（１０ｍｇ／ｋｇ），对照组腹
腔注射等体积量的生理盐水。

２２　指标检测
２２１　生存率考察　雌雄小鼠各６０只，按“２１”
项进行分组和给药。ＬＰＳ腹腔注射造模后每８小
时记录各组小鼠生存数，记录至１０４ｈ。
２２２　ｑＲＴＰＣＲ检测动物组织促炎因子 ｍＲＮＡ
表达　雌雄小鼠各１８只，按“２１”项进行分组给
药，ＬＰＳ造模后６ｈ，眼眶采血，脱颈处死，解剖取小
鼠体内主要脏器心、肝、脾、肺、肾，Ｔｒｉｚｏｌ提取各组
织总ＲＮＡ，测定 ＲＮＡ浓度及纯度。采用反转录试
剂，使用定量ＰＣＲ仪进行反转录。引物序列如表１
所示。采用ＳＹＢＲＧｒｅｅｎ试剂盒进行基因表达情况
研究。采用３步法进行，反应体系为１５μＬ，每个
样品重复 ３次，数据处理采用 Ｌｉｖａｋ法半定量分
析。定量ＰＣＲ反应条件：预变性：９５℃，３０ｓ；ＰＣＲ
反应：９５℃，５ｓ；６０℃，１５ｓ；７２℃，３０ｓ，４０ｃｙｃｌｅｓ；
融解曲线分析：９５℃，１５ｓ；７０℃，１５ｓ。
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ＩＬ６ Ｆｏｒｗａｒｄ
Ｒｅｖｅｒｓｅ

ＧＡＡＡＴＣＧＴＧＧＡＡＡＴＧＡＧ
ＴＡＧＧＴＴＴＧＣＣＧＡＧＴＡＧＡ

ＮＭ＿０３１１６８１

ＩＬ１β Ｆｏｒｗａｒｄ
Ｒｅｖｅｒｓｅ

ＣＣＴＣＧＴＧＣＴＧＴＣＧＧＡＣＣＣＡＴ
ＴＣＣＡＧＣＴＧＣＡＧＧＧＴＧＧＧＴＧＴ

ＮＭ＿００８３６１３

ＴＮＦα Ｆｏｒｗａｒｄ
Ｒｅｖｅｒｓｅ

ＡＧＧＧＴＣＴＧＧＧＣＣＡＴＡＧＡＡＣＴ
ＣＣＡＣＣＡＣＧＣＴＣＴＴＣＴＧＴＣＴＡＣ′

ＮＭ＿０１３６９３３

２２３　ＥＬＩＳＡ检测血清中炎症因子分泌　雌雄小
鼠各１８只，按“２１”项进行分组给药，ＬＰＳ造模后
６ｈ，眼眶采血，分离血清，按照 ＥＬＩＳＡ试剂盒说明
书步骤进行操作，检测血清中细胞因子 ＩＬ６、ＩＬ１β
水平。
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２２４　冻干法检测动物体内脏器干湿比　雌雄小
鼠各１８只，按“２１”项进行分组给药，ＬＰＳ造模后
６ｈ，眼眶采血致死，解剖取小鼠体内主要脏器心、
肝、脾、肺、肾，去除组织表面血迹，称湿重后置于冻

干机冷冻干燥至恒重，计算干湿比重。

２３　数据处理
实验计量数据采用均数 ±标准差（珋ｘ±ｓ）统计

分析用ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ５０软件进行统计处理，各
组均数比较采用单因素方差分析。Ｐ＜００５表示
有统计学差异。

(

　结　果

３１　ＳＭＩ干预后对脓毒症小鼠生存率考察
ＳＭＩ对ＬＰＳ诱导的脓毒症小鼠生存率影响见

图１。１０ｍｇ／ｋｇＬＰＳ脓毒症小组雌、雄小鼠１０４ｈ
的生存率分别为０％、４０％，而给予ＳＭＩ后雌、雄小
鼠１０４ｈ内生存率分别为５０％和３５％。给药组的
雌性小鼠生存率显著高于 ＬＰＳ模型组，而雄鼠没
有表现出明显的保护作用。结果表明，ＳＭＩ可以显
著提高雌性脓毒症小鼠的生存率，对雄鼠保护作用

不显著，表现出明显的雌雄差异。

３２　ＳＭＩ干预后小鼠各组织中促炎因子ｍＲＮＡ水
平的影响

ＳＭＩ对ＬＰＳ诱导的脓毒症小鼠体内主要脏器
如心、肝、脾、肺、肾中主要促炎细胞因子 ＩＬ６、ＩＬ
１β、ＴＮＦα的 ｍＲＮＡ表达调控作用见表 ２～４。

１０ｍｇ／ｋｇＬＰＳ脓毒症小组雌、雄小鼠体内主要脏
器的炎症因子水平显著上调，给予 ＳＭＩ后，各组织
的细胞因子 ｍＲＮＡ水平均有了不同程度的降低，
表现为肝脏逆转作用较为明显，ＩＬ６ｍＲＮＡ水平降
低最显著，表现出明显的雌雄差异。结果表明，

ＳＭＩ可以逆转ＬＰＳ诱导的脓毒症小鼠体内上调细
胞因子 ｍＲＮＡ水平，雌鼠调控作用更明显，与生存
率结果一致。

Ｆｉｇｕｒｅ１　Ｓｕｒｖｉｖａｌｏｆ５ｗｅｅｋｏｌｄｆｅｍａｌｅ（Ａ）ａｎｄｍａｌｅ（Ｂ）Ｃ５７ＢＬ／６
ｍｉｃｅｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｌｙｉｎｊｅｃｔｅｄｗｉｔｈｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｓ（ＬＰＳ，１０ｍｇ／ｋｇ
ｏｆｂｏｄｙｗｅｉｇｈｔ）ｗｉｔｈｏｕｔ（ＰＢＳ，ｎ＝２０）ｏｒｗｉｔｈＳｈｅｎｍａｉｉｎｊｅｃｔｉｏｎ（ＳＭＩ，
１２ｍＬ／ｋｇ，ｎ＝２０）ｆｏｒ１０４ｈ

Ｔａｂｌｅ２　ＲｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｍａｉｎｃｙｔｏｋｉｎｅｓｉｎｔｉｓｓｕｅｓｏｆＬＰＳｉｎｄｕｃｅｄｓｅｐｓｉｓｍｉｃｅｖｅｒｓｕｓｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（珋ｘ±ｓ，ｎ＝６）

Ｔｉｓｓｕｅ
ＩＬ６

Ｍａｌｅ Ｆｅｍａｌｅ
ＩＬ１β

Ｍａｌｅ Ｆｅｍａｌｅ
ＴＮＦα

Ｍａｌｅ Ｆｅｍａｌｅ
Ｌｉｖｅｒ ２２１２±６８６ ９１１９±６２１ ４４８±０８０ ８１７±２５８ １７８９±６５８ ３５７９±５７

Ｋｉｄｎｅｙ １９６８±６７４ １０３１±１４７６ １５０±０４５ １２５±０３８ ２６６±０４９ ７８２±１０１

Ｌｕｎｇｓ ０８５±０１９ ２１１±０７８ ０６６±０３３ １４６±０１９ １５６±０２７ ０６２±０２３
Ｓｐｌｅｅｎ ２６７±０６２ １１７９±３５７ ０８１±０３９ ０３９±０１６ ００８±００６ ００９±００４

Ｈｅａｒｔ ５１８７±２３７ １２５６±７５７３ ７０５±５４３ ５３７±０８７ １０６６±２０７ ７９２±４３６
Ｐ＜００５，Ｐ＜００１，Ｐ＜０００１ｖｓｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ

Ｔａｂｌｅ３　ＲｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｍａｉｎｃｙｔｏｋｉｎｅｓｉｎｔｉｓｓｕｅｓｏｆＳＭＩｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ
ｓｅｐｓｉｓｍａｌｅｍｉｃｅｖｅｒｓｕｓｓｅｐｓｉｓｍａｌｅｍｉｃｅ（珋ｘ±ｓ，ｎ＝６）

Ｔｉｓｓｕｅ ＩＬ６ ＩＬ１β ＴＮＦα
Ｌｉｖｅｒ ７９３±２３５＃＃ ４９４±１２６ １４８±３９４
Ｋｉｄｎｅｙ ４５０±１６３＃＃ ２４±０８２＃＃ ３０６±０４５
Ｌｕｎｇｓ ０８９±０２４ ０９７±０３５ ０５１±０１４
Ｓｐｌｅｅｎ １２３±０２３＃ ０６７±０１３ ００６±００１
Ｈｅａｒｔ １４９６±５５３＃＃ ８０７±０９６ １５４１±６０３
＃Ｐ＜００５，＃＃Ｐ＜００１，＃＃＃Ｐ＜０００１ｖｓＬＰＳｇｒｏｕｐ

Ｔａｂｌｅ４　ＲｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｍａｉｎｃｙｔｏｋｉｎｅｓｉｎｔｉｓｓｕｅｓｏｆＳＭＩｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ
ｓｅｐｓｉｓｆｅｍａｌｅｍｉｃｅｖｅｒｓｕｓｓｅｐｓｉｓｆｅｍａｌｅｍｉｃｅ（珋ｘ±ｓ，ｎ＝６）

Ｔｉｓｓｕｅ ＩＬ６ ＩＬ１β ＴＮＦα
Ｌｉｖｅｒ ６８０±２０６＃＃＃ ３４８±０８９＃＃ １６４８±４３８＃＃

Ｋｉｄｎｅｙ ９２１±４９８＃＃＃ ２３７±０６３＃＃ ３５９±０８６＃＃

Ｌｕｎｇｓ ０２７±０１５＃＃ １３７±０５９ ０７９±０１５
Ｓｐｌｅｅｎ １５８±０９２＃＃ ０４６±０２ ００５６±００２４
Ｈｅａｒｔ ５０３２±１９１＃＃ ７０８±２２１ １１５６±３５８
＃Ｐ＜００５，＃＃Ｐ＜００１，＃＃＃Ｐ＜０００１ｖｓＬＰＳｇｒｏｕｐ

１８
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３３　ＳＭＩ干预后脓毒症小鼠血清中细胞因子含量
变化

ＳＭＩ对ＬＰＳ诱导的脓毒症小鼠血清中主要促
炎细胞因子ＩＬ６、ＩＬ１β含量表达调控作用见图２。
ＬＰＳ诱导的脓毒症雌雄小鼠血清中 ＩＬ６均有显著
程度的上升，ＳＭＩ预给药干预后显著下调ＩＬ６的血
清含量。相似的，ＬＰＳ诱导的雌性、雄性小鼠血清
中ＩＬ１β含量上升，但ＳＭＩ干预后雌性小鼠血清中
有下调趋势，却对雄性小鼠没有影响，表现出明显

的雌雄差异。

３４　ＳＭＩ干预后对脓毒症小鼠体内主要脏器干湿
比的影响

ＳＭＩ对ＬＰＳ诱导的脓毒症小鼠体内主要脏器
如心、肝、脾、肺、肾干湿比重干预作用见表 ５。
１０ｍｇ／ｋｇＬＰＳ脓毒症小组雌、雄小鼠体内主要脏器
的干湿比重不同程度的变化，给予 ＳＭＩ注射液后，
各组织的干湿比重变化不大，但雌性肝脏的干湿比

重显著下调，这与肝脏炎症因子ｍＲＮＡ普遍下调的
结果一致。

Ｆｉｇｕｒｅ２　ＰｒｏｄｕｃｔｉｏｎｏｆＩＬ６（Ａ），ＩＬ１β（Ｂ）ｂｙｍａｌｅａｎｄｆｅｍａｌｅｍｉｃｅ
ｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈＬＰＳ（１０ｍｇ／ｋｇｏｆｂｏｄｙｗｅｉｇｈｔ）ｉｎｔｈｅｐｒｅｓｅｎｃｅｏｒａｂｓｅｎｃｅ
ｏｆＳＭＩ（１２ｍＬ／ｋｇｏｆｂｏｄｙｗｅｉｇｈｔ，ｎ＝６）ｆｏｒ６ｈ
Ｐ＜００５， Ｐ＜００１， Ｐ＜０００１ｖｓｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；＃＃Ｐ＜
００１，＃＃＃Ｐ＜０００１ｖｓＬＰＳｇｒｏｕｐ

Ｔａｂｌｅ５　ＥｆｆｅｃｔｏｆＳＭＩｏｎｔｈｅｒａｔｉｏｏｆｄｒｙ／ｗｅｔｗｅｉｇｈｔｉｎｔｉｓｓｕｅｓｏｆＬＰＳｉｎｄｕｃｅｄｓｅｐｓｉｓｉｎｍｉｃｅ（珋ｘ±ｓ，ｎ＝６）

Ｔｉｓｓｕｅ
Ｍａｌｅ

Ｃｏｎｔｒｏｌ ＬＰＳ ＳＭＩ＋ＬＰＳ
Ｆｅｍａｌｅ

Ｃｏｎｔｒｏｌ ＬＰＳ ＳＭＩ＋ＬＰＳ
Ｌｉｖｅｒ ６５３１±０２６ ７３８±１６４ ７３１７±１２８ ６１９０±４１９ ７２７４±３２ ６９４９±１８０＃

Ｋｉｄｎｅｙ ７２２２±１２８ ７５４±０８７ ７５２９±１２５ ７２９８±０９５ ７５３８±１４８ ７７０２±１４９
Ｌｕｎｇｓ ７７５０±０６５ ７４６６±２０８ ７６１６±１３９ ７５５８±１８９ ７６１９±３９７ ７３５２±２２９
Ｓｐｌｅｅｎ ７４６７±０７７ ７７８４±１８７ ７７３５±０８２ ７４８５±２７３ ７５８２±０５０ ７６３２±０６５
Ｈｅａｒｔ ７２４３±０７４ ７５４４±１６２ ７５４９±１１９ ７１３３±２４４ ７５０３±２３０ ７４０９±１５６

Ｐ＜００５，Ｐ＜００１，Ｐ＜０００１ｖｓｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；＃Ｐ＜００５，＃＃Ｐ＜００１，＃＃＃Ｐ＜０００１ｖｓＬＰＳｇｒｏｕｐ

,

　讨　论

脓毒症是临床危重患者的主要死亡原因之一。

严重脓毒症时，由于内毒素刺激机体后，促使炎性

细胞特别是中性粒细胞和巨噬细胞在组织中募集

和活化，然后分泌一系列炎症介质如细胞因子、趋

化因子、氧自由基及蛋白酶等，互成反馈，不断扩大

炎性反应，形成瀑布样级联反应［４］。从整个炎症

网络结构情况来看，对炎症网络通路上任何环节或

多个环节的干预都可能影响脓毒症损伤的结果。

本研究中，ＳＭＩ能显著性改善ＬＰＳ诱导的脓毒症雌
鼠的生存率，降低脓毒症小鼠血清炎症因子。随着

对脓毒症和多脏器功能障碍（ＭＯＤＳ）发病机制的
深入认识，认为脓毒症一开始就出现抗炎反应，病

原微生物通过 Ｔｏｌｌ样受体（ＴＬＲ）启动固有免疫反

应，分泌 ＩＬ１０等抗炎细胞因子，也可分泌 ＩＬ６、
ＴＮＦα等促炎性反应细胞因子，即脓毒症时机体处
于一种复杂的免疫紊乱和动态失衡中［５－６］。也有

研究表明 ＬＰＳ入侵机体激活 ＴＬＲ４后激活细胞内
一些信号转导的级联反应激活 ＮＦｋＢ等核转录因
子，继而产生大量的炎性因子 ＴＮＦα、ＩＬ１β、ＩＬ６，
在早期器官损伤中发挥关键性的作用［７］。基于此

特点，本研究从脓毒症全身调控角度出发，观察到

ＳＭＩ干预后高剂量的ＬＰＳ腹腔注入体内，对大部分
体内脏器炎症因子 ｍＲＮＡ表达具有良好的调控作
用，进而影响血液循环中炎症因子分泌。但是脾脏

作为重要的免疫器官，在 ＬＰＳ作用下，炎症因子表
达下调，以维持体内免疫平衡，但这一结论还需进

一步证实。

研究表明，ＳＭＩ对脓毒症病理模型有多种功
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效，如 ＳＭＩ联合 ＩＬ１２治疗可以明显改善在严重
脓毒症大鼠血清中失衡的 Ｔｈ１／Ｔｈ２炎性细胞因
子，从而提高其生存率［８］；在 ＳＭＩ养阴补气的功
效基础上，联合胰岛素强化治疗可以更好提高应

激高血糖合并脓毒症患者的免疫力，降低血糖水

平和持续时间，提高其成活率，并改善预后［９］；在

临床上，ＳＭＩ广泛适用于各种休克的治疗，改善心
!

肝
!

脑等重要脏器的供血
!

改善微循环及抗

凝作用；增加机体耐缺氧能力，减少心肌耗氧

量［１０］。但大都局限于 ＳＭＩ的联合用药以及临床
指标的研究，对其药理作用机制少有涉及，针对

其养阴补气功效可能导致的性别差异更是鲜有

报道。因此本研究根据脓毒症全身炎症反应的

特点，从整体角度出发，在确证 ＳＭＩ抑制脓毒症
小鼠死亡率的基础上，检测其对体内重要脏器中

炎症因子上游核转录因子介导的 ｍＲＮＡ表达的
调控作用，进而影响血液循环中炎症因子的分泌

量和脏器炎性浸润的影响，并结合 ＳＭＩ养气补阴
的中医理论考察可能导致的性别差异。结果显

示，ＳＭＩ注射可以显著抑制 ＬＰＳ诱导的小鼠脓毒
症，并有显著的雌雄差异，表现为 ＳＭＩ对雌鼠保
护效果更显著，与生存率结果一致；ＳＭＩ可以不同
程度的抑制雄鼠和雌鼠体内重要脏器中主要促

炎因子 ＩＬ６、ＩＬ１β、ＴＮＦαｍＲＮＡ的表达，其中
ＳＭＩ对 ＩＬ６干预效果最明显，并与血清炎症因子
分泌结果一致；但对脏器炎性浸润改善不明显，

仅有肝脏干湿比有统计学差异，与肝脏炎症因子

ｍＲＮＡ调控最显著的结果一致。本研究发现参麦
注射液抑制脓毒症小鼠的系统性炎症具有显著

的雌雄差异，结合文献报道人参皂苷可以通过雌

二醇受体发挥抗氧化应激、抗凋亡等作用［１１］，此

外，研究表明人参皂苷确实有雌激素效应［１２］，并

且临床研究证实人参皂苷能通过激活雌激素受

体抑制乳腺癌［１３］，最新的一项体外实验研究也证

实三七皂苷 Ｒ１抑制心肌细胞 Ｈ９Ｃ２的炎症和凋
亡的作用是由雌激素受体信号介导的［１４］，以上研

究均提示皂苷类化合物可能通过雌激素受体发

挥生物效应，因此，本研究推测参麦注射液抗炎

作用的雌雄差异可能来自于人参皂苷特异性激

活雌激素受体的作用机制，这将为临床参麦注射

液治疗炎症相关的心血管疾病提供新的参考

依据。
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