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雷公藤内脂醇对脓毒症大鼠免疫平衡的调节

作用

赵永福，孙万日

（郑州大学第一附属医院 普通外科，河南 郑州 ４５００５２）

　　摘要：目的　 探讨雷公藤内脂醇对脓毒症大鼠血清促炎与抗炎介质的调节作用。方法　９０只

ＳＤ大鼠随机分为 ３组，每组 ３０只；假手术组（Ａ组），脓毒症模型组（Ｂ组）和雷公藤内脂醇治疗组

（Ｃ组）。Ａ组除不结扎也不刺穿盲肠外，余操作同 Ｂ组。Ｂ组开腹后显露盲肠，根部结扎并刺穿肠

壁 ２次，然后关腹，Ｂ组成功后不做任何处理。Ｃ组在盲肠结扎和穿孔后立即用雷公藤内脂醇（０．０５

ｍｇ／ｍＬ）腹腔注射 ０．２ｍｇ／ｋｇ，每隔 ８ｈ追加 １次。各组大鼠在术后 ６，１２，２４ｈ分批处死，每批 １０只。

取下腔静脉血检测血清中 ＴＮＦα，ＩＬ１，ＩＬ１０和 ＴＧＦβ的水平，并取肝、肾组织行 ＨＥ及电镜检查。

结果　Ａ组血清中炎症介质水平各时点无明显差异，肝肾功能与形态的变化不明显。Ｂ，Ｃ组炎症介

质水平和抗炎介质水平均显著升高，肝肾功能与形态出现损伤性变化；Ｃ组较 Ｂ组血中两者水平明

显降低，肝肾功能与形态损伤减轻。结论　雷公藤内脂醇能降低脓毒症大鼠炎症介质水平，即对免

疫平衡有调节作用，并减轻肝肾损伤。
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　　全身炎症反应综合征（ｓｙｓｔｅｍｉｃｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅ

ｓｐｏｎｓｅｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＳＩＲＳ）和代偿性抗炎症反应综合征

（ｃｏｍｐｅｎｓａｔｏｒｙ ａｎｔｉ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｓｙｎｄｒｏｍｅ，

ＣＡＲＳ）之间的平衡决定了机体内环境的稳定性，决

定了感染、创伤的后果。严重感染造成脓毒血症的

危险 性 在 于 机 体 出 现 多 器 官 功 能 障 碍 综 合 征

（ＭＯＤＳ），ＭＯＤＳ实际上是 ＳＩＲＳ和 ＣＡＲＳ平衡失调的

结果。雷公藤内脂醇（ｔｒｉｐｔｏｌｉｄｅ）是植物雷公藤有效

成分，已广泛应用于临床，具有抗炎和免疫抑制作

用，对各种免疫细胞及免疫介质有重要的调节作

用，有研究［１－３］其具有双向免疫调节作用，认为它

能够恢复两者间的平衡，从而达到治疗的目的。本

实验旨在探讨雷公藤内脂醇对脓毒症大鼠血中炎

症介质的影响及抑制炎症的效果。

１　材料和方法

１．１　材料

雄性 ＳＤ大鼠 ９０只，体重 ２５０～３００ｇ，购自河

南省实验动物中心。雷公藤内脂醇，购自福建省医

科所植化室，纯度 ＞９９．９９％，雷公藤内脂醇无菌

蒸馏水配制，浓度 ０．０５ｍｇ／ｍＬ。

１．２　实验方法

１．２．１　腹腔感染和早期脓毒症模型制作　苯巴

比妥钠 ４０ｍｇ／ｋｇ腹腔内注射麻醉动物，参照 Ｗｉｃｈ

ｔｅｒｍａｎ和 Ｂａｋｅｒ［４－５］描述的方法制备上述病理模型：

腹部中线切开 ３ｃｍ；开腹后显露盲肠，在其根部用

丝线结扎并用 ２０号针刺穿肠壁 ２次，然后关腹。

１．２．２　动物分组　９０只大鼠被随机分为 ３组，每

组 ３０只；即假手术组 （Ａ组），脓毒症模型组（Ｂ

组）和雷公藤内脂醇治疗组（Ｃ组）。Ａ组除不结扎

盲肠，不刺穿盲肠外，余操作同 Ｂ组。Ｂ组模型成

功后不做任何处理；Ｃ组在盲肠结扎并穿孔后立即

腹腔注射雷公藤内脂醇（０．２ｍｇ／ｋｇ），并每隔 ８ｈ追

加 １次，共 ３次。

１．２．３　检测指标　各组大鼠在术后 ６，１２，２４ｈ

分批处死，每批 １０只，取下腔静脉血，全自动生化

分析仪测血 清丙 氨酸 氨基转移酶 （ＡＬＴ）和 肌酐

（Ｃｒ）水平；用酶联免疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ）检测血

中炎性介质肿瘤坏死因子（ＴＮＦα），白介素 １（ＩＬ

１），白介素 １０（ＩＬ１０），转化生长因子 β（ＴＧＦβ）

水平，并取肝、肺组织行病理检查。

１．３　统计学处理

所有数值变异均采用（ｘ±ｓ）表示。应用 ＳＰＳＳ

１０．０分析软件统计，采用重复数据方差分析及单

因素方差分析，显著性检验水准为 α＝０．０５。

２　结　果

２．１　血清 ＡＬＴ的变化

Ａ组各时间点检测结果无显著差异（均 Ｐ ＞

０．０５），Ｂ，Ｃ组 １２ｈ点血清 ＡＬＴ水平明显上升，１２ｈ

后各时点高于 Ａ组（Ｐ ＜０．０５）；１２，２４ｈ时点 Ｂ

组显著高于 Ｃ组（Ｐ＜０．０５）（表 １）。

２．２　血清 Ｃｒ变化

Ｂ，Ｃ组血清 Ｃｒ水平 ２４ｈ较 Ａ组明显上升，２４ｈ

时点 Ｂ组显著高于 Ｃ组（Ｐ＜０．０５）（表 １）。

表 １　各组血清 ＡＬＴ和 Ｃｒ的变化 （Ｕ／Ｌ，ｘ±ｓ）

组别 ｎ
术后６ｈ

ＡＬＴ Ｃｒ

术后１２ｈ

ＡＬＴ Ｃｒ

术后２４ｈ

ＡＬＴ Ｃｒ

Ａ １０ ４１．２５±９．８４ ３１．２３±６．１０ ４９．６７±１１．２４ ２５．５０±６．５６ ５２．３３±１０．３８ ２９．２４５±６．２２

Ｂ １０ ５１．７２±８．１０ ３０．４６±５．３０ １４２．２０±３０．３３１），２） ３８．２５±８．０８１） ５４４．６０±１０１．５２１），２） ６６．５２±１４．６７１），２）

Ｃ １０ ５２．５２±１０．２３ ３２．３８±７．１２ ９２．５０±１５．６４ ３３．２５±１０．６８ ３４９．７６±４８．６４ ４３．２０±１０．３２１）

　　　　注：１）与Ａ组比，Ｐ＜０．０５；２）与 Ｃ组比，Ｐ＜０．０５

２．３　血清炎症介质水平的变化
２．３．１　血清 ＴＮＦα水平　Ａ组各时点之间 ＴＮＦα
水平无统计学差异；Ｂ组各时点均高于 Ａ组（Ｐ ＜
０．０５）；１２，２４ｈ明显高于 Ｃ组（表 ２）。

２．３．２　血清 ＩＬ１β水平　ＩＬ１β水平 Ｂ组 １２ｈ后

各时点高于 Ａ组（Ｐ ＜０．０５）；１２，２４ｈ时点均明

显高于 Ｃ组（表 ２）。

３７６
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表 ２　不同时点各组 ＴＮＦα和 ＩＬ１β的变化（ｐｇ／ｍＬ，ｘ±ｓ）

组别 ｎ
术后６ｈ

ＴＮＦα ＩＬ１β
术后１２ｈ

ＴＮＦα ＩＬ１β
术后２４ｈ

ＴＮＦα ＩＬ１β
Ａ １０ ６０．６２±１０．１６ ４４．９１±６．１７ ６５．７４±１２．４６ ４０．３６±７．２２ ６７．４４±１１．４５ ５１．８０±６．１４

Ｂ １０ ３１５．４１±３０．１４１） １１８．２６±１７．２１１） ４２５．３１±５２．２０１），２） ２２１．２７±３２．２７１），２） ５６８．１３±６１．７０１），２） ２８６．３６±３１．２６１），２）

Ｃ １０ ３１２．２５±３２．１２ ９６．２６±１６．２１ ３１９．３２±３６．２４ １１８．３０±２６．１８ ３４２．２０±４４．５５ １４１．４７±２０．５６

　　　　注：１）与Ａ组比，Ｐ＜０．０５；２）与 Ｃ组比，Ｐ＜０．０５

２．３．３　血清 ＩＬ１０水平　Ａ组各时点之间 ＩＬ１０

水平无统计学差异；１２ｈ后 Ｂ组各时点均高于 Ａ组

（Ｐ＜０．０５），２４ｈ较 Ｃ组明显升高（表 ３）。

２．３．４　血清 ＴＧＦβ水平　ＴＧＦβ水平 １２ｈ后各时

点高于 Ａ组（Ｐ ＜０．０５），也明显高于 Ｃ组（Ｐ ＜

０．０５）（表 ３）。

表 ３　血清 ＩＬ１０及 ＴＧＦβ水平 （ｐｇ／ｍＬ，ｘ±ｓ）

组别 ｎ
术后６ｈ

ＩＬ１０ ＴＧＦβ
术后１２ｈ

ＩＬ１０ ＴＧＦβ
术后２４ｈ

ＩＬ１０ ＴＧＦβ
Ａ １０ ２８．１５±４．８２ ５６．４５±１２．２０ ３０．４５±４．４６ ５４．３６±１０．２２ ３８．４４±４．４５ ３０．８０±１０．１４

Ｂ １０ ３２．５２±５．７６ ６４．５８±１０．５２ ５７．７５±６．５４１） ７８．８７±１８．３７１），２） ８８．１３±８．９０１），２） １１３．７７±２８．９５１），２）

Ｃ １０ ３３．６５±５．３８ ６６．３０±１４．６７ ４０．９７±６．７１ ５９３２±１４．７２ ４２．２０±６．５５ ４５．９８±１２．１７

　　　　注：１）与Ａ组比，Ｐ＜０．０５；２）与 Ｃ组比，Ｐ＜０．０５

２．４　肝肾形态学改变

２．４．１　肝脏　大体观察：Ａ组肝脏各时点均正常；

Ｂ组与 Ｃ组 １２ｈ时表现为颜色稍暗，其余变化不明

显。光镜下：Ａ组肝组织肝索排列正常，肝细胞无

变性、萎缩、坏死，无炎症细胞浸润。Ｂ组 ６ｈ可见肝

细胞水肿，肝细胞索排列紊乱，以 ２４ｈ明显；Ｃ组对

应各时点相应减轻。电镜下：Ａ组各时点肝组织超

微结构正常；Ｂ组表现为肝细胞线粒体肿胀、嵴排

列紊乱、消失，内质网肿胀，细胞浆内空泡变性，尤

以 １２，２４ｈ明显；Ｃ组对应各时点较 Ｂ组相应减轻

（图 １－２）。

２．４．２　肾脏　大体观察：Ａ组各时点均正常；Ｂ组

与 Ｃ组 １２ｈ表现为颜色变暗紫色，质地稍硬，其余

变化不明显。光镜下：Ａ组各时点肾小球、肾小管

正常，肾小管上皮细胞无变性、萎缩、坏死或炎细胞

浸润，管腔无扩张。Ｂ组可见肾近曲小管细胞肿胀，

管腔消失，部分小管上皮坏死，炎性细胞浸润，尤以

２４ｈ明显；而肾小球变化不大。Ｃ组对应各时点较

Ｂ组相应减轻。电镜下：Ａ组各时点肾超微结构正

常。Ｂ组肾小球在各时点变化不明显；在 １２ｈ，２４ｈ

时点近曲小管细胞内出现大空泡变性，细胞极度肿

胀，可见细胞坏死，微绒毛水肿，线粒体肿胀，嵴排

列紊乱、消失；远曲小管质膜内褶受压、线粒体肿

胀。Ｃ组对应各时点较 Ｂ组相应减轻（图 ３－４）。

图 １　Ｂ组 １２ｈ点肝脏组

织：肝细胞萎缩，肝

窦显著扩张 （ＨＥ×

４００）

图 ２　Ｃ组 １２ｈ点肝脏组

织：肝细胞水肿，肝

窦受压（ＨＥ×４００）

图 ３　Ｂ组 １２ｈ点肾脏组

织：肾小管破坏，炎

细 胞 浸 润 （ＨＥ ×

４００）

图 ４　Ｃ组 １２ｈ点肾脏组

织：肾 小 管 上 皮 细

胞水肿（ＨＥ×４００）
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　第９期　　　　　 赵永福，等：雷公藤内脂醇对脓毒症大鼠免疫平衡的调节作用

３　讨　论

在 ＳＩＲＳ的发生发展过程中，随着炎症介质的

大量释 放，抗 炎 症 因 子 的 合 成 和 释 放 也 相 应 启

动，并可能在 ＳＩＲＳ后期成为优势反应［６－８］。这些

抗炎因子在抑制炎症反应的同时也抑制机体对病

原体的免疫作用，特别是抑制细胞免疫功能，导

致了所谓的代偿性抗炎症反应综合征 （ＣＡＲＳ）。

本研究 结 果 可 见，脓 毒 症 大 鼠 发 病 后 不 仅 体 内

ＴＮＦα及 ＩＬ１β明显升高，而且免疫抑制性细胞

因子 ＩＬ１０和 ＴＧＦβ也明显增高；随着病情的进

展，肝、肾功能相继出现损害。提示这些因子参与

了大鼠病情的发展。由此推测脓毒症病程中亦存

在一个 ＣＡＲＳ的病理过程。

雷公藤是卫矛科雷公藤属木质藤本植物，主产

于中国南部地区，其提取物的成分很复杂，雷公藤

红素、雷公藤内脂酮、雷公藤内脂醇和雷公藤乙素

是其主要活性成分。雷公藤植物本身亦有直接的

抗炎作用，使炎症血管通透性增加、炎症细胞趋

化、前列腺素 ２和其他炎症介质的产生和释出、血

小板聚集及炎症后期的纤维增生等。尔后发现它

尚能抑制 ＴＮＦ和 ＩＬ１，ＩＬ６，ＩＬ８等炎症介质的产

生，抑制吞噬细胞的吞噬功能［１－３］。金枕等［９］在

雷公藤多甙对重症急性胰腺炎（ＳＡＰ）免疫调节的

实验中发现，该甙类可以减轻 ＳＡＰ血清内毒素，

ＴＮＦα和 ＩＬ１水 平；光 镜 下 胰 腺 病 理 学 评 分 好

转，电镜下细胞损伤减轻。推测可能是雷公藤多

甙阻断了炎症介质的级联效应，阻止了 ＳＡＰ的发

生和发展。王贵明［１０］也 发现丹参与雷公藤多甙

联合治疗 ＳＡＰ，可显著降低血清淀粉酶、抑制炎症

细胞因子的过度生成，组织受损程度明显减轻。

传统认为雷公藤是一种免疫抑制剂，现已发现

其具有双向的免疫调节作用；小剂量能增加自然

杀伤细胞的细胞毒活性，纠正 Ｔ细胞亚群分布上

的紊乱，调整免疫应答［１１］。并发现，雷公藤内脂

醇能抑制细胞内 ＮＦκＢ的活性［１２－１５］。而 ＮＦκＢ

被认为是调节机体炎症反应的总源头。本研究显

示雷公藤内脂醇不仅降低 ＴＮＦα和 ＩＬ１β，而且

降低免疫抑制性细胞因子 ＩＬ１０和 ＴＧＦＢ水平。

本实验结果显示雷公藤内脂醇能同时降低血中促

炎和抗炎因子水平，减轻肝肾功能与形态的损害，

即减轻脓毒症对机体损害，表现出明显的治疗作

用。其作用机制尚需进一步研究。
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