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【摘要】 目的  观察四磨汤口服液对急性呼吸窘迫综合征（ARDS）小鼠血清和支气管肺泡灌洗液
（BALF）中炎症因子的影响，并探讨其作用机制。方法  将 50 只 BALB/c 小鼠按随机数字表法分为正常对照
组、ARDS 模型组和小、中、大剂量四磨汤口服液组，每组 10 只。采用气管内滴入脂多糖（LPS）的方法复制
ARDS 模型，正常对照组给予等量生理盐水。小、中、大剂量四磨汤口服液组分别于制模成功后立即给予四磨
汤口服液，按 7.56 mL·kg-1·d-1 等效剂量的 1、2、4 倍灌胃，正常对照和 ARDS 模型组制模后不进行干预。给
药后 24 h 处死动物，取肺组织观察病理学改变；取血清和 BALF 检测肿瘤坏死因子 -α（TNF-α）、白细胞介
素（IL-1β 和 IL-6）水平；同时检测血清超氧化物歧化酶（SOD）的含量。结果  肺组织病理学观察显示，正
常对照组无明显炎症渗出；ARDS 模型组肺组织炎症渗出明显，血清和 BALF 中 TNF-α（ng/L：1 759±303
比 104±27，2 506±674 比 507±46）、IL-1β（ng/L：209±16 比 114±11，7 325±826 比 3 513±498）和 IL-6 

（ng/L：144±38 比 47±7，126±38 比 15±7）水平明显增加，血清 SOD 含量（kU/L：40.26±2.54 比 50.68±3.75）
明显降低（均 P＜0.05），说明制模成功。与 ARDS 模型组比较，小、中、大剂量四磨汤口服液呈剂量依赖性抑制
肺组织炎症渗出程度，以及血清、BALF 中 TNF-α、IL-1β 和 IL-6 水平，增加血清 SOD 含量〔血清：TNF-α

（ng/L）为 1 642±276、1 126±154、817±102 比 1 759±303，IL-1β（ng/L）为 198±12、170±11、141±13 比 
209±16，IL-6（ng/L）为 127±22、82±16、41±15 比 144±38，SOD（kU/L）为 42.11±1.64、45.18±1.15、
48.09±1.23 比 40.26±2.54；BALF：TNF-α（ng/L）为 2 479±446、1 632±330、1 067±223 比 2 506±674，
IL-1β（ng/L）为 6 939±725、5 398±625、4 401±210 比 7 325±826，IL-6（ng/L）为 106±30、68±13、34±10
比 126±38，均 P＜0.05〕，且以高剂量组的变化更显著。结论  四磨汤口服液可以抑制 ARDS 的炎症反应， 
降低氧化应激、减少 ARDS 小鼠肺损伤。
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【Abstract】 Objective  To  investigate  the  effect  of  Simo  decoction  oral  liquid  on  inflammatory  in  acute 
respiratory  distress  syndrome  (ARDS)  mouse  serum  and  the  bronchoalveolar  lavage  fluid  (BALF)  and  to  explore  the 
mechanism.  Methods  Fifty  BALB/c  mice  were  divided  into  normal  control  group,  ARDS  model  group,  small, 
moderate  and  large  dose  Simo  decoction  oral  liquid-treated  groups  (simplified  as  Simo  groups)  according  to  random 
number  table  method  (n=10,  in  each  group).  The  ARDS  model  mice  were  replicated  by  lipopolysaccharide  (LPS) 
tracheal  instillation, and  the mice  in normal control group were given  the same amount of normal  saline.  Immediately 
after the success of modeling, the mice were gavaged with 1, 2, 4 times the equivalent dose Simo decoction oral liquid 
of  7.56  mL·kg-1·d-1  in  small,  moderate  or  large  dose  Simo  groups  respectively,  and  there  was  no  intervention  in 
the  normal  control  group  or  ARDS model  group.  All  the  mice  were  sacrificed  at  24  hours  after  the  respective  drug 
amount  or  normal  saline  was  given  in  various  groups.  The  lung  samples  were  taken  for  histologic  evaluation,  and 
BALF  and  serum  samples  were  analyzed  for  the  tumor  necrosis  factor-α(TNF-α),  interleukin  (IL-1β,  IL-6),  
and  in  the  mean  time  the  level  of  serum  superoxide  dismutase  (SOD)  was  detected.  Results  The  pathological 
observation  of  lung  tissue  showed:  there  was  no  obvious  inflammatory  exudation  in  lung  tissue  of  mice  in  normal 
control  group;  the  inflammatory  exudation  in  lung  tissue  of  mice  was  increased  significantly,  the  level  of  TNF-α 
(ng/L:  1 759±303  vs.  104±27,  2 506±674  vs.  507±46),  IL-1β(ng/L:  209±16  vs.  114±11,  7 325±826  vs. 
3 513±498)  and  IL-6  (ng/L:  144±38  vs.  47±7,  126±38  vs.  15±7)  in  serum  and  BALF  were  significantly 
increased, and the content of SOD (kU/L: 40.26±2.54 vs. 50.68±3.75) in serum was significantly decreased in ARDS 
model  group  (all  P  <  0.05),  indicating  that  animal  model  of  ARDS  was  set  up  successfully.  Compared  with  ARDS 
model  group,  in  small,  moderate  and  large  dose  Simo  groups,  the  inflammation  exudation  in  lung  tissue  of  mouse 
was  reduced,  the  levels  of  TNF-α,  IL-1βand  IL-6  in  serum  and BALF were  reduced,  and  the  content  of  SOD  in 
serum  was  increased  [serum:  TNF-α(ng/L)  was  1 642±276,  1 126±154,  817±102  vs.  1 759±303,  IL-1β(ng/L)  
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  急性呼吸窘迫综合征（ARDS）是重症患者出现

急性呼吸衰竭（呼衰）的常见原因，常并发于多种肺

内和肺外疾病。近年来，尽管在治疗原发病的基础上

采用了保护性肺通气策略、强化液体管理等措施［1］， 

但 ARDS 的病死率仍高居不下［2］，即使是幸存者也

往往伴有神经肌肉萎缩、认知障碍等后遗症，导致

生活不能自理，给家庭和社会带来巨大负担［3-4］。

ARDS 的治疗难度大，迄今仍没有特效药物。中药

四磨汤的主要成分为木香、枳壳、乌药、槟榔等，有

破滞降逆、补气扶正的功效，广泛应用于胃肠道功

能障碍患者的治疗。ADRS 是一种累及全身多器官

功能的临床综合征，胃肠道功能障碍也是其中突出

的临床表现之一。肺与大肠相表里是中医脏腑整体

观的重要理论观点，四磨汤能否在改善肠道功能的

同时对 ARDS 的治疗发挥积极作用目前尚不清楚。

本研究观察中药四磨汤对脂多糖（LPS）致 ARDS 小

鼠肺组织病理学改变及血清炎症细胞因子的影响，

探讨四磨汤治疗 ARDS 的作用机制。

1  材料与方法

1.1  实验动物及分组：将 4～6 周龄雄性 BALB/c 小 

鼠 50 只按随机数字表法分为正常对照组、ARDS 模

型组和小、中、大剂量四磨汤口服液组，每组 10 只。

1.2  小鼠 ARDS 模型的复制：BALB/c 小鼠腹腔内

注射水合氯醛 4 mg/kg（10 g/L）麻醉后，采用气管内

滴入 LPS（美国 Sigma 公司）3 mg/kg（2 g/L）的方法

复制 ARDS 模型，正常对照组给予等量生理盐水。

1.3  伦理学：本实验中动物处置方法均符合动物伦

理学标准。

1.4  给药方法：ARDS 模型组制模后不进行干预，

不同剂量四磨汤口服液组于制模成功后立即给予

四磨汤口服液（湖南汉森制药股份有限公司，国药

准字 Z20025044），按 7.56 mL·kg-1·d-1 等效剂量的 

1、2、4 倍灌胃。各组给予的液体总容量相同。

1.5  检测指标及方法

1.5.1  肺组织病理学观察：制模后 24 h 处死动物，

取肺组织，经石蜡包埋、切片、苏木素 - 伊红（HE）

染色，光镜下观察肺组织病理学变化。

1.5.2  炎症因子检测：小鼠麻醉后给予气管切开插

管，取 0.5 mL 磷酸盐缓冲液（PBS）进行支气管肺泡

灌洗，重复 3 次，将回收的灌洗液 800×g、4 ℃离心

7 min 后取上清液，保存于 -70 ℃备检。同时取血清

备用。采用酶联免疫吸附试验（ELISA）测定小鼠血

清、支气管肺泡灌洗液（BALF）中肿瘤坏死因子-α

（TNF-α）、白细胞介素（IL-1β、IL-6）水平，试剂盒

均为美国 R&D 公司产品。

1.5.3  血清超氧化物歧化酶（SOD）检测：处死小鼠

后取血离心收集血清，用黄嘌呤法检测 SOD 含量，

试剂盒购于南京建成生物工程研究所，操作严格按

试剂盒说明书进行。

1.6  统计学分析：使用 SPSS 20.0 统计软件处理

数据，符合正态分布的计量资料以均数 ± 标准差

（x±s）表示，组间比较采用单因素方差分析；P＜0.05

为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1  四磨汤口服液对 ARDS 小鼠肺组织病理学改

变的影响（图 1）：光镜下显示，正常对照组肺组织

形态正常，其余各组均可见不同程度的肺毛细血管

充血扩张、肺间质充血水肿以及肺泡炎症细胞浸

润。ARDS 模型组和小剂量四磨汤口服液组肺组织

病理改变基本相似，中、大剂量四磨汤口服液组肺

组织病理学损伤较 ARDS 模型组明显减轻，且大剂

量四磨汤口服液组病理学损伤减轻程度较中剂量四

磨汤口服液组更明显。

2.2  四磨汤口服液对 ARDS 小鼠血清炎症因子水

平的影响（表 1）：与正常对照组比较，ARDS 模型组

及不同剂量四磨汤口服液组血清炎症因子TNF-α、

IL-1β 和 IL-6 水平均明显升高；各剂量四磨汤口

服液组上述指标水平均较 ARDS 模型组降低，以大

剂量四磨汤口服液组的降低更显著（均 P＜0.05）。

2.3  四磨汤口服液对 ARDS 小鼠 BALF 中炎症因

was 198±12, 170±11, 141±13 vs. 209±16,  IL-6  (ng/L) was 127±22, 82±16, 41±15 vs. 144±38, SOD  (kU/L)  
was  42.11±1.64,  48.09±1.23  vs.  40.26±2.54; BALF:  TNF-α(ng/L) was  2 479±446,  1 632±330,  1 067±223  vs. 
2 506±674,  IL-1β(ng/L):  6 939±725,  5 398±625,  4 401±210  vs.  7 325±826,  IL-6  (ng/L):  106±30,  68±13, 
34±10 vs. 126±38, all P < 0.05], showing the Simo decoction inhibiting the lung inflammation and the above levels of 
indexes in serum and BALF was in a dose-dependent manner, and the changes in large dose Simo group was the most 
significant 45.18±1.15, .  Conclusions  Simo decoction oral liquid can inhibit the inflammatory response of ARDS, 
reduce the oxidative stress and decrease the lung injury of mice with ARDS.

【Key words】  Acute  respiratory  distress  syndrome;  Simo  decoction  oral  liquid;  Inflammation;  Oxidative 
stress;  Mechanism
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子水平的影响（表 1）：与正常对照组比较，ARDS 组

及四磨汤口服液各组 BALF 中炎症因子 TNF-α、

IL-1β 和 IL-6 水平均明显升高；ARDS 模型组和

小剂量四磨汤口服液组炎症因子水平比较差异无统

计学意义（均 P＞0.05），中、大剂量四磨汤口服液组

均较 ARDS 模型组明显降低，且以大剂量四磨汤口

服液组的降低程度更显著（均 P＜0.05）。

2.4  四磨汤口服液对 ARDS 小鼠血清 SOD 水平的

影响（表 1）：与正常对照组比较，ARDS 模型组及不

同剂量四磨汤口服液组血清 SOD 水平均降低；各

剂量四磨汤口服液组上述指标水平均较 ARDS 模型

组升高，且以大剂量四磨汤口服液组的升高程度更

明显（均 P＜0.05）。

3 讨 论

  ARDS 因其病死率和致残率均较高，已成为重

症医学领域诊治的重点和难点。ARDS 柏林定义强

调早期诊断，为及时治疗提供了依据［5］。在柏林定

义的指导下，有学者发现高肺损伤预测评分和高乳

酸血症是急诊脓毒症患者发展为 ARDS 的高危因 

素［6］。同样，接受肝移植的患者术后持续高胆红素

血症更容易发生 ARDS［7］。在对 ARDS 患者预后因

素进行分析时，有研究指出，血管外肺水的动态变化

是疾病预后的重要指标之一［8］。由于 ARDS 在不

同年龄段患者中发病的临床特点及预后均存在差

异，使 ARDS 临床治疗的复杂性进一步增加［9］。

  ARDS 的主要病理改变为肺毛细血管内皮细胞

和肺泡上皮细胞受损、通透性增加，使血液中蛋白

和细胞碎屑等物质进入肺泡腔内引起急性呼衰［10］。

这些病理改变可能与血管生成素分泌异常有关［11］。

ARDS 的病理发展过程涉及多种细胞、分子和信号

通路，存在复杂的网络调控系统，其形成机制复杂，

包括氧化应激、炎症反应、凝血功能紊乱、细胞凋亡

及水通道蛋白功能异常等，给 ARDS 的诊治带来了

巨大挑战［12-16］。目前西药在治疗 ARDS 方面仍无

特效药物，希望能在中医药治疗中寻找突破。

  ARDS 突出的临床表现为呼吸窘迫、腹部胀满

等，属中医学“暴喘”“结胸”和“腑实”等范畴，因

此中医学将 ARDS 归属于暴喘证［17］。近年来相关

研究表明，多种中药制剂对治疗 ARDS 有显著疗 

效［18］。其中，益气通腑利水中药可通过调节炎症因

子释放减轻 ARDS 的肺损伤［19］。小青龙汤联合西

医常规治疗能显著降低 ARDS 的炎症损伤，减轻肺

水肿，提高肺顺应性［20］。同样，董晨明等［21］用复方

大黄制剂治疗 ARDS 患者，结果显示，患者机械通气

时间明显缩短，肺气压伤减少，病死率降低。另外，

还有研究发现，中药血必净可改善 ARDS 预后，这可

能与其调节机体免疫功能有关［22］。国内有专家比

较了多个中药方剂在 ARDS 治疗中的作用，结果表

明，个别方剂对 ARDS 有着很好的疗效［23］。上述研

究结果为中医药在 ARDS 治疗中的应用带来曙光。

表 1 四磨汤口服液对 ARDS 小鼠血清和 BALF 炎症因子以及血清 SOD 水平的影响（x±s）

组别
动物数 
（只）

血清（ng/L） BALF（ng/L） SOD
（kU/L）TNF-α IL-1β IL-6 TNF-α IL-1β IL-6

正常对照组 10 104±  27 114±11 47±  7 507±  46 3 513±498 15±  7 50.68±3.75
ARDS 模型组 10 1 759±303 a 209±16 a 144±38 a 2 506±674 a 7 325±826 a 126±38 a 40.26±2.54 a

小剂量四磨汤口服液组 10 1 642±276 a 198±12 a 127±22 a 2 479±446 a 6 939±725 a 106±30 a 42.11±1.64 a

中剂量四磨汤口服液组 10 1 126±154 abc 170±11 abc 82±16 abc 1 632±330 abc 5 398±625 abc 68±13 abc 45.18±1.15 abc

大剂量四磨汤口服液组 10 817±102 abcd 141±13 abcd 41±15 abcd 1 067±223 abcd4 401±210 abcd 34±10 abcd 48.09±1.23 abcd

注：与正常对照组比较，aP＜0.05；与 ARDS 模型组比较，bP＜0.05；与小剂量四磨汤口服液组比较，cP＜0.05；与中剂量四磨汤口服液组比
较，dP＜0.05

A 为正常对照组；B 为 ARDS 模型组；C 为小剂量四磨汤口服液组；D 为中剂量四磨汤口服液组；E 为大剂量四磨汤口服液组

图 1 四磨汤口服液对 LPS 诱导的 ARDS 小鼠肺组织病理学变化的影响（HE 染色 中倍放大）
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  四磨汤传统上主要用于气滞、食积证的治疗，

具有改善脾胃功能的作用。有研究显示，四磨汤能

促进胃肠道内促胃动素、胆囊收缩素的分泌，从而

改善肠蠕动；对改善腹部手术后肠胃功能紊乱、促

进肠胃功能恢复、减少术后肠梗阻的发生等有积极

作用；其作用机制推测是四磨汤作用于平滑肌 M3

受体从而促进肠道的收缩［24-28］。还有研究表明，四

磨汤联合肠道微生态制剂可以改善阿尔茨海默症患

者的认知功能［29］。另外，四磨汤还能减轻哮喘豚鼠

气道阻力，增加肺顺应性［30］，提示四磨汤对肠道外

的器官功能有积极影响，但其对 ARDS 是否有效及

其作用机制目前尚不明确。

  本研究显示，ARDS 小鼠肺组织毛细血管充血

扩张、渗出明显、大量炎症细胞浸润；血清及 BALF 

TNF-α、IL-1β 和 IL-6 水平均明显升高，而血清

SOD 水平则显著减低，表明本研究动物模型符合典

型 ARDS 病理学表现。通过使用四磨汤干预后，小

鼠肺组织病理学改变随四磨汤剂量增加呈现不同程

度的减轻，血清及 BALF 炎症因子水平也随着四磨

汤剂量的增加呈现不同程度降低，血清 SOD 水平随

着四磨汤剂量的增加而升高，剂量梯度分组之间差

异有统计学意义；说明四磨汤可减少 ARDS 小鼠肺

部的炎性渗出，对 ARDS 肺损伤有保护作用，且剂量

越大作用越明显。

  有研究表明，木香能抑制诱导型一氧化氮合酶

（iNOS）和环氧合酶-2（COX-2）的表达，从而减轻炎

症反应；乌药能减少急性酒精性肝损伤模型大鼠核

转录因子-κB（NF-κB）、IL-1β、TNF-α 的释放，增

加血清及肝组织中 SOD 的活性［31-33］。而木香、乌

药均为四磨汤组方中的主要中药，故我们推测四磨

汤减轻肺损伤的机制可能主要通过减少炎症介质释

放、增加 SOD 表达而减轻氧化应激损伤两个方面实

现。本研究结果也证实了这些推测。

  人体依靠各器官之间的精密功能调节维持生

命，胃肠道与肺脏之间的功能联系无法割裂。ARDS

是累及全身多器官的临床综合征，各器官之间的功

能相互影响、错综复杂。总上所述，四磨汤对胃肠

道和肺脏损伤均有积极保护作用，但四磨汤对两个

系统间功能的调节机制尚未明确。四磨汤在分子水

平上，通过哪些信号通路发挥上述作用值得进一步

深入研究。
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急症症状的诊断思路与处理原则，休克、多器官功能障碍综合征、急性中毒、水电解质与酸碱平衡

失调，内科各系统疾病急诊的诊断与治疗措施等，并较详细地介绍了内科常用急救诊疗技术。内容

丰富，资料新颖，实用性强，是急诊医师、内科医师和社区医师必备的工具书，并可作为急诊医学教

学和进修的参考读物。


