
·  288  · 中国中西医结合急救杂志 2022 年 6 月第 29 卷第 3 期 Chin J TCM WM Crit Care，June 2022，Vol.29，No.3

·论著·

灯盏花素对脓毒症急性肺损伤患者的 
保护作用及机制研究

周莹  吴爽  柯慧娟  孙鹏飞  陆晓娟  陈琛  于英华  李天民
河北北方学院附属第一医院重症医学科， 河北张家口  075000
通信作者：周莹，Email：729040004@qq.com

【摘要】 目的  探讨灯盏花素对脓毒症急性肺损伤（ALI）患者的保护作用及可能作用机制。方法  选择

2020 年 10 月至 2021 年 10 月河北北方学院附属第一医院重症医学科收治的 60 例脓毒症合并 ALI 患者，按随

机对照原则将患者分为西医常规治疗组和灯盏花素组，每组 30 例。两组均给予抗感染、肺保护性通气、液体

复苏等常规治疗；灯盏花素组在常规治疗基础上给予灯盏花素注射液（40 mg 稀释到 5% 葡萄糖溶液里，每日 

1 次静脉滴注）。治疗 10 d 后比较两组氧合指数（PaO2/FiO2）、白细胞介素 -6（IL-6）、肿瘤坏死因子 α（TNF-α）、 

超氧化物歧化酶（SOD）水平，并评价用药安全性。结果  随时间延长，两组治疗后 7 d、10 d PaO2/FiO2 和

SOD 活性均较治疗前明显升高〔PaO2/FiO2（mmHg，1 mmHg≈0.133 kPa）：西医常规治疗组为 203.62±22.83、

250.49±27.70 比 75.42±5.79，灯盏花素组为 272.13±20.77、311.16±23.29 比 78.76±6.22；SOD（kU/L）：西医常 

规治疗组为88.33±6.68、95.61±7.57比79.57±10.62，灯盏花素组为110.94±7.20、122.42±8.04比76.06±8.28， 

均 P＜0.05〕，IL-6、TNF-α 水平均较治疗前明显降低〔IL-6（ng/L）：西医常规治疗组为 214.33±25.30、

176.63±27.26 比 263.16±27.26，灯盏花素组为 168.13±20.29、139.46±23.70 比 271.86±35.09；TNF-α（ng/L）： 

西医常规治疗组为229.55±32.51、153.14±29.63比322.43±44.81，灯盏花素组为160.20±35.84、107.25±24.88 

比 317.24±41.56，均 P＜0.05〕；且灯盏花素组治疗 7 d、10 d 后 PaO2/FiO2 和 SOD 活性明显高于西医常规治疗组

〔PaO2/FiO2（mmHg）： 治疗后7 d为 272.13±20.77比 203.62±22.83， 治疗后10 d为 311.16±23.29比 250.49±27.70； 

SOD（kU/L）：治疗后 7 d 为 110.94±7.20 比 88.33±6.68，治疗后 10 d 为 122.42±8.04 比 95.61±7.57，均 P＜0.05〕，

IL-6、TNF-α 水平均明显低于西医常规治疗组〔IL-6（ng/L）：治疗后 7 d 为 168.13±20.29 比 214.33±25.30，治

疗后 10 d 为 139.46±23.70 比 176.63±27.26；TNF-α（ng/L）：治疗后 7 d 为 160.20±35.74 比 229.55±32.51，

治疗后 10 d 为 107.25±24.88 比 153.14±29.63，均 P＜0.05〕，以治疗后 10 d 的变化更显著。治疗过程中两组均

未出现严重药物不良事件。结论  灯盏花素可有效控制机体炎症水平，改善肺部氧合，提高机体抗氧化能力，

对脓毒症 ALI 患者起到保护作用，可作为肺损伤患者的治疗策略。
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【Abstract】 Objective  To explore the protective effect and possible mechanism of Breviscapine on patients with 
sepsis induced acute lung injury (ALI).  Methods  Sixty patients with septic ALI admitted to department of intensive 
care  unit  (ICU)  of  the  First  Affiliated  Hospital  of  Hebei  North  University  from  October  2020  to  October  2021  were 
enrolled. According to the principle of randomized control, the patients were divided into western medicine conventional 
treatment group and Breviscapine group, with 30 cases in each group. Both groups received routine treatment such as anti-
infection, lung protective ventilation and fluid resuscitation, while Breviscapine group received additionally Breviscapine 
injection (40 mg diluted to 5% glucose solution, once a day intravenously) on the basis of conventional treatment. After  
10 days of treatment, the levels of oxygenation index (PaO2/FiO2), interleukin-6 (IL-6), tumor necrosis factor-α (TNF-α) 
and  superoxide  dismutase  (SOD)  were  compared  and  safety  were  evaluated  in  both  groups.  Results  With  the 
prolongation of  time,  the PaO2/FiO2 and SOD activity were significantly higher  than  those before  treatment  [PaO2/FiO2 
(mmHg, 1 mmHg≈0.133 kPa): western medicine conventional treatment group was 203.62±22.83, 250.49±27.70 vs. 
75.42±5.79, Breviscapine group was 272.13±20.77, 311.16±23.29 vs. 78.76±6.22; SOD (kU/L): western medicine 
conventional treatment group was 88.33±6.68, 95.61±7.57 vs. 79.57±10.62, Breviscapine group was 110.94±7.20, 
122.42±8.04 vs. 76.06±8.28, all P < 0.05], while the levels of IL-6 and TNF-α in both groups were significantly lower 
at 7 days and 10 days after treatment those than before treatment [IL-6 (ng/L): western medicine conventional treatment 
group was 214.33±25.30, 176.63±27.26 vs. 263.16±27.26, Breviscapine group was 168.13±20.29, 139.46±23.70 
vs. 271.86±35.09; TNF-α(ng/L): western medicine conventional treatment group was 229.55±32.51, 153.14±29.63 
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  急性肺损伤（acute lung injury，ALI）是脓毒症

的常见并发症，表现为肺泡毛细血管通透性增加、

中性粒细胞和大量炎症因子浸润，以及肺泡、间质

水肿与进行性低氧血症［1］，临床表现为急性、进行

性加重的呼吸窘迫，血氧大幅度降低，弥漫性肺浸

润和高通透性肺水肿［2］，是重症监护病房（intensive 

care unit，ICU）常见且病死率较高的一种疾病［3］。

脓毒症导致 ALI 的发病机制复杂，目前普遍认为机

体炎症系统调节功能过度激活、活性氧的异常释放

在脓毒症 ALI 发生发展过程中起着举足轻重的作

用［4］。近年来，尽管针对脓毒症 ALI 的诊疗技术不

断精细化并取得很大进展，但其整体病死率仍居高

不下，甚至对幸存者的远期生活质量亦产生较大影 

响［5］。随着对祖国医学研究的深入，中医药治疗脓

毒症越来越受到临床的重视，为脓毒症 ALI 的救治

提供了新的突破口。灯盏花素具有减轻炎症反应、

舒张血管、改善微循环、清除氧自由基、抑制细胞

凋亡等多种生物学活性［6］，并已被证实在保护肺缺

血 / 再灌注（ischemia/reperfusion，I/R）损伤、改善肺

功能方面有重要作用［7］，但关于灯盏花素防治脓毒

症 ALI 的研究报道甚少。因此，本研究在西医常规

治疗基础上加用中药灯盏花素，观察其治疗效果，并

探讨其在临床应用的可行性，从而为临床治疗脓毒

症 ALI 提供参考。

1 资料与方法 

1.1  研究对象：选择 2020 年 10 月至 2021 年 10 月

入住本院重症医学科的 60 例脓毒症 ALI 患者作为

研究对象，其中男性 34 例，女性 26 例；年龄 51～ 

80 岁， 平均（70.6±6.7）岁。

1.1.1  纳入标准：① 符合脓毒症 3.0 定义及诊断标

准［8］；② ALI 的诊断符合中华医学会重症学分会修

定标准［9］；③ 拟行机械通气治疗。

1.1.2  排除标准：① 合并恶性肿瘤、肺部特发性纤

维化、自身免疫性疾病、严重肝肾功能不全或长期

使用激素和接受过器官移植；② 治疗周期不足，24 h 

内自动出院或死亡；③ 心源性因素导致的肺水肿；

④ 妊娠和哺乳期女性。

1.1.3  伦理学：本研究符合医学伦理学标准，并经

本院医学伦理委员批准（审批号：K2020099），对患

者采取的治疗和检查均取得患者或家属知情同意。 

1.2  研究分组和治疗方法：按随机对照原则将患者

分为西医常规治疗组和灯盏花素组，每组 30 例。两

组均给予治疗原发病、抗感染、肺保护性通气、液体

复苏等西医常规治疗；灯盏花素组在常规西医治疗

基础上给予灯盏花素注射液 40 mg，稀释到 5% 葡萄

糖溶液里，每日 1 次静脉滴注，持续用药 10 d。

1.3  观察指标：于治疗前和治疗后 7 d、10 d 采集

各组动脉血，测定氧合指数（PaO2/FiO2）；同时采

集外周静脉血，分离血清，采用酶联免疫吸附试验

（enzyme-linked immunoadsordent assay， ELISA） 测定

炎症指标〔白细胞介素 -6（interleukin-6，IL-6）、肿

瘤坏死因子 -α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）〕

水平；利用紫外 - 可见分光光度计测定超氧化物歧

化酶（superoxide dismutase，SOD）活性，并记录两组

治疗过程中药物相关不良事件。

1.4  统计学处理：使用 SPSS 19.0 统计软件分析

数据，符合正态分布的计量资料以均数 ± 标准差 

（x±s）表示，组内比较采用方差分析，组间比较采用

t 检验；计数资料以例表示，采用χ2 检验。P＜0.05

表示差异有统计学意义。

2 结 果 

2.1  两组患者基线资料比较（表 1）：两组患者性

vs.  322.43±44.81,  Breviscapine  group  was  160.20±35.84,  107.25±24.88  vs.  317.24±41.56,  all  P <  0.05].  The 
PaO2/FiO2 and SOD activity were  significantly higher  than  those  in western medicine conventional  treatment group at 
7 days and 10 days after  treatment  [PaO2/FiO2

 (mmHg): 7 days after  treatment was 272.13±20.77 vs. 203.62±22.83, 
10 days after  treatment was 311.16±23.29 vs. 250.49±27.70; SOD (kU/L): 7 days after  treatment was 110.94±7.20 
vs. 88.33±6.68, 10 days after treatment was 122.42±8.04 vs. 95.61±7.57, all P < 0.05], while the levels of IL-6 and 
TNF-α in Breviscapine group were significantly lower than those in western medicine conventional treatment group at 
7 days and 10 days after treatment [IL-6 (ng/L): 7 days after treatment was 168.13±20.29 vs. 214.33±25.30, 10 days 
after  treatment was 139.46±23.70  vs.  176.63±27.26; TNF-α  (ng/L):  7  days  after  treatment was 160.20±35.74  vs. 
229.55±32.51, 10 days after treatment was 107.25±24.88 vs. 153.14±29.63, all P < 0.05], and the changes were more 
significant at 10 days after treatment. Furthermore, there were no serious adverse events in each group during the treat
ment.  Conclusion  Breviscapine  can  effectively  control  the  level  of  inflammation,  improve  pulmonary  oxygenation, 
enhance  the  body's  antioxidant  capacity,  and  plays  a  protective  role  in  septic  ALI  patients,  which  can  be  used  as  a 
therapeutic strategy for patients with lung injury.

【Key words】  Breviscapine;  Sepsis;  Acute lung injury;  Tumor necrosis factor-α;  Superoxide dismutase
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表 1 不同治疗方法两组脓毒症 ALI 患者基线资料比较

组别
例数 

（例）

性别（例） 年龄

（岁，x±s）
APACHEⅡ评分

（分，x±s）
Murry 肺损伤评分 

（分，x±s）
感染部位（例）

男性 女性 肺部 腹部 胆系  泌尿 血行 创伤

西医常规治疗组 30 18 12 69.23±7.07 25.36±2.17 2.24±0.26 11 6 5 3 2 3
灯盏花素组 30 16 14 71.90±6.05  24.71±2.75  2.28±0.29 12 5 4 3 4 2

表 3 不同治疗方法两组脓毒症 ALI 患者各时间点血清 IL-6、TNF-α 水平比较（x±s）

组别
例数 

（例）

IL-6（ng/L） TNF-α（ng/L）

治疗前 治疗 7 d 后  治疗 10 d 后  治疗前  治疗 7 d 后 治疗 10 d 后 

西医常规治疗组 30 263.16±27.26 214.33±25.30 a 176.63±27.26 a 322.43±44.81 229.55±32.51 a 153.14±29.63 a

灯盏花素组 30 271.86±35.09 168.13±20.29 ab 139.46±23.70 ab 317.24±41.56 160.20±35.84 ab 107.25±24.88 ab

注：与治疗前比较，aP＜0.05；与西医常规治疗组比较，bP＜0.05

表 2 不同治疗方法两组脓毒症 ALI 患者各时间点 PaO2/FiO2 水平和 SOD 活性比较 （x±s）

组别
例数 

（例）

PaO2/FiO2（mmHg） SOD（kU/L）

治疗前 治疗后 7 d 治疗后 10 d 治疗前 治疗后 7 d 治疗后 10 d

西医常规治疗组 30 75.42±5.79 203.62±22.83 a 250.49±27.70 a 79.57±10.62 88.33±6.68 a 95.61±7.57 a

灯盏花素组 30 78.76±6.22 272.13±20.77 ab 311.16±23.29 ab 76.06±  8.28 110.94±7.20 ab 122.42±8.04 ab

注：与治疗前比较，aP＜0.05；与西医常规治疗组比较，bP＜0.05；1 mmHg≈0.133 kPa

别、年龄、急性生理学与慢性健康状况评分Ⅱ（acute 

physiology and chronic health evaluationⅡ，APACHEⅡ）

评分、Murry 肺损伤评分及感染部位等基线资料比

较差异均无统计学意义（P＞0.05），说明两组资料均

衡，有可比性。

2.2  两组各时间点 PaO2/FiO2 水平比较（表 2）：随

时间延长，两组治疗后 7 d、10 d PaO2/FiO2 均较治疗

前明显升高（均 P＜0.05）；且灯盏花素组治疗后各

时间点 PaO2/FiO2 水平均明显高于西医常规治疗组

（均 P＜0.05），以治疗后 10 d 的变化更显著。

2.3  两组各时间点 SOD 活性比较（表 2）：随时间

延长，两组治疗后 7 d、10 d SOD 活性均较治疗前

明显升高（均 P＜0.05）；且灯盏花素组治疗后 7 d、 

10 d SOD 活性均明显高于西医常规治疗组（均 P＜
0.05），以治疗后 10 d 的变化更显著。

2.4  两组各时间点血清 IL-6、TNF-α 水平比较 

（表 3）：随时间延长，两组治疗后各时间点血清

IL-6、TNF-α 水平均较治疗前明显下降（均 P＜
0.05）；且灯盏花素组治疗后血清 IL-6、TNF-α 水平 

均明显低于西医常规治疗组（均 P＜0.05），以治疗

后 10 d 的变化更显著。

2.5  不良反应：治疗期间，灯盏花素组出现恶心 

2 例，头晕 1 例，经对症处理后消失。两组未见其他

明显不适症状和体征等药物不良事件。

3 讨 论 

  脓毒症可导致机体多器官功能障碍，而肺组织

间由于含有密集分布的毛细血管网，肺循环内血流

量大，成为脓毒症最易受累的靶器官。研究表明，脓

毒症时炎症细胞释放出大量促炎因子，导致肺泡和

肺间质内抗炎和促炎因子比例失衡，成为 ALI 发病

过程的核心环节［10］。据报道，约 20% 的 ALI 患者

是由脓毒症时炎症介质紊乱所诱发［11］。TNF-α 作

为强有力的促炎因子，在机体内最早释放，可触发和

启动炎症级联反应，导致 IL-6 等炎症因子及相应的

细胞内信号转导系统过度激活，诱导细胞凋亡，加重

ALI［12］。因此，通过抑制脓毒症诱发的过度炎症反

应，增强抗炎介质表达来调控炎症反应强度是治疗

脓毒症 ALI 的主要策略［13］。

  近年来，采用中药防治脓毒症 ALI 越来越受

到医学界的青睐。中药有效成分作为天然药物的

提取物，在降低炎症指标、清除氧自由基和维持机

体平衡方面显示出一定优势。灯盏花素是一种黄

酮类苷类化合物，是由中药灯盏细辛提取而来。随

着对灯盏花素研究的深入，灯盏花素的抗炎作用不

断被报道。有研究者发现，灯盏花素可通过降低血

清 TNF-α、IL-6 和 IL-18 水平而有效抑制炎症反

应［14］。姬明丽等［15］利用油酸复制 ALI 家兔模型，

结果显示，灯盏花素治疗组 TNF-α 水平明显低于

模型组，呼吸曲线指标明显优于模型组，说明灯盏

花素可下调 TNF-α 表达，抑制炎症风暴，改善肺功

能。核转录因子 -κB（nuclear factor-κB，NF-κB）信

号通路是调节 TNF-α 和 IL-6 的重要炎症通路，脓

毒症时 NF-κB 信号通路会被激活［16］。研究表明，

灯盏花素对 NF-κB 信号通路有明显的抑制作用，可
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通过减弱 Toll 样受体 4（Toll-like receptor 4，TLR4） / 

NF-κB 信号通路的活性进而减轻炎症反应［17］。本

研究显示，治疗后各时间点灯盏花素组血清 IL-6 和

TNF-α 水平均明显低于治疗前及西医常规治疗组，

提示灯盏花素可能通过上述机制调控肺部炎症反

应，减轻肺组织的损伤程度。

  PaO2/FiO2 是判断急性呼吸窘迫综合征（acute 

respira-tory distress syndrome，ARDS）严重程度的指

标，其改善程度与患者预后相关［18］。据文献报道，

PaO2/FiO2 对机械通气后 ALI 患者 28 d 预后有较好

的预测价值［19］。本研究治疗后两组患者 PaO2/FiO2

均较治疗前明显升高，且灯盏花素组 PaO2/FiO2 明显

高于西医常规治疗组，进一步证实灯盏花素可改善

脓毒症患者的肺部氧合状态，从而改善肺功能。

  氧化应激在脓毒症 ALI 的发生发展中同样起

到重要作用。氧化应激是由于体内产生过量的活性

氧自由基超过了抗氧化清除能力，此时可诱导炎症

细胞激活，并聚集在肺组织内，进而促进更强的氧

化剂产生和氧化应激发生，加重肺损伤［20］。SOD 作

为抗氧化酶可有效降低氧自由基水平，减轻肺组织

炎症反应［21］。毛哲哲等［7］在肺 I/R 损伤大鼠模型

的研究中发现，灯盏花素可有效提高抗氧化酶活性

和总抗氧化能力（total antioxidant capacity，T-AOC）， 

降低髓过氧化物酶（myeloperoxidase，MPO）活性

和氧化应激损伤，改善肺 I/R 损伤时组织病变和

细胞超微结构的改变，对肺 I/R 损伤有保护作用。

新近的研究亦显示，灯盏花素预处理可通过下调 

活性氧簇 -NOD 样受体蛋白 3（NOD-like  receptor  

pyrin domain containing 3，NLRP3）/ 天冬氨酸特异性

半胱氨酸蛋白酶 1（caspase-1）信号，抑制脑 I/R 大

鼠肺部炎症，减轻其氧化应激程度，修复肺组织［22］。

本研究结果显示，随治疗时间延长两组 SOD 活性逐

渐升高，且治疗后 7 d、10 d 灯盏花素组 SOD 活性明

显高于西医常规治疗组，表明灯盏花素可增加细胞

抗氧化应激能力，减少氧化损伤，对脓毒症 ALI 患者

产生保护作用。

  综上所述，灯盏花素可通过抑制 IL-6、TNF-α

等炎性因子的释放，减轻氧化应激反应，改善脓毒症

ALI 患者肺功能，可作为肺损伤患者的治疗策略。
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