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痰热清注射液对内毒素所致全身炎症反应综合征
大鼠核转录因子一KB的调控作用
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【摘要】 目的 观察痰热清注射液对内毒素致全身炎症反应综合征(SIRS)大鼠核转录因子一KB(NF—xB)

的调控作用。方法将60只雄性Wistar大鼠随机分为正常对照组、SIRS组和痰热清组，每组20只。腹腔注射

内毒素复制SIRS大鼠模型。制模成功后2 h，痰热清组腹腔注射痰热清注射液4．5 ml／kg。各组于实验后6 h

开胸取心脏血，用酶联免疫吸附法(ELISA)检测NF—KB活性以及肿瘤坏死因子一a(TNF—a)和白细胞介素一1p

(IL一1p)的表达。结果 与正常对照组((31．06士16．34)、(76．26士16．88)、(45．37土9．64)ng／L]比较，SIRS

组大鼠NF—KB活性[(87．52士36．72)ng／L]以及TNF—Q[(321．52士56．74)ng／L]和IL一1p[(136．76士

19．68)ng／L]表达明显升高(P均<0．01)；与SIRS组比较，痰热清组大鼠NF—KB活性[(49．51士20．51)ng／L]

以及TNF—a((183．46士30．64)ng／L]和IL一1口((90．62士16．29)ng／L]表达明显降低(P均<0．01)。SIRS组大

鼠NF—KB活性与TNF—a和IL一1p表达均呈明显正相关(r。=0．67，r2=0．43，P均<0．01)。结论痰热清注射

液可明显抑制SIRS大鼠的炎症反应，其作用机制可能是抑制NF—KB的活化。
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Effect of Tanreqing injection(痰热清注射液)on activation of nuclear faetor-gB of rats with systemic inflam—

matory response syndrome induced by endotoxin LIU De-hong‘，DENG Zhe，P AN Wen-qun，ZHENG

Xiao—ying，ZHOU Ze—qiang，ZHAO Zhong-fiang．。Emergency Department，Shenzhen Second People Hospi—

tal，Shenzhen 51 8035，Guangdong，China

[Abstract]Objective To explore the effects of Tanreqing(TRQ)injection(痰热清注射液)on the

activation of nuclear factor-gB(NF一时j)of rats with systemic inflammatory response syndrome(SIRS)induced

by endotoxin．Methods Sixty Wistar rats were distributed into three groups randomly：normal control

group，SIRS group and TRQ group treated by TRQ injection(each group，咒一20)．The animal model of SIRS

was established by intraperitoneal injection of endotoxin．After SuccessfUl establishment of the model for

2 hours，TRQ(4．5 ml／kg)was injected intraperitoneally in TRQ group．At 6 hours in the course of the

experiment，thoracotomy was performed and blood samples were extracted from the heart；NF-KB activity，

the expressions of tumor necrosis factor—a(TNF—a)and interleukin-113(IL一113)were examined by enzyme

linked immunosorbent assay(ELISA)in all groups．Results Compared with the normal control group

E(31．06士16．34)ng／L，(76．26士16．88)ng／L，(45．37士9．64)ng／L]，the activity of NF-KB[(87．52士

36．72)ng／L3 and the expressions of TNF—a((321．52±56．74)ng／L]and IL一16((136．76+19．68)ng／L]in

the SIRS group were increased significantly(all P<0．01)．Compared with the SIRS group，the activity of

NF—KB((49．51士20．51)ng／L]and the expressions of TNF—a((183．46士30．64)ng／L]and IL一16[(90．62士

16．29)ng／L]in the TRQ group were decreased obviously(all P<0．01)．In the SIRS group，there were

significant positive correlations between the activity of NF—KB and the expressions of TNF—a and IL一113．

respectively(n一0．67，r2=0．43，both P<O．01)．Conclusion TRQ injection may significantly alleviate the

inflammatory reaction of SIRS．and its mechanism is possibly related to the inhibition of NF—KB activation．

[Key words】Tanreqing injection；endotoxin I systemic inflammatory response syndrome；nuclear

faetor一翘f tumor necrosis factor；interleukin
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胞因子治疗，虽然相关的动物实验及临床前期研究

提示了潜在的临床应用价值‘1_2]，但在随后的临床试

验中并没有得到预期中的成功，不能有效降低患者

病死率‘引。在多器官功能障碍综合征(MODS)的防
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治研究中，运用中医药理论及方法可能具有其独特

的功效n]。本课题组拟研究痰热清注射液对SIRS

大鼠核转录因子一KB(NF—KB)活性以及肿瘤坏死因

子一a(TNF—a)和白细胞介素一Ip(IL一1p)表达的影响，

探讨痰热清注射液的免疫调节作用。

1材料与方法

1．1实验动物及模型制备：雄性Wistar大鼠60只

(由南方医科大学实验动物中心提供)，体重220

250 g，按随机数字表法分成正常对照组、SIRS组、

痰热清组，每组20只。用戊巴比妥40 mg／kg腹腔

注射麻醉大鼠。SIRS组和痰热清组动物参照文献

E51方法腹腔注射大肠杆菌内毒素(E．Coli 05585，

购自美国Sigma公司)20 mg／kg制备SIRS动物模

型。待模型复制成功后2 h，痰热清组大鼠腹腔注射

4．5 ml／kg痰热清注射液(由上海凯宝药业有限公

司提供)；SIRS组给予等量无菌生理盐水。各组于实

验6 h开胸取心脏血1 ml，按文献[6]所述方法分离

血清和外周血单个核细胞，于一80℃冻存备检。

1．2检测指标及方法：参照Schrum等[71方法提取

外周血单个核细胞的总蛋白；用酶联免疫吸附法

(ELISA)检测外周血单个核细胞NF—KB活性及血

清TNF—a和IL一1B的表达，试剂盒购于深圳晶美生

物工程有限公司，操作方法按试剂盒说明书进行。

1．3统计学处理：所得数据以均数±标准差(z土s)

表示，用SPSS II．5软件处理，多组均数比较用方差

分析，NF—KB活性与TNF—a及IL一1p表达相关性用

Pearson相关分析，Pd0．05为差异有统计学意义。

2结 果

2．1各组大鼠NF—KB活性及TNF—a、IL一1p表达比

较(表1)：SIRS组NF—KB活性及TNF—a和IL一1p

表达明显高于正常对照组(P均d0．01)；痰热清组

中NF—KB活性及TNF—a和IL一1口表达均明显低于

SIRS组(P均<0．01)。

表1痰热清注射液对SIRS大鼠NF—KB活性及TNF—a

和IL．19表达的影响(；±s)

组别 动物数NF—KB(ng／L)TNF—a(ng／L) IL—lp(ng／L)

正常对照组 20 31．06+16．34 76．26土16．88 45．37+9．64

SIRS组 20 87．52士36．72a 321．52士56．748 136．76±19．68‘

痰热清组 20 49．51士20．51 6183．46土30．64。90．62土16．296

注：与正常对照组比较，3P<O．01；与SIRS组比较，6P<0．01

2．2 NF—KB与TNF—a、IL一16的相关性：SIRS组大

鼠NF—KB活性与TNF—a和IL一1p均呈明显正相关

◇l=0．67，r2—0．43，P均d0．01)。

3讨论

SIRS是指机体对各种严重刺激或打击包括感

染、缺氧、创伤、坏死和再灌注引起的全身失控性炎

症免疫反应。SIRS发生时，启动或活化体内各种炎

症细胞、补体系统、凝血和纤溶系统，释放多种炎症

介质，在体内相互作用呈失控状态，并逐级放大，加

重组织、器官的进一步损害，最终发展至MODS。

NF—KB作为一种机体细胞内普遍存在的核转

录因子，是多种信号转导途径的汇聚点，其不仅参与

介导了免疫应答、病毒复制、细胞凋亡和增殖等多种

基因的表达调控，而且在调节炎症反应的基因中起

关键作用。已证实NF—KB可高效诱导多种细胞因子

(如IL一1、IL一6、IL一8、TNF—a、粒一巨噬细胞集落刺激

因子)、黏附分子[如细胞间黏附分子一1(ICAM一1)、

血管细胞黏附分子一1(VCAM一1)、内皮细胞黏附分

子一1(ECAM一1)]、趋化因子和急性相反应蛋白的基

因表达，同时对参与炎症反应放大与延续(即级联瀑

布效应)的多种酶基因表达也具有重要的调控作

用[8]。NF—KB及其抑制因子IKB mRNA对MODS

患者预后有判断作用[9]。NF—KB基因剔除(p50一／一

或p65一／-)小鼠对细菌、真菌感染及内毒素攻击后

炎症反应缺失，特异或非特异免疫应答受抑，表现为

T、B淋巴细胞对丝裂原的增殖反应显著受抑；B淋

巴细胞产生特异性抗体能力丧失；体内IL一1、IL一6、

TNF—a等炎症介质水平降低[10|。Paterson等[1¨发

现SIRS患者中性粒细胞、巨噬细胞中NF—KB活化

增多，且在死亡前明显增高，增高程度与存活时间呈

负相关；同时发现SIRS患者外周血IL一6、IL一8、

ICAM一1的浓度升高。Foulds等[123研究发现，术后发

生MODS的患者外周血炎症细胞NF—KB水平明显

高于未发生MODS患者，死亡患者NF—KB水平高于

存活患者。这些研究表明，NF—JcB在SIRS／MODS的

发生发展中发挥了重要作用。本研究也发现，在

SIRS时NF—KB活性以及TNF—d和IL一1口表达明显高

于正常对照组，且NF—KB活性与TNF—a和IL一1p表

达均呈明显正相关，也说明NF—KB活化导致TNF-a

和IL一1B表达的升高。

既然炎症介质在SIRS的发生发展中起如此重

要的作用，那么，从理论上推测，抗细胞因子治疗通

过阻断炎症介质作用的各个环节，清除过多的促炎

症介质，阻断或干扰机体过度的炎症、凝血反应，可

能使人体内的促炎机制和抗炎过程、促凝和纤溶过

程趋于平衡，从而减弱了机体的损害，有效改善

SIRS患者的预后[13|。目前的抗介质治疗研究主要
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集中在各种促炎因子的抗体受体、拮抗剂、竞争性受

体拮抗剂上，如TNF的单克隆抗体、可溶性的TNF

受体、IL一1受体拮抗剂(IL一1Ra)、IL一6单克隆抗体

等，尽管有少数观点认为在严格选择病例的前提下，

这些针对单一介质的治疗或多或少是有益的，但多

数观点认为在这方面的临床试验结果是令人失望

的[1引。所以发现新的抗炎症反应药物和新的抗炎靶

点是我们当前治疗SIRS的关键和难点。

运用中药制剂对SIRS进行免疫干预是一个研

究方向。痰热清注射液是由黄芩、熊胆粉、山羊角、金

银花、连翘组成的中药制剂。有文献报道，痰热清对

感染等所致急性肺损伤、肺泡炎性渗出和微血管损

伤的低氧血症等病理状态有明显的改善作用，可减

少急性呼吸窘迫综合征(ARDS)等并发症的发生，

同时有调节免疫功能的作用，可降低TNF—a、IL一8

水平而升高血清IL一4水平，减少内毒素的产生和吸

收，减轻炎症介质所致的炎症反应，减少MODS的

发生Ds-]6]。临床发现痰热清注射液对脑卒中后并发

的肺部感染有明显的疗效[17|。本研究发现，痰热清

注射液对内毒素所致SIRS大鼠的NF—KB活性以及

TNF—a和IL一1口的表达有明显的抑制作用，其作用

机制尚需进一步探讨。
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