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休克是临床常见的危症之一
。

革兰氏阴性菌血症

并发休克死亡率约 4 7 %
` ” ,

休克伴发 D l c 死亡率高达

55 %左右卜
“ 》 。

从不同药物疗效对比来看
,

肝素
、

多

巴胺与氟美松对内毒素血症动物的疗效最好 ( ` )
,

这不

仅表明弥散性血管内凝血
、

血管紧张度失调与溶酶体

膜破裂可能在内毒素血症发病学中具有重要意义
,

而

且提示有活血化疲与行气化寮作用的中草药可以 作为

杭内毒素休克的筛选药
。

本文主要报道复方丹参液 抗

内毒素休克的疗效及其机理的初步观察
。

方法与结果

一
、

小鼠内毒素血症筛选试验

甩 18 “ 2 8 克小鼠 30 。 只
,

雌雄各半
,

按随机区组

设计分为 10 组
。

采用的内毒素系大肠杆菌内毒素的粗

制品
,

由湖南微生物研究所提供
。

静脉注人内毒素的

剂量相当于含大肠杆菌 7
.

7 03 x l丁个 / 20 克小 鼠
,

注

人含内毒素溶液的体积恰 使 每 20 克 小 鼠 为 。
.

21 咨毫

升
。

在注人内毒素后半小时再由静脉注入药物或生理

盐水
。

以 20 克重小鼠计
,

各药物剂量为
:

川芍嗓 1 5
.

12

微克
,

复方丹参 30
.

2 4 毫克 (其中丹 参与 降香生药各

15
.

1 2 毫克 ), 丹参酮 H
。

磺酸钠 3 02
.

4微克
,

山蓑若碱

15 墓夕微克
,

蛇药一号 15
·

12 微升
,

蛇药二
一

号 15
·

12

微升
,

黄茂 6
.

05 毫克
,

当归 0
.

76 毫克
。

临
,

用 前 以

生理盐水将各药稀释
,

恰使每 20 克小鼠 注人含药液

量为 。
.

21 毫升
,

以内毒素注入后 24 小时内小鼠存活情

况作为观察指标
。

结果表明在所筛药物中
,

以复方丹参的动物存活

率最高 ( 2 6 / 3 0 只
,

、

8 6
.

7 % )
,

其次是川芍嗦 ( 3 0 / 4 0
弋

_

只
,

7 5% ) 与蛇药一号 ( 20 / 30 只
,

66
.

7 % )
。

其余各

给药组与生理盐水组存活率相近 ( P > 。
.

05 )
,

资料略
。

二
、

狗 内毒素休克试验
L

在小 鼠筛选试验基础上
,

取 8 ~ 15 公斤狗 妞 条
,

雌雄不拘 (雌者无孕 )
,

按完全随机设计进行实验
。

动

仰多用戍 巴比妥钠 ( ” “ 毫克 /公斤 ) 麻醉
·

内毒素制

备伺前
,

剂量为 L D
, 。

(3
·

852 X 10
9

个 /公斤 )
,

含内毒

声溶掖的注入体积恰为 。
·

5 毫升 /公斤
。

复方丹参液用

量为 360 毫克 /公斤 (含丹参与降香生药各 180 毫克 )
。

1/ 2 药量于注入内毒素前 20 分钟静脉注入
,

另 1 / 2 药

量于注人内毒素后 30 分钟亦由静脉注人
,

每次注药的

液量恰为 0
.

5 毫升 /公斤
。

对照组使用生理盐水
,

液量

和用法与复方丹参组相同
。

考虑到临床上抗休克很少

单用药物
,

通常总伴以输液
,

故在实验过程中两组均

按 30 毫升 /公斤静脉滴注生理盐水
,

控制在 5 小时滴

完
。

实验结果如下
,

1
.

24 小时存活率
:

生理盐水组存活率为 10 / 2 1 只

( 4 7
.

6% )
,

复方丹参组为 1 7 / 2 3 只 ( 7 3
.

9 % )
,

经统

计学处理表明复方丹参液抗休克疗效优于生理盐水 的

单纯扩容作用 (扩 单侧检验 P < 0
.

0 5 )
。

2
.

动脉压 (股动脉插管法 )
:

动脉套管与导管内

充以 3
.

8% 构橡酸钠溶液抗凝
。

表 l 示实验前两组 动

脉压均值是基本一致的
。

但注人内毒素后 5 分钟
,

复

方丹参组动脉压降低程度比生理盐水组弱 (P < 0
.

05 )
.

,

而注入内毒素后 5 小时
,

复方丹参组动脉压恢复程度

较盐水组强 ( P < 0, 0 5 )
。

实验表明复方丹参液对内毒

素休克确有一定的疗效
。

表 1 复方月参液对内毒素休克犬动脉压

(毫米汞柱 ) 的影响

测测定时间间 生理盐水组组 复方丹参组组 P值值
:111112 1只犬 ))) ( 2 3只犬 )))))

均均均值土标准误误 均值 士标准误误误

注注内毒素前前 1 33
.

9土 4
.

333 13 2
。

8土 4
.

222 < 0
.

0555

注注内毒素后后 3 1
.

6土 3
.

000 4 7
.

1土 6
.

000 < 0
.

0 555

555分钟钟 () 7
.

7土 4
.

888 11 1
.

8土 4
,

00000

注注内毒素后后后后后
555 小时时时时时

三
、

对内毒素休克犬凝血象的观察

实验的动物模型与设计同前
。

由股动脉取血进行

检查
。

凝血象检查方法按常规进行
,

检查内容包括血

小板计数
、

纤维蛋白原定量
、

凝血酶原时间
、

凝血酶

时间
、

纤维蛋 白原降解产物 ( F D P )
、

血浆鱼精蛋白

副凝 ( 3 P ) 试验及血浆游离血红蛋白等七 项
,

分 别

于注入内毒素前
、

注人内毒素后 1 与 5 小时取血进行

检查
。

表 2 示生理盐水组注入内毒素后
,

循环血中的血
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小板数显著减少
,

血桨纤维蛋白原含量显著降低
,

凝

血酶原时间延长
,

纤维蛋白原降解产物与血浆鱼精蛋

白副凝试验试验的计分均值 增大
,

血浆游离血红蛋 白

含量显著增高
,

所有这些改变表明注入内毒素后使狗

产生了急性弥散性血管内凝血
。

就诊断弥散性血管内

凝血前六项常规指标而言
,

复方丹参组与生理盐水组

各项指标均无显著差异 (P > o
。

。 5 )
。

但注入内毒素 5

小时后
,

复方丹参组的血浆游离血红蛋白增高程度明

显地低于盐水组 ( P < 0
.

0 0 1 )
。

由 此可见复方丹参液

在本实验条件下
,

虽不能制止弥散性血管内凝血的发

生发展
.

但它可使弥散性血管内凝血时微血管病性溶

血明显减轻
。

表 2 复方丹参对内毒素休克犬凝血象的影响

生理盐水组 ( 14 只犬 ) 复方丹参组 (1 5只犬 )

测 定 项 目

注药前 {注药后 1 小时!注药后 5 小时 . 注药前 {
注、

, 小

咖
药后 5小时

血小板 (万 /微升 )

纤维蛋白原 〔毫克% )

凝血酶原时间 (秒 )

凝血酶时间 (秒 )

纤维蛋白原降解产物
么

血浆鱼精蛋 白副凝试验
△

游离血红蛋 白 (毫克% )

1 5
.

1士 1
.

3

2 3 6
.

0土 20
.

2

1 6
.

8土 2
.

2

1 2
.

4土 0
.

7

0 2 5士 0
.

1 4

0
.

6 5土 0
.

2 1

1 4
.

0土 8
.

0

一 5
。

7土 0
。

4

一 50
.

1土 4
.

8

3
。

8土 0
.

3

4
。

8士 0
.

4

1
。

8 5士 0
。

2 1

1
.

3 5士 0
.

1 4

1 4
.

9士 1
.

9

一 6
.

8士 0
.

3

一 78
.

1士 5
.

0

4
.

1土 0
。

3

4
.

2上 0
.

3

1
.

9 5士 0
.

1 9

1
.

8 5士 0
.

17

4 8
.

8土 4
。

8

1 6
.

4士 1
.

4

2 5 4
.

0土 1 9
.

8

1 8
。

7土 2
,

6

1 3
.

0土 0
.

7

0
.

2 0土 0
.

1 2

0
.

7 9士 0
.

2 2

1 5
.

3土 3
.

6

一 6
.

5 土 O
。

4

一 5 5
.

5 士 5
.

2

4
。

3 土 O
。

4

5
.

0士 0
.

3

1
,

9 0土 0
.

2 1

1
.

3 2土 0
.

1 5

1 6
.

9土 1
.

4

一 6
.

4士 0
。

5

一 7 9
.

4 土 5
.

4

4
。

3 土 O
。

3

4
.

5土 0
.

4

1
.

8 5土0
。

1 7

1
.

2 6士 0
.

1 6

1 5
.

3士 0
.

9

注
:

表内注药前数字为均值 士标堆误
; 注药后数字为与注药前比的均差 土标准误 (表 3 同 )

.

按等级计分
, 一 、

土
、 十 、 + 气+ + + 、

分别计为 O
、

1
、

2
、

3
、

4分
。

四
、

对内毒素休克犬生化指标的影响

实验动物模型
、

设计及取血方法仍同前
。

血糖测

定按改良的邻甲苯硼酸法
,

血液乳酸测定 依 B ar k er -

S u m m er so n 氏法
,

血清谷草转氨酶测定按金氏法
,

血

清组织蛋 白酶测定 (实际是组织蛋白酶 D “ ,
) 按 改良

的 A sn o n 氏法
,

血清酸性磷酸酶测定按 刀一甘油磷酸

祛
。

分别于注人内毒素前
、

注入内毒素后 1 小时与 5

小时取血进行测定
。

表 3 示生理盐水组在注入内毒素后
,

动物血糖先

升高后降低
,

血清乳酸显著增高
,

血清谷草转氨酶
、

组织蛋白酶及酸性磷酸酶均升高
,

这些改变与内毒素

弓l起休克发病过程是符合的
。

关于血糖
、

乳酸与谷草

转氨酶变化
,

在复方丹参组与生理盐水组之间并无明

显差异 (P > 0
.

05 )
。

但在注入内毒素后 5 小时
,

复方

丹参组血清中二个由溶酶体释放的酶 (组织蛋白酶与

酸性磷酸酶 ) 的增高程度显著地低于生理盐水组 ( P

均 < 0
.

。。 1 )
。

复方丹参液使内毒素休克动物血清中溶

酶减少
,

这可能与其抗休克机理有关
。

表 3 复方丹参对内毒素休克犬部分生化指标的影响

生理盐水组 (1 6只犬 ) 复方丹参组 ( 16只犬 )

注注药前前 注药后 1 小时时注药后 5 小时时 注药前前 注药后 i 小时时注药后 5 小时时

999 2
.

2土 4
.

111 3 2
.

1土 1
.

888 一 1 8
.

6士 2 333 93
.

0土 3
.

666 3 6
,

6士 2
。

333 一 2 0
.

5 土 2
,

555

了了q n + 下 片片 1里
.

7土 0
.

777 7
.

2 士 0
.

666 夕夕
_

过十 了 ddd 1 3
.

0士 0
.

888 8
.

6 士 0
.

666

11111111111111111 久夕
_

1 中 1日 月月 1 9 9
.

9 士 2 2
.

66666666666666666 10 5
.

5土 1 9
.

777 2 0 0
.

3 土 2 4
.

333111 3 7
.

9 土 2 0
.

4444444444444444444 8
。

1 士 0
。

666 14 6
.

8 土 1 8 666 2
.

1士 0
.

333 夕
_

只千 O
_

少少

333
.

7 士 0
.

444 2
.

6 土 0
。

444 8
。

0士 0
.

理理 4
.

4 土 0
.

555 0
.

9 土 0
。

222222222222222222222

555
.

s a 士 0
.

9 555 里
.

1土 0
。

33333 6
.

35 王 0
.

3 77777 0
.

3 土 0
.

111

讨 论

复方丹参液内含丹参与降香二药
。

按照祖国医学

观点
,

丹参具有活血化疲的作用
,

降香能行气祛寮
。

休克是重要生命器官急性微循环衰竭所引起的代谢 与

功能障碍综合症候群
,

井且内毒素休克通常并发弥散

性血管内凝血
。

因此使用活血化密与行气化寮的治则

来防治内毒素休克
,

这似乎是合理的
。

据报道复方丹参液具有增加冠脉流量 (e)
、

增强心

肌对缺氧的耐力 ()t
、

促进心肌梗塞区提早 愈合 与 再

生 (s) 等作用
,

因而在临床已广泛应用于冠心病
、

心绞

痛
、

心肌梗塞及缺血性中风等多种疾病伽
` , ) 。 但复方

丹参液对内毒秦休克的作用
,

迄今未见报道
。

从本文

的结果来看
.

复方丹参液对小鼠内毒素血症与狗内毒
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素休克均具有一定的疗效
,

但其具体机理尚未阐明
。

在实验过程中
,

我们观察到静脉注人复方丹参液并无

升压作用
,

有时甚至当时略有下降
,

因此它的抗休克

疗效不能用直接对血管作用来解释
。

复方丹参保护心

脏
,

这可能是它的抗休克作用机理之一
。

因为休克晚

期心功能障碍也是休克恶化因素
,

然而这并不是唯一

的因素
。

有人报道丹参具有抗凝 ( ” ’ 、

抑制血小 板聚

集 ( ` 2 ) 、 抑制血栓形成 “ 3 ’
与促进纤溶

` ’ ` ,
等作用

。

这使

我们联想到复方丹参液抗休克疗效是否与抑制弥 散性

血管内凝血过程有关呢 ? 然而在本文的实验条件下
,

复方丹参液对内毒素引起的弥散性血管内凝血过程并

无明显的影响
,

这表明它的抗休克疗效主要不是通过

这个发病学环节来实现的
。

有人报道丹参能改善高分

子右旋糖醉造成的微循环障碍 “ ” ’ ,

我们也观察到复方

丹参液也可使内毒素休克动物微循环有所改善
` ’ 日 ’ 。

但

复方丹参液对内毒素引起的代谢紊乱并无明显影 响
,

这提示改善微循环可能亦不是它的主要抗休克机理
。

一般认为休克晚期细胞膜与溶酶体大量破裂
,

从而造

成一个或多个重要器宫功能衰竭
,

这是休克由可逆性

变为非可逆性的重要原因
` ” ) 。

令人注意的是复方丹参

液能使休克动物血浆中游离血红蛋白与溶酶体酶含量

降低
,

或许这也是它能抗休克的主要机理之一
。

然而

血浆中溶酶体酶与游离血红蛋白降低
,

到底是由于复

方丹参液直接对单位膜具有稳定作用
,

抑或复方丹参

液能增强单核一巨噬细胞系统功能所致
,

这尚待进一

步研究
。

新近大量工作表明内毒素的毒性成分是脂质

A 部分
,

因为脂质 A 的脂肪酸链能够插入细胞膜从而

损伤细胞“ a , 。

复方丹参液是否能在膜水平使细胞免于

内毒素的损害
,

这是今后值得探讨的
。
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( 1 1 ) 施永德等
:

中医杂志 ( 5 ) : 6 9
, 1 9 8 0

.

( 1 2 ) 吕传真等
:

新医学 ( 2 1 ) : 5 5 9 , 1 9 8 0
。

( 1 3) 中医研究院西苑 医院等
:

新医药学杂志 (7 ) , 26
.

19了8a

( 14 ) 王振生等
:

中华内科杂志 ( 6 ) : 3 4 3 , 19 7 6 。

( 1 5 ) 金惠铭
:

中华医学杂志 ( 3 ) : 1 8 0 , 1 97 8
。

( 1 6) 徐祥华等
:

复方丹参液对内毒素休克家兔微循 环 的 影

响
,

待发表
。

( 17 ) 贺石林
:

休克 (潘世嵌等主编 )
,

人民卫生出版社
,

第 1

版
, 28页

, 1 9 82
。

( 1 8 ) W a r d l e E N
: VZo r l d J S u r g ( 6 ) : 6 1 6 , 1 9 8 2

.

新书出版消息

葛洪肘后备急方
,

晋
·

葛洪撰
,

估价
: 0

.

80 元
,

1 9 8 3 年 8月 出版
,

人民卫生出版社
。

本书又称
《
肘后备急方

》 、 《
肘后方

》 ,

约成书于三

世纪末
。

全书内容包括内
、

外
、

妇
、

儿各科常见病
、

多发病以及各种急症的诊治
,

收录方药有简
,

便
,

廉

的特点
,

而所选的单方
,

验方多有很好的疗效
。

婴童类粹
,

明
·

王大纶著
,

估价
: 。

.

60 元
,

1 9 8 3

年 10 月出版
,

人民卫生出版社
。

全书分上
、

中
、

下三卷
。

该书摘各家精萃之见
,

选前人有效之方
,

结合个人经验
,

将儿科疾病分门别

类加以阐述
,

为一本儿科临床实用的参考书
。

本书在

排印前作了必要的校勘和标点
。

中药药理与应用
,

王 浴生主编
,

估价 5
.

00 元
,

19 韶 年 1J 月出版
,

人民卫生出版社
。

本书共收载重要常用中药 2 5 0余种
。

内容翔实
,

全面
、

谁确
,

并详列文献出处
,

是国内用现代医学观

点 系统 总结中药药理和临床研究成果的第一部大型专

著
。

食疗本草
,

唐
·

孟洗
、

张鼎编著
,

估价
:

0
.

60 元
,

19 83 年 10 月 出版
,

人民卫生出版社
。

本书是我国唐代一部著名的营养学专书
。

原书已

佚
,

今本为辑校本
,

书中共收 2 60 味食药
,

每药之下
,

注明药性
,

介

绍功效
、

禁忌
、

单方
、

形态
,

产地等
。

其中不少品种

为唐初本草中所未收录
,

是一本研究中药和食疗营养

的重要文献
。

医学三字经浅说 (修订版 )
,

方药中著
,

估价
: 1

.

25

元
,

1 9 8 3 年 0] 月出版
,

人民卫生出版社
。

《
医学三字经

》
为清

·

陈念祖 (修园 )所著
。

全书采

取歌诀形式
,

以三字为一句
,

简明扼要
,

便于诵读记

忆
。 《
医学三字经浅说

》
所收资料较丰富

,

条理性强
,

在讲解中深人浅出
,

.

通俗易懂
。

中草药药理学
, .

山东医学院药理教研组编
,

估价
:

1
.

60 元
,

1 9 8 3 年 12 月 出版
,

人民卫生出版社
。


