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参附注射液对脓毒症大鼠肠黏膜屏障功能的影响
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［摘要］ 目的 观察参附注射液对脓毒症大鼠肠黏膜屏障功能的影响及可能作用机制。 方法 将 48 只 SD
大鼠随机分为假手术组、模型组、参附注射液组各 16 只。除假手术组外，其余大鼠采用盲肠结扎穿孔法复
制大鼠脓毒症模型。造模成功后 2 h参附注射液组腹腔注射参附注射液 20 ml /kg，假手术组和模型组腹腔注
射等量生理盐水。术后 12、24 h分别处死 8 只大鼠，观察各组大鼠小肠黏膜病理改变并评分; ELISA方法检
测小肠黏膜分泌型 IgA水平，流式细胞术检测小肠黏膜 CD3 +、γδT 细胞百分率的变化。 结果 术后 12、
24 h，模型组与假手术组比较，大鼠小肠黏膜损伤指数评分均显著增加，小肠黏膜分泌型 IgA 水平以及
CD3 +、γδT细胞百分率均显著降低 ( P ＜ 0. 05) ; 参附注射液组与模型组比较，小肠黏膜损伤指数评分显著
下降，小肠黏膜分泌型 IgA水平以及 CD3 +、γδT 细胞百分率显著上升 ( P ＜ 0. 05) 。 结论 参附注射液可
能通过促进小肠黏膜分泌型 IgA分泌和上调 CD3 +、γδT细胞表达，保护脓毒症大鼠肠黏膜屏障功能。
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脓毒症是目前危重病医学所面临的主要问题之

一，是严重感染导致的全身炎症反应，常伴随重要

器官功能如肠道功能异常，尤其是肠黏膜屏障在脓

毒症的发生和发展过程中起着重要作用［1 － 2］。近年
来，随着对脓毒症肠道菌群移位、肠源性感染以及
多器官功能障碍综合征的深入研究，肠黏膜屏障功

能日益受到重视，而肠黏膜屏障的改变与其局部免

疫状态有密切关系［3 － 4］。参附注射液提取自红参和
黑附子，其主要有效成分为人参皂苷和乌头生物

碱，具有益气扶正、补气通阳的功效［5］。本实验
通过检测脓毒症大鼠小肠黏膜分泌型免疫球蛋白 A
( IgA) 水平和 CD3 +、γδT 细胞百分率的变化，探
讨参附注射液对脓毒症大鼠肠黏膜屏障功能的影

响，以期为临床应用提供依据。

1 材料与方法

1. 1 实验动物
清洁级 SD大鼠 48 只，体质量 250 ～ 300 g，雌

雄各半，由浙江中医药大学实验动物中心提供，实

验动物许可证号: SCXK ( 沪) 2008 － 0016。
1. 2 药物、试剂与仪器
参附注射液购自雅安三九药业有限公司 ( 国

药准字: Z20043117 ) 。大鼠脏器组织淋巴细胞分
离液 LTS1083P购自天津市灏洋生物制品科技有限
责任公司 ( 批号: 20120106 ) ; FITC － CD3 和 PE-
TCＲγ /δ大鼠抗体购自美国 BioLegend 公司 ( 货号:
201403 和 202605) ; 大鼠分泌型 IgA ELISA试剂盒
购自 上 海 西 唐 生 物 科 技 有 限 公 司 ( 批 号:

1202062) 。EpicsAltra 流式细胞仪，美国 Beckman
Coulter公司。BH-2 型光学显微镜，日本 Olympus
公司。
1. 3 模型制备和分组

SD大鼠采用随机数字表法分为假手术组、模
型组、参附注射液组各 16 只。参照文献 ［6］，采
用盲肠结扎穿孔法制备大鼠脓毒症模型。腹腔注射
10%水合氯醛 ( 3 ml /kg) 麻醉大鼠，固定、备皮、
消毒、铺无菌洞巾，在腹部正中做一长约 1. 5 cm
的切口，暴露盲肠，在盲肠中外 1 /3 处结扎，然后
在被结扎盲肠的正中位置用 16 号针对穿 2 次，挤
出少量粪便，还纳盲肠，逐层缝合腹壁切口、皮
肤，再次消毒切口周围皮肤，术毕。假手术组大鼠
进行相同步骤的手术操作，但没有盲肠结扎和穿

孔。模型成功标准: 发热 ( 肛温超过自身正常对
照值 1℃ ) 、心率加快 ( 增加 50%，或约 2 倍于自
身正常对照值) 、呼吸频率增加 ( 2 倍于自身正常
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对照值) 、白细胞总数变化 ( 正常对照值的 2 倍或
减少 50% ) 等。排除观察期间出现造模不成功或
死亡的动物并重新造模补充。
造模成功后 2 h，参附注射液组一次性给予腹

腔注射 20 ml /kg 参附注射液，假手术组和模型组
腹腔注射等量生理盐水。
1. 4 观察指标及方法
各组分别于术后 12、24 h 采用随机数字表法

选取 8 只大鼠处死，从回盲部以上 5 cm 处取小肠
组织 5 cm 置于 10%甲醛溶液固定，常规石蜡包埋
切片，HE染色，光学显微镜下观察病理改变，根
据 Chiu小肠黏膜损伤评分方法［7］观察大鼠小肠黏
膜损伤指数，对小肠黏膜损伤程度进行分级。具体
分级标准如下: 0 分: 肠黏膜绒毛正常; 1 分: 绒
毛顶端上皮下出现囊状间隙，并伴有毛细血管充

血; 2 分: 上皮下间隙扩大，中度固有层水肿，中
央乳糜管扩张; 3 分: 固有层明显水肿，肠黏膜上
皮层细胞变性、坏死、少数绒毛顶端脱落; 4 分:
上皮细胞层变性、坏死、脱落、部分绒毛脱落，固
有层裸露，毛细血管扩张、充血; 5 分: 绒毛脱
落、固有层崩解，出血或溃疡形成。
另取两段 15 cm小肠组织采用 ELISA方法检测

小肠黏膜分泌型 IgA水平和流式细胞术检测小肠黏
膜 CD3 +、γδT细胞百分率的变化，操作严格按照
试剂盒说明书进行。
1. 5 统计学方法
采用 SPSS 15. 0 统计软件进行数据处理。计量

资料以均数 ±标准差 ( 珋x ± s) 表示，各组均数比较
采用单因素方差分析，组间两两比较采用 Scheffe法。

2 结果

2. 1 各组大鼠小肠黏膜病理改变
光学显微镜下假手术组大鼠各时间点小肠黏膜

组织结构完整，肠绒毛排列整齐，清晰可见浆膜

层、肌层、固有层以及黏膜层，甚至可见黏液层。
模型组大鼠小肠黏膜厚度明显变薄，肠绒毛排列不

整齐，部分区域有绒毛上皮成块剥离，甚至完全脱

落，部分绒毛顶端破损，仅有固有层，局部可见固

有层崩解。参附注射液组大鼠小肠黏膜也可见间质

水肿，绒毛增粗缩短，排列较为整齐，部分绒毛尖

端抬高，个别与固有层剥离或绒毛上皮轻度脱落。
2. 2 各组大鼠不同时间点小肠黏膜损伤指数评分
比较

表 1 示，与假手术组比较，模型组 12、24 h小
肠黏膜损伤指数评分均显著增加 ( P ＜ 0. 05 ) ; 参
附注射液组 12、24 h 小肠黏膜损伤指数评分较模
型组显著降低 ( P ＜ 0. 05) 。

表 1 各组大鼠不同时间点小肠黏膜损伤指数
评分比较 ( 分，珋x ± s)

组别 鼠数 12 h 24 h

假手术组 8 0. 38 ± 0. 52 0. 25 ± 0. 46
模型组 8 3. 88 ± 0. 64* 4. 00 ± 0. 76*

参附注射液组 8 2. 38 ± 0. 74△ 1. 88 ± 0. 64△

注: 与假手术组同时间点比较，* P ＜ 0. 05; 与模型组同时间

点比较，△P ＜ 0. 05

2. 3 各组大鼠不同时间点小肠黏膜分泌型 IgA 水
平比较

表 2 示，模型组大鼠 12、24 h小肠黏膜分泌型
IgA水平较假手术组均显著降低 ( P ＜ 0. 05) 。参附
注射液组 12、24 h小肠黏膜分泌型 IgA水平较模型
组均显著上升 ( P ＜ 0. 05) 。

表 2 各组大鼠不同时间点小肠黏膜分泌型
IgA水平比较 ( μg /ml，珋x ± s)

组别 鼠数 12 h 24 h

假手术组 8 179. 27 ± 15. 67 170. 89 ± 18. 40
模型组 8 79. 44 ± 4. 49* 71. 42 ± 4. 97*

参附注射液组 8 123. 08 ± 10. 46△ 115. 43 ± 14. 36△

注: 与假手术组比较，* P ＜ 0. 05; 与模型组比较，△P ＜

0. 05

2. 4 各组大鼠不同时间点小肠黏膜 CD3 +、γδT细
胞百分率比较

表 3 示，与假手术组比较，模型组 12、24 h小
肠黏膜 CD3 +、γδT 细胞百分率均显著降低 ( P ＜
0. 05) 。参附注射液组 12、24 h 小肠黏膜 CD3 +、
γδT细胞百分率较模型组均显著上升 ( P ＜ 0. 05) 。

3 讨论

脓毒症发病机制非常复杂，涉及感染、炎症、

表 3 各组大鼠不同时间点小肠黏膜 CD3 +、γδT细胞百分率比较 ( %，珋x ± s)

组别 鼠数
CD3 +

12 h 24 h
γδT

12 h 24 h

假手术组 8 53. 38 ± 5. 25 51. 03 ± 7. 42 12. 89 ± 2. 78 12. 16 ± 2. 76
模型组 8 30. 56 ± 7. 01* 32. 59 ± 4. 43* 4. 14 ± 1. 24* 3. 59 ± 0. 86*

参附注射液组 8 49. 09 ± 8. 54△ 48. 91 ± 9. 28△ 7. 36 ± 1. 40△ 7. 13 ± 2. 35△

注: 与假手术组同时间点比较，* P ＜ 0. 05; 与模型组同时间点比较，△P ＜ 0. 05;
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免疫、凝血及组织损害等一系列问题，并与机体多
系统多器官病理生理变化密切相关。目前认为肠黏
膜屏障功能障碍和机体免疫功能降低是导致肠黏膜

损害的主要因素［8］。脓毒症时肠黏膜屏障功能障
碍，从而肠黏膜通透性增高，炎症介质和细胞因子

大量释放，机体免疫功能降低，启动全身炎症反应

综合征，并引起多器官功能障碍综合征［9］。在本
实验中，脓毒症大鼠肠黏膜损伤指数评分升高，光

镜下显示肠黏膜厚度明显变薄，肠绒毛排列不整

齐，部分区域有绒毛上皮成块剥离，甚至完全脱

落，部分绒毛顶端破损，仅有固有层，局部可见固

有层崩解，均说明脓毒症大鼠肠道机械屏障已明显

受损。肠黏膜结构的损害将影响肠黏膜局部支持系
统屏障功能，如免疫屏障以及相应的营养供给和代

谢，从而降低肠黏膜的更新和修复能力。参附注射
液具有益气扶正、补气通阳的作用，使阳气畅达，
推动气血在经络中流畅运行，及时恢复脏器的正常

机能，抑制脓毒症对肠黏膜的损伤，防止脓毒症进

一步恶化［10］。肠道作为机体最大的免疫器官，分
泌型 IgA起着核心作用［11］，增加其分泌也是改善
脓毒症肠道和全身炎症状态的重要环节。本实验中
各时间点模型组分泌型 IgA水平均较假手术组显著
降低，说明肠黏膜局部免疫功能在一定程度上受到

抑制。而与模型组比较，参附注射液组各时间点分
泌型 IgA水平均显著增加，提示肠黏膜局部免疫屏
障功能得到明显改善。

γδT细胞是 T淋巴细胞的一个特殊亚群，主要
分布在皮肤和黏膜组织中，是机体的一种重要的免

疫细胞，在正常人外周血 T 淋巴细胞中一般不超
过 5%，但在表皮及肠黏膜组织中大量存在 ( 约占
40% ) ，在病原菌感染状态时活化和增殖［12］，因此
其可谓是机体抵抗外界病原菌的第一道防线。研究
发现，γδT细胞通过调节免疫反应，在机体抗感染
免疫、自身免疫疾病以及器官移植免疫耐受的产生
和维持中发挥重要作用［13 － 14］。本实验中，脓毒症
模型组大鼠各时间点肠黏膜 CD3 +细胞百分率与假

手术组比较显著降低，γδT细胞百分率也有一定程
度的降低，提示脓毒症时肠黏膜免疫功能受到抑

制，从而为脓毒症的发展、恶化提供了内在条件。
参附注射液可提高机体的细胞免疫功能，在 T 淋
巴细胞成熟过程中至关重要，其可诱导肠黏膜 T
淋巴细胞的增殖，显著提高 CD3 + 和 γδT 细胞百
分率，从而对肠黏膜免疫屏障起到了一定的保护

作用。

总之，参附注射液不仅可以抑制脓毒症对大鼠

肠黏膜功能及结构的损害，甚至可以明显提高肠黏

膜的免疫屏障功能，从而达到保护肠黏膜功能的作

用。当然，本研究仍需要进行大样本临床试验研究
以进一步确定其临床应用价值。
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Effect of ShenFu Injection ( 参附注射液) on the Intestinal Mucosal Barrier Function of Sepsis Ｒats
JIN Shuifang，JIANG Ｒonglin，LEI Shu，XING Qian，ZHU Meifei
( The First Affiliated Hospital of Zhejiang Chinese Medical University，Zhejiang Province 310006，China)

ABSTＲACT Objective To observe effect and possible mechanism of action of ShenFu Injection on the intestinal
mucosal barrier function of sepsis rats． Methods 48 Sprague Dawley rats were randomly divided into control
group，model group，and ShenFu Injection group，with 16 rats in each group． The sepsis models were produced with
cecum ligation perforation in all rats except those in the control group． Two hours after successful molding，ShenFu
Injection group was given 20 ml /kg of ShenFu Injection intraperitoneally，the control group and the model group were
given equivalent amount of normal saline intraperitoneally． 12 h and 24 h after the surgery 8 rats were executed respec-
tively in each group to observe and grade the pathological changes of small intestinal mucosa． ELISA method was used
to detect the level of secretory IgA in small intestinal mucosa． Flow cytometry was applied to detect percentage chan-
ges of small intestinal mucosa CD3 + and γδT cell． Ｒesults 12 h and 24 h after the surgery，compared with the
control group，the score of the small intestine mucosa damage index increased significantly，but the level of secretory
IgA in small intestinal mucosa and percentages of CD3 + and γδT cells decreased significantly in the model group
( P ＜ 0. 05) ． Compared with the model group，the score of the small intestine mucosa damage index decreased signifi-
cantly，but the level of secretory IgA in small intestinal mucosa and percentages of CD3 and γδT cells increased
significantly in the ShenFu Injection group ( P ＜ 0. 05 ) ． Conclusion ShenFu Injection may protect the intestinal
mucosal barrier function of Sepsis rats by promoting small intestinal mucosa to secrete secretory IgA and increasing the
expression of CD3 + and γδT cell．
Keywords sepsis; ShenFu injection ( 参附注射液) ; intestinal mucosal barrier; secretory Immunoglobulin A ( IgA) ;
lymphocyte
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首届国医大师、院士学术思想及临床经验研讨会征文通知
国医大师及院士是我国德高望重、医术精湛的名医大家，中医药理论造诣深厚，学术成就卓越，临床经验丰

富。为了促进国医大师及院士学术思想和临床经验的传承，更好地促进中医药事业发展，不断提高广大中医临床
医师的诊治水平，《中医杂志》将设专栏报道国医大师及院士经验。同时，配合专栏拟定于 2015 年第 4 季度举办
国医大师、院士学术思想及临床经验研讨会，现公开进行征文。优秀来稿将陆续在《中医杂志》“国医大师与院
士”专栏公开发表。征文要求如下。

1. 征文内容: 1) 国医大师及院士学术思想、临床经验、诊疗特长的总结与整理; 2) 国医大师及院士中医、
中西医结合诊治典型病例的探讨; 3) 国医大师及院士治疗临床常见病、疑难病、危重病的用药经验; 4) 国医大
师及院士对中医药事业发展、中医理论、中医药科研及临床研究的思考等。

2. 征文要求: 1) 内容必须来自于两院院士和国家中医药管理局正式公布的两届国医大师; 2) 未正式公开发
表过的论文; 3) 论文务求主题鲜明、资料详实; 4) 文章作者应是国医大师亲传弟子、院士弟子、工作室 ( 站)
或工作团队; 5) 稿件篇幅在 5000字以内，摘要 150 ～ 300 字，关键词 3 ～ 8 个，请注明作者姓名、职称、具体通
讯地址、邮政编码、电子信箱、手机号码等; 6) 来稿同时，请附上国医大师或院士两寸照片和 400 字以内小传;
7) 论文邮件主题以“作者姓名 +国医大师 ( 或院士) 姓名”命名。请用 Word 文档以附件的形式发送至邮箱
64035632@ 163. com。收到必复，1周内若无回复，请与编辑部联系; 8) 详情可登录 www. jtcm. net. cn查询，截稿
日期: 2015 年 10月 15日。

3. 联系方式: 地址: 北京市东城区东直门内南小街 16 号中医杂志社，邮编: 100700，联系电话: ( 010 )
64014411 转 3045，64035632，联系人: 侯建春，手机 13691096692。
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