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［摘　要］　目的　观察内毒素血症兔的症状、体征动态变化，探讨内毒素血症与卫气营血宏观辨证及其传变之间的相关性。

方法　将２２只新西兰大耳白兔随机分成空白组８只和模型组１４只，采用静脉注射大肠杆菌内毒素（ＬＰＳ）的方法建立内毒素

血症模型，空白组注入等量无菌生理盐水，观察攻毒前及攻毒后３６ｈ内两组兔症状、体征和体温、心率的动态变化。 结果　根

据模型组兔不同的症状和体征，将攻毒后的实验过程分成１阶段（攻毒后～２．０ｈ），２阶段（２．１～６．０ｈ），３阶段（６．１～３６．０ｈ）。

空白组兔各阶段症状、体征及体温、心率均无明显变化。模型兔１阶段出现耸毛、发抖、喷嚏、流涕等症状，心率较空白组增快
（Ｐ＜０．０５），发热净增值（△Ｔ）较空白组升高（Ｐ＜０．０１）；模型兔２阶段出现小便黄、呼吸明显增快增粗、耳廓发热、充血明显以

及眼结膜充血，心率及△Ｔ值比前一阶段及空白组继续升高（Ｐ＜０．０１）；模型兔３阶段出现精神萎靡、活动度和灵敏度下降、便

血、耳廓发凉、眼结膜充血明显，部分兔口周青紫、耳廓青紫或有瘀点瘀斑、眼球突出、鼻衄、嗜睡、全身瘫软无力、角弓反张、抽搐

和死亡，△Ｔ值较２阶段降低（Ｐ＜０．０１），但仍高于空白组（Ｐ＜０．０１），心率有下降趋势，但仍较空白组快（Ｐ＜０．０１）。 结论　内

毒素血症兔症状、体征出现有规律的阶段性表现，与叶天士认为温病按其发展可分为卫、气、营、血４个阶段有一定的相关性。

［关键词］　内毒素血症；温病；卫气营血辨证
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　　阻止内毒素血症引起的全身炎性反应综合征
（ＳＩＲＳ）及 其 所 致 的 多 器 官 功 能 障 碍 综 合 征
（ＭＯＤＳ）的发生，一直是一个难以解决的问题，也是
目前炎症研究领域的热点。叶天士创立的卫气营血
辨证至今３００多年，一直有效指导着临床辨证治疗
感染性（包括传染性）疾病。现代医学认为炎性介质
失控性释放是ＳＩＲＳ、ＭＯＤＳ发生的主要机制［１］，而
且炎性介质通常分几个阶段呈连锁反应。而中医学
认为温病按其发展可分卫分证、气分证、营分证、血
分证４个阶段，其中“温邪袭表，肺卫失宣”的肺卫证
与ＳＩＲＳ的早期阶段极为相似［２］。因此按照中医卫
气营血辨证从不同阶段、多层次制止ＳＩＲＳ发生，防
治其对机体构成的严重损害，以及降低其死亡率有
着极其重大意义，从炎症反应的角度更深入认识卫
气营血辨证是非常有必要的。本研究以动物实验对
此进行初步证实，现报道如下。

１　材料

１．１　动物
普通级新西兰大耳白兔２２只，雌雄不限，体重

１．８～２．０ｋｇ，由长沙市东创实验动物科技服务部提
供，动物许可证号：ＳＣＸＫ（湘）２００９－００１２。

１．２　试剂
大肠杆菌内毒素（Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ　ｃｏｌｉ　０１１１：Ｂ４）购

自美国Ｓｉｇｍａ－Ａｌｄｒｉｃｈ公司，批号１１８Ｋ４０５２。

２　方法

２．１　试剂的配备
大肠杆菌内毒素在无菌条件下以生理盐水配制

成２０μｇ／ｍｌ溶液，使用前以温水温浴至３９℃。

２．２　动物饲养、分组及造模
室温控制在２４～２７℃，单笼饲养，自由饮食和

摄水。采用随机数字表法将白兔分成空白组８只和
模型组１４只，模型组由耳缘静脉注入大肠杆菌内毒
素１０μｇ／ｋｇ，空白组注入等量生理盐水。

２．３　观察指标及方法
症状与体征：观察攻毒前至攻毒后３６ｈ两组兔

的全身状态、精神状态、饮水及进食情况、大小便、皮
肤、耳廓、结膜、舌象、呼吸和心率等变化。
体温：实验前２４ｈ内测肛温３次，取平均值为基

础体温。模型组攻毒后，前２ｈ内每０．５ｈ测肛温１
次，２～８ｈ内每１ｈ测肛温１次，８～１６ｈ每２ｈ测肛
温１次，１６～３６ｈ后每４ｈ测肛温１次，计算每只兔
在各阶段较基础体温的发热净增值的平均值

（△Ｔ）。空白组在注入生理盐水后２ｈ测肛温１次，

计为空白组兔△Ｔ。
心率：实验前２４ｈ内测心率３次，取平均值为基

础心率。模型组攻毒后，前２ｈ内每０．５ｈ测心率１
次，２～８ｈ内每１ｈ测心率１次，８～１６ｈ每２ｈ测心
率１次，１６～３６ｈ后每４ｈ测心率１次。计算每只兔
在各阶段较基础心率的每分钟心率净增值的平均

值。空白组在注入生理盐水后２ｈ测心率１次，计为
空白组兔心率净增值。

２．４　统计学方法
应用ＳＰＳＳ　１７．０统计软件进行统计分析，计量

资料以（珚ｘ±ｓ）表示，采用方差分析，多组间两两比较
用ｑ检验。

３　结果
根据模型组兔不同的症状和体征，将攻毒后的

实验过程分成３个阶段：１阶段（攻毒后～２．０ｈ），２
阶段（２．１～６．０ｈ），３阶段（６．１～３６．０ｈ）。

３．１　两组兔各阶段症状与体征变化
空白组兔各阶段症状与体征均无明显变化。
模型组兔各阶段全身状态、精神状态、灵敏性、

饮水、进食、大小便情况：１阶段兔出现懒动、少食少
饮，部分兔出现耸毛、发抖、喷嚏，大小便正常，有１
只兔死亡。２阶段兔耸毛、发抖、喷嚏消失，仍然懒
动、蜷缩、少食少饮，部分兔在４ｈ后活动度增加，小
便黄、少，部分兔出现大便次数增加、便溏、水样便或
黏液便。３阶段兔精神逐渐萎靡，活动度和灵敏度
明显下降，蜷卧，不食不饮或有少量进食摄水，部分
兔便溏、便血。此阶段有部分兔眼球突出、鼻衄、嗜
睡、全身瘫软无力、角弓反张、抽搐，有３只兔死亡。
模型组兔各阶段呼吸、皮肤、耳廓、眼结膜、舌象

动态变化：１阶段接近２ｈ时部分兔耳廓发热、轻微
充血，呼吸略有增快，眼结膜无充血，舌象、皮肤无明
显变化。２阶段兔呼吸增快增粗、大部分兔耳廓发
热、充血明显以及出现眼结膜充血，舌象、皮肤无明
显变化。３阶段兔呼吸频率有下降趋势，耳廓发热、
充血程度逐渐减弱，耳廓发凉、眼结膜充血明显，舌
象无明显变化，此阶段有部分兔在不同时间分别出
现口周青紫、耳廓青紫或有瘀点瘀斑。

３．２　两组兔各阶段体温动态变化

１阶段、２阶段所有测得的体温值纳入统计，３
阶段纳入最终死亡的模型兔的所有体温值，计算每
只兔各阶段的△Ｔ。
空白组兔各阶段均未出现体温升高变化，△Ｔ

值为（０．０４±０．０３）℃，模型组兔１、２、３阶段△Ｔ值
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分别为（１．２２±０．３４）℃、（１．７３±０．３１）℃、（１．１３±
０．３７）℃。模型组兔１阶段△Ｔ 值较空白组升高
（Ｐ＜０．０１）；２阶段兔体温持续升高，△Ｔ值较空白
组及１阶段均高（Ｐ＜０．０１）；３阶段兔体温出现缓慢
下降，△Ｔ值较２阶段降低（Ｐ＜０．０１），但仍比空白
组升高（Ｐ＜０．０１）。

３．３　两组兔各阶段心率动态变化

１阶段、２阶段所有测得的心率值纳入统计，３
阶段纳入最终死亡的模型兔的所有心率值，计算每
只兔各阶段的心率净增值的平均值。
空白组兔各阶段心率未见明显增快，其心率净

增值为（４．００±６．２３）次／ｍｉｎ，模型组兔１、２、３阶段
心率净增值分别为（１３．１４±６．６４）次／ｍｉｎ、（２５．６２
±１０．５１）次／ｍｉｎ、（１８．６３±５．５０）次／ｍｉｎ。模型组
兔１阶段心率比空白组略有增快（Ｐ＜０．０５）；２阶段
兔心率继续增快，此阶段兔心率较１阶段及空白组
均加快（Ｐ＜０．０１）；３阶段兔心率有下降趋势，但心
率净增值仍较空白组升高（Ｐ＜０．０１），与２阶段比
较差异则无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。

４　讨论
温病卫分证以发热、微恶风寒、口微渴为辨证要

点。实验中１阶段兔体温升高，心率、呼吸增快，耸
毛、发抖、喷嚏，这与卫分证温邪初袭人体肌表所致
的发热恶寒症状相似。在攻毒后接近２ｈ的时候，耸
毛、发抖、喷嚏、流涕症状逐渐消失，体温继续升高，
部分兔出现耳廓发热、充血，与温病由卫分逐渐传入
气分的传变过程相似。
温病气分证以发热不恶寒、口渴、苔黄为主要表

现。实验中２阶段，模型兔出现小便黄，呼吸明显增
快增粗，心率增快，耳廓发热、充血明显以及眼结膜
充血，而且攻毒后体温升高的最高值出现在这个阶
段内，反映这个阶段热势极盛，这与正气奋起抗邪，
邪正剧争，里热蒸迫，全身壮热的气分证类似。
温病营分证以身热夜甚、心烦谵语、舌质红绛为

辨证要点；血分证以急性多部位、多窍道出血、斑疹
密布及舌质深绛为其辨证要点。在３阶段模型兔体
温、呼吸、心率均比２阶段略降，精神逐渐萎靡，活动
度和灵敏度明显下降，便血、耳廓发凉、结膜充血明
显，出现口周青紫、耳廓青紫或有瘀点瘀斑、眼球突
出、鼻衄、嗜睡、全身瘫软无力、角弓反张、抽搐和死
亡。这些与温邪入营、扰神窜络的营分证以及动血
耗血、瘀热内阻、进而脏气衰竭的血分证相似。但是
实验中发现，从气分证向营、血分传变时，更多出现

的是由气分越期进入血分、或者出现营分证、血分证
重叠，导致未能将营分证和血分证二者从症状体征
或时间上截然分开。
在卫气营血辨证体系中，发热是一个很重要的

辨证点。虽古代医家限于当时的技术条件不能把卫
气营血各证的发热用体温计量化，但通过缜密的临
床观察和思辨，将各证不同的热型进行定性，借以辨
别，如卫分证是发热、微恶风寒并见，气分证但热不
恶寒，营分证身热夜甚。但在动物实验中，这些不同
的热型是很难表现出来的，不过我们发现体温高低
不同阶段是有差异的。如实验结果显示，１阶段（卫
分证）开始出现发热，但热势不高，２阶段（气分证）
的发热程度为３个阶段中最高的，而到了３阶段（营
血分证）时，发热程度又有减轻，但仍较空白组升高。
此外，有一些在温病临床而言是比较重要的症状，如
渴饮、烦躁不安及舌质变化等症状，实验中自始至终
都未出现。因为中医“证”是疾病的病因、病位及病
邪性质的概括，且临床多以患者主观感觉反映出来，
因此复制中医“证”的动物模型难度较大，有学者认
为目前只有尽可能从“证”的临床辨证标准来评价中
医“证”的动物模型［３］，同时由于模型动物和人处在
生物进化树的不同层次，所以模型的诊断依据应该
可以作非原则性的变通。因此，虽然这些人卫气营
血辨证的重要症状没有出现在动物模型中，但是应
该不会影响动物模型的卫气营血宏观辨证。
值得注意的是，与临床患者有个体差异一样，实

验兔也有个体差异。大部分模型组兔出现了类似
卫、气、营、血阶段的表现，但有些兔经过２阶段（气
分证）后症状和体征逐渐消失，并没有接着出现３阶
段（营分证或血分证）的症状；还有个别兔在攻毒后

２～３ｈ仍然有耸毛、喷嚏、流涕等类似卫分证的表
现，类似于卫气营血辨证特殊传变中的自愈或不传。
而我们通过实验归纳的３个阶段，是综合了大部分
模型兔情况确立的一个大致范围，不同时间段的实
验指标改变是否也有规律可循，有待进一步研究。
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