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桃核承气汤对脓毒症大鼠肝脏组织的保护作用及机制
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［摘要］ 目的：观察桃核承气汤对脓毒症大鼠肝脏组织的的保护作用及机制。方法：将大鼠 100 只随机分为正常对照组

（NC）、模型 6 h 组 （MC6h）、模型 12 h 组 （MC12h） 和桃核承气汤 6 h 组 （Th6h）、桃核承气汤 12 h 组 （Th12h），每组 20 只。
NC 不作任何处理，MC 每只大鼠每天按 1 mL/ 100 g 体重灌胃给予生理盐水，Th 每只大鼠每天按 1 mL/ 100 g 体重予桃核承气汤

药液灌胃，7 天后造模。大鼠造模成功后 6 h、12 h 分别采集血清、肝组织标本，行一般生化检查及病理染色，电镜观察肝组织改

变情况。结果：①与 NC 比较，MC6h和 MC12h谷丙转氨酶 （ALT） 和谷草转氨酶 （AST） 水平明显升高，差异均有非常显著性

意义 （P＜0.01）；与同时间点 MC 比较，Th6h、Th12 h 实验大鼠的血清 ALT 和 AST 水平均降低，差异均有显著性意义 （P＜
0.05）。②与 NC 比较，MC6h和 MC12h肿瘤坏死因子 - α（TNF- α）、白细胞介素 - 6 （IL- 6） 和内毒素 （LPS） 的水平明显升

高，差异均有非常显著性意义 （P＜0.01）；与同时间点 MC 比较，Th6h、Th12 h TNF- α、IL- 6 和 LPS 的水平均降低，差异有

显著性或非常显著性意义 （P＜0.01，P＜0.05）。③Th12h大鼠肝脏组织的受损程度明显减轻，与 MC12h比较，差异有显著性意义

（P＜0.05）。光镜和电镜观察 MC12h大部分肝组织细胞严重水肿，肝细胞点灶性坏死，汇管区淋巴细胞浸润。结论：桃核承气汤

可减轻脓毒症大鼠肝组织炎性损伤，其机制可能与减少 TNF- α、IL- 6、LPS等炎症因子和体内 LPS的水平有关。
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Hepatic Protective Effect and Mechanism of Taohe Chengqi Decoction in Sepsis Rats
YANG Rongyuan，HUANG Hongqiang，LIU Yuntao，et al

Abstract： objective： To observe the protective effect and mechanism of Taohe Chengqi decoction on liver tis sue in rats
with seps is . Methods：A total of 100 male clean Kunming SD rats were randomly divided into five groups，the normal control
group (NC)， the model 6h group (MC6h)， the model 12h group (MC12h)，Taohe Chengqi decoction 6h group (Th6h) and Taohe
Chengqi decoction 12h group(Th12h)，20 in each group. The normal control group had no treatment. Each rat of model group
was given saline 1mL/100g(body weight) per day through gas trogavage. The rat of Taohe Chengqi decoction group was given
Taohe Chengqi decoction 1mL/100g(body weight) per day through gas trogavage. The modeling las ted 7 days . Serum and liver
tis sue specimens were collected respectively at 6 h and 12 h after the modeling， and were observed by biochemical
examination， pathological dyeing and electronic microscopy. Results： The levels of serum aminotransferase (ALT) and
aspartate aminotransferase (AST) in MC6h group and MC12h group were increased(P < 0.01 compared with those in the NC
group at the same time point). The levels of serum ALT and AST in Th6h group and Th12h group were lower than those in the
MC group at the same time point (P < 0.05). The levels of serum tumor necros is factor- α(TNF- α)，interleukin- 6 (IL- 6) and
lipopolysaccharide(LPS) in MC6h and MC12h groups were higher than those in the NC group at the same time point(P < 0.01).
Rats in Th6h and Th12h groups had lower serum TNF- α，IL- 6 and LPS levels than MC groups at the same time point (P <
0.05 or P < 0.01). The damage of liver tissue in Th12h group was relieved obvious ly(P < 0.05 compared with that in MC12h
group at the same time point). MC12h group had severe edema of liver tis sue and spotty necros is of liver cells，infiltration of
lymphocytes into portal area. Conclus ion：Taohe Chengqi decoction can reduce the liver inflammatory damage of rats with
seps is ，and the mechanism may be related with decreas ing inflammatory factors of TNF- α，IL- 6 and LPS level.

Keywords：Seps is；Taohe Chengqi decoction；Liver injury

210· ·

9



新中医 2014 年 6 月第 46 卷第 6 期

JOURNAL OF NEW CHINESE MEDICINE June 2014 Vol.46 No.6

脓毒症(Seps is )是由严重感染引起的全身炎性反应综合征，

是重症监护患者死亡的主要原因。研究证实，抑制炎性介质和

细胞因子的释放，可有效保护肝脏组织细胞、维持器官功能[1]。
桃核承气汤是《伤寒论》治太阳蓄血证的主方，现代临床将其

引申用于化脓性阑尾炎、胰腺囊肿术后高热、肝硬化腹水并消

化道出血等急危重症的治疗，认为桃核承气汤是治疗热结下

焦、高热出血等急危重症的良方[2]。实验研究发现，桃核承气

汤对提高局部炎症大鼠免疫力具有一定作用，还可通过减轻局

部炎症反应修复受损的组织结构[3～4]。据此，本研究采用盲肠

结扎穿孔法(CLP)建立脓毒症大鼠模型，以桃核承气汤进行早

期干预，观察桃核承气汤对脓毒症大鼠肝脏组织的保护作用，

探讨其作用机制，为脓毒症的临床治疗开辟新途径。
1 材料与方法

1.1 药物制备 桃核承气汤由桃仁、大黄、桂枝、芒硝、甘

草按 2︰2︰1︰1︰1 组成，适量水煎，头煎 20 min，二煎 30
min，分别滤取药液后合并，60℃恒温浓缩成含生药 1g/mL的

药液备用。所有药物由广东省中医院中心药房提供。
1.2 动物及分组 体重 200～240 g 实验用清洁级雄性 SD 昆

明大鼠(合格证号：2008A010，由中山大学实验动物中心提

供 )， 共 100 只。随 机 分 为 正 常 对 照 组 (NC)、模 型 6 h 组

(MC6h)、模型 12 h 组(MC12h)和桃核承气汤 6 h 组(Th6h)、桃

核承气汤 12 h 组(Th12h)，每组 20 只大鼠。NC：不作任何特

殊处理，常规饲养 7 天。MC：每只大鼠每天按 1 mL/100g 体

重灌胃给予生理盐水(贵州天地药业有限公司，批号 0803007A，

规格：每瓶 500 mL)，连续给药 7 天。Th：每只大鼠每天按 1
mL/100 g 体重予桃核承气汤药液灌胃，连续 7 天。
1.3 动物模型制备 采用 CLP 复制脓毒症动物模型[5]。大鼠

术前 12 h 禁食，可自由饮水。取仰卧位，腹腔注射 3% 戊巴

比妥钠溶液(0.15 mL/100 g)麻醉，沿腹中线附近区域剪除体

毛；75%乙醇消毒后铺孔巾，沿腹中线作一长约 1.5 cm 的切

口，剪开皮肤和肌层；探查腹腔分离盲肠(注意避免损伤肠系

膜血管)，1 号丝线距盲端 0.5 cm 结扎；12 号穿刺针在结扎

处远端贯穿盲肠 2 次(呈三角形)，针孔间距约 0.3 cm，并放入

导流条；将盲肠回纳腹腔，逐层缝合关闭腹腔；每只腹腔补液

1 mL，分笼饲养，禁食。
1.4 样品采集 造模后 6 h 和 12 h(NC 为实验当天所有动物

脓毒症造模完毕后)，分别将实验各组大鼠按造模先后顺序头

部脱臼处死。迅速剪开大鼠腹部缝线，探索分离下腔静脉，取

血约 5 mL 备用(其中 2 mL 置于含抗凝剂的硬质塑料管中，其

余的置于不含抗凝剂的硬质塑料管中，分别作为常规生化、细

胞因子、内毒素检测之用)；分离各脏器组织，留取肝脏组织，

置于含 10%甲醛溶液的塑料瓶中，留作病理切片行病理形态

学观察。
1.5 检测指标和方法 ①生化指标检测：采用常规生化方法

检测谷丙转氨酶(ALT)、谷草转氨酶(AST)。②肝脏组织病理形

态学观察：用光镜和电镜观察肝组织的病理形态学改变，参考

文献[6]进行评分。③白细胞介素 - 6(IL- 6)、肿瘤坏死因子 - α
(TNF- α)浓度变化及其与内毒素(LPS)的检测：采用 ELISA 酶

联免疫法：参照相关 ELISA 检测试剂盒说明书进行。于酶标

仪上读取样品各孔的 OD 值，以吸光度 OD 值为 Y轴，相应

的标准品浓度为 X轴作标准曲线，根据其 OD 值由标准曲线

换算出 LPS、TNF- α、IL- 6 等炎症介质的含量浓度。
1.6 统计学方法 采用 SPSS18.0 统计软件分析数据。计量

资料以(x±s)表示，组间比较采用 t 检验或方差分析。
2 结果

2.1 各组大鼠肝功能比较 见表 1。与 NC 比较，MC6h 和

MC12h ALT 和 AST 水平明显升高，差异均有非常显著性意

义(P＜0.01)；与同时间点 MC 比较，Th6h、Th12h 实验大鼠

的血清 ALT和 AST水平均降低，差异均有显著性意义(P＜0.05)。

表 1 各组大鼠肝功能比较(x±s) U/L

与 NC 比较，①P ＜ 0.01；与同时点 MC 比较，②P ＜ 0.05

2.2 各组大鼠肝组织病理形态学评分及改变 见图 1，表 2。
Th12h 大鼠肝脏组织的受损程度明显减轻，与 MC12h 比较，

差异有显著性意义(P＜0.05)。光镜和电镜观察脓毒症大鼠肝脏

组织病理形态学改变：MC6h：大部分肝小叶结构完整、小部

分肝细胞水肿、炎症细胞轻微浸润；MC12h：大部分肝组织细胞

严重水肿，肝细胞点灶性坏死，汇管区淋巴细胞浸润；Th6h：肝

组织受损程度较 MC6h 轻，但效果并不十分明显；Th12h：肝

组织受损程度较 MC12h 明显减轻。

表2 各组大鼠肝组织病理形态学评分比较(x±s) 分

与 MC12h 比较，①P ＜ 0.05

2.3 各组大鼠血清 TNF- α、IL- 6 和 LPS水平比较 见表 3。
与 NC 比较，MC6h 和 MC12h TNF- α、IL- 6 和 LPS 的水平

明显升高，差异均有非常显著性意义(P＜0.01)；与同时间点

MC 比较，Th6h、Th12h TNF- α、IL- 6 和 LPS 的水平均降

低，差异有显著性或非常显著性意义(P＜0.01，P＜0.05)。

组别

NC

MC6h

MC12h

Th6h

Th12h

n
20

12

12

15

15

ALT

38.78±6.75

95.78±19.97①

122.95±25.66①

66.62±22.27②

88.20±23.30②

AST

94.18±11.28

187.67±52.47①

196.45±20.14①

121.43±19.63②

138.35±31.03②

组别

NC

MC6h

MC12h

Th6h

Th12h

n
20

12

12

15

15

病理形态学评分

0.00±0.00

1.50±0.50

3.00±0.00

1.40±0.49

2.50±0.50①
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表 3 各组大鼠血清 TNF-α、IL-6 和 LPS 水平比较(x±s)

与 NC 比较，①P ＜ 0.01；与同时点 MC 比较，②P ＜ 0.05，

③P ＜ 0.01

3 讨论

脓毒症是严重创伤、休克、术后常见的并发症，进一步发

展可导致脓毒症休克、多器官功能障碍综合征(MODS)，是临

床危重患者的重要死亡原因之一。脓毒症时机体产生大量的炎

症介质，引起全身多个脏器的损伤，减少或者控制过量炎症介

质的释放，减轻全身炎性反应综合征(SIRS)的严重程度是目前

脓毒症防治研究的热点。
桃核承气汤在《伤寒论》中为下焦蓄血证而设。现代临床

认为，蓄血证乃诸多疾病病理过程中的一个中间环节，既存在

于外感热病中，又见于内伤杂病中，同时具备“热”与“瘀”
的表现。常见的心脑血管、泌尿、生殖、肿瘤、损伤、妇科、
急腹症、内毒素血症等多系统疾病中，若某一个阶段存在血行

不畅、血液淤滞之高凝状态、血栓前倾向等表现，都与蓄血证

有着类似之处，可选用桃核承气汤加减治疗。实验研究亦证实

活血化瘀在一定程度上能提高机体细胞抗氧化酶的活性，降低

脂质过氧化，从而改善免疫麻痹、阻止炎症反应进一步发展、
降低脓毒症脏器功能受损[7]。笔者临床与实验研究表明，桃核

承气汤能改善脓毒症患者凝血功能，减轻脓毒症大鼠小肠组织

的炎性损伤 [8~9]。脓毒症时肝脏中枯否细胞(Kupfer Cell)可被

LPS、TNF- α 等激活，释放 TNF- α、干扰素(IFN)、IL- 1、
IL- 6、氧自由基(OFR)、一氧化氮(NO)等炎性介质。研究证实

这些细胞因子和炎性介质大量产生并相互作用，形成网络，并

不断循环促进形成“瀑布样”炎症反应，参与肝损伤及全身炎

性反应的发生与发展，而肝脏的结构和功能状态决定着疾病的

发展，肝细胞功能丧失可诱导 MODS 的发生。本研究表明，

桃核承气汤可降低 CLP 脓毒症大鼠血清 ALT和 AST水平，同

时减轻肝脏组织的损伤，提示其对脓毒症大鼠肝脏组织有一定

的保护作用。桃核承气汤能明显降低 CLP 脓毒症大鼠血清

TNF- α、IL- 6 和 LPS 的水平，提示其对肝脏的保护作用可能

与减少炎症细胞因子表达及体内 LPS 水平有关。但桃核承气

汤抑制炎症反应的具体作用靶点和对信号转导通路的影响，有

待进一步研究。
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a. 正常对照组；b. MC6h 组；c. MC12h 组；d. Th 6h组；e. Th12h 组

图 1 肝组织病理形态学改变

a b c d e

组别

NC

MC6h

MC12h

Th6h

Th12h

n
20

12

12

15

15

TNF-α(pg/mL)

39.86±10.97

148.50±32.54①

124.38±27.68①

109.75±31.61②

87.00±19.13③

IL-6(pg/mL)

32.86±9.95

94.38±22.93①

127.38±25.51①

70.13±18.59③

94.88±14.44③

LPS(EU/mL)

0.92±0.68

8.19±2.56①

23.00±7.27①

6.36±1.81②

14.60±4.97③
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