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（重症凝血专题）

大黄素对脓毒症大鼠凝血紊乱治疗的作用

林青伟，宋景春，曾庆波，钟林翠，宋晓敏，张　 昕

　 　 ［摘要］ 　 目的　 研究大黄素对脓毒症大鼠凝血功能紊乱的治疗作用。 　 方法　 将 ９０ 只健康的雌性 ＳＤ（Ｓｐｒａｇｕｅ Ｄａｗｌｅｙ）
大鼠按照随机数字表法随机分为假手术组、盲肠结扎组和大黄素组。 收集盲肠结扎术后 ６、１２、２４ ｈ 的凝血酶原时间（ＰＴ）、部
分凝血活酶时间（ＡＰＴＴ）、血栓弹力图（ＴＥＧ）普通杯及功能性纤维蛋白原杯参数，包括凝血反应时间（Ｒ）、血块形成速率（Ｋ）、
血块形成动力学（Ａｎｇｌｅ）、血块最大强度（ＭＡ）、凝血综合指数（ＣＩ）以及纤维蛋白原功能（ＦＬＥＶ）。 观察各组大鼠 ４８ ｈ 的生存

率。 　 结果　 假手术组、盲肠结扎组和大黄素组的盲肠结扎术后 ４８ ｈ 生存率依次为 １００％、２０％和 ４０％。 术后 ６ ｈ，盲肠结扎组

的 ＡＰＴＴ 较假手术组均显著延长，大黄素组 ＡＰＴＴ 较盲肠结扎组明显缩短；术后 ６、１２、２４ ｈ，盲肠结扎组和大黄素组的 ＰＴ 较假

手术组均明显延长，差异均有统计学意义（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 ＴＥＧ 普通杯结果显示盲肠结扎组中，Ｋ 值在术后 １２ ｈ 显著降低（Ｐ＜
０􀆰 ０５），α 角、ＭＡ 值以及 ＣＩ 值在术后 １２ 和 ２４ｈ 显著升高（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 大黄素组中，ＭＡ 值以及 ＣＩ 值在术后 １２ 和 ２４ｈ 均显著升

高（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 与假手术组比较，盲肠结扎组的 α 角在术后 １２ ｈ 显著升高（Ｐ＜０􀆰 ０５），ＭＡ 值与 ＣＩ 值在术后 ６ ｈ 显著降低（Ｐ＜
０􀆰 ０５）。 ＴＥＧ 功能性纤维蛋白原杯结果显示盲肠结扎组中，α 角在术后 １２ ｈ 显著增大（Ｐ＜０􀆰 ０５）；ＭＡ 值与 ＦＬＥＶ 值均在术后

２４ ｈ 显著升高（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 与盲肠结扎组比较，大黄素组的 α 角在术后 １２ 和 ２４ ｈ 显著升高（Ｐ＜０􀆰 ０５），ＦＬＥＶ 值及 ＭＡ 值在术

后 ２４ｈ 均显著升高（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 　 结论　 脓毒症大鼠的整体凝血状态表现为低凝倾向，凝血因子功能减弱，血小板及纤维蛋白

原先减弱后增强。 大黄素能够改善脓毒症大鼠内源性凝血因子活性和纤维蛋白原功能，降低脓毒症大鼠 ４８ ｈ 病死率。
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０　 引　 　 言

脓毒症是国际性的医学难题，具有高发病率、
高病死率的特点［１］；且目前全球脓毒症的年患病人

数仍在增加［２］。 脓毒症患者一旦发展为重症脓毒

症和脓毒性休克，病死率可分别高达 ２５％ ～ ３０％ 和

４０％ ～ ７０％。 据统计，脓毒症合并凝血功能障碍的

患者占脓毒症总数的 ８０％以上，病死率则更高［３］。
大黄素别名为朱砂莲甲素，主要提取自中药大

黄的根茎，化学名为 １，３，８⁃三羟基⁃６ 甲基蒽醌（ １，
３，８⁃ｔｒｉｈｙｄｒｏｘｙ⁃６⁃ｍｅｔｈｙｌ⁃ａｎｔｈｒａｑｕｉｎｏｎｅ），相对分子质

量为 ２７０􀆰 ２３，呈三环平面结构，是分布最广泛的一

种羟基蒽醌类化合物。 祖国医学认为中药大黄具

有泻火、凉血、祛瘀、解毒等功效。 现代医学已有研

究发现，大黄素可以缓解脓毒症大鼠肺水肿的程

度［４］。 血栓弹力图仪（ ｔｈｒｏｍｂｏｅｌａｓｔｏｇｒａｐｈｙ，ＴＥＧ）能

够监测凝血动态的全过程，通过测定血栓形成速

度、强度和溶解过程能够真实而全面地反映凝血功

能状态。 已有文献报道 ＴＥＧ 可监测脓毒症患者凝

血功能变化，识别高凝与低凝状态［５］。 本研究旨在

运用 ＴＥＧ 评价大黄素对脓毒症大鼠凝血功能紊乱

的治疗作用。

１　 材料与方法

１．１　 实验动物　 收集 ９０ 只 ２ 月龄 ＳＤ 大鼠［购于南

昌大学医学院实验动物部，合格证书： ＳＹＸＫ （赣

２０１０⁃０００２）］，体重（１９６􀆰 ０±１０􀆰 ８） ｇ。 所有大鼠适应

性饲养 ３ ｄ，饲养环境温度 １９ ～ ２３ ℃，空气湿度为

５０％～６０％，动物自由饮水饮食。
１．２　 仪器与试剂　 血栓弹力图仪（西芬斯，购于北

京乐普医疗科技有限责任公司）及配套试剂（包括

高岭土试剂瓶、纤维蛋白原试剂瓶、０􀆰 ２ ｍｏｌ ／ Ｌ 氯化

钙和普通杯等）；全自动凝血分析仪（ＲＡＣ⁃５００）购

自雷杜医疗设备有限公司；大黄素（购于南昌乐悠

生物有限公司，Ａ６０６２８１⁃００２５）溶液配置：准确称取

１ ｇ ＮａＯＨ，用蒸馏水定容至 １００ ｍＬ，配制成 １％
ＮａＯＨ 溶液，准确称取大黄素 １００ ｍｇ 溶于 ２０ ｍＬ １％
ＮａＯＨ 溶液中配制成 ５ ｍｇ ／ ｍＬ 浓度溶液。 １０％水合

氯醛（中国人民解放军第一七五医院生产）。
１．３　 盲肠结扎模型　 采用鼠类盲肠结扎穿孔法（ｃｅ⁃
ｃａｌｌｉｇａｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｕｎｃｔｕｒｅ， ＣＬＰ） 建立脓毒症动物模

型［６⁃７］。 术前均禁食不禁水 １２ ｈ，盲肠结扎组及大黄

素组大鼠以 １０％水合氯醛腹腔麻醉，常规腹部碘伏消

毒、备皮和铺无菌纱布洞巾，沿剑突下腹部腹中线切

开腹壁皮肤约 １ ｃｍ。 用无菌镊探查到盲肠后，用手术

缝合线结距离回盲部 １ ／ ２ 处结扎大部分盲肠，２０Ｇ 无

菌针头分别于被结扎盲肠头尾端穿孔，然后挤压盲

肠，使其内容物沿穿孔部位挤出 ０􀆰 ３ ｍＬ。 将盲肠和

挤出内容物一起送回腹腔，逐层缝合腹壁切口。
１．４　 实验分组　 大鼠适应性饲养 ３ ｄ 后，将 ９０ 只大

鼠按随机数字表法分为假手术组、盲肠结扎组和大

黄素组。 每组随机选取 １０ 只用于生存分析。 假手

术组无菌状态下开腹寻找到盲肠后再将其还纳腹

腔，然后逐层关腹。 假手术组术后灌胃等量等渗盐

水［１０ ｍＬ ／ （ｋｇ·ｄ）］，２ 次 ／ ｄ，按术后 ６、１２、２４ ｈ 随机

处死大鼠并取血标本；盲肠结扎组术后灌胃等量等

渗盐水，２ 次 ／ ｄ，按术后 ６、１２、２４ ｈ 随机处死大鼠并

取血标本；大黄素组在盲肠结扎术后灌喂大黄素

［５０ ｍｇ ／ （ｋｇ·ｄ）］，２ 次 ／ ｄ，按术后 ６、１２、２４ ｈ 随机处

死大鼠并取血标本。
１．５　 常规凝血项目检测　 静脉采血 ２ ｍＬ，置于含有

１ ／ １０ 体积的 ０􀆰 １０９ｍｏｌ ／ Ｌ 枸橼酸抗凝液的试管中，以
３０００ ｒ ／ ｍｉｎ 转速离心 １０ｍｉｎ，离心半径 １３．５ ｃｍ。 收集

上层血浆，采用全自动凝血分析仪检测 ＰＴ 和 ＡＰＴＴ。
１．６　 血栓弹力图检测

１．６．１　 普通杯检测 　 按说明书进行检测。 测试完

毕后记录 Ｒ 值、Ｋ 值、α 角、ＭＡ 和 ＣＩ 参数。 其中 Ｒ
为凝血反应时间，反映参加凝血启动过程的凝血
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因子的综合作用；Ｋ 为从 Ｒ 时终点到描记幅度达到

２０ ｍｍ所需的时间，反映血块形成速率，其中以纤维

蛋白原功能为主；α 角为血凝块形成点到描记图最

大曲线弧度作切线与水平的夹角；ＭＡ 为血凝块最

大振幅，主要反映血小板功能；ＣＩ 为综合凝血指数，
直接反映整个凝血的高凝或低凝状态。
１．６．２　 功能性纤维蛋白原检测 　 在软件界面的测

试类型中选择“ＣＦＦ”；在血栓弹力图仪的通道上装

载一套样品杯，取 ５００ ｍＬ 枸橼酸化全血注入纤维蛋

白原试剂瓶中，颠倒试剂瓶 ５ 次使之充分混匀，静置

４ ｍｉｎ 激活血液。 余操作同普通杯检测。 测试完毕

后记录 Ｒ 值、ＭＡ 值以及 ＦＬＥＶ 值。 Ｒ 时间是凝血

蛋白反应时间，表明外源性凝血通路的各血因子的

活性及使用抗凝剂效果。 ＭＡ 值即最大振幅，直接

反应纤维蛋白网的交联强度，代表纤维蛋白原在凝

血过程中的贡献。 ＦＬＥＶ 值为纤维蛋白原活性功

能，由最大振幅 ＭＡ 值通过公式计算，反映血液中纤

维蛋白原的含量。
１．７　 统计学分析 　 采用 ＳＰＳＳ ２２．０ 对数据进行分

析。 应用生存分析 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 法比较各组小鼠生

存率的差异；计量资料采用单样本 Ｋ⁃Ｓ 法进行正态

分布检验。 符合正态分布的数据均采用（ 􀭰ｘ± ｓ） 表

示，非正态分布的数据采用中位数（四分位数间距）
表示。 进行多组间比较，符合正态分布的数据，通
过方差齐性检验的数据采用单因素方差分析 ＬＳＤ
法；方差不齐的数据采用 ＡＮＯＶＡ Ｔａｍｈａｎｅ􀆳ｓ Ｔ２ 法；
非正态分布的数据采用 Ｋｒｕｓｋａｌ⁃Ｗａｌｌｉｓ。 以 Ｐ≤０􀆰 ０５
为差异有统计学意义。

２　 结　 　 果

２．１　 生存率分析 　 术后 ４８ ｈ，假手术组大鼠无死

亡，生存率为 １００％；盲肠结扎组大鼠存活 ２ 只，生存

率为 ２０％； 大黄素组大鼠存活 ４ 只，生存率为 ４０％。
大黄素组大鼠 ４８ ｈ 生存率高于盲肠结扎组 （Ｐ ＜
０􀆰 ０５） 。 见图 １。
２．２　 各组常规凝血项目比较　 与假手术组相比，盲
肠结扎组的 ＡＰＴＴ 均在 ＣＬＰ 术后 ６ ｈ 明显延长，差
异有统计学意义（Ｐ＜０􀆰 ０５）；在术后 ６ ｈ 大黄素组较

盲肠结扎组明显缩短，差异有统计学意义 （ Ｐ ＜
０􀆰 ０５）。 与假手术组比较，盲肠结扎组和大黄素组

大鼠的 ＰＴ 均在术后 ６ ｈ 显著延长，随后开始回缩，
２４ ｈ 缩短出现低峰（Ｐ＜０􀆰 ０５）；但盲肠结扎组与大黄

素组间无统计学意义（Ｐ＞０􀆰 ０５）。 见表 １，图 ２。

图 １　 各组小鼠术后 ４８ ｈ 生存率比较

表 １　 术后不同时间各组大鼠 ＡＰＴＴ、ＰＴ 的比较［Ｍ（Ｑ１～
Ｑ３），ｎ＝５］

组别 ＡＰＴＴ（ｓ） ＰＴ（ｓ）
假手术组

　 ６ ｈ １６．７（１６．２～１７．２） １０．６（１０．０～１１．２）
　 １２ ｈ １５．８（１４．６～１８．４） １０．２（９．８～１１．０）
　 ２４ ｈ １５．２（１４．６～１７．２） １１．０（１０．２～１１．２）
盲肠结扎组

　 ６ ｈ ３４．６（２２．７～３４．９）∗ ２４．７（１５．３～３１．６）∗

　 １２ ｈ ２０．８（１８．０～２３．２） ２１．８（２１．３～２５．９）∗

　 ２４ ｈ ２０．４（１６．５～２１．３） １８．６（１７．９～１９．０）∗

大黄素组

　 ６ ｈ １５．３（１４．９～２４．５） ＃ ２５．５（２２．７～２６．１）∗

　 １２ ｈ １９．４（１６．３～２３．４） １８．７（１８．６～２４．２）∗

　 ２４ ｈ １６．８（１６．４～１８．９） １６．４（１５．４～１７．４）∗

与假手术组比较，∗ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５；与盲肠结扎组比较，
＃Ｐ＜０􀆰 ０５

２．３　 各组 ＴＥＧ 普通杯测试参数 　 假手术组中，Ｒ
值、Ｋ 值、α 角、ＭＡ 值以及 ＣＩ 值在术后 １２、２４ ｈ 差异

均无统计学意义（Ｐ＞０􀆰 ０５）。 盲肠结扎组中，Ｒ 值各

时间点差异无统计学意义（Ｐ＞０􀆰 ０５）；Ｋ 值在术后

１２ ｈ 明显降低，而后逐渐回升，差异无统计学意义

（Ｐ＞０􀆰 ０５）；α 角、ＭＡ 值以及 ＣＩ 值均在术后 １２ ｈ 开

始显著升高，于 ２４ｈ 到达顶点（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 大黄素组

中，Ｒ 值、Ｋ 值各时间点差异均无统计学意义（Ｐ＞
０􀆰 ０５）；α 角、ＭＡ 值以及 ＣＩ 值在均术后 １２ ｈ 开始显

著升高，于 ２４ｈ 到达顶点（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 与假手术组比

较，盲肠结扎组的 Ｒ 值、Ｋ 值在术后各时间点差异

均无统计学意义（Ｐ＞０􀆰 ０５）；α 角仅在术后 １２ ｈ 显著

升高（Ｐ＜０􀆰 ０５），ＭＡ 值、ＣＩ 值仅在术后 ６ ｈ 显著降低

（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 与假手术组比较，大黄素组的 Ｒ 值、Ｋ
值、α 角及 ＣＩ 值在术后各时间点差异均无统计学
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意义（Ｐ＞０􀆰 ０５）；ＭＡ 值仅在术后 ６ ｈ 显著降低（Ｐ＜
０􀆰 ０５）。 与盲肠结扎组比较，大黄素组的 Ｒ 值、Ｋ

值、α 角、ＭＡ 值以及 ＣＩ 值差异均无统计学意义（Ｐ＞
０􀆰 ０５）。 见表 ２，图 ３。

表 ２　 术后不同时间各组大鼠 ＴＥＧ 普通杯参数比较（ｎ＝５）

组别 Ｒ（ｍｉｎ） Ｋ（ｍｉｎ） α 角（°） ＭＡ（ｍｍ） ＣＩ
假手术组
　 ６ ｈ １．６±０．６ ０．９（０．８～１．０） ７６．９（７６．３～８２．０） ７４．６±５．８ ５．８（５．２～６．９）
　 １２ ｈ １．７±０．５ ０．９（０．８～１．１） ７５．９（７６．０～８１．４） ７４．２±５．７ ５．６（５．０～６．６）
　 ２４ ｈ １．６±０．５ １．０（０．９～１．０） ７６．２（７２．３～８１．０） ７５．９±３．５ ５．４（５．５～６．０）
盲肠结扎组
　 ６ ｈ １．４±０．５ １．７（１．０～２．８） ６７．２（５８．６～７６．９）∗ △ ６２．８±９．４∗ ２．９（２．１～５．５）∗

　 １２ ｈ １．３±０．３ １．２（１．０～１．５）△ ７３．４（６９．９～７７．３） ７２．１±８．０ ５．７（４．２～６．７）
　 ２４ ｈ １．７±０．２ ０．９（０．８～１．１） ７７．７（７４．５～８０．３）△ ８２．０±５．５△ ６．５（６．０～７．５）△

大黄素组
　 ６ ｈ １．６±０．３ ０．９（０．８～２．０） ７７．４（６４．６～８０．９） ６６．５±１０．２∗ ４．７（２．２～６．２）
　 １２ ｈ １．６±０．５ １．２（０．８～１．３） ８０．１（６９．３～８２．３） ７５．６±８．６△ ▲ ６．５（４．２～７．２）
　 ２４ ｈ １．６±０．２ ０．９（０．８～１．０） ８０．０（７５．２～８１．０） ８１．５±５．５△▲ ７．０（６．３～７．３）△

与假手术组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５；与盲肠结扎组比较， ＃Ｐ＜０􀆰 ０５；与同组 ６ ｈ 比较，△Ｐ＜０􀆰 ０５；与同组 １２ ｈ 比较，▲Ｐ＜０􀆰 ０５

ａ：部分凝血活酶时间（ＡＰＴＴ）；ｂ：凝血酶原时间（ＰＴ）；与假手术组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５；与盲肠结扎组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５
图 ２　 术后不同时间各组大鼠 ＡＰＴＴ、ＰＴ 的比较

ａ：凝血反应时间（Ｒ）；ｂ：血块最大强度（ＭＡ）；ｃ：血块形成速率（Ｋ）；ｄ：血块形成动力学（Ａｎｇｌｅ）：ｅ：凝血综合指数（ＣＩ）；
与假手术组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５；与盲肠结扎组比较， ＃Ｐ＜０􀆰 ０５；与同组 ６ ｈ 比较，△Ｐ＜０􀆰 ０５；与同组 １２ ｈ 比较，▲Ｐ＜０􀆰 ０５

图 ３　 术后不同时间各组大鼠 ＴＥＧ（普通杯）参数比较
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２．４　 各组 ＴＥＧ 功能性蛋白原测试参数比较　 假手

术组中，Ｒ 值、α 角、ＦＬＥＶ 值及 ＭＡ 值在各时间点差

异均无统计学意义（Ｐ＞０􀆰 ０５）。 盲肠结扎组中，Ｒ 值

各时间点差异无统计学意义；在术后 １２ ｈ α 角开始

表现出增大趋势 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），２４ ｈ 出现下降 （ Ｐ ＞
０􀆰 ０５）。 在术后 １２ ｈ，ＭＡ 值与 ＦＬＥＶ 值均开始表现

出升高趋势，并于 ２４ｈ 显著增高（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 大黄素

组中，Ｒ 值各时间差异无统计学意义；在术后 １２ ｈ α
角开始表现出增大趋势（Ｐ＜０􀆰 ０５），２４ ｈ 出现下降

（Ｐ＞０􀆰 ０５）。 术后 １２ ｈ ＭＡ 值与 ＦＬＥＶ 值均开始表

现出升高趋势，并在在 ２４ｈ 显著升高（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 与

假手术组比较，盲肠结扎组的 Ｒ 值与 α 角在术后 ６、
１２、２４ ｈ 差异无统计学意义（Ｐ＞０􀆰 ０５）；在术后 ６ｈ，盲

肠结扎组的ＭＡ 值与 ＦＬＥＶ 值均显著降低，术后 １２ｈ
差异无统计学意义（Ｐ＞０􀆰 ０５），均在 ２４ ｈ 显著升高

（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 与假手术组比较，大黄素组的 Ｒ 值、α
角在术后 ６、１２、２４ ｈ 差异均无统计学意义 （ Ｐ ＞
０􀆰 ０５）。 术后 ６ ｈ 大黄素组的 ＭＡ 值与 ＦＬＥＶ 值均显

著降低（Ｐ＜０􀆰 ０５），术后 １２ ｈ 差异无统计学意义（Ｐ＞
０􀆰 ０５），均在 ２４ ｈ 显著升高（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 与盲肠结扎

组比较，大黄素组的 Ｒ 值在术后 ６、１２、２４ ｈ 差异均

无统计学意义（Ｐ＞０􀆰 ０５）；α 角在术后 ６ ｈ 差异无统

计学意义（Ｐ＞０􀆰 ０５），在 １２、２４ ｈ 时显著升高；ＦＬＥＶ
值及 ＭＡ 值在术后 ６ 和 １２ ｈ 差异无统计学意义，在
术后 ２４ ｈ，α 角、ＦＬＥＶ 值及 ＭＡ 值均显著升高（Ｐ＜
０􀆰 ０５）。 见表 ３，图 ４。

表 ３　 术后不同时间各组大鼠 ＴＥＧ 纤维蛋白原杯参数比较（ｎ＝５）

组别 Ｒ（ｍｉｎ） α 角（°） ＭＡ（ｍｍ） ＦＬＥＶ
假手术组
　 ６ ｈ １．２±０．１ ７４．１（７０．４～８０．０） ２７．０±４．１ ４９３．１±７４．１
　 １２ ｈ １．２±０．１ ７６．９（７５．３～８２．０） ２５．４±３．９ ４７６．８±１００．９
　 ２４ ｈ １．１±０．１ ７７．９（７４．６～８１．０） ２７．５±４．２ ４７６．５±９９．８
盲肠结扎组
　 ６ ｈ １．１±０．１ ６９．５（６７．３～７０．４） １８．２±１．３∗ ３３１．４±２４．０∗

　 １２ ｈ １．１±０．３ ７３．３（７３．１～７５．７）△ ２５．６±３．７△ ４６６．４±６７．３△

　 ２４ ｈ １．２±０．０ ７０．８（６９．２～７８．４） ２８．２±４．０△ ５１５．３±７３．７△

大黄素组
　 ６ ｈ １．２±０．１ ６１．９（５７．１～７４．４） １６．１±４．５∗ ３４３．４±６０．４∗

　 １２ ｈ １．１±０．１ ７７．０（７４．０～７８．５） ＃△ ２５．２±３．９△ ４５５．９±７１．７△

　 ２４ ｈ １．２±０．１ ７９．３（７５．０～８０．０） ＃△▲ ３５．２±４．８∗＃△▲ ６４２．３±８７．３∗＃△▲

与假手术组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５；与盲肠结扎组比较， ＃Ｐ＜０􀆰 ０５；与同组 ６ｈ 比较，△Ｐ＜０􀆰 ０５；与同组 １２ｈ 比较，▲Ｐ＜０􀆰 ０５

ａ：凝血反应时间（Ｒ）；ｂ：纤维蛋白原血块最大强度（ＭＡ）；ｃ：纤维蛋白原功能（ＦＬＥＶ）；ｄ：血块形成动力学（Ａｎｇｌｅ）
与假手术组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５；与盲肠结扎组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５；与同组 ６ ｈ 比较，△Ｐ＜０􀆰 ０５；与同组 １２ ｈ 比较，▲Ｐ＜０􀆰 ０５

图 ４　 术后不同时间各组大鼠 ＴＥＧ（功能性纤维蛋白原杯）参数比较
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３　 讨　 　 论

脓毒症是机体对感染的反应失调而导致危及

生命的器官功能障碍。 该病具有较高的发病率和

病死率，严重威胁人类健康［８］。 近年来随着研究的

不断深入，中医药治疗脓毒症成为研究的热点。 中

医药常通过多靶点、多途径、多机制发挥作用，对于

综合调控复杂疾病更具优势与特色。 因此，探讨中

药对脓毒症的治疗作用具有重要意义。 已有文献

报道大黄素能降低血清 ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃６ 和 ＩＬ⁃１β 的表

达水平，抑制核转录因子 κＢ（ＮＦ⁃κＢ）活性，促进炎

症细胞的凋亡，从而起到抗炎的作用［９⁃１１］。 但大黄

素对凝血功能的作用尚鲜有报道。
本研究结果显示，脓毒症大鼠血小板及纤维蛋

白原功能先减弱而后增强的变化，大黄素能增强脓

毒症大鼠内源性凝血因子活性，改善纤维蛋白原功

能，降低 ４８ ｈ 病死率。
ＡＰＴＴ 是内源性凝血系统的综合检验指标，ＰＴ

反映的是外源性凝血途径的状况，Ｒ 反映凝血因子

活性。 本实验研究结果显示，术后 ６ｈ 盲肠结扎组与

大黄素组的 ＡＰＴＴ、ＰＴ 均较假手术组明显延长，这提

示早期脓毒症大鼠凝血因子活性减弱；同时大黄素

组的 ＡＰＴＴ 较盲肠结扎组明显缩短，但 ＰＴ 无明显差

异；并且 ＴＥＧ 普通杯检测以及功能性纤维蛋白原检

测的结果均显示术后各组 Ｒ 值均无显著差异，其中

功能性纤维蛋白原检测中 Ｒ 值反映的是外源性凝

血因子活性，这说明大黄素能增强脓毒症大鼠的内

源性凝血因子活性，同时提示 ＴＥＧ 普通杯测试可能

对大鼠凝血因子活性变化不敏感。 血栓弹力图普

通杯结果显示术后 ６ ｈ，盲肠结扎组的 ＭＡ 较假手术

组显著降低，而后呈上升趋势，这提示脓毒症大鼠

早期血小板功能减弱，而后出现增强的趋势。 但大

黄素组的 ＭＡ 与盲肠结扎组无显著差异，因此本研

究未能证明大黄素对脓毒症大鼠 ＭＡ 值有影响。
功能性纤维蛋白原的检测原理是通过组织因

子激活外源性凝血通路，并使用血小板抑制剂抑制

ＧＰＩＩｂ ／ ＩＩＩａ 受体阻止血小板聚集。 因此，检测的血

块强度仅包含纤维蛋白原的作用。 功能性纤维蛋

白原检测结果显示术后 ６ ｈ，盲肠结扎组与大黄素的

ＦＬＥＶ 及 ＭＡ 值均较假手术组明显降低，这提示脓毒

症大鼠早期纤维蛋白原功能减弱。 盲肠结扎组与

大黄素组的 α 角、ＦＬＥＶ 值及 ＭＡ 值在术后 １２ ｈ 均

呈现上升的趋势，２４ ｈ 显著升高。 这说明随着脓毒

症的发展，大鼠纤维蛋白原功能增强。 并且 ２４ ｈ 与

盲肠结扎组比较，大黄素组的 ＦＬＥＶ 值及 ＭＡ 值有

显著差异，故本研究证明大黄素能增强脓毒症大鼠

纤维蛋白原功能。
脓毒症发生时，促凝物质如组织因子上调，而

抗凝物质如抗凝血酶、血栓调节蛋白、组织因子途

径抑制物和蛋白 Ｃ 下调，以及纤维蛋白溶解机制受

损等，并以促凝物质上调导致高凝状态最为重

要［１２⁃１４］；同时炎症介质作用于毛细血管内皮，使血

管内皮生理性抗凝血物质减少或功能下降，血管内

血细胞促凝血机制加强，纤溶系统受损，加剧了凝

血过程［１５］。 纤维蛋白原即是凝血因子 Ｉ，是一种由

肝脏合成的可溶性Ⅱ类急性相糖基化蛋白，由 αＡ、
βＢ 和 γ 链相互连接。 血浆含量 ２．０ ～ ４．０ ｇ ／ Ｌ，生物

学半衰期 ９６～ １４４ ｈ，存在于吸附血浆中，可被凝血

酶和因子ⅩⅢａ 作用后转变为纤维蛋白［１６］。 在脓毒

症高凝状态下，ＦＩＢ 作为凝血因子Ⅰ参与凝血过程，
其活性增强。 其次随脓毒症病情发展，血浆中纤溶

酶原激活物抑制剂⁃１ 水平不断升高，纤溶活性受到

抑制，导致血液凝固性增加，大量纤维蛋白不能被

及时降解，从而增加血浆纤维蛋白原［１７］。 与此同

时，高水平的 ＦＩＢ 水平又促进与血小板膜糖蛋白 ＧＰ
Ⅱｂ ／ Ⅲａ 结合，介导血小板聚集反应，导致血液黏度

增大，损伤血管内皮，进一步促进凝血的过程［１８］。
因此随脓毒症发展，大鼠纤维蛋白原功能呈增强趋

势，体现为 ＦＬＥＶ 值逐渐升高，这或许能成为评估脓

毒症严重程度的指标，可作为进一步研究的方向。
综上所述，盲肠结扎模型中，脓毒症大鼠的整

体凝血状态表现为低凝倾向。 具体机制为凝血因

子功能减弱，血小板功能先增强后减弱，纤维蛋白

原功能先减弱后增强。 大黄素能够改善脓毒症大

鼠内源性凝血因子活性和纤维蛋白原功能，降低脓

毒症大鼠 ４８ ｈ 病死率。
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ｉｎ ａ ｒａｔ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｓｅｖｅｒｅ ａｃｕｔｅ ｐａｎｃｒｅａｔｉｔｉｓ ／ ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ

ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｍｅｄ Ｒｅｐ， ２０１４， ９（１）： ３５５⁃３５９．

［１０］ 　 Ｙａｎｇ Ｚ， Ｚｈｏｕ Ｅ， Ｗｅｉ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｅｍｏｄｉｎ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ＬＰＳ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｉｎ⁃

ｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｂｙ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ＰＰＡＲ⁃γ ｉｎ ｍｏｕｓｅ ｍａｍｍａｒｙ

ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ［ Ｊ ］ ． Ｉｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０１４， ２１ （ ２ ）：

３５４⁃３６０􀆰

［１１］ 　 Ｌｉｕ Ｂ， Ｙｕａｎ Ｂ， Ｚｈａｎｇ Ｌ， ｅｔ ａｌ．ＲＯＳ ／ ｐ３８ ／ ｐ５３ ／ Ｐｕｍａ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ

ｐａｔｈｗａｙ ｉｓ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｅｍｏｄｉｎ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｃｏｌｏｒ⁃

ｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ ［ Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｍｅｄ， ２０１５， ８ （ ９）：

１５４１３⁃１５４２２．

［１２］ 　 Ｉｂａ Ｔ，Ｔｈａｃｈｉｌ Ｊ． Ｐｒｅｓｅｎｔ ａｎｄ ｆｕｔｕｒｅ ｏｆ ａｎｔｉｃｏａｇｕｌａｎｔ ｔｈｅｒａｐｙ ｕｓｉｎｇ

ａｎｔｉｔｈｒｏｍｂｉｎ ａｎｄ ｔｈｒｏｍｂｏｍｏｄｕｌｉｎ ｆｏｒ ｓｅｐｓｉｓ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｄｉｓｓｅｍｉｎａ⁃

ｔｅｄ ｉｎｔｒａｖａｓｃｕｌａｒ ｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ ： ａ ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅ ｆｒｏｍ Ｊａｐａｎ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ

Ｈｅｍａｔｏｌ，２０１６，１０３（３）：２５３⁃２６１．

［１３］ 　 Ｉｂａ Ｔ，Ｙａｍａｄａ Ａ，Ｈａｓｈｉｇｕｃｈｉ Ｎ，ｅｔ ａｌ． Ｎｅｗ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｏｐｔｉｏｎｓ

ｆｏｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｓｅｐｓｉｓ ａｎｄ ｄｉｓｓｅｍｉｎａｔｅｄ ｉｎｔｒａｖａｓｃｕｌａｒ ｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ

［Ｊ］ ． Ｐｏｌ Ａｒｃｈ Ｍｅｄ Ｗｅｗｎ，２０１４，１２４（６）：３２１⁃３２８．

［１４］ 　 Ｓｅｍｅｒａｒｏ Ｎ， Ａｍｍｏｌｌｏ ＣＴ， Ｓｅｍｅｒａｒｏ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏａｇｕｌｏｐａｔｈｙ ｏｆ

Ａｃｕｔｅ Ｓｅｐｓｉｓ［Ｊ］ ． Ｓｅｍｉｎ Ｔｈｒｏｍｂ Ｈｅｍｏｓｔ，２０１５，４１（６）：６５０⁃６５８．

［１５］ 　 Ｌｅｖｉ Ｍ，ｖａｎ ｄｅｒ Ｐｏｌｌ Ｔ． Ｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ｓｅｐｓｉｓ［Ｊ］ ． Ｔｈｒｏｍｂ Ｒｅｓ，

２０１７，１４９：３８⁃４４．

［１６］ 　 Ｍｏｏｒｅ ＪＸ， Ｚａｋａｉ ＮＡ， Ｍａｈａｌｉｎｇａｍ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｈｅｍｏｓｔａｓｉｓ

ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ａｎｄ ｒｉｓｋ ｏｆ ｓｅｐｓｉｓ： ｔｈｅ ＲＥＧＡＲＤＳ ｃｏｈｏｒｔ ［ Ｊ ］ ． Ｊ

Ｔｈｒｏｍｂ Ｈａｅｍｏｓｔ， ２０１６， １４（１１）： ２１６９⁃２１７６．

［１７］ 　 Ｖａｎ Ｄｅ Ｃｒａｅｎ Ｂ，Ｓｃｒｏｙｅｎ Ｉ，Ｖｒａｎｃｋｘ Ｃ，ｅｔ ａｌ． Ｍａｘｉｍａｌ ＰＡＩ－１ ｉｎ⁃

ｈｉｂｉｔｉｏｎ ｉｎ ｖｉｖｏ ｒｅｑｕｉｒｅｓ ｎｅｕｔｒａｌｉｚｉｎｇ ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ ｔｈａｔ ｒｅｃｏｇｎｉｚｅ ａｎｄ

ｉｎｈｉｂｉｔ ｇｌｙｃｏｓｙｌａｔｅｄ ＰＡＩ⁃１ ［ Ｊ］ ． Ｔｈｒｏｍｂ Ｒｅｓ， ２０１２， １２９ （ ４）：

ｅ１２６⁃１３３．

［１８］ 　 Ｌｏｍｉｎａｄｚｅ Ｄ，Ｄｅａｎ ＷＬ，Ｔｙａｇｉ ＳＣ， ｅｔ ａｌ． Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ｆｉｂｒｉｎｏ⁃

ｇｅｎ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｄｕｒｉｎｇ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓ⁃

ｅａｓｅ［Ｊ］ ．Ａｃｔａ Ｐｈｙｓｉｏｌ （Ｏｘｆ）， ２０１０， １９８（１）： １⁃１３．

（收稿日期：２０１８⁃０６⁃１２；　 修回日期：２０１８⁃０８⁃２０）
（责任编辑：闻　 浩；　 英文编辑：吕镗烽）
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