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3．6对胰岛素水平的影响：各给药组对胰岛素水平

的影响与模型组比较无统计学意义(P<O．05)，结

果见表5。

表5参果消渴胶囊对糖尿病大鼠血清胰岛素

水平的影响(工士s)

Table 5 Effect of Shenguo Xiaoke Capsule on insulin

level in diabetic rats serum(；士s)

3．7胰腺病理检查结果：正常对照组大鼠胰腺的胰

岛易见，醛复红染色示p细胞数量较多。STZ导致

大鼠胰岛破坏，使其数目减少，体积变小，分泌胰岛

素的p细胞明显减少。模型组胰岛数目减少，体积缩

小，尤其8细胞数明显减少，消渴丸组及参果消渴胶

囊各剂量组胰岛数目、体积及口细胞数未见明显改

善趋势。

4讨论

参果消渴胶囊大、中剂量组可使高血糖大鼠血

糖水平下降，具有明显统计学意义(P<o．05)；可使

全血高切比黏度、全血低切比黏度下降，与模型组比

较具有明显统计学意义(P<o．05、0．01)；可使血浆

黏度明显下降，与模型组比较具有明显统计学意义

(P<o．05)，并可改善其血液流变学。参果消渴胶囊

作用与消渴丸相似。
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热毒清对内毒素化家兔凝血指标的影响及机制
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内毒素(ET)是革兰氏阴性菌细胞壁外膜的一

种大分子结构成分，在细菌死亡裂解后释放出来，可

导致人发热、休克、弥漫性血管内凝血(DIC)和多

器官的病理损害，形成难以治愈的临床危症[1’2]。这

些疾病均以内毒素为发病、加重或影响预后的因素，

因而形成一类新型疾病——内毒素性疾病。文献报

道清热解毒类中药有抗内毒素作用[3]。热毒清是中

药清热解毒复方注射液，由金银花、蒲公英、大青叶

等中药组成，用于治疗急性感染性疾病效果良好。本

实验通过动物模型，观察热毒清注射液对内毒素所

致动物凝血指标的影响，并探讨其作用机制，为临床

上内毒素性疾病的药物特别是中药的筛选提供理论

依据。

1材料

1．1处方及制备：取金银花、蒲公英、大青叶、鱼腥

草各100 g，水提醇沉，取上清液，挥去乙醇，得各药

液，浓缩至所需浓度，按一定比例混合，使含金银花、

蒲公英、大青叶、鱼腥草生药分别为0．2、0．2、0．3

和0．3 g／mL。用0．22弘m的微过滤器滤过到安瓿

中封口保存备用。

1．2 动物：健康哈尔滨白兔，体重(1．75±0．25)

kg，雌雄各半，由山东省天然药物工程技术研究中

心提供。

1．3 试剂：精制大肠杆菌0ⅢB4内毒素(批号

990301，卫生部上海生物制品研究所产品)，临用前

用灭菌生理盐水配成10 pg／mL溶液；活化部分凝

血活酶时间(APTT)、凝血酶原时间(PT)试剂盒

(上海太阳生物试剂公司)；鲎试剂(批号010817，

湛江海洋生物制品厂)；0．5％甲苯胺蓝(TB)，蒸馏

水配制备用。

1．4 仪器：722一光栅分光光度计(32海分析仪器

总厂)；MC--1000单通道血凝仪(德国德高公司)。
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2方法与结果

2．1 分组与给药：40只健康哈尔滨白兔随机分为

阴性对照组、模型I组、模型Ⅱ组、热毒清I组和热

毒清Ⅱ组，每组8只。两模型组和两热毒清组家兔一

次性iv大肠杆菌oⅢB。内毒素生理盐水溶液，模型

I组和热毒清I组剂量为10 mL／kg(10,ug／kg)，

模型Ⅱ组和热毒清Ⅱ组剂量为7．5 mL／kg(7．5

t-tg／kg)。两热毒清组家兔iv内毒素后再iv热毒清

注射液，热毒清I组7．5 mL／kg，热毒清Ⅱ组5．0

mL／kg。模型I、Ⅱ组和热毒清Ⅱ组家兔另外补充

iv适量生理盐水。阴性对照组家兔iv与上述各组同

体积生理盐水。

2．2 对内毒素化家兔凝血指标的影响：按文献方

法‘43测定①出血、凝血时间；②血小板计数；③活化

部分凝血活酶时间(APTT)；④凝血酶原时间

(PT)；按文献方法[53测定蛋白原含量，结果见表1。

与阴性对照组比较，两模型组家兔出血时间和凝血

时间均极显著延长，血小板计数和纤维蛋白原含量

均极显著减少，但APTT和PT差异不显著；与相

应模型组比较，两热毒清组家兔的凝血时间显著或

极显著缩短，热毒清I组家兔的出血时间亦显著缩

短，热毒清Ⅱ组家兔的血小板计数极显著升高。

纤维蛋白原一[测定管A值×0．05×标准血清蛋白浓

度(g／100 mL)×1 000]／(标准管A值×0．5)

标准血清蛋白质量分数为4．96％

2．3对DIC形成的影响：家兔心脏采血，3．8％枸

表1凝血指标变化(；土s，万一8)

Table 1 Changes of blooding coagulation index(；土s，疗一8)

与对照组比较：’P<0．05 一P<0．01； 与相应模型组比较：△P<O．05△△P<O．01

。P<O．05 。。P<O．01口5 control group； △P<O．05 △△P<O．01 7)5 corresponding model group

橼酸钠抗凝，分离血浆，备用。处死动物，肉眼观察肾

脏、心脏、肺脏和肝脏组织变化，并用中性福尔马林

固定，常规石蜡切片，HE染色和甲紫染色(MV)。

显微镜观察各组织微血管中微血栓的发生情况，并

计算出各组家兔DIC发生率，结果见表2。模型组家

兔各组织器官有严重的出血病变，热毒清组家兔病

变明显减轻。模型组家兔肾小球毛细血管、心脏微血

管、肺泡壁毛细血管以及肝中央静脉可见由纤维素、

中性粒细胞、肿胀溶解的红细胞及血小板等组成的

微血栓。热毒清组家兔虽然也有类似病变，但发生比

例明显下降。阴性对照组均未出现类似变化。

2．4对内毒素的体内、外降解作用

2．4．1 体内实验：在血凝板每排第1孔加入阴性

对照组、模型I组和热毒清I组各家兔血浆20肛L，

第2孔至第12孔每孔加细菌内毒素检查用水10

pL，再从第1孔吸取10肛L加入第2孔，混合均匀

后，再吸取10 pL加入第3孔，依此倍比稀释到第

12孔，由第12孔吸取10弘L弃掉。每孔中家兔血浆

的稀释倍数分别为1：1、1：2⋯⋯1：2 048。向每

孔中加入鲎试剂20 pL，充分振荡30 S后，用除热原

的玻板覆盖，置37℃恒温箱75 min。将血凝板从恒

温箱中取出，向各孔中加5％甲苯胺蓝1 o肛L，5～

表2各组家兔DIC发生比例

Table 2 Ratio of DIC in each rabbit groups

与对照组比较：。P<O．05 一P<O·01

与相应模型组比较：z、zxp<0．01

。P<O．05。+P<O．01"s control group

zxAp<o．01口s corresponding model group

10 min后，竖起板观察。判定标准：“+”表示有蓝色

凝胶形成，且附于孔底；“一”表示无蓝色凝胶形成，

混合液沿孔壁流下；“±”表示开始有凝胶形成，片刻

后凝胶下流。结果见表3。可见，热毒清在体内对内

毒素有较强的拮抗作用。阴性对照组各家兔血浆鲎

试验结果为阴性。模型I组家兔血浆被稀释到1；

512时，仍有(1／8只家兔)内毒素被检出。而热毒

清I组各家兔血浆稀释到1：64时，鲎试验结果已

呈阴性。结果表明，热毒清I组家兔血浆内毒素含量

较模型I组减少了16倍左右。

2．4．2体外实验：在血凝板3排的每排第1孔加
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热毒清注射液20肛L，第2孔至第12孔每孔加细菌 明：在体外，热毒清对内毒素也有一定的破坏作用。3

内毒素检查用水10肛L，按2．4．1项方法作倍比稀 批实验中，热毒清注射液分别被稀释到1：8、1：16

释，而后各孑L加入10 tLg／mL内毒素生理盐水溶液 和1：32时鲎试验才显示阳性反应，表明热毒清被

10肛L，后继操作同2．4．1项，结果见表4。结果表 稀释16倍左右时在体外对内毒素仍有降解作用。

表3热毒清对内毒素的体内破坏作用

Table 3 Destructive effect of Reduqing Injection on ET in vivo

血浆稀释倍数
组别一1：1 1：2 1：4 1：8 1：16 1 l 32 l；64 1：128 1：256 1：512 1：1024 1：2 048

第1批

第2批

第3批

一 一 + + + +

————————4一 +

一 一 一 一 士 +

+ + + + +

+ + + + +

+ + + + +

3讨论

内毒素生物活性复杂，对人体作用广泛，能使脏

腑组织发生严重病变，它在机体内消耗大量凝血因

子从而引起休克、DIC和多器官功能衰竭等。因此拮

抗内毒素及阻断或减弱其介导的损伤具有重要意

义。本实验结果表明，模型组家兔心脏、肾脏等器官

出现广泛的微血栓，其原因是因为内毒素激活了机

体凝血系统，消耗大量凝血因子所致，这一结果与凝

血指标的改变是一致的。文献报道，热毒清注射液具

有破坏内毒素的结构，拮抗其生物活性作用，所以热

毒清组家兔各器官中微血栓形成显著减少、凝血指

标亦得到明显改善。近年来，中医药工作者在中药拮

抗内毒素活性方面做了大量工作，本实验采用家兔

iv大肠杆菌内毒素，复制施瓦茨曼动物模型，从血

液角度对热毒清预防内毒素所致凝血指标改变进行

了分析，并通过体内、外实验进一步证实热毒清能拮

抗内毒素所致DIC生物效应、可以改善机体血液学

指标的变化，减少家兔组织器官中微血栓的形成，从

而减轻脏器组织病理损害，保护内脏器官。
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