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多粘菌素 B对内毒素血症大鼠血流动力学作用‘ 

邵 阳，王 翔 ，蔡 绍 皙，高 伟，吴 西 
(重庆大学 生物力学与组织工程教育部重点实验室，重庆 400O44) 

摘 要：观察多粘菌素 B(PMX—B)对内毒素血症大鼠血流动力学的影响，并进行了实验。实验分为：内毒 

素(LPS)+多粘菌素 B组、LPS+生理盐水组、LPS模型组，给大鼠一次性静脉注射内毒素(0．5 rag／kg)，前 2组分 

别注入 内毒素后 0．5 h静脉给予多粘菌素 B(0．2 mg／kg)和 l mL生理盐水(NS)，LPS模型组大鼠注入 内毒 

素后不作其它处理。给多粘菌素 B后0．5、l、2、4 h抽血液，检测血浆中LPS、肿瘤坏死因子(11NF—Q)、全 

血粘度(WBV)、血球压积(HRC)的变化。结果表明：LPS+多粘菌素 B组，在给内毒素 l h，全血粘度、红细 

胞压积明显低于 LPS+生理盐水组。因此多粘菌素 B治疗能改善 内毒素血症早期的血液流变性。 
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革兰氏阴性(G )菌产生的内毒素所致的感染反 

应至今仍是临床上诊断和治疗的难题，仅在美国每年 

有超过 50万罹患脓毒症的患者 ，其中约 35％ ～45％的 

患者死亡 。菌源性物质(如 G一细菌性 LPS)和宿主 

感染性炎性介质(如 TNF—a，IL—1)所引发的内毒素 

血症是导致脓毒症的重要因素，尽管有许多新的治疗 

脓毒症的措施，但脓毒症病人的致死率居高不下。多 

粘菌素 B对内毒素有明显的亲和作用，探讨其对内毒 

素血症的治疗作用有一定的应用价值。 

1 材料方法 

1．1 内毒素血症动物模型建立 

雄性 ~／istar大鼠由第三军医大学动物 中心提供 。 

每只体重 300～350 g，共 30只随机分为 3组，每组 l0 

只。实验分为 LPS+多粘菌素 B组、LPS+生理盐水 

组 、LPS模型组 ，大鼠用 1％ 戊巴比妥钠腹腔注射麻醉 

(40 mg／kg)，左侧股动脉、右侧股静脉插管，并连接三 

通 ，行全身肝素化(0．6 mg／kg)股动脉导管与多道生理 

记录仪相连后，测定平均动脉压(MAP)，由股静脉插管 

抽取在不同时相点血液(补充等量的生理盐水)检测血 

液中的内毒素含量。经颈静脉一次性给予 Sigma公司 

的 LPS(Ecoli O111：134，0．5 mg／kg)。LPS+多粘菌素 B 

组 、LPS+生理盐水组大鼠分别注入内毒素后0．5 h静脉 

给予多粘菌素 B(0．2 mg／kg)1 mL和等量的生理盐水， 

I2S模型组注射 LPS后不作处理。在给多粘菌素 B后 

0．5、1、2、4 h抽出血液，检测血浆中 LPS、 I —Q水平。 

1．2 血粘度和血球压积 

从股动脉取各组的血样 1 n 只，放入含 1：1 000 

肝素钠试管抗凝。用 NXE—I型锥板式粘度计测全 

血粘度，用 WAY一11微量压积仪测量血球压积。 

1．3 酶联免疫测 TNF—Q含量 J： 

酶标板包被，封闭及检测按常规双抗夹心法。用 

2 mg／L鼠抗人 1NF—a单抗包被，l％牛血清白蛋白封 

闭，二抗用 1 mg／L生物素标记的鼠抗人 1NF—a单抗，辣 

根过氧化物酶标链亲和素使用时按 1：5 000稀释。加入 

四甲基联苯胺底物液，显色 2o～30 min后，加 2 mol／L 

Hzso4终止酶促反应，用 Bio—tad 450型酶标仪读 490 nln 

值。同时以 rhTNF—a做平行实验 ，制作标准曲线，计 

算样品中的TNF—a含量。 

1．4 内毒素测定 

用湛江安度斯生物有限公司生产的鲎试剂测定血 

液 LPS浓度。 

1．5 统计学分析 

数据以均数 ±标准差(X±s)表示，多个样本均数 

比较采用方差分析，其两两 比较采用 q检验。同组内 

不同时间比较应用配对 t检验。 

2 结 果 

t 收稿 日期：20Ol一12—10 
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2．1 平均动脉压变化 

注射 LPS后，各组血压均明显下降(约为 30％)； 

LPS+多粘菌素 B组大鼠在用药 1 h后，MAP明显升 

高，2 h明显高于其他 2组。LPS+生理盐水组、I 模 

型组 MAP一直维持在低血压状态(见表 1)。 

2．2 全血粘度变化和血球压积 

与治疗前相比，给 PMX—B后 2 h全血粘度明显 

下降，血球压积明显降低，治疗后 4 h与正常组无显著 

性差异(见表 2)。 

2．3 肿瘤坏死因子水平变化 

注射 LPS后，各组大鼠血浆 TNF—a迅速升高 ，随 

后有所下降，一直维持较高浓度，LPS+多粘菌素 B组 

大鼠血浆 TNF—a在用药后 1、2、4 h明显低于其他 2 

组(见表 3)。 

表 1 给多粘菌素 B后大鼠 MAP的变化(n=10，X±S) kPa 

说明：*P<0．05，**P<0．O1，与 LPS+生理盐水组比较；#P<0．05，##P<0．O1，与用 LPS模型组 比较。 

表 2 多粘菌素 B对全血粘度和血球压积的影响 

说明：*P<0．05，**P<0．O1，与 LPS+生理盐水组比较 ；#P<0．05，##P<0．O1，与 LPS模型组 比较。 

表 3 多粘菌素 B对大鼠血浆 TNF—a的影响(n=10，X±S) ng／L 

说明：*P<0．05，**P<0．O1，与 LPS+生理盐水组比较；#P<0、05，##P<0．O1，与用 LPS模型组 比较。 

3 讨 论 

在研究治疗脓毒症措施和发病机制过程 中，发现 

脓毒症病人病理生理学的变化与 G一菌源性产生的内 

毒素所致的感染反应有关。到 目前为止 ，已报道的能 

结合并能中和 LPS的蛋 白质主要包括多粘菌素 B、鲎 

抗 LPS因子以及杀菌性／通透性增加蛋白(BPI)。虽然 

多粘菌素 B具有中和 LPS和降低 LPS攻击动物死亡率 

的作用 j，但由于其具有神经毒性和肾毒性 ，在临床上 

的应用受到一定的限制。脓毒症的本质是机体对感染 

性因素的反应，而且这一反应一旦启动后可不断放大， 

而不依赖原触发因素。经典的抗感染治疗或外科引流 

难以遏制这一过程，尽管人们对抗内毒素抗体、抗 TNF 

抗体、IL一1受体拮抗剂抱有很大希望，但在脓毒症的 

临床试验性治疗中并未得到理想结果。因此 PMX—B 

仍在临床上作为非首选药在使用。PMX—B是一种阳 

离子性环状 10缩氨酸结构，是由多粘杆菌产生的一组 

化学上相关的脂酰基缩氨酸抗生素的总称。这种两性 

分子试剂含有疏脂和亲脂性集团，一个多肽尾(以脂肪 

酸终止)，与脂多糖的脂质 A部分具有高度的亲和力， 

能吸附除去介质中的内毒素。并能破坏 G一菌外层或 

细胞质膜的通透性，具有抗菌和灭活内毒素的作用。 

在生理 pH时为阳离子表面活性化合物，作用于敏感 

细菌脂膜中磷脂成分，破坏细胞膜的渗透完整性而产 

生抗菌作用，但确切机制仍未尽悉 ’引。多粘菌素类杀 

菌剂对很多 G一需氧菌，包括对大肠杆菌、肺炎球菌、肠 

杆菌、沙门菌、志贺菌、嗜血杆菌、博德特菌、巴斯德菌和 

弧菌有效，尤其对绿脓杆菌。虽然它可能引起肾毒性， 

但有报道低剂量(6 mg／d，肌注)能减少血浆中内毒素水 

平，而无明显的副作用。PMX—B能结合 LPS的脂质 A 

部分，无论是口服或是静脉内给予 PMX—B能明显降低 

G一菌在盲肠中的数量。静注 PMX—B(0．3 mg／h)不仅 

可以降低内毒素的水平，而且可以维持正常的体温，且 

无副作用，同时 PMX—B也可以提高 自然杀伤细胞的 

活性 。 
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本实验结果显示 PMX—B(0．2 mg／kg)处理后可以 

显著地降低血液中的内毒素 、TNF—a水平，并能有效 

地改善 MAP。其可能原因是 PMX—B的阳离子氨基与 

内毒素类脂 A的带负电的磷酸根结合 ，使内毒素失去 

生物活性 ，即 PMX—B对内毒素有灭活作用 ，使内毒素 

介导的信号转导通路 中断。TNF—a水平降低与 LPS 

被 PMX—B灭活 ，减少了对细胞刺激 ，阻止细胞因子网 

络激活有关。同时细胞因子如 TNF—Q水平下降可减 

少因呼吸爆发和磷脂酶 A2途径产生的一氧化氮和氧 

自由基 j。MAP的恢复表明 I_US的清除有利于组织 

血供改善和减轻微循环障碍。本实验观察到给予 

PMX—B治疗 能纠正 内毒素引起 的血液流变学的改 

变。其可能的原因是血液中内毒素去除，降低了血液 

中炎性介质水平 ，改善了血液中循环动力、促进代谢恢 

复 91。 
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Hemodynamic Effect of Polymyxin B Sulfate on Rats with Endotoxemia 

SHAO Yang，WANG Xiang，CAI Shao—xi，GAO Wei，WU Xi 

(Key Lab for Biomechanics and Tissue Engineering under the State Ministry 

of Education，Chongqing University，Chongqing 4Cl0o‘ ，China) 

Abstract：To evaluate the effect of polymyxin B on hemodynamic in endotoxemia rats．Wistar rats were divided into three 

groups randomly：group 1，the group of I_PS(1ipopolysaccharide，LPS)plus polymyxin B were treated with polymyxin B 

sulfate lml(0．2 mg／kg)half an hour after g~ving endoto~n；group 2，the group of U)s plus normal saline were treated with 

normal saline solution 1 ml  half an hour after giving endotoxin ；group 3，the group of U)s model were untreated ．Wistar rats 

were first injected intravenously with lipopolysaccharide(I_PS，Escherichia coil O111：134，lmg／kg)，Endotoxin，1rr 一a， 

whole blood x4scosity，hematocrit of red cells in the blood were detected．After treatment with polymyxin B ．whole blood 

viscosity，hematoerit of red cells in the group of LPS plus polymyxin B were significantly decreased than that of the group of 

LPS plus normal saline solution． Polymyxin B can reduce level of TNF — a and I_PS in circulation and improve 

hemorheologica1． 
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