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脓毒症是由感染引起的全身炎性反应综合征

（ＳＩＲＳ），发病率高，病死率高，进一步发展可导致多器官
功能不全综合征（ＭＯＤＳ），进而危及生命犤１－２犦。免疫细胞

功能紊乱和炎性细胞因子失衡在脓毒血症器官损伤中

扮演重要角色，并影响预后犤３犦。番茄红素具有清除自由

基、抗氧化、调节免疫细胞活化和细胞因子分泌等多种

药理活性犤４犦，可减轻脓毒血症大鼠心肌纤维损伤，维持

内皮系统平衡犤５犦。本研究中探讨了番茄红素对脓毒症大

鼠免疫及炎性细胞因子的影响，为临床治疗脓毒症提供

实验依据。现报道如下。

１ 材料与方法

１．１ 仪器、试药与动物
仪器：Ｔ１２ＭＭ型离心机（湖南赫西仪器装备有限公

司）；Ｇａｌｌｉｏｓ型流式细胞仪（中国贝克曼库尔特商贸有限
公司）；乙醇（北京华阜康生物科技股份有限公司）；二甲

苯（湖北广奥生物科技有限公司）；苏木素、伊红（上海源

·实验研究·
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番茄红素对脓毒症大鼠免疫及炎性因子的影响

王 涵，伍志超
（四川省南充市中心医院麻醉科，四川 南充 ６３７０００）

摘要：目的 探讨番茄红素对脓毒症大鼠免疫及炎性细胞因子的影响。方法 将 ３０只 ＳＤ大鼠随机分为对照组、模型组、处理组，每组

１０只。处理组大鼠以番茄红素预处理２ｈ后腹腔注射内毒素，模型组大鼠腹腔注射内毒素制备脓毒症模型后给予等量生理盐水，对照组大鼠给
予等量生理盐水。６ｈ后采血，检测各组大鼠外周血中 ＣＤ３＋，ＣＤ８＋，ＣＤ４＋Ｔ细胞百分比及白细胞介素 ６（ＩＬ－６）、肿瘤坏死因子 －α
（ＴＮＦ－α）、丙二醛（ＭＤＡ）、超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）水平，采血后将其处死，并取肺组织行苏木精 －伊红牗ＨＥ牘染色。结果 与对照组相

比，模型组大鼠外周血中ＣＤ４＋Ｔ细胞百分比及 ＩＬ－６，ＴＮＦ－α，ＭＤＡ水平均显著升高（Ｐ＜０．０５），ＣＤ３＋，ＣＤ８＋Ｔ细胞百分比及 ＳＯＤ水平
显著降低（Ｐ＜０．０５）；与模型组相比，处理组大鼠外周血中 ＣＤ４＋Ｔ细胞百分比及 ＩＬ－６，ＴＮＦ－α，ＭＤＡ水平均显著降低（Ｐ＜０．０５），

ＣＤ３＋，ＣＤ８＋Ｔ细胞百分比及 ＳＯＤ水平均显著升高（Ｐ＜０．０５）；与对照组相比，处理组大鼠外周血中 ＣＤ３＋，ＣＤ８＋，ＣＤ４＋Ｔ细胞百分比及

ＳＯＤ，ＭＤＡ，ＩＬ－６，ＴＮＦ－α水平均有显著差异（Ｐ＜０．０５）；ＨＥ染色显示，处理组大鼠肺泡结构、肺泡间隔、肺间质充血水肿、中性粒细胞
浸润较模型组均有明显改善。结论 番茄红素能有效降低脓毒症大鼠氧化应激反应，抑制炎性细胞因子产生，减轻肺组织损伤，但对脓

毒症发病机体免疫功能异常改变的作用不明显。

关键词：番茄红素；脓毒症；氧化应激；免疫细胞；炎性细胞因子；肺损伤；大鼠
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叶生物科技有限公司）；中性树胶封片剂（美国 Ｎａｔｉｏｎａｌ
Ｄｉａｇｎｏｔｉｃｓ公司）；ＮｉＣｉＥ１００Ｅ２００型显微镜（上海千欣
仪器有限公司）；ＩＬ－６测定试剂盒牗北京冬歌生物科技
有限公司牘；ＴＮＦ－α测定试剂盒牗深圳市科润达生物工
程有限公司牘；ＭＤＡ测定试剂盒牗上海创赛科技有限公
司牘；ＳＯＤ测定试剂盒牗上海仁捷生物科技有限公司牘。

试药：戊巴比妥钠（天津兴隆化学制药厂）；生理盐

水（江苏鹏鹞药业有限公司）；内毒素（上海甄准生物科

技有限公司）。

动物：ＳＤ大鼠３０只，ＳＰＦ级，健康，雄性，周龄８～１０周，
体质量（２８０±２０）ｇ，购于上海灵畅生物科技有限公司，
生产许可证号 ＳＣＸＫ（沪）２０１８－０００３。喂养于动物实验
室独立通气笼中（每笼５只），室温维持在２２～２５℃，相对
湿度维持在５０％～６０％，所有大鼠每天接受１２ｈ光照，采
用同种无菌饲料投喂，不限制饮水，适应性喂养７ｄ。
１．２ 分组、造模及处理

将 ３０只 ＳＤ大鼠分为对照组、模型组、处理组，每
组１０只。各组大鼠腹腔注射４５ｍｇ／ｋｇ戊巴比妥钠予以
麻醉，处理组尾静脉注射５０ｍｇ／ｋｇ番茄红素犤５犦，对照组

及模型组大鼠尾静脉注射等量生理盐水，２ｈ后模型组
及处理组大鼠腹腔注射２０ｍｇ／ｋｇ内毒素（上海甄准生
物科技有限公司），对照组大鼠腹腔注射等量生理盐水。

造模成功标准参照文献犤５犦。
１．３ 观察指标

白细胞介素６（ＩＬ－６）、肿瘤坏死因子－α（ＴＮＦ－α）、超
氧化物歧化酶（ＳＯＤ）、丙二醛（ＭＤＡ）水平：注射 ６ｈ后
采集各组大鼠外周静脉血 ４ｍＬ，置 Ｔ１２ＭＭ型离心机
（湖南赫西仪器装备有限公司），３０００ｒ／ｍｉｎ离心
２０ｍｉｎ，分离血清，采用酶联免疫吸附（ＥＬＩＳＡ）法检测各

组大鼠血清中的ＩＬ－６和ＴＮＦ－α含量，采用硫代巴比
妥酸法检测血清 ＭＤＡ水平，采用黄嘌呤氧化酶法检测
ＳＯＤ水平。

免疫细胞数量：采集３组大鼠外周血各２ｍＬ，用肝
素抗凝，采用流式细胞仪检测外周血中 ＣＤ３＋，ＣＤ８＋，
ＣＤ４＋Ｔ细胞百分比。

肺组织病理变化：３组大鼠采血后，将其处死，取肺
组织，１０％甲醛溶液固定，梯度乙醇脱水，二甲苯透明，
石蜡包埋成块，切成５μｍ连续切片，脱蜡水化，苏木素染
色，流水冲洗，伊红染色，流水冲洗，烤片，梯度乙醇脱水，

二甲苯透明，中性树胶封片剂封片，显微镜观察苏木精

－伊红牗ＨＥ牘染色结果。
１．４ 统计学处理

采用ＳＰＳＳ２２．０统计学软件分析。各组大鼠外周血
中 ＣＤ３＋，ＣＤ８＋，ＣＤ４＋Ｔ细胞百分比及 ＩＬ－６，ＴＮＦ－α，
ＳＯＤ，ＭＤＡ水平比较采用单因素方差分析。Ｐ＜０．０５为
差异有统计学意义。

２ 结果

２．１ 肺组织病理变化
对照组大鼠肺泡结构清晰完整，肺泡间隔正常，肺

间质无充血水肿，无中性粒细胞浸润；模型组大鼠肺泡

结构紊乱，肺泡间隔明显增宽，肺间质有明显充血水肿，

部分肺不张，有大量中性粒细胞浸润；处理组大鼠肺泡

结构基本完整，肺泡间隔增宽，肺间质充血水肿明显改

善，中性粒细胞浸润明显减少。模型组较对照组肺组织

病理损伤明显，处理组较模型组肺组织病理改善明显。

详见图１。
２．２ 外周血检测指标

结果见表１。

注：与对照组相比，① Ｐ＜０．０５；与模型组相比，② Ｐ＜０．０５。

表１ ３组大鼠外周血中免疫细胞数量、炎性因子含量、ＳＯＤ及 ＭＤＡ水平比较（Ｘ±ｓ，ｎ＝１０）

组别

对照组

模型组

处理组

ＣＤ３＋Ｔ细胞（％）

３７．２５±６．９８
２７．０９±６．０２①

３４．１２±６．１３①②

ＣＤ４＋Ｔ细胞牗％牘

１９．８８±１．４５
２５．３２±２．０５①

２２．１１±１．８７①②

ＣＤ８＋Ｔ细胞牗％牘

１６．７７±６．６５
１０．２３±４．８６①

１４．４６±５．５６①②

ＩＬ－６牗ｎｇ／ｍＬ牘

２６．３８±２．３１
３３．０２±３．０５①

２８．１１±２．５２①②

ＴＮＦ－α牗ｎｇ／ｍＬ牘

１９５．７０±１０．９７
２３０．８９±１８．４５①

２０１．３２±１１．０９①②

ＳＯＤ（Ｕ／ｍＬ）

１８３．５５±１３．５７
１３２．１９±１０．２３①

１６８．１２±１２．４１①②

ＭＤＡ（ｎｍｏｌ／ｍＬ）

４．１１±０．７０
１０．８３±１．６８①

７．２２±１．３１①②

Ａ Ｂ Ｃ

Ａ．对照组 Ｂ．模型组 Ｃ．处理组
图１ ３组大鼠肺组织病理变化（ＨＥ染色，×２００）
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３ 讨论

脓毒症为重症监护病房常见危重症，常见于多发

伤、严重烧伤、重症肺炎、外科手术等患者，也可见于再

生障碍性贫血、白血病、糖尿病、慢性阻塞性支气管炎、

尿路结石等慢性疾病患者犤６犦。７０％的脓毒症患者早期表
现为意识状态改变、低血压、组织灌注不良等休克症状，

随着病情进展可导致 ＭＯＤＳ犤２犦。全身炎性反应与代偿性
抗炎反应协调失衡是发病的核心机制犤３犦，故寻找一种能

有效调节免疫细胞和炎性细胞因子失衡的物质对于控

制脓毒症病情具有重要意义。

番茄红素是一种天然的红色开链烃类胡萝卜素，由

１１个共轭双键和 ２个非共轭双键组成，目前主要通过
植物提取、化学合成和微生物发酵获得，具有抗肿瘤、抗

氧化、调节血脂、提高免疫力、保护心脑血管等作用犤４犦。

番茄红素与急性心肌梗死及心源性猝死相关犤７犦；能修复

受损衰老的胰岛细胞，促使胰岛素正常分泌犤８犦；能增强

小鼠单核巨噬细胞作用及体液免疫和细胞免疫功能犤９犦。

Ｔ淋巴细胞亚群测定有助于了解机体免疫状况及
病情监测，ＣＤ３＋反映总 Ｔ细胞，通过盐桥与 Ｔ细胞抗原
受体相连，进而参与Ｔ细胞信号转导犤１０犦；ＣＤ４＋主要表达
于辅助 Ｔ细胞，辅助Ｔ细胞免疫效应，诱导 Ｂ淋巴细胞
分化产生抗体，调节杀伤淋巴细胞、自然杀伤细胞等活

性犤１１犦；ＣＤ８＋主要为细胞毒Ｔ细胞亚群，主要分布于抑制
性和杀伤性Ｔ淋巴细胞表面，抑制 Ｂ淋巴细胞功能，还
对细胞内寄生生物感染的靶细胞有杀伤作用犤１２犦。本研

究结果显示，与模型组相比，处理组大鼠外周血中ＣＤ４＋

Ｔ细胞百分比显著降低，ＣＤ３＋，ＣＤ８＋Ｔ细胞百分比显著
升高，表明番茄红素在脓毒症发病过程中对机体免疫功

能异常改变的作用不明显，这可能是由于番茄红素在大

鼠体内作用时间较短，其作用尚未体现的原因。

ＩＬ－６和ＴＮＦ－α为诱导机体炎性反应的重要炎性
因子，在炎症发生时，其在血液中的水平迅速发生改变。

ＴＮＦ－α是一种单核因子，主要产生于巨噬细胞，具有
参与局部炎症、杀伤靶细胞、调控内皮细胞活化、促进细

胞凋亡的作用犤１３犦。ＩＬ－６是由活化的Ｔ细胞和成纤维细
胞产生的淋巴因子，能增强 ＮＫ细胞裂解功能，使 Ｂ细
胞前体成为产生抗体的细胞犤１４－１５犦。本研究结果显示，处

理组大鼠外周血中 ＩＬ－６及 ＴＮＦ－α水平均显著低于
模型组；处理组大鼠肺泡结构、肺泡间隔、肺间质充血水

肿、中性粒细胞浸润较模型组均有明显改善，表明番茄

红素能有效降低炎性细胞因子水平，减轻脓毒症大鼠肺

组织病理损伤。

脓毒血症释放的内毒素可增加活性氧及自由基产

生，而活性氧及自由基产生是脓毒血症致肺损伤的重要

环节。同时，内毒素引起的炎性反应可诱发氧化应激，可

进一步加强炎性反应，从而使免疫细胞比例紊乱和炎性

细胞因子失衡得不到控制犤５犦。因此，提高机体抗氧化能

力有助于改善机体炎症。本研究结果显示，处理组大鼠

外周血中ＭＤＡ水平显著低于模型组，但ＳＯＤ水平显著
高于模型组，表明抗氧化作用最强的类胡萝卜素－番茄
红素可有效降低内毒素引起的氧化应激反应，从而降低

炎性反应，并减轻组织损伤。

综上所述，番茄红素能有效降低脓毒症大鼠氧化应

激反应，抑制炎性细胞因子产生，减轻肺组织病理损伤，

但其在脓毒症发病过程中对机体免疫功能异常改变的

作用不明显，且番茄红素为预先注入大鼠体内，因此番

茄红素在脓毒症发病过程中对机体免疫功能的作用机

制有待进一步研究。
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