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·临床研究·

安宫牛黄丸对热射病患者热休克蛋白70及炎症因子
的影响

沈晓圆 许冠华 沈建军 俞林峰 莫路姣 来嘉伟 金王燕 王云超

DOI：10.13558/j.cnki.issn1672-3686.2020.012.010
基金项目：萧山区科技局重大攻关项目（2017206）；北京

医卫健康公益基金会（T210）；浙江中医药大学校级课题

（2018ZY27）
作者单位：311200 浙江杭州，杭州市萧山区第一人民

医院重症医学科

通讯作者：王云超，Email：1669518275@qq.com

[摘要] 目的 探讨安宫牛黄丸对热射病患者热休克蛋白 70（HSP70）、炎症因子的影响。方法 选取热射病患者

38 例为研究对象，随机分为观察组和对照组，对照组按照西医常规治疗，观察组在对照组基础上联合安宫牛黄

丸 3 g 鼻饲，每 8 小时一次，连续服用 7 d。比较两组治疗前、治疗后第 1 天、第 4 天白细胞（WBC）、C 反应蛋白

（CRP）、降钙素原（PCT）、白介素 6（IL-6）、白介素 10（IL-10）、肿瘤坏死因子-α（TNF-α）等炎症因子及HSP70变

化情况。结果 治疗前两组患者的炎症因子（WBC、CRP、PCT、IL-6、IL-10、TNF-α）、HSP70比较，差异均无统计学

意义（t分别=0.98、-1.21、-1.08、-1.21、0.77、-1.04、-0.13，P均＞0.05）。两组患者治疗后第 1 天，对照组WBC、CRP、

PCT、IL-6、IL-10、TNF-α 表达水平及观察组WBC、CRP、PCT、TNF-α 整体表现为上升趋势（t分别=-9.65、-18.98、

-7.74、-3.76、-2.99、-3.09、-7.64、-12.70、-5.03、-2.19，P均＜0.05），但观察组治疗后第 1 天 IL-6、IL-10较治疗前变

化不明显（t分别=-2.98、0.98，P均＞0.05）。治疗后第 4 天，观察组患者的炎症因子（WBC、CRP、PCT、IL-6、IL-10、

TNF-α）水平均低于对照组，差异均有统计学意义（t分别=2.16、6.44、2.08、3.29、5.38、2.06，P均＜0.05）。与对照组治

疗后同一时间段HSP70比较，观察组治疗后第 4 天表现为明显上升趋势（t=-6.76，P＜0.05）。结论 安宫牛黄丸对

热射病患者可降低炎症因子表达水平、提高HSP70的表达，具有积极的影响。
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Influence of Angong Niuhuang pill on HSP70 and inflammatory factors in patients with heat stroke SHEN

Xiaoyuan，XU Guanhua，SHEN Jianjun，et al.Department of Critical Care Medicine，Hangzhou Xiaoshan District First

People's Hospital，Hangzhou 311200，China.

[Abstract] Objective To investigate the influence of angong niuhuang pill on HSP70 and inflammatory factors in

patients with heat stroke. Methods Totally 38 heat stroke patients divided into the control group and observation group.

The control group was treated with conventional treatment，the observation group received Angong niuhuang pill on the

basis of the conventional treatment，3g nasal feeding，every 8 hours，continuously for 7 days.The changes of inflammatory

factors including WBC，CRP，PCT，IL-6，IL-10，and TNF-α and HSP70 bwteen two groups were compared before

treatment，first day and fourth day after treatment. Results There was no significant difference in WBC，CRP，PCT，

IL-6，IL-10，TNF - α and HSP70 between the two groups before treatment （t =0.98，- 1.21，- 1.08，- 1.21，0.77，

-1.04，-0.13，P＞0.05）.On the first day after treatment，the WBC，CRP，PCT，IL-6，IL-10，TNF-α in control group and

the WBC，CRP，PCT，TNF-α in observation group showed increasing trend（t=-9.65，-18.98，-7.74，-3.76，-2.99，-3.09，

-7.64，-12.70，-5.03，-2.19，P＜0.05）.However，compared with that before treatment，the IL-6 and IL-10 in the obser

vation group showed no significant changes on first day after treatment（t=-2.98，0.98，P＞0.05）.On the fourth day after

treatment，the WBC，CRP，PCT，IL-6，IL-10，

TNF-α in the observation group were lower than

the control group （t=2.16，6.44，2.08，3.29，

5.38，2.06，P＜0.05）. On the fourth day after

treatment， the HSP70 of the observation group

was significantly higher than that of the control

group（t=- 6.76，P＜0.05）. Conclusion Angong
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Niuhuang pill can reduce the expression level of inflammatory factors and HSP 70 in patients with heat stroke.

[Key words] Angong Niuhuang pill； heat stroke patients； heat shock protein 70； inflammatory factors

热射病即重症中暑，由于暴露在高温高湿环境

中导致机体核心温度超过 40 ℃，伴有皮肤灼热、意

识障碍等多器官多系统损伤的极其严重的临床综

合征，其特点为发病急，病情进展快，病死率高。安

宫牛黄丸具有开窍醒神、降温止惊的作用，是中医

治疗高热症的“温病三宝”的代表方剂。本次研究

重在阐明安宫牛黄丸对热射病患者炎症因子及热

休克蛋白 70（heat shock protein 70，HSP70）影响。

现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取 2017 年 6月至 2020 年 9月杭

州市萧山区第一人民医院收治的 38例热射病，其中

男性 20例、女性 18例，年龄 32～65岁，平均年龄

（48.98±12.77）岁；纳入标准为：①符合热射病诊断

标准；②年龄 18～65岁；③存在白细胞（white blood
cell，WBC）、降钙素原（procalcitonin，PCT）、C反应蛋

白（C-reactive protein，CRP）、肿瘤坏死因子-α（tu⁃
mor necrosis factor-α，TNF-α）、白介素 6（interleu⁃
kin- 6，IL-6）、白介素 10（interleukin-10，IL-10）等

炎症因子升高；或凝血功能障碍；或肾功能损伤；或

心功能受损。排除标准为：①由肺部感染、胃肠炎、

急性咽炎、急性喉炎、急性扁桃体炎、急性心包炎等

疾病导致患者高热或炎症因子升高者；②患有冠心

病、心力衰竭、肝硬化、肝功能衰竭、糖尿病肾病、急

慢性肾功能衰竭、白血病、淋巴瘤导致的多脏器功

能衰竭者；③血管性血友病、维生素K缺乏、创伤等

原因导致凝血功能障碍者；④对试验药物过敏者。

本次研究经医学伦理委员会批准，所有患者均签署

知情同意书。依据随机数字表法分为观察组 20例
和对照组 18例。观察组中男性 10例、女性 10例；平

均（43.81±11.83）岁；格拉斯哥昏迷评分（glasgow co⁃
ma scale，GCS）8～12分 12例、GCS评分 3～7分 8例；

对照组中男性10例、女性8例；平均（42.55±10.57）岁；

GCS评分 8～12分 11例、GCS评分 3～7分 7例；两组

患者年龄、性别、GCS评分比较，差异均无统计学意

义（P均＞0.05）。
1.2 方法 对照组为传统方法治疗，即给予冰帽、

冰躺降温，补液，脱水利尿，护胃抑酸，改善微循环、

抗感染、纠正水电解质酸碱失衡、抗休克等对症支

持治疗。观察组在对照组基础上，加用安宫牛黄丸

3 g（一丸）鼻饲，每8小时一次，连续服用7 d。
1.3 观察指标 比较热射病患者治疗前及治疗后

第 1天和第 4天 PCT、CRP、WBC、TNF-α、IL-6、IL-
10、HSP70变化情况。

1.4 统计学方法 采用 SPSS 19.0统计软件包进行

数据处理。计量资料以均数±标准差（x±s）表示，组

内及不同组别数据比较采用方差分析和独立样本 t

检验。计数资料采用χ2检验。设P＜0.05为差异有

统计学意义。

2 结果

两组治疗前后炎症因子变化情况和 HSP70 水

平比较见表1。
表1 两组治疗前后炎症因子变化情况和HSP70水平比较

组别

观察组

对照组

治疗前

治疗后第1 天

治疗后第4 天

治疗前

治疗后第1 天

治疗后第4 天

WBC/×109/L

9.56±1.49

14.97±1.97*#

10.19±2.64#

9.76±1.65

17.31±2.18*

12.84±1.47*

CRP/mg/L

35.23±10.84

131.48±12.59*#

84.83±23.09#

34.89±12.45

150.29±32.97*

110.54± 9.62*

PCT/μg/L

10.65± 2.69

21.01±10.53*#

10.63± 3.16#

10.23± 3.10

29.34±12.38*

17.28± 5.24*

IL-6/pg/ml

55.07± 8.21

61.48±10.42#

31.19±7.95#

53.76± 7.43

72.09±13.09*

45.62±21.75*

IL-10/pg/ml

31.71±13.93

29.02±10.85#

14.27±5.09#

32.77±12.09

45.83±21.43*

33.76±17.38

TNF-α/pg/ml

6.71±2.93

9.92±1.85*#

4.27±2.09#

6.53±2.75

10.53±3.17*

6.60±1.47

HSP70

36.56±10.29

44.34± 9.06*#

49.06±12.63#

34.65±12.76

36.20±10.01

26.98± 8.46

注：*：与同组治疗前比较，P＜0.05；#：与对照组同一时点比较，P＜0.05。
由表 1 可见，治疗前，两组患者的炎症因子

（WBC、CRP、PCT、IL-6、IL-10、TNF-α）比较，差异均

无统计学意义（t分别=0.98、-1.21、-1.08、-1.21、

0.77、-1.04，P均＞0.05）。治疗后第 1天，对照组的

炎症因子（WBC、CRP、PCT、IL-6、IL-10、TNF-α）
水平均高于治疗前，差异均有统计学意义（t分别
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=-9.65、-18.98、-7.74、-3.76、-2.99、-3.09，P 均

＜0.05）；观察组 WBC、CRP、PCT、TNF-α 表现出明

显上升趋势（t分别=-7.64、-12.70、-5.03、-2.19，P均

＜0.05），IL-6、IL-10 变化不明显（t分别=-2.98、
0.98，P均＞0.05）。观察组治疗后第4天的炎症因子

表达水平低于对照组治疗后第 4天的炎症因子表达

水平，差异均有统计学意义（t分别=2.16、6.44、2.08、
3.29、5.38、2.06，P均＜0.05）。

两组治疗前HSP70水平比较，差异无统计学意

义（t=-0.13，P＞0.05）。对照组治疗后第 1天、治疗

后第 4天HSP70与治疗前比较，未见明显差异（t分

别=-0.21、0.99，P均＞0.05）。观察组HSP70治疗前

后呈现上升趋势（F=9.55，P＜0.05），观察组治疗后

第 1天HSP70与对照组同时点比较，差异无统计学

意义（t=- 1.15，P＞0.05）；观察组治疗后第 4 天

HSP70与对照组同时点比较，差异有统计学意义（t

=-6.76，P＜0.05）。
3 讨论

伴随经济的快速发展、高温天气的增多，尤其

长江以南地区气温温热，热射病的发病率及发病人

数日益增多，在热射病的发病过程中，全身炎症反

应扮演着极其重要的角色。Grogan 等[1]研究表明，

在热射病中，随着热暴露后恢复时间的不同，炎症

因子水平亦随之变化，TNF-α水平在热暴露后 3 h
最高，IL-6在热暴露后 6 h表达最高，正是炎症介质

导致热射病成为一种全身炎症性反应综合征，其中

TNF-α是炎症反应关键性因子，在中性粒细胞募集

和炎症级联反应中发挥了重要的作用，可诱导产生

其他炎症细胞因子如 IL-1β、IL-6等，刺激中性粒细

胞的迁移和黏附，诱发炎症级联。有动物实验证

明：中暑动物血液循环中 IL-1β、IL-6、TNF-α等炎

症因子的含量显著升高，严重的全身炎症、内皮损

伤和凝血障碍导致热射病病理生理过程类似于重

症脓毒血症，从而诱导多脏器功能衰竭的发生，是

导致热射病患者死亡的重要诱因之一[2,3]。

热射病患者即使幸存，仍有 30%患者遗留永久

性的神经系统与肢体功能障碍[4]。故对热射病患者

采取积极、有效的治疗显得尤为重要，迅速降温是

热射病治疗的基本原则[5]。中医中药是中华五千年

文明的瑰宝，在迅速降温方面有“温病三宝”，安宫

牛黄丸就是其中重要的一员。现代药理学研究表

明：安宫牛黄丸不仅具有和传统中医治疗相关疾病

一致的药理活性，如解热、镇静、抗惊厥、复苏及脑

保护作用，是其清热解毒、豁痰开窍的药效学基础，

且在抗炎方面发挥积极的作用[6]。现代临床上一直

将其作为治疗高热惊厥、重症颅外伤、脑卒中、脑出

血导致的意识障碍要药[7~10]、对心血管系统、白血病

的治疗方面皆发挥了积极的临床作用[6]。

HSP是一种在哺乳动物体内广泛存在的热应激

蛋白，是人体细胞在高温环境应激原刺激下所产生

的一组蛋白质，HSP是较为经典的分子伴侣之一，在

几乎所有生物的应激细胞中常被高度诱导，为保护

细胞正常生理功能的重要蛋白质分子，发挥内源性

保护作用。正常情况下，HSP70在细胞内且呈基础

表达，表达水平较低，当细胞受到高温或各种有害

应激刺激后，HSP70合成速度显著提高，从而发挥增

强机体的自我保护能力，在细胞实验、动物模型及

小样本的临床试验中均得到证实[11~13]。何淼等[14]通

过动物实验证明 HSP70 高水平表达能下调脓毒症

早期大鼠外周血促炎细胞因子TNF-α、IL-1β、IL-6
的表达，降低大鼠的死亡率。任潇潇等[15]研究表明，

提高HSP70的表达，对于改善脓毒症导致的急性肺

损伤亦可发挥积极的保护作用。正是由于 HSP70
在应激反应中的敏感性以及功能的多样性，HSP70
逐渐成为研究的热点并吸引了大量科研人员的关

注。

本次研究结果显示，两组热射病患者治疗前炎

症因子、HSP70均较高，经积极治疗后炎症因子表达

水平出现不断下降趋势，常规治疗基础上联合安宫

牛黄丸后热射病患者炎症因子下降尤为明显，而

HSP70表达上升明显，由此可见安宫牛黄丸应用后

提高了机体对于高热的应激反应，发挥了保护机体

的作用，进而发挥降低炎症因子的作用。但本次研

究为单中心、小样本的临床研究，研究结果存在一

定的局限性，仍需后续科研人员及临床医务人员深

入研究安宫牛黄丸在热射病患者治疗中的疗效，同

时摸索其可能存在分子生物学机制。
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