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中文摘要  

 

敗 血 症 是 造 成 病 人 在 加 護 病 房 中 死 亡 的 重要原因。但是臨

床 上除 了 抗 生 素 之 外，缺乏更有效的藥 物用 來 治療敗血症。此

外，敗血症常伴隨著急性肺傷害的產生而導致死亡率增高。雖

然 造 成 急 性 肺 傷害的機制並不十分清楚，然而肺泡巨噬細胞是

肺 部 防 禦 系 統 的 第 一 線 同 時 也 調 控 許 多 和 生 理 有 關 因 子 的 表

現 ， 因 此 可 能 在 敗 血 症 中 扮 演 著 相 當 關 鍵 的 角 色 。 

本 篇 研 究 主 要 是 探 討 中 藥 複 方 萃 取 物 CDT-01對於敗血性

大白鼠 肺傷害的研究。我 們 由先前盲 腸 結 紮 穿 刺 手 術 誘 發 敗 血

症的研究中發現，在晚期敗血症時，肺泡巨噬細胞的減少似乎

是伴隨著其細胞凋亡增加的緣故。為 了 進 一 步 研 究 當敗血症晚

期時， 中 藥 複 方 萃 取 物 CDT-01對 於 肺 泡 巨 噬 細 胞 以 及 敗 血 症

的影響。 

我 們 使 用 盲 腸 結 紮 穿 刺 手 術 誘 發 敗 血 症，並在手術結束後

一 或 六 小 時 分 別 給 予 水 或 是 CDT-01治 療。於 晚 期 敗 血 症 時（ 二

十小時 ）偵測其肺泡巨噬細胞凋亡之比例、吞噬功能的情況、

肺部防禦功能的改變以及對於各器官方面的影響。我們利用支

氣 管 肺 泡 灌 流 的 技 術 來 分 離 肺 泡 巨 噬 細 胞，其 肺 泡 巨 噬 細 胞 的

純度皆需大於 95％ 以 上 ， 經 處 理 後 以 流 式 細 胞 儀 分 析 肺 泡 巨

噬細胞 凋亡的情形。我 們 發 現肺 泡 巨 噬 細胞凋亡之 比 例，在 盲
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腸手術後一小時給 予 CDT-01之 給藥組比 對 照 組降 低 了 83％ 左

右 ；但 在 盲 腸 手 術 後 六 小 時 給 予 CDT-01之給 藥 組 比 起對 照 組

肺 泡 巨 噬 細 胞 凋 亡 的 比 例 反而增加了 6 3％ ， 結 果 顯 示 盲 腸 手

術後一小時早給予 C D T- 01 的確可以降低肺泡巨噬細胞凋亡的

比例。 在 盲腸手術後一小時給予 C D T- 0 1 或是水並測量肺部細

菌 的 數 目 ， 發 現對 照 組 細 菌 的 數 目 為 給 藥 組 的 1 2 倍。由此得

知 盲腸手術後一小時給予 C D T- 01 確實可以增 強 敗 血 症 大 白 鼠

肺部的防禦機制。此 外 測 量 肺 泡 巨 噬 細 胞 吞 噬 功 能 後 發 現 在 對

照 組 中 吞 噬 能 力 指 數 為 2 5 6 . 6 ±3 5 . 7 9； 給 藥 組 的 數 值 則 為

1 9 8 . 9 9±1 0 4 . 5 2，（ p＝ 0 . 2 8）， 結 果 顯 示 在 盲 腸 手 術 後 一 小 時 給

予 C D T- 0 1 並 不 會 影 響 肺 泡 巨 噬 細 胞 的 吞 噬 能 力 。 

    綜 合 本 研 究 的 結 果 顯 示 ， 早 給 予 中 藥 複 方 萃 取 物 C D T-  

0 1 可 以 有 效 的 改 善 敗 血 性 肺 傷 害 的 情況。因此我們的研究將

可 以 藉 由 改 善 敗 血 症 之 肺 傷 害 的 作 用 ， 進 一 步 降 低 敗 血 症 所

產 生 的 高 死 亡 率 ；也 可 能 可 以 提 供 敗 血 症 以 及 其 所伴 隨 之 肺

傷 害 一 個 新 的 治 療 方 向 。  
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A A： A r a c h i d o n i c  A c i d  花 生 四 烯 酸  

A L B： A l b u m i n  白 蛋 白  

A L I： A c u t e  L u n g  I n j u r y  急 性 肺 傷 害  

A M： A l v e o l a r  m a c r o p h a g e  肺 泡 巨 噬 細 胞  

A R D S： Adult Respiratory Distress Syndrome 成 人 呼 吸 窘 迫 症  

B A L： Bronchoalveolar Lavage 支 氣 管 肺 泡 灌 流 液  

B U N： Blood Urea Nitrogen 血 液 尿 素 氮  

C F U： Colony Forming Unit 菌 落 形 成 單 位  

C F U - G M： Colony Forming Unit Granulocyte Monocyte 菌 落 形  

成 單 位 顆 粒 球 單 核 球  

C L P： Cecal Ligation and Puncture 盲 腸 結 紮 穿 刺  

C R E： C r e a t i n e  肌 酸 酐  

C T L： C y t o t o x i c  T  Ly m p h o c y t e s  細 胞 毒 性 T 細 胞  

D I C： D i s s e m i n a t e d  I n t r a v a s c u l a r  C o a g u l a t i o n  瀰 漫 性 血 管 內  

凝 血  

F B S： Fetal Bovine Serum 胎 牛 血 清  

G O T： G l u t a m y l  O x a l o a c e t i c  T r a n s a m i n a s e  麩 酸 草 酸 丙 酮 轉  

胺 ?  

G P T： G l u t a m y l  P y r u b i c  T r a n s a m i n a s e  麩 酸 丙 酮 酸 轉 胺 ?  
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I C A M s： I n t e r c e l l u l a r  A d h e s i o n  M o l e c u l e s  細 胞 內 黏 附 分 子 

I C U： Intensive Care Unit 加 護 病 房  

I L： Interleukin 血 球 介 素  

L D H： Lactic dehydrogenase 乳 酸 脫 氫 酵 素  

LTA： L i p o t e i c h o i c  a c i d  脂 磷 壁 酸  

L P S： Lipopolysaccharide 脂 多 醣  

M O D S： multi-organ dysfunction syndrome 多 器 官 衰 竭 症 候 群  

M P O： M y e l o p e r o x i d e  髓 過 氧 化 ?  

N K  c e l l： N a t u r a l  K i l l e r  C e l l s  自 然 殺 手 細 胞  

N O： Nitric oxide 一 氧 化 氮  

PAF： Platelet Activating Factor 血 小 板 活 化 因 子  

P B S： Phosphate Buffer Saline 磷 酸 鹽 緩 衝 溶 液  

P C D： Programmed Cell Death 程 序 性 細 胞 死 亡  

P M N： P o l y m o r p h o n u c l e a r  C e l l  多 形 核 白 血 球  

P S： P h o s p h a t i d y ls e r i n e 磷 脂 絲 胺 酸  

S I R S： S y s t e m  I n f l a m m a t o r y  R e s p o n s e  S y n d r o m e  全 身 性 發 炎  

反 應 症 候 群  

T N F： Tumor Necrosis Factor 腫 瘤 壞 死 因 子  

T P： Total protein 總 蛋 白 質  
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admin i s t r a t ion  C D T- 01）  

圖 九 ： 早給予 CDT- 01 對敗血症大白鼠 G P T、 G O T 的影 響-- 72 

（ Effect of e a r l y  a d m i n i s t r a t i o n  o f  C D T- 0 1  on the  

G l u t a m y l  O x a l o a c e t i c  T r a n s a m i n a s e and G l u t a m y l   

P y r u b i c  T r a n s a m i n a s e in septic rats）  

圖 十： 早給予 C D T- 01 對敗血症大白鼠 TP、 A L B 的 影 響---- 73 

（ Effect of ea r ly  admin i s t r a t ion  o f  CDT- 01 on the total  
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protein and albumin in septic rats）  

圖 十 一： 早給予 CDT- 0 1 對敗血症大白鼠 G L U、C R E、 BUN 的  

影響------------------------------------------------------- 74 

（ Effect of e a r l y  a d m i n i s t r a t i o n  o f  C D T- 0 1 on the  

glucose、 creatine and blood urea nitrogen in Septic  

rats）  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 14 

第  一 章  總  論  

 

壹 .敗 血 症 之 概 論  

 

第 一 節  前 言  

   敗 血 症  ( s e p s i s )  的 發 生 與 否 對 於 加 護 病 房 中 的 急 症 和

重 症 病 患 ， 始 終 是 扮 演 著 操 控 生 死 的 一 項 關 鍵 因 素 （ A s t i z  e t  

a l . ,  1 9 9 8； D i a z e t  a l . ,  1 9 9 9； M b i t h e  a n d  M u t u n g a ,  2 0 0 1）。

敗 血 症 在 字 面 上 的 解 釋 是 腐 敗 的 意 思 ， 醫 學 上 則 是 產 生 惡 臭

膿 液 的 發 炎 反 應 ， 起 初 是 因 為 細 菌 侵 入 血 液 中 所 產 生 的

（ Z a n t l  e t  a l . ,  1 9 9 8）。 在 Philadelphia CHEST 2001所 舉 行 的

第 67屆 美 國 國 家 胸 腔 內 科 學 會 內 科 醫 師 年 會 （ ACCP/SCCM）

中 指 出 ， 敗 血 症 和 由 於 敗 血 症 所 導 致 的 相 關 疾 病 其 死 亡 率 有

上 升 的 趨 勢 （ N y s t r o m,  1 9 9 8）。 在 美 國 ， 從 1988年 到 1998

年 敗 血 症 的 發 病 率 增 加 了 23.3％；死亡人數也比 1979年 增 加

了 一 倍 之 多 。 在 1995年 的 統 計 數 據 指 出 ， 美 國 每 一 年 約 有

500,000以 上 的 病 人 感 染 敗 血 症 （ B r u n - B u i s s o n  e t  a l . ,  1 9 9 5；

C h e n e t  a l . ,  2 0 0 0）， 其 死 亡 率 約 為 30-50％ （ A h m a d ,  1 9 9 5  ；

M b i t h e  a n d  M u t u n g a ,  2 0 0 1）。 此 外 ， 在 Rangel-Frausto等 人

1995年 調 查 ICU和 一 般 病 房 的 3708名 病 患 ， 發 現 約 有 68％  

的 病 患 達 到 所 謂 SIRS（ systemic inflammatory response 
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syndrome） 標 準 ； 在 這 些 病 人 中 有 26％  的 人 會 發 展 成 為 敗

血 症，18％  成 為 嚴 重 性 的 敗 血 症（ severe sepsis）以 及 4％  的

人 會 演 變 為 敗 血 性 休 克 （septic shock）， 其 死 亡 率 同 時 也 和

病 情 的 嚴 重 程 度 成 正 比 （ 表 一 ）。 雖 然 醫 學 的 發 展 ， 使 得 敗

血 症 的 機 制 更 進 一 步 被 瞭 解 ； 但 是 現 今 臨 床 上 對 於 敗 血 症 病

患 的 治 療 ， 大 多 數 仍 舊 是 以 抗 生 素 ， 像 是 採 用 青 黴 素 類

（ penicillin）或者是頭孢子菌類（ cephalosporines）進行殺菌

為 主 ； 並 增 加 臥 床 休 息 、 保 持 營 養 及 電 解 質 平 衡 、 給 予 適 當

的 水 分 、 退 燒 藥 物 或 是 以 呼 吸 輔 助 器 維 持 病 人 的 呼 吸 等 消 極

的 支 持 性 療 法 以 維 持 病 人的 生 命 。 如 此 一 來 ， 不 僅 浪 費 醫 療

成 本 ， 而 且 對 於 病 人 而 言 也 不 是 一 種 最 妥 善 的 治 療 方 式 。 因

此 確 立 敗 血 症 的 機 轉 ， 期 望給 予 病 人 更 完 善 的 治 療 方 式 ； 甚

至 能 在 致 病 初 期 給 予 適 當 的 處 理 措 施 或 是 藥 物 ， 避 免 嚴 重 敗

血 症 的 發 生 以 挽 救 更 多 病 患 的 生 命 ， 對 我 們 而 言 則 更 顯 得 格

外 重 要 。  

 

第 二 節  敗 血 症 的 定 義 及 致 病 機 轉  

2-1 敗 血 症 大 部 份 是 由 於 細 菌 所 引 起  

   過 去 由 於 醫 學 並 不 發 達 ， 對 於 敗 血 症 的 一 切 所 知 無 幾 ，

充 其 量 也 只 知 道 敗 血 症 是 由 細 菌 感 染 所 引 起 的 一 種 疾 病 。 並

且 往 往 將 菌 血 症 、 敗血 症 甚 至 是 壞 血 症 和 血 癌 混 為 一 談 ； 直
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到 一 九 一 四 年 S c h o t t m u e l l e r  等 人 對 敗 血 症 做 出 定 義 ， 才 使

得 人 們 對 於 敗 血 症 有 了 初 步 的 了 解 。 S c h o t t m u e l l e r  等 人 認

為 敗 血 症 是 微 生 物 經 由 門 脈 侵 入 血 流 中 進 而 造 成 生 病 ， 這 和

後 來 我 們 對 於 敗 血 症 的 認 知 上 並 沒 有 很 大 的 差 異 。 正 常 情 形

下 血 液 中 是 呈 現 無 菌 狀 態 ， 當 細 菌 侵 入 宿 主 的 血 流 中 可 稱 之

為 菌 血 症  (  b a c t e r e m i a  )； 當 侵 入 的 細 菌 引 發 更 嚴 重 一 連 串

的 全 身 發 炎 反 應 後 （ L o d a t o  e t  a l . ,  1 9 9 9）， 則 是 稱 之 為 敗 血

症 。 無 論 是 外 來 或 是 宿 主 體 內 本 身 的 細 菌 ； 甚 至 是 黴 菌、 寄

生 蟲、病 毒 也 都 有 可 能 引 發 敗 血 症（ 表 二 ）（ O b e r h o l h z e r  e t  a l . ,  

2 0 0 1）， 但 最 主 要 仍 舊 是 以 細 菌 為 主 。  

2 - 2  革 蘭 氏 陰 性 細 菌 最 常 引 發 敗 血 症  

過 去 數 十 年 間 ， 引 起 敗 血 症 的 病 原 菌 中 ， 以 革 蘭 氏 陰 性

細 菌 造 成 的 傷 害 最 為 常 見 （ B a s s e t t ,  1 9 7 1）； 其 中 常 見 的 細 菌

如 ： 大 腸 桿 菌 （ E s c h e r i c h i a  c o l i）、 綠 膿 桿 菌 （ P s e u d o m o n a s  

a e r u g i n o s a）、 克 雷 伯 氏 菌 （ K l e b s i e l l a  p n e u m o n i a e） 等 ， 都

是 屬 於 革 蘭 氏 陰 性 細 菌 。 這 些 細 菌 中 有 的 是 胃 腸 道 內 的 正 常

菌 叢 ， 因 為 某 些 因 素 使 得 細 菌 從 胃 腸 道 中 遷 移 （ O ' B o y l e  e t  

a l . , 1 9 9 8）， 散 播 到 鄰 近 組 織 裡 。 像 是 闌 尾 炎 破 裂 引 起 的 細 菌

性 腹 膜 炎 、 或 細 菌 由 會 陰 部 遷 移 到 尿 道 或 是 膀 胱 中 。 同 時 敗

血 症 的 病 灶 常 發 生在 肺 部 、 生 殖 泌 尿 道 、 肝 膽 胃 腸 道 等 處，

除 此 之 外 創 傷、手術也是引起敗血症的原因之一（ W e i s s  e t  a l . ,  
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1 9 9 9）。  

2 - 3  微 生 物 和 防 禦 功 能 缺 失 導 致 敗 血 症 更 加 惡 化  

當 宿 主 受 到 微 生 物 的 侵 犯 ， 正 常 情 況 下 會 被 宿 主 的 免 疫

防 禦 系 統 辨 識 並 進 行 清 除 。 但 是 假 若 微 生 物 的 數 量 太 多 或 是

宿 主 的 防 禦 機 制 出 現 了 障 礙 ， 因 此 微 生 物 無 法 被 網 狀 內 皮 系

統 （ r e t i c u l o e n d o t h e l i a l  s y s t e m） 有 效 的 清 除 ， 使 其 不 斷 地 在

血 液 中 繁 殖 ， 同 時 也 釋 放 出 更 多 的 產 物 ， 如 此 不 斷 惡 性 循 環

下 去 ， 造 成 無 法 抵 擋 的 破 壞 也 使 得 宿 主 敗 血 症 的 嚴 重 程 度 增

加 。  

2 - 4  敗 血 症 的 定 義 和 嚴 重 程 度 的 分 級  

敗 血 症 在 臨 床 上 的 定 義 就 是 必 須 具 有 明 確 感 染 的 來 源

以 及 符 合 下 列 幾 項 條 件 ： 體 溫 （ 大 於 38℃ 或 是 小 於 3 6℃ ）、

心 跳 加 速 （ 每 分 鐘 大 於 9 0 下 ）、 呼 吸 速 率 方 面 （ 每 分 鐘 大 於

2 0 次 ）、 白 血 球 數 目 （ 每 毫 升 血 液 中 白 血 球 數 目 大 於 1 2 , 0 0 0

或 是 小 於 4 , 0 0 0 個 ）之 中 兩 者 或 是 兩 者 以 上（ 表 三 ），才可稱

為 敗 血 症 （ B o ne  e t  a l . ,  1 9 9 2； A i l k o  e t  a l . , 1 9 9 9）。 而 且 為 了

區 分 敗 血 症 的 病 程 ， A C C P / S C C M 在 1 9 9 2 年 提 出 了 全 身 性 發

炎 反 應 症 候 群 （ s y s t e m i c  i n f l a m m a t o r y  r e s p o n s e  s y n d r o m e ,  

S I R S）模 型 ，企 圖 用 此 一 模 型 區 分 敗 血 症 的 病 程 ， 依 照 嚴 重

程 度 分 成 下 列 幾 個 時 期 （ P r o u l x  e t  a l . , 1 9 9 6）： 1 .  全 身 性 發

炎 反 應 症 候 群 、 2 .  敗血症、 3 .  嚴 重 的 敗 血 症 、 4 .  敗 血 性 休
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克、5 .  多 重 器 官 功 能 異 常 症 候 群（ mu l t i p l e  o r g a n  d y s f u n c t i o n  

s y n d r o m e ,  M O D S）。  

 

第 三 節  敗 血 症 器 官 傷 害 及 肺 傷 害  

3 - 1  敗 血 症 會 引 起許 多 器 官 的 傷 害  

以 最 常 造 成 敗 血 症 的 革 蘭 氏 陰 性 細 菌 為 例 ， 當 其 侵 入 人

體 後 會 因 為 細 菌 本 身 或 其 產 物 在 宿 主 體 內 和 網 狀 內 皮 系 統

產 生 交 互 作 用 （ K a y a l  e t  a l . , 1 9 9 8 ）， 像 是 內 毒 素

（ L i p o p o l y s a c c h a r i d e ,  L P S） 可 以 刺 激 巨 噬 細 胞 及 單 核 球

（ Z h a n g  e t  a l . ,  1 9 9 9） 分 泌 出 許 多 種 和 發 炎 有 關 的 物 質 例

如 ： 前 列 腺 素 、 細 胞 激 素 等 （ K u b o e t  a l . ,  1 9 9 8）， 造 成 宿 主

本 身 免 疫 防 禦 機 制 過 度 活 化 （ R a j u  e t  a l . ,  2 0 0 1）； 使 得 血 液

動 力 學 發 生 變 化 ， 造 成 組 織 方 面 的 受 損 ， 甚 至 導 致 多 重 器 官

衰 竭（ S h o r t  e t  a l . ,  1 9 8 3）和 成 人 呼 吸 窘 迫 症（ a d u l t  r e s p i r a t o r y  

d i s t r e s s  s y n d r o m e ,  A R D S） 的 出 現 （ 表 四 ）， 因 此 增 加 敗 血 病

人 死 亡 的 比 率 （ M e d u r i  e t  a l . ,  1 9 9 5）。  

3 - 2  急 性 肺 損 傷 在 敗 血 症 的 器 官 傷 害 中 最 為 常 見  

   由 於 敗 血 症 的 形 成 導 致 內 皮 細 胞 受 損 、 對 器 官 的 灌 注 不

足 使 得 許 多 器 官 造 成 傷 害 ， 如 肝 臟 、 脾 臟 、 腎 臟 、 肺 臟 等 ，

其 中 肺 臟 便 是 最 容 易 遭 受 破 壞 的 器 官 （ R i d i n g s  e t  a l . ,  

1 9 9 7）。 在 敗 血 症 的 病 患 中 ， 有 極 高 的 比 例 會 形 成  A R D S，
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其 死 亡 率 很 高 的 甚 至 會 達 到 4 0 - 60％ 之 多 （ B e r n a r d  e t  a l . ,  

1 9 9 4）。 成 人 呼 吸 窘 迫 症 並 非 是 一 個 獨 立 的 疾 病 ； 而 是 一 種

連 續 性 的 病 理 特 徵 ， 早 期 階 段 為 急 性 肺 損 傷 （ a c u t e  l u n g  

i n j u r y ,  A L I） 晚 期 嚴 重 的 A L I  則 稱 之 為 A R D S（ R u b e n f e l d  e t  

a l . ,  1 9 9 9）。  

3 - 3  肺 傷 害 主 要 是 細 胞 遷 移 以 及 發 炎 反 應 造 成  

肺 部 損 傷 常 見 於 重 大 創 傷 、 休 克 、 敗 血 症 等 病 理 過 程

（ K r a u s  e t  a l . ,  1 9 9 3）。 雖 然 造 成 A L I 及 A R D S  發 病 的 確 切

機 轉 仍 未 完 全 闡 明 ； 但 是 可 以 確 定 應 該 和 全 身 性 發 炎 反 應 症

候群（ S I R S） 有 所 關 聯 （ Z h a n g  e t  a l . ,  2 0 0 1）。 一 般 而 言 ， 肺

損 傷 可 能 是 涉 及 兩 個 主 要 的 過 程 ， 細 胞 的 遷 移 與 聚 集 以 及 發

炎 物 質 的 釋 放 導 致 通 透 性 加 劇 。 當 宿 主 受 到 微 生 物 侵 犯 感 染

後 ， 會 活 化 補 體 系 統 （ c o m p l e m e n t  s y s t e m）、 血 小 板 活 化 因

子（ p l a t e l e t  a c t i v a t i n g  fa c t o r  ,  P A F）、花生四烯酸（ a r a c h i d o n i c  

a c i d  ,  A A） 以 及 調 節 和 發 炎 有 關 的 細胞 激 素 （ c y t o k i n e s），

進 而 活 化 細 胞 內 黏 附 分 子 （ in t r a c e l l u l a r  ad h e s i o n  mo l e c u l e s ,  

IC A M s）這 使 得 嗜 中 性 白 血 球 （ n e u t r o p h i l） 會 由 循 環 的 血 液

中 進 入 到 肺 泡 腔 內 ， 造 成 嗜 中 性 白 血 球 在 肺 泡 腔 內 的 比 例 增

高 （ C z e r m a k  e t  a l . ,  1 9 9 9）。 嗜 中 性 白 血 球 的 移 動 本 身 並 不 會

導 致 肺 損 傷 ， 但 是 游 走 到 肺 泡 內 後 會 產 生 髓 過 氧 化 ?

（ my e l o p e r o x i d e ,  M P O） 與 彈 性 蛋 白 ? （ e l a s t a s e）， 前 者 引



 20 

起 脂 質 過 氧 化 、 細 胞 膜 受 損 ； 後 者 導 致 膠 原 、 蛋 白 多 醣 、 纖

維 素 被 分 解 而 造 成 細 胞 外 基 質 和 基 底 膜 受 損 因 此 損 傷 肺 泡

上 皮 ， 使 得 毛 細 血 管 滲 漏 直 接 影 響 肺 泡 的 氣 體 交 換 功 能 。 除

了 上 述 的 細 胞 激 素 作 用 之 外 可 能 還 有 許 多 物 質 參 與 肺 損 傷

的 反 應 ； 血 小 板 活 化 因 子 也 是 一 種 可 以 強 烈 引 起 缺 血 和 休 克

的 介 質 （ R e d l  e t  a l . ,  1 9 9 3）。 藉 由 免 疫 反 應 的 不 斷 進 行 ， 造

成 肺 部 組 織 的 損 傷 增 加 而 使 得 呼 吸 系 統 功 能 衰 竭 。  

 

第 四 節  敗 血 症 的 臨 床 症 狀 表 現 及 治 療  

4 - 1  敗 血 症 在 臨 床 症 狀 以 及 血 液 動 力 學 上 會 發 生 改 變  

當 微 生 物 侵 入 造 成 感 染 而 引 發 敗 血 症 後 ， 在 臨 床 上 的 症

狀 會 出 現 ， 如 發 燒 、 寒 顫 、 心 搏 加 速 、 呼 吸 急 促 、 代 謝 性 酸

中 毒 、 意 識 改 變 及低血壓等現象（ N y s t r o m,  1 9 9 8； B o s s i n k  e t  

a l . , 1 9 9 9）（ 表 六 ）。 為 了 確 定 病 人 是 否 感 染 敗 血 症 ， 在 實 驗 室

的 診 斷 方 面 ， 敗 血 症 的 病 原 菌 必 須 由 血 液 或 是 其 它 感 染 病 灶

取 得 檢 體 經 培 養 以 確 定 診 斷 （ S c h u s t e r ,  1 9 8 9）。 此 外 敗 血 症

在 血 液 動 力 學 方 面 上 更 會 出 現 明 顯 的 改 變（ K o o e t  a l . ,  2 0 0 1； 

Y a n g e t  a l . ,  1 9 9 9）， 敗 血 症 早 期 時 ， 屬 於 高 血 液 動 力 學 代 謝

時 期 （ Wang  e t  a l . ,  1 9 9 9）， 會 出 現 呼 吸 急 促 、 呼 吸 鹼 血 症 、

動 脈 氧 分 壓 下 降 等 現 象 ； 隨 著 時 間 以 及 嚴 重 程 度 的 增 加 會 進

入 到 晚 期 的 敗 血 症 ， 這 是 屬 於 低 血 液 動 力 學 代 謝 的 時 期
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（ Yang e t  a l . ,  1 9 9 9）。 在 晚 期 時 常 因 低 血 壓 造 成 灌 注 量 不

足 ， 使 得 器 官 受 損 的 情 況 加 劇 。 在 人 類 敗 血 症 的 患 者 中 ， 也

有 為 數 不 少 的 病 患 最 終 演 變 成 為 成 人 呼 吸 窘 迫 症 ， 或 是 形 成

瀰 漫 性 血 管 內 凝 血 （ d i s s e m i n a t e d  i n t r a v a s c u l a r  c o a g u l a t i o n ,  

D I C）， 這 些 因 素 也 都 是 導 致 敗 血 症 高 死 亡 率 的 原 因（ G a n d o e t  

a l . ,  1 9 9 5； F i s h e r  e t  a l . ,  1 9 9 4）。   

4 - 2  抗 生 素 治 療 敗 血 症 效 果 不 彰  

敗 血 症 常 發 生 在 新 生 兒 、 老 人 或 者 是 必 須 長 期 住 院 的 病

患 身 上 。 根 據 八 十 九 年 行 政 院 衛 生 署 的 統 計 ， 敗 血 症 在 台 灣

的 死 亡 率 排 名 第 十 四 位 ； 但 因 敗 血 症 會 造 成 其 它 器 官 的 損 傷

進 而 引 發 器 官 的 衰 竭 ， 所 以 病 人 的 死 因 則 很 有 可 能 會 被 歸 類

為 別 種 疾 病譬 如 肺 炎 亦 會 引 發 敗 血 症，是 九 十 年 台 灣 十 大 死

因 的 第 八 位 ， 因 此 實 際 上 感 染 敗 血 症 的 人 數 應 該 會 更 多 。 近

年 來 ， 儘 管 醫 學 、 抗 生 素 的 發 展 如 此 進 步 ， 但 是 在 治 療 敗 血

症 上 ， 確 仍 然 未 見 明 顯 的 進 步 ； 感 染 敗 血 症 的 病 患 即 使 經 過

抗 生 素 的 治 療 ， 其 死 亡 率 仍 舊 很 高 （ B o n e ,  1 9 9 3）。 由 此 可 見

單 是 只 靠 殺 菌 作 用 ， 對 於 治 療 敗 血 症 並 非 是 一 個 最 有 效 的 方

法 。  

4 - 3  敗 血 症 採 用 的 治 療 方 法  

現今在敗血症的治療上，包括： 1 .  抗菌藥物（ a n t i m i c r o b i a l  

a g e n t s）的使用。 2 .  感染病灶的處理，經由外科手術切開以除
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去感 染 源。 3 .  治療基本疾病。 4 .  支持療法：給予大量點滴輸

注液、升壓劑以維持生命現象（ K o c h e r l a k o t a  e t  a l . ,  1 9 9 7；S i m o n  

e t  a l . ,  2 0 0 0）。 除 了 抗 生 素 的 研 究 之 外 ， 在 過 去 幾 年 之 間 ， 對

於 敗 血 症 的 其 它 治 療 方 法 也 一 直 在 進 行 ， 這 些 包 括 使 用 類 固

醇（ P u t t e r m a n,  1 9 8 9）、對 抗 內 毒 素 的 單株 抗 體（ S c h e d e l  e t  a l . ,  

1 9 9 1）、 血 小 板 活 化 因 子（ PAF）拮 抗 劑（ C u n d e l l  e t  a l . ,  1 9 9 5）

及 可 溶 性 T N F 受 體 （ E i d e l m a n  e t  a l . , 1 9 9 5）， 但 是臨 床 上 的

治 療 結 果 仍 無 法 有 效 降 低 死 亡 率 。 因 此 敗 血 症 及 其 誘 發 的 相

關 疾 病 仍 需 更 深 入 研 究 ， 期 望 能 有 效 改 善 臨 床 上 因 為 敗 血 症

所 造 成 高 死 亡 率 的 情 況 。  

 

貳 .  巨 噬 細 胞 與 敗 血 症  

 

第 一 節  細 菌 在 敗 血 症 中 的 免 疫 反 應  

1 - 1  內 毒 素是 造 成 敗 血 症 的 主 要 成 因   

   感 染 人 類 的 細 菌 可 分 為 產 毒 性 （ toxigenic） 以 及 非 產 毒

性 （ no n - t o x i g e n i c） 兩 大 類 。 細 菌 致 病 的 來 源 無 論 是 細 菌 本

身 或 其 分 泌 物 ， 均 會 和 人 體 產 生 交 互 作 用 引 起 免 疫 反 應

（ S c o t t  e t  a l . , 1 9 9 9；  T a p p e r  a n d  H e r w a l d ,  2 0 0 0）。 使 用 革 蘭

氏 染 色 可 將 細 菌 分 為 革 蘭 氏 陽 性 細 菌 （ G r a m- p o s i t i v e  

b a c t e r i a） 以 及 革 蘭 氏 陰 性 細 菌 （ G r a m- n e g a t i v e  b a c t e r i a） 兩
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大類（ G r o e n e v e l d  e t  a l . , 2 0 0 1）。 其 中 l i p o t e i c h o i c  a c i d（ LTA）

存 在 於 革 蘭 氏 陽 性 細 菌 中 （ F i s c h e r ,  1 9 9 0）； 而 L P S 則 存 在 於

革 蘭 氏 陰 性 細 菌 中 ， 此 即 內 毒 素 的 一 種 （ R i e t s c h e l  e t  a l . ,  

1 9 9 4； H a n c o c k e t  a l . ,  2 0 0 0）。 有 些 細 菌 比 較 特 別 可 以 分 泌 出

外 毒 素 （ B e n o  e t  a l . ,  2 0 0 1）， 為 細 菌 繁 殖 時 所 分 泌 出 的 一 種

可 溶 解 性 蛋 白 質 。 內 毒 素 是 由 細 菌 細 胞 壁 外 膜 脂 多 醣 所 構

成 ， 其 中 脂 質 A（ l i p i d  A） 是 最 具 毒 性 的 部 份 （ D a v i d  e t  a l . ,  

1 9 9 9； Z h a n g  e t  a l . ,  1 9 9 5）， 更 因 脂 質 的 免 疫 原 性 較 差 ， 不 易

誘 導 抗 體 產 生 所 以 無 法 將 內 毒 素 中 和 。 臨 床 上 ， 革 蘭 氏 陰 性

細 菌 感 染 所 引 起 的 發 燒 、 瀰 漫 性 血 管 內 凝 血 （ DIC）、 敗 血 症

等 大 部 份 可 歸 因 於 內 毒 素 的 作 用 （ Varma  e t  a l . ,  2 0 0 1；

C y b u l s k y e t  a l . ,  1 9 8 8）。  

1 - 2  藉 由 免 疫 機 制 的 啟 動 清 除 外 來 的 病 原 菌  

   免 疫 反 應 是 屬 於 身 體 正 常 的 防 禦 機 制 ， 一 般 而 言 ， 人 體

免 疫 機 制 可 以 區 分 為 自 我 和 外 來 兩 種 情 況 。 自 我 防 禦 包 含 摧

毀 體 內 異 常 增 殖 的 癌 細 胞 ； 外 來 防 禦 則 是 包 含 抵 抗 微 生 物 侵

犯 （ 如 細 菌 、 病 毒 、 黴 菌 等 ） 以 及 移 除 非 微 生 物 的 異 物 （ 如

毒 素 、 代 謝 後 的 廢 物 等 ）（ L a b r o ,  2 0 0 0）。 免 疫 防 禦一 般 概 略

的 分 成 兩 道 防 線 ： 第 一 道 是 非 特 異 性 免 疫 反 應（ n o n-  s p e c i f i c  

i m m u n e  r e s p o n s e）， 例 如 皮 膚 、 黏 液 、 巨 噬 細 胞 等 天 然 屏 障 。

第 二 道 防 線 是 特 異 性 免 疫 反 應 （ s p e c i f i c  i m m u n e  r e s p o n s e），
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為 T 細 胞 和 B細 胞 兩 大 部 份（ S a m a r a n a y a k e  a n d  S a m a r a n a y a k e ,  

2 0 0 1）。 非 特 異 性 免 疫 是 在 身 體 表 面 形 成 一 道 城 牆 ， 阻 止 病

菌 的 入 侵 ； 此 外 身 體 的 各 種 分 泌 液 （ 如 唾 液 、 淚 液 和 酵 素 ）

也 都 具 有 殺 菌 的 能 力 （ G a c h o n  e t  a l . ,  1 9 9 8）。 微 生 物 侵 入 人

體 時 ，會 被 吞 噬 細 胞 吞 噬 或 是 藉 由 產 生 發 炎 反 應 進 一 步 殺 死

細 菌 。 發 炎 反 應 可 以 阻 止 病 原 菌 在 體 內 擴 散 ， 也 可 以 吸 引 大

量免疫反應細胞聚集，因此發炎反應雖然會出現紅、腫、熱、

痛 這 些 不 舒 服 的 症 狀 ， 但 卻 也 是 我 們 最 重 要 的 防 禦 系 統

（ M u n f o r d  a n d  P u g i n 2 0 0 1）。  

1 - 3  免 疫 系 統 失 去 平 衡 比 微 生 物 影 響 更 大  

當 外 界 微 生 物 侵 入 後 ， 會 藉 由 啟 動 發 炎 反 應 達 到 殺 菌 作

用 。 但 是 倘 若 發 炎 機 制 遭 受 破 壞 失 去 了 平 衡 ， 便 會 造 成 一 連

串 無 法 抵 擋 的 嚴 重 結 果 ， 敗 血 症 便 是 一 個 很 好 的 例 子

（ A r n a l i c h e t  a l . ,  2 0 0 0； H o r n 1 9 9 8）。 有 不 少 研 究 指 出 T N F

和 I L - 1 是 敗 血 症 時 最 主 要 的 調 控 因 子 （ W e i s s  e t  a l . ,  1 9 99）；

這 個 關 鍵 的 發 現 是 因 為 以 靜 脈 注 射 T N F 以 及 I L - 1 到 動 物 體

內 之 後 ， 會 使 得 實 驗 動 物 的 血 液 動 力 學 發 生 改 變 ， 表 現 的 情

況 和 內 毒 素 血 症 以 及 敗 血 症 十 分 相 似 （ N a t a n s o n  e t  a l . ,  

1 9 8 9； F i s h e r  e t  a l . ,  1 9 9 1）。 除 了 上 述 的 兩 個 最 主 要 的 細 胞 因

子 之 外 ， 敗 血 症 也 和 其 他 許 多 的 細 胞 因 子 、 前 列 腺 素 衍 生 物

以 及 N O 等 等 密 不 可 分 （ A n d o  e t  a l . ,  2 0 0 0）， 因 此 我 們 可 以
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說 敗 血 症 和 整 個 免 疫 機 制 的 調 控是 息 息 相 關 的 。  

 

第 二 節  巨 噬 細 胞 及 其 功 能  

2 - 1  巨 噬 細 胞 是 由 單 核 球 所 演 化 而 成  

   血 液 中 有血 球 和 血 漿 兩 種 成 分 。 血 漿 內 含 有 各 種 維 持 生

命 的 成 分 ； 血 球 則 可 分 為 紅 血 球 、 白 血 球 、 血 小 板 ， 功 能 上

各 司 其 職 。 白 血 球 可 再 細 分 為 顆 粒 球 、 單 核 球 、 淋 巴 球 三 種

類 型 （ N i k o l i c  e t  a l . ,  2 0 0 1）。 當 微 生 物 入 侵 後 會 被 吞 噬 細 胞

吞 噬 ， 吞 噬 細 胞 中 又 以 嗜 中 性 白 血 球 效 果 最 佳 ， 在 適 當 的 調

理 素 作 用 下 ， 最 能 有 效 的 吞 噬 並 殺 死 大 部 份 入 侵 人 體 的 病 原

菌 ， 因 此 又 稱 被 為 專 業 性 吞 噬 細 胞（ L a b r o ,  2 0 0 0； H a m p t o n e t  

a l . ,  1 9 9 8）。 當 單 核 球 遷 移 到 各 處 組 織 內 就 演 化 成巨 噬 細 胞 ，

巨 噬 細 胞 的 吞 噬 作 用 雖 然 比 不 上 嗜 中 性 白 血 球 ， 但 是 卻 具 有

另 一 項 重 要 的 功 能 ， 即 是 將 所 吞 入 之 病 原 菌 經 過 處 理 後 呈 現

給 T 細 胞 或 是 B 細 胞 ， 更 進 一 步 引 發 免 疫 反 應 以清 除 細 菌

（ H a r t ,  1 9 9 7）。  

2 - 2  巨 噬 細 胞 在 整 個 免 疫 系 統 中 扮 演 關 鍵 的角 色  

巨 噬 細 胞 是 一 個 通 稱 ， 在 我 們 身 體 組 織 或 是 器 官 中 會 有

不 同 的 名 稱 ， 像 是 肺 泡 中 的 巨 噬 細 胞 稱 為 肺 泡 巨 噬 細 胞

（ a l v e o l a r  m a c r o p h a g e ,  A M）、 肝 臟 中 的 巨 噬 細 胞 則 為 庫 柏 細

胞 （ K u p f f e r  c e l l ）、 神 經 組 織 中 的 是 小 神 經 膠 質 細 胞
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（ m i c r o g l i a l  c e l l）（ H a s h i m o t o  e t  a l . ,  1 9 9 9）。 巨 噬 細 胞 一般

而 言 有 四 大 功 能 ， 即 吞 噬 作 用 、 辨 識 作 用 、 攻 擊 作 用 和 修復

作 用 。 過 去 我 們 一 直 以 為 巨 噬 細 胞 像 是 清 道 夫 是 種 吞 噬 細 胞

而 已 ， 直 到 1 9 9 5 年 諾 貝 爾 醫 學 生 理 獎 得 主 D o h e r t y 和

Z i n k e r n a g e l 的 研 究 發 現；巨 噬 細 胞 是 聯 結 第 一 道 天 然 免 疫 防

線 和 第 二 道 特 異 性 免 疫 防 線 的 主 角 ， 也 可 以 說 巨 噬 細 胞 是 開

啟 人 體 自 體 免 疫 反 應 的 一 把 鑰 匙 ， 也 因 此 巨 噬 細 胞 在 免 疫 反

應 中 是 扮 演 重 要 的 角 色 。  

 

第 三 節  細 胞 凋 亡  

3 - 1  細 胞 死 亡 ： 壞 死 （ n e c r o s i s） 與 凋 亡 （ a p o p t o s i s）  

   細 胞 注 定是 會 死 亡 的 ， 有 些 死 亡 是 生 理 性 ； 而 有 些 則 屬

於 病 理 性 的 變 化 。 細 胞 死 亡 包 括 兩 種 不 同 的 表 現 形 態 （ 表

七 ）： 細 胞 壞 死 以 及 細 胞 凋 亡（ L i e b e r t h a l e t  a l . ,  1 9 9 8）。 細

胞 凋 亡 的 表 現 為 單 一 或 個 別 細 胞 死 亡 ， 出 現 細 胞 皺 縮 、 核 破

裂 及 凋 亡 小 體 形 成 為 特 徵 ； 在 型 態 學 上 表 現 為 細 胞 外 觀 縮

小 ， 與 鄰 近 細 胞 脫 離 但 質 膜 和 胞 器 完 整 ， 核 仁 裂 解 最 後 質 膜

內 陷 將 細 胞 分 割 為 多 個 由 膜 包 裹 並 含 有 核 碎 片 的 凋 亡 小 體

（ R e e d ,  2 0 0 0）。 此 外 細 胞 凋 亡 的 過 程 中 不 會 有 內 容 物 外 溢 與

炎 症 反 應 的 情 況 。 這 些 特 點 顯 然 與 細 胞 壞 死 不 同 。 細 胞 壞 死

的 結 果 會 造 成 細 胞 成 群 死 亡 。 其 病 理 特 徵 為 質 膜 的 完 整 性 喪
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失 、 膜 電 化 學 梯 度 破 壞 使 細 胞 內 容 物 外 溢 。 型 態 學 上 的 表 現

為細胞外形增大、內質網擴張、粒線體及核腫脹、質膜破裂、

細 胞 溶 解 （ D r u e k e ,  1 9 9 7）。 由 此 發 現 細 胞 凋 亡 和 細 胞 壞 死 之

間 有 許 多 的 差 異 性 。  

3 - 2  細 胞 凋 亡  

   病 理 學 家 K e r r 在 1 9 7 2 年 首 次 提 出 細 胞 凋 亡 的 ? 念 ， 同

時 也 啟 發 了 細 胞 凋 亡 研 究 的 開 始 ， 經 過 3 0 年 的 發 展 ， 對 細

胞 凋 亡 的 研 究 已 成 為 當 前 細 胞 分 子 生 物 領 域 的 焦 點 。 在 希 臘

文 中 a p o p t o s i s 這 個 字 是 用 來 描 述 樹 葉 或 花 瓣 從 枝 頭 掉 落 的

狀 態 （ R e e d,  2 0 0 0； U e d a  a n d  S h a h,  2 0 0 0）。 細 胞 凋 亡 是 正 常

細 胞 受 到 生 理 或 病 理 性 刺 激 後 所 出 現 的 一 種 自 發 性 死 亡 過

程 ， 這 過 程 在 組 織 分 化 、 器 官 發 育 上 具 有 極 為 重 要 的 意 義 。

細 胞 凋 亡 也 是 種 細 胞 程 序 性 細 胞 死 亡（ p r o g r a m m e d  c e l l  d e a t h ,  

P C D） 屬 於 主 動 過 程 ， 涉 及 了 一 系 列 基 因 的 表 現 和 調 控 的 作

用 ， 目 的 是 維 持 內 在 環 境 穩 定 （ D i s t e l h o r s t  a n d  D u b y a k ,  

1 9 9 8； B r o w n  a n d  M a c L e o d ,  2 0 0 1）。 細 胞 凋 亡 是 生 物 體 內 重

要 的 生 理 現 象 ， 例 如 蝌 蚪 變 成 青 蛙 時 尾 巴 逐 漸 消 失 就 是 藉 由

細 胞 凋 亡 所 產 生 的 結 果 。 .  

3 - 3  細 胞 凋 亡 的 生 理 意 義  

   細 胞 凋 亡 在 細 胞 生 物 中 所扮 演 的 生 理 角 色（ 1）個體發生

時的可塑性（ d e v e l o p m e n t a l  p l a s t i c i t y）及適當性（ t h e  f i t t e s t  
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c e l l s）： 個 體 發 生 學 開 始 往 往 製 造 數 量 過 多 的 細 胞 ， 在 依 據

情 況 來 決 定 所 需 的 細 胞 。（ 2） 塑 造 個 體 和 器 官 型 態 ： 舉 凡 腸

管 腔 道 的 形 成 、 尾 巴 的 消 失 等 等 一 切 型 態 的 形 成 。（ 3） 恆 定

（ h o m e o s t a s i s）： 細 胞 數 目 狀 態 的 恆 定 藉 由 細 胞 增 殖 與 凋 亡

達 成 平 衡 。（ 4） 除 去 危 險 性 細 胞 ： 當 生 物 個 體 受 環 境 或 病 毒

的 影 響 時 ， 可 藉 由 細 胞 凋 亡 來 除 去 這 些 危 險 性 細 胞 ， 因 而 保

護 生 物 個 體 。  

3 - 4  細 胞 凋 亡 的 研 究  

   研 究 細 胞凋 亡 的 方 法 可 採 用 形 態 學 、 細 胞 學 、 生 物 化 學

和 分 子 生 物 等 技 術 方 面 ， 一 . C a s p a s e s 系 列 ： C a p a s e s 的 活 性

是 鑑 別 細 胞 凋 亡 的 一 個 重 要 指 標 。 二 . T N F 家族： T N F 及 其 受

器 是 一 個 龐 大 的 家 族 ， 包 括 多 種 受 器 F a s、 T r a i l 等 以 及 相 對

應 的 配 體 F a s L、 D R 4 和 D R 5 等 ， 這 些 配 體 與 受 器 結 合 則 引

發 細 胞 內 連 鎖 反 應 ， 導 致 細 胞 凋 亡（ M i t s i a d e s  e t  a l . ,  2 0 0 0）。

三 . B c l - 2 家 族 ： 和 T N F 家 族 相 反 ， B c l- 2 基 因 能 阻 止 細 胞 進

入凋亡過程，可藉此達到阻止細胞凋亡。四 . A n n e x i n  V 測定：

細 胞 膜 結 構 的 改 變 是 細 胞 死 亡 的 基 本 過 程 ， 細 胞 膜 上 的

p h o s p h o l i p i d  p h o s p h a t i d y l s e r i n e（ P S） 由 膜 內 翻 轉 到 膜 外 是

細 胞 凋 亡 早 期 表 現 的 重 要 依 據 （ N a i t o  e t  a l . ,  1 9 9 7）。  

3 - 5  影 響 細 胞 凋 亡 的 因 素  

   細 胞 凋 亡 會 受 到 多 方 面 因 素 影 響（ B e h n i a  e t  a l . ,  2 0 0 0；
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B a d l e y e t  a l . ,  2 0 0 0），一 .基 因 類：P 5 3 基因、B c l- 2 基因、c - myc

基因等。二 .細 胞 因 子 類 ： 某 些 內 源 性 激 素 、 T N F 可 誘 發 多 種

細 胞 發 生 凋 亡 。 三 .抗 原 類 ： 如 細 胞 表 面 的 F a s 抗 原 在 特 定 條

件 下 可 誘 導 凋 亡 。 四 .細 胞 類 ： 自 然 殺 手 細 胞 （ N K  c e l l）、 細

胞 毒 性 T 細 胞（ C T L）。五 .藥 物 類 ： 某 些 外 源 性糖 皮 質 激 素 、

細 胞 毒 藥 物 及 抗 腫 瘤 藥 物 等 。 六 .外 源 性 刺 激 ： 低 劑 量 的 輻

射 、 缺 血 及 再 灌 注 性 損 傷 等 。  

 

參 .  中 藥 治 療 敗 血 症 之 療 效  

 

第 一 節  清 熱 藥 與 敗 血 症  

1 - 1  人 體 維 持 動 態 的 恆 溫 狀 態  

   生 命 的 維 持 仰 賴 正 常 生 理 代 謝 的 平 衡 ， 人 體 的 一 切 活 動

都 是 要 消 耗 能 量 的 ， 而 能 量 的 來 源 便 是 藉 由 食 物 的 供 應 經 過

消 化 與 代 謝 所 轉 變 得 到 的 。 正 常 情 況 下 熱 量 的 產 生 與 排 除處

於 動 態 平 衡 ， 這 使 我 們 體 溫 維 持 在 3 7℃ 恆 溫 。 一 旦 人 體 受 到

外 界 因 素 導 致 生 病 ， 可 能 會 造 成 機 能 亢 進 、 組 織 充 血 、 產 熱

大 於 散 熱， 進 而 影 響 體 溫 使 體 溫 超 過 3 7℃ ， 這 就 是 所 謂 的 發

燒 。 敗 血 症 因 為 外 界 微 生 物 侵 入 人 體 ； 使 得 活 化 一 連 串 的 免

疫 反 應 造 成 發 炎 情 況 的 產 生 ， 常 常 出 現 高 燒 的 症 狀

（ M u n f o r d  a n d  P u g i n ,  2 0 0 1）。  
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1 - 2  清 熱 藥 對 於 感 染 性 疾 病 具 有 療 效  

   現 代 醫 學 應 用 抗 生 素 或 是 磺 胺 藥 等 等 的 合 成 藥 物 治 療 感

染 性 的 疾 病 ， 雖 然 具 有 殺 菌 的 效 果 ， 但 是 其 隱 藏 的 毒 性 以 及

副 作 用 卻 也 相 當 令 人 擔 憂 。 此 外 由 於 細 菌 耐 藥 性 的 出 現 ， 最

終 迫 使 我 們 必 須 動 用 到 最 後 一 線 的 抗 生 素 來 治 療 ， 這 點 更 是

令 人 感 到 憂 心 忡 忡 。 因 此 除 了 研 究 更 強 力 的 抗 生 素 之 餘 ， 從

免 疫 調 節 的 角 度 著 手 不 外 乎 是 一 個 更 佳 的 選 擇 。 我 們 老 祖 先

運 用 清 熱 中 藥 ， 如 黃 芩 具 有 影 響 花 生 四 烯 酸 代 謝 的 作 用 （ 鄧

文 龍 ,  1 9 8 8）、 藉 由 抑 制 發 熱 中 樞 之 前 列 腺 素 的 合 成 達 到 解 熱

的 作 用 （ 鄧 文 龍 ,  1 9 8 8）。 更 重 要 的 是 這 類 中 藥 大 多 安 全 無

毒 ， 因 此 相 當 值 得 更 進 一 步 研 究 探 討 。  

 

第 二 節  清 熱 藥 的 藥 理 作 用  

2 - 1  清 熱 藥 和 抗 生 素 並 不 相 同  

清 熱 法 是 宗 【 素 問 ． 至 真 要 大 論 】： 乃 熱 者 寒 之 的 意 思 ，

是 用 寒 涼 之 藥 物 解 去 體 內 的 熱 。 著 名 的 方 劑 有 五 味 消 毒 飲 、

黃 連 解 毒 湯 、 犀 角 地 黃 湯 等 等 。 而 清 熱 藥 中 最 主 要 是 含 有?

類 及 生 物 鹼 類 這 兩 種 成 分 。 這 兩 類 成 分 味 苦 卻 常 常 是 清 熱 藥

的有效成分之一。一 .? 類：主 要 是 黃 酮?（如黃芩、金銀花）、

環 烯 醚 ?? （ 如 ? 子 、 玄 蔘 ）。 二.生 物 鹼 類 ： 大 多 為 小 蘗 鹼

類 （ 如 黃 連 、 黃 柏 ）。 清 熱 藥 對 多 種 感 染 性 疾 病 有 良 好 的 療
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效 ， 因 此 長 期 以 來 常 常 將 清 熱 藥 和 抗 生 素 視 為 同 類 作 用 的 藥

物 。 但 是 近 年 來 的 研 究 發 現 ， 若 是 僅 以 抗 菌 作 用 解 釋 清 熱 藥

不 完 全 正 確 的 。 雖 然 清 熱 藥 也 有 很 強 的 抗 菌 作 用 ； 但 是 大 多

數 的 清 熱 藥 卻 是 一 類 以 調 節 免 疫 為 主 具 有 廣 泛 藥 理 作 用 的

藥 物 ， 這 一 點 和 抗 生 素 在 本 質 上 有 很 大 的 區 別 。  

2 - 2  中 藥 具 有 多 方 面 的 藥 理 作 用  

中 藥 普 遍 而 言 具 有 許 多 性 能 、 功 用 ， 也 就 是說 中 藥 具 有

相 當 多 的 現 代 藥 理 作 用 。 以 清 熱 藥 為 例 ， 根 據 近 年 來 的 研 究

指 出 其 藥 理 作 用 包 括 ， 抗 微 生 物 作 用 ， 如 黃 芩 中 的 黃 芩 ? 元

（ b a i c a l e i n）、 苦 參 的 苦 參 鹼 （ m a t r i n e）、 金 銀 花 中 的 氯 原 酸

（ c h l o r o g e n i c  a c i d） 和 黃 氯 原 酸 （ i s o c h l o r o g e n i c  a c i d） 以 及

黃 連 所 富 含 的 小 蘗 鹼 （ b e r b e r i n e） 等 ， 均 具 有 顯 著 的 抗 菌 作

用 。 解 熱 作 用方 面 ， 我 們 知 道 發 燒 是 感 染 性 疾 病 普 遍 的 症 狀

之 一 ，  一 九 三 七年 S m i t h 報 告 指 出 淡 竹 葉 具 有 解 熱 作 用 ；

此 外 如 黃 芩 中 黃 芩 ? 也 具 有 解 熱 的 功 效 （ 唐 汝 愚 ,  等  

1 9 5 8）。 抗 炎 作 用 ： 發 炎 是 身 體 的 防 禦 機 轉 ， 因 此 急 性 炎 症

是 感 染 最 重 要 的 病 理 過 程 之 一 。 像 是 秦 皮 乙 素（ ae s c u l e t i n）、

牡丹酚（ p a e o n o l） 等 便 具 有 抑 制 發 炎 的 作 用 。 除 此 之 外 清 熱

藥 尚 具 有 許 多 作 用 ， 像 是 夏 枯 草 具 有 增 強 腹 腔 巨 噬 細 胞 功 能

及 溶 菌 酵 素 含 量 （ 王 文 杰 ,  等  1 9 9 4），黃 連 、 黃 柏 具 有 調 節

β 腎 上 腺 素產 生 降 壓 的 效 果（荒石和男 ,等 ,  1 9 8 2），? 子 能 抑
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制 腫 瘤 壞 死 因 子 產 生（杜德極 ,等 ,  1 9 9 0）、? 子 也 具 有 保 肝 利

膽 的 作 用 （ 伊 原 信 夫 ,  等  1 9 8 1） 等 。 經 由 這 些 作 用 的 綜 合

表 現 構 成 了 清 熱 藥 的 整 體 表 現 。 對 於 嚴 重 的 感 染 ， 清 熱 藥清

除 病 原 菌 的 能 力 或 許 不 及 抗 生 素 來 的 直 接 ，但 已 知 以 抗 生 素

治 療 感 染 性 疾 病 ， 雖 然 可 以 快 速 獲 得 療 效， 相 對 的 也 可 能 會

使 防 禦 機 制 的 免 疫 反 應 變 的 比 較 差 ， 這 可 能 也 是 因 為 免 疫 機

制 尚 未 受 到 充 分 刺 激 和 記 憶 的 緣 故 。 所 以 這 更 進 一 步 闡 明 使

用 清 熱 藥 治 療 敗 血 症 和 使 用 抗 生 素 之 間 的 不 同 之 處 。  

 

第 四 節  研 究 設 計 與 目 的  

   我 們 研 究 的 目 的 ， 是 探 討 以 黃 芩 、 黃 柏 等 中 藥 複 方 萃 取

物 C D T- 0 1 對 於 敗 血 症 大 白 鼠 肺 傷 害 的 作 用 為 何 。 實 驗 中 使

用 盲 腸 結 紮 穿 刺 手 術 ， 誘 發 大 白 鼠 產 生 敗 血 症 。 觀 察 在 晚 期

敗 血 症 （ 二 十 小 時 ） 大 白 鼠 之 表 現 ：  

一 .  檢 查 中 藥 複 方 萃 取 物 C D T- 0 1，是否對於敗血症大白

鼠 之 肺 泡 巨 噬 細 胞 具 有 保 護 作 用 。 將 給 予 C D T- 0 1 或 是 水 之

敗 血 症 大 白 鼠 ， 經 由 支 氣 管 肺 泡 灌 流 技 術 分 離 出 肺 泡 巨 噬 細

胞 ， 計 算 後 比 較 其 細 胞 數 目 ； 同 時 藉 由 流 式 細 胞 儀 之 偵 測 ，

進 一 步 評 估 肺 泡 巨 噬 細 胞 之 細 胞 凋 亡 比 例 的 表 現 。  

   二 .  探 討 在 給 予 C D T- 0 1 或 是 水 之 敗 血 症 大 白 鼠 及 正 常

大 白 鼠 的 肺 部 細 菌 的 數 量 ， 評 估 C D T- 0 1 是 否 具 有 增 強 敗 血
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症 大 白 鼠 肺 部 防 禦 機 轉 的 作 用 。 實 驗 是 將 肺 臟 均 質 後 ， 以 無

菌 操 作 技 術 做 細 菌 的 培 養 。 經 過 二 十 四 小 時 後 分 別 計 算 菌 落

數 並 做 比 較 。  

   三 .  其 次 ， 我 們 想 瞭 解 給 予 C D T- 0 1 對 肺 泡 巨 噬 細 胞 的

吞 噬 功 能 有 何 差 異 。 將 給 予 C D T- 0 1 或 是 水 之 敗 血 症 大 白 鼠

之 肺 泡 巨 噬 細 胞 以 支 氣 管 灌 流 技 術 取 出 ， 與 接 有 螢 光 之 大 腸

桿 菌 反 應 一 定 時 間 後 ， 以 流 式 細 胞 儀 偵 測 其 螢 光 之 表 現 藉 以

評 估 肺 泡 巨 噬 細 胞 的 吞 噬 能 力 。  

   四 .  研 究 敗 血 症 晚 期 對 於 大 白 鼠 器 官 方 面 的 傷 害 ， 及 中

藥 複 方 萃 取 物 C D T- 0 1 對 敗 血 症 大 白 鼠 器 官 傷 害 的 影 響 。 收

集 給 予 C D T- 0 1 或 是 水 之 敗 血 症 大 白 鼠 及 正 常 大 白 鼠 的 血

漿，測量生化數值的表現， 評 估 器 官 方 面 受 傷 害 程 度 的 依 據。 
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圖 一 ： 敗 血 症 的 模 型  

 

    

Infection                 SIRS 

 

                 Sepsis 

 

              Severe sepsis 

                                    Multiple organ  

              Sepsis-induced           dysfunction     

               hypotension             syndrome 

 

                Septic shock 

 

 

 

F i g .  1： T h e  s y s t e m i c  i n f l a m m a t o r y  r e s p o n s e  s y n d r o m e :   

d e f i n i t i o n s  a n d  a e t i o l o g y  （ N y s t r o m,  J .  A n t i m i c r o b .   

C h e m o t h e r . ,  J a n  1 9 9 8 ;  4 1 :  1  -  7 .）  
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圖 二 ： 造 成 敗 血 症 的 來 源  

 

 

 

F i g .  2： E t i o l o g y  o f  s e p s i s  
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表 一 ： 全 身 性 發 炎 反 應 症 候 群 之 模 型 及 相 關 名 詞 定 義  

 

D e f i n i t i o n s  

I n f e c t i o n＝ m i c r o b i a l  p h e n o m e n o n  c h a r a c t e r i z e d  b y  a n  

i n f l a m m a t o r y  r e s p o n s e  t o  t h e  p r e s e n c e  o f  m i c r o o r g a n i s m s  

o r  t h e  i n v a s i o n  o f  n o r m a l l y  s t e r i l e  h o s t  t i s s u e  b y  t h o s e  

o r g a n i s m s .  

S y s t e m i c  i n f l a m m a t o r y  r e s p o n s e  s y n d r o m e（ S I R S） ＝ T h e

  r e s p o n s e i s  m a n i f e s t e d  b y  t w o  o r  m o r e  o f  t he  f o l l o w i n g

  c o n d i t i o n s :  ( 1 ) t e m p e r a t u r e＞ 3 8℃ o r＜ 3 6℃ ； ( 2 ) h e a r t  r a t e  

  ＞ 9 0  b e a t s  p e r  m i n u t e； ( 3 ) r e s p i r a t o r y  r a t e＞ 2 0  b r e a t h s

  p e r  m i n u t e  o r  P a C O 2＜ 3 2  m m  H g； ( 4 ) W B C  c o u n t＞ 1 2 , 0 0 0 /

  c u  m m ,＜ 4 , 0 0 0 / c u  m m ,  o r＞ 1 0％ i m m a t u r e ( b a n d ) f o r m s  

S e p s i s＝ t h e  s y s t e m i c  r e s p o n s e  t o  i n f e c t i o n  

S e v e r e  s e p s i s＝ s e p s i s  a s s o c i a t e d  w i t h  o r g a n  d y s f u n c t i o n ,

 h y p o t e n s i o n o r  h y p o p e r f u s i o n 

S e p t i c  s h o c k＝ s e p s i s - i n d u c e d  w i t h  h y p o t e n s i o n  d e s p i t e  

 A d e q u a t e  f l u i d  r e s u s c i t a t i o n  a l o n g  w i t h  t h e  p r e s e n c e  o f

 p e r f u s i o n a b n o r m a l i t i e s  

M u l t i p l e  o r g a n  d y s f u n c t i o n  s y n d r o m e（ M O D S） ＝ p r e s e n c e

 o f  a l t e r e d  o r g a n  f u n c t i o n  i n  a n  a c u t e l y  i l l  p a t i e n t   

 

T a b l e  1： A  u n i f o r m  s y s t e m  f o r  d e f i n i n g  t h e  s p e c t r u m  o f   

d i s o r d e r s  a s s o c i a t e d  w i t h  s e p s i s .（ C h e s t .  1 0 1：

1 6 4 4 - 1 6 5 5 ,  1 9 9 2）  



 37 

圖 三 ： 微 生 物 活 化 巨 噬 細 胞 分 泌 活 性 物 質 造 成 器 官 的 損 傷  

 

 

。                    

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

F i g .  3 .：  Secre t ion  of  in f lammatory  media tor  by  microorganism-  

ac t iva ted  macrophage  caused  mul t i- organ damage .  

＋ 

Lysed bacterial cells LPS 
Macrophage 

 TNF 
IL-1 
IL-6 
IFN gamma 
Nitric oxide 

Activation : 

Coagulation cascade 

Prostaglandins 

Complement cascade 

ARDS 
 
DIC 
 
MODS 
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表 二 ： 敗 血 症 臨 床 上 表 現  

 

 

H y p e r t h e r m i a ,  h y p o t h e r m i a  

T a c h y p n e a  

Tachycardia  

H y p e r d y n a m i c  s t a t e   

H y p o t e n s i o n  

I m p a i r e d  o r g a n  p e r f u s i o n 

C i r c u l a t o r y  s h o c k  

M e t a b o l i c  a b n o r m a l i t i e s（ l a c t i c  a c i d o s i s）  

M u l t i p l e  o r g a n  s y s t e m  f a i l u r e  

A d u l t  r e s p i r a t o r y  d i s t r e s s  s y n d r o m e（ ARDS） 

R e n a l  f i l u r e   

H y p a t o b i l i a r y  d y s f u n c t i o n 

C e nt r a l  n e r v o u s  s y s t e m  d y s f u n c t i o n  

 

 

T a b l e  2：  C l i n i c a l  e xp r e s s i o n  o f  s e p s i s  
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表 三 ： 細 胞 凋 亡 與 壞 死 的 差 異 性  

 
 

Apoptosis Necrosis 

Affects scattered 
individual cells 

Affects massive and contiguous 
cells 

Chromatin marginates as 
large crescent 

Chromatin marginates as small 
aggregates 

A ladder of DNA 
fragmentation (~200 bp) Smear pattern of DNA 

Cytoplasm and cell 
volume  Cytoplasm and cell volume  

Organelles retain 
integrity 

Organelles swell 
(mitochondria, endoplasmic 
reticulum) 

Cell breaks into small 
fragments Cell ruptures 

Cell fragments are 
phagocytized Cell contents are released 

No inflammation Extensive inflammation 

 

Table 3：Characteristics of apoptosis and necrosis U e d a  a n d   

S h a h（ 2 0 0 0） T u b u l a r  c e l l  d a m a g e  i n  a c u t e  r e n a l   

f a i l u r e — a p o p t o s i s ,  n e c r o s i s ,  o r  b o t h  N e p h r o l .  D i a l .   

T r a n s p l a n t . ,  M a r  2 0 0 0 ;  1 5 :  3 1 8  -  3 2 3 .  
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第  二 章    材 料  與  方 法  

 

第 一 節  中 藥 CDT-01的 製 備 方 法  

1-1 CDT-01製 備 的 材 料  

1. 黃 芩 、 黃 柏 等 中 藥 材  

2. 二 次 水  

3. 剪 刀  

4. 5公 升 圓 底 燒 瓶  
5. 電 子 天 平  

6. 燒 杯  

7. 水 浴 槽  

8. 溫 度 計  

9. 減 壓 濃 縮 機（ Rotary evaporator）  

10. 抽 氣 機 （ aspirator）  

11. 冷 凝 機  

12. 烘 箱  

13. 自 動 pipet 

 

1-2 CDT-01中 藥 水 抽 取 的 萃 取 方 法  
   選 取 黃 芩 （ S c u t e l l a r i a  b a i c a l e n s i s  G e o r g i ）、 黃 柏

（ P h e l l o d e n d r o n  a m u r e n s e  R u p r .） 等 為 主 的 清 熱 解 毒 藥 材 ，
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將 藥 材 表 面 的 泥 沙 除 去 並 將 其 切 製 成 較 小 的 顆 粒 以 增 加 體

表 面 積 ， 使 得 有 效 成 分 能 充 分 萃 取 出 。 依 固定 的 比 例 將 所 需

的 藥 材 以 電 子 天 平 秤 好 總 重 200公 克 ， 裝 入 5公 升 的 圓 底 燒

瓶 中 ， 再 加 入 二 次蒸 餾 水 1000mL， 待 其 將 藥 材 充 分 浸 潤 後 。

以 隔 水 加 熱 保 持 95℃ 、 加 熱 1小 時 ， 總 共萃 取 3次 並 收 集 所

得 的 濾 液 。  

1-3 中 藥 CDT-01濃 縮 與 配 製  

   將 三 次 所 得 到 的 濾 液 混 合 以 減 壓 濃 縮 機 進 行 濃 縮 ， 要 注

意 每 個 閥 門 必 須 轉 緊 以 防 止 漏 氣 。 濃 縮 萃 取 所 用 的 條 件 是 每

分 鐘 60-70轉 、 溫 度 維 持 50℃ 、 壓 力 為 80mmHg左 右 ； 為 避

免 突 沸 的 產 生 ， 因 此 必 須 以 階 梯 狀 逐 次 下 降 到 80mmHg， 最

後 濃 縮 到 呈 現 黏 稠 狀 即 可 。 配 製 成 2g/Kg的 溶 液 經 分 裝 後 儲

存 於 -20℃ 之 中 ， 直 到 實 驗 需 要 再 取 出 。  

 

第 二 節  誘 發 敗 血 症 大 白 鼠 動 物 模 型 （ Septic Rat Experiment 

Model） 及 給 藥 方 式  

2-1 實 驗 的 材 料 及 試 劑 ：  

1. 大 白 鼠 （ Sprague-Dawley rat, S.D. rat）  

2. 磅 秤  

3. 剪 刀  

4. 鑷 子  
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5. 止 血 箝  

6. 持 針 器  

7. 縫 合 線 （ 6-0 monofilament Nylon）  

8. 絲 線 （ 3-0 silk）  

9. 手 套  

10. 膠 帶  

11. 擦 拭 紙  

12. 棉 花  

13. 麻 醉 用 玻璃 罩  

14. 解 剖 不 銹 鋼 盤  

15. 解 剖 手 術 盤  

16. 剃 毛 機  

17. 吸 塵 器  

18. 針 （ 18-gauge needle）  

19. 抽 吸 器 （suction）  

20. 生 理 食 鹽 水 （ saline）  

21. 一 倍 磷 酸 鹽 緩 衝 容 液 （1X phosphate buffer saline, PBS 

buffer, PH 7.3-7.4）  

22. PE管 （ polyethylene tube）  

23. 乙 醚 （ ethyl ether）  

24. 酒 精 （ 70％  alcohol）  
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25. 碘 酒  

26. 針 筒 （ 5 ml syringe）  

27. PH測 量 儀 （ Microcomputer PH-Vision 607, JENCO  

Electronics, LTD）  

2-2 實 驗 動 物 的 來 源 與 品 管 ：  

1. 動 物 品 種 ： 無 特 別 致 病 原 ， 雄 性 的  S.D. 大 白 鼠 。  

2. 動 物 來 源 ： 國 家 實 驗 動 物 繁 殖 及 研 究 中 心 。  

3. 動 物 體 重 及 週 齡 ：200~250克 重 （ 約 6~8週 ）。  

4. 飼 養 環 境 條 件 ： 22℃ 恆 溫 空 調 房 間 ， 相 對 濕 度 約 為 55％

左 右 ， 半 日 照 明 環 境 ， 自 由 飲 水 及 餵 食 標 準 的 大 白 鼠 飼

料 。  

2-3 動 物 之 實 驗 模 型 及 組 別 ：  

誘 發 敗 血 症 採 用 盲 腸 結 紮 穿 刺 手 術 （ cecal ligation and  

puncture, CLP）  

一 . 敗 血 症 給 ddH20 組 ： 盲 腸 結 紮 穿 刺 手 術 後 20小 時  

（ 敗 血 症 晚 期 ）， 以 餵 管 投 予 ddH20。  

二 . 敗 血 症 給 CDT-01組 ： 盲 腸 結 紮 穿 刺 手 術 後 20小 時 （ 敗  

血 症 晚 期 ）， 以 餵 管 投 予 2g/Kg 的 CDT-01。  

三 . Sham給 ddH20組 ： 進 行 偽 手 術 後 20小 時 ， 以 餵 管 投 予
ddH20。  
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2-4 實 驗 步 驟 與 方 法 ：  

    以 磅 秤 量 實 驗 動 物 的 體 重 ，取 重 約 200克 到 250克 的 雄

性 Spraque- Dawley大白鼠，在 手 術 前 一 晚 給 予 禁 食（ 約 8~12

小 時 ）， 以 免 動 物 在 手 術 過 程 中 分 泌 大 量 的 黏 性 唾 液 ； 使 得

其 呼 吸 道 阻 塞 導 致 所 實 驗 的 動 物 呼 吸 停 止 而 死 亡 。 將 手 術 過

程 中 所 需 的 器 具 放 置 妥 當 ， 則 可 開 始 進 行 盲 腸 結 紮 穿 刺 手 術

誘 發 敗 血 症 。 在 進 行 CLP步 驟 之 前 ， 所 有 的 器 械 必 須 以 70

％ 的 酒 精 消 毒 ， 待 酒 精 完 全 揮 發 乾 燥 才 具 有 消 毒 作 用 。 將 消

毒 好 的 器 械 浸 泡 在 裝 有 生 理 食 鹽 水 的 解 剖 盤 中 ； 之 後 將 乙 醚

倒 入 麻 醉 用 的 玻 璃 罩 內（約倒入 30ml左右即可，過量或是不

足 容 易 使 實 驗 動 物 死 亡 或 是 出 現 麻 醉 效 果 不 佳 的 情 況 ）。  

將 S.D.大 白 鼠 放 入 充 滿 乙 醚 的 玻 璃 罩 內 使 其 昏 迷 ， 等 到

大 白 鼠 出 現 意 識 不 清 的 麻 醉 跡 象 ， 將 其 取 出 平 放 在 解 剖 盤

上 。 以 膠 帶 固 定 四 肢 於 解 剖 盤 上 ， 取 一 段 棉 線 纏 繞 住 大 白 鼠

的 牙 齒 ， 並 往 後 拉 將 棉 線 固 定 於 板 子 上 ； 這 動 作 的 目 的 在 於

將 S.D.大 白 鼠 的 氣 管 儘 量 拉 直 ， 避 免 在 手 術 過 程 中 因 為 其 呼

吸 道 的 阻 塞 而 死 亡 。 因 為 採 用 乙 醚 來 進 行 麻 醉 會 使 得 實 驗 動

物 產 生 過 多 的 黏 性 分 泌 物 ， 所 以 必 須 利 用 抽 吸 器 將 分 泌 物 吸

出 ， 以 保 持 呼 吸 道 的 通 暢 。  

用 剃 毛 刀 將 其 胸 、 腹 部 的 毛 剔 除 ， 使 得 手 術 能 順 利 進

行 ； 剔 除 下 來 的 毛 可 以 用 吸 塵 器 吸 取 乾 淨 。 因 為 這 些 散 落 的



 45 

毛 也 算 是 一 種 抗 原 ， 若 是 手 術 過 程 時 進 入 腹 腔 中 ， 也 可 能 會

引 起 發 炎 反 應 。 此 外 ， 也 要 適 時 給 予 S.D. 大 白 鼠 適 量 的 麻

醉 ； 因 為 乙 醚 的 麻 醉 效 果 必 須 是 吸 收 後 經 過 重 新 分佈 才 會 有

作 用。以 70％ 的 酒 精 將 手 套 消 毒 後 ， 再 用 碘 酒 消 毒 剃 完 毛 的

部 位 ， 利 用 鑷 子 先 將 皮 膚 層 夾 起 ， 以 剪 刀 的 鈍 端 剪 開 約 2~2.2

公 分 的 小 切 口 ； 至 於 肌 肉 層 的 部 份 也 和 皮 膚 層 的 處 理 方 式 相

似 。 再 剪 開 切 口 時 為 了 不 傷 及 腹 腔 中 的 臟 器 ， 需 將 肌 肉 層 儘

量 拉 高 ， 此 外 沿 著 中 心 線 剪 也 可 以 避 免 出 血 的 情 況 ， 方 便 手

術 作 業 的 進 行 。  

利 用 鈍 頭 的 鑷 子 小 心 地 將 盲 腸 取 出 並 以 棉 花 沾 取 生 理

食 鹽 水 使 腸 子 能 保 持 濕 潤 確 保 腸 子 的 活 動 力 ， 使 手 術 過 程 中

可 能 產 生 的 傷 害 降 低 ， 接 著 則 可 以 開 始 進 行 結 紮 穿 刺 的 步

驟 。 取 一 段 事 先 浸 濕 好 的 棉 線 ， 小 心 的 挑 出 盲 腸 連 接 大 腸 處

末 端 三 分 之 一 的 位 置 ， 利 用 鑷 子 穿 過 腸 繫 膜 較 少 血 管 的 位 置

夾 著 棉 線 打 兩 個 結 將 盲 腸 結 紮 ； 注 意 打 的 結 不 要 鬆 脫 。 將 結

紮 好 的 盲 腸 以 鑷 子 夾 住 ， 取 十 八 號 針 頭 穿 刺 兩 個 洞 ， 穿 刺 的

同 時 輕 輕 的 旋 轉 並 前 後 動 一 下 再 將 針 慢 慢 退 出 ， 各 擠 出 約 一

個 米 粒 般 大 小 的 糞 便 ， 均 勻 地 塗 抹 在 洞 口 處 避 免 洞 口 癒 合 ，

確 保 盲 腸 內 的 糞 便 能 繼 續 滲 漏 出；在偽手術組（ Sham operated 

group） 的 老 鼠 部 份 則 是 將 盲 腸 暴 露 出 來 之 後 ， 但 不 以 針 頭 進

行 穿 刺 的 動 作 到 此 則 算 完 成 手 術 。 最 後 用 鑷 子 將 盲 腸 放 回 腹
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腔 中 並 以 兩 層 ? 合 方 式 分 別 ? 合 肌 肉 層 與 皮 膚 層 ， 以 棉 花 沾

取 碘 酒 均 勻 塗 抹 在 腹 部 傷 口 周 圍 。 接 著 在 S.D.大 白 鼠 頸 後 方

以 皮 下 注 射 的 方 式 給 予 每 100克 4毫 升 的 無 菌 生 理 食 鹽 水，

避 免 老 鼠 因 為 手 術 後 疼 痛 不 飲 水而 出 現 脫 水的 情 況 ， 手 術 到

此 完 成 了 。 將 其 放 回 籠 中 使 其 自 由 飲 水 、 進 食 以 及 活 動 。  

維 持 手 術 的 穩 定 和 再 現 性 是 很 重 要 的 ， 若 是 技 術 很 穩

定 ； 以 盲 腸 結 紮 穿 刺 引 發 敗 血 症 是 很 理 想 的 動 物 模 型 ， 其 死

亡 率 在 72小 時 可 達 95％ 之 多 。 依 實 驗 設 計 的 需 要 在 CLP手

術 後 1小 時 或 是 6小 時 以 口 服 的 方 式 給 予 ddH2O或 是 2g/Kg 

的 CDT-01。 以 餵 管 給 藥 時 需 利 用 左 手 將 大 白 鼠 的 頭 部 、 前 肢

及 尾 巴 固 定 ， 避 免 給 藥 時 發 生 扭 動 及 掙 扎 的 情 形 ， 以 右 手 將

餵 管 沿 著 其 食 道 伸 到 胃 中 投 予 ddH2O或 是 CDT-01。要 注 意 的

是 因 為 食 道 是 很 平 順 地 而 氣 管 則 是 呈 現 環 狀 結 構 ， 若 是 中 間

遇 到 阻 礙 則 表 示 可 能 誤 入 氣 管 ， 則 必 需 小 心 退 出 重 新 來 過 避

免 造 成 老 鼠 因 氣 管 阻 塞 而 死 亡 。  

 

第 三 節  分 離 肺 泡 巨 噬 細 胞 及 其 相 關 實 驗  

3-1 實 驗 所 需 的 材 料 與 試 劑  

1. 200~250公 克 重 雄 性 大 白 鼠 （ Sprague-Dawley rat, S.D. rat） 

2. 剪 刀  

3. 鑷 子  
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4. 止 血 箝  

5. 手 套  

6. 膠 帶  

7. 麻 醉 用 玻 璃 罩  

8. 棉 線 （ 3-0 silk）  

9. 口 罩  

10. 棉 花  

11. 碘 酒  

12. 解 剖 不 銹 鋼 盤  

13. 解 剖 手 術 盤  

14. 抽 吸 器 （suction）  

15. 生 理 食 鹽 水 （ Normal saline）  

16. 經 過 滅 菌 和 過 濾 後 的 一 倍 磷 酸 鹽 緩 衝 容 液 （ autoclaved 

and filtered 1X phosphate buffer saline, PBS buffer） ,PH

值 為 7.3-7.4之 間  

17. PE管 （ polyethylene tube， PE-240）  

18. 乙 醚 （ ethyl ether）  

19. 酒 精 （ 70％  alcohol）  

20. 細 胞 計 數 器 （ Hemocytometer； Hausser Scientific， USA） 

21. 冷 凍 離 心 機 （ centrifuge， IEC centra GP8R）  

22. 顯 微 鏡  
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23. 電 動 吸 量 管 （ auto-electrical pipette）  

24. 冰 桶  

25. 離 心 管 （15mL和 50mL centrifuge tube， Falcon）  

26. 持 針 器  

 

3-2 分 離 肺 臟 的 方 法  

   預 先 將 適 量 的 乙 醚 倒 入 麻 醉 用 玻 璃 罩 內 ， 接 著 準 備 好 實

驗 所 需 的 器 材 ， 將 器 械 以 70％ 的 酒 精 消 毒 ， 必 須 待 其 完 全 乾

燥 後 才 具 有 消 毒 作 用 ， 再 裝 入 生 理 食 鹽 水 於 解 剖 手 術 盤 之

中 。  

取 先 前 已 誘 發 敗 血 症 的 S.D.大 白 鼠 ， 在 手 術 後 的 二 十 小

時 也 就 是 晚 期 的 敗 血 症 ， 用 乙 醚 麻 醉 並 取 膠 帶 固 定 於 解 剖 手

術 盤 上 。 使 用 碘 酒 和 70％ 的 酒 精 消 毒 大 白 鼠 的 腹 部 和 胸 部 ，

將 胸 骨 下 緣 的 皮 膚 層 和 肌 肉 層 以 剪 刀 ? 向 剪 開 ， 為 避 免 傷 及

肺 臟 必 須 將 胸 骨 盡 量 提 高 並 依 兩 層 的 方 式 剪 開 至 咽 喉 處 ， 以

鑷 子 小 心 分 離 氣 管 並 以 止 血 箝 夾 緊 避 免 血 液 逆 流 入 氣 管 中

影 響 實 驗 ， 接 著 在 止 血 箝 上 端 處 用 剪 刀 剪 斷 ， 將 止 血 箝 提 起

避 免 傷 害 到 肺 臟 可 以 用 鈍 頭 的 鑷 子 小 心 將 肺 臟 從 周 圍 組 織

中 分 離 出 來 。  

取 出 肺 臟 後 迅 速 放 入 冰 的 一 倍 PBS溶 液 之 中，以鑷子將

心 臟 提 起 並 取 剪 刀 剪 去 心 臟 使 血 液 盡 量 流 掉 ， 之 後 以 冰 的 一
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倍 PBS溶 液 清 洗 數 遍 ， 如 此 可 以 減 低 紅 血 球 造 成 實 驗 誤 差 的

因 素。手術後所有的過程必須在冰上操作，以保持細胞活性。 

 

3-3 支 氣 管 灌 流 技 術 （ Bronchoalveolar Lavage Fluid, BAL  

technique） 分 離 肺 泡 巨 噬 細 胞  

事 前 將 灌 流 用 的 PE管 以 小 火 過 火 ， 使 前 端 捲 曲 方 便 能

固 定 在 氣 管 上 ， 接 著 套 入 6毫 升 的 針 筒 以 完 成 灌 流 器 。 將 灌

流 管 前 端 插 入 氣 管 中 並 以 濕 潤 之 棉 繩 綁 緊 連 接 處 防 止 鬆 脫 。 

每 次 吸 取 5 毫 升 容 量 的 一 倍 PBS溶 液 徐 緩 的 滴 注 入 肺

中 ，在 注 入 溶 液 時 必 須 將 肺 臟 置 於 低 處 使 溶 液 能 順 勢 流 進 肺

中 ； 而 將 溶 液 回 抽 時 則 位 置 必 須 相 反 ， 依 肺 臟 在 上 灌 流 器 在

下 原 則 緩 慢 進 行 回 抽 。 以 此 方 法 回 收 率 可 達 百 分 之 九 十 以

上 ， 直 到 收 集 100毫 升 則 可 停 止 。  

剛 開 始 因 為 肺 葉 尚 未 完 全 張 開 因 此 必 須 更 加 緩 慢 和 小

心 灌 流 ， 整 個 灌 流 的 時 間 約 控 制 在 一 小 時 左 右 ， 所 收 集 的 灌

流 液 必 須 置 於 冰 上 保 持 細 胞 之 活 性 以 便 進 行 後 續 的 實 驗 。  

 

第 四 節  細 胞 形 態 與 細 胞 計 數  

4-1 Giemsa Stain 和 cytospin 實 驗 所 需 的 材 料 與 試 劑  

1. Giemsa Stain 染 劑  

2. 玻 片 （ micro slides glass， Daco）  
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3. 濾 紙 （ 190005 Filter Cards， Shandon）  

4. 滴 管 （ dropper）  

5. 甲 醇 （ Methanol）  

6. 顯 微 鏡 （ Microscopy）  

7. 細 胞 計 數 盤 （ Hemacytometer； Hausser Scientific， USA）  

8. Cytospin 離 心 機 （ 機 型 ： Cytospin 3， Shandon）  

9. Cytospin漏 斗 和 固 定 夾  

10. 微 量 吸 管 （ tip）  

11. 吸 量 管 （ Pipette, Gilson）  

12. 手 持 計 數 器  

 

4-2. 細 胞 計 數 （Cell counting） 的 實 驗 步 驟  

   將 同 一 組 的 兩 管 灌 流 液 在 4℃ 、 1200rpm、 10分 鐘 下 離

心 ， 接 著 將 上 清 液 倒 掉 後 小 心 地 輕 輕 敲 打 corning tube底 部

的 細 胞 ， 盡 量 使 細 胞 能 均 勻 分 散 。 依 次 分 別 加 入 10、5、5ml，

再 將 其 倒 入 另 一 管 中 使 兩 管 巨 噬 細 胞 能 混 合 成 一 管 ， 得 到 總

共 20毫 升 含 有 巨 噬 細 胞 的 一 倍 PBS溶 液 ， 相 同 的 步 驟 總 共

清 洗 三 次 。  

將 最 後 所 得 到 的 細 胞 液 充 分 混 合 ， 以 吸 量 管 吸 取 約

20μ L的 細 胞 液 並 去 掉 前 端 的 1至 2滴 ， 沿 著 凹 槽 處 將 細 胞

液 滴 入 細 胞 計 數 盤 中 以 進 行 細 胞 計 數 。 細 胞 計 數 的 方 法 是 依
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照 公 式 來 計 算 灌 流 液 中 肺 泡 巨 噬 細 胞 的 總 數 量 。 公 式 ：（ 四

格 所 得 之 細 胞 總 數 /4） ×104×20＝ 灌 流 所 得 之 肺 泡 巨 噬 細 胞 。 

 

4-3 Cytospin的 方 法  

   以 滴 管 吸 取 1滴 充 分 混 合 的 細 胞 液 ， 滴 入 cytospin 的 漏

斗 中 以 300rpm、 5分 鐘 的 轉 速 將 細 胞 打 在 玻 片 上 。 取 出 玻 片

在室溫中風乾，約 30分 鐘 後 浸 泡 在 甲 醇 中 讓 細 胞 完 全 固 定 ，

再 次 風 乾 後 取 稀 釋 30倍 的 Giemsa stain滴 在 玻 片 上 進 行 染 色

的步驟。經過 30分 鐘 充 分 反 應 後 再 以 二 次 水 蒸 餾 水 沖洗，待

玻 片 上 的 水 分 完 全 風 乾 後 以 光 學 顯 微 鏡 觀 察 肺 部 巨 噬 細 胞

所 佔 的 比 例 以 及 形 態 。  

 

第 五 節  肺 部 巨 噬 細 胞 凋 亡 之 偵 測  

5-1 細 胞 凋 亡 所 需 之 材 料  

1. 細 胞 凋 亡 偵 測 試 劑 組 （ cell death detection kit； Roche）  

2. 電 動 吸 取 器  

3. 冰 桶  

4. 50毫 升 離 心 管 （ corning tube, Bibby sterilin LTD）  

5. 5毫 升 試 管 （ Falcon）  
6. 試 管 架  

7. 冷 凍 離 心 機（ centrifuge， IEC centra GP8R）  
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8. 滅 菌 及 過 濾 的 一 倍 磷 酸 鹽 緩 衝 溶 液 （ 1X PBS）  

9. 流 氏 細 胞 儀 （ Flow cytometer, FACScan； BD）  

10. 微 量 離 心 管 （ tip）  

 

5-2 以 流 氏 細 胞 儀（ FACScan） 偵 測 細 胞 凋 亡  

取 給 予 水 或 是 CDT-01的 敗 血 症 大 白 鼠 ， 在 20小 時 犧 牲

以 支 氣 管 灌 流 技 術 分 離 肺 泡 巨 噬 細 胞 ， 依 照 組 別 將 同 一 組 的

灌 流 液 在 4℃ 、 1,200rpm、 10分 鐘 下 離 心 後 合 併 在 同 一 管 ，

將 上 清 液 倒 去 後 再 加 入 20ml以 相 同 的 離 心 條 件 將 細 胞 清 洗 3

次 。  

依 據 細 胞 計 數 方 法 所 得 之 肺 部 巨 噬 細 胞 的 數 量 ， 兩 組 各

取 4×106個 細 胞 數 。 兩 管 均 以 1,500rpm、5分 鐘 離 心 ， 將 上 清

液 倒 去 輕 敲 離 心 管 底 部 使 細 胞 均 勻 分 散 ， 並 加 入 400μ l的

Hepes buffer。各取 100μ l將 實 驗 組 和 對 照 組 各 分 裝 成 4管 ，

每 一 管 均 含 有 1×106個 細 胞 數 。  

依 照 需 要 將 4 管 分 成 A.不 加 螢 光 試 劑 B.只 加 入

Annexin-V 螢 光 試 劑 C.只 加 入 PI螢 光 試 劑 D.同 時 加 入

Annexin-V和 PI雙 染 。 所 加 入 的 螢 光 試 劑 各是 2μ l， 完 成 以

上 動 作 後 將 8管 靜 置 於 室 溫 下 反 應 15-20分 鐘 ， 反 應 完 成 後

以 流 氏 細 胞 儀 收 集 資 料 分 析 。  
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第 六 節  肺 泡 巨 噬 細 胞 吞 噬 能 力 偵 測  

6-1 偵 測 細 胞 吞 噬 功 能 的 材 料  

1. 偵 測 吞 噬 功 能 試 劑 組 （ Phagotest kit, ORPegen pharm）  

2. 電 動 吸 取 器  

3. 冰 桶  

4. 50毫 升 離 心 管  
5. 5毫 升 試 管 （ Falcon）  
6. 試 管 架  

7. 冷 凍 離 心 機（ centrifuge， IEC centra GP8R）  

8. 滅 菌 及 過 濾 的 一 倍 磷 酸 鹽 緩 衝 溶 液 （ 1X PBS）  

9. 流 氏 細 胞 儀 （ Flow cytometer, FASC； BD）  

10. 微 量 離 心 管 （ tip）  

11. 37℃ 水 浴 槽  
12. 胎 牛 血 清 （ Fetal bovine serum, FBS）  

13. 鋁 箔 紙  

14. 震 盪 器 （ Shaker, vortex-2 Genie Scientific industries）  

 

6-2 流 氏 細 胞 儀 偵 測 肺 泡 巨 噬 細 胞 吞 噬 能 力  

取 給 予 水 或 是 CDT-01的 敗 血 症 大 白 鼠 ， 在 20小 時 犧 牲

以 支 氣 管 灌 流 技 術 分 離 肺 泡 巨 噬 細 胞 ， 依 照 組 別 將 同 一 組 的

灌 流 液 在 4℃ 、1200rpm、10分 鐘 下 離 心 後 合 併 在 同 一 管 ， 將
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上 清 液 倒 去 後 再 加 入 20毫 升 以 相 同 的 離 心 條 件 將 細 胞 清 洗 3

次 。  

以 細 胞 計 數盤 計 算 肺 泡 巨 噬 細 胞 的 數 量 ， 實 驗 組 與 對 照

組 各 取 固 定 量 的 細 胞 數 分 裝 成 3管 到 試 管 中 ， 使 每 一 管 均 含

有 4×105個 細 胞 數 ， 將 每 一 組 的 3管 分 成 A.不 加 E.coli組 ；

B.加 入 E.coli置 於 4℃ 組 ；C.加 E.coli置 於 37℃ 組 。 分 裝 後

以 1100rpm、 4℃ 、 5分 鐘 進 行 離 心 將 上 清 液 倒 去 ， 輕 輕 敲 試

管 底 部 使 細 胞 分 散 。 在 避 光 以 及 冰 上 的 條 件 下 ， 依 照 實 驗 需

要 分 別 加 入 100μ l的 PBS buffer、 20μ l的 FBS、 20μ l含 有

2×107  個 細 菌 數 的 E.coli， 以 低 速 混 合 均 勻 。 將 每 一 組 的 C

管 放 進 37℃ 水 域 槽 中 避 光 反 應 2小 時 ， 而 A、 B管 則 靜 置 於

冰 上 等 待 。  

2小 時 後 在 冰 上 加 入 100μ l的 藍 色 Quenching solution 

停 止 反 應 以 及 3ml的 washing solution 並 以 低 速 震 盪 混 合 均

勻 ， 以 1100rpm、 4℃ 、 5分 鐘 離 心 除 去 上 清 液 ， 避 光 下 將 細

胞 敲 散 並 於 冰 上 加 入 1.5ml的 washing solution再 次 混 合 均 勻

並 離 心 ， 除 去 上 清 液 後 在 避 光 下 將 細 胞 敲 散 並 加 入 已 回 至 室

溫 的 lysing solution 2ml以 降 低 紅 血 球 的 干 擾 ， 室 溫 下 避 光 靜

置 20分 鐘 。 重 複 離 心 動 作 除 去 上 清 液 在 冰 上 加 入 3ml的

washing solution 再 次 離 心 除 去 上 清 液 ， 在 冰 上 加 入 200μ l

的 DNA staining solution 混 合 均 勻 後 冰 上 避 光 靜 置 10分 鐘 ，
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反 應 完 成 後 加 入 0.5ml的 PBS buffer接 著 在 1小 時 內 以 流 氏

細 胞 儀 分 析 其 吞 噬 能 力 。  

 

第 七 節  肺 部 細 菌 培 養  

7-1 肺 部 細 菌 培 養 所 需 的 材 料  

1. 大 白 鼠 （ Sprague-Dawley rat, S.D. rat）  

2. 磅 秤  

3. 剪 刀  

4. 鑷 子  

5. 止 血 鉗  

6. 手 套  

7. 膠 帶  

8. 擦 拭 紙  

9. 棉 花  

10. 麻 醉 用 玻 璃 罩  

11. 解 剖 不 銹 鋼 盤  

12. 解 剖 手 術 盤  

13. 剃 毛 機  

14. 吸 塵 器  

15. 針 （ 18-gauge needle）  

16. 抽 吸 器 （suction）  
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17. 生 理 食 鹽 水 （ saline）  

18. 一 倍 磷 酸 鹽 緩 衝 容 液 （1X phosphate buffer saline, PBS 

buffer）  

19. 乙 醚 （ ethyl ether）  

20. 酒 精 （ 70％  alcohol）  

21. 碘 酒  

22. 燒 杯  

23. 酒 精 燈  

24. 打 火 機  

25. 吸 量 器 （pipette）  

26. 酒 精 （ 90％  alcohol）  

27. 培 養 基 （ t r y p t o n e  s o y  a g a r  p l a t e s , T S A； BD）  

28. 均 質 機 （ULTRA TURRAX T25 basic 1KA Labortechnik）  

29. 三 角 玻 璃 棒  

30. 50毫 升 離 心 管  
31. 培 養 箱 （ Firstek Firstek scientific）  

 

7-2 肺 部 菌 落 培 養 步 驟  

取 體 重 適 當 的 S.D.大 白 鼠 隨 機 分 成 敗 血 症 組 或 偽 手 術

組 ， 分 別 給 予 水 或 是 中 藥 萃 取 物 CDT-01。 在 20小 時 晚 期 敗

血 症 時 將 大 白 鼠 犧 牲 ， 以 無 菌 技 術 依 照 先 前 分 離 肺 臟 的 方 法
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將 肺 臟 分 離 。  

在 無 菌 的 情 況 下 ， 以 剪 刀 將 左 肺 分 離 裝 入 離 心 管 以 電 子

天 平 秤 取 左 肺 的 重 量 。 每 一 管 均 加 入 5ml的 一 倍 無 菌 PBS 

buffer ， 以 均 質 機 在 10,000rpm、50秒、4℃ 下 將 肺 臟 均 質 化 ，

依 10倍 連 續 稀 釋 法 將 均 質溶 液 稀 釋 。 以 吸 量 器 吸 取 100μ l

的 均 質 液 滴 加 到 培 養 基 （ t r y p t o n e  s o y a g a r  p l a t e s , T S A） 內 進

行 細 菌 的 培 養 ， 在 37℃ 培 養 箱 24小 時 之 後 計 算 菌 落 的 數 目

並 拍 照 紀 錄（ J o i n - L a m b e r t  e t  a l . ,  2 0 0 1） 計 算 結 果 。  

 

第 八 節  生 化 數值 的 測 量  

8-1 偵 測 生 化 數 值 所 需 材 料 與 試 劑  

1. 大 白 鼠 （ Sprague-Dawley rat, S.D. rat）  

2. 剪 刀  

3. 鑷 子  

4. 手 套  

5. 膠 帶  

6. 擦 拭 紙  

7. 棉 花  

8. 麻 醉 用 玻 璃 罩  

9. 解 剖 不 銹 鋼 盤  

10. 解 剖 手 術 盤  
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11. 剃 毛 機  

12. 吸 塵 器  

13. 針 （ 18-gauge needle）  

14. 抽 吸 器 （suction）  

15. 生 理 食 鹽 水 （ saline）  

16. 一 倍 磷 酸 鹽 緩 衝 容 液 （1X phosphate buffer saline, PBS 

buffer）  

17. 乙 醚 （ ethyl ether）  

18. 酒 精 （ 70％  alcohol）  

19. 碘 酒  

20. 吸 量 器 （pipette）  

21. 微 量 離 心 管 （ eppendoff）  

22. 冷 凍 離 心 機  

23. 含 有 抗 凝 劑 的 生 化 管  

24. 23號 5毫 升 注 射 針  
25. 微 量 吸 管 （ tip）  

26. 生 化 數 據 測 量 儀 （ SmartLab, ERBA）  

27. 測 量 用 生 化 試 劑 組  

 

8-2 測 量 生 化 數 值 的 方 法  

   取 體 重 適 當（ 約 200-250g重 ） 的 S.D.大 白 鼠 隨 機 分 成 敗
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血 症 組 或 偽 手 術 組 ， 依 實 驗 設 計 給 予 水 或 是 2g/Kg的 中 藥 萃

取 物 CDT-01。 在 20小 時 晚 期 敗 血 症 時 ， 利 用 5ml無 菌 注 射

針 筒 經 由 股 靜 脈 來 收 集 全 血 。 將 全 血 注 入 到 含 有 抗 凝 劑

（ Heparin） 的 生 化 管 中 並 靜 置 10分鐘，以 3000rpm、 4℃、 5

分 鐘 條 件 下 進 行 離 心 並 收 集 血 漿 的 部 份 。 每 一 組 均 分 別 取 出

500μ l的 血 漿 ， 將 樣 本 及 所 需 試 劑 配 置 好 則 可 以 用 生 化 數 據

儀 來 進 行 測 量 b l o o d  s u g a r、 G O T、 GP T、 A L B、 T P、 B U N、

C R E 等 項 目 。  

 

第 九 節  統 計 方 法  

   在 實 驗 中 分 成 敗 血 症 給 水 、 敗 血 症 給 藥 、 偽 手 術 給 水 三

個 組 別 ， 使 用 成 對 測 試 分 析 （ paired Student-t test, t檢 定 ：

成 對 母 體 平 均 數 差 異 檢 定 ）。 實 驗 資 料 的 統 計 數 據 以 平 均 值 ±

標 準 差 （ mean±standard deviation, SD） 來 表 示 ， 比 較 時 只 有

當 P值 小 於 0.05（ P＜ 0.05） 才 具 有 統 計 學 上 顯 著 差 異 性。  
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第  三  章  結  果  

 

一 .  中 藥 萃 取 物 C D T- 0 1 的 有 效 抽 提 率  

   每 一 次 萃 取 前秤 量 藥 材 重 量 依 照 固 定 比 例均 勻 混 合 ， 總

重 為 20 0 公克重。加 入 適 當 量 的 二 次 水 蒸 餾 水 1 0 0 0 m l，萃 取

三 次 以 減 壓 濃 縮 處 理 後 經 烘 箱 5 0℃ 烘乾，於 實 驗 期 間 總 共 萃

取 四 次 ， 將 四 次 所 測 得 的 抽 提 率 平 均 後 ， 計 算 中 藥 萃 取 物 之

產 率 得 棕 褐 色 粗 抽 物 約 為 2 6 . 6 1％ 左 右（ 圖 四 ）。公式為：（ 水

抽 提 萃 取 後 所 得 之 粗 抽 物 實 際 乾 重  /    最 初 所 秤 取 藥 材 之 總

重 ） ×1 0 0％ 。  

 

二 .  誘 發 敗 血 症 大 白 鼠 之 外 觀  

   在 1 9 8 0 年 K e i t h  A .  等 人 就 已 經 開 始 應 用 盲 腸 結 紮 穿 刺

手 術 （ C L P） 誘 發 大 白 鼠 產 生 敗 血 症 ， 所 以 本 模 型 是 一 個 相

當 穩 定 的 方 法 ， 而 且 所 引 發 的 敗 血 症 是 屬 於 多 細 菌株 型 的 敗

血 症 ， 所 造 成 的 敗 血 症 情 況 比 注 射 內 毒 素 的 方 法 更 為 接 近 臨

床 上 病 人 的 實 際 情 況 。  

   給 予 敗 血 症以 及 偽 手 術 組的 大 白 鼠 水 或 是 C D T- 01，我 們

觀 察 到 敗 血 症 大 白 鼠 給 予 水 的 組 別 在 2 0 小 時 晚 期 敗 血 症 時

外 觀 上 和 敗 血 症 給 C D T- 0 1 或 偽 手 術 的 兩 組 具 有 明 顯 差 異。

其 外 觀 上 出 現 1 .較 為 嗜 睡 、 2 .不 活 潑 活 動 力 下 降 、 3 .眼 睛 口
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鼻 處 出 血 、 4 .毛 色 無 光 澤 、 5 .腹 部 腫 大 且 觸 摸 感 覺 較 硬 ； 其

它 兩 組 在 外 觀 上 較 為 相 似 且 無 上 述 情 形 。  

 

三 .  支 氣 管 灌 流 之 肺 泡 巨 噬 細 胞 數 目  

3 - 1  手 術 後 早 （ 1 h） 給 水 或 給 C D T- 0 1 之 細 胞 數 目  

   本 實 驗 是 探 討 盲 腸 結 紮 穿 刺 手 術 後 一 小 時 給 予 C D T- 0 1

對 於 敗 血 症大 白 鼠肺 泡 巨噬 細 胞 數 目 的 影 響。在 盲 腸 結 紮 穿

刺 手 術 後 二 十 小 時 由 給 藥 組（ 敗 血 症 大 白 鼠 給 予 C D T- 01）與

對 照 組 （ 敗 血 症 大 白 鼠 給 予 水 ） 經 支 氣 管 灌 流 後 取 得 肺 泡 巨

噬 細 胞 ， 灌 流 液 的 回 收 率 皆 大 於 95％ 以 上， 接 著 以 細 胞 計 數

盤 進 行 計 數。對 照 組 與 給 藥 組 之 n＝ 6，在 給 藥 組 中 肺 泡 巨 噬

細 胞 數 目 為 9 . 9 9±1 . 0 4×10 6；對 照 組 的 肺 泡 巨 噬 細 胞 數 目 則 為

7 . 1 5±0 . 7 6×1 0 6， 在 二 十 小 時 對 照 組 所 得 之 肺 泡 巨 噬 細 胞 數

目 ， 比 起 給 藥 組 中 所 得 到 的 數 目 為 少 ， 但 兩 者 經 paired 

Student-t test統 計 以 M e a n±S D 表 示 p＝ 0 . 0 6 5（ p＞ 0 . 0 5）。 因

此 以 盲 腸 結 紮 穿 刺 手 術 誘 發 敗 血 症 後一 小 時 給 予 C D T- 01，雖

然 具 有 使 肺 泡 巨 噬 細 胞 數 目 增 加 的 趨 勢 但 是 卻 不 具 有 統 計

上 的 明 顯 差 異 。（ 圖 五 ( A )）  

3 - 2  手 術 後 晚 （ 6 h） 給 水 或 給 C D T- 0 1 之 細 胞 數 目  

      本 實 驗 是 探 討 盲 腸 結 紮 穿 刺 手 術 後 六 小 時 給 予 C D T- 0 1

對 於 敗 血 症 大 白 鼠 肺 泡 巨 噬 細 胞數 目 的 影 響 。以 盲 腸 結 紮 穿
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刺 手 術 誘 發 敗 血 症 後 六 小 時 給 予 水 或 是 C D T- 0 1，觀察手術後

二 十 小 時 晚 期 敗 血 症 之 肺 泡 巨 噬 細 胞 數 目 變 化 以 細 胞 計 數

盤 進 行 計 數。對 照 組 與 給藥 組 n＝ 3，對 照 組 的 肺 泡 巨 噬 細 胞

數 目 為 9 . 1 7±1 . 3 7×1 0 6 而 給 藥 組 的 數 目 為 8 . 8 3±0 . 4 7×10 6， 兩

組 數 值 經 paired Student-t test統 計 以 M e a n±S D 表 示 p＝ 0 . 3 8

（ p＞ 0 . 0 5）。 因 此 以 盲 腸 結 紮 穿刺 手 術 誘 發 敗 血 症 後 六 小 時

給 予 C D T- 0 1 並 不 能 增 加 肺 泡 巨 噬 細 胞 的 數 目 。（ 圖 五 ( B )）  

 

四 .  肺 泡 巨 噬 細 胞 形 態 和 比 例  

   本 實 驗 的 目 的 是 為 了 偵 測 經 由 肺 泡 支 氣 管 灌 流 方 式 所 得

之 肺 泡 巨 噬 細 胞 的 純 度 。 實 驗 的 設 計 是 將 肺 臟 摘 除 下 來 經 支

氣 管 灌 流 所 得 到 的 肺 泡 巨 噬 細 胞 ， 經 由 離 心 將 細 胞 打 到 玻 片

上 （ c y t o s p i n）， 以 G i e m s a  s t a i n 染 色 分 辨 灌 流 液 中 所 得 之 細

胞 形 態 。 G i e m s a  s t a i n 可 將 細 胞 核 染 成 藍 色 而 細 胞 質 則 成 紅

色 ， 藉 此 可 清 楚 觀 察 出 細 胞 形 態 。 在 手 術 後 二 十 小 時 晚 期 敗

血 症 中 觀 察 得 到 結 果 顯 示 ， 分 別 在 對 照 組 與 給 藥 組 中 肺 泡 巨

噬 細 胞 的 純 度 皆 大 於 9 8％ 以 上 。  

 

五 .  肺 泡 巨 噬 細 胞 細 胞 凋 亡 之 比 例  

5 - 1  手 術 後 早 （ 1 h） 給 水 或 給 C D T- 0 1 細 胞 凋 亡 比 例  

   本 實 驗 是 探 討 盲 腸 結 紮 穿 刺 手 術 後 一 小 時 給 予 C D T- 0 1
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對 於 敗 血 症 大 白 鼠 肺 泡 巨 噬 細 胞 凋 亡 方 面 的 影 響 。將 灌 流 後

所 得 之 肺 泡 巨 噬 細 胞 以 流 氏 細 胞 儀 （ F A C S c a n） 進 行 分 析 。

偵 測 細 胞 凋 亡 的 原 理 是 依 據 細 胞 凋 亡 時 膜 內 的

p h o s p h a t i d y l s e r i n e（ P S） 會 翻 轉 至 膜 外 與 螢 光 結 合 ， 藉 由 偵

測 其 螢 光 產 生 右 移 的 變 化 得 到 細 胞 凋 亡 的 結 果 。 在 二 十 小 時

晚 期 敗 血 症 時 將 大 白 鼠 犧 牲 ， 觀 察 肺 泡 巨 噬 細 胞 凋 亡 的 情

況。對 照 組 與 給 藥 組 之 n＝ 6，在 敗 血 症 大 白 鼠 給 予 水 的 對 照

組 其 細 胞 凋 亡 的 比 例 為 1 5 . 5 7±4 . 5 9％；在敗血症給予 C D T- 0 1

的 給 藥 組 中 則 為 8 . 4 5±2 . 1 7％。結 果 經 由 p a i r e d  S t u d e n t ’s - t e s t

統 計 以 M e a n±S D 表 示 p＝ 0 . 0 2 1（ p＜ 0 . 0 5）。因 此 在 盲 腸 結 紮

穿 刺 手 術 後一 小 時給 予 C D T- 0 1 後 發 現 可 以明 顯 降 低 敗 血 症

所 造 成 肺 泡 巨 噬 細 胞 凋 亡 的 比 例 。（ 圖 六 ( A )）  

5 - 2  手 術 後 晚 （ 6 h） 給 水 或 給 C D T- 0 1 細 胞 凋 亡 比 例  

   本 實 驗 是 探 討 盲 腸 結 紮 穿 刺 手 術 後 六 小 時 給 予 C D T- 0 1

對 於 敗 血 症 大 白 鼠 肺 泡 巨 噬 細 胞 凋 亡 方 面 的 影 響 。盲 腸 結 紮

穿 刺 手 術 後將 敗 血 症 大 白 鼠 隨 機 分 組 ，在 六 小 時 後分 別 給 予

水 或 是 C D T- 01。當 二 十 小 時 晚 期 敗 血 症 時 將 大 白 鼠 犧 牲，並

觀 察 肺 泡 巨 噬 細 胞 凋 亡 的 情 況 。 對 照 組 與 給 藥 組 n＝ 3， 在 對

照 組 之 肺 泡 巨 噬 細 胞 凋 亡 的 比 例 為 9 . 6 6±2 . 2 5％；給 藥 組 則 為

1 5 . 7 9±0 . 3 2％ 。 結 果 經 由 p a i r e d  S t u d e n t ’s - t e s t 分 析 以 M e a n±

S D 表 示 p＝ 0 . 0 4 3（ p＜ 0 . 0 5）。因 此 在 盲 腸 結 紮 穿 刺手 術 後 六
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小 時 給 予 C D T- 0 1 並 不 能 降 低 肺 泡 巨 噬 細 胞 凋 亡 之 情 形 ，反

而 使 給 藥 組 肺 泡 巨 噬 細 胞 凋 亡 之 比 例 更 高 。（ 圖 六 ( B )）  

 

六 .  敗 血 症 對 肺 泡 巨 噬 細 胞 吞 噬 能 力 的 影 響  

   本 實 驗 是 研 究 肺 泡 巨 噬 細 胞 在 晚 期 敗 血 症 時 ， 給 予

C D T- 0 1 對 於 其 吞 噬 功 能 的 影 響 為 何。實 驗 中使 肺 泡 巨 噬 細 胞

接 上 標 有 螢 光 的 大 腸 桿 菌 （ E . c o l i - F I T C）， 再 以 流 氏 細 胞 儀

偵 測 其 螢 光 的 變 化 情 況 。敗 血 症 對 於 肺 泡 巨 噬 細 胞 吞 噬 作 用

的 影 響 以 吞 噬 能 力 指 數 （ p h a g o c y t o t i c  I n d e x ,  P I） 表 示 ： P I

＝【（ 參 與 吞 噬 作 用 的 肺 泡 巨 噬 細 胞 數 目 /全 部 巨 噬 細 胞 數 目 ）

×1 0 0】×【 被 吞 噬 的 細 菌 總 數 /全 部 肺 泡 巨 噬 細 胞 數 目 】。對 照

組 與 給 藥 組 n＝ 3， 經 過 測 量 肺 泡 巨 噬 細 胞 吞 噬 功 能 後 發 現 在

對 照 組 中 吞 噬 能 力 指 數 為 2 5 6 . 6±3 5 . 7 9；給 藥 組 的 吞 噬 能 力 指

數 則 為 1 9 8 . 9 9±1 0 4 . 5 2， 結 果 經 由 p a i r e d  S t u d e n t ’s - t e s t 分 析

以 M e a n±S D 表 示 p＝ 0 . 2 8（ p＞ 0 . 0 5）。 因 此 在 盲 腸 結 紮 穿 刺

手 術 誘 發 敗 血 症 後 一 小 時 給 予 C D T- 0 1 後 發 現 ， 給 藥 組 的 吞

噬 能 力 似 乎 比 對 照 組 的 數 值 略 為 下 降 但 是 仍 不 具 有 統 計 學

上 的 差 異 。（ 圖 七 ）  

 

七 . 肺 部 細 菌 培 養 的 結 果  

   本 實 驗 的 目 的 是 為 了 研 究 C D T- 01 對 於 晚 期 敗 血 症 大 白
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鼠 ， 是 否 具 有 加 強 其 肺 部 防 禦 機 轉 的 作 用。 在 盲 腸 結 紮 穿 刺

手 術 後 一 小 時 給 予 C D T- 0 1， 於 二 十 小 時 晚 期 敗 血 症 時 將 敗 血

症 大 白 鼠 犧 牲 接 著 將 肺 臟 分 離 於 均 質 後 取 均 質 液 塗 抹 於 培

養 基 上 經 過 24 小 時 培 養 後 ， 計 算 菌 落 形 成單 位 的 數 目 可 得

最 初 細 菌 的 數 目 。 將 細 菌 數 除 以 所 秤 得 均 質 肺 臟 的 重 量 取 對

數 可得結果。 這 三 組 中 n＝ 4， 經 過 實 驗 後 發 現 在 對 照 組 中 細

菌 數 目 為 l o g  5 . 16±0 . 5 7  c f u / g m， 給 藥 組 的 數 值 為 l o g  4 . 2 3±

0 . 9 1  c f u / g m， 而 偽 手 術 給 水 的 組 別（ 偽 手 術 組 ） 為 l o g  4 . 1 9

±0 . 1 9  c f u / g m。結 果 經 由 p a i r e d  S t u d e n t ’s - t e s t 分 析 並 以 M e a n

±S D 表 示 後 發 現， 對 照 組 和 給 藥 組 以 及 偽 手 術 組 均 具 有 統 計

上 差 異 ， p 值 分 別 為 p＝ 0 . 0 1 4； p＝ 0 . 0 4 9（ p＜ 0 . 0 5），在 給 藥

組 和 偽 手 術組 比 較 p＝ 0 . 4 5（ p＞ 0 . 0 5）。 因 此 本 實 驗 中 發 現當

晚 期 敗 血 症 時 肺 部 防 禦 的 能 力 會 明 顯 下 降 以 及 在 盲 腸 結 紮

穿 刺 手 術 誘 發 敗 血 症 後 一 小 時 給 予 C D T- 01，確 實 能 明 顯 增 加

肺 部 的 防 禦 能 力 （ 圖 八 ）。   

 

八 . 晚 期 敗 血 症 對 於各 生 化 數 值 的 影 響  

    本 實 驗 是 為 了 探 討 在 盲 腸 結 紮 穿 刺 手 術 後 一 小 時 給 予

C D T- 0 1 對 於 晚 期 敗 血 症 時 器 官 傷 害 的 影 響。實驗的設計是在

晚 期 敗 血 症 時 收 集 血 漿 以 測 量 代 表 各 個 器 官 情 況 的 生 化 數

值 。 分 別 測 量 血 糖 （ b l o o d  s u g a r ,  G L U）、 麩 酸 草 酸 丙 酮 轉 胺
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? （ g l u t a m y l  o x a l o a c e t i c  t r a n s a m i n a s e ,  G O T）、麩 酸 丙 酮 酸 轉

胺 ?（ g l u t a m y l  p y r u b i c  t r a n s a m i n a s e ,  G P T）、白 蛋 白（ a l b u m i n,  

A L B）、總 蛋 白 質（ total protein, TP）、血 液 尿 素 氮  (blood urea 

nitrogen, B U N) 、肌酸酐（ c r e a t i n e ,  C R E）七 項 生 化數 值 的變

化 。 分 別 將 偽 手 術 組 、 對 照 組 以 及 給 藥 組 之 生 化 數 值 經 由

p a i r e d  S t u d e n t ’s - t e s t 分 析 並 以 M e a n±S D 表 示 發 現 ，  p 值 均

＞ 0 . 0 5 故 不 具 有 統 計 學 上 明 顯 的 差 異（ 圖 九 、 十 、 十 一 ）。  
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圖 四： 

     複 方 中 藥 萃 取 物 C D T- 0 1 是 以 水 抽 取所 得 之 粗 抽 物。分

別 以 水 萃 取 之 後 將 粗 抽 物 經 減 壓 濃 縮 後 取 一 部 份 濃 稠 液 體

以 烘 箱 於 5 0 下 烘 乾 ， 計 算 有 效 物 質 的 抽 提 率 ； n = 4。  
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圖 五： 

(A) 

     以 盲 腸 結 紮 穿 刺 手 術 誘 發 敗 血 症，在 手 術 後 一 小 時 給 予

水 （ 對 照 組 ） 或 是 C D T- 0 1（ 給 藥 組 ）， 對 照 組 與 給 藥 組 之 n

＝ 6。 實 驗 設 計 在 二 十 小 時 晚 期 敗 血 症 時 測 量 其 肺 泡 巨 噬 細

胞 的 數 目 ， 經 p a i r e d  S t u d e n t ’s - t e s t 分 析 結 果 並 以 M e a n±S D

表 示  p＝ 0 . 0 65（ p＞ 0 . 0 5）， 因 此 兩 組 之 間 不 具 有 統 計 學 上 差

異 。  

(B) 

      以 盲 腸 結 紮 穿 刺 手 術 誘 發 敗 血 症 ， 在 手 術 後 六 小 時 給 予

水 （ 對 照 組 ） 或 是 C D T- 0 1（ 給 藥 組 ）， 對 照 組 與 給 藥 組 之 n

＝ 3。 實 驗 設 計 在 二 十 小 時 晚 期 敗 血 症 時 測 量 其 肺 泡 巨 噬 細

胞 的 數 目 ， 經 p a i r e d  S t u d e n t ’s - t e s t 分 析 結 果 並 以 M e a n±S D

表 示  p＝ 0 . 3 8（ p＞ 0 . 0 5）， 因 此 兩 組 之 間 並 不 具 有 統 計 學 上

差 異 性 。  

(A)                         (B) 
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圖 六： 

(A) 

      以 盲 腸 結 紮 穿 刺 手 術 誘 發 敗 血 症 ， 在 手 術 後 一 小 時 給

予 水 （ 對 照 組 ） 或 是 C D T- 0 1（ 給 藥 組 ）， 對 照 組 與 給 藥 組 之

n＝ 6。 在 二 十 小 時 晚 期 敗 血 症 時 測 量 肺 泡 巨 噬 細 胞 的 凋 亡 情

形 ， 結 果 經 由 p a i r e d  S t u d e n t ’s - t e s t 分 析 並 以 M e a n±S D 表 示  

* p＝ 0 . 0 2 1（ p＜ 0 . 0 5）， 兩 組 之 間 明 顯 具 有 統 計 學 上 差 異 。  

( B )  

    以 盲 腸 結 紮 穿 刺 手 術 誘 發 敗 血 症 ， 在 手 術 後 六 小 時 給

予 水 （ 對 照 組 ） 或 是 C D T- 01（ 給 藥 組 ）， 對 照 組 與 給 藥 組 之

n＝ 3。 在 二 十 小 時 晚 期敗 血 症 時 測 量 肺 泡 巨 噬 細 胞 的 凋 亡 情

形 ， 結 果 經 由 p a i r e d  S t u d e n t ’s - t e s t 分 析 並 以 M e a n±S D 表 示  

* p＝ 0 . 0 4 3（ p＜ 0 . 0 5）， 兩 組 之 間 明 顯 具 有 統 計 學 上 差 異 。     

* 

* 

(A)                                     (B) 
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圖 七： 

    以 盲 腸 結 紮 穿 刺 手 術 誘 發 敗 血 症 ， 在 手 術 後 一 小 時 給

予 水 （ 對 照 組 ） 或 是 C D T- 01（ 給 藥 組 ）， 對 照 組 與 給 藥 組 之

n＝ 3。 在 二 十 小 時 晚 期 敗 血 症 時 測 量 肺 泡 巨 噬 細 胞 的 吞 噬 能

力 ， 所 得 結 果 經 由 p a i r e d  S t u d e n t ’s - t e s t 分 析 並 以 M e a n±S D

表 示 p＝ 0 . 2 8（ p＞ 0 . 0 5）， 因 此 兩 者 之 間 不 具 有 統 計 學 上 差

異 。  
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圖 八： 

       盲 腸 結 紮 穿 刺 手 術 後 一 小 時 給 予 水 （ 對 照 組 ） 或 是

C D T- 0 1（ 給 藥 組 ）以 及 偽 手 術 給 予 水 （ 偽 手 術 組 ）， 對 照 組 、

給 藥 組 及 偽 手 術 組之 n＝ 3。 測 量 晚 期 敗 血 症 時 肺 部 的 細 菌

數 ， 取 左 肺 秤 重 均 質 後 做 細 菌 培 養 經 二 十 四 小 時 後 計 算 菌 落

數 。 結 果 經 p a i r e d  S t u d e n t ’s - t e s t 分 析 並 以 M e a n±S D 表 示 # p

＝ 0 . 0 1 4； * p 值 ＝ 0 . 0 4 9（ p＜ 0 . 0 5） 均 具 有 統 計上 差 異 （ #對

照 組 與 實 驗 組 比 較 ； *對 照 組 與 偽 手 術 組 比 較 ）， 實 驗 組 與 偽

手 術 組 比 較 後 ， p = 0 . 4 5（ p＞ 0 . 0 5） 不 具 統 計 上 差 異 。  
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圖 九： 

      盲 腸 結 紮 穿 刺 手 術 後 一 小 時 給 予 水 （ 對 照 組 ） 或 是

C D T- 0 1（ 給 藥 組 ）以 及 偽 手 術 給 予 水 （ 偽 手 術 組 ）， 對 照 組 、

給 藥 組 及 偽 手 術 組 之 n＝ 3。測 量 在 晚 期 敗 血 症 大 白 鼠 生 化 值

的 情 況 。 結 果 經 p a i r e d  S t u d e n t ’s - t e s t 分 析 並 以 M e a n±S D 表

示 在 （ g l u t a m y l  o x a l o a c e t i c  t r a n s a m i n a s e ,  G P T）、（ g l u t a m y l  

p y r u b i c  t r a n s a m i n a s e ,  G O T） 方 面 均 不 具 有 統 計 學 上 差 異 。  
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圖 十： 

      盲 腸 結 紮 穿 刺 手 術 後 一 小 時 給 予 水 （ 對 照 組 ） 或 是

C D T- 0 1（ 給 藥 組 ）以 及 偽 手 術 給 予 水 （ 偽 手 術 組 ）， 對 照 組 、

給 藥 組 及 偽 手 術 組 之 n＝ 3。測 量 在 晚 期 敗 血 症 大 白 鼠 生 化 值

的 情 況 。 結 果 經 p a i r e d  S t u d e n t ’s - t e s t 分 析 並 以 M e a n±S D 表

示 在 （ total protein,  T P）、（ a l b u m i n,  A L B） 方 面 均 不 具 有 統

計 學 上 差 異。  
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圖 十一： 

      盲 腸 結 紮 穿 刺 手 術 後 一 小 時 給 予 水 （ 對 照 組 ） 或 是

C D T- 0 1（ 給 藥 組 ）以 及 偽 手 術 給 予 水 （ 偽 手 術 組 ）， 對 照 組 、

給 藥 組 及 偽 手 術 組 之 n＝ 3。測 量 在 晚 期 敗 血 症 大 白 鼠 生 化 值

的 情 況 。 結 果 經 p a i r e d  S t u d e n t ’s - t e s t 分 析 並 以 M e a n±S D 表

示 在（ g l u c o s e ,  G L U）、（ c r e a t i n e ,  C R E）、（ blood urea nitrogen, 

B U N） 方 面 均 不 具 有 統 計 學 上 差 異 。  
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第 四 章 討 論 

    

敗 血 症 儘 管 經 過 適 當 的 手 術、 給 予 強 效 抗 生 素 或 是 支 持

性 療 法 當 做 輔 助 ， 所 導 致 的 死 亡 率 仍 然 高 達 4 0 - 60％（ Alía  e t  

a l . ,  1 9 9 9）。在 敗 血 症 所 衍 生 出 的 疾 病 之 中 又 以 肺 傷 害 所 導 致

的 死 亡 率 為 最 高 （ M a t t h a y ,  1 9 9 9）。 在 25 - 4 0％ 的 敗 血 症 病 患

會 發 展 出 急 性 肺 傷 害 （ S r i s k a n d a n  e t  a l . ,  1 9 9 5）， 但 卻 沒 有 預

防 或 治 療 敗 血 症 肺 傷 害 的 藥 物 ， 本 研 究 發 現 C D T- 0 1 對 於 敗

血 症 肺 傷 害 所 伴 隨 之 細 胞 凋 亡 的 表 現 具 有 明 顯 的 改 善 作

用 ； 由 肺 部 細 菌 培 養 的 實 驗 中 ， 進 一 步 發 現 C D T- 0 1 可 以 增

加 敗 血 症 大 白 鼠 之 肺 部 防 禦 的 能 力 。  

    在 防 禦 機 制 中 如 中 性 球 、 單 核 球 和 巨 噬 細 胞 等 均 扮 演

著 相 當 重 要 的 角 色（ H a m p t o n e t  a l . ,  1 9 9 8）。 巨 噬 細 胞 除 了 吞

噬 、 清 除 外 來 致 病 菌 維 持 正 常 生 理 作 用 之 外 更 具 有 調 控 免 疫

的 功 能 。 在 肺 臟 的 巨 噬 細 胞 中 ， 肺 泡 巨 噬 細 胞 的 數 量 最 多且

是 第 一 線 的 防 禦 機 轉 （ N e l s o n S ,  2 0 0 1）， 當 受 到 外 來 微 生 物

入 侵 造 成 感 染 ， 肺 泡 巨 噬 細 胞 會 藉 由 微 生 物 所 產 生 出 之 內 毒

素 刺 激，釋 放 出 許 多 活 性 物 質，如 細 胞 激 素、一 氧 化 氮（ n i t r i c  

o x i d e ,  N O  ）、 前 列 腺 素 類 等（ X a g o r a r i  e t  a l . ,  2 0 0 1）， 導 致 免

疫 機 制 不 平 衡 引 發 敗 血 症。 敗 血 症 晚 期 大 白 鼠 的 肺 泡 巨 噬 細

胞 數 量 有 明 顯 下 降 的 表 現，是 伴 隨 著 A M 的 細 胞 凋 亡 增 加（ L u  
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e t  a l . ,  2 0 0 1）。因 此 ， 對 於 降 低 敗 血 症 所 伴 隨 之 急 性 肺 傷 害 以

及 維 持 肺 泡 巨 噬 細 胞 的 正 常 免 疫 調 節 機 制 是 相 當 重 要 的 。  

在 晚 期 敗 血 症 時 肺 泡 巨 噬 細 胞 的 細 胞 凋 亡 確 實 有 明 顯

增 加 的 現 象（ L u  e t  a l . ,  2 0 0 1）。 本 研 究 是 將 複 方 中 藥 萃 取 出

的 粗 抽 物 C D T- 0 1 應 用 在 敗 血 症 大 白 鼠 上 ， 評 估 對 於 敗 血 症

的 治 療 效 果 。 本 研 究以 盲 腸 結 紮 穿 刺 手 術 誘 發 敗 血 症 後， 給

予 中 藥 複 方 萃 取 物 C D T- 0 1 觀 察 肺 泡 巨 噬 細 胞 的 細 胞 數 目 。

中 藥 C D T- 0 1 治 療 之 給 藥 組 其 細 胞 數 目 比 未 經 治 療 之 對 照 組

略 為 呈 現 增 加 的 趨 勢 ， p＝ 0 . 0 6。 造 成 肺 泡 巨 噬 細 胞 數 目 的 增

加 可 能 原 因 有 二 種 ， 一 是 來 源 增 加 、 二 是 死 亡 率 減 少 。 實 驗

中 發 現 早 給 予 C D T- 01，藉 由 流式 細 胞 儀 分 析敗 血 症 大 白 鼠 之

肺 泡 巨 噬 細 胞 ， 其 細 胞 凋 亡 的 比 例 確 實 明 顯 下 降。 所 以 早給

予 中 藥 複 方 萃 取 物 C D T- 0 1 治 療 ， 對 於 敗 血 症 大 白 鼠 之 肺 泡

巨 噬 細 胞 具 有 保 護 的 作 用， 經 由 肺 部 細 菌 培 養 的 實 驗 中 發 現

給 藥 組 肺 部 的 細 菌 數 量 明 顯 比 對 照 組 減 少 。增 加 有 防 禦 功 能

的 肺 泡 巨 噬 細 胞 之 數 目 ， 就 很 可 能 增 強 肺 部 防 禦 微 生 物 入 侵

及 殺 菌 能 力； 而 晚 給 予 中 藥 複 方萃 取 物 C D T- 0 1 後 ， 發 現 敗

血 症 肺 泡 巨 噬 細 胞 凋 亡 的 比 例 明 顯 增 加 同 時 也 使 得 細 胞 數

目 隨 之 減 少 。  

由 於 中 藥 複 方 萃 取 物 C D T- 01 含 有 黃 柏 、 黃 芩 等 藥 材 ，

已 知 黃 芩 、 黃 柏 對 金 黃 色 葡 萄 球 菌 、 大 腸 桿 菌 、 綠 膿 桿 菌 、
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肺 炎 球 菌 、 溶 血 性 鏈 球 菌 等， 具 有 廣 泛 而 且不 同 程 度 的 抗 菌

作 用 （ 宋 霄 宏 ,  等  1 9 8 8； 陰 健 ,  等  1 9 9 3）， 此 外 黃 芩 和 黃

柏 也 具 有 調 節 免 疫 方 面 的 作 用 （ M o r i  H ,  1 9 9 5； 劉 湘 摘 譯 ,  

1 9 9 5）。 因 此 中 藥 複 方 萃 取 物 C D T- 0 1 可 能 是 藉 由 殺 死 細 菌 使

得 其 所 分 泌 之 毒 素 減 少 ， 達 到 降 低 肺 泡 巨 噬 細 胞 的 損 傷； 或

是 藉 由 調 節 免 疫 系 統 進 而 避 免 細 胞 凋 亡 的 增 加 。 我 們 嘗 試晚

給 予 C D T- 0 1 並 觀 察 對 於 肺 泡 巨 噬 細 胞 之 作 用 。 比 較 晚 給 予

C D T- 0 1 或 是 水 的 兩 組 中 發 現，在 晚 期 敗 血 症時 肺 泡 巨 噬 細 胞

的數目並無顯著差異存在；在細胞凋亡方面，晚 給 予 C D T- 0 1

之 實 驗 組 其 細 胞 凋 亡 之 比 例 明 顯 比 給 予 水 之 對 照 組 來 的

高 。 為 何 實 驗 組 的 細 胞 凋 亡 比 例 增 加 而 肺 泡 巨 噬 細 胞 數 目 卻

無 差 異 ， 可 能 是 因 為 肺 泡 巨 噬 細 胞 之 計 算 是 以 顯 微 鏡 觀 測 肺

泡 巨 噬 細 胞 之 外 觀 型 態 ， 並 藉 由 細 胞 計 數 盤 計 數 。 因 此 若 是

肺 泡 巨 噬 細 胞 已 出 現 早 期 細 胞 凋 亡 的 情 況 ， 可 能 在 細 胞 型 態

上 仍 有 其 完 整 性 ， 故 計 數 上 可 能 有 所 誤 差 ； 然 而 流式 細 胞 儀

對 於 細 胞 凋 亡 之 偵 測 是 藉 由 螢 光 染 劑 A n n e x i n- V 與 細 胞 膜 上

之 P S  結 合 （ H u  B . , 2000）， 所 以 可 以 較 早 偵 測 出 細 胞 凋 亡 的

發 生 。  

此 外 我 們 分 別 將 早 給 予 C D T- 0 1 或 是 晚 給 予 C D T- 0 1 的

組 別 其 細 胞 凋 亡 之 結 果 與給 予 水 的 組 別 作 比 較 ， 發 現 早 給 予

C D T- 0 1 對 敗 血 症 之 肺 泡 巨 噬 細 胞 具 有 保 護 作 用 。 因 此
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C D T- 0 1 若 是 藉 由 殺 菌 作 用 而 達 到 保 護 肺 泡 巨 噬 細 胞 的 目

的，理 論 上 在 早 給 予 和晚 給 予 C D T- 0 1 應 該 均 有 其 效 果 存 在 。

然 而 在 晚 給 予 C D T- 0 1 卻 無 此 一 效 果 ； 甚 至 會 促 進 細 胞 凋 亡

比 例 的 增 加 。 這 原 因 可 能 是 因 為當 我 們 晚 給 予 C D T- 0 1 時 ，

敗 血 症 大 白 鼠 體 內 細 菌 數 量 較 多 、 也 可 能 因 為 體 內 已 累 積 大

量 毒 素 ， 因 此 在 晚 給 予 C D T- 0 1 時 ， 無 法 有 效 降 低 肺 泡 巨 噬

細 胞 凋 亡 的 比 例 。 但 是 這 種 假 設 卻 不 能 夠 解 釋 ， 為 何 在 晚 給

予 中 藥 複 方 萃 取 物 C D T 之 後 ， 細 胞 凋 亡 之 比 例 反 而 比 給 予 水

的 組 別 來 的 高 。 大 白 鼠 接 受 盲 腸 穿 刺 手 術 誘 發 敗 血 症 後 八到

十 小 時 稱 為 早 期 敗 血 症 ， 這 是 屬 於 可 以 恢 復 的 時 期 。 我 們 晚

給 予 C D T- 0 1 是 在 手 術 後 六 小 時 進 行 ， 藥 物 經 過 吸 收 、 分 布

與 代 謝 後 理 論 上 仍 屬 於 早 期 敗 血 症 的 時 期 ， 應 該 具 有 保 護 巨

噬 細 胞 的 作 用 ， 但 是 研 究 後 發 現 並 非 如 此 。 根 據 以 上 結 果 顯

示 ， 中 藥 複 方 萃 取 物 C D T- 0 1 對 敗 血 症 肺 傷 害 的 保 護 作 用或

許 不 完 全 是 經 由 殺 菌 作 用； 可 能 是 藉 由 調 節 免 疫 機 制 以 降 低

肺 泡 巨 噬 細 胞 之 凋 亡 比 例 來 達 成 的 ， 這 也 提 供 我 們 未 來 一 個

新 的 實 驗 方 向 ， 由 免 疫 機 制 的 角 度 去 研 究 中 藥 複 方 萃 取 物

C D T- 0 1 對 於 敗 血 症 肺 傷 害 的 作 用 。  

本 研 究 中 進 一 步 探 討 C D T- 01 對 於 敗 血 症 大 白 鼠 之 血 液

及 肺 臟 中 細 菌 數 量 的 影 響，藉 此 評 估 中 藥 複 方 萃 取 物 C D T- 0 1

對 於 防 禦 細 菌 入 侵 能 力 之 作 用 。 由 肺 臟 中 細 菌 數 量 的 結 果 顯
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示，將 敗 血 症 給 予 水 之 對 照 組 與 偽 手 術 組 做 比 較，* p 值 ＜ 0 . 0 5

表 示 敗 血 症 給 予 水 之 大 白 鼠 肺 部 細 菌 數 量 確 實 比 偽 手 術 組

高 1 2 倍；在 敗 血 症 給 予 C D T- 0 1 之 實 驗 組 與 敗 血 症 給 予 水 之

對 照 組 做 比 較 ， # p＝ 0 . 0 1 則 表 示 以 C D T- 0 1 治 療 之 敗 血 症 大

白 鼠 ， 其 肺 部 細 菌 數 量 明 顯 減 少 ； 將 敗 血 症 給 予 C D T- 0 1 之

實 驗 組 與 偽 手 術 組 比 較 p 值 ＝ 0 . 4 5 代 表 兩 組 之 間 不 據 統 計 學

之 差 異 。 經 由 以 上 結 果 顯 示 中 藥 複 方 萃 取 物 C D T- 0 1 確 實 具

有 加 強 敗 血 症 大 白 鼠 之 肺 部 防 禦 外 來 微 生 物 的 作 用 。一 般 而

言 肺 部 細 菌 的 來 源 可 能 是 來 自 於 空 氣 中 ； 在 敗 血 症 時 肺 部 之

細 菌 也 可 能 時 由 血 液 中 遷 移 來 的（ O ' B o y l e  e t  a l . , 1 9 9 8）。 我

們 由 血 液 中 細 菌 培 養 結 果 初 步 顯 示 ， 血 液 中 並 無 細 菌 存 在。  

已 知 中 藥 複 方 萃 取 物 C D T- 01 確 實 具 有 加 強 敗 血 症 之 肺

部 防 禦 機 轉 的 作 用 ， 是 否 會 是 藉 由 增 加 肺 泡 巨 噬 細 胞 的 吞 噬

功 能 。 經 由 肺 泡 巨 噬 細 胞 吞 噬 能 力 指 數 得 知 ， 在 敗 血 症 給 予

C D T- 0 1 之 實 驗 組 與 敗 血 症 給 予 水 之 對 照 組 做 比 較，兩 組 之 間

肺 泡 巨 噬 細 胞 的 吞 噬 能 力 指 數 並 無 顯 著 差 異 p 值 ＝ 0 . 2 8。 由

結 果 發 現 ， 中 藥 複 方 萃 取 物 C D T- 0 1 可 能 不 是 經 由 增 加 肺 泡

巨 噬 細 胞 吞 噬 能 力 來 達 到 加 強 肺 部 防 禦 機 轉的 作 用。  

為 進 一 步 了 解 敗 血 症 對 器 官 傷 害 方面的影響，於 晚 期 敗

血 症 時 收 集 血 漿 ，探 討 敗 血 症 給 予 C D T- 0 1 之 實 驗 組 、 敗 血

症 給 予 水 之 對 照 組 及 偽 手 術 組 ， 相 互 比 較 在 b lo o d  s u g a r、 肝
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臟功能（ G O T、 G P T、 A L B、 T P、）及腎臟功能（ B U N、 C R E）

之 生 化 數 值 的 變 化， 結 果 發 現 均 無 統 計 學 上 差 異 。 可 是 敗 血

症 確 實 會 對 器 官 方 面 造 成 損 傷 ，為 何 統 計 學 上 無 明 顯 差 異 存

在 。 這 可 能 是 因 為 當 生 化 數 值 出 現 明 顯 變 化 時 ， 表 示 器 官 傷

害 已 經 非 常 嚴 重 。 我 們 將 敗 血 症 大 白 鼠 在 二 十 小 時 犧 牲 的 這

個 時 間 點 可 能 不 足 以 讓 生 化 數 值 出 現 明 顯 改 變 ， 才 會 造 成 無

統 計 學 上 的 差 異 存 在 （ H u b e r- L a n g  e t  a l . ,  2 0 0 1）。  
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第 五 章 結 論 

 

     敗 血 症 確 實 會 造 成 肺 部 傷 害 ， 同 時 伴 隨 肺 泡 巨 噬 細 胞 凋

亡 及 肺 部 細 菌 數 量 的 增 加。 根 據 本 實 驗 的 結 果 中 發 現 ， 早 給

予 中 藥 複 方 萃 取 物 C D T- 0 1 具 有 降 低敗 血 症 大 白 鼠 肺 泡 巨 噬

細 胞 凋 亡 的 作 用 ， 藉 以 保 護 肺 泡 巨 噬 細 胞； 同 時 也 具 有 增 加

肺 部 防 禦 機 轉 的 效 果 以 降 低 肺 部 細 菌 之 數 量 。所 以 早 給 予 中

藥 複 方 萃 取 C D T- 0 1 應 該 對 於 敗 血 症 之 肺 傷 害 能 有 所 改 善 ，

或 許 能 提 供 敗 血 症 治 療 上 一 個 新 的 方 向 ， 增 加 敗 血 症 病 人 的

存 活 率 。  
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S u s t a i n e d  R a t  M o d e l  f o r  S t u d y i n g  t h e  L o n g - L a s t i n g   

C a t a b o l i c  S t a t e  o f  S e p s i s .  I n f e c t .  I m m u n . ,  1 9 9 9 ;  6 7 :  1 0 7 9 -   

1 0 8 5 .  

1 8 .  C z e r m a k  B . J . ,  B r e c k w o l d t  M ,  R a v a g e  Z .  B e t  a l . ,（ 1 9 9 9） 

M e c h a n i s m s  o f  E n h a n c e d  L u n g  I n j u r y  d u r i n g  S e p s i s .   

P a t h o l  A .  J . ,  1 9 9 9 ;  1 5 4 :  1 0 5 7  -  1 0 6 5 .   

1 9 .  C y b u l s k y  M . I ,  C h a n  M . K . W ,  M o v a t  H . Z .（ 1 9 8 8） A c u t e   

   i n f la m m a t i o n  a n d  m i c r o t h r o m b o s i s  i n d u c e d  b y  e n d o t o x i n ,   

   i n t e r l e u k i n - 1 ,  a n d  t u m o r  n e c r o s i s  f a c t o r  a n d  t h e i r   
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   i m p l i c a t i o n  i n  g r a m - n e g a t i v e  i n f e c t i o n .  L a b .  I n v e s t .   

1 9 8 8 ; 5 8 : 3 6 5- 3 7 8 .  

2 0 .  C u n d e l l  D . R ,  G e r a r d  N . P ,  G e r a r d  C ,  e t  a l . ,（ 1 9 9 5）  

S t r e p t o c o c c u s  p n e u m o n i a e  a n c h o r  t o  a c t i v a t e d  h u m a n   

c e l l s  b y  t h e  r e c e p t o r  f o r  p l a t e l e t  - a c t i v a t i n g  f a c t o r .   

N a t u r e ,  1 9 9 5 ;  3 7 7 ( 6 5 4 8 ) :  4 3 5- 8 .  

2 1 .  C h e n  G . H ,  R e d d y  R . C . ,  N e w s t e a d  M . W.  e t  a l . ,（ 2 0 0 0）  

I n t r a p u l m o n a r y  T N F  G e n e  T h e r a p y  R e v e r s e s  S e p s i s -   

I n d u c e d  S u p p r e s s i o n  o f  L u n g  A n t i b a c t e r i a l  H o s t  D e f e n s e .   

J .  I m m u n o l . ,  2 0 0 0 ;  1 6 5 :  6 4 9 6  -  6 5 0 3 .  

2 2 .  C h r i s t o f i d o u- S o l o m i d o u  M ,  P i e t r a  G . G . ,  S o l o m i d e s  C . C ,   

   A r g u i r i s  E  e t  a l .（ 2 0 0 0） I m m u n o t a r g e t i n g  o f  g l u c o s e   

   o x i d a s e  t o  e n d o t h e l i u m  i n  v i v o  c a u s e s  o x i d a t i v e  v a s c u l a r   

   i n j u r y  i n  t h e  l u n g s .  A m  J  P h y s i o l  L u n g  C e l l  M o l  P h y s i o l ,   

   2 0 0 0 ;  2 7 8 :  7 9 4  -  8 0 5 .  

2 3 .  C h a n g  T . C  a n d  H u a n g  A . H （ 2 0 0 0） R a p i d  D i f f e r e n t i a t i o n   

o f  F e r m e n t a t i v e  f r o m  N o n f e r m e n t -  a t i v e  G r a m- N e g a t i v e   

   B a c i l l i  i n  P o s i t i v e  B l o o d  C u l t u r e s  b y  a n  I m p e d a n c e   

   M e t h o d.  J .  C l i n .  M i c r o b i o l . ,  2 0 0 0 ;  3 8 :  3 5 8 9  -  3 5 9 4 .  

2 4 .  D i s t e l h o r s t  C . W .  a n d  D u b y a k  G.（ 1 9 9 8） R o l e  o f   

 C a l c i u m  i n  G l u c o c o r t i c o s t e r o i d - I n d u c e d  A p o p t o s i s  o f   

 T h y m o c y t e s  a n d  L y m p h o m a  C e l l s :  R e s u r r e c t i o n  o f  O l d   

T h e o r i e s  b y  N e w  F i n d i n g s .  B l o o d ,  1 9 9 8 ;  9 1 :  7 3 1  -  7 3 4 .  
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2 5 .  D i a z ,  R o d r i g u e z  J . A ,  a n d  F r u t o s  F ,（ 1 9 9 9） A  R a n d o m i z e d   

a n d  C o n t r o l l e d  T r i a l  o f  t h e  E f f e c t  o f  T r e a t m e n t  A i m e d  a t   

M a x i m i z i n g  O x y g e n  D e l i v e r y  i n  P a t i e n t s  W i t h  S e v e r e   

S e p s i s  o r  S e p t i c  S h o c k .  C h e s t ,  1 9 9 9 ;  1 1 5 :  4 5 3  -  4 6 1 .  

2 6 .  D e r e k  N . J . H .（ 1 9 9 7） D e n d r i t i c  C e l l s :  U n i q u e  L e u k o c y t e   

P o p u l a t i o n s  W h i c h  C o n t r o l  t h e  P r i m a r y  I m m u n e  R e s p o n s e .   

B l o o d ,  1 9 9 7 ;  9 0 :  3 2 4 5  –  3 2 8 7 .  

2 7 .  D a v i d  S . A ,  S i l v e r s t e i n  R ,  A m u r a  C . R ,  e t  a l . ,（ 1 9 9 9）  

L i p o p o l y a m i n e s :  N o v e l  A n t i e n d o t o x i n  C o m p o u n d s  T h a t   

R e d u c e  M o r t a l i t y  i n  E x p e r i m e n t a l  S e p s i s  C a u s e d  b y   

G r a m- N e g a t i v e  B a c t e r i a .  A n t i m i c r o b .  A g e n t s  C h e m o t h e r . ,   

1 9 9 9 ;  4 3 :  9 1 2  -  9 1 9 .  

2 8 .  D r u e k e  T ,  Z h a n g  P ,  a n d  G o g u s e v  J（ 1 9 9 7） A p o p t o s i s :   

b a c k g r o u n d  a n d  p o s s i b l e  r o l e  i n  s e c o n d a r y   

h y p e r p a r a t h y r o i d i s m.  N e p h r o l .  D i a l .  T r a n s p l a n t . ,  1 9 9 7 ;   

1 2 :  2 2 2 8  -  2 2 3 3 .  

2 9 .  F i s c h e r  W .（ 1 9 9 0） B a c t e r i a l  p h o s p h o g l y c o l i p i d s  a n d   

l i p o t e i c h o i c  a c i d s .  I n :  K a t e s  M , e d .  H a n d b o o k  o f  L i p i d   

R e s e a r c h .  N e w  Y o r k :  P l e n u m  P r e s s ,  1 9 9 0 :  p p . 1 2 3- 2 3 4  

3 0 .  F i s h e r  E ,  M a r a n o  M . A ,  B a r b e r  A . E  e t  a l . ,（ 1 9 9 1）  

C o m p a r i s o n  b e t w e e n  e f f e c t s  o f  i n t e r l e u k i n - 1 α   

a d m i n i s t r a t i o n  a n d  s u b l e t h a l  e n d o t o x e m i a  i n  p r i m a t e s .  A m.   

J .  P h y s i o l. ,  1 9 9 1 ;  2 6 1 :  R 4 4 2 - R 4 5 2   
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3 1 .  G r o e n e v e l d  A .  B .  J ,  B o s s i n k  A .  W .  J ,  M i e r l o  G . J . V（ 2 0 0 1） 

C i r c u l a t i n g  I n f l a m m a t o r y  M e d i a t o r s  i n  P a t i e n t s  w i t h   

F e v e r :  P r e d i c t i n g  B l o o d s t r e a m  I n f e c t i o n.  C l i n .  D i a g n .   

L a b .  I m m u n o l . ,  2 0 0 1 ;  8 :  1 1 8 9  -  1 1 9 5 .  

3 2 .  G a c h o n a n d  L a c a z e t t e（ 1 9 9 8） T e a r  l i p o c a l i n  a n d  t h e  e y e ' s   

f r o n t  l i n e  o f  d e f e n c e .  B r .  J .  O p h t h a l m o l . ,  1 9 9 8 ;  8 2 :  4 5 3  –   

4 5 5 .  

3 3 .  G a n d o  S . ,  N a k a n i s h i  Y. ,  a n d  T e d o  I .（ 1 9 9 5） C y t o k i n e s  a n d   

p l a s m i n o g e n  a c t i v a t o r  i n h i b i t o r - 1  i n  p o s t t r a u m a   

d i s s e m i n a t e d  i n t r a v a s c u l a r  c o a g u l a t i o n :  r e l a t i o n s h i p  t o   

m u l t i p l e  o r g a n  d y s f u n c t i o n  s y n d r o m e .  C r i t  C a r e  M e d ,   

1 9 9 5 ;  2 3 ( 1 1 ) :  1 8 3 5- 4 2 .  

3 4 .  H o r n  K . D（ 1 9 9 8） E v o l v i n g  s t r a t e g i e s  i n  t h e  t r e a t m e n t  o f   

s e p s i s  a n d  s y s t e m i c  i n f l a m m a t o r y  r e s p o n s e  s y n d r o m e ,   

( S I R S ) .  Q J M ,  1 9 9 8 ;  9 1 :  2 6 5  -  2 7 7 .  

3 5 .  H a m p t o n  M . B. ,  K e t t l e  A . J . ,  a n d  W i n t e r b o u r n  C . C .（ 1 9 9 8） 

   I n s ide  t he  Neu t roph i l  Phagosome : O x i d a n t s ,  Mye lope rox ida se ,   

a n d  B a c t e r i a l  K i l l i n g .  B l o o d ,  1 9 9 8 ;  9 2 :  3 0 0 7  -  3 0 1 7 .  

3 6 .  H a n c o c k  R . E . W  a n d  S c o t t  M . G（ 2 0 0 0） T h e  r o l e  o f   

a n t i m i c r o b i a l  p e p t i d e s  i n  a n i m a l  d e f e n s e s .  P r o c .  N a t l .   

A c a d .  S c i .  U S A,  2 0 0 0； 9 7 ,  1 6 :  8 8 5 6 - 8 8 6 1 .  

3 7 .  H u  B . ,  S o n s t e i n  J ,  C h r i s t e n s e n  P J .  e t  a l . ,（ 2 0 0 0）D e f i c i e n t   

I n  V i t r o  a n d  I n  V i v o  P h a g o c y t o s i s  o f  A p o p t o t i c  T  C e l l s  b y   
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R e s i d e n t  M u r i n e  A l v e o l a r  M a c r o p h a g e s .  T h e  J o u r n a l  o f   

I m m u n o l o g y ,  2 0 0 0 ,  1 6 5 :  2 1 2 4- 2 1 3 3 .  

3 8 .  H u b e r- L a n g  M . , .  S a r m a  V. J . , .  L u  K . T,  e t  a l（ 2 0 0 1） R o l e  o f   

C 5 a  i n  M u l t i o r g a n  F a i l u r e  D u r i n g  S e p s i s .  J .  I m m u n o l . ,  J a n   

2 0 0 1 ;  1 6 6 :  1 1 9 3  -  1 1 9 9 .  

3 9 .  J r  C . J . F. ,  O p a l  S . M. ,  L o w r y  S . F . ,  e t  a l . ,（ 1 9 9 4） R o l e  o f   

i n t e r l e u k i n- 1  a n d  t h e  t h e r a p e u t i c  p o t e n t i a l  o f  i n t e r l e u k i n- 1   

r e c e p t o r  a n t a g o n i s t  i n  s e p s i s .  C i r c .  S h o c k ,  1 9 9 4 ;  4 4 ( 1 ) :  1 - 8 .  

4 0 .  J o i n - L a m b e r t  O . F . ,  M i c h é a - H a m z e h p o u r  M. ,  K ö h l e r  T.  e t   

a l . ,（ 2 0 0 1） D i f f e r e n t i a l  S e l e c t i o n  o f  M u l t i d r u g  E f f l u x   

M u t a n t s  b y  T r o v a f l o x a c in  a n d  C i p r o f l o x a c i n  i n  a n   

E x p e r i m e n t a l  M o d e l  o f  P s e u d o m o n a s  a e r u g i n o s a  A c u t e   

P n e u m o n i a  i n  R a t s .  A n t i m i c r o b.  A g e n t s  C h e m o t h e r . ,  2 0 0 1 ;  

4 5  ( 2 ) :  2 5 7 1- 5 7 6  

4 1 .  K u b o  A . ,  M i n a m i n o  N . ,  I s u m i  Y. ,  e t  a l . ,（ 1 9 9 8）P r o d u c t i o n   

o f  A d r e n o m e d u l l i n  i n  M a c r o p h a g e  C e l l  L i n e  an d   

P e r i t o n e a l  M a c r o p h a g e .  J .  B i o l .  C h e m ,  1 9 9 8 ;  2 7 3 :  1 6 7 3 0  –   

1 6 7 3 8 .  

4 2 .  K o o  D . J ,  Z h o u  M ,  C h a u d r y  I . H ,  a n d  W a n g  P,（ 2 0 0 1） The  

r o l e  o f  a d r e n o m e d u l l i n  i n  p r o d u c i n g  d i f f e r e n t i a l   

h e m o d y n a m i c  r e s p o n s e s  d u r i n g  s e p s i s .  R e s  J . S ,  2 0 0 1 ;9 5 ( 2 ) :  

2 0 7 - 1 8 .   

4 3 .  K r a u s  P . A ,  L i p m a n  J ,  L e e  C . C. ,  e t  a l . ,（ 1 9 9 3） A c u t e  l u n g   
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i n j u r y  a t  B a r a g w a n a t h  I C U .  A n  e i g h t - m o n t h  a u d i t  a n d  c a l l   

f o r  c o n s e n s u s  f o r  o t h e r  o r g a n  f a i l u r e  i n  t h e  a d u l t   

r e s p i r a t o r y  d i s t r e s s  s y n d r o m e .  C h e s t ,  1 9 9 3 ;  1 0 3 :  1 8 3 2  –   

1 8 3 6 .  

4 4 .  K o c h e r l a k o t a  P .  a n d  G a m m a  E . F . L ,（ 1 9 9 7） H u m a n   

  G r a n u l o c y t e  C o l o n y - s t i m u l a t i n g  F a c t o r  M a y  I m p r o v e   

O u t c o m e  A t t r i b u t a b l e  t o  N e o n a t a l  S e p s i s  C o m p l i c a t e d  b y   

N e u t r o p e n i a .  P e d i a t r i c s ,  1 9 9 7 ;  1 0 0 :  6 .  

4 5 .  K a y a l  S ,  J e a n - P h i l i p p e  J ,  A g u i n i N  e t  a l .（ 1 9 9 8） E l e v a t e d   

C i r c u l a t i n g  E - S e l e c t i n ,  I n t e r c e l l u la r  A d h e s i o n  M o l e c u l e   

1 ,  a n d  v o n  W i l l e b r a n d  F a c t o r  i n  P a t i e n t s  w i t h  S e v e r e   

I n f e c t i o n  A m .  J .  R e s p i r .  C r i t .  C a r e  M e d . ,  1 9 9 8 ;  1 5 7 :  7 7 6  –   

7 8 4 .  

4 8 .  L o d a t o  R . F ,  K h a n  A .  R ,  Z e m b o w i c z  M . J ,  W e i s b r o d t  N . W  e t    

   a l . ,（ 1 9 9 9） R o l e s  o f  I L - 1  a n d  T N F  i n  t h e  d e c r e a s e d  i l e a l    

   m u s c l e  c o n t r a c t i l i t y  i n d u c e d  b y  l i p o p o l y s a c c h a r i d e .  A m.  

J .  P h y s i o l. ,  1 9 9 9 ;  2 7 6 :  G 1 3 5 6  -  1 3 6 2 .  

4 9 .   L i e b e r t h a l  W ,  M e n z a  S . A ,  a n d  L e v i n e  J . S ,（ 1 9 9 8） G r a d e d   

A T P  d e p l e t i o n  c a n  c a u s e  n e c r o s i s  o r  a p o p t o s i s  o f  c u l t u r e d   

m o u s e  p r o x i m a l  t u b u l a r  c e l l s .  A m.  J .  P h y s i o l. ,  1 9 9 8 ;  2 7 4 :  

R 3 1 5  -  3 2 7 .  

5 0 .  M e d u r i  G . U ,  H e a d l e y  S ,  K o h l e r  G.  e t  a l（ 1 9 9 5）P e r s i s t e n t   

e l e v a t i o n  o f  i n f l a m m a t o r y  c y t o k i n e s  p r e d i c t s  a  p o o r   
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o u t c o m e  i n  A R D S .  P l a s m a  I L - 1  b e t a  a n d  I L- 6  l e v e l s  a r e   

c o n s i s t e n t  a n d  e f f i c i e n t  p r e d i c t o r s  o f  o u t c o m e  o v e r  t i m e .   

C h e s t ,  1 9 9 5 ;  1 0 7 :  1 0 6 2  -  1 0 7 3 .  

5 1 .  M u t u n g a  M ,  F u l t o n B ,  B u l l o c k  R .  e t  a l .（ 2 0 0 1）C i r c u l a t i n g   

E n d o t h e l i a l  C e l l s  i n  P a t i e n t s  w i t h  S e p t i c  S h o c k .  A m .  J .   

R e s p i r .  C r i t .  C a r e  M e d . , 2 0 0 1 ;  1 6 3 :  1 9 5  -  2 0 0 .  

5 2 .  M a r i e - T h é r é s e  L（ 2 0 0 0） I n t e r f e r e n c e  o f  A n t i b a c t e r i a l   

A g e n t s  w i t h  P h a g o c y t e  F u n c t i o n s :  I m m u n o m o d u l a t i o n  o r   

" I m m u n o - F a i r y  T a l e s " ?  C l i n .  M i c r o b i o l .  R e v . ,  2 0 0 0 ;  1 3 :   

6 1 5  -  6 5 0 .  

5 3 .  M a t t h a y  M . A ,（ 1 9 9 9） C o n f e r e n c e  S u m m a r y *  A c u t e   

L u n g  I n j u r y.  C h e s t .  1 9 9 9 ; 1 1 6 : 1 1 9 S - 1 2 6 S.  

5 4 .  M i t s i a d e s ,  P o u l a k i ,  T s e l e n i - B a l a f o u t a  e t  a l. ,（ 2 0 0 0）  

 T h y r o i d  C a r c i n o m a  C e l l s  A r e  R e s i s t a n t  t o  F A S - m e d i a t e d   

A p o p t o s i s  B u t  S e n s i t i v e  t o  T u m o r  N e c r o s i s  F a c t o r- r e l a t e d   

A p o p t o s i s - i n d u c i n g  L i g a n d .  C a n c e r  R e s . ,  2 0 0 0 ;  6 0 :  4 1 2 2  –   

4 1 2 9 .  

5 5 .  M u n f o r d  R . S  a n d  P u g i n  J（ 2 0 0 1） N o r m a l  R e s p o n s e s  t o   

I n j u r y  P r e v e n t  S y s t e m i c  I n f l a m m a t i o n  a n d  C a n  B e     

 I m m u n o s u p p r e s s i v e .  A m .  J .  R e s p i r .  C r i t .  C a r e  M e d . ,  2 0 0 1   

1 6 3 :  3 1 6  -  3 2 1 .  

5 6 .  N i k o l i c  B ,  C o o k e  D .  T ,  Z h a o  G（ 2 0 0 1） B o t h  ? d T C e l l s  a n d   

N K  C e l l s  I n h i b i t  t h e  E n g r a f t m e n t  o f  X e n o g e n e i c  R a t  B o n e   
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M a r r o w  C e l l s  a n d  t h e  I n d u c t i o n  o f  X e n o g r a f t  T o l e r a n c e .   

I m m u n o l  M  J . ,  2 0 0 1 ;  1 6 6 :  1 3 9 8  -  1 4 0 4 .  

5 7 .  N a i t o  M . ,  N a g a s h i m a  K . ,  M a s h i m a  T.  e t  a l . ,（ 1 9 9 7）  

P h o s p h a t i d y l s e r i n e  e x t e r n a l i z a t i o n  i s  a  d o w n s t r e a m   

e v e n t  o f  i n t e r l e u k i n - 1 ß - c o n v e r t i n g  e n z y m e  f a m i l y   

p r o t e a s e  a c t i v a t i o n  d u r i n g  a p o p t o s i s .  B l o o d ,  1 9 9 7 ;  8 9 :   

2 0 6 0  -  2 0 6 6 .  

5 8 .  N a t a n s o n  C ,  E i c h e n h o l z  P. W,  D a n n e r  R. L .  e t  a l . ,（ 1 9 8 9）  

E n d o t o x i n  a n d  t u m o r  n e c r o s i s  f a c t o r  c h a l l e n g e s  i n  d o g s   

s t i m u l a t e  t h e  c a r d i o v a s c u l a r  p r o f i l e  o f  h u m a n  s e p t i c   

s h o c k .  J .  E x p .  M e d .  1 9 8 9 ; 1 6 9 :  8 2 3- 8 3 2  

5 9 .  N e l s o n  S.（ 2 0 0 1） N o v e l  N o n a n t i b i o t i c  T h e r a p i e s  f o r   
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英文摘要  

 

   Sepsis is one of the most common causes of mortality in the intensive  

care units. Frequently, it is complicated with the occurrence of acute lung  

injury, which results in even more deaths in suffered patients. However, other  

than antibiotics, there is  not a drug proved to be clinically effective for the  

treatment of sepsis. Though the mechanisms of acute lung injury （ALI）were 

not fully understood, alveolar macrophages (AM), as the first– line lung  

defender, regulate many aspects of physiological functions.In the late phase 

of cecal ligation and puncture (CLP)- induced sepsis , the number of AM was  

significantly decreased, for which the enhanced cellular apoptosis was  

responsible. In this study, chinese herb extract CDT-01 or water was 

administrated at one（early）or six（ late）hour after CLP-induced sepsis .   

At 20 hr post CLP, animals were sacrificed and lungs were removed. AM were 

isolated and their  percentage of apoptosis  and ability of phagocytosis were  

determined by a flow cytometer. The results showed that the purity of AM, as 

stained by Giemsa, from all groups was >99%. As compared with those from 

water-treated sepsis rats（15.57±4.59％）, the apoptosis of AM from early CDT-01- 

treated ones（8.45±2.17％） markedly decreased. However, the apoptosis of AM from 

late CDT-01-administrated rats（9.66±2.25％）significantly increased than that from 

water-treated animals（15.79±0.32％）. Cultures of left lung from water-treated rats 

grew 12-times more bacteria than those from early CDT-01-treated onces. The 

phagocytic index of AM was similar in both groups. It is likely that early 

administration of CDT-01 protected the lungs from sepsis- induced injury by 

improving AM survival rate and augmenting AM bactericidal activity.  

Current results suggests that CDT-01 may be a therapeutic agent for sepsis, ALI, and  

the super- infections. 
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