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·论著 ·

血必净注射液对脓毒症患者肾脏
保护作用的临床研究
王醒 吕海 陈明祺 鲁俊 程璐 周海琪 张海东 杨挺伟

【摘要】 目的 探讨血必净注射液对脓毒症患者的肾脏保护作用及其可能机制。方法 采用前瞻性随

机对照临床研究（RCT）方法，选取 2013 年 6 月至 12 月江苏省中医院重症医学科收治的严重脓毒症和脓毒性

休克患者为研究对象，按简单随机法将患者分为对照组（31 例）和血必净组（31 例）。对照组给予脓毒症基础

治疗；血必净组在对照组基础上加用血必净注射液 100 mL 静脉滴注，每日 1 次，疗程为 7 d。观察两组患者治

疗前和治疗后 1、 3、 7 d 急性生理学与慢性健康状况评分系统Ⅱ（APACHE Ⅱ）评分；检测两组治疗前及治疗

后 1 d 和 3 d 血中胱抑素 C（Cys C）、血肌酐（SCr）、白细胞介素（IL-6、IL-10）水平以及凝血酶原时间（PT）、纤
维蛋白原（Fib）、活化部分凝血活酶时间（APTT）等。结果 两组治疗前 APACHE Ⅱ评分比较差异均无统计学

意义；治疗后 3 d、7 d 均较治疗前明显降低，且治疗 7 d 时血必净组较对照组下降更为显著（分：13.61±7.62 比

16.34±8.70，P＜0.05）。两组治疗前 Cys C、 SCr、 IL-6、 IL-10、 PT、 APTT、 Fib 水平比较差异均无统计学意义；

血必净组治疗后上述指标的改善程度均明显优于对照组，以治疗 3 d时改善更为显著〔Cys C（mg/L）：1.12±0.11
比 1.35±0.14，SCr（μmol/L）：115.0±31.0 比 135.0±24.0，IL-6（ng/L）：54.27±28.79 比 73.35±31.01，PT（s）：

13.50±0.11 比 15.71±0.11，APTT（s）：43.66±0.31 比 48.03±0.55，Fib（g/L）：1.91±0.51 比 1.51±0.52，P＜0.05
或 P＜0.01〕。两组间各时间点 IL-10 水平比较差异均无统计学意义。结论 血必净注射液对脓毒症患者肾脏

损伤具有一定的保护作用，其机制可能与血必净注射液可以调节并改善脓毒症时失控的炎症反应和凝血功能

有关。
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【Abstract】 Objective　To evaluate the protective effect of Xuebijing injection against renal injury in patients 
with sepsis, and to explore its possible mechanism. Methods A prospective randomized controlled trial ( RCT ) was 
conducted in which 62 severe patients with sepsis and septic shock admitted in Department of Critical Care Medicine of 
Jiangsu Province Traditional Chinese Medicine Hospital from June 2013 to December 2013 were randomly divided into 
control group and Xuebijing group, with 31 patients in each group. The patients in both groups received basic treatment 
for sepsis, and the patients in Xuebijing group were additionally given intravenous injection of Xuebijing 100 mL once a 
day for 7 days. In both groups, the changes in acute physiology and chronic health evaluation Ⅱ ( APACHE Ⅱ ) score were 
observed before treatment and 1, 3, 7 days after treatment, and the changes in the levels of interleukins ( IL-6, IL-10 ), 
prothrombin time ( PT ), fibrinogen ( Fib ), activated partial thromboplastin time ( APTT ), serum creatinine ( SCr ), and 
Cystain C ( Cys C ) were determined before treatment and 1 day and 3 days after treatment. Results There was no 
statistically significant difference in APACHE Ⅱ score before treatment between two groups, however, the APACHE 
Ⅱ scores were significantly decreased in both groups 3 days and 7 days after treatment compared with those before 
treatment, and the degree of decrease in Xuebijing group was more obvious 7 days after treatment ( 13.61±7.62 vs. 
16.34±8.70, P < 0.05 ). Serum concentrations of Cys C, SCr, IL-6, IL-10, PT, APTT, and Fib showed no difference 
between two groups before treatment ( all P > 0.05 ), while after treatment the degrees of improvement of above indexes 
in Xuebijing group were obviously superior to those in control group, especially 3 days after treatment［Cys C ( mg/L ): 
1.12±0.11 vs. 1.35±0.14, SCr ( μmol/L ): 115.0±31.0 vs. 135.0±24.0, IL-6 ( ng/L ): 54.27±28.79 vs. 73.35±31.01, 
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 急性肾损伤（AKI）是脓毒症常见的并发症之

一，脓毒症合并 AKI 时病死率可高达 70%［1-2］。血

必净注射液采用“菌、毒、炎”并治的方法，在脓毒

症的治疗中已取得了显著的效果，文献报道其能显

著降低脓毒症患者病死率［3-7］。本研究拟通过观察

血必净注射液对脓毒症患者炎性因子、凝血功能等

指标变化的影响，探讨血必净注射液对脓毒症合并

AKI 时的保护作用及可能机制。

1 资料与方法

1.1 研究对象的选择：采用前瞻性随机对照临床研

究（RCT）方法，选取 2013 年 6 月至 12 月江苏省中

医院重症医学科收治的严重脓毒症和脓毒性休克患

者为研究对象。本研究符合医学伦理学标准，并经

医院伦理委员会批准。

1.1.1 纳入标准： ① 年龄 35～75 岁；② 脓毒症诊断

符合 2012 年严重脓毒症与脓毒性休克治疗国际指

南［8］； ③ AKI 诊断采用 2005 年急性肾损伤协作网

（AKIN）的定义； ④ 患者或家属签署知情同意书。 
1.1.2 排除标准： ① 治疗前已有肾功能损害，治疗

前及治疗过程中使用肾脏替代治疗； ② 有严重心、

肝、肾损害影响药物代谢，或严重心、肾功能不全导

致可能不能承受 250 mL 的容量负荷； ③ 既往有肾

脏相关病史，如肾移植手术史、终末期肾脏疾病、肾

脏替代治疗前入住过重症加强治疗病房（ICU），以
及已明确或可疑有肾小球肾炎、间质性肾炎、肾血管

炎、肾脏肿瘤； ④ 肾后性因素引起的 AKI。
1.2 分组及治疗方法：按简单随机法将患者分为两

组。对照组根据 2012 年严重脓毒症与脓毒性休克

治疗国际指南进行早期液体复苏、抗感染常规治疗，

必要时使用血管活性药物及机械通气。血必净组 
在对照组基础上静脉滴注 100 mL 血必净注射液 

（天津红日药业股份有限公司，国药准字 Z20040033， 
每支 10 mL），每日 1 次。两组均连续治疗 7 d。
1.3 观察指标及方法： ① 记录两组患者治疗前和

治疗后 1、 3、 7 d 急性生理学与慢性健康状况评分

系统Ⅱ（APACHE Ⅱ）评分。② 于治疗后 1 d、 3 d
取外周静脉血 2 mL，用枸橼酸钠真空抗凝管保存，

离心分离血清，储存于 -80 ℃冰箱，检测凝血酶原时

间（PT）、纤维蛋白原（Fib）、活化部分凝血活酶时间

（APTT）、血肌酐（SCr）及胱抑素 C（Cys C）等水平。

③ 于治疗前和治疗后 1 d、 3 d 上午 8 时抽取血标本

送检，采用酶联免疫吸附试验（ELISA）检测白细胞

介素（IL-6、IL-10）水平。

1.4 主要试剂及仪器：人 IL-6、IL-10 ELISA 检测

试剂盒购自上海晶美生物工程有限公司（批号：

20120712）。台式高速离心机由德国 Eppendorf 公
司提供；BA-88A 型半自动生化分析仪由深圳迈瑞

生物医疗电子股份有限公司提供；电热 37 ℃恒温水

浴箱由北京光明医疗仪器厂提供；-20 ℃、-80 ℃低

温冰箱由日本三洋公司提供；FA1004 型电子天平

由上海精科天平厂提供。

1.5 统计学分析：使用 SPSS 16.0 统计软件进行数

据处理，计量资料以均数 ± 标准差（x±s）表示，组

间比较用单因素方差分析，两两比较采用 t 检验；计

数资料比较采用 χ2 检验；P＜0.05 为差异有统计学

意义。

2 结 果

2.1 纳入病例基线资料（表 1）：最终共纳入患者

62 例，男性 31 例，女性 31 例；年龄 35～71 岁，平均

（51.29±17.56）岁；肺部感染50例，重症胰腺炎2例，

化脓性胆管炎 5 例，心搏骤停复苏后并发感染 5 例。

两组性别、年龄、病程、病因组成等资料均衡，差异均

无统计学意义（均 P＞0.05），有可比性。

PT ( s ): 13.50±0.11 vs. 15.71±0.11, APTT ( s ): 43.66±0.31 vs. 48.03±0.55, Fib ( g/L ): 1.91±0.51 vs. 1.51±0.52, 
P < 0.05 or P < 0.01］. Conclusion Xuebijing injection has certain renal protective effect in patients with sepsis, 
and its mechanism is possibly related to the regulation and improvement of uncontrolled inflammatory response and 
coagulation function in sepsis.

【Key words】 Sepsis ； Acute kidney injury ； Xuebijing injection ； Renal function ； Inflammatory 
reaction； Coagulation  function

表 1 不同治疗方法两组严重脓毒症和脓毒性休克患者
人口学资料及临床特征比较

组别
例数

（例）

性别（例） 年龄

（岁，x±s）
病程

（月，x±s）男性 女性

对照组 31 15 16 51.33±16.98 0.93±0.80
血必净组 31 16 15 51.21±18.07 1.21±0.87
χ2/ t 值 0.065 0.425 0.748
P 值 0.799 0.676 0.464

2.2 APACHE Ⅱ评分（表 2）：两组治疗前 APACHE Ⅱ

评分比较差异无统计学意义（P＞0.05）；随治疗时

间延长，两组APACHEⅡ评分逐渐下降，治疗后3 d、 
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3 讨 论

 脓毒症的发病机制涉及感染、炎症、免疫和凝血

等多个方面，因此，综合性治疗的理念与传统中医整

体观念和辨证论治的思想不谋而合。中西医结合疗

法将成为治疗脓毒症的新的重要措施之一。血必净

源于中医古方，由红花、赤芍、川芎、丹参、当归等组

成，包括红花黄色素 A、芍药苷、丹参素、川芎嗪等活

性成分，可以改善全身炎症反应，最终保护器官的正

常功能［9-11］。王今达教授创造性地提出了“菌、毒、

炎”并治理论，并以此研制出纯中药制剂血必净注

射液。研究显示，血必净注射液具有良好的抗菌、抗

内毒素、抗炎性介质的作用［3-5，10-12］。多中心临床研

究发现，血必净注射液能够明显缩短脓毒症患者的

病程，尤其在降低体温、改善呼吸急促方面有优势，

是临床治疗脓毒症的有效药物［9］。

 研究表明，近半数的脓毒症患者在病程中出现

AKI，AKI 又可加重脓毒症，因此，脓毒症患者合并肾

功能损害时住院病死率明显高于无 AKI 者［2，13-15］。 
临床早期识别和发现脓毒症合并 AKI 尤为重要。

Cys C 是具有潜在意义的早期发现和识别 AKI 的指

标，其敏感性高，对于发现各种情况下的早期肾功能

损害均有意义［16］。Cys C 可自由通过肾小球，为远

曲小管完全代谢，主要受肾小球滤过率（GFR）的影

响，与其他肾外因素无关。Villa 等［17］的研究结果显

示，在危重患者中，Cys C 与 GFR 相关且较 SCr 更
高，对诊断急性肾功能不全敏感性也更高。本研究

结果显示：两组治疗前 Cys C 水平相似，治疗后 1 d
均升高，但血必净组的上升速度明显慢于对照组，两

组上升趋势呈现出明显差异；治疗后 3 d 时，对照组 
Cys C 水平持续上升，而血必净组较治疗 1 d 时呈下

降趋势。提示血清 Cys C 作为早期 AKI 的诊断指标

之一，可能更加敏感和有效，对早期评估脓毒症患者

的肾功能状态更有意义。

 脓毒症是在感染作用下机体炎症反应和抗炎反

表 2 不同治疗方法两组严重脓毒症和脓毒性休克患者 
治疗前后不同时间点 APACHE Ⅱ评分变化比较（x±s）

组别 时间 例数（例） APACHE Ⅱ评分（分）

对照组 治疗前 31 18.00±5.67
治疗后 1 d 31 18.13±7.35
治疗后 3 d 31 17.13±7.35a

治疗后 7 d 31 16.34±8.70a

血必净组 治疗前 31 17.53±5.88
治疗后 1 d 31 17.55±7.40
治疗后 3 d 31 16.35±3.72a

治疗后 7 d 31 13.61±7.62ab

注：APACHE Ⅱ为急性生理学与慢性健康状况评分系统Ⅱ； 
与本组治疗前比较，aP＜0.05；与对照组同期比较，bP＜0.05

表 3 不同治疗方法两组严重脓毒症和脓毒性休克患者治疗前后不同时间点肾功能、炎症及凝血功能指标变化比较（x±s）

组别 时间
例数

（例）

Cys C
（mg/L）

SCr
（μmol/L）

IL-6
（ng/L）

IL-10
（ng/L）

PT
（s）

APTT
（s）

Fib
（g/L）

对照组 治疗前 31 0.95±0.21 76.4±31.5 87.36±25.28 37.08±23.01 12.16±0.41 42.56±0.32 2.56±0.52
治疗后 1 d 31 1.29±0.17a 89.0±17.9a 83.27±27.56b 35.70±20.97b 12.56±0.52b 42.57±0.29b 2.51±0.24b

治疗后 3 d 31 1.35±0.14ac 135.0±24.0ad 73.35±31.01ac 36.52±21.10b 15.71±0.11ad 48.03±0.55ad 1.51±0.52ad

血必净组 治疗前 31 0.93±0.23 79.9±24.8 86.82±25.61 36.72±22.01 12.20±0.53 42.39±4.53 2.40±0.92
治疗后 1 d 31 1.15±0.15ae 85.0±25.4a 73.15±23.19af 35.60±20.20b 12.71±0.31be 42.52±0.53be 2.17±0.54be

治疗后 3 d 31 1.12±0.11bce 115.0±31.0acf 54.27±28.79ade 35.40±19.71b 13.50±0.11bcf 43.66±0.31bcf 1.91±0.51bce

注：Cys C 为胱抑素 C，SCr 为血肌酐，IL-6、IL-10 为白细胞介素 -6/-10，PT 为凝血酶原时间，APTT 为活化部分凝血活酶时间，Fib 为纤维

蛋白原；与本组治疗前比较，aP＜0.01，bP＜0.05；与本组治疗后 1 d 比较，cP＜0.05，dP＜0.01；与对照组同期比较，eP＜0.05，fP＜0.01

7 d 时均较治疗前明显降低，且血必净组治疗 7 d 时

较对照组降低更为显著（均 P＜0.05）。

2.3 肾功能指标（表 3）：两组治疗前 Cys C 和 SCr
水平相似，差异无统计学意义（均 P＞0.05）。治疗

后 1 d，两组 Cys C 和 SCr 水平均较治疗前明显升

高，以对照组上升速度更快（P＜0.05 或 P＜0.01）；

但 SCr 在两组均未达到 AKIN 的 AKI 标准，差异无

统计学意义（P＞0.05）。治疗后 3 d，对照组 Cys C
及两组 SCr 水平进一步上升，而血必净组 Cys C 较

治疗 1 d 时明显下降（P＜0.05）；血必净组 Cys C 和

SCr 水平均明显低于对照组（P＜0.05 和 P＜0.01）；

且对照组大部分患者 SCr 已符合 AKIN 的 AKI 标准。

2.4 炎症指标（表 3）：两组治疗前 IL-6 和 IL-10
水平比较差异均无统计学意义（均 P＞0.05）。治疗

后 1 d、 3 d 两组血清 IL-6 水平均有不同程度降低，

且以血必净组 IL-6 降低更显著（P＜0.05 或 P＜
0.01）。而两组各时间点 IL-10 水平比较差异均无

统计学意义（均 P＞0.05）。
2.5 凝血功能指标（表 3）：两组治疗前 PT、APTT、
Fib 比较差异均无统计学意义（均 P＞0.05）。两组

治疗后 PT、APTT 逐渐延长，Fib 逐渐下降；且以血

必净组 3 d 变化更显著（P＜0.05 或 P＜0.01）。
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应失衡的一种表现。细菌、病毒等微生物入侵机体

后，诱发机体产生失控的免疫反应，释放 IL-6 等大

量的促炎因子，随着病情进展，机体也将释放 IL-10
等抗炎因子［18］。国内外研究表明，IL-10 可明显抑

制促炎因子的表达，降低 IL-6、IL-8 等促炎因子水

平，不影响抑炎因子的表达，有利于重建促炎 / 抗炎

平衡［19-20］。Marton 等［21］报道，血清 IL-6 水平与脓

毒症患者的病情严重程度呈正相关。但目前仍没有

一种药物在调控炎性因子方面取得满意效果。本研

究显示，两组治疗后血清 IL-6 水平均明显下降，血

必净组较对照组下降更加显著；而治疗前后两组间

血清 IL-10 水平却无统计学差异。提示血必净注射

液可以直接或间接降低血清 IL-6 水平，从而减轻脓

毒症患者炎症反应；但并不影响 IL-10 的分泌，提示

其减轻脓毒症患者炎症反应并不是通过激发体内抗

炎因子来实现的，其机制还需要进一步研究。

 脓毒症时，失控的炎症反应和紊乱的凝血状态

可以相互作用形成连锁效应，引起全身各系统器官

广泛损伤［22］。近来研究发现，凝血功能异常和炎

症“瀑布”反应相互促进、共同构成脓毒症发生发展 
中的关键因素，是脓毒症发生的重要机制之一［23］。

内毒素和肿瘤坏死因子 -α（TNF-α）通过诱发巨

噬细胞和内皮细胞释放组织因子，激活外源性凝血

途径，被内毒素激活的凝血因子Ⅻ可进一步激活内

源性凝血途径，使血液处于高凝状态，微血管内微血

栓形成导致微循环障碍，进一步发展为严重脓毒症

和脓毒性休克。血必净注射液具有疏通经络、消散

毒邪、拮抗内毒素、调节免疫反应、改善微循环、保护

内皮细胞、阻断异常凝血过程的作用［24-26］。本研究

显示，血必净治疗后 1 d 患者的 PT、APTT 延长，Fib
下降，3 d 时变化更显著，且与对照组有统计学意义，

提示血必净对患者的凝血障碍改善更加明显，但是

否对凝血功能有双向调节作用，尤其是对高凝状态、

微血栓形成的患者，还需要大样本的分层研究来进

一步探讨。
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