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血必净注射液治疗脓毒症作用机制的研究进展

董天皞 1 张桂萍 1 董凯 1 刘斯 1 姚咏明 2

（1. 天津红日药业股份有限公司，天津  301700 ；2. 解放军总医院第一附属医院全军烧伤研究所，北京  100037）

【摘要】 脓毒症引起的器官功能障碍或组织灌注不足，是重症医学面临的主要临床问题。近年来，经大

数据回顾性分析，结合微阵列技术和白细胞基因表达分析，人们逐渐认识到脓毒症不仅是一个全身炎症反应或

免疫失调的过程，而且是一个持续炎症、免疫抑制、分解代谢 3 者相结合的复杂慢性危重病。血必净注射液属

于化瘀解毒类中药，该药通过抑制早晚期炎性因子的表达保护血管内皮细胞，减弱炎症和凝血两大系统的交互

影响，保护主要器官生理功能，降低多器官功能障碍综合征（MODS）发生率，改善脓毒症早期天然免疫系统亢

奋状态，缓解潜在的、逐渐加重的免疫抑制状态，综合调理脓毒症发生发展过程中的全身性炎症、凝血功能障碍

和免疫功能紊乱，更有利于机体促炎 - 抗炎动态平衡的及早恢复，改善患者预后，充分体现了中药多成分、多环

节、多渠道、多靶点的整合调节作用，同时也是对中医学整体观念、辨证论治思想的集中诠释。
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 近年来脓毒症的发病率不断升高，且病情凶险，全球每

天约 1.4 万人死于脓毒症的并发症［1-2］。根据脓毒症 3.0 版，

脓毒症被定义为针对感染的宿主反应失调引起的致命性器

官功能障碍，其院内病死率高达 10% 以上［3］。

 多重促炎细胞因子的过度产生、中性粒细胞激活、血管

内皮损伤、组织灌注不足和损伤，共同造成多器官功能障碍

综合征（MODS）和死亡［4-9］。2006 年，Osuchowski 等［10］首

次报道，促炎和抗炎因子共同存在于多重微生物感染所致脓

毒症模型中。而利用基因组宽度的白细胞基因表达分析技

术发现，脓毒症患者体内同时存在天然免疫中促炎和抗炎基

因的诱导表达而获得免疫相关基因抑制的现象，肯定了脓毒

症是天然免疫亢奋和获得性免疫抑制同时出现的机体免疫

反应，两者失衡是导致脓毒症发生发展和预后不良的最根本

原因［4，11］。2014 年，Vanzant 等［12］基于 2001 年至 2011 年

美国 8 家一级创伤中心近 2 000 例创伤患者的大数据回顾性

研究，结合微阵列技术和白细胞基因表达分析，提出了有关

脓毒症更为科学的持续炎症 - 免疫抑制 - 分解代谢综合征

（PICS）模型，认为脓毒症不仅是一个全身炎症反应或免疫失

调的过程，而且是一个持续炎症、免疫抑制、分解代谢 3 者相

结合的复杂慢性危重病。病原体相关分子模式（PAMPs）或

损伤相关分子模式（DAMPs），通过 Toll 样受体（TLR）或核苷

酸结合寡聚化结构域（NOD）等信号通路，同步驱动促炎和

抗炎反应［13-17］。早期的细胞因子风暴中，患者在损伤类型、

遗传易感性和免疫状态等因素的影响下，单核 / 巨噬细胞等

免疫细胞和血管内皮细胞相互作用，炎症与凝血两大系统

交互影响，使组织因子（TF）表达、抗凝血系统破坏和纤溶系

统关闭，出现血管内纤维蛋白形成和不充分纤维蛋白降解，

广泛微血栓形成，最终导致脓毒症伴随器官功能障碍［12，18］。 

由于脓毒症早期筛查和集束化治疗的推广，使得重症加强治

疗病房（ICU） 内多器官功能衰竭（MOF）死亡患者数明显减

少。一些治疗较为成功的存活患者可以快速返回到免疫动

态稳定状态，经过几天快速恢复后即可撤出 ICU ；但多数患

者在随后的数周内出现天然免疫和获得性免疫的持续紊乱，

并发展为慢性危重病症状，最终导致微生物学反弹或继发感

染引起的死亡［4，12，19-21］。因此，如何及时纠正脓毒症发生发

展过程中的全身性炎症反应、凝血功能障碍和免疫功能紊

乱，尽早恢复机体促炎 / 抗炎动态平衡，成为脓毒症治疗亟

待解决问题。

 血必净注射液是由我国著名急救医学专家王今达教

授以血府逐瘀汤为基础，在“菌毒炎并治”的理论指导下，

根据“三证三法”辨证原则［22-24］研制而成的一种静脉注

射液，适用于脓毒症或因感染诱发的全身炎症反应综合征 

（SIRS）［25-26］，也可配合治疗 MODS 的器官功能受损期［25，27］。

张会云等［28］研究表明，血必净联合西医常规治疗能明显降

低 MODS 患者的内毒素水平，升高蛋白 C 活性。大样本量

多中心临床研究和荟萃分析（Meta）分析结果表明，在常规

综合治疗基础上联合使用血必净注射液能降低脓毒症患者

28 d 病死率、并发症发生率，缩短平均住院时间，有效改善患

者全身炎症反应、凝血功能和急性生理学与慢性健康状况评

分系统Ⅱ（APACHE Ⅱ）评分等临床指标，保护器官功能，显

著提高临床疗效［29-32］。血必净注射液治疗脓毒症的作用机

制为抑制炎性因子的过度释放、克服凝血功能障碍、改善免

疫功能紊乱。

1 抑制炎性因子过度释放

 内毒素血症和炎性介质释放被认为是导致 SIRS 和

MODS 的始动环节，而肿瘤坏死因子 -α（TNF-α）和白细

胞介素 -1（IL-1）在炎症反应过程中起关键作用［25］，炎性

介质与内毒素的大量产生导致器官细胞及亚细胞器的中毒

性损害，最终造成组织病理变化［26-27］。此外，在脓毒症发生

时，机体主要器官的高迁移率族蛋白 B1（HMGB1）基因与

蛋白表达明显上调，其动力学特点为产生较晚、下降缓慢的

晚期炎性介质，与动物相应器官的功能损害密切相关，提示
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HMGB1 在脓毒症过度炎症反应和多器官功能损害中发挥了

重要作用［33］。

 研究显示，血必净注射液单独使用或与抗菌药物联合应

用都可不同程度地降低内毒素血症小鼠的死亡率和外周血

TNF-α、白细胞介素 -1（IL-1）的水平［25-27］。血必净注射

液通过抑制 TLR4- 核转录因子 -κB （NF-κB）通路中 NF-κB

活性，降低 TNF-α 等细胞因子的表达，延缓并减轻创伤弧

菌脓毒症大鼠的肺损伤，对创伤弧菌脓毒症大鼠的肺组织具

有保护作用［34］。并且，血必净注射液可下调模型动物损伤

组织器官 HMGB1 基因和蛋白的表达水平，保护器官功能，

有效防止脓毒症和 MODS 的发生发展［35-36］。金铭等［37］研

究亦表明，血必净能提高严重脓毒症并发 MODS 患者的临床

疗效，改善凝血功能，降低病死率。

 有证据表明，TNF-α 等炎性细胞因子与 HMGB1 可相

互诱生导致脓毒症失控性炎症反应的发生［33］。血必净注射

液通过抑制早晚期炎性因子的表达，减弱脓毒症早期细胞

因子风暴所致的损害［24，35-36］，保护主要器官生理功能，降低

MODS 发生率，改善患者预后［37］。

2 克服凝血功能障碍

 凝血与炎症相互促进，对脓毒症的发病过程具有重要

影响［18，38］。在创伤、感染等外界因素刺激下，免疫细胞合成

释放 TNF-α，继而启动白细胞介素 -1β（IL-1β）、白细胞

介素 -6 或 8（IL-6、IL-8）等的合成和分泌，造成细胞损伤 ；

同时 IL-1、干扰素（IFN）等又进一步促进 TNF-α 合成，引

起更加严重的组织细胞损伤［38-39］。血管内皮细胞表面含有

大量高亲和力的 TNF-α 受体，作为这些细胞因子作用的

主要靶点，对凝血、炎症和免疫功能有直接影响［38-40］。内皮

细胞既是细胞因子的产生者，也是细胞因子作用的靶细胞。

TNF-α 可激活中性粒细胞（PMN），使它们黏附于内皮细胞

表面，刺激内皮细胞分泌促凝物质，减少内皮细胞表面血栓

调节蛋白（TM）表达，激活外源性凝血途径，导致微血栓的形

成［39-40］。脓毒症时，多种炎性因子可以损伤血管内皮，使内

皮出现明显的促凝活性，并引起凝血激活；反之凝血激活后，

内皮细胞也可在凝血酶、纤维蛋白的诱导下表达黏附分子，

释放炎性因子和趋化因子，进一步放大炎症反应［18，41］。凝

血和炎症相互作用产生一系列级联反应，破坏凝血 - 纤溶平

衡，使抗凝血系统破坏和纤溶系统关闭，最终导致机体器官

功能受损［18，40］。可见，凝血功能障碍是脓毒症向严重脓毒

症、MODS 恶化进程中的关键环节，而内皮细胞在凝血与炎

症相互作用起桥梁作用［18，39］。

 归咏刚等［42-45］研究证实，血必净注射液能显著降低 

TF 及蛋白酶激活受体 1（PAR-1）的表达，减少 TNF-α 等

细胞因子的分泌，有助于纠正机体的高凝状态。同时，血必

净注射液能明显降低盲肠结扎穿孔术（CLP）脓毒症模型大

鼠循环内 TF 微粒及血小板膜糖蛋白受体的水平，改善脓毒

症大鼠的凝血功能［46-47］。李鑫等［48］报道，血必净注射液可

通过降低 LPS 诱导脓毒症模型大鼠 TF mRNA 的表达，抑制

LPS 诱导的微血管内皮细胞凝血系统的启动，其保护作用机

制可能与降低内皮素（ET）mRNA 表达、抑制 NF-κB 活化有

关，这些都为脓毒症急性肾损伤（AKI）的临床治疗提供了

新的选择。在常规治疗的基础上加用血必净注射液治疗脓

毒症，可调节机体炎症反应和凝血功能，改善微循环，阻断

SIRS 向 MODS 发展，有效保护患者器官功能［49-51］。常文秀

等［52］研究发现，采用血必净注射液的中西医结合组患者血

浆 TM、ET 等凝血指标和 APACHE Ⅲ评分较单纯使用西药

组明显降低，表明血必净注射液可保护 MODS 患者的内皮细

胞功能，改善患者病情严重程度。同样，研究也证实，血必净

注射液可明显降低严重脓毒症患者弥散性血管内凝血（DIC）

的发生率，增加血小板数量，缩短凝血酶原时间（PT），有效

改善严重脓毒症合并 DIC 患者的 28 d 病死率等短期预后指

标，其机制与血必净注射液对血管内皮的保护起到关键作用

有关［37，53-54］。郭楠等［55］研究表明，血必净联合生脉注射液

在改善脓毒症患者中医症状和凝血功能方面优于单纯西药

治疗，从一定程度上证明了益气扶正、化瘀解毒两方面同时

入手治疗脓毒症能取得良好的临床效果。

 故而，脓毒症时，机体失去对炎症和凝血级联反应的有

效控制，继而出现以炎性介质过度释放、血管内广泛微血栓

为特征的高炎高凝状态；微血栓形成激活免疫应答，而补体、

急性期蛋白、PMN 等又进一步加剧血管内凝血，如此往复导

致多器官功能障碍的发生。活血化瘀法是中医学治疗脓毒

症最主要的贡献之一，其代表药物血必净注射液［22-26］，以保

护血管内皮细胞为基础，切断炎症 / 凝血的交互作用，恢复

凝血 / 纤溶平衡，保护损伤组织，降低患者 DIC 发生率，起到

预防和治疗 MODS 的作用［22-25，56-57］。

3 改善免疫功能紊乱

 脓毒症时机体不能有效清除病原体，易造成二次感染

及潜伏病毒复活等，造成患者生活质量下降、病死率增高等。

脓毒症的本质是机体对细菌等感染所作出的过度反应，因而

脓毒症并非单纯由病原体及其毒素损害所致，宿主的免疫状

态在其发病过程中也起着至关重要的作用［19-21］。

 巨噬细胞参与了天然免疫应答的过程，分泌大量炎性介

质，引起细胞因子风暴和休克，是导致严重脓毒症死亡的主

要原因。在这个病理过程中，该类细胞表现出显著的可塑性，

可分化产生不同功能的细胞群以应对不同的环境条件。因

此可以认为，调整巨噬细胞极化和调节巨噬细胞平衡是脓毒

性并发症治疗的重要切入点之一［58-60］。

 细胞免疫是机体免疫反应的重要组成部分，主要与效

应 T 淋巴细胞的功能有关，T 淋巴细胞增殖和分泌 IL-2 水

平是反映机体免疫状态的重要指标。随着脓毒症病情发展，

机体出现免疫抑制状态，调节性 T 细胞（Treg）活性明显增

强，通过 IL-10 和转化生长因子 -β（TGF-β）等的分泌，

抑制 T 淋巴细胞增殖功能，是介导免疫功能障碍的主要原

因 ；而 Treg 能在其分泌的 IL-10 环境中选择性抑制辅助性

T 细胞 1（Th1）CD4+ T 细胞分化向 Th2 的漂移，造成机体免

疫状态从亢进到抑制的转变。从理论上讲，诱导 Treg 凋亡

可促使 Th1 介导的保护性炎症反应恢复，达到调理脓毒症

免疫功能紊乱状态的目的［61-63］。还有研究表明，血必净注

射液可降低巨噬细胞 M1、增加 M2 相关细胞因子水平，显著



·  556  · 中国中西医结合急救杂志 2016 年 9 月第 23 卷第 5 期  Chin J TCM WM Crit Care，September 2016，Vol.23，No.5

增强磷酸化酪氨酸蛋白激酶 1（JAK1）和信号转导与转录激

活因子 6（STAT6）表达，明显促进 M2 极化，提高脓毒症小

鼠的存活率［64］。该药物亦可通过天冬氨酸特异性半胱氨酸

蛋白酶 3/9 途径，降低叉头翼状螺旋转录因子（Foxp3）和表 

面 T 淋巴细胞毒性相关抗原 -4（CTLA-4）表达水平，诱导脓

毒症大鼠 CD4+ CD25+ Treg 凋亡，下调对 T 淋巴细胞增殖和

分泌功能的抑制效应，增加 IL-2 分泌，有效改善脓毒症动物

的 T 淋巴细胞免疫反应状态［65-67］。另外，血必净注射液还可

促进脓毒症 Treg 凋亡，减轻 T 淋巴细胞的抑制，介导 Treg 由 

Th2 向 Th1 漂移，有助于克服机体细胞免疫抑制状态［68-69］。

 随着脓毒症免疫紊乱状况日益受到重视，人们对机体免

疫状态及调节策略的研究不断深入，调理机体免疫状态为脓

毒症临床治疗提供了全新的思路。血必净注射液促进巨噬

细胞 M2 极化，改善脓毒症早期天然免疫系统亢奋状态，减

弱细胞因子风暴的不良影响 ；通过对获得性免疫系统中负

向免疫调节性细胞及淋巴细胞本身的干预，缓解潜在的、逐

渐加重的免疫抑制状态，从而达到双向免疫调节的作用，具

有良好的临床预期［64-69］。

4 展 望

 脓毒症是一个机体持续炎症、免疫抑制、分解代谢相结

合的过程，发病机制复杂，预后差，病死率高［1-4，12］。血必净

注射液由红花、丹参、赤芍、川芎、当归 5 味中药组成，其主要

有效成分包括羟基红花黄色素 A、芍药苷、氧化芍药苷、阿魏

酸、洋川芎内酯和丹酚酸 B 等［70-72］。血必净注射液通过抑

制早 / 晚期炎性因子的表达保护血管内皮细胞，减弱炎症和

凝血两大系统的交互影响，保护主要器官的生理功能，降低

MODS 发生率，改善脓毒症早期天然免疫系统亢奋状态，缓

解潜在的、逐渐加重的免疫抑制状态，综合调理脓毒症发生

发展过程中的全身性炎症、凝血功能障碍和免疫功能紊乱，

更有利于机体促炎 / 抗炎动态平衡的及早恢复，改善患者预

后，充分体现了中药多成分、多环节、多渠道、多靶点的整合

调节作用，同时也是对中医学整体观念、辨证论治思想的集

中诠释。

 然而，血必净注射液是由多种中药组成的复方制剂，成

分复杂、作用靶点较多，仍需在药物体内代谢和组分药效等

方面开展进一步研究，融合中医传统理论和现代医学治疗理

念，对其药理作用机制进行更为深入的探讨，为药物临床价

值的后续开发提供更具针对性的指导。
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