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“菌毒炎并治”对脓毒症患者的疗效观察：
一项前瞻性、随机、对照研究
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(1．天津医科大学一中心临床学院，天津300192；2．天津中医药大学，天津300193；

3．天津市第一中心医院，天津300192)

-论著-

【摘要】目的观察“菌毒炎并治”对脓毒症患者的临床疗效。方法采用前瞻性、随机、对照研究方

法，选择2014年3月至2015年7月在天津市第一中心医院中西医结合科及天津市人民医院重症加强治疗病

房(ICU)住院的30例患者，按随机数字表法分为试验组和对照组，每组15例。两组均给予西医常规治疗和

血必净注射液50 mL静脉滴注(静滴)，每日2次；试验组在此基础之上给予凉膈散颗粒剂150 mL，口服或鼻

饲，每日2次；对照组给予安慰剂；两组疗程均为7 d。于治疗开始和治疗3、7 d进行急性生理学与慢性健

康状况评分系统Ⅱ(APACHE 11)评分、弥散性血管内凝血(DIC)评分及胃肠功能评分，检测血常规、凝血全

项、D一二聚体、血小板计数(PLT)、C一反应蛋白(CRP)、降钙素原(PCT)、肿瘤坏死因子一0【(TNF—ot)、白细

胞介素(IL一1 B、IL一10)水平，并观察14 d和28 d病死率。结果对照组14 d和28 d病死率均高于试验组

[14 d为26．7％(4／15)比20．0％(3／15)；28 d为40．0％(6／15)比26．7％(4／15)]，但差异均无统计学意义(均P>

0．05)：两组治疗后APACHE 1／评分均较治疗开始降低，但各时间点比较差异均无统计学意义(均P>0．05 o

治疗7 d试验组白细胞计数(WBC)、PCT、CRP、TNF—ot、IL—l B、D一二聚体、DIC评分均较对照组降低[WBC

(×10’／L)：13．74±6．38比17．45±9．18，PCT(mr,／L)：1．45±1．37比5．40±1．69，CRP(p,g／L)：103．25±73．56

比131．45±63．77，TNF—d(ng／L)：126．97±38．91比1 37．53±42．08，IL一1 B(ng／L)：501．34±428．38比

533．23±530．72，D一二聚体(俐L)：4．37±4．28比6．46±4．86，DIC评分(分)：1．80±1．15比3．07±1．16]，IL一10、
纤维蛋白原(Fib)、PLT较对照组升高[IT。一10(ng／L)：185．57±80．07比138．39±78．03，Fib(g／L)：5．07±1．96

比4．46±1．40，PLT(×1091L)：271．40±85．02比193．93±125．39]，凝血酶原时间(门)、活化部分凝血活酶时

间(A研T)较对照组缩短[PT(s)：14．84±I．33比23．27±21．10，APrr(s)：35．28±5．58比42．48±14．90]，凝血

酶时间(Tr)较对照组延长(s：16．7l±2．49比16．23±1．78)，两组PCT、TNF—ot、IL一10、PT、D一二聚体、PLT、

DIC评分比较差异均有统计学意义(均尸<0．05)，WBC、CRP、IL—l B、APTT、TF、Fib比较差异均无统计学意义

(均P>O．05 o两组治疗前后胃肠功能评分比较差异均无统计学意义(P>0．05 o结论菌毒炎并治治疗方案

可更有效地减轻脓毒症患者的炎症反应，改善凝血功能，在一定程度上改善患者预后。

【关键词】脓毒症；凉膈散；炎症反应；凝血功能； 胃肠功能
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【Abstract】Objective To observe the clinical efficacy of an optimized therapeutic schedule．combined

treatment for bacteria，toxin and inflammation．for palients with sepsis． Methods A prospective。randomized，

controlled clinical trial was conduct．30 patients with sepsis admitted to Department of Traditional Chinese and Western

Medicine of Tianjin First Center Hospital and Department of Intensive Care Unit(ICUl of Tianiin People’s Hospital

from March 2014 to July 2015 were enrolled，and they were randomly divided into experiment group and control group，

1 5 cases in each group．The two groups received western conventional treatment and intravenous drip Xuebijing injection

50 mL twice a day；in addition，the experiment group received Lianggesan granules 1 50 mL twice daily by oral or nasal

administration；the control group received a placebo treatment；the therapeutic course in both groups was 7 days．Before

and on the 3rd and 7th day after treatment，the acute physiology and chronic health evaluationⅡfAPACHEⅡ1，

disseminated intravaseular coagulation(DIC)and gastrointestinal funotion scores were estimated，blood routine．blood

coagulation full term，D-dimer，platelet count(PLT)，C-reactive protein(CRP)，procalcitonin(PCT)，tumor necrosis

factor—d(rrNF—d)，interleukin(IL—l B，IL一1 O)levels were detected and the 14一and 28一day mortalities were

observed． Results The 14一and 28一day mortalities in the contr01 group were higher than those in the experiment

group【14一day：26．7％(4／15)vs．20％(3／15)；28-day：40．0％(6／15)vs．26．7％(4／15)1，but the differences were not
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statistically significant(both P>0．05)．After treatment．the APACHE II scores of the two groups were decreased

compared with those before treatment．but there was no statistical significant difference at any time point between the two

groups(all P>0．05)．After treatment for 7 days in the experimental group，the white blood cell count(WBC)，PCT，CRP，
TNF-d，IL一1 13，D—dimer and DIC scores were lower than those in the control group『WBC(×10’，L)：13．74±6．38 VS．

17．45±9．18，PCT(mg／L)：1．45±1．37 VS．5．40±1．69，CRP(斗g，L)：103．25±73．56 VS．131．45±63．77，TNF-d(ng，10：
126．97±38．9l VS．137．53±42．08，IL一1 B(ng／L)：501．34±428．38 VS．533．23±530．72，D—dimer(¨g／L)：4．37±4．28

VS．6．46±4．86，DIC score：1．80±1．15 VS．3．07±1．16]，the levels of IL～10，fibrinogen(Fib)，PLT in experiment group

were higher than those in the control group【IL-10(ng／L)：185．57±80．07 VS．138．39±78．03，Fib(g／L)：5．07±1．96

VS．4．46±1．40，PLT(×109／L)：271．40±85．02 VS．193．93±125．391，the prothrombin time(171')，activated partial

thromboplastin time(Am)in experiment group were shorter than those in the control group[PT(s)：14．84 4-1．33 VS．

23．27±21．10，Am fs)：35．28±5．58 VS．42．48±14．901，and thrombin time fITr)was 1anger than that of the control

group(s：16．7l±2．49 VS．16．23±1．78)．Between the two groups，the difierences in PCT，TNF一位，IL一10，胛，D—dimer，
PLT，DIC scores were statistically significant(all P<0．05)，while the differences in WBC，CRP，IL-1 B，APl【YI’，TT，Fib

were of no statistical significance fall P>0．05)．There was no significant difference in gastrointestinal function score in

the two groups before and after treatment fP>0．05)． Conclusions The therapeutic schedule．combined treatment

for bacteria。toxin and inflammation。can be more effective to reduce inflammatory reaction，improve blood coagulation

function and enhance the prognosis of patients for a certain degree．and it is worthy of clinical application．

【Key words l Sepsis；Lianggesan；Inflammation；Coagulation function；Gastrointestinal function

脓毒症是由感染引起的全身炎症反应综合征

(SRIS)，可发展为严重脓毒症和脓毒性休克，发达国

家脓毒症在ICU的发病率为6％～30％，我国每年超

过300万例，死亡人数高达100万人以上¨。21。目

前报道的脓毒症易患因素很多¨J。迄今为止，对于

脓毒症的治疗西医药临床疗效不很理想，而中西医

结合治疗方法却取得了重要意义。王今达教授经过

大量的临床及实验工作提出“菌毒炎并治”的脓毒

症治疗理论，并开发了活血化瘀中药血必净注射液，

大量临床实践证明，血必净能明显减轻感染性多器

官功能障碍综合征(MODS)的器官损害，降低病死

率h5|。肠源性细菌内毒素移位是全身炎症反应的

一个重要启动因素¨J。本研究依据“六腑以通为用”

及“肺与大肠相表里”的原则，以清上泻下、清热解

毒为基本治法，观察“菌毒炎并治”对脓毒症患者解

毒抗炎和肠功能障碍的预防和治疗作用，以及对于

脓毒症患者病死率的影响，报告如下。

1资料与方法

1．1病例纳人和排除标准

1．1．1纳入标准：符合2001年美国危重病医学会

提出的脓毒症诊断标准∽1；符合中医高热(脓毒症)

诊断标准∽1；病程<72 h；年龄>18岁，性别不限；

患者签署知情同意书。

1．1．2排除标准：有口服药禁忌的疾病者；腹泻患

者；精神疾病不能配合者；过敏体质或对多种药物

过敏者；妊娠及哺乳期妇女；患有严重免疫系统疾

病或恶性肿瘤正接受放化疗治疗者；同时参加其他

临床药物观察研究者。

1．2病例选择：选择2014年3月至2015年7月在

天津市第一中心医院中西医结合科及天津市人民医

院重症加强治疗病房(ICU)住院并确诊为脓毒症的

40例患者。排除患有恶性肿瘤接受放化疗治疗1例，

6例因各种原因中途退出，3例失访，实际人选病例

30例。

1．3一般资料：30例患者中男性19例，女性11

例；年龄41～85岁，平均(71．47±12．56)岁；原发

病：肺感染16例，胆囊炎l例，泌尿系感染1例，

腹腔感染2例，多部位感染7例，心肺复苏2例，外

伤1例；急性生理学与慢性健康状况评分系统Ⅱ

(APACHE lI)评分11。30分，平均(20．13±4．99)

分。将患者按随机数字表法分为试验组和对照组，

每组15例。两组性别、年龄、原发病、病情严重等

一般资料均衡，差异均无统计学意义(均P>0．05；

表1)，有可比性。

表1两组基线资料比较

1．4伦理学：本研究符合医学伦理学标准，并经医

院伦理委员会批准，取得患者或家属知情同意并签

署了知情同意书。

1．5治疗方法：两组患者均参照2012年国际脓毒

症及脓毒性休克治疗指南给予基础治疗，包括早期

给予广谱抗菌药物、液体复苏、预防应激性溃疡、控

制血糖、器官支持和基础病因治疗等，静脉滴注(静

滴)血必净注射液50 mL(每13 2次)，疗程7 d。对照组
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在基础治疗的同时给予淀粉、糖精及色素为原料所

制作的安慰剂；试验组在基础治疗的同时口服或鼻

饲凉膈散颗粒剂(大黄2 g、芒硝4 g、连翘1 g、栀子

1 g、黄芩1 g、薄荷0．5 g、淡竹叶0．5 g、生甘草2 g)

150 mL，每日2次，疗程7 d。

1．6观察指标和方法：于治疗开始(0 d)和治疗3、

7 d检测血、尿、粪常规，肝肾功能和电解质水平，以

及心电图等，同时观察下列指标。

1．6．1两组治疗前后血中炎症因子水平比较：采用

双抗体夹心发光免疫分析法(ILMA)检测血中PCT

水平；采用免疫透视比浊法测定血清CRP水平；

采用酶联免疫吸附试验(ELISA)检测肿瘤坏死因

子一仪(TNF—d)，白细胞介素(IL一1 B，IL—i0)水平。

1．6．2两组治疗前后凝血指标测定：凝血酶原时间

(PrI')、活化部分凝血活酶时间(APr兀’)、国际标准化

比值(INR)、D一二聚体、纤维蛋白原(Fib)水平。

1．6．3胃肠功能评分和弥散性血管内凝血(DIC)评

分：胃肠功能评分参照1995年庐山会议制定的标

准⋯，并进行DIC评分，记录抗菌药物使用情况。

1．6．4两组预后情况：进行APACHE lI评分，观察

两组治疗14 d和28 d的病死率。

1．7统计学分析：使用SPSSl9．0统计软件进行数

据分析，计量资料以均数±标准差(孑±s)表示，组

间比较用成组t检验，自身治疗前后比较采用配对

t检验；计数资料以百分率(例)表示，采用z 2检验；

P<0．05为差异有统计学意义。

2结果

2．1两组治疗前后血常规及炎性因子水平比较

(表2)：两组治疗7 d WBC均较治疗开始时明显降

低，治疗3、7 d PCT、IL一1 B水平均较治疗开始时明

显降低。试验组治疗3、7 d TNF一0【水平均较治疗

开始时明显降低，7 d IL一10较治疗开始时明显升高，

对照组IL一10呈下降趋势；两组治疗前后CRP水

平比较差异均无统计学意义(均P>0．05 o除治疗

7 d试验组PCT、TNF一仪、IL一10的变化较对照组更

显著外(均P<0．05)，其余各时间点两组WBC及炎

性因子比较差异均无统计学意义(均P>0．05 o

2．2两组治疗前后凝血功能指标比较(表3)：治疗

开始时两组各凝血指标PT、APTF、Tr、Fib、D一二聚

体、PLT比较差异均无统计学意义(均P>0．05)；对

照组治疗7 d PT、APTr均较治疗开始时明显延长，

试验组治疗7 d PLT水平较治疗开始时明显升高；

试验组治疗3、7 d PT较对照组明显缩短，D一二聚

体较对照组明显降低，PLT较对照组明显升高；试

验组治疗7 d APTr较对照组明显缩短(均尸<0．05)，

其余各时间点凝血相关指标比较差异均无统计学意

义(均P>0．05 o

2．3两组治疗前后胃肠功能评分及DIC评分比较

(表3)：两组治疗前后胃肠功能评分比较差异均无

统计学意义(均P>0．05 o试验组治疗7 d，DIC评

表2两组患者wBC、PC—I、CRP、TNF一“、IL一1 13、IL一10测定结果比较(i±、)

组别 时间 例数(例) WBC(X 109／L)PCT(,rig／L) CRP(p．g／L)TNF—d(ng／L) IL一1 8(ng／L) IL—10(ng／L)

组别 时间 例数(例) 盯(s) APTT(s)TT(s) Fib Cg／L)D一二聚体(一L)PLT(X109／L)胃肠功能评分(分)DIC评分(分)
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分较对照组明显降低(P<0．05)。

2．4两组病情严重程度及预后比较(表4)：试验组

随着治疗时间的延长APACHE II评分降低，而对照

组则稍有增高。对照组治疗后14 d和28 d病死率

均高于试验组，但差异无统计学意义(均P>0．05)。

表4两组预后指标比较

例数APACHE II评分(分，；±5)

(例) 治疗3 d 治疗7 d

对照组15 17．87±5．19

试验组】5 J9．J9±7．36

14d病死率28d病死率

[％(例)] (％(例)]

3讨论

脓毒症的发病机制非常复杂，确切机制仍不十

分明确，主要涉及感染、炎症、免疫、凝血、代谢、神经

内分泌及组织损害等一系列重要问题，且与机体多

系统、多器官病理生理改变密切相关。

机体发生感染后，宿主的炎症反应启动，使机

体细胞因子和炎性介质释放明显增加，导致炎症反

应失控和免疫功能紊乱，从而诱发脓毒性休克和

MODS。在感染性疾病中，内毒素(LPS)等刺激因

素作用于机体后，效应细胞在产生促炎因子的同时

也会合成和分泌大量抗炎因子，抗炎因子通过辅助

性T细胞下调宿主的免疫反应，抑制促炎因子等的

过度表达，并且能抑制由促炎因子引发的过度炎症

“瀑布样”反应对机体造成的损害，在减轻和对抗机

体炎症反应的同时，会产生免疫抑制作用L
g-IO

J两者

之间相互作用、相互影响，形成复杂的细胞因子效应

网络。同时CRP、PCT是感染、应激状态下机体产

生的的一种炎症反应指标。TNF—d、IL一6、IL一1 B、

TL—lO、CRP、PCT等炎性因子共同参与感染机体各

时相的炎症反应，对感染机体的免疫应答和促炎、抗

炎因子分泌的动态平衡起着重要的作用⋯1。因此，

要探究细胞因子对感染效应的机制，一个基本观点

就是在细胞因子网络效应的基础上来探究不同细胞

因子，尤其是促炎，抗炎因子的平衡协调作用对机

体的影响。炎性介质水平增高的SRIS患者发生脓

毒症甚至MODS的概率明显增加。IL一10是很强的

抗炎因子，能抑制单核／巨噬细胞和中性粒细胞合

成和分泌TNF—Ot、IL一1、趋化因子，抑制内皮细胞

和白细胞活化后组织因子的表达¨2|，从而降低体内

炎症反应¨3|。有研究显示，IL一10水平可预测脓毒

症模型小鼠预后，调节IL—10表达水平，改善小鼠不

良预后，但完全消除IL一10则加重了器官损害并增

加死亡率∽1。IL一10浓度和脓毒症患者的严重程度

呈正相关，而与预后呈负相关，因此可以评价脓毒症

患者的严重程度和预后¨4|。

本研究结果显示，试验组患者PCT、TNF—Ot、

IL—l B较治疗前明显下降，对照组血清IL-10呈逐

渐下降趋势，而试验组IL—lO呈逐渐上升趋势，考虑

与7 d观察时间相对较短，脓毒症患者仍处于免疫

麻痹状态，且缓慢恢复有关。但该结果一定程度上

提示血必净联合凉膈散治疗脓毒症具有一定的抗

炎、减轻失控炎症反应的作用，能够促进IL一10的释

放，从而调节促炎和抗炎反应的动态平衡，起到了控

制炎症反应，保护机体的作用。

炎症也可激活凝血系统，TNF一0【、IL一1 B和

IL一6等致炎因子大量释放可激活内皮细胞(EC)，内

皮下结构暴露，胶原酶释放，从而启动内源性凝血途

径，导致凝血系统的激活、抗凝系统及纤溶系统的

抑制，最终造成DIC及多器官功能障碍¨州。同时凝

血系统活化也可促进脓毒症发展【l5。，凝血因子VII a

(FVII a)复合物、活化的X因子、凝血酶和Fib都可

以促进EC和WBC分泌促炎细胞因子，因此抑制

凝血系统活性对抑制失控的炎症反应，阻断脓毒症

的进展也具有重要作用¨6lo本研究选取纤溶指标

D一二聚体和凝血四项及PLT作为监测指标，观察

采用不同治疗方案两组脓毒症患者的纤溶、凝血系

统的动态变化。结果提示血必净联合凉膈散能在一

定程度上改善脓毒症患者的凝血功能，并且其相应

的炎症因子、APACHE II评分均较治疗前下降，提

示凝血功能紊乱的纠正有利于减少炎性细胞因子释

放，抑制过度炎症反应，预防MODS的发生。

随着对脓毒症发病机制的深入研究，胃肠道被

证实在其生理病理过程中起着重要作用¨1，肠源性

细菌内毒素移位表现为：肠道细菌过度繁殖、肠黏

膜屏障损害和机体免疫防御功能低下帕’⋯。脓毒

症或应激状态下，肠道组织血供减少，肠管动力性障

碍、扩张，肠壁黏膜屏障破坏及黏膜通透性增加，肠

黏膜表面免疫活性成分分泌型IgA(sIgA)减少，促

使胃肠细菌移位。因此，肠道是MODS的“枢纽器

官”，是炎症介质的“扩增器”，所以脓毒症患者均应

保持肠道通畅¨引。

脓毒症在中医学中无相应的病名，因其以炎症

反应、发热为主要特点，关于其辨证体系多数文献将

其归为“外感热病”范筹，脓毒性休克与多器官功能

障碍属于“厥证”、“脱证”。中医基础理论中有“肺

为娇脏”，而临床上重症感染、脓毒症患者中存在肺
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部损伤和肺部感染占多数，本组40例脓毒症患者中

肺感染有16例。而按照中医基础理论“肺与大肠相

表里”、“六腑以通为用”，大肠之气机通畅则有利于

肺的肃降，脓毒症患者以通腑治则保护肠道黏膜及

减少肠道菌群移位，以清上泻下为治则主要是从大

肠人手，泻下与清上并行，泻下是为清泄胸膈郁热

而设，亦即所谓“以泻代清”之法。王今达教授提出

“三证三法”分阶段组合治疗，并进一步提出细菌、

内毒素、炎性介质并治，即“菌毒炎并治”，成功研制

既有拮抗内毒素作用、也有拮抗炎性介质作用的中

药血必净。血必净注射液对脓毒症早期高热有良好

的降温作用，早期应用血必净治疗的患者MODS发

生率减低。l 9|。且相关研究表明活血化瘀制剂血必

净对胃肠功能也有一定调节作用¨0|，其机制与改善

肠道组织血液供应，保护肠道黏膜组织有关。凉膈

散方中重用连翘以清热解毒，大黄、芒硝导热下行，

薄荷、淡竹叶外疏内清，黄芩清泄肺中郁热，栀子通

泻三焦之火。动物实验中对凉膈散的君药连翘研究

发现，连翘注射液联合血必净注射液能通过调控脓

毒症大鼠氧化应激、代谢、凋亡、信号转导等相关基

因表达使其大部份回复到正常水平，促进脓毒症大

鼠多系统功能恢复，显著降低48、72 h死亡率心1|。

单味中药大黄对危重症患者肠道功能障碍有显著的

调节作用。有研究表明单味中药大黄有活血化瘀、

荡涤肠胃的功效，可改善微循环，清除肠内细菌和毒

素；同时，大黄能拮抗炎I生因子，抑制过度炎症反应，

对危重病患者SIRS有调节和治疗作用[22-23]o

综上所述，“菌毒炎并治”脓毒症能减轻炎症反

应，调节促炎与抗炎的平衡，改善凝血功能，对脓毒

症患者病情转归与预后有一定积极作用。但由于脓

毒症属于急症危重症，患者病情重、病死率高，且人

选患者有中医和西医严格的病例剔除和排除标准，

并有脱落病例出现，故人选病例较少。有待进行严

格的多中心、大样本、随机双盲临床研究，制定统一

的辨证分型标准和疗效标准，从而进一步明确中医

药在脓毒症治疗中的作用机制。
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