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·论著·

血必净注射液对重症监护病房严重脓毒症患者
器官功能保护作用的临床研究

刘雪峰，李文放，赵 良，林兆奋

(上海市长征医院急救科，上海200003)

【摘要】 目的 观察血必净注射液对重症监护病房(ICU)严重脓毒症患者器官功能的保护作用。方法

142例严重脓毒症患者按随机数字表法分为血必净治疗组(72例)和对照组(70例)。两组均给予常规西医治

疗；治疗组在此基础上同时加用血必净注射液50 ml静脉滴注，12 h 1次，连用7 d。观察治疗前后两组患者的

生命体征、动脉血气、血常规、肝肾功能、凝血时间等器官功能指标及格拉斯哥昏迷评分(GCS)、Marshall评分、

胃肠功能评分、中医体征评分、急性生理学与慢性健康状况评分系统I(APACHE I)评分、血清炎症因子水

平、血管外肺水指数(EVI。wI)及28 d病死率。结果 142例脓毒症患者治疗前有不同程度的肝肾功能损伤、血

清促炎因子浓度升高、凝血时间延长、血小板计数(PLT)降低等凝血异常状态，合并肺损伤者EVLWI增高。治

疗后治疗组患者氧合指数、PLT较对照组升高显著，白细胞计数、体温、凝血时间[凝血酶原时问(PT)、活化部

分凝血活酶时间(APTT)、凝血酶时间(TT)]、总胆红素(TBil)、EVLWI、APACHE I评分、中医体征评分、血清

促炎因子(肿瘤坏死因子一a(TNF—d)、白细胞介素一6(IL一6)、IL一83及28 d病死率均较对照组显著降低(P<O．05

或P<o．01)。结论在常规治疗基础上加用血必净注射液能降低严重脓毒症患者升高的血清促炎因子水平，

改善临床症状，保护器官功能，改善预后，降低28 d病死率。

【关键词】脓毒症I血必净注射液；器官功能；血管外肺水指数；细胞因子
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Clinical study of Xuebijing injection(血必净注射液)on protection of organ function of patients with severe

sepsis in Intensive care unit L1U Xue-feng，Ll Wen-知ng，zHA0 Liang，LlN Zhao-fen．Department of

Emergency，Shanghai Changzheng厶bspital，Shanghai 200003,China

[Abstract] Objective To observe Xuebijing injection(血必净注射液)on the protection of organ
functions in patients with severe sepsis in intensive care unit(ICU)．Methods 0ne hundred and forty—two

patients with severe sepsis were randomly divided into two groups l Xuebijing—treated group(行一72)and

control group(n=70)．Routine medicine therapy was given in both groups．Additionally，in the Xuebijing—

treated group，50 ml Xuebijing injection was intravenously dripped，every 12 hours for consecutive 7 days．

Vital sign，arterial blood gas，blood routine，liver function，renal function，clotting time，extra—vascular lung

water index(EVLWI)，glasgow coma score(GCS)，Marshall score，gastrointestinal function score，physical

sign score of Chinese traditional medicine，acute physiology and chronic health evaluation I(APACHE I)

score and levels of serum inflammatory factors before and after therapy were collected．The mortality in

28 days was calculated．Results AlI these 142 patients had hepatic and renal dysfunctions，increase of

concentrations of serum pro—inflammatory factors and abnormal blood coagulation status representing increase

of clotting time and decrease of blood platelet count(PLT)；in cases with complicated lung injury，EVLWl
was increased．At the 7th day after treatment，oxygenation index and PLT in Xuebijing—treated group were

significantly higher than those in the control group；while
the white blood cell count，temperature，clotting

time[prothrombin time(PT)，activated partial thromboplastin time(APTT)，thrombin time(TT))，total

bilirubin(TBil)，EVLWI。APACHE I score，physical sign score of Chinese traditional medicine，serum

pro—inflammatory factors(tumor necrosis factor—a(TNF—n)，interleukin一6(IL一6)，IL一83 and mortality in

28 days were significantly lower than those in the control group(P<0．05 or P<0．01)．Conclusion With

addition of Xuebijing injection in cases with severe sepsis treated by routine therapy can decrease the increased

levels of serum TNF—a，IL一6 and IL一8 concentrations，improve clinical symptoms and prognosis．Thus，it

helps to protect organ functions and decrease mortality in 28 days．

[Key words]Sepsis}Xuebijing injection I Organ function I Extra—vascular lung water index，Cytokine

脓毒症是诱发多器官功能障碍综合征(MODS)

的重要原因，虽然近年来有一些新的治疗方法，包括

更高级的抗生素、早期目标治疗、活化蛋白C、强化

血糖控制、肾上腺功能替代治疗和小潮气量机械通

基金项目：天津市科技创新专项基金项目(06F22DSH00403)I

天津市现代中药大品种群系统开发基金资助项目(2006)

作者简介；刘雪峰(1978一)，男(汉族)，辽宁省人。主治医师。

气等，但严重脓毒症患者的病死率仍居高不下。中西

医结合方法对此有独特的疗效[1]。研究表明，血必净

注射液具有活血化瘀、疏通脉络、溃散毒邪的作用，

通过拮抗内毒素及炎症因子、保护血管内皮细胞、调

节凝血功能、改善免疫失衡等机制治疗脓毒症＆。]。

观察72例严重脓毒症患者血必净注射液治疗后临

床症状和器官功能改善的情况，报告如下。
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1资料与方法

1．1病例选择：①纳入标准：符合2001年国际脓毒

症的诊断标准口3；在脓毒症基础上伴有器官功能障

碍、组织灌注不良或低血压。②排除标准：入组2周

前使用糖皮质激素者，患有人类免疫缺陷病毒感染、

风湿免疫疾病及恶性肿瘤者；患有严重慢性心肺疾

病、慢性肾功能障碍者；对血必净注射液有不良反应

者。本研究经医院伦理委员会批准，患者或家属签署

知情同意书。

1．2临床资料：选择2007年2月至2008年10月

本院重症监护病房(ICU)142例严重脓毒症患者，

按随机数字表法分为血必净治疗组(72例)和对照

组(70例)。两组患者性别、年龄、原发病构成、急性

生理学与慢性健康状况评分系统I(APACHE I)

评分差异无统计学意义(均P>O．05)，有可比性。

裹I两组患者一般情况比较

组别倒致孚詈。；器，害筹≯P瓮孑分
治疗组72 44 28 44．35：12．7 20 37 15 21．05：3．6

对照组70 39 31 42．8士13．5 22 30 18 20．4士5．4

1．3治疗方法：两组患者均给予针对原发病、抗感

染、对症、器官功能保护及营养支持治疗。治疗组在

人院确诊后即给予血必净注射液(天津红日药业股

份有限公司生产，国药准字Z20040033)50 ml静脉

滴注，12 h 1次，连用7 d。

I．4检测指标及方法：两组均于确诊后当日及治疗

后7 d进行APACHE I评分、格拉斯哥昏迷评分

(GCS评分)、Marshall评分、胃肠功能评分、中医体

征评分；记录心率(HR)、呼吸频率(RR)、体温；检测

动脉血气、血常规、肝肾功能、凝血时间及肿瘤坏死

因子一a(TNF—a)、白细胞介素一6(IL一6)、IL一8水平。

对合并肺功能损伤患者进行脉搏指示连续心排血量

(PiCCO)测定，记录确诊即刻及治疗5 d血管外肺

水指数(EVLwI)；记录患者28 d的转归。

1．5统计学方法：使用SPSS 11．0软件，计量数据

以均数士标准差G-t-s)表示；行方差齐性检验，如方

差齐则对率行X2检验，同组内前后数据行配对t检

验，组间数据行成组t检验；如方差不齐则行秩和检

验，P<0．05为差异有统计学意义。

2结 果

2．1两组生命体征比较(表2)：两组治疗前白细胞

计数(WBC)、体温、RR及HR比较差异无统计学意

义(均P>0．05)。两组治疗后WBC、体温、RR、HR

均较治疗前明显下降；且治疗组治疗后WBC、体温

明显低于对照组(P<0．05或P<O．01)。

表2两组患者治疗前后生命体征变化比较(i士1)

组男4 时间倒致WBC(×109／L) 体温(℃) RR(a(／min)HR(次／min)

治疗组治疗前72 15．7+5．2 38．5+0．6 22．6士4．7 97．9：1：14．5

治疗后72 10．7+4．5k 37．1：kO．8k 19．8士4．7b 89．85：13．66

对照组治疗前70 16．6：t：5．6 38．3：1：0．8 24．15：3．8 97．9：t=15．1

治疗后70 12．8：t：4．50 37．65：0．7。 21．15：3．8‘ 91．92}：15．7·

注：与本组治疗前比较，‘P<0．05，“P<0．01I与对照组同期比

较，。P<0．05

2．2两组各项评分比较(表3)：两组治疗前各项评

分比较差异均元统计学意义(均P>0．05)。两组治

疗后APACHE I、Marshall、胃肠功能及中医体征

评分均较治疗前明显下降，GCS评分则明显升高；

且治疗组治疗后APACHE I、中医体征评分均较对

照组明显下降(P<O．05或尸<O．01)。

2．3两组器官功能指标比较(表4)：两组治疗前各

项指标比较差异均无统计学意义(均P>0．05)。对

照组治疗后氧合指数(Pa0：／FiO：)较治疗前升高，

治疗组治疗后PaO。／Fi0。、血小板计数(PLT)较治

寰3两组患者治疗前后APACHE I、GCS、Marshall、胃肠功能、中医体征评分比较(；士$)

注：与本组治疗前比较，1P<0．05，6P<0．01；与对照组同期比较，cP<0．05}括号内为病例数

表4两组患者治疗前后器官功能指标比较(；士1)

注：与本组治疗前比较，‘P<0．05，与对照组同期比较，。P<O．05Il turn Hg=o．133 kPa

 万方数据



·22· ±垦生亘匿箜盒叁墼壅查；!!!生!旦整!!鲞整!塑曼垒地』!曼坚里丛堡!!!垒些!』!些!翌!!!!!!!!：!!!盟!：!

裹5两组患者治疗前后凝血时间及细胞因子水平比较(；士j)

注：与本组治疗前比较，aP<0．05}与对照组同期比较，。P<0．05，4P<0．01

疗前显著升高，血肌酐(SCr)、总胆红素(TBil)较治

疗前明显下降(均P<0．05)；且治疗组治疗后

PaO。／Fi02、TBil、PLT与对照组相比差异也有统计

学意义(均P<O．05)。两组治疗后EVLWI均较治

疗前下降，治疗组下降更为明显(均P<0．05)。

2．4两组凝血时间及细胞因子比较(表5)：两组治

疗前凝血时间各项检测值及细胞因子水平比较差异

均无统计学意义(均P>O．05)。两组治疗后凝血酶

原时间(PT)、活化部分凝血活酶时间(APTT)、凝

血酶时间(TT)均较治疗前明显缩短，TNF—a、IL一6、

IL一8水平均明显下降；且治疗组治疗后各项指标均

显著低于对照组(尸<O．05或尸<O．01)。

2．5两组28 d病死率比较：治疗组死亡7例，病死

率9．7％，对照组死亡16例，病死率22．8％，两组比

较差异有统计学意义(P<o．05)。

3讨论

中医学认为脓毒症属“伤寒”、。温病”范畴，中西

医结合强调中医辨证论治和微观病理改变相结合，

为脓毒症的治疗提供了一条新的路径[1]。

3．1 血必净注射液的抗炎作用：脓毒症是感染存在

情况下的全身炎症反应综合征(SIRS)，是机体内促

炎与抗炎自稳失衡所致的、伴有免疫防御功能下降

的、持续不受控制的炎症反应，其本质为机体对感染

产生的一种炎症反应状态[6。7]。研究表明，促炎细胞

因子TNF—a、IL一6、IL一8在脓毒症的炎症反应过程

中起重要作用Es-9]。因此，对脓毒症普遍给予抗炎治

疗及调节免疫失衡应该被认为是恰当和必要的[7]。

临床研究表明，血必净注射液能够明显缩短患

者发热、腹胀、恶心、呕吐、腹痛等症状的持续时间，

并且在降低体温、改善呼吸急促方面有优势n¨1。。动

物实验表明血必净注射液能降低脓毒症大鼠组织

TNF—a蛋白水平[1幻；临床亦证实血必净注射液能减

少患者体内TNF—a、IL一6，从而控制炎症反应，改善

患者的预后[13|。王蔼卿等D43报道血必净注射液能够

显著降低脓毒症患者APACHE I评分，改善预后。

本组资料显示，治疗组患者体温、HR、RR、中医体征

评分、APACHE I评分及TNF—a、IL一6、IL一8均较治

疗前明显下降，且较对照组降低更加明显。提示血必

净注射液通过降低体内炎性细胞水平，抑制过度炎

症反应，改善免疫失衡状态，从而改善脓毒症患者的

临床症状。

3．2血必净注射液对凝血异常的调控：凝血系统异

常在脓毒症发生发展过程中具有重要作用，是脓毒

症、MODS发生的重要机制之一[1引。组织因子途径

抑制物(TFPI)、抗凝血酶I(AT—I)、重组人活化

蛋白C虽然都能降低脓毒症动物的死亡率，但临床

试验显示只有活化蛋白C能够降低血浆IL一6水平

及28 d病死率n引，而临床缺乏大规模的多中心随机

对照试验证明抗凝制剂的确切疗效[1 5。。

血必净注射液是活血化瘀中药，能改善微循环、

增加血流量、降低血液黏稠度、减少血小板的黏附和

聚集。动物实验显示，血必净注射液可通过提高脓毒

症大鼠血浆活化蛋白C浓度改善其凝血功能[173；亦

有临床上观察到血必净注射液能改善脓毒症患者的

凝血功能，调整PT、APTT、TT，使凝血时间向正常

范围内靠拢，升高PLT[1}19]。本研究结果亦显示，治

疗组PT、APTT、TT明显缩短，PLT显著升高。血

必净注射液调控凝血失衡状态可能与通过抑制炎症

因子浓度、减少血管内皮细胞损伤以及防止炎性细

胞过度激活，从而阻止微血管血栓形成有关。

3．3血必净注射液的器官功能保护作用：动物实验

表明，血必净注射液对MODS大鼠的组织器官和内

皮细胞损伤具有明显的保护作用，能够降低丙氨酸

转氨酶、天冬氨酸转氨酶、尿素氮、SCr及肌酸激酶

同工酶，改善凝血功能，增加PLT，并抑制炎症介

质，调节免疫细胞[2’20|。唐冰等[21]对严重烧伤患者加

用血必净注射液治疗发现，治疗组患者肝肾功能、心

肌酶、动脉血气与对照组相比均有明显改善。本组资

料也显示，疗程结束时治疗组Pa0。／Fi0。、GCS评分

较治疗前明显升高，SCr、TBil、Marshall评分、胃肠

功能评分较治疗前明显下降，且PaO：／FiO。、PLT

较对照组显著升高，TBil较对照组显著降低，提示

在常规治疗基础上加用血必净注射液能够改善严重

脓毒症患者的器官功能。国内亦有研究显示，血必净

注射液能够明显改善脓毒症患者胃肠功能，但本资

料中治疗组的胃肠功能评分虽然有所降低，但与对
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照组比较差异无统计学意义。这可能与病例入选有

关，本研究中胃肠功能障碍只是观察指标，而非人组

标准，大部分病例胃肠功能障碍不明显，导致统计结

果有差异。

脓毒症合并器官功能损伤最常见的是急性肺损

伤／急性呼吸窘迫综合征(ALI／ARDS)，炎症反应在

ALI／ARDS发病机制中起核心作用：脓毒症患者体

内多种炎症反应细胞(中性粒细胞、嗜酸粒细胞、单

核／巨噬细胞等)、炎症细胞因子的激活导致肺部毛

细血管损伤，引起肺泡毛细血管通透性增加；过度的

炎症反应导致微血管血栓生成，同时肺微小动脉血

栓造成肺血管阻力增加，血管内滤过压增大，最终致

使血浆成分大量外渗引起换气功能障碍[2引。动物实

验表明血必净注射液对ALI具有明显的肺组织保

护作用，可以降低肺湿／干重比值，改善氧饱和度，可

能与血必净注射液抑制中性粒细胞在肺内聚集、减

少氧自由基产生、减轻肺血管内皮细胞损伤及肺血

管通透性有关[z3-z4]。本研究中监测到脓毒症合并肺

损伤患者EVLWI明显增高，而给予血必净注射液

治疗后则显著下降，此外还发现，在治疗过程中通过

监测EVLWI与循环状态可以更好地指导临床治

疗，以防脱水不足或过度。

3．4血必净注射液对脓毒症患者28 d病死率的影

响：有报道血必净注射液能改善脓毒症患者的预后，

降低病死率凹5‘27]。本组资料也显示治疗组28 d病死

率显著低于对照组。但国内一些统计资料显示ICU

内脓毒症病死率在15％～45％[ZT-Z93；国外的一些报

道显示脓毒症患者病死率在20％～60％E30-3]]。本研

究中治疗组病死率明显低于以上报道的原因可能因

为：①血必净注射液通过抑制炎症反应，改善脓毒症

患者预后，降低病死率，②本临床试验统计的为28 d

病死率，并非最终预后；③各专业ICU脓毒症的原

发病不同及治疗措施上的差异导致病死率有差异；

③各组人选病例标准及病情轻重有差异。
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