
·84· 中华老年多器官疾病杂志2009年2月第8卷第1期Chin J Mult Organ Dis Elderly Feh 2009 Vol 8 No 1

·综 述·

血必净注射液治疗脓毒症、多器官功能障碍综合征的研究进展

马俊清宋祖军

脓毒症是由严重感染引起的全身性炎症反应，

易发展为脓毒性休克和多器官功能障碍综合征

(multiple organ dysfunction syndrome，MODS)。

目前认为，严重感染所诱发的全身炎症反应及器官

功能损害并不是细菌或毒素直接作用的结果，而是

由于细菌和(或)毒素刺激机体释放过量的炎性介质

形成“瀑布样”连锁反应所致。血必净注射液是一种

纯中药制剂，近年来人们对血必净进行了大量研究，

发现它具有抗菌、抗毒素、抗炎性介质的作用，提出

了重症感染的治疗新对策即“细菌、内毒素、炎性介

质并治”的理论[1]。本文就血必净注射液治疗脓毒

症、MODS的研究近况作一综述。

1血必净注射液的主要药理作用

血必净注射液由王今达教授在“菌、毒、炎”并治

理论的指导下研制而成。前身为“神农33”，是在古

方血府逐瘀汤基础上，筛选总结出的验方，由天津红

日药业股份有限公司生产。主要有效成分是从红

花、赤芍、川芎、丹参、当归等中药中提取的红花黄色

素A、川芎嗪、丹参素、阿魏酸、芍药苷、原儿茶醛等。

现代药理学研究证明，红花黄色素A有扩张冠脉和

外周血管，抗凝血、抑制血栓形成，增加组织耐缺氧

能力，降低毛细血管通透性等作用；阿魏酸有调节免

疫功能，减轻缺血再灌注损伤，抑制血小板聚集，清

除氧自由基等作用；川芎嗪有抑制血小板活化，降低

血管通透性，清除氧自由基，防治急性肺损伤和肾功

能衰竭等作用；丹参素可改善缺血再灌注损伤，清除

氧自由基，调节免疫，拮抗内毒素，拮抗低氧性肺微

血管收缩等作用；芍药苷可抑制血小板聚集，调节血

栓素Az／前列腺素Iz的平衡，防治急性呼吸窘迫综

合征等作用。大量基础研究以及临床实践证明，血

必净注射液具有强效抗内毒素(脂多糖lipopoly

saceharide，LPS)作用，也有强效拮抗LPS诱导单

核／巨噬细胞产生的内源性炎性介质失控性释放的

作用，增加血小板以及纤维蛋白原含量，增加血小板

聚集力，改善弥散性血管内凝血的凝血机制异常，同

时提高超氧化物歧化酶活性等作用，能够调节过高

或过低的免疫反应，保护和修复应激状态下受损的

脏器。临床大量用于治疗急性危重病，比如由于细

菌感染引起的全身炎症反应综合征、脓毒症、MODS

等，疗效满意。

2 血必净注射液治疗脓毒症、MODS的基础研究

2．1对促炎／抗炎免疫功能的影响 肿瘤坏死因

子一a(TNF—a)是具有代表性的炎性介质，被认为是

具有广泛生物活性的细胞活化因子，在脓毒症、

MoDS中起重要作用，因此抑制TNF-a是治疗脓

毒症、MODS的一个重要方面。雪琳∽1对血必净的

拮抗炎性介质的药效学观察结果表明，血必净对

LPS攻击后的TNF—a失控性释放有强效的抑制作

用，明显提高LPS诱发MODS模型动物的存活率；

并且采用体外法观察发现血必净具有拮抗LPS的

作用。孙元莹等[31采用静脉注射LPS制备急性肺

损伤大鼠模型，观察发现血必净能显著降低急性肺

损伤大鼠外周血浆及肺泡灌洗液中TNF—a的水平，

与西医组和对照组比较差异显著。

在炎症反应过程中，不仅早期炎性介质

TNF-口、白细胞介素一1(IL-1)等参与了炎症反应过

程，而且高迁移率族蛋白B1(high mobility group

box 1 protein，HMGB-1)作为新的晚期炎性介质在

炎症反应过程中有重要作用Ⅲ。李银平等[53采用大

鼠盲肠穿孔致脓毒症模型，观察血必净对脓毒症

HMGB-1的影响，对照组血浆中含有少量

HMGB-1；盲肠穿孔后早期HMGB一1即明显增加，

8h HMGB-1进一步升高，24h逐渐下降，但伤后

72h仍高于对照组，差异均有显著性。血必净治疗
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组术后8h开始血浆HMG阱l含量均明显低于模型

组，24h后HMG肛1水平下降更为明显，接近于对

照组水平。王文江等[61的实验研究证实，血必净治

疗的给药时间与HMG阱I的致炎效应在时间点上

相吻合，并发现血必净可下调HMG&I的表达。说

明血必净对HMGKl有明显的抑制作用，其具体作

用机制有待于进一步研究。

脓毒症时机体处于免疫紊乱状态，特异性免疫

受到抑制，非特异性免疫功能亢进，即出现混合型抗

炎症反应综合征。而机体良好的免疫状态，有赖于

Thl／Th2的平衡口]。张淑文等[81采用盲肠穿孔致

脓毒症模型，观察到脓毒症大鼠早期Thl／Th2明显

升高，血必净组仅在72h才明显升高，且血必净能明

显降低TNF-a、白细胞介素一10(IL-10)的水平，表明

血必净可通过改善促炎／抗炎平衡，阻止炎性反应介

质失控性释放，逆转免疫抑制状态，使促炎与抗炎达

到平衡，明显改善患者预后。

2．2对组织器官的影响 血管内皮细胞损伤是脓

毒症、MODS发生发展必须的关键环节，内皮细胞

表面含有大量的TN卜口受体，TNF—a活化内皮细

胞后可合成分泌一种强烈的缩血管物质内皮素，对

凝血、炎症、免疫功能有直接影响。高红梅等[9]以

LPS刺激培养的人脐静脉内皮细胞，并用血必净静

脉注射进行保护，结果发现血必净组与LPS组比

较，培养液中血管假性血友病因子及内皮素含量明

显下降，血必净组与正常对照组比较无显著差异，说

明血必净对LPS损伤的内皮细胞有保护作用。曹

书华等[10]观察血必净对感染性MODS大鼠组织及

内皮损伤保护作用时，发现血必净能明显降低感染

性MODS大鼠的TNF-a水平；病理形态学检查显

示血必净对心、肺、肝、肾组织有明显的保护作用。

提示血必净对损伤组织的保护作用是以血管内皮细

胞的保护作用为基础，从发病的病理环节上起到对

脓毒症、MODS的预防和治疗作用。

脓毒症患者常出现器官功能障碍和衰竭，因此

保护器官功能是治疗脓毒症的重要目标。在炎性介

质的相互作用过程中，白细胞介素一6(IL一6)可促进

肾组织中TNF一口、IL-Ip水平升高，从而促进肾脏炎

症反应[11。。朱雪琦等[L2]采用盲肠穿孔制备脓毒症

大鼠模型，观察血必净对脓毒症大鼠肾脏保护作用

发现，盲肠穿孔后大鼠肾组织IL-6水平较正常对照

组显著升高，组织结构损伤早，并发生肾功能障碍，

早期给予血必净治疗可显著降低盲肠穿孔后肾组织

中升高的IL一6，降低62-微球蛋白、尿素氮(BUN)、

肌酐(Cr)，减轻肾组织病理损伤，其机制可能与抑

制IL一6的合成与释放有关。王文江等L61制备大鼠

30％总体面积Ⅲ度烫伤模型，观察血必净注射液对

烧伤延迟复苏大鼠器官功能保护作用时发现，与烫

伤组相比，血必净组伤后12h血清丙氨酸转氨酶、天

冬氨酸转氨酶、BUN、Cr、肌酸激酶水平均明显降

低，并且死亡率也显著低于烫伤组。李志军等n31在

研究血必净对家兔应激性脏器损伤的保护作用及其

机制时也得出类似的结果，并且认为其抗应激性损

伤作用在于降低血浆中内皮素、血栓素A。水平的

异常升高，同时降低一氧化氮合酶水平，使内皮素／

一氧化氮合酶接近正常，改善胃黏膜、冠脉等血流

量，发挥对胃黏膜、心肌等的保护作用。

血必净能改善内毒素性休克患者由于失控的炎

症反应导致早期高排低阻的血流动力学变化，邓烈

华等[1们在研究血必净对LPS休克狗血流动力学的

影响及其作用机制时发现，注射LPS后两组体循环

阻力指数、平均动脉压均显著降低；经过血必净治疗

后体循环阻力指数、平均动脉压均进行性上升，说明

外周血管功能改善。另外，注入LPS后产生了肺动

脉高压，经血必净治疗后肺循环阻力指数较对照组

明显降低，说明血必净对肺循环血流动力学有改善。

细胞凋亡在健康机体是一种正常现象，但在脓

毒症、MoDS中细胞凋亡可能有重要的病理作用。

蔡庆勇等[1阳在研究血必净对心肌挫伤后家兔心肌

细胞凋亡及其相关蛋白表达的影响时发现，血必净

能有效抑制心肌挫伤家兔心肌细胞的凋亡和显著增

加Bcl-2蛋白、降低Bax蛋白。提示血必净可通过

上调Bcl一2蛋白表达，下调Bax蛋白表达来减少心

肌细胞凋亡的发生，达到保护心肌的作用。其具体

作用机制有待更深入的研究。

3 血必净注射液治疗脓毒症、MODs的临床应用研究

3．1对炎性介质及免疫功能的调节作用 作为炎

症反应的启动物TNF-a、IL-6可诱导脓毒症反应，

具有协同作用。并且IL一6与脓毒症的严重程度相

关，可作为评价脓毒症严重程度的指标。谢铭[1胡采

用随机对照试验观察血必净对治疗多发性创伤合并

MoDS患者血清中TNF-a、IL-6的影响时，发现治

疗14d后血必净组TNF-a、IL-6明显下降，与对照

组差别显著，说明血必净可抑制TNF．a、IL一6的释

放，降低炎症反应，并明显降低死亡率。梁显泉

等口73在血必净治疗脓毒症的随机对照试验中得出

同样结果，并且血必净组C反应蛋白也较常规治疗
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组显著下降。许多研究表明E18]，前降钙素是一种特

异性敏感的炎症和脓毒症血清学指标，在脓毒症和

感染患者血浆中前降钙素明显升高并随炎症加重进

行性升高，放大并加重脓毒症的病理过程，对脓毒症

的诊断、治疗效果和预后判断比C反应蛋白和各种

炎性介质更敏感和更有临床实用性。邓烈华等[19]

在观察血必净对脓毒症患者前降钙素的影响时发

现，经治疗第3天后血必净组的前降钙素水平在各

个时点上均显著低于对照组，提示血必净能有效降

低脓毒症患者血中前降钙素水平，并降低患者死

亡率。

HI。A—DR是体内表达水平最高的组织相容性

抗原一Ⅱ类抗原，组织相容性抗原一Ⅱ类抗原在机体

免疫系统中发挥重要功能。其抗原提呈作用，一方

面发挥诱导和增强免疫应答的作用，另一方面与具

有免疫抑制作用的CD+8T细胞相互拮抗，调节免

疫应答。如果HI。A—DR表达减少或抗原提呈受阻，

机体不能产生有效的免疫应答，导致体内炎性介质

的释放失控。张畔等[z0]在观察血必净对MODS单

核细胞HLA-DR表达的影响时发现，发生MoDS

创伤感染者HLA—DR抗原表达水平比健康人群和

未发生MODS创伤感染者显著降低，血必净组比对

照组患者的HLA-DR表达明显增强，使受到抑制

的免疫功能得到恢复。

3．2对组织器官的保护作用 血管内皮细胞在脓

毒症、MODS的病理过程中起重要作用，而血管假

性血友病因子及内皮素与血管内皮损伤密切相关，

可作为内皮细胞损伤的标记。代建军等[2妇采用随

机对照试验研究血必净对危重患者血管内皮细胞的

作用时发现血必净能明显降低血管假性血友病因

子、内皮素水平，APACHEll评分、临床生化指标

及MODS发生率均明显低于对照组，并阻止病情进

一步发展，降低MODS的发生率。常文秀等[22]在

一组MODS的随机对照试验也发现血必净能明显

降低血浆血栓调节蛋白、血管假性血友病因子及内

皮素水平。

血必净能通过降低脓毒症、MODS患者炎性介

质的释放，有效保护患者脏器功能。唐冰等[233将同

期烧伤严重程度相当的中度以上住院患者随机分为

常规治疗组和血必净组，检测两组患者治疗前后的

肝功能、肾功能、心肌酶、动脉血气分析、TNF-a、

IL-6等。结果显示，与对照组比较，重度以上烧伤患

者血必净组的以上各项指标均明显改善，平稳渡过

休克期、感染期和围手术期。韩芳等口43用血必净治

疗急性呼吸窘迫综合征患者发现，血必净组的炎性

介质水平、机械通气时间及死亡率均较常规组降低

显著，说明血必净可通过减轻炎症反应而降低急性

呼吸窘迫综合征的死亡率。杨莹[2朝在观察血必净

治疗急性肾功能衰竭临床疗效和作用机制时，发现

血必净可明显缩短患者少尿总时间，缩短尿蛋白转

阴时间以及血Cr、BUN降至正常时间，减少血液透

析平均次数，降低其死亡率。

重症急性胰腺炎是临床常见的急危重症，常导

致严重脓毒症和MODS。重症急性胰腺炎患者血

浆内皮素合成增多，使血管收缩、胰腺缺血、氧自由

基生成增多，反过来又促进内皮素增多，形成正反馈

恶性循环。血必净能显著降低内皮素浓度，保护血

管内皮细胞，改善胰腺微循环障碍[26。。张万祥

等L271在一组重症急性胰腺炎随机对照试验研究中

发现，血必净对重症急性胰腺炎的症状、体征、血白

细胞、血尿淀粉酶改善上明显优于对照组。

在组织缺氧时，胃肠黏膜最先受累，而机体缺氧

状态改善时胃肠道黏膜缺氧在最后才得以缓解，检

测胃黏膜pH不仅可以反映全身的缺氧状态，也可

以反映局部器官的氧合状态。潘永等∞8]临床观察

发现血必净治疗组的胃黏膜pH明显高于对照组，

显示出血必净对胃肠道黏膜的保护作用。也有的研

究显示血必净可改善脓毒症患者的凝血机制L2 9。。

张会云等口叫在观察血必净对MODS内毒素血症作

用的临床研究中发现，血必净不仅能降低LPS水

平，而且可以明显升高蛋白C活性，使临床化验指

标如凝血酶原时间、部分凝血活酶时间、纤维蛋白

原、血白细胞明显好转。

4展 望

综上所述，自使用血必净注射液治疗脓毒症、

MODS以来，相继开展了大量的基础和临床研究。

虽然对有些实验结论尚有争议和存在许多问题，有

待探讨，但其应用前景是令人鼓舞的，血必净注射液

开辟了一条治疗脓毒症、MODS的新途径，并成为

新的纯中药保护品种。在未来的研究中，需对血必

净注射液的用药剂量、给药时间点作进一步观察。

尚需进行大规模、多中心的前瞻性研究，为血必净注

射液治疗脓毒症、MODS提供更详实的证据。
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