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严重创（烧）伤、感染及大手术等均可诱发和/

或加重脓毒症[1]。过去的数十年中，脓毒症和继而发

生的多器官功能障碍综合征（M OD S）成为危重症患

者死亡的主要原因，虽然近年来采取综合治疗手

段，但脓毒症及 M OD S 的发生率和病死率仍居高不

下[2]。而中国临床工作者将中医学理论运用于脓毒

症及 M OD S 的治疗，取得了一些令人瞩目的成绩。

血必净注射液为我们中西医结合急救医学创始人

王今达教授创制的，其组方以菌毒并治、活血通络

立法，临床治疗脓毒血症取得了良好的疗效。为了解

其作用机制，本研究采用盲肠结扎穿孔术（CLP）制

摘要：[目的] 观察血必净注射液对脓毒症大鼠多器官功能及死亡率的影响。[方法] 采用大鼠盲肠结扎穿孔

（CLP）模型。雄性 W istar大鼠 96 只按随机数字表法分为正常对照组（n=8）、假手术组（n=8）、模型对照组（n=40），

血必净治疗组（n=40），后两组按观察时间点分为 2、8、24、48 和 72 h 亚组。另设实验观察血必净注射液对脓毒症大

鼠的治疗效果，观察 CLP 术后 7 d存活率。[结果]血必净治疗组血清丙氨酸转氨酶（ALT）、天冬氨酸转氨酶（AST）、

尿素氮（BUN）、肌酐（Cr）、肌酸激酶（CK）及心肌型肌酸激酶同功酶（CK -M B）水平呈不同程度降低；与模型未治疗

组比较，血必净治疗组及联合治疗组动物死亡率显著降低。[结论]血必净注射液能够明显降低脓毒症大鼠的死亡

率，并对重要器官功能具有保护作用。
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E ffectsofxuebijing injection on organ function and m ortality in ratsw ith sepsis

W U Zi-xia1，LI Y in-ping2，Q IA O Y oug-jie3，et al

（1.Tianjian U niversity ofTCM ,Tianjian 300193,China8
2.Tianjin Tianhe H ospital,Tianjin 300050,China）

A bstract: [O bjective] ToinvestigatetheeffectsofXuebijing(cleaningtheblood)injection on the m ultiple

organ function and m ortality in ratswith sepsis. [M ethods] Sepsiswasreproduced in ratswith cecum

ligation and puncture (CLP).N inety-six m ale W istarratswere random ly divided into norm alcontrolgroup

(n=8),sham -operation group (n=8),CLP m odelgroup (n=40),X uebijing-treated group (n=40).The two

lattergroups were furtherdivided into five groups of2,8,24,48,and 72-hoursubgroups with 8 rats in

each.In addition,anotherexperim entswere perform ed to observe the effectoftreatm entofXuebijing on the

survivalrate.[R esults] Serum levels ofA LT,A ST,blood urea nitrogen (BU N ),creatinine (Cr),creatine

kinase (CK )and M B isoenzym e ofcreatine kinase (CK -M B)were significantly increased with certain ex-

tentatdifferentintervals. Early treatm entwith Xuebijing could m arkedly im proved serum biochem icalpa-

ram eterspartly.Treatm entwith X uebijing or/and antibiotic could significantly im prove the survivalrates

in septic rats.[C onclusion] These findings indicates thatX uebijing injection can obviously decline the

m ortalityofsepticrats,and hasplayed an im portantrolein protectingagainstthem ultipleorgan dysfunction.

K ey w ords: X uebijing injectionf sepsisf cecum ligation and puncturef organ functionf m ortality
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备大鼠脓毒症模型，观察血必净注射液对脓毒症大

鼠多器官功能损害和死亡率的影响。

1 材料与方法

1.1 动物模型制备 清洁级雄性 W istar大鼠，体质

量 220～250 g，购自中国医学科学院实验动物中心。

按照 Chaudry等[3]报道的方法行 CLP，复制严重腹腔

感染脓毒症模型。术前称质量，编号，并禁食 12 h，

自由饮水。大鼠麻醉后固定，消毒，铺无菌巾。沿腹正

中线切口，暴露盲肠并于根部结扎，用 16 号穿刺针

贯通穿刺盲肠 3 次形成肠瘘，并留置一条宽 2.0 m m

的橡皮片。将盲肠还纳腹腔，逐层缝合切口，术毕皮

下注射 10 m L 生理盐水，术后自由饮水。

1.2 动物分组及给药

1.2.1 实验1 96只大鼠随机分为正常对照组（n=8）、

假手术组（n=8）、模型组（n=40）和血必净治疗组（n=40）。

血必净治疗组分别于 CLP 后 0.5、12、24、36、48 和

60 h 经静脉注射血必净注射液（天津红日药业股份

有限公司生产），每次 4 m L /kg，按照时间点再分为

CLP 后 2、8、24、48 和 72 h 组，每组 8 只动物；模型

组同法分组并平行注射等量生理盐水。各组活杀，

检测血清器官功能指标的变化。

1.2.2 实验 2 将 120只大鼠随机分为模型未治疗组

（n=30）、抗生素治疗组（n=30）、血必净治疗组（n=30）

和联合治疗组（n=30）。各组动物给药时间同上。给

药方式：血必净治疗组经静脉注射血必净注射液；抗

生素治疗组分别经肌肉注射氨苄青霉素 150 m g/kg、

庆大霉素8m g/kg、甲硝唑 25 m g/kg；联合治疗组分别

肌肉注射氨苄青霉素 150 m g/kg、庆大霉素 8 m g/kg、

甲硝唑 25 m g/kg，静脉注射血必净注射液 4 m L /kg。

模型组同法注射等量生理盐水作为对照。观察记录

7 d 死亡率。

1.3 血标本的采集与处理 腹主动脉无菌采血，离

心（2 000 r/m in，4 ℃，7 m in）后于-80 ℃保存。

1.4 生化指标检测 血清丙氨酸转氨酸（ALT）、天

门冬氨酸转氨酶（AST）、尿素氮（BUN）、肌酐（Cr）、

肌酸激酶（CK）及肌酸激酶同功酶（CK -M B）水平用

7170 自动生化分析仪测定。

1.5 统计学方法 应用 SPSS 12.0 统计软件包，结

果以均数±标准差（x±s）表示，计量资料进行 t检验

和方差分析，计数资料进行χ2检验。P<0.05 为差异

有统计学意义。

2 结果

2.1 血必净对脓毒症大鼠肝、肾功能及心肌酶变化

的影响 CLP 术后，大鼠血清 ALT、Cr于 2 h 开始升

高（P<0.01），8 h 回落，至 24 h 再次升高。血清 AST、

BU N 于伤后 2～48 h 不同程度升高，与正常组相比有

显著差异。伤后 2 h CK、CK -M B 急剧升高（P<0.01），

于 8 h迅速下降，但仍高于伤前水平，血清 CK 于 24 h

恢复至正常水平，而 CK -M B 持续至 48 h，与伤前相

比仍有显著性差异。血必净治疗组动物肝、肾功能

及心肌酶水平明显降低。其中 AST 于术后 48 h 降低

至正常水平，ALT 与正常组相比均无显著性差异，

其余各项指标于术后 8 h 恢复至伤前水平，见表 1。

2.2 血必净对脓毒症大鼠生存率的影响 与模型

未治疗组相比，各治疗组动物术后 7 d 死亡率显著

降低，其中联合治疗组大鼠术后 7 d 生存率明显高

于其余各组，血必净治疗组动物术后 7 d 总死亡率

与抗生素治疗组无明显差异，见表 2。

注：与正常对照组比较，RP<0.05，RRP<0.01；与模型组相应时间点比较，#P<0.05，##P<0.01。

表 1 血必净注射液治疗脓毒症大鼠器官功能指标的影响

2 h

8 h

24 h

48 h

72 h

组别

正常对照组

假手术组

模型组

血必净组

模型组

血必净组

模型组

血必净组

模型组

血必净组

模型组

血必净组

ALT（U /L）

27.166±2.137

30.666±4.179

48.333±5.125RR

28.333±2.582##

31.000±5.865

23.666±5.316#

38.666±10.726R

31.500±10.348

22.166±4.916R

23.166±4.215

19.500±8.735

22.500±6.892

A ST（U /L）

77.333±9.647

85.166±16.363

199.666±35.629RR

159.500±17.329RR#

146.666±23.295RR

94.333±10.782R##

199.166±32.884RR

156.666±25.382RR#

105.000±18.198RR

69.833±13.166##

77.500±20.236

76.333±13.063

BU N（m m ol/L）

4.861±0.850

4.793±1.291

9.368±2.743RR

6.325±0.704RR#

7.063±2.245R

6.471±2.196

11.686±2.591RR

5.325±2.246#

7.866±2.302R

5.255±0.955#

5.248±1.131

5.883±1.600

Cr（μm ol/L）

19.000±1.414

21.000±3.162

24.333±3.932R

21.833±0.408RR

17.166±3.188

18.000±2.000

27.166±4.750RR

20.666±2.943#

19.000±0.632

21.166±3.125

22.833±1.602RR

20.500±3.563

CK（U /L）

321.833±39.670

414.500±99.101

2 335.166±635.341RR

1 438.000±419.433RR#

436.833±100.628R

271.666±67.182##

461.000±200.205

371.666±119.633

243.333±113.337

326.333±113.526

336.000±161.656

322.000±132.473

CK -M B（U /L）

323.000±50.485

302.666±97.974

2 248.500±857.832RR

1 340.333±343.486RR#

410.166±70.439R

319.666±45.798#

433.500±84.892R

252.166±79.035##

414.333±82.802R

305.000±71.777#

341.000±148.102

289.000±62.533
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表 2 血必净注射液对脓毒症大鼠死亡率的影响

3 讨论

脓毒症由于发病机制复杂，临床救治十分困难[4]，

已成为基础及临床医学工作者关注的热点之一。尽

管现代医学对脓毒症及 M OD S 发生机制的认识已

有长足进步,但临床仍缺乏有效的治疗方法。而中医

药在此方面取得的成绩，使越来越多的有识之士认

为，中医药防治脓毒症及 M OD S 可能是今后的一个

重要发展方向[5]。

在活血化瘀理论基础上结合脓毒症发病过程

的病理生理变化特点，研制成功的血必净注射液是

目前临床治疗脓毒症及 M OD S 的有效药物。业已明

确，血必净注射液可显著提高内毒素血症小鼠的存

活率[6]。本实验观察到,大鼠 CLP 术后反映肝、肾、心

功能的指标均有不同程度升高，而应用血必净注射

液治疗能有效地改善多脏器功能异常, 并显著降低

动物死亡率。

血必净注射液具有对抗细菌毒素、降低内毒素

水平，调节免疫及炎性介质，改善微循环及保护血

管内皮细胞的作用。对内毒素诱发的脓毒症、M OD S

大鼠组织及内皮损伤具有明显保护作用。药效学观

察结果表明，于内毒素攻击前后给药，可明显提高

内毒素诱发 M OD S 模型动物的存活率。随后证实，

用血必净注射液加泰能治疗大肠杆菌攻击所致重

症脓毒症小鼠，存活率显著高于盐水加泰能组[7]。本

组资料进一步证实，血必净注射液能提高 CLP 脓毒

症大鼠的存活率，减轻器官损害。并且实验数据显

示，血必净注射液合用抗生素较其单独使用对实验

动物具有更显著的保护作用，这为临床防治腹腔感

染后脓毒症及 M OD S 的发生、发展提供新思路。

大量研究表明，失控性炎症反应是脓毒症发生、

发展的重要因素。目前，肿瘤坏死因子（TNF-α）以及

高迁移率族蛋白 B1（H M G B1）作为重要炎症介质参

与失控性炎症反应发病过程已得到广泛认可 [8]。在

前期实验中观察到 CLP 术后脓毒症大鼠局部组织

TNF-α及 H M G B1 m R N A 表达呈不同特征、不同程

度的上调，同时其组织和血中蛋白含量相应增加，

血必净治疗可有效降低两者基因及蛋白水平的变

化。本实验中发现，血必净或抗生素单独使用或两

者合用，可不同程度的提高实验动物 CLP 术后 7 d

生存率；血必净注射液可能通过降低炎症介质的过

渡生成及释放改善脓毒症预后；该结果进一步提

示，血必净对脓毒症的治疗功效并非仅通过炎症因

子途径实现。业已明确，脓毒症的发生不是某一种

或几种细胞因子的增高或下降所能解释的，也不会

由于某个炎症介质的阻断或补充而完全得以纠正[7]。

20 世纪 90 年代，28 项国际多中心脓毒症和 M OD S

抗炎症介质临床试验性治疗的失败，揭示了长期以

来人们对脓毒症认识及防治措施方面的局限性和片

面性；而中医学立足于整体观，综合考虑脓毒症的全

身病理生理学状态，在积极应用现代医学治疗的基

础上辨证应用中医中药，取得了较为满意的疗效。

作为活血化瘀中药的代表制剂，血必净注射液

作用较广泛[9]，充分体现了中药多层次、多环节、多

靶点的作用特点，其作用机制有待深入探讨。
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组别

模型未治疗组

抗生素治疗组

血必净治疗组

联合治疗组

死亡数（只）

28

22

21

13

死亡率（% ）

93.3

66.7h

73.3h

43.3hh#△

注：与模型未治疗组比较，hP<0.05，hhP<0.01。与抗生素治疗组比

较，#P<0.05。与血必净治疗组比较，△P<0.05。
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