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【摘要】 自 20 世纪 70 年代起，天津市第一中心医院王今达教授的研究团队开始应用活血化瘀法抢救危
重患者。随着对脓毒症认识的不断深入，提出了“菌毒炎并治”理论，并使用活血化瘀药物血必净注射液拮抗
内毒素及炎性介质治疗脓毒症，取得了一定的临床疗效。但近年来国内外对脓毒症的治疗进展缓慢，我们重温
20 世纪 80 年代末的一系列动物实验研究发现，微循环的微小血栓形成及机体凝血功能紊乱在一般感染向脓毒
症过渡中扮演着更为重要的角色，结合血必净注射液被越来越多的临床实践证实有效，血瘀证及活血化瘀法在
脓毒症中的重要地位必须再次予以重视。
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【Abstract】 Since the 20th century, research team of Professor Wang Jinda in the Tianjin First Central 
Hospital has been using blood circulation drugs to rescue critically ill patients for 70 years. With the deepening of 
the understanding of sepsis, put forward the "bacteria and inflammation and governance" theory, and the use of blood 
circulation drugs Xuebijing injection with anti-endotoxin and inflammatory mediators effect in the treatment of sepsis, 
some clinical efficacy has been found. However, in recent years, the progress of treatment of sepsis at home and abroad 
is slow, we review a series of animal experiments since the late of 1980s, and found that small thrombosis in the 
microcirculation and coagulation disorders play a more important role in the development of local infection to sepsis 
transition. Treatment combined with Xuebijing injection is proved effective with more and more clinical practice, so the 
important status of blood stasis and blood circulation method in sepsis must be paid attention to again.
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 2016年国际新版脓毒症指南（脓毒症 3.0）将脓
毒症定义为对感染失调的宿主反应引起的危及生
命的器官功能障碍。脓毒症定义重新从全身炎症
反应综合征（SIRS）回到了多器官功能障碍综合征
（MODS），新指南确立了器官功能障碍在脓毒症诊断
中的重要位置，同时也强调了对脓毒症早期诊断和
早期治疗的重要性。
 1972年，王今达教授在抢救创伤后肝脾破裂
导致弥散性血管内凝血（DIC）患者的过程中，首次
运用了中医活血化瘀法治疗，并获得了成功。随
后我们从重症感染认识了 DIC及多器官功能衰竭
（MOF），认为 DIC应是感染向脓毒症过渡的关键点。
从 MOF追溯上游时我们认识到，内毒素及 SIRS应
为启动 MOF的使动因素，提出了“菌毒炎并治”理
论，提倡对脓毒症患者使用血必净注射液拮抗内毒
素及炎性介质，而血必净注射液的成分恰恰就是中

药活血化瘀药物。种种迹象表明，血瘀证的认识
及活血化瘀法对于脓毒症的治疗意义重大。回顾 
20世纪 80年代末进行的一系列动物实验，结合近
年来的一些临床实践，再次深入探讨“菌毒炎并治”
理论的实质，使我们对脓毒症的理解与治疗思路更
加清晰，让中医理论及方药更好地为脓毒症服务。
1 “菌毒炎并治”的由来
 20世纪 70年代末至 80年代初，我们通过动物
实验研究证明，内毒素可导致 MOF，据此提出了对
于严重细菌感染性疾病应用“菌毒并治”（即细菌及
内毒素共同治疗）的新理论。此后我们研制成功了
具有拮抗内毒素作用的中药“神农 33号”，并将其
用于临床治疗感染性 MODS，疗效明显提高。
 随后各项研究均证实，内毒素对于机体的危害
是通过诱导体内产生炎性介质，进而发挥毒性作用
的。我们于 20世纪 80年代末进行了 9项系列实验，

万方数据



·  1063  ·中华危重病急救医学  2017 年 12 月第 29 卷第 12 期  Chin Crit Care Med，December   2017，Vol.29，No.12

证实细菌、内毒素、炎性介质在脓毒症发病中具有
关键作用，而且根据“神农 33号”改进后的血必净
注射液亦有拮抗炎性因子的作用，因此“菌毒炎并
治”新理论应运而生［1］。
2 “菌毒炎并治”的提出基于 1987至 1989年的一
系列实验
 1987至 1989年进行的一系列实验中，选用实
验用大耳白家兔，采用静脉注射大肠杆菌内毒素
O11B4制备脓毒症动物模型。制模 15 min后观察
到血小板开始发生肿胀变形；30 min后血中的血栓
素 A2（TXA2）升高，血流中的血小板不断在局部聚
集、黏附，形成血小板堆，但此时血小板黏附是可逆
的，可以被快速的血流冲散；1 h后随着凝血系统的
启动，肠系膜微循环发生障碍，血小板不可逆性聚
集，开始出现附壁白色血栓，动静脉血流短路，血液
轴流消失，甚至呈“泥沙样”淤滞，此时可观察到红
细胞聚集；2 h后血管内皮细胞损伤，内源性凝血途
径被激活，微血管内大量微血栓形成，阻塞微循环，
发生休克；6 h后观察到心、肝、肺、肾等生命器官
的实质细胞、间质细胞、间质血管内皮细胞、血窦
内皮细胞、血小板、白细胞及亚细胞器线粒体和溶
酶体均有明显的形态、结构异常改变，反映生命器
官功能的酶类，如谷草转氨酶（GOT）、谷丙转氨酶
（GPT）、乳酸脱氢酶（LDH）及肌酸磷酸激酶（CPK）
水平明显升高，肝细胞线粒体能量代谢活性显著下
降，乳酸升高；9 h后家兔死亡率达到 65%以上［2-3］。
 在这一系列实验中，细菌、内毒素、炎性介质为
脓毒症发生的使动因素，一方面，内毒素可以攻击机
体，使机体的细胞及亚细胞水平出现中毒性损害，从
而导致继发性病理生理改变；另一方面，这三者可
以协同影响凝血系统，导致凝血功能紊乱，毛细血管
内广泛微血栓形成，引起 DIC，进一步导致休克，全
身各重要器官缺血缺氧，出现多器官功能不全，引发
脓毒症。因此，凝血系统的激活与否，对于脓毒症的
发生与严重程度至关重要［4］，而细菌、内毒素及炎
性介质就是感染性疾病中激活凝血系统的“元凶”，
因此提出，同时拮抗细菌、内毒素及炎性介质就可
以阻止凝血系统的激活，达到治疗脓毒症的目的，
“菌毒炎并治”理论就是基于此系列实验提出的。
3 “菌毒炎并治”的关键点是活血化瘀
 对于运用中西医结合的方法进行“菌毒炎并
治”，我们经历了 3个阶段，首先是运用清热解毒药
物，经过一段时期的探索，改为清热解毒与活血化
瘀中药联用，之后经过一系列研究改进，最终确定了
“菌毒炎并治”的活血解毒法治则，并筛选有关药味，
制成了“神农 33号”注射液及血必净注射液。
 “菌毒炎并治”为什么经过一系列研究论证，最

后却是以活血化瘀药物为主进行治疗，这一点值得
我们深思。我们曾经认为，内毒素可以直接攻击机
体，造成机体的细胞及亚细胞水平出现中毒性损害，
进而出现 MOF，因此，拮抗内毒素及炎性介质应是
脓毒症的治疗原则，同时血必净注射液可以改善脓
毒症患者的预后，据此我们认为血必净注射液可以
拮抗内毒素及炎性介质，但其具体机制目前仍未证
实。此外，细菌、内毒素、炎性介质可以直接侵害机
体的各类细胞，但最重要的是对血小板和血管内皮
细胞的破坏［5］，这些破坏导致凝血系统激活，出现广
泛的毛细血管微血栓，造成微循环障碍，引发休克，
进一步导致脓毒症的发生，改善微循环可预防脓毒
症的发生，也说明了血必净注射液治疗脓毒症的机
制可能并非仅仅是拮抗内毒素及炎性介质，而是以
改善凝血功能为主的，因此，“菌毒炎并治”的关键
点应该从拮抗内素素及炎性介质转移到血瘀证和活
血化瘀法。
4 “菌毒炎并治”与“三证三法”的关系
 “菌毒炎并治”的提出与“三证三法”的提出目
的是相同的，而且只有一个，就是阻止和截断一般感
染性疾病或者创伤发展为脓毒症。不同的是，两者
的研究角度不同，“菌毒炎并治”理论针对的是引起
脓毒症的原因——细菌、内毒素、炎性介质，而“三
证三法”理论是脓毒症病程中 3个不同时期的主要
病机与治法。
 “三证三法”包括毒热证与清热解毒法、血瘀证
与活血化瘀法、急性虚证与扶正固本法。脓毒症的
发生应该是毒热证向血瘀证的转化，进而出现急性
虚证的一个病理过程，因此，“三证三法”的辨证应
用其实是由脓毒症的不同病理阶段决定的。但是整
个病理过程中毒热证向血瘀证的转化是最为关键
的，一旦出现血瘀证，凝血系统紊乱［6］，发生 DIC，往
往就会伴发急性虚证，出现休克及多器官功能不全，
因此血瘀证和急性虚证可以互相交织在一起，就像
DIC与休克一样“亲密”。
5 血必净注射液
 “菌毒炎并治”理论及“三证三法”中血瘀证使
用的具体药物是血必净注射液，它由红花、赤芍、川
芎、当归、丹参等活血化瘀药物组成，该注射液的前
身是“神农 33号”注射液，是根据古方血府逐瘀汤化
裁而成。严重感染诱发的炎症反应与凝血功能改变
之间有紧密联系，并且炎症反应和凝血功能改变与
脓毒症的严重程度及病死率密切相关［7-8］，血必净注
射液对此具有治疗作用。血必净注射液的主要作用
机制为：① 可拮抗内毒素及炎性细胞因子［9-11］，减少
血小板聚集，清除氧自由基，保护血管内皮功能，消
除一系列促凝因素，恢复凝血与纤溶系统动态平衡。
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② 对凝血功能具有保护作用，其机制可能与下列
因素有关：对血小板及凝血因子有保护作用；能降
低血液黏滞度；对多种炎性介质具有清除作用［12］。 
③ 改善微循环，其机制主要是加快血流速度，使处
于微循环障碍病理状态下的毛细血管网开放数目增
多，以及使聚集的细胞一定程度解聚［13］。
6 “菌毒炎并治”理论的临床实践
 “菌毒炎并治”理论应用于临床已数十年，理论
中的主要药物血必净注射液已广泛应用于危重病领
域，并经过大量临床试验的验证，证实其对脓毒症的
预防及治疗具有明显效果。
 重症肺炎常易引起脓毒症，病死率较高。宋元
林等［14］通过对血必净注射液治疗重症肺炎的多中
心随机对照研究证实，在基础治疗上加用血必净注
射液可以明显降低患者的病死率，缩短机械通气时
间和抗菌药物使用时间等。这也用临床试验强有力
地证明了血必净注射液等活血化瘀药物在治疗重症
肺炎中的关键地位。
 有研究显示，血必净注射液可以降低严重脓毒
症患者的 DIC发生率及 28 d病死率［15］。
 2014脓毒症指南［16］纳入了脓毒症中西医结合
治疗“四证四法”治则，并指出血必净注射液治疗脓
毒症有一定作用，但仍需更多、更严格的循证医学
支持，中医结合治疗脓毒症的道路仍然任重而道远。
7 总 结
 脓毒症的治疗一直是世界医学界的难题，近年
来并无重大治疗突破，通过重新温习 20世纪 80年
代末进行的一系列动物实验，并深入探讨“菌毒炎
并治”及“三证三法”理论的本质，指出微循环的微
血栓及凝血功能紊乱可能在普通感染向脓毒症过渡
的过程中扮演着极其重要的角色，进一步说明了血
必净注射液在预防和治疗脓毒症中的重要作用。如
今，我们努力发挥中医理论及方药治疗危重病的优
势是适合时宜的，期望我辈继承创新。
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