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·论著·

自拟清源生化汤对脓毒症患者 
凝血功能障碍的影响
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成都市中西医结合医院 /成都市第一人民医院重症医学科，四川成都  610017
通信作者：周智恩，Email：826050368@qq.com

【摘要】 目的  探讨自拟清源生化汤对脓毒症患者凝血功能障碍的影响及其可能的作用机制。方法  入

选 2018 年 3 月至 2020 年 4 月成都市第一人民医院重症医学科诊治的 80 例脓毒症伴凝血功能障碍患者。按

随机数字表法分为对照组和观察组，每组 40 例。两组患者均予以脓毒症西医常规治疗；在此基础上，观察组加

用自拟清源生化汤，每日 1 剂，早晚各 100 mL 分服；对照组给予等量生理盐水。两组均连续治疗 7 d。于治疗

前后检测患者凝血酶原时间（PT）、活化部分凝血活酶时间（APTT）、国际标准化比值（INR）、纤维蛋白原（Fib）、

D- 二聚体、血小板计数（PLT）、白细胞计数（WBC）、C- 反应蛋白（CRP）和降钙素原（PCT）等指标，并计算急性

生理学与慢性健康状况评分Ⅱ（APACHEⅡ）、序贯器官衰竭评分（SOFA）；同时记录患者重症监护病房（ICU）

住院时间、多器官功能障碍综合征（MODS）发生率和 28 d 病死率。结果  两组治疗后凝血功能指标及炎症指

标均较治疗前明显改善，且观察组各项指标改善程度均优于对照组〔PT（s）：16.01±1.08 比 19.21±1.38，APTT

（s）：55.33±15.29 比 79.41±12.69，INR：1.30±0.21 比 1.65±0.22，Fib（g/L）：2.87±0.89 比 5.44±1.13，D- 二

聚体（mg/L）：2.56±1.67 比 6.41±2.42，PLT（×109/L）：125.79±18.51 比 95.46±18.50，WBC（×109/L）：7.50±0.78

比 12.75±4.09，CRP（mg/L）：21.27±9.32 比 65.44±13.40，PCT（μg/L）：1.15±0.58 比 6.31±1.29〕，差异均有统

计学意义（均 P＜0.05）。两组治疗后 APACHEⅡ和 SOFA 评分均较治疗前明显下降，且观察组较对照组下降更

为明显〔APACHEⅡ（分）：10.29±1.86 比 15.35±2.06，SOFA（分）：5.51±1.08 比 7.65±1.58，均 P＜0.05〕。观

察组 ICU 住院时间较对照组明显缩短（d：12.22±9.48 比 20.22±15.35，P＜0.05），MODS 发生率和 28 d 病死率

虽较对照组有所降低〔35.0%（14/40）比 47.5%（19/40），45.0%（18/40）比 47.5%（19/40）〕，但差异均无统计意义 

（均 P＞0.05）。结论  自拟清源生化汤可改善脓毒症凝血功能障碍患者的预后，其机制可能与其抑制炎症反应、

改善凝血功能有关。
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【Abstract】 Objective  To  observe  the  effects  of  self-made  Qingyuan  Shenghua  decoction  on  coagulation 
dysfunction in patients with sepsis, and to explore its possible mechanism.  Methods  Eighty patients with sepsis and 
coagulation dysfunction  admitted  to  the department  of  critical  care medicine  of Chengdu First People's Hospital  from 
March 2018 to April 2020 were enrolled. The patients were divided into control group and observation group according to 
random number table method, with 40 cases in each group. Patients in both groups received basic treatment for sepsis. On 
this basis, the observation group was administrated with self-made Qingyuan Shenghua decoction, one dose a day, 100 mL  
in the morning and 100 mL in the evening; the control group was given the same amount of normal saline. Both groups 
were  treated  for 7 days. Prothrombin time (PT), activated partial  thromboplastin  time (APTT),  international normalized 
ratio (INR), fibrinogen (Fib), D-dimer, platelet count (PLT), white blood cell count (WBC), C-reactive protein (CRP), and 
procalcitonin  (PCT) were measured before and after  treatment, and acute physiology and chronic health evaluation Ⅱ 
(APACHEⅡ) and sequential organ failure assessment (SOFA) were calculated. The length of intensive care unit (ICU) 
stay, the incidence of multiple organ dysfunction syndrome (MODS) and 28-day mortality was recorded.  Results  The 
indexes  of  coagulation  function  and  inflammation  in  the  two  groups  were  significantly  improved  after  treatment,  the 
improvement of various indexes in the observation group were better than those in the control group [PT (s): 16.01±1.08 
vs.  19.21±1.38,  APTT  (s):  55.33±15.29  vs.  79.41±12.69,  INR:  1.30±0.21  vs.  1.65±0.22,  Fib  (g/L):  2.87±0.89 
vs.  5.44±1.13, D-dimer  (mg/L):  2.56±1.67  vs.  6.41±2.42,  PLT  (×109/L):  125.79±18.51  vs.  95.46±18.50, WBC  
(×109/L):  7.50±0.78  vs.  12.75±4.09,  CRP  (mg/L):  21.27±9.32  vs.  65.44±13.40,  PCT  (μg/L):  1.15±0.58  vs. 
6.31±1.29],  and  the  differences were  statistically  significant  (all P  <  0.05). After  treatment, APACHEⅡ and  SOFA 
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  脓毒症是严重感染致使机体反应失调引起的

危及生命的器官功能障碍，其发病率高，病情演变

复杂，进展迅速，病死率居高不下［1］。而凝血功能

障碍不但是脓毒症的主要并发症，并且贯穿于其始

终，在脓毒症演变过程中具有重要作用［2］。其中

35% 的严重脓毒症患者可发展为弥散性血管内凝

血（disseminated intravascular coagulation，DIC），凝血

功能障碍的出现及其能否被纠正是影响患者转归的

独立因素［3-4］。目前对脓毒症患者凝血功能障碍及

DIC 是否需要进行抗凝治疗仍存在争议，临床救治

极为困难［5-6］，针对脓毒症凝血功能障碍方面的研

究已成为危重医学领域的热点和难点。中医药治疗

对炎症和凝血具有双重调节作用，前期研究表明，自

拟清源生化汤治疗脓毒症效果显著［7］，但其在脓毒

症凝血功能障碍防治方面的研究鲜见报道。本研究

旨在探讨自拟清源生化汤对脓毒症患者凝血功能障

碍的影响及其可能的作用机制。

1 资料与方法 

1.1  病例纳入及排除标准：入选 2018 年 3 月至

2020 年 4 月本院重症医学科收治的 80 例脓毒症伴

凝血功能障碍患者。

1.1.1  纳入标准：① 符合 Sepsis-3 脓毒症及凝血功

能障碍诊断标准［5］，《脓毒症中西医结合诊治专家

共识》中医辨证属气虚血瘀证［8］；② 年龄≥18 岁；

③ 签署知情同意书。

1.1.2  排除标准：① 过敏体质者；② 存在消化道出

血或颅内出血者；③ 妊娠或哺乳期妇女；④ 正在

使用抗凝剂或其他活血化瘀类药物者；⑤ 治疗 48 h

内死亡或自动放弃者；⑥ 近期使用免疫调节剂或曾

经患有免疫系统疾病者。

1.2  伦理学：本研究符合医学伦理学标准，经医院

伦理委员会审批（审批号：2018215），患者或家属均

知情同意。

1.3  分组及治疗方法：按随机数字表法将患者分

scores  in  the  two  groups  decreased  significantly  compared  with  those  before  treatment,  and  the  decrease  in  the 
observation group were more obvious than those in the control group (APACHEⅡ score: 10.29±1.86 vs. 15.35±2.06, 
SOFA score: 5.51±1.08 vs. 7.65±1.58, both P < 0.05). The length of ICU stay was shortened in the observation group 
than that in the control group (days: 12.22±9.48 vs. 20.22±15.35, P < 0.05). The incidence of MODS [35.0% (14/40) 
vs. 47.5% (19/40)] and the 28-day mortality [45.0% (18/40) vs. 47.5% (19/40)] was lower than that of the control group, 
but  there  was  no  statistical  difference  (both P  >  0.05).  Conclusion  Self-made Qingyuan  Shenghua  decoction  can 
effectively improve the prognosis of patients with coagulation dysfunction and sepsis, and its mechanism may be related 
to inhibition of inflammatory reaction and improvement of coagulation function.

【Key words】  Qingyuan Shenghua decoction;  Sepsis;  Coagulation dysfunction
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为对照组和观察组，每组 40 例。所有患者均依照

2018 年更新制定的“拯救脓毒症运动”指南进行

西医常规治疗，包括早期液体复苏，尽早使用抗菌

药物，维护循环，调控血糖，器官功能支持及原发病

因治疗等［9］；在常规治疗基础上，观察组口服或鼻

饲自拟清源生化汤：黄芪 30 g，水牛角 30 g，生地黄 

15 g，赤芍 30 g，丹皮 10 g，川芎 10 g，莪术 8 g，每日

1 剂，水煎取汁 200 mL，早晚各 100 mL；对照组给予

等量生理盐水。两组均连续治疗 7 d。

1.4  检测指标：治疗前后检测患者凝血酶原时

间（prothrombin time，PT）、活化部分凝血活酶时间

（activated partial  thromboplastin time，APTT）、国 际

标准化比值（international normalized ratio，INR）、纤

维蛋白原（fibrinogen，Fib）、D- 二聚体、血小板计数

（platelet count，PLT）、白细胞计数（white blood cell 

count，WBC）、C- 反应蛋白（C-reactive protein，CRP）

和降钙素原（procalcitionin，PCT）等指标，并计算急

性生理学与慢性健康状况评分Ⅱ（acute physiology 

and chronic health evaluationⅡ，APACHEⅡ）和序贯

器官衰竭评分（sequential organ failure assessment，

SOFA）；记录重症监护病房（intensive care unit，ICU）

住院时间、多器官功能障碍综合征（multiple organ 

dysfunction syndrome，MODS）发生率和 28 d 病死率。

1.5  统计学方法：采用 SPSS 19.0 统计软件对数据

进行分析。计量资料以均数 ± 标准差（x±s）表示，

两组间比较使用单因素方差分析或 t 检验；计数资

料采用χ2 检验。P＜0.05 为差异存在统计学意义。

2 结 果 

2.1  基本资料（表 1）：共入选 80 例脓毒症伴凝血

功能障碍患者，其中男性 43 例，女性 37 例；年龄

18～89 岁，平均（74.85±8.95）岁；原发病：肺部感

染 34 例，重症胰腺炎 11 例，化脓性胆管炎 13 例，泌

尿系感染 13 例，菌血症 9 例。两组患者性别、年龄、

原发疾病差异均无统计学意义，具有可比性。
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2.3  两组患者治疗前后凝血功能指标比较（表 3）：

两组患者治疗前 PT、APTT、INR 均明显延长，Fib 及

D- 二聚体明显升高，PLT 明显降低，但两组患者治

疗前各指标比较差异均无统计学意义（均 P＞0.05）。

两组治疗后上述指标均较治疗前明显改善（均 P＜
0.05），且观察组各指标改善程度明显优于对照组

（均 P＜0.05），并基本恢复至正常水平。

表 1 两组气虚血瘀证脓毒症伴凝血功能障碍 
患者基线资料比较

组别
例数

（例）

性别（例） 年龄

（岁，x±s）男性 女性

对照组 40 21 19 70.35±8.60
观察组 40 22 18 76.70±9.25

χ2 / t 值 0.064 -1.455
P 值 0.753   0.147

组别
例数

（例）

原发病（例）

肺部

感染

重症

胰腺炎

化脓性

胆管炎

泌尿系

感染

菌血

症

对照组 40 18 5 6 7 4
观察组 40 16 6 7 6 5

χ2 值 0.462
P 值 0.862

注：对照组为常规西医治疗，观察组为在常规西医治疗基础上

加用自拟清源生化汤

表 5 两组气虚血瘀证脓毒症伴凝血功能障碍患者 
预后指标比较

组别
例数

（例）

ICU 住院时间

（d，x±s）
MODS 发生率

〔%（例）〕

28 d 病死率

〔%（例）〕

对照组 40 20.22±15.35 47.5（19） 47.5（19）

观察组 40 12.22±  9.48 35.0（14） 45.0（18）

 t /χ2 值 4.520 1.289 0.050
P 值 0.000 0.256 0.823

注：对照组为常规西医治疗，观察组为在常规西医治疗基础上

加用自拟清源生化汤；ICU 为重症监护病房，MODS 为多器官功能

障碍综合征

表 3 两组气虚血瘀证脓毒症伴凝血功能障碍患者治疗前后凝血功能指标变化比较（x±s）

组别 时间 例数（例） PT（s） APTT（s） INR Fib（g/L） D- 二聚体（mg/L） PLT（×109/L）

对照组 治疗前 40 21.81±1.46 88.25±15.85 1.78±0.23 7.81±1.23 9.81±3.48 79.46±17.65
治疗后 40 19.21±1.38 a 79.41±12.69 a 1.65±0.22 a   5.44±1.13 a 6.41±2.42 a 95.46±18.50 a

观察组 治疗前 40 21.61±1.28 88.63±17.08 1.56±0.26 7.85±1.20 9.97±3.31 78.33±18.47
治疗后 40 16.01±1.08 bc 55.33±15.29 bc 1.30±0.21 ad 2.87±0.89 bc 2.56±1.67 bc 125.79±18.51 bc

注：对照组为常规西医治疗，观察组为在常规西医治疗基础上加用自拟清源生化汤；PT为凝血酶原时间，APTT为活化部分凝血活酶时间，

INR 为国际标准化比值，Fib 为纤维蛋白原，PLT 为血小板计数；与本组治疗前比较，aP＜0.05，bP＜0.01；与对照组同期比较，cP＜0.01，dP＜0.05

表 2 两组气虚血瘀证脓毒症伴凝血功能障碍患者 
治疗前后炎症指标变化比较（x±s）

组别 时间
例数

（例）

WBC

（×109/L）

CRP

（mg/L）

PCT

（μg/L）
对照组 治疗前 40 20.31±3.53 108.92±35.69 11.41±3.28

治疗后 40 12.75±4.09 a 65.44±13.40 a 6.31±1.29 a

观察组 治疗前 40 19.81±2.72 109.05±35.36 12.59±3.18
治疗后 40 7.50±0.78 ab 21.27±  9.32 ab 1.15±0.58 ab

注：对照组为常规西医治疗，观察组为在常规西医治疗基础上

加用自拟清源生化汤；WBC 为白细胞计数，CRP 为 C- 反应蛋白，

PCT 为降钙素原；与本组治疗前比较，aP＜0.01；与对照组同期比较，
bP＜0.05

表 4 两组气虚血瘀证脓毒症伴凝血功能障碍患者 
治疗前后 APACHE Ⅱ和 SOFA 评分变化比较（x±s）

组别 时间 例数（例）APACHEⅡ评分（分） SOFA 评分（分）

对照组 治疗前 40 22.57±2.47 8.77±1.63

治疗后 40 15.35±2.06 a 7.65±1.58 a

观察组 治疗前 40 22.81±2.40 8.66±1.45

治疗后 40 10.29±1.86 ab 5.51±1.08 ab

注：对照组为常规西医治疗，观察组为在常规西医治疗基础上

加用自拟清源生化汤；APACHEⅡ为急性生理学与慢性健康状况评

分Ⅱ，SOFA 为序贯器官衰竭评分；与本组治疗前比较，aP＜0.05；

与对照组同期比较，bP＜0.05

2.4  两组患者病情严重程度比较（表 4）：两组治疗

前 APACHEⅡ和 SOFA 评分比较差异均无统计学意

义（均 P＞0.05）。随着治疗时间的延长，两组治疗

后 APACHEⅡ和 SOFA 评分均较治疗前明显降低 

（均 P＜0.05），且观察组 APACHEⅡ和 SOFA 评分均

较对照组下降更为明显（均 P＜0.05）。

3 讨 论 

  脓毒症是我国乃至全球危重症领域普遍面临

的难题，即使是医疗技术发达的美国，每年仍有约 

100 万例新发脓毒症患者，在 ICU 中脓毒症的发病

率为 6%～30%，住院病死率约为 17.9%，脓毒性休

克的病死率甚至达到 40%～50%，已成为主要的公

2.5  两组患者预后指标比较（表 5）：观察组 ICU

住院时间明显短于对照组（P＜0.01）。虽然观察组

MODS 发生率和 28 d 病死率低于对照组，但差异均

无统计学意义（均 P＞0.05）。

2.2  两组患者治疗前后炎症指标比较（表 2）：两组

患者治疗前 WBC、CRP、PCT 比较差异均无统计学

意义（均 P＞0.05）。两组治疗后 WBC、CRP、PCT 均

较治疗前显著降低（均 P＜0.01），且观察组各指标

均明显低于对照组（均 P＜0.05）。
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共卫生健康问题［9-10］。基于脓毒症极高的发病率和

病死率，其逐渐受到临床和科研工作者的广泛关注

及高度重视［11］。

  尽管经历了近 20 年“拯救脓毒症运动”的不懈

努力和推动，脓毒症的预后仍不甚理想［12］。脓毒症

发病机制不仅关乎机体过度炎症反应，而且与凝血

功能障碍密切相关。炎症和凝血两大系统交互影

响，被认为是脓毒症最主要的病理改变，也是诱发脓

毒性休克和 MODS 的核心因素［13］。脓毒症时，失控

的炎症反应与紊乱的凝血状态彼此影响，形成连锁

反应，进而导致全身多器官 / 系统的广泛损伤。炎

性细胞被过度激活，炎性递质释放，大量的内毒素侵

入血液，从而激活凝血系统。同时，抗凝与纤溶系统

均受到不同水平的抑制，使机体处于高凝状态，产生

大量微血栓，致使微循环障碍，最终可使脓毒症发展

为 DIC。反过来，凝血系统过度活化容易促使炎症

的进一步发展，两者相互影响，相互促进，这种恶性

循环最终导致脓毒症［14-15］。可见，凝血功能障碍成

为脓毒症向脓毒性休克、甚至 MODS 恶化进程中的

关键环节［16］，且与脓毒症的病情危重程度和预后密

切相关［17］。因此，及时有效地改善凝血功能异常，

阻断脓毒症的进展具有重要的作用［18］。对于脓毒

症凝血功能障碍的治疗，现代医学表明，西医治疗逐

渐步入“瓶颈”，存在着很大的缺憾去契合脓毒症的

诊治。虽然重组人活化蛋白 C（recombinant human 

activated protein C，rhAPC）在治疗脓毒症方面的有

效性和安全性得到证实，但其价格昂贵，尚未广泛

应用。低分子肝素虽然广泛应用于 DIC 治疗，但无

法规避导致出血风险升高和感染蔓延［19-20］。由于

脓毒症患者的年龄、体质不同，疾病阶段不一，病灶

多样，疾病发展方向各异等，导致治疗存在极大的困

难。而中医药从整体出发，辨证施治，对各个环节进

行调控，可阻断其恶性循环，从而改善患者预后。

  本研究结果显示，两组患者治疗前 PT、APTT、

INR 明显延长，Fib、D- 二聚体明显升高，PLT 明显

降低；而两组治疗后凝血功能均有不同程度改善，

且观察组各指标改善情况显著优于对照组，并大致

恢复正常，APTT 维持在正常参考值的 1.0～1.5 倍，

这一范围与西医对脓毒症抗凝治疗的目标一致。与

治疗前比较，两组治疗后 WBC、CRP、PCT 均显著

降低，且观察组各炎症指标均明显低于对照组。随

着凝血功能的改善，炎症的控制，气血的通畅，各

器官功能及机体状态均有提高。两组患者治疗后

APACHEⅡ和 SOFA 评分均较治疗前明显降低，且

观察组下降更为明显。观察组 ICU 住院时间更短；

虽然观察组 MODS 发生率和 28 d 病死率低于对照

组，但差异无统计学意义，究其原因可能与样本量不

足有关。

  脓毒症伴凝血功能障碍属于中医“血瘀证”范

畴，脓毒症之瘀影响机体主要可见血热、血瘀、出

血及血栓形成等，其病势缠绵难愈，临床表现以发

热、紫绀、肢体末梢发凉、皮下瘀紫、舌紫或瘀斑、

脉数涩等为主。关于脓毒症患者所生之血瘀的成

因，历代医家论述颇多。血瘀的概念，在《说文解

字》中曾记载“瘀，积血也”。血瘀产生的病因病

机，《诸病源候论》中曾记载“血之在身，随气而行，

常无停积，若因堕坠损伤，即血行失度……皆成瘀

血”；叶天士认为“凡大寒大热病后， 脉络之中必有

推荡不尽之瘀血”。血瘀的治疗原则，唐容川《血

证论》谓“瘀血不去，新血不生”，亦云“凡系离经之

血，与营养周身之血己睽绝不合，此血在身，不能加

于好血，而反阻新血之化权，故凡血证，总以祛瘀为

要”。尽管如今有关脓毒症之瘀的辨证体系各家争

鸣，但究其形成原因主要有两方面：一是“因虚感邪

而发”，正气虚衰，气虚无力鼓舞血行而致瘀，血瘀

又阻遏气机运转，如此形成恶性循环。正所谓“血

随气行”“气为血之帅”。二是“因邪气暴盛而突

发”，邪毒入侵，毒热炽盛，侵袭入血，耗损津液，血

失濡润，血热壅滞血脉，血行不畅而致瘀血内阻或

热迫血外溢，血溢脉外而为瘀。瘀血不祛，新血难

生，则出血不止，出血则致瘀，瘀血稽留，则热毒尤

甚。“毒”“瘀”“虚”三者密切相关，相互转化，相互

滋生而阻滞脉络为患。毒瘀是脓毒症病机的关键，

贯穿始终，故本研究以益气扶正，化瘀解毒为治疗 

宗旨。

  本研究以自拟清源生化汤治疗气虚血瘀证脓

毒症患者凝血功能障碍，方中黄芪补气生血，辅助正

气，益气以助血行，取其“正气存内，邪不可干”“气

为血帅，气行则血行”之意；水牛角清心解毒，心火

清除，则诸火皆平，正所谓“除暴安良，去其邪以存

其正”；生地黄清热凉血，助水牛角清营血之热毒，

二者相伍，热清则血不受其煎灼，血脉通畅；牡丹皮、

赤芍合用凉血清热，逐瘀止痛；川芎活血行气，莪术

破血祛瘀，行气止痛，其力峻效宏。诸药相伍共奏益

气摄血，凉血散瘀，泻毒存阴，破瘀通脉，达到气机

畅、热毒清、瘀血除、新血生之功效。现代药理学研
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究表明，黄芪可以提高 B 淋巴细胞、T 淋巴细胞的

免疫功能，还有良好的增强心肌收缩力的抗炎、抗

菌作用［21-22］。活血化瘀药物不仅具有抗凝，抑制多

种凝血因子，防止血小板聚集，改善微循环作用，还

具有拮抗炎性细胞因子，调节免疫反应，抑制有害血

管活性介质的作用，减轻脓毒症的症状，缓解病情 

进展［23-24］。

  综上所述，对于脓毒症伴凝血功能障碍，在西

医常规治疗基础上加用自拟清源生化汤具有从整体

辨证出发，展现多环节和多靶点作用的治疗优势，能

显著改善患者凝血功能，降低病死率，具有较好的疗

效。因脓毒症患者病情复杂危重，受多种治疗干预

措施影响，对其治疗效果评价可能存在一定的偏差；

另外，本研究为单中心研究，仍需多中心大样本的临

床研究去验证。因此，需持续努力探索中医药治疗

脓毒症的创新方法，以期为脓毒症伴凝血功能障碍

的治疗提供帮助。
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