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·论著·

血必净注射液对脓毒性休克大鼠器官微观结构的影响

吕杰 杨劲松 李童 安友仲
（北京大学人民医院 SICU，北京  100044）

【摘要】 目的 观察血必净注射液对脓毒性休克大鼠器官微观结构的影响。方法 选择清洁级雄性 SD

大鼠 15 只，按随机数字表法分为假手术组、模型组和血必净组，每组 5 只。采用盲肠结扎穿孔术（CLP）制备腹

腔感染致脓毒性休克大鼠模型 ；假手术组仅行腹腔正中切开，探查腹腔，翻动盲肠后关腹。血必净组术后 1 h 

内经股静脉插管给予血必净注射液 4 mL/kg，之后以生理盐水 2 mL·kg-1·h-1 持续输注至处死之前 ；假手术组

和模型组术后给予等量生理盐水。所有大鼠经右侧颈动脉置管接压力装置连续监测血压变化，观察至 12 h 后

处死大鼠留取心、肺、肝及肾脏标本，电镜下观察超微结构的改变。结果 假手术组血压随时间延长轻微下

降，但基本正常。模型组于术后 9 h、血必净组约在术后 10 h 进入休克状态，平均动脉压（MAP）低于 70 mmHg 

（1 mmHg＝0.133 kPa）；术后 11 h，模型组和血必净组 MAP 均较假手术组明显降低（mmHg：58.7±7.0、58.7±8.3 

比 91.0±8.2，均 P＜0.01），术后 12 h 持续降低，但血必净组略高于同期模型组（mmHg：55.4±4.0 比 48.8±12.9，

P＞0.05）。电镜下观察可见 ：假手术组心、肺、肝及肾各器官结构基本正常 ；模型组各器官均出现不同程度的结

构损伤 ；而血必净组大鼠心脏和肺脏的损伤较模型组减轻，特别是细胞内线粒体改变明显，肾脏及肝脏的损伤

较模型组无明显变化。结论 血必净注射液对稳定脓毒性休克大鼠循环系统有一定的作用，并有可能减轻感

染及休克对大鼠心脏和肺脏的损伤。
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【Abstract】 Objective　To investigate the influences of Xuebijing injection on organs' ultra-microstructure 
in septic shock rats. Methods Fifteen male Sprague-Dawley (SD) rats of clean grade were selected. According 
to the method of random digits table, all of them were divided into three groups: sham operation group, model group 
and Xuebijing treated group, 5 rats being in each group. Cecal ligation and puncture (CLP) was adopted to reproduce 
abdominal cavity infection leading to sepsis model formation. While the rats in sham operation group just underwent 
abdominal median incision, abdominal exploration and closure of abdominal wall after flipping retrocecal region. In 
the Xuebijing treated group, within 1 hour after the operation, Xuebijing injection (4 mL/kg) was transfused through 
the catheter inserted in the femoral vein, and then normal saline (2 mL·kg-1·h-1) was continuously transfused until 
the rat being sacrificed. In the sham operation group and model group, equal volume of normal saline was given 
after operation. The blood pressure of all the rats was monitored continuously by a pressure device connected with a 
catheter inserted in the right carotid artery. The rats were observed for 12 hours, afterwards they were sacrificed, the 
samples of heart, lung, kidney and liver were taken, and their ultrastructural changes were observed under an electron 
microscope. Results The blood pressure of sham operation group was decreased a little with time extension, but 
within normal limits. The mean arterial pressure (MAP) of model group and Xuebijing treated group developed into a 
state of sepsis shock at 9 hours and 10 hours after operation respectively, and MAP were lower than 70 mmHg (1 mmHg 
= 0.133 kPa). The MAP levels of model and Xuebijing groups at 11 hours after operation were lower significantly than 
those of sham operation group (mmHg: 58.7±7.0, 58.7±8.3 vs. 91.0±8.2, both P < 0.01), and they were persistently 
decreased at 12 hours after operation; the MAP in Xuebijing group was a little higher than that of model group at the 
same period (mmHg: 55.4±4.0 vs. 48.8±12.9, P > 0.05). The results of the observation with electron microscope: the 
structures of heart, lung, liver and kidney in sham operation group were basically normal; all the organs of model group 
appeared different degrees of structural damage. Compared with model group, the injury of heart and lung in Xuebijing 
treated group was milder, especially, the changes of cellular mitochondria were obvious; however, there was no significant 
difference in injury of kidney and liver between the model and Xuebijing treated groups. Conclusion Xuebijing 
injection can play a certain role in stabilizing the circulatory system in rats with septic shock, and can possibly ameliorate 
the heart and lung damage caused by infection and shock.
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 脓毒症及脓毒性休克在重症加强监护病房

（ICU）中危重患者最为常见，其病死率居高不下［1］。

脓毒症的实质是感染引发的毛细血管内皮细胞损伤

导致大量细胞因子的释放，其中包括炎症介质、抗炎

介质、凝血因子等，它们通过不同的途径损伤人体重

要器官的功能及结构，最终出现多器官功能障碍甚

至衰竭，其中既包括炎症相关介质对器官的直接损

伤，也包括凝血和抗凝系统功能紊乱导致的微血管

血栓形成、微循环灌注障碍，从而阻碍重要器官的氧

输送，造成器官严重的缺血、缺氧性损伤［2］。我国

传统医学中有活血化瘀的理论，长期以来人们试图

以现代医学中的“抗凝”机制去加以比附 ；但实际

上，传统医药中的活血化瘀制剂并不能影响人体的

凝血指标变化，但却能取得很好的疗效。为探究传

统活血化瘀疗法在脓毒症治疗中的作用及其机制，

我们观察了大鼠脓毒症发生发展过程中循环的变

化，以及发生脓毒性休克时各重要器官微观结构的

改变，同时了解在应用血必净注射液后是否会影响

休克大鼠器官的微观结构，报告如下。

1 材料与方法

1. 1 动物分组 ：15 只清洁级雄性 SD 大鼠，体质量

300～400 g，购自北京大学医学部实验动物中心，动

物合格证号 ：SCXK（军）007-004。适应性饲养 1 周

后进入研究。将大鼠按随机数字表法分为假手术组、

模型组和血必净组，每组 5 只。

1.2 动物模型制备及处理 ：腹腔注射 10% 水合氯

醛 4 mL/kg 麻醉大鼠，仰卧位固定，行右侧颈动脉

置管接压力套装监测血压，右侧股静脉置管持续

输液。采用 Chaudry 等［3］报告的盲肠结扎穿孔术

（CLP）复制严重腹腔感染致脓毒性休克模型。术后

经股静脉插管持续输注生理盐水 4 mL·kg-1·h-1 维

持循环，术后 1 h 开始用微量泵管向腹腔持续泵入

10% 水合氯醛 1.5 mL·kg-1·h-1 维持镇静状态。假

手术组仅行腹腔正中切开、腹腔探查、翻动盲肠之后

关腹。血必净组术后经股静脉插管给予血必净注

射液（由天津红日药业股份有限公司惠赠，国药准

字 20040033）4 mL/kg，1 h 内给完，之后以生理盐水 

2 mL·kg-1·h-1 持续输注至处死之前。

 本实验中动物处置方法符合动物伦理学标准。

1.3 观察指标 ：所有实验动物行右侧颈动脉置管接

压力套装监测血压，观察至 12 h 后处死大鼠，取肝、

肾、心、肺组织各约 0.5 cm×0.5 cm×0.3 cm，置于戊

二醛中保存，电镜下观察组织超微结构的变化。

1.4 统计学方法 ：使用 SPSS 16.0 软件进行数据处

理，计量资料以均数 ± 标准差（x±s）表示，采用独

立样本 t 检验，P＜0.05 为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 血必净注射液对脓毒症大鼠血流动力学的影

响（图 1；表 1）：假手术组大鼠血压随时间延长轻微

下 降，但 收 缩 压＞90 mmHg（1 mmHg＝0.133 kPa），

表 1 各组不同时间点 MAP 比较（x±s）

组别
动物数

（只）

MAP（mmHg）

麻醉后 术后 1 h 术后 2 h 术后 3 h 术后 4 h 术后 5 h 术后 6 h

假手术组 5 104.0±  5.2 102.7±14.3 92.6±18.8 96.0±  5.6 88.4±19.5 102.0±14.9 99.0±14.8

模型组 5   94.7±  7.1   96.5±  4.2 95.6±  5.5 90.7±10.2 81.0±11.6   81.6±  6.8 77.7±10.9

血必净组 5   94.0±12.5   83.1±11.8 90.3±14.2 88.0±11.4 94.6±14.0   90.7±19.3 91.6±15.3

组别
动物数

（只）

MAP（mmHg）

术后 7 h 术后 8 h 术后 9 h 术后 10 h 术后 11 h 术后 12 h

假手术组 5 86.7±  3.5 84.5±1.53 79.4±3.5 83.0±11.9 91.0±8.2 83.4±  5.5

模型组 5 81.0±15.0 73.0±  7.5 61.6±6.0 63.8±  5.0 58.7±7.0 a 48.8±12.9 b

血必净组 5 82.0±  8.5 66.0±  5.2 74.3±9.5 65.3±  8.1 58.7±8.3 a 55.4±  4.0 a

注 ：与假手术组比较，aP＜0.01，bP＜0.05

图 1 各组不同时间点 MAP 比较

注 ：与假手术组同期比较，aP＜0.01，bP＜0.05
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平均动脉压（MAP）＞70 mmHg。模型组血压随时

间延长逐渐下降，约术后 9 h 开始 MAP＜70 mmHg， 

进入休克状态，术后 11 h、12 h 与假手术组比较 P＜
0.01 和 P＜0.05。血必净组血压随时间延长逐渐下

降，约术后 10 h 开始进入休克状态，术后 11 h、12 h

与假手术组比较均 P＜0.01，虽然 MAP 略高于模型

组，但差异无统计学意义（均 P＞0.05）。

2.2 各重要器官微观结构的比较

2.2.1 心脏超微结构变化（图 2）：电镜下观察可见

假手术组大鼠心肌细胞形态正常，与线粒体紧密相

连，线粒体形态正常（图 2a）；模型组部分心肌细胞

溶解、坏死、肌纤维断裂（图 2b）；血必净组线粒体

大量增加，部分肿胀崩解，但心肌细胞大致正常，无

明显坏死（图 2c）。

3a 3b

3d3c

图 3 电镜下观察肺脏超微结构的变化
（甲苯胺蓝染色  高倍放大）

a ：假手术组 ； b ～ c ：模型组 ； d ：血必净组 

4a 4b

4d4c

图 4 电镜下观察肾脏超微结构的变化
（甲苯胺蓝染色  高倍放大）

a ：假手术组 ； b ～ c ：模型组 ； d ：血必净组 

5a 5b

5d5c

图 5 电镜下观察肝脏超微结构的变化
（甲苯胺蓝染色  高倍放大）

a ：假手术组 ； b ～ c ：模型组 ； d ：血必净组 

2.2.3 肾脏超微结构变化（图 4）：电镜下观察可见

假手术组肾小管上皮细胞狭长，细胞内有大量垂直

排列的线粒体，嵴密集，核卵圆形，位于基底部，管腔

面有许多微绒毛，细胞内大量杆状线粒体，垂直排

列，附着在基膜上（图 4a）。模型组肾小管上皮细胞

微绒毛缺失，细胞崩解，肾小管上皮断裂，但肾小球

滤过膜未见明显异常（图 4b～4c）。血必净组部分

肾近曲小管上皮细胞绒毛断裂，细胞胞质破入管腔，

但肾小球滤过膜未见明显异常（图 4d）。

2.2.2 肺脏超微结构变化（图 3）：电镜下观察可

见假手术组毛细血管内皮细胞、基底膜、结缔组织、 

Ⅰ型肺泡上皮细胞基膜及细胞结构完整（图 3a）。

模型组Ⅰ型肺泡上皮细胞明显水肿，胞质被分隔为

若干块，细胞损伤形成髓鞘样小体，上皮细胞与血管

内皮细胞基板被破坏（图 3b～3c）。血必净组肺组织 

损伤类似模型组，但细胞内线粒体明显增加（图 3d）。

2.2.4 肝脏超微结构变化（图 5）：电镜下观察可

见假手术组肝细胞内大量溶酶体和内质网，肝细胞

间毛细胆管未见扩张（图 5a）。模型组肝细胞间毛

细胆管明显增多、扩张，肝细胞被库普弗（Kupffer）

细胞破坏，死亡（图 5b～5c）。血必净组肝细胞间

有明显的毛细胆管扩张，细胞间紧密连接被破坏 

（图 5d）。

2a 2b

图 2 电镜下观察心肌超微结构的变化 
（甲苯胺蓝染色  高倍放大）

a ：假手术组 ； b ：模型组 ； c ：血必净组

2c
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3 讨 论

3.1 全身炎症反应的实质是毛细血管内皮细胞的

损伤及其级联放大 ：现已明确，感染引起毛细血管

内皮细胞损伤而产生和释放大量炎症因子，导致血

管运动张力下降，同时心肌收缩力也会受到抑制，

再加上毛细血管渗漏，有效循环容量不足等诸多因

素，最终导致患者循环衰竭，出现休克的表现［4-5］。

因此，全身炎症反应综合征（SIRS）的实质是毛细血

管内皮细胞损伤和级联放大。首先，病原因素在局

部组织的损伤波及局部毛细血管，使其内皮细胞受

损肿胀并释放大量炎症介质及趋化因子，导致所谓

“第一次打击”，使损伤局部毛细血管的血液成分聚

集 ；局部聚集的血液成分被激活又释放出更多的炎

症介质随血流播散至全身，于是形成了所谓“第二

次打击”，使全身的毛细血管因受损而肿胀，导致更

大量血液成分聚集，以释放更多的炎症介质，恶性循

环而放大损伤，终因血流灌注受阻、细胞代谢停滞而

致器官功能障碍甚至衰竭，包括弥散性血管内凝血

（DIC）。这在血流丰富、代谢旺盛的组织器官尤为突

出。本研究中假手术组大鼠在晚期也表现出轻度的

血压下降，可见手术创伤即使没有合并感染，同样也

会引起机体的炎症反应，只不过机体可能通过自身

的代偿机制而调节减轻失衡，保护器官功能。

3.2 “活血化瘀”治疗的实质是保护血管内皮细胞，

阻断炎症反应 ：根据上述理论我们认为，保护血管

内皮细胞、阻断炎症介质的级联放大损伤是治疗脓

毒症的关键。这使我们考虑可否借助传统医学中

“活血化瘀”的理论与方法，故设计了本研究。

 本实验尽可能模拟临床脓毒性休克的治疗模

式，观察腹腔感染从发生到发展为脓毒性休克过程

中大鼠血流动力学的变化，同时对比应用血必净注

射液后脓毒性休克大鼠血流动力学的变化。结果显

示，假手术组大鼠因麻醉的影响血压有所波动，但在

观察的全过程中都比较稳定 ；而模型组大鼠随着感

染的加重，血压逐渐下降，并逐渐进入休克状态 ；感

染初期即应用血必净的大鼠进入休克期的时间与模

型组相比稍晚一些，而且 MAP 也高于模型组。

 我们还发现，在进入脓毒性休克状态后，光镜下

观察可见模型组及血必净组大鼠的心、肺、肝、肾与

假手术组相比器官结构变化不明显，故我们进一步

在电镜下观察器官超微结构的变化。进而发现，与

假手术组相比，模型组大鼠心肌细胞及线粒体破坏

较为明显 ；肺脏Ⅰ型肺泡上皮细胞有明显的损伤，

血气交换结构也有破坏 ；肾脏中肾小管上皮损伤明

显，但肾小球及基底膜变化不大 ；肝脏也出现部分

肝细胞破坏和毛细胆管淤胆的现象。而在血必净组

大鼠中我们看到 ：心肌细胞的损伤较少，线粒体虽

肿胀，但破坏不明显，而且数目有所增加，故应用血

必净可能对心肌有一定的保护作用 ；肺脏病变与模

型组相似，但肺泡上皮细胞中的线粒体明显增加，这

可能对肺泡上皮的能量代谢有一定的帮助 ；肝脏及

肾脏的病变与模型组相似，没有看到加重或改善的

迹象。胡明等［6］研究发现，百枯草中毒组大鼠肺组

织线粒体相对较少，多数发生变性、肿胀和破坏 ；而

血必净组线粒体病变较轻。与本研究结果类似，说

明无论是化学损伤，还是感染，血必净都可能对肺脏

起到保护作用。沈珏等［7］研究显示，血必净预处理

可以减轻患者肝脏缺血 / 再灌注（I/R）损伤。总之，

这种线粒体数目的增加，可能会改善细胞在低氧环

境下的氧摄取和利用，是一种细胞的代偿机制。

3.3 保护血管内皮细胞应成为脓毒症治疗的核心

目标 ：血必净注射液的主要成分为红花黄色素 A、

赤芍苷等中药提取物。从中医的角度看，血必净注

射液具有活血化瘀、疏通经络、溃散毒邪的作用［8］。

近年来的研究也发现，血必净注射液可以抑制内源

性炎症介质的失控释放［9］，特别是对肿瘤坏死因

子 -α（TNF-α）的抑制作用非常显著［10］。结合本

研究的微观形态学变化结果，我们认为血必净注射

液及其所代表的活血化瘀疗法，可能对血管内皮细

胞有一定的保护作用，拮抗或抑制了炎症因子的释

放或形成，减少了毛细血管渗漏。

 进一步的微观形态学研究也证实了我们的假

设 ：在血流丰富的心脏、肺脏和肾脏以及代谢旺盛

的肝脏，血必净组大鼠毛细血管内皮及上皮组织的

损伤均较模型组轻，且显示出细胞的自我保护代偿

反应，线粒体数目增加。

 临床上，脓毒性休克患者应用血必净注射液后

高热状态能够得到改善，但血压的改善并不明显，可

能与用药的时间有关。本研究在大鼠感染初期即给

药，稳定循环的作用似乎较为明显。

 综上所述，本研究发现传统医学中活血化瘀制

剂血必净注射液对稳定脓毒性休克大鼠的循环有一

定的作用，并且有可能减少感染及休克对大鼠心脏

和肺脏的损伤，保护心肺功能［11］；而对于肝脏和肾

脏来说，没有发现药物有减少或加重器官损伤的作

用。但血必净注射液是多种中药成分制成的静脉制

剂，具体分子成分尚不明确，这也是中药静脉制剂不

同于西药静脉制剂的特点，输注风险也相对增加 ；
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且传统医学中药物皆为口服摄入，胃肠道吸收后入

血的成分是否等同于静脉制剂中的成分，以及该类

活血化瘀药物保护血管内皮细胞的确切机制，有待

进一步深入研究。
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