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 急性胰腺炎（AP）是临床外科常见的急腹症之一，是一

种潜在的致命性疾病 ；多种病因引起的胰酶异常激活均可

导致胰腺组织充血水肿、出血或坏死以及炎性细胞浸润，病

情严重者可发展为全身炎症反应综合征（SIRS）甚至是多

器官功能障碍综合征（MODS）［1］。炎性因子的释放、活性

氧的大量产生、微循环障碍、肠黏膜屏障功能紊乱等在 AP

发病过程中起重要作用。近年来 AP 的发病率呈现不断上

升的趋势，即使现代医学飞速发展，AP 的总体病死率仍约

10%～15%，重症急性胰腺炎（SAP）甚至高达 30%～40%［2］。

近年来，随着中西医结合治疗 AP 的广泛开展，有效降低了

AP 并发症的发生率和病死率。

 血必净注射液是王今达教授在“三证三法”辨证原则

和“菌、毒、炎并治”理论基础上，以古方血府逐瘀汤为基础

研制而成的中药复方静脉制剂，因其在防治脓毒症和 MODS

方面取得的显著疗效而备受关注；其主要成分为赤芍、川芎、

丹参、红花、当归等可高效拮抗内毒素和炎症介质，保护血管

内皮细胞，改善凝血功能障碍，扩张血管、改善微循环和组织

灌注，促进纤维组织重吸收，保护组织器官功能，调节免疫 

等［3-4］。近年来血必净注射液在治疗 AP 的基础和临床研究

中被广泛报道，并取得一定疗效，现将血必净注射液在 AP

治疗中的具体作用综述如下。

1 抗炎作用

 胰腺组织的损伤导致炎性细胞活化，活化后的炎性细

胞可激活核转录因子 -κB（NF-κB）和活化蛋白 -1（AP-1），

表达和分泌多种炎性因子如肿瘤坏死因子 -α（TNF-α）、白

细胞介素（IL-1β、IL-6）。炎症介质通过上调细胞间黏附分

子 -1（ICAM-1）和血管细胞黏附分子 -1（VCAM-1）的表达，

导致血管内皮细胞的通透性增加，从而促进炎性细胞的活化

黏附、渗出浸润到炎症部位，并释放大量炎症介质，这些炎性

因子反过来又可激活炎性细胞，如此恶性循环，触发炎症级

联反应，形成“瀑布样效应”，导致 SIRS 的形成，进一步发展

为 MODS 或多器官功能衰竭（MOF）。过度炎症反应也可导

致机体免疫功能低下、器官功能受损、感染等，使并发症明显

增多，进一步加重 AP 病情的发展。因此，及时控制炎症反

应的早期病情发展和恶化，避免 SIRS 的发生，对于改善患者

预后具有重要的临床价值。

 大 量 AP 的 基 础 和 临 床 研 究 表 明，血 必 净 注 射 液 能 

有效降低体内超敏 C- 反应蛋白（hs-CRP）、TNF-α、IL-1β、 

IL-6、IL-8、IL-15、IL-18 等促炎因子水平，上调抗炎因子

IL-10 水平，有效阻断炎症介质介导的级联反应，减轻炎症

反应，改善胰腺组织病理损伤，阻止 AP 的进一步发展和恶

化，对 AP 有很好的治疗作用［5-7］。据报道，血必净能明显降

低 SAP 患者血清 NF-κB p65 含量［8］；抑制 NF-κB p65 的表

达，从而起到保护创伤弧菌脓毒症大鼠肺组织的作用［9］。蛋

白 C（PC）通过阻断 NF-κB 抑制蛋白（I-κB）的降解而下调

NF-κB 的表达，发挥抗炎效应。李银平等［10］研究发现，血必

净可在基因水平促进肝组织 PC 的合成，同时降低局部组织

TNF-α 的基因表达，阻断 TNF-α 介导的失控性炎症反应。

因此，血必净可能通过抑制 NF-κB 的表达和活化，抑制炎性

因子过度释放，阻断“瀑布样”级联反应，抑制炎症反应，减

轻胰腺组织损伤。

 血必净还能强效拮抗内毒素，对内毒素诱导单核 / 巨噬

细胞产生的内源性炎症介质失控性释放也有高效的拮抗和

阻断作用，从而减轻全身炎症反应［11-12］。在 SD 大鼠急性坏

死性胰腺炎（ANP）合并多器官损伤模型的治疗中，血必净

可抑制 ICAM-1 及其配体 LFA-1 表达，减轻肺组织损伤程

度和腹水的产生，进而在 ANP 合并多器官损伤病变发展过

程中发挥一定的保护作用［13］。此外，血必净还可能通过调

控 Janus 激酶 1/ 信号转导和转录激活因子 6（JAK1/STAT6）

信号通路，促进 M2 型巨噬细胞（具有抗炎、组织修复作用）

极化［14］。现代药理学研究表明，活血化瘀中药能降低炎症

状态下毛细血管的通透性，局限化炎症病灶并促进炎症吸

收，抑制肉芽肿的形成，增强网状内皮细胞的吞噬和吸附能

力，进而促进病变的修复和愈合［15］。

2 抗氧化作用

 持续过度的炎症反应，往往伴随严重的氧化应激，引起

氧化还原失衡，产生大量活性氧（ROS），造成组织损伤和炎

症迁延。过量的氧自由基（OFR）通过激活脂氧化酶和介导

蛋白质、核酸等大分子物质损伤，导致腺泡细胞膜损伤以及

胰酶释放，加剧胰腺组织血管通透性，促进细胞因子和血管

活性物质的释放，从而引起炎性细胞的浸润聚集、血管内皮

的活化和 ICAM-1 表达，加重胰腺损伤。此外，OFR 还可使

细胞膜的通透性增加，Ca2+ 大量内流，导致溶酶体和线粒体

破坏，引起细胞死亡。

 丙二醛（MDA）是脂质过氧化物的终产物，是反映脂质

过氧化的敏感指标，间接反映细胞的损伤程度 ；超氧化物歧

化酶（SOD）是反映机体清除氧自由基能力的指标，可有效清

除氧自由基，使细胞免受损伤。陈卫昌等［16］报道，监测患者

血清 MDA 水平有助于预测 AP 的严重程度，指导临床诊疗。

血必净能减少 AP 患者血清 MDA 水平，降低细胞脂质过氧
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化的程度，清除 OFR ；增加保护因子 SOD 的水平和活性，减

轻 AP 的炎症反应和胰腺的病理损害［17］。现代药理学研究

表明，红花红色素、赤芍总苷、川芎嗪、丹参素、当归多糖等都

具有很强的抗氧化和自由基清除能力，能抑制脂质的过氧

化，增加 SOD 和谷胱甘肽过氧化物酶（GSH-Px）活性，减少

氧自由基对机体细胞膜的攻击和破坏 ［18］。

3 改善微循环

 炎症介质的大量释放和微循环障碍会进一步加速 AP

的发展。AP 发病早期常伴有肾素 - 血管紧张素（RAS）的激

活，血浆中内皮素（ET）、血栓素 A2（TXA2）等缩血管物质含

量增加，引起微循环灌注不足和有效血容量减少，导致微血

栓形成、微循环障碍。此外，组织缺血、缺氧时，H+ 及二磷酸

腺苷（ADP）等物质增多，可以激活机体凝血系统，导致弥散

性血管内凝血（DIC），进而可能引起胰腺组织坏死和 MODS。

因此， 改善微循环在 AP 的治疗中起着举足轻重的作用。

 AP 时 ET 生成增多，可使血管收缩，导致胰腺缺血，

OFR 产生增多，增多的 OFR 又可促进血管内皮细胞产生

ET，形成恶性循环。同时 ET 又可引起细胞内钙超载。NO

具有“双刃剑”作用，生理剂量的 NO 可舒张平滑肌，抑制血

小板聚集和炎症反应，发挥对机体的保护作用 ；但是过量的

NO 引起难治性血管扩张，胰腺血流低灌注，同时也可直接对

胰腺组织产生毒性作用，加重胰腺微循环障碍［19］。

 曹书华等［4］研究发现，血必净对血管内皮细胞损伤有

明显的保护作用，并呈剂量依赖性，起到早期保护组织的作

用，其机制可能是下调 ET 和 NO 水平，阻断 AP 恶化的途径。

于春林等［19］研究表明，血必净注射液能显著降低血清 NO

水平，减轻胰腺组织的损伤。余德刚等［20］报道，血必净可能

通过抑制 TXA2 合成酶活性和 TXA2 爆发性释放，增强抗氧

化酶活性，抑制血小板聚集、降低血黏度，减轻胰腺组织缺

血缺氧、炎性因子、OFR 对血管内皮的损伤，从而使 ET 的合

成和释放减少，切断了 SAP 病情逐步恶化的途径。孙考成 

等［21］报道血必净治疗 SAP 可能是通过调节 ET 和 NO 的分

泌，改善 ET/NO 比值，抑制脂质过氧化，保护血管内皮细胞。

刘婉丽［22］报道，血必净可显著降低血浆中 ET 和 NO 水平，

缩短病程，提高疗效。付素珍［23］报道，血必净还可以明显改

善 SAP 患者严重的凝血功能障碍。现代药理学研究表明，

川芎嗪、阿魏酸（当归的有效成分）、赤芍总苷、红花苷、红花

醌苷、丹参素可抗血小板的黏附聚集 ；抑制血小板 5- 羟色

胺（5-HT）、TXA2 的合成释放并降低 TXA2 的生物活性，促进

前列环素（PGI2）的合成及增加其活性，调节 TXA2/PGI2 的平

衡，形成抗血栓作用 ；还可以对抗血管紧张素 E 和血管加压

素等物质的缩血管效应，抑制小血管痉挛，扩张小动脉，增加

血流量，改善微循环［24］。此外丹参素可清除胰腺坏死组织，

扩张胰腺血管，还能促进胰腺细胞再生［25］。

4 改善肠黏膜屏障功能

 过度的炎症反应使机体处于高度的应激状态，致使肠

道机械屏障和免疫屏障受损，肠蠕动能力下降、肠黏膜功能

紊乱，造成肠黏膜通透性增加，肠道细菌及内毒素移位，直接

进入腹腔、血液和淋巴系统，刺激已活化的炎性细胞释放过

量的炎性因子，触发“瀑布样”级联放大反应，对胰腺等器

官造成“二次打击”，引发 SIRS 和 MODS，是 AP 致死的原因 

之一［26］。此外，长期禁食、肠道缺血可加剧肠道上皮细胞凋

亡或肠黏膜细胞结构破坏，使肠道屏障功能受损，导致腹腔、

胰腺等器官继发感染，加剧炎症反应，甚至引发脓毒症［27］。

因此，胃肠道功能可反映 AP 患者的病情严重程度。

 研究发现，血必净可促进胃肠蠕动和功能恢复。程爱

斌等［28］报道，在常规治疗基础上联合血必净治疗 SAP，可以

改善胃肠功能障碍，减轻炎症反应，缩短胃肠功能恢复时间。

田静［29］报道，应用血必净灌肠（100 mL 血必净加入 100 mL

生理盐水）治疗 AP 肠麻痹，可缓解患者恶心呕吐、腹胀腹痛，

加快恢复患者自主排便的能力。王晓等［30］报道，血必净注

射液可明显缩短腹痛、腹胀缓解时间以及肠鸣音恢复时间，

减少并发症，缩短住院时间，提高治愈率。

 二胺氧化酶（DAO）大部分位于小肠黏膜，其在血浆中

的含量极低 ；D- 乳酸是细菌发酵的产物，当肠黏膜通透性

增加时，DAO 和 D- 乳酸就会通过受损黏膜入血。因此，检

测血液中 DAO 和 D- 乳酸水平可以反映肠黏膜损伤程度和

通透性变化。苏伟等［31］报道，在 SAP 早期应用血必净，能

显著降低血清 DAO 和 D- 乳酸水平，对 SAP 大鼠肠黏膜功

能损伤起到保护作用。黄奕云等［32］研究表明，血必净可能

通过下调 Toll 样受体 9（TLR9）的表达，抑制信号通路上的

NF-κB 和激活蛋白 -1（AP-1）的活性，进而下调促炎因子的

基因转录，起到保护 SAP 大鼠肠黏膜屏障的作用。因此，促

进胃肠蠕动，加快对肠内毒物的清除，减少胆胰管的压力，可

起到抑制酶原激活的作用 ；同时可以保护肠黏膜屏障，减少

肠道细菌移位和内毒素吸收，进一步可抑制炎性细胞的活化

和炎性因子的释放，从而抑制 SIRS，减少 MODS。此外，血必

净还可增强单核细胞人白细胞 DR 抗原（HLA-DR）的表达，

促进机体免疫功能的恢复［33］。

5 中医认识

 祖国医学认为 AP 属中医“腹痛”“脾心痛”“膈痛”等

病症范畴 ；气滞食积或肝胆脾胃湿郁热结，结聚不散，则热

毒炽盛、瘀热内阻，可进一步演变为“留瘀化热”“络瘀化毒”

的恶性循环，其病机的关键是“实热内蕴，瘀热互结”。气滞、

湿结、热盛、血瘀、厥逆、正虚是 AP 的主要病理，而热盛、血

瘀又是病情轻重、预后好坏的关键转折点，是 AP 病机本质

所在。因此在 AP 的治疗过程中，“解毒通瘀”（清解营血之

热毒、通散脏腑之瘀血）疗法宜贯彻始终［34-35］。

 血必净具有活血化瘀、清热凉血、疏通经络、溃散毒邪等

作用。方中红花、赤芍活血祛瘀以止痛，赤芍苦微寒兼清血

分郁热，共为君药 ；川芎、丹参助君药活血祛瘀，其中川芎辛

温行气止痛，丹参苦微寒清热凉血，善清瘀热，共为臣药 ；当

归补血益阴，活血止痛，为佐药。本方即行血分瘀滞，又解气

分郁结 ；活血而无耗血之虑，行气又无伤阴之弊，为化瘀解

毒之良方［36］。

6 结 语

 血必净注射液作为一种临床效果显著的中药静脉制剂，

能够通过多层次、多环节、多靶点发挥治疗作用，在拮抗炎症



·  665  ·中国中西医结合急救杂志 2015 年 11 月第 22 卷第 6 期  Chin J TCM WM Crit Care，November 2015，Vol.22，No.6

反应和重要器官保护方面发挥着巨大的作用，为临床治疗提

供了广阔的应用前景 ；目前已有关于血必净与大承气汤、清

胰汤、生长抑素、乌司他丁等联合应用治疗 AP 的报道，效果

良好，值得借鉴和推广。但是中药静脉制剂成分复杂多样，

在生产、运输、贮存的过程中易因理化性质改变而出现不溶

性的微粒或致敏物质，血必净的药品不良反应也有报道［37］。

因此，为了能使其更好地应用于临床，仍需我们去探究其具

体作用机制并进一步避免不良反应发生。
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