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犀角地黄汤对脓毒症凝血功能障碍患者
凝血指标及预后的影响

陈明祺鲁俊 吕海程璐陈秋华 蒋华 王醒

(南京中医药大学附属医院重症医学科，江苏南京210029)

-论著-

【摘要】目的观察犀角地黄汤对脓毒症凝血功能障碍患者凝血指标及预后的影响，并探讨其可能的作

用机制。方法采用前瞻性随机对照研究方法，选择2013年6月至2016年5月南京中医药大学附属医院重

症加强治疗病房(ICU)收治的脓毒症凝血功能障碍患者72例，按简单随机法将患者分为试验组和对照组，每组

36例。两组均给予脓毒症常规治疗，试验组在常规治疗基础上加用犀角地黄汤[犀角(水牛角代替)30 g，生地黄
24 g，芍药12 g，牡丹皮9 g，麦冬12 g，栀子10 g；中药使用颗粒剂加入100mL温水冲调]，每日l剂，分2次口服

或鼻饲，疗程为7 d。检测各时间点血小板计数(PLT)、凝血酶原时间(PT)、纤维蛋白原(Fib)、活化部分凝血活酶

时间(APTT)及D一二聚体等的变化；观察两组治疗前和治疗后3 d、7 d急性生理学与慢性健康状况评分系统Ⅱ

(APACHE II)评分、脓毒症相关序贯器官衰竭评分(SOFA)；应用Kplan—Meier法比较两组28 d累积存活率。

结果治疗后3 d两组PLT水平均较治疗前升高[×109／L：对照组为67．8l±17．10比59．61±17．85，试验组

为87．17±17．36比59．19±18．96]，但试验组上升更为明显(均P<0．01)；治疗后7 d试验组已恢复至正常参考

值水平，对照组PLT仍低于正常水平，试验组明显高于对照组(×109／L：120．25±17．59比95．50±15．48，尸<

0．05)。治疗后3 d对照组胛、APlTr均较治疗前有延长趋势，而试验组胛较前无明显变化，APTT呈现下降趋
势；治疗后7 d两组胛、AP，丌均呈现下降趋势，且试验组均接近正常范围，试验组门、APlTr明显低于对照组
[门(s)：16．07±1．58比20．56±1．29，APlTr(s)：62．22±15．06比79．38±12．78，均P<0．05]。两组治疗后3 d

开始Fib、D一二聚体、APACHE I／评分、SOFA评分均呈下降趋势，持续到治疗后7 d，且以试验组的下降程度更

明显[Fib(g／L)：3．05±0．74比7．85±1．3l，D一二聚体(mg／L)：3．35±1．37比9．97±3．32，APACHE II评分(分)：

15．42±2．41比24．94±3．73，SOFA评分(分)：6．03±0．88比10．50±1．44，均P<0．05]。Kplan—Meier法显示，两
组28 d累积存活率差异无统计学意义(P=0．344 o结论犀角地黄汤能显著改善脓毒症凝血功能障碍患者凝

血功能指标及其预后，其可能机制与调节并改善脓毒症时失控的炎性级联反应有关。

【关键词】犀角地黄汤；脓毒症；凝血功能障碍；凝血指标
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【Abstract]Objective To observe the effects of Xijiao Dihuang decoction on blood coagulation

index and prognosis in patients with sepsis induced blood coagulation dysfunction，and to explore its possible

mechanism．Methods A prospective randomized controlled trial(RCT)was conducted，72 patients with sepsis induced

blood coagulation dysfunction admitted in Department of Intensive Care Unit(ICU)of Affiliated Hospital of Nanjing
University of Traditional Chinese Medicine(TCM)from June 2013 to May 2016 were enrolled，and they were randomly

divided into experiment group and control group，with 36 patients in each group．The patients in both groups received

basic treatment for sepsis，the patients in experiment group were additionally given Xijiao Dihuang decoction[ingredients：
rhinoceros horn(COIllH bubali instead)30 g，rehmannia 24 g，paeonia moutan 1 2 g，moutan cortex 9 g，ophiopogonis

tuber 12 g，gardenia 10 g，mixed to form granules with addition of 100 mL waFnl water to dissolve into a decoction]，

l dose daily，oral or nasal feeding twice a day for 7 days．The changes of levels of platelet count(PLT)，prothrombin

time(啪，fibrinogen(Fib)，activated partial thromboplastin time(APlTr)and D—dimer were determined at various time

points，the changes of acute physiology and chronic health evaluation II(APACHE 11)score，and sepsis-related

sequential organ failure assessment(SOFA)score were observed before treatment and 3 days and 7 days after

treatment in both groups；and Kaplan．—Meier method was used to compare the 28—-day cumulative survival rate in two

groups． Results The serum concentrations of PLT were increased in both groups 3 days after treatment『×l 0VL：

control group was 67．81±17．10 vs．59．61±17．85．experiment group was 87．17±17．36 vs．59．19±18．96]．but the

degree of increase in experiment group was obviously superior to the control group(all P<0．01)；it had been restored to

normal in experiment group 7 days after treatment，while it was still lower than normal value in control group，the level of

PLT was significantly higher in experiment group than that in control group[×10’／L：120．25±17．59 vs．95．50±15．48，
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P<0．05]．3 days after treatment，PT and APlTr were both delayed in control group。while in experiment group PT

showed no significant changes and APIT showed a trend of decrease compare with that determined before treatment；

7 days after treatment，PT and AfyITI’were both decreased in two groups．and the levels were getting close to normal range

in experiment group．and the degrees of improvement of PT and Am in experiment group were obviously superior to

those i11 control group fPT(s)：16．07±1．58 VS．20．56±1．29，Am(s)：62．22±15．06 VS．79．38±12．78，both P<0．051．

Fib，D—dimer，APACHE lI score and SOFA score showed a trend of decrease 3 days after treatment and lasted to 7 days．

the degrees of descent were more significant in experiment group than those in control group[Fib(g／L)：3．05±0．74 VS．

7．85士1．3 l，D—dimer(mg／L)：3．35±1．37 VS．9．97±3．32，APACHE H score：15．42±2．4 1 VS．24．94±3．73。SOFA score：

6．03±0．88 VS．10．50±【-44．all P<0．051．Kaplan—Meier showed nO statistically significant difference between two groups

on 28一day cumulative survival rate fP=0．344)． Conclusions Xijiao Dihuang decoction can significantly improve

the blood coagulation indexes and improve the prognosis of patients with sepsis induced blood coagulation dysfunotion；

the mechanism iS possibly related to the regulation and improvement of uncontrolled inflammatory response in sepsis．

【Key WOrds l Xijiao Dihuang decoction；Sepsis；Blood coagulation dysfunction； Blood coagulation indexes

脓毒症凝血功能障碍是指脓毒症时各种致病因

素激活凝血系统，形成广泛微血栓，导致循环和其他

器官功能障碍，同时大量凝血物质消耗，继发纤维蛋

白溶解，最终导致弥散性血管内凝血(DIC)、休克、栓

塞、溶血等严重并发症。I-3]。凝血功能障碍是脓毒

症病理发展过程中的重要组成部分和关键步骤，是

诱发脓毒性休克和多器官功能障碍综合征(MODS)

的重要因素，且脓毒症合并凝血功能障碍时病死率

明显增加㈦扪。本研究探讨犀角地黄汤治疗脓毒症

凝血功能障碍的临床效果及其可能机制，报告如下。

1资料与方法

1．1研究对象的选择：采用前瞻性随机双盲对照

研究方法，无随机隐藏。选择2013年6月至2016

年5月南京中医药大学附属医院重症加强治疗病房

(ICU)收治的脓毒症合并凝血功能障碍患者72例，

其中肺部感染49例，重症胰腺炎7例，化脓性胆管

炎5例，心肺复苏(CPR)术后并发感染5例，脑血

管病合并感染3例，泌尿系感染3例。

1．1．1纳入标准：①年龄28～80岁；②患者或家

属知情同意，签署知情同意书；③脓毒症诊断符合

《2012年国际严重脓毒症及脓毒性休克诊疗指南》

标准‘7。；④脓毒症凝血功能障碍中医诊断标准参

照《脓毒症的定义、诊断标准、中医证候诊断要点及

说明(草案)》中三期七候的中医分期标准|8 J、《2013

年脓毒症中西医结合诊治专家共识U91,《中药新药

临床研究指导原则(试行)》中血瘀证等标准‘1叫制

定。主要症状：身热夜甚，神昏谵语，甚则四肢厥

冷，肌肤散在紫斑，喘促胸闷，胸腹疼痛状如针刺、痛

处固定不移，舌质深绛，脉细数。次要症状：发热持

续不退，烦躁不宁，喘促气急，胸腹胀满，少腹硬满，

口唇紫暗，或衄血，或尿血，或吐血，或便血，身目黄

染，脉数。具备主证3项加次证2项，或主证第2项

加次证3项即可诊断；⑤凝血功能障碍西医诊断：

参照《内科学》，自发性皮肤黏膜出血，血小板计数

(PLT)<100x 109／L或进行性减少；凝血酶原时间

(PT)缩短或延长5 S以上、活化部分凝血活酶时间

(APTT)缩短10 S以上或延长1．5倍以上；凝血酶时

间(TT)、血浆纤维蛋白原(Fib)<1．5 g／L或>4 g／L、

纤维蛋白降解产物(FDP)增加，D一二聚体升高或

阳性。

1．1．2排除标准：①不符合上述诊断标准及纳入

标准者；②过敏体质及对中药过敏者；③妊娠及哺

乳期妇女；④胃肠功能衰竭者；⑤治疗未超过48 h

死亡或出院者；⑥患有免疫系统疾病或近期内服用

免疫调节制剂；⑦肿瘤患者；⑧严重创伤性出血者。

1．1．3伦理学：本研究符合医学伦理学标准，并经

医院伦理委员会批准，取得患者或家属知情同意。

1．2研究分组及治疗方法

1．2．1研究分组：按简单随机方法将患者分为试验

组和对照组，每组36例。两组性别、年龄、病因组成

等一般资料均衡，差异均无统计学意义(均P>O．05；

表1～2)，有可比性。

表l 两组脓毒症凝血功能障碍患者一般资料比较

表2两组脓症凝血功能障碍患者病因比较

病因(例)删慧丽—i面i丽F面磊
感染胰腺炎11H管炎并发感染合并感染感染

计照组36 23 4 3 3 1

试验组36 26 3 2 2 2

注：CPR为心肺复苏

1．2．2治疗方法：两组均早期给予液体复苏、抗感

染、抗凝等常规治疗，必要时使用血管活性药物维持

万方数据



‘570· 中国中西医结合急救杂志2016年11月第23卷第6期ChinJTCMWM CritCare，November2016，V01．23，No．6

循环及机械通气辅助呼吸等治疗，试验组在常规治

疗基础上加用犀角地黄汤[犀角(水牛角代替)30 g，

生地黄24 g，芍药12 g，牡丹皮9 g，麦冬12 g，栀子
10 g，中药使用颗粒剂加入100 mL温水冲调]，每天

分2次经口或鼻饲给药。对照组给予等量生理盐水。

两组均连续治疗7 d为1个疗程，1个疗程结束后

评价疗效。

1．3观察指标及方法

1．3．1 两组PLT及凝血指标比较：于治疗前和治

疗后3 d、7 d取外周静脉血5 mL，离心20 min分离

血清，于一80℃冰箱储存待测。采用日本SYSMEX

株式会社的SYSMEX XE2100血球仪检测血常规中

PLT水平；用PUN一2048A型全自动凝血仪检测凝

血功能Prr、APTT、Fib、D一二聚体水平。

1．3．2两组病情严重程度和预后比较：于治疗前和

治疗后3 d、7 d观察两组急性生理学与慢性健康状

况评分系统Ⅱ(APACHE lI)评分、序贯器官衰竭评

分(SOFA)的变化，以判断病情严重程度和预后。

1．4统计学分析：使用SPSS 20．0统计软件处理数

据，正态分布的计量资料以均数±标准差(孑±s)表

示，组问比较用单因素方差分析和t检验；计数资料

采用疋2检验；采用Kplan—Meier法比较两组28 d

累积生存率。P<0．05为差异有统计学意义。

2结果

2．1两组PLT和凝血指标比较(表3)：两组治疗

前PLT、PT、APTI"、Fib、D一二聚体比较差异均无统

计学意义(均P>0．05)。两组治疗前PLT均明显低

于正常参考值，治疗后均升高，3 d以试验组升高更

为明显(均尸<0．01)，7 d试验组已恢复至正常参考

值范围，但对照组仍低于正常水平，试验组明显高于

对照组。两组治疗前PT、APlTr均较正常参考值明

显延长；治疗后3 d对照组胛较治疗前仍有延长

趋势，但试验组较治疗前无明显变化；治疗后7 d两

组P，I'、A肿有下降趋势，且试验组均接近正常参
考范围，试验组明显低于对照组(P<0．05)。试验组

APTr于治疗后3 d即有下降趋势，但对照组较治疗

前有轻度延长(P<0．05)；治疗后7 d两组AP，IT均

出现下降趋势，但试验组下降更为明显(P<0．01)。

两组治疗前Fib、D一二聚体水平均明显高于正

常参考值；治疗后3 d开始两组Fib、D一二聚体均

较治疗前有一定程度下降，试验组治疗后7 d Fib、

D一二聚体水平较对照组下降更明显(P<0．05)。

2．2两组病情严重程度和预后比较(表4)：两组治

疗前APACHEⅡ评分及SOFA评分比较差异均无

统计学意义(均P>0．05)；随着治疗时间延长，治疗

后3 d、7 d两组APACHEⅡ和SOFA评分较治疗前

明显降低，且以7 d试验组较对照组下降更为显著

(均P<0．05)。试验组治疗后28 d内死亡5例，对

照组死亡9例，Kplan—Meier法显示，两组28 d累积

存活率比较差异无统计学意义(P=0．344；图1)。

表4两组患者治疗前后不同时间点APACHE

评分和SOFA评分变化比较(x±s)

注：与治疗前比较，“，)<o．05；+j治疗肝3 d比较．“P<005；与埘

组比较．‘P<0．05

图l脓毒症凝血功能障碍

患者28 d累积存活率

表3两组治疗前后PLT和凝血指标变化比较(j±s)

组别 时间 例数(例)PET(×109／L)PT(s) APTT(s) Fib(g／L)

7．86二1 10

7．0810 92

5．46±l 05

7 85±1．31

5 14±1．I 1

3 05+()．74

D一二聚体(mg／L

9 87±3 65

8 42±3．07‘。

6．41±2．34“

9．97±3_32

7．55±2．6l“

3 35+1．37“。帅斛他挖雒∞
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3讨论

脓毒症时，失控的炎症反应和紊乱的凝血状态

可以相互作用形成连锁效应并引起全身各系统、器

官的广泛损伤⋯1。近年来研究证实，凝血功能障碍

在脓毒症病理发展过程中具有重要作用，其与炎症

反应、免疫功能等共同构成脓毒症发生发展中的关

键因素112。”’。脓毒症时炎性细胞活化和炎性递质

释放，大量内毒素进入血液，使得凝血系统被激活，

而生理性抗凝及纤溶系统均受到一定程度的抑制，

血液处于高凝状态，导致大量微血栓形成，造成微循

环障碍，引起继发性纤溶为特征的获得性出血综合

征，凝血系统活化可以加重失控的炎症反应，机体失

控的全身炎症反应激活凝血系统，而激活的凝血系

统又进一步促进炎症的发展，两者相互影响、相互促

进，使脓毒症进一步恶化并向严重脓毒症、脓毒性休

克甚至MODS进展H。5'14。l 61。

本研究结果显示，治疗前两组APACHE II评

分和SOFA评分均较正常参考值明显升高，提示脓

毒症患者合并凝血功能障碍后病情严重程度明显

加重。治疗前两组PT、Am明显延长，Fib、D一二
聚体亦明显高于正常参考值，PLT水平明显低于正

常参考值，这与脓毒症时内毒素释放介导的凝血级

联反应、血栓形成致机体凝血过度激活、大量血小板

和凝血因子消耗以及促凝因子与抗凝因子失衡引

起机体出血、凝血或两者共存的病理生理状态是一

致的‘1¨2·17‘19I。

脓毒症凝血功能障碍的临床表现往往以发热、

出血、淤血以及血栓形成为主，多属血热实证。热毒

壅滞，瘀浊内生是本病的病机关键。邪毒内壅，郁而

化热，热毒累及脏腑经络，导致水津代谢失常，血热

壅滞血脉，血行不畅会形成瘀血。瘀血不去，新血不

生，则出血不止；出血又可成瘀，瘀血留存，则热毒更

甚。本研究采用凉血解毒化瘀法，选用唐代孙思邈

《备急千金要方》所载犀角地黄汤为主方，该方具有

凉血解毒、活血散瘀的功效，是治疗温热病血热证的

代表方剂。研究表明，犀角地黄汤具有疏通经络、消

散毒邪、拮抗内毒素、调节免疫反应、改善微循环、保

护内皮细胞、阻断异常凝血过程等多重作用o
20-21

J。

本研究显示，两组患者经给于脓毒症基础治疗

后PLT水平较治疗前均呈上升趋势，且以试验组上

升更为明显。治疗后3 d，对照组PT、Am较治疗
前仍有延长趋势，试验组PT较治疗前无明显变化，

但APTT较治疗前已有下降趋势。两组Fib、D一二

聚体治疗后均呈现下降趋势，但以试验组下降更明

显。试验组PLT、PT、Fib、D一二聚体水平在治疗后

7 d基本恢复正常范围，而对照组虽有下降趋势，但

仍明显高于正常水平，证实犀角地黄汤能显著改善

脓毒症凝血功能障碍患者的凝血指标。两组治疗后

APACHE lI、SOFA评分均较治疗前逐渐降低，但试

验组下降更为明显。治疗后两组APACHEⅡ评分

及SOFA评分均明显降低，提示病情改善，且试验组

28 d病死率低于对照组，但Kplan—Meier法显示，两

组28 d累积存活率差异无统计学意义，考虑其原因

可能与样本量较少有关。

本研究显示，治疗后两组PT、APTr、Fib、D一二

聚体均有所回落，以试验组更为明显，且治疗后7 d

试验组PT、Fib、D一二聚体基本恢复至正常范围，

A唧维持在正常参考值的l～1．5倍水平，这与目
前脓毒症抗凝治疗监测指标理想目标大致是一致

的o 22-24]o其效应可能与犀角地黄汤能拮抗内毒素，

调节免疫反应，改善微循环，保护内皮细胞，阻断异

常凝血过程等作用相关’20。21。。目前多项研究表明，

凝血功能障碍的发生与脓毒症时机体过度的全身炎

症反应、免疫功能障碍等相关。脓毒症时凝血级联反

应、全身炎症反应、免疫应答之间相互影响、相互促

进，导致微循环障碍，并介导严重脓毒症、脓毒性休

克、MODS的发生，在脓毒症治疗中，抗炎治疗的同

时纠正异常的凝血指标有助于改善患者预后‘2扣2 8I。

本研究表明，犀角地黄汤对脓毒症凝血功能障

碍各指标均有改善作用，是否与其调节并改善脓毒

症时失控的炎症级联反应有关，尚不能确定，有待进

一步深入研究证实；其对脓毒症凝血功能是否具有

双向调节作用，尤其是高凝状态、微血栓形成的患

者，还需要多中心、大样本研究加以证实。但本研究

基于中医药整体观、多途径、多环节、多靶点的特点，

发挥中医药特色优势的整体调节方案，为中西医结

合治疗脓毒症凝血功能障碍提供了一定的思路。
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