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血必净注射液对脓毒症大鼠组织肿瘤坏死因子一 

及凝血功能的影响 
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【摘要】 目的：探讨血必净注射液对脓毒症大鼠凝血功能及组织肿瘤坏死因子一a CTNF—a)的影响。方法： 

采用盲肠结扎穿孔术(CLP)制备脓毒症动物模型。96只健康 Wistar大鼠按随机数字表法分为正常对照组、假 

手术组、模型组和血必净治疗组，后两组分别于 CLP后 0．5、12、24，36、48和 60 h经大鼠阴茎背静脉注射生理 

盐水或血必净注射液 4 ml／kg，分别于CLP后 2、8、24、48和 72 h 5个时间点各处死 8只动物。各组大鼠取腹主 

动脉血检测血浆凝血酶原时间(PT)、活化部分凝血酶原时问(APTT)及纤维蛋 白原(Fbg)含量；取肝、肺组织 

测定 TNF--a蛋白水平。结果：CLP后 2 h模型组动物肝、肺组织TNF—a蛋白水平迅速升高(P均<O．01)，8 h 

达到高峰，分别为正常对照组的2．57倍(P<O．O1)和4．77倍(尸<O．O1)。血必净注射液治疗后可显著降低肝、 

肺组织 TNF—a蛋白水平(P<0．05或 P％0．01)，于CLP后 24 h均恢复至伤前正常范围。模型组 CLP后 

2～72 h。PT、APTT有不同程度的缩短，血浆 Fbg水平显著降低(尸<O．05或 P<O．O1)；血必净治疗组 CLP后 

2～24 h PT、APTT均较模型组明显延长(尸<O．05或 P<O．O1)，血浆Fbg含量回升。结论：血必净注射液可显 

著降低脓毒症大鼠组织 TNF—a蛋白水平，防止凝血功能异常，从而有效防止脓毒症的发生发展。 

【关键词】 脓毒症；血必净注射液；肿瘤坏死因子一a；凝血功能 
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[Abstract] Objective：To investigate the effects of traditional Chinese medicine Xuebijing injection 

(血必净注射液)o／1 tissue tumor necrosis factor—f．t(TNF—Q)expression and blood coagulation parameters in 

septic rats．Methods：Wistar rats were subjected to sepsis induced by cecal ligation and puncture (CI P)． 

Ninety—six healthy rats were randomly divided into four groups：normal group，sham operation group· 

CLP model group，and Xuebijing—treated group．The two latter groups were given respectively intravenous 

injectk)n of normal saline or Xuebijing injection with the dose of 4 ml／kg at 0．5，1 2，24，36，48 and 60 hours 

after the establishment of CLP mode1．Eight rats were sacrificed at 2，8，24，48 and 72 hours post—CLP in 

the two latter groups．Prothrombin time(P_r)，activated partial thromboplastin time(APTT)，and fibrinogen 

(Fbg)levels were determined．Tissue TNF -一a protein levels in liver and lung tissues were also measured at 

various intervals．Resnlts：TNF —a protein levels in liver and lung tissues were significantly increased at 

2 hours after establishment of CLP model compared with those of the normal group(both P< 0．01)，and they 

were 2．j7一fold (P<：0．01)and 4．77一fold (尸< 0．O1)of baseline values at 8 hours post—CLP，respectively． 

However．treatment with Xuebijing injection markedly reduced TNF—a protein levels both in liver and lung 

tissues(P< 0．05 or P< 0．Oi)，recovering to normal baseline values at 24 hours post—CLP．In C1 P model 

group，PT and AP'I”F were significantly shortened。and plasma Fbg levels were significantly decreased at 

2—72 hours(P< 0．05 or P一<0．0 1)，and they were markedly improved in the Xuebijing—treated group at 

2—24 hours(P< 0．05 or P< 0．01)．Conclusion：Xuebijing injection can inhibit tissue TNF一 protein 

synthesis and release in vital organs in rats with sepsis，thereby it may prevent the development of blood 

coagulation dysfunction and severe sepsis． 
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严重脓毒症(severe sepsis)患者凝血系统障碍 

及炎症反应失控十分常见 ，且与疾病的严重程度及 

预后密切相关。研究发现，脓毒症早期炎症介质刺激 

凝血系统活化，同时，凝 血系统活化可促进炎症 的进 

～ 步发展．形成正反馈循环，从而加剧脓毒症的恶 

化 。应用炎症介质拈抗剂或凝血抑制剂治疗脓毒 

症在动物实验中取得一定效果，但临床试验疗效不 

佳 。因此。运用中医药防治脓毒症及多器官功能障 

碍综合征(MODS)可能是今后的一个重要发展方 

向 。本实验采用盲肠结扎穿孔术(CLP)制备脓毒 

症大鼠模型，观察血必净注射液对脓毒症大鼠重要 

炎症介质及凝血功能的影响。 

1 材料与方法 

1．1 动物模型制备：清洁级雄性 Wistar大鼠．体重 

220～250 g，购 自中国医学科学院实验动物中心。大 

鼠适应性饲养 1周后 ，按照 Chaudry等 报道的方 

法复制CLP严重腹腔感染致脓毒症模型。术前大鼠 

禁食 12 h、自由饮水。以盐酸氯胺酮注射液与速眠 

新 Ⅱ注射液按体积比8：3混合后 0．4 ml／kg肌肉 

注射麻醉大鼠。沿大鼠腹正 中线作一长约 1．5 cm 的 

切口，结扎盲肠根部．避免结扎回肠以及盲肠系膜血 

管，用 16号穿刺针贯通穿刺盲肠 3次形成肠瘘，并 

留置一条宽 2．0 mm的橡皮片以防针孔闭合。将盲 

肠还纳腹腔，逐层缝合腹壁切口，术毕立即皮下注射 

10 ml生理盐水抗休克，术后自由饮水。假手术组只 

开腹翻动盲肠后关腹。 

1．2 动物分组及给药：将 96只大鼠按随机数字表 

法分为正常对照组 ( 一8)、假手术组 (， 一8)、模型组 

( 一40)和血必净治疗组(，2—40)，模型组和血必净 

治疗组按照观察时问点再分为 CI P后 2、8、24、48 

和 72 h 5组，每组 8只动物。血必净治疗组分别于 

CLP后 0．5、12、24、36、48和 60 h经阴茎背静脉注 

射血必净注射液(天津红 H药业股份有限公司生 

产)，每次剂量 4 ml／kg ；模型组依同时间点注射 

等量生理盐水。 

1．3 标本采集与处理：于相应时间点将动物麻醉 

后，经腹主动脉无菌采血，留取 3 ml加入质量分数 

为 3．8 的枸橼酸钠抗凝试管，血液与 3．8 枸橼酸 

钠比例为 1：9，4(、下 2 000 r／rnin离心(离心半径 
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20 cm)7 min。严格无菌留取肝、肺组织，组织标本放 

置深低温冻存管，于液氮中保存待测。 

1．4 检测指标及方法 

1．4．1 组织肿瘤坏死 因子一a(TNF—a)蛋 白含量 ： 

取液氮冻存的肝、肺组织各约 100 mg置于匀浆器 

中，并加入 3倍体积冰生理盐水冰浴匀浆，4℃下 

2 000 r／min(离心半径 2O cm)离心 20 min，取上清 

液，采用酶联免疫吸附法(EI ISA)测定组织上清液 

中 的 TNF—a浓 度 ，ELISA 检 测 试 剂 盒 为 美 国 

Biosource公司产品，检测步骤严格按说明书要求进 

行；采用美国 Pierce公司蛋白分析试剂盒测定组织 

匀浆上清液蛋白定量。将样品的积分光密度值代入 

标准曲线并乘以相应的稀释倍数，按公式计算组织 

TNF—a蛋白含量[组织 TNF—a蛋白含量(pg／mg， 

t~g／kg)一组织匀浆上清液 TNF—a浓度 (pg／L)／组 

织匀浆上清液蛋白定量(mg／L)]。 

1．4．2 凝血指标检测 ：凝血酶原时问(PT)及活化 

部分凝血酶原时问(APTT)、纤维蛋白原(Fbg)水平 

采用凝血四项分析仪进行分析。 

1．5 统计学方法 ：应用 SPSS12．0统计软件包 ，计 

量资料以均数±标准差( ±S)表示，进行 t检验和 

方差分析，P<0．05为差异有统计学意义。 

2 结 果 

2．1 组织 TNF—a蛋 白含量改变(表 1)：正常对照 

组大 鼠肝、肺组织 TNF—a蛋 白含量均较低，于 

CLP后 2 h迅速升高，其中模型组 8 h升高幅度最 

明显，分别为正常对照组的 2．57倍 (P<0．O1)和 

4．77倍(P<0．01)；24 h肝、肺组织 TNF—Q蛋白水 

平逐渐回落，但模型组明显高于正常对照组(P均< 

0．01)，48 h恢复至正常范围(P均>0．05)。血必净 

注射液能显著抑制肝、肺组织 TNF—a蛋白水平升 

高，CLP后 2、8和 24 h组织 TNF～a蛋白水平与模 

型组比较均显著降低(P<0．05或 P<0．01)，且 

CI P 24 h逐渐恢 复至伤前基础水平。 

2．2 血必净注射液对脓毒症大鼠凝血指标的影响 

(表 1)：与正常对照组相比，模型组 PT及APTT于 

CLP后 2～72 h表现为不 同程度 的缩短(P<0．05 

或 P<0．01)；与模型组比较，血必净治疗组 PT和 

APT r于 2、8和 24 h均明显延长(P<0．05或 P< 

0．01)，48 h和 72 h APTT 显著延长 (P<0．05或 

P<0．01)。CLP后 2～72 h大鼠血浆 Fbg含量有不 

同程度下降，模型组与正常对照组比较差异均有显 

著性(P<0．05或 P<0．01)；血必净治疗组血浆 

Fbg水平均明显高于模型组(P<0．05或P<O．01)。 
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表 1 血必净注射液对脓毒症大鼠肝、肺组织 TNF—a蛋 白水平及凝血指标的影响 ( 士s，n一8) 

Table 1 Effect of Xuebijing injection on TNF—a protein levels in liver。lung tissues and 

coagulation parameters in septic rats(x+s， 一 8) 

汪 ：与 正常 对 j}c!组 比较 ： d 0·05，一 d 0．01；与 模 型组 理 时 『日J点 比较 ：“ d 0·05，— d 0·01 

3 讨 论 PT、APTT出现不同程度的缩短，血浆 Fbg水平明 

目前认为，脓毒症的病理生理基础是全身炎症 显降低。表明多种微生物致腹腔严重感染可迅速促 

反应、微血管凝血及血管内皮细胞损伤等因素间的 使肝、肺组织合成并释放大量 TNF—a，促使机体处 

相互促进、相互影响∽ 。脓毒症时，内毒素可刺激多 于高凝状态。 

种细胞合成，释放大量炎症介质、黏附分子，损伤血 血必净注射液的有效成分红花黄色素 A、川芎 

管内皮细胞，同时内毒素可刺激单核细胞、内皮细胞 嗪、丹参素、阿魏酸、芍药苷、原儿茶醛主要从红花、 

表达组织因子(TF)，激活凝血系统。在Ca 存在的 赤芍、川芎、丹参、当归等中草药中提炼而来。相关研 

条件下，内皮细胞损伤后暴露的带负电荷胶原蛋白 究报道，血必净注射液能有效拮抗内毒素，下调促炎 

与TF—FⅦa复合物分别经内、外源途径启动凝血 介质水平，调节免疫反应 ，并通过保护受损内 

过程。 。已明确，凝血酶具有较强的促炎作用，可激 皮、改善微循环，避免 内毒素攻击所致的组织损 

活中性粒细胞，直接诱导内皮细胞和巨噬细胞释放 伤 ”。本实验中，血必净注射液治疗可明显抑制肝、 

致炎因子、黏附因子，介导白细胞一内皮细胞反应；另 肺组织 TNF—a蛋白水平上升幅度，并且快速恢复 

外，凝血过程的终产物纤维蛋白也具有明显的促炎 至正常范围
。 同时，血必净治疗组凝血功能指标 

效应，体外实验证实，纤维蛋白可上调 TNF—a、白 PT
、APTT及血浆 Fbg水平均较模型组明显改善。 

细胞介素一l(II 一1)的表达 ”。凝血系统活化可刺 上述结果表明，脓毒症发展过程中早期使用血必净 

激炎症介质的释放，加重炎症反应；反过来炎症介质 注射液不仅能抑制肝
、肺组织过量表达 TNF一 ，减 

又进一步促进凝血过程，二者相互作用，形成恶性循 轻多器官炎症反应
，同时又能有效缓解严重感染动 

环，诱发弥散性血管 内凝血(DIC)、脓毒症，甚至 物产生高凝状态
，预防凝血功能紊乱的发生，从而阻 

MODS“ 。已证实，TNF—a具有强烈的促炎活性， 断炎症级联与凝血级联的恶性循环
，防止脓毒症的 

在全身炎症反应及脓毒症的发生发展中发挥关键作 进一步发生发展
。 根据中药具有多层次、多环节、多 

用。TNF—a是炎症早期重要的促炎细胞因子，在炎 靶点的作用特点及我们初步观察(数据未显示)
，推 

疗反应中可激活细胞因子级联反应，诱发II 一 测血必净注射液可能通过影响蛋白c(Pc)通路某 

IL一6、IL一8以及次级炎症介质合成 ，如血小板 t 一成分或某一作用环节发挥上述效应
。 PC通路具 

活化因子、前列腺素、一氧化氮和白细胞三烯等，从 有多重生物学活性
，在抑制凝血反应、炎症反应及限 

而导致炎症反应失控。 。另外，TNF—a还可诱导内 制细胞凋亡过程中起重要作用
。 关于血必净注射液 

皮细胞表达．TF，激活凝血过程，触发凝血级联反 对 PC通路的详细作用机制仍有待于深入探讨
。 

应“∞。本实验结果显示，CLP后2 h实验动物肝、肺 参考文献
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2004年 1月～2006年 1O月，采用 

综合治疗加服生大黄浸液治疗轻症急性 

胰腺炎(AP)患者，报告如下 。 

1 临床资料 

1．1 病例：32例轻症 AP患者按照随机 

原则分为两组 。试验组 16例，男8例，女 

8例；年龄 】8～59岁，平均 41岁。对照组 

16例，男 7例，女 9例；年龄 17～58岁， 

平均 43岁。两组患者临床症状、实验室 

检查、胰腺 CT等都支持水肿型胰腺炎 

改变 ，具有诊断意义 。两组患者基础资 

料比较差异均无显著性 (P均>0．05)， 

有可比性 。 

1．2 治疗方法：两组患者均予禁食、输 

液、静脉给予抑酸剂西咪替丁或奥美拉 

唑；防治感染(喹诺酮类、头孢他啶、甲硝 

唑等)，止痛(阿托品或度冷丁)，维持水 

和电解质及酸碱平衡．营养支持等治疗。 

对照组部分患者插胃管减压；试验组均 

不插管，在综合治疗基础上口服生大黄 

浸液(生大黄 10 g，用开水 7O ml浸泡)， 

作者简介：蔡长泉(1965一)，男(汉族)。 

河南省人，主治医师。 

12 h 1次，腹痛减轻不明显或无明显腹 

泻者改为 8 h 1次。2 d后腹痛缓解和腹 

泻严重者减为 24 h 1次，4 d后停用。 

1．3 出院标准：①腹痛、发热、恶心、呕 

吐等症状消失；②白细胞计数、分类及淀 

粉酶连续 2 d检查正常 ；③能进正常膳 

食 1 d不再发作。 

1．4 统计学处理：数据用均数±标准差 

( ±s)表示 ，采用 f检验，P<0．05为差 

异有统计学意义 

1．5 治疗效果：试验组腹痛、恶心、呕吐 

症状 消失天数平均 (2．5±1．1)d，对 照组 

平均(5．O±2．0)d。试验组退热天数平均 

(3．04-1．4)d，对 照组 平均 (4．5±2．3)d。 

试验组血象及淀粉酶恢复正常天数平均 

(3．5-4-1．5)d，对 照组 平均 (5．5．4-2．8)d。 

试验组住院天数平均(5．5±1．6)d。对照 

组平均 (8．O±2．9)d。经统计学处 理 ，两 

组差异均有显著性(P均<O．05)。 

2 讨 论 

AP发病机制极其复杂，大 黄治疗 

胰腺炎也已被临床证实肯定有效。中医 

将大黄对 AP的治疗功用归之为通里攻 

· 经 验 交 流 · 

下、清热利胆、活血化瘀。研究发现 ，大黄 

对胰腺的保护机制可能与降低胰酶、减 

少炎症介质、保护胰腺细胞、保护 胃肠道 

以及减少或治疗并发其他器官功能障碍 

等有关。 。 

本组结果表明，加用生大黄浸液治 

疗可使轻症 AP患者临床症状消失，血 

象及淀粉酶恢复正常，住院天数均少于 

对照组。治疗中两组各有 1例患者出现 

头晕、乏力症状 。经检查与低血压、低血 

钾有关，给予补钾、加大输液量后缓解 ， 

其余患者均无不良反应发生 。 

值得注意的是，AP患者由于大量 

体液渗出，加上呕吐、禁食和导泻，血容 

量减少，需要积极补充血容量，维持水、 

电解质和酸碱平衡以及能量供给。 
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