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·论著·

血必净注射液对严重脓毒症患者

早期高凝状态的干预作用

耿平，夏仲芳，顾健，徐敏，徐继扬，谈定玉，马爱闻

(江苏省苏北人民医院，扬州大学临床医学院急诊医学科，江苏扬州225001)

【摘要】 目的 探讨血必净注射液对严重脓毒症患者高凝状态的干预作用及其机制。方法 将42例急诊

重症加强治疗病房(EICU)的严重脓毒症患者随机分为中药治疗组(22例)和常规治疗组(20例)；以同期门诊

健康体检者15例作为健康对照组。常规治疗组按照严重脓毒症治疗指南进行治疗；中药治疗组在常规治疗组

的基础上加用血必净注射液50 ml静脉滴注，每日2次，连续7 d。健康对照组在体检当日清晨，中药治疗组和

常规治疗组在入院1、3、5和7 d取血，采用酶联免疫吸附法(ELISA)测定血栓前体蛋白(TpP)、血栓调节蛋白

(TM)和血管性假血友病因子(vWF){用流式细胞仪测定血小板颗粒膜糖蛋白140(CD62P)；记录28 d病死率。

结果 两组患者入院1 d时，CD62P、TpP、TM、vWF即均显著高于健康对照组(P均<O．01)；随入院时间延

长，两组各指标数值呈下降趋势，至7 d时与1 d时比较差异仍有统计学意义(P<o．05或PG0．01)；中药治疗

组各指标明显低于常规治疗组(PG0．05或PG0．01)l至7 d时中药治疗组CD62P、TpP、TM与健康对照组间

比较差异已无统计学意义(P均>0．05)。常规治疗组28 d病死率为40．0％(8／20)，中药治疗组为36．4 oA

(8／22)。差异无统计学意义(P>o．05)。结论严重脓毒症早期就存在高凝状态；血必净注射液对其能有效干

预。其机制可能是保护了受损的血管内皮，但对病死率无影响。

【关键词】血必净注射液，脓毒症，高凝状态；血管，内皮

中圈分类号：R285．6；R365 文献标识码：A 文章编号：1008—9691(2008)06—0346—04

Intervention of Xuebijing injection(血必净注射液)against early hypercoagulability in patients with severe

sepsis GENG Ping，XJA Zhong-矗ng，GU Jian，XU Min，XU Ji-yang，TAN Ding-yu，MA Ai-wen．

Department of Emergency Medicine，Subei Hospital，Yangzhou 225001，Jiangsu，China

Corresponding author：XIA Zhong-Yang(Email：Xiazhongfang．@medmail．coga．cn)

[Abstract]Objective To approach the mechanism and intervention of Xuebijing injection(血必净注射

液)against the hypercoagulabiIity state in patients with severe sepsis．Methods Forty-two patients admitted

into the emergency intensive care unit(EICU)with severe sepsis were randomly divided into traditional

Chinese medicine(TCM)group(22 cases)and routine group(20 cases)．The people who came at the same

period for physical examination or the healthy volunteers were taken as the normal control group(15 cases)．

The routine group was treated according to the guide for severe sepsis．Beside the treatment used in the

routine group，in the TCM group，2 times of 50 ml Xuebijing dripping venous injection everyday for

consecutive 7 days were added．The venous blood was collected in the morning to determine the thrombus

precursor protein(TpP)。thrombomodulin(TM)，yon wilebrand factor(vWF)and granular membrane

protein 140(CD62P)respectively by enzyme linked immunosorbent assay(ELISA)and flow cytometry in the

physical examination day of contrast or healthy control group，and on the 1st，3rd，5th，7th day after

admission of the TCM group and routine group．The death rate within 28 days was recorded．Results From

the 1st day the results of CD62P。TpP，TM。and vWF in the two treatment groups were significantly higher

than those in the normaI control group(alI PGO．01)．With the prolongation of time，all index values of the

two treatment groups presented adownward trend and there were statistical significances between the Ist and

7th day(PGO．05 or PG0．01)．An index values at the same time points in the TCM group were lower than

those in the routine group(P<0．05 or P<0．01)．The expressions of CD62P。TpP，TM in TCM group

showed no statistical significance with those of the normal control group on the 7th day(all P>O．05)．The

death rate in the routine group within 28 days was 40．0 0A(8／20)，and 36．O％(8／22)in the TCM group，

which showed no statistical meaning(P>O．05)．Conclusion Hypercoagulability state can occur in the early

stage of severe sepsis．Xuebijing injection can effectively intervene on the hypercoagulabiIity state in the early

stage of severe sepsis．The mechanism is probably related to the protection of endothelium from injury．But it

has no influence on the death rate．
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现代医学研究认为。脓毒症(sepsis)主要是由炎

症反应、凝血活化及纤溶抑制相互作用形成的级联

反应过程[1。。在脓毒症研究史上，被认为是取得突破

性进展的重组人活化蛋白C(rhAPC)成功的最大意

义是反证了高凝问题在脓毒症中的重要性[2]，但

rhAPC价格昂贵。肝素虽广泛用于弥散性血管内凝

血(DIC)的治疗，但目前尚缺乏一个大型、多中心、

随机对照试验来验证其作用[3]，而中医药防治脓毒

症可能是今后的一个发展方向[4]。研究表明，血小板

颗粒膜糖蛋白140(CD62P)、血栓前体蛋白(TpP)

均能较临床常用的凝血指标灵敏而特异地反映高凝

状态[5刊。本研究中通过观察血必净注射液对严重脓

毒症患者CD62P和TpP的干预作用，探讨其对严

重脓毒症早期高凝状态的影响及可能机制。

1资料与方法

1．1研究对象：选择2007年4月一2008年5月江

苏省苏北人民医院急诊重症加强治疗病房(EICU)

收治的严重脓毒症患者42例，男24例，女18例；年

龄16"75岁，平均(52．65士16．48)岁；均符合严重

脓毒症诊断标准[7】，同时排除合并有急性心脑血管

病、恶性肿瘤、妊娠或近期使用过激素和免疫抑制剂

者。按随机原则将患者分为中药治疗组(22例)和常

规治疗组(20例)。两组患者年龄、性别、入院时一般

情况、感染部位、急性生理学与慢性健康状况评分系

统I(APACHE I)评分差异无统计学意义(P均>

0．05)，具有可比性(表1)。以同期本院门诊健康体

检者15例作为健康对照组。

1．2治疗方法：常规治疗组按照严重脓毒症治疗指

南[8]进行治疗；中药治疗组在常规治疗的基础上加

用血必净注射液(天津红日药业有限公司生产，批

号：080430)50 ml静脉滴注，每日2次，连续7 d。

1．3检测指标及方法：健康对照组在体检当日清

晨，中药治疗组和常规治疗组均在入院1、3、5和7 d

清晨分别取外周静脉血2．7 m1，枸橼酸钠抗凝，离

心后取血浆分装，0．5 ml置于一70℃冰箱中用于检
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测TpP，1．0 ml置于一20℃冰箱中用于检测血栓调

节蛋白(TM)和血管性假血友病因子(vWF)；另采

外周静脉血2 ml注入美国BD公司CTAD专用抗

凝管中，采用BD Calibur流式细胞仪检测CD62P，

CD62P试剂盒购于美国BD公司；采用美国Bio—Rad

550酶标仪，用酶联免疫吸附法(ELISA)分别测定

TpP、TM、vWF，TpP试剂盒购于美国生物遗传公

司，TM试剂盒购于美国Diagnositica Inc公司，

vWF试剂盒购于上海太阳生物技术公司。

1．4统计学分析：采用SPSS 12．0软件包处理数

据，计量资料以均数士标准差(z士5)表示，多组均数

间比较采用方差分析，方差齐性检验采用Levene 7S

法，方差齐时采用LSD法，组间比较用t检验，计数

资料用X2检验，P<o．05为差异有统计学意义。

2结 果

2．1 CD62P、TpP、TM、vWF表达情况(表2)：两组

患者人院1 d时CD62P、TpP、TM、vWF即均明显

高于健康对照组(P均<o．01)；随入院时间延长，两

组各指标数值呈下降趋势，至7 d时与1 d时比较差

异仍有统计学意义(P<O．05或P<O．01)；中药治

疗组各指标低于常规治疗组，至5 d时差异有统计

学意义(P<O．05或P<O．01)；至7 d时中药治疗

组CD62P、TpP、TM与健康对照组比较差异已无统

计学意义(P均>O．05)。

2．2 28 d病死率比较：常规治疗组28 d病死率为

40．0％(8／20)，中药治疗组为36．4％(8／22)，差异

无统计学意义(P>O．05)。

3讨论

CD62P能介导活化的血小板在内皮细胞上的

滚动、黏附，还可参与内皮细胞与白细胞的黏附反

应，使白细胞易穿过血管内皮而聚集到炎症部位，激

活中性粒细胞，致使血管活性物质、氧代谢产物释

放，纤维蛋白原沉积等多种生物学效应，启动血栓形

成过程，是血小板活化的标志物[9]。TpP是血栓即

将形成的分子标志物[1们；而TM、vWF与血管内皮

裹1两组严重脓毒症患者入院时一般情况比较

注；1姗Hg=0．133 kPa
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裹2两组患者治疗过程中CD62P、TpP、TM、vWF的变化比较(；士$)

注：与健康对照组比较．‘P<0．05。6P<0．01f与本组人院l d比较。。P<0．05，4P<0．01I与常规治疗组同期比较，cP<0．05，‘P<0．01

损伤密切相关，可作为内皮细胞损伤的标记[1¨。

脓毒症时，内毒素可刺激多种细胞合成，释放大

量炎症介质、黏附分子，血管内皮受损，暴露内皮下

胶原，使该处血小板活化，激活凝血系统；同时，内皮

细胞合成的纤溶酶原激活物抑制剂一1(PAI一1)会大

量增加和释放[1引，使纤维蛋白不能被有效和及时地

清除而沉积在微血管床内，导致微血栓形成，故血小

板活化和广泛的微血栓形成在严重脓毒症的发生发

展过程中扮演了重要角色，两者共同参与了严重脓

毒症的高凝状态，而血管内皮细胞广泛参与了脓毒

症病理生理过程的发生、维持和调节[131；血管内皮

功能障碍是严重脓毒症导致多器官功能障碍综合征

(MODS)的中心环节[1 4。。故目前认为，脓毒症的病

理生理基础是全身炎症反应、微血管凝血以及血管

内皮细胞损伤等因素间的相互促进、相互影响[1纠。

本研究结果显示，入院1 d时患者的CD62P、

TpP、TM和vWF表达均较健康对照组明显升高，

说明严重脓毒症的早期就存在血管内皮损伤、血小

板活化和微血栓形成，从而进一步证明严重脓毒症

早期就存在高凝状态。血必净注射液具有拮抗内毒

素、下调促炎介质水平、调节免疫反应的作用[1 5。。入

院5 d时，中药治疗组CD62P、TpP均显著低于常

规治疗组；至7 d时中药治疗组CD62P、TpP与健

康对照组差异已无统计学意义，说明血必净注射液

能有效干预血小板活化和微血栓形成，从而干预脓

毒症早期就存在的高凝状态。同样，5 d时中药治疗

组较常规治疗组能更显著下调TM、vWF表达，尤

其是TM；至7 d时中药治疗组TM与健康对照组

已无明显差异，说明血必净注射液能有效保护受损

的血管内皮，与曹书华等[1el报道的结果一致。因此，

我们认为血必净注射液是以保护血管内皮为基础，

从发病的病理环节上干预了严重脓毒症的高凝状

态。此外，有研究发现，血必净注射液既能抑制脓毒

症大鼠肝、肺肿瘤坏死因子一a(TNF—a)的表达，减轻

多器官炎症反应，又能有效缓解严重感染动物产生

的高凝状态，并推测血必净注射液是通过影响蛋白

C(PC)通路发挥效应[1钉；血必净注射液可以加快机

体血流速度，使毛细血管网开放数目增多以及使聚

集的红细胞发生一定程度的解聚，改善微循环，改善

高凝状态[17。。而两个治疗组间的28 d病死率未见显

著差异，说明脓毒症的病理生理机制非常复杂，高凝

状态只是其中的一部分，详细机制有待进一步研究。
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血液灌流联合血液透析治疗重症急性胰腺炎9例疗效观察

贾春红

(贵州省毕节地区医院。贵州 毕节551700)

【关键词】血液灌流；胰腺炎。急性，重症；血液透析
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重症急性胰腺炎(SAP)发病急、进

展快、并发症多、病死率高。治疗策略从

初期“手术治疗为主、综合治疗为辅”转

变为“综合治疗为主、手术治疗为辅”。连

续性血液净化技术已成为治疗SAP的

'新手段。总结本院2007年5月一2008年

5月应用血液灌流(HP)联合血液透析

(HD)治疗9例SAP疗效，报告如下。

1瞄床资料

1．1一般资料：9例中男7例．女2例；

年龄32～68岁；患者均经上腹部增强

CT检查证实为胰腺组织有不同程度坏

死。均符合SAP诊断标准，其中合并急

性肾功能衰竭(ARF)4例。多器官功能

障碍综合征(MODS)2例。SAP的诱因：

胆源性4例，暴饮暴食1例。酒精性2例，

胰腺炎复发1例，原因不明1例。

1．2治疗方法：给予禁食水、持续胃肠

减压、抗体克、抑制胰酶分泌、抗炎症介

质、全胃肠外营养。维持水、电解质、酸碱

平衡等治疗．对并发急性呼吸衰竭者给

予呼吸机辅助呼吸。HP联合HD治疗：

经双枪颈静脉或股静脉导管插管建立血

液通路．低分子肝素钙或肝素钠抗凝。将

灌流器串联于透析器前，血流量150～

200 ml／min，HP治疗2．0～2．5 h后继

续HD 1．O～1．5 h。持续心电监护。治疗

前后查肝功能、血脂、白细胞介素(ILs)、

肿瘤坏死因子一a(TNF—a)等指标变化。

作者简介：贾春红(1964一)，女(汉族)，

山西省人，主治医师。

表l 9例患者HP联合HD治疗前后血生化及炎症细胞因子变化(；士s)

时间 血K+(mmol／L)C02CP(mmol／L)LPS(U／L)TNF-a(ng／L) IL—l(ng／L) IL一6(rig／L)

注：与治疗前比较：‘P<0．01

1．3统计学处理：数据以均数士标准差

(z士5)表示，采用t检验。P<0．05为差

异有统计学意义。

1．4治疗结果(表1)：治疗后9例患者

平均动脉压均无明显变化，治疗1次后

患者体温、心率和呼吸频率降低，自觉症

状好转；2例胰性脑病患者经2次治疗

后意识逐渐恢复。烦躁症状消失；2例

ARF患者尿量逐渐增多，ARF患者均

在7～12 d进入多尿期。治疗结束后，血

尿素氮(BUN)、淀粉酶(AMS)、白蛋白

(ALB)、血K+、脂多糖(LPS)、TNF-a、

IL一1、IL一6均明显降低(尸均<O．01)；天

冬氨酸转氨酶(AST)、二氧化碳结合力

(COzCP)均明显升高(P均<O．01)。治

疗过程中均未发生低血压、出血等明显

不良反应。SAP患者均痊愈出院。

2讨论

已发现炎症介质在SAP发展过程

中具有重要意义，细胞因子可通过“扳机

效应”触发炎症介质的“瀑布反应”，从而

使SAP由局部炎症发展为全身炎症反

应综合征(SIRS)。SAP发病早期。胰腺

组织可产生和释放TNF。同时被过度激

活的单核／巨噬细胞也产生大量的TNF

和IL-1、IL一6、1L一8等细胞因子引起“瀑

布样”效应导致炎症失调．出现SlRS甚

至MODS。张建智[1]的研究表明，SAP

的手术宜在症状发作后进行。这样可减

少胰腺组织的损失。保持胰腺功能。血液

净化技术为清除血液中炎症介质提供了

新途径。我们在患者SAP早期就给予了

HP+HD治疗，能明显改善微循环，维持

内环境稳定。患者预后良好。与血液滤过

(HF)相比，HP能更有效地清除SAP患

者体内的TNF、ILs等中大分子物质，

HD后则能清除大、中、小分子毒物并维

持水、电解质和酸碱平衡。且与HD相比，

HF设备费用昂贵．基层医院使用受限。
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