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血必净注射液对脓毒症大鼠纤溶系统功能的影响
吕 杰，杨劲松，安友仲

(北京大学人民医院SICU，北京100044)
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·论著·

【摘要】目的观察血必净注射液对脓毒症早期循环及纤溶系统功能的影响。方法采用盲肠结扎穿孔

术(CLP)制备脓毒症大鼠模型。75只雄性SD大鼠按随机数字表法分为假手术组、模型组和血必净组，各组按

处死时间又分为术后2、4、6、8、12 h 5个亚组，每组5只。假手术组和模型组术后即刻静脉补充生理盐水}血必

净组术后1 h内给予血必净注射液，之后补充生理盐水。每小时监测平均动脉压(MAP)；各组于相应时间点取

血检测血浆组织型纤溶酶原激活物(t—PA)及其抑制物(PAI)含量。结果假手术组MAP有所下降，但在正常

范围内；模型组和血必净组MAP均下降，并逐渐进入休克状态，11 h和12 h MAP与假手术组相比差异有统

计学意义(P<o．05或P<o．01)。假手术组血浆t-PA含量无明显变化；模型组血浆t-PA含量在术后2 h即明

显高于假手术组，之后逐渐下降，至12 h仍高于假手术组(P<o．05或P<0．01)；血必净组血浆t—PA含量在

术后2 h即高于假手术组，之后逐渐升高，且于术后6、8、12 h显著高于模型组(P<0．05或P<0．01)。假手术

组血浆PAI含量无明显变化；模型组血浆PAI含量在术后4 h明显高于假手术组(P<O．06)，之后降至假手术

组水平，12 h时明显低于假手术组(P<o．05)；血必净组在术后6、8、12 h PAI显著高于假手术组和模型组(均

P<0．01)．结论血必净注射液对脓毒症大鼠早期循环功能有一定的改善作用，并能促进纤溶系统的激活，从

而改善脓毒症早期机体的高凝状态。
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The effects of Xuebijing injection(血必净注射液)on fibrinolytic system in septic rats 叫Jie，YANG
Jin—song，AN You—zhong．Surgical Intensive Care Unit，People’s Hospital of Peking University，Beijing

j00044，China l l

[Abstract]Objective To investigate the effects of Xuebijing injection(血必净注射液)on function of

circulation and fibrinolytic system in septic rats．Methods Sprague-Dawley(SD)rats were subjected to sepsis

induced by cecal ligation and puncture(CLP)．Seventy-five male healthy SD rats were randomly divided into

three groups：sham operation，septic model and Xuebijing treatment groups．According to the time of

sacrifice，the three groups were subdivided into five subgroups：2，4，6，8 and 12 hours subgroups(each n=

5)．After operation，normal saline(NS)was intravenously infused immediately in sham operation and model

groups．Within 1 hour after operation，Xuebijing injection was transfused，and afterwards NS was transfused

into Xuebijing group．The mean arterial pressure(MAP)was monitored every hour．The blood samples at

various time points were collected to measure the levels of plasma tissue plasminogen activator(t—PA)and its

inhibitor(PAI)．Results The MAP of sham operation group was a little decreased，but within normal limit．

The MAPs of model and Xuebijing treatment groups were decreased markedly，and the rats in these groups

developed into the state of septic shock．The MAPs of the model and Xuebijing groups at the time points of

11 hours and 12 hours were both lower significantly than those at the corresponding time points in sham

operation group(P<0．05 or P<0．01)．t-PA levels in plasma of the sham operation group had no obvious

change l at postoperative 2 hours，the t-PA levels in plasma of the model group were higher than those of the

sham operation group markedly，and then declined gradually but at the time point of 12 hours，the t—PA level

was still higher than that of sham operation group(P<0．05 or P<O．01)．The plasma t-PA level of Xuebijing

treatment group was higher than that of the sham operation group at the time point of 2 hours，then it was

gradually increased，till at the time points of 6，8 and 12 hours，it was significantly higher than that in the

model group(P<0．05 or P<O．01)．The PAI levels of sham operation group had no significant change，at

postoperative 4 hours．the PAI level in plasma of the model group was significantly higher than that at the

corresponding point in the sham operation group(P<0．05)，and afterwards it sharply declined until it was

lower than that of the sham operation group at the time point of 12 hours(P<0．05)．The levels of plasma
PAI of Xuebijing treatment group were obviously higher than those of the sham operation group and model

group at the time points of 6，8，12 hours(all P<0．01)．Conclusion At the early stage of sepsis，Xuebijing

injection may improve the function of circulation．It probably helps to activate fibrinolytic system，and inhibits

the development of hypercoagulation induced by sepsis．
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在脓毒症的发病和防治研究中，人们逐渐注意

到凝血／纤溶系统功能紊乱在疾病发生发展过程中

起到非常重要的作用。纤维蛋白溶解系统的主要功
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能是降解沉积在血管壁的纤维蛋白，清除已形成的

血栓，维持血流通畅。参与纤溶系统的酶都属于丝氨

酸蛋白酶，其中既有激活纤溶系统的酶，也有抑制纤

溶系统激活的酶，主要成员有组织型纤溶酶原激活

物(t—PA)以及t—PA的抑制物(PAI)[1]。在脓毒症发

生初期，内毒素及各种致炎因子引起组织血管内皮

细胞的损伤，进一步引起凝血及纤溶系统的紊乱。而

血必净注射液主要成分为红花黄色素A、赤勺苷等，

具有活血化瘀的作用。基于以上原因，本研究旨在观

察血必净注射液对脓毒症大鼠早期循环及纤溶系统

功能的影响。

1材料与方法

1．1实验动物及分组：清洁级雄性SD大鼠75只，

体重300～400 g，购自北京大学医学部实验动物中

心。按随机数字表法将大鼠分为假手术组、模型组和

血必净治疗组3组，每组25只。各组再分为术后

2、4、6、8、12 h 5个亚组，每个亚组5只。

1．2动物模型制备及给药：腹腔注射水合氯醛麻醉

大鼠，右侧颈动脉置管接压力套装，通过心电监护仪

监测平均动脉压(MAP)；右侧股静脉置管持续输

液。模型组按照Chaudry等乜1报告的方法行盲肠结

扎穿孔术(CLP)，制备严重腹腔感染致脓毒症模型。

术后经股静脉插管持续输注生理盐水维持循环，术

后1 h经微量泵泵入水合氯醛维持镇静状态。假手

术组仅行开腹探查，翻动盲肠后关腹。血必净组术后

经股静脉插管给予血必净注射液4 ml／kg，1 h后以

生理盐水持续输注维持循环，用法和用量与模型组

相同。

1．3检测指标及方法：各组分别于术后2、4、6、8、

12 h经颈动脉取血约5 ml，离心后分离血浆，置于

一80℃下保存。采用酶联免疫吸附法(ELISA)检测

血浆t-PA、PAI含量，试剂盒由美国Sigma公司提

供，操作按说明书步骤进行，将样品吸光度(A)值代

人标准曲线，计算出样品t-PA和PAI的浓度。

1．4统计学方法：用SPSS 15．0统计软件，结果以

均数士标准差(z士s)表示，组间比较用单因素方差

分析和t检验，P<O．05为差异有统计学意义。

2结 果

2．1各组早期MAP的变化(图1)：假手术组MAP

随时间推移有轻微下降，但始终在正常范围内[收缩

压≥90 ITlm Hg(1 mm Hg=0．133 kPa)、MAP≥

70 1"11131 H93。模型组大鼠MAP随时间推移也逐渐

下降，约9 h后MAP<70 mrrl Hg，进入休克状态，

11 h和12 h MAP与假手术组相比差异出现统计学

意义(均P<0．01)。血必净组MAP也同样逐渐下

降，在约10 h后进入休克状态，11 h和12 h MAP

与假手术组相比差异有统计学意义(均P<0．05)，

但略高于模型组(均P>0．05)。

术后时间(h)

注：与假手术组比较，-P<0．05，6P<0．01

圈1各组大■不同时问点MAP变化趋势

2．2各组血浆t-PA含量的比较(表1)：假手术组

大鼠血浆t-PA含量随时间推移无明显变化，处于

低水平。而模型组大鼠血浆t—PA含量在术后早期

明显高于假手术组，2 h达高峰之后逐渐下降，6 h

时仍高于假手术组(P<O．05或P<O．01)。血必净

组大鼠血浆t-PA含量在术后早期即明显高于假手

术组，之后逐渐升高，12 h达高峰(P<o．05或P<

0．01)，且6、8、12 h明显高于模型组(均P<O．01)。

2．3各组血浆PAI含量的变化(表1)：假手术组大

鼠血浆PAI含量随时间推移无明显变化。模型组大

鼠血浆PAI含量在术后4 h明显升高(P<o．05)，

后逐渐下降，8 h后低于假手术组，并在12 h差异有

统计学意义∽<0．05)。血必净组术后2 h和4 h血

浆PAI已经高于假手术组，但差异无统计学意义，

6、8、12 h显著高于假手术组和模型组(P<0．05或

尸<O．01)。

表1各组大鼠术后不同时间点血浆t-PA和PAI含量变化比较。士$)

组别警
t-PA含量(飕／L)PAI含量(腭／L)

术后2 h 术后4 h 术后6 h 术后8 h 术后12 h 术后2 h 术后4 h 术后6 h 术后8 h 术后12 h

假手术组25 1．71士O．51 1．23士O．69 1．44士0．62 1．62士0．87 0．85士0．22 4．44士0．88 4．35士1．18 4．46士0．67 4．68士2．10 4．98士1．39

模型组 25 20．13士2．956 18．04士7．61‘3．72士1．91-2．66士1．09 1．98士0．92"4．35士O．63 7．28土3．99-5．61士1．82 4．42士1．11 2．88士1．21-

血必净组25 2．69士O．47。 2．12士0．40I 6．17士0．79bdl0．40士1．76bdl8．20士2．85“5．37士1．30 5．04士0．74 9．65士O．73k 12．94士2．12¨11．58士1．39bd

注：与假手术组比较，‘P<0．05，6P<0．01，与模型组比较，cP<0．05，dp<0．01
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3讨论

在重症监护病房flcu)中，严重全身性感染患

者因病情需要往往处于镇静和正压机械通气状态，

在此基础上，机体的炎症反应、代谢情况以及对药物

的反应可能与其他感染患者不同。本实验中尽可能

模拟临床全身感染性炎症的治疗模式，并观察了从

发生全身感染性炎症到发展为感染性休克过程中大

鼠的血流动力学变化。在脓毒症的发生发展过程中，

血流动力学的不稳定往往是多种原因造成的，其中

血管内皮损伤导致大量炎症介质、心肌抑制因子以

及某些血管活性物质释放，造成对机体的“二次打

击班3-4]。因此，可以看到假手术组大鼠因麻醉的影响

血压有所波动，但在实验观察的全过程中都基本稳

定于正常范围内。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。CLP后1 h内应

用血必净注射液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。血必净注

射液对循环功能有一定的改善，可能是因为在一定

程度上拮抗或抑制了上述炎症介质对血管内皮细胞

的损伤。

近年来的动物实验及临床试验观察都发现，凝

血及纤溶系统的功能紊乱贯穿于脓毒症发生发展的

全过程，凝血、抗凝及纤溶系统的功能紊乱是脓毒症

发生发展及预后的决定因素之一[5{]。在脓毒症发生

的早期，病原体及其毒素的大量释放损伤血管内皮

细胞，使得内皮细胞在结构和功能上都发生了改变，

一方面，损伤的内皮细胞释放大量细胞因子，进一步

加重内皮细胞和各个器官系统的损伤；另一方面，内

皮细胞使各种蛋白水解酶释放，从而启动内源性凝

血系统。在内毒素和炎症因子如肿瘤坏死因子一口

(TNF—a)、白细胞介素一6(IL一6)等的刺激下，内皮细

胞释放组织因子(TF)，启动外源性凝血途径并加速

凝血酶的生成[1]。机体随即产生抗凝物质和启动纤

溶系统，但纤溶系统及生理性的抗凝系统受到炎症

介质不同程度的抑制，使得血液在脓毒症早期处于

明显的高凝状态，微血管内微血栓广泛形成，导致微

循环障碍，各器官系统功能受损[7]。在本实验中可以

看到，模型组大鼠术后早期血浆t—PA和PAI含量在

短期内明显升高，之后逐渐下降并接近于假手术组

水平，甚至更低，完全符合脓毒症发生早期的病理生

理过程。在起始应用血必净注射液之后，血浆t—PA

和PAI较模型组明显升高，应该说，血必净注射液

含有较多活血化瘀的中药活性成分，而祖国传统医

学中的“活血化瘀”可能更侧重于对血管内皮细胞的

保护，而并非仅仅作用于“抗凝蚍8巧1；在脓毒症早期

使用血必净注射液对大鼠纤溶系统的激活有一定的

促进作用，这可能在一定程度上改善脓毒症早期机

体的高凝状态，减少微血栓的形成，从而达到改善微

循环的作用。
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