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 严重烧伤、创伤及外科大手术应激打击极易诱发脓毒症

（sepsis）等感染并发症，进一步发展可导致脓毒性休克、多器

官功能障碍综合征（MODS），是临床烧伤、创伤和危重患者

最主要的死亡原因之一［1］。尽管早期液体复苏、新颖抗菌药

物治疗、营养代谢及重要器官辅助性支持已取得长足进步，

但严重脓毒症的病死率仍居高不下（30%～70%），成为直接

影响患者预后、阻碍进一步提高急危重症救治成功率的世界

性难题。因此，深化对脓毒症的认识和防治水平无疑具有重

要的理论价值及临床意义。

 王今达教授是我国中西医结合急救医学的创始人，血

必净注射液是他根据“菌、毒、炎”并治理论，经 30 余年临床

实践研制成的国家中药二类新药，是我国自主开发用于治疗

脓毒症及 MODS 的有效药物，目前已广泛应用于严重感染

并发症等急危重症的临床救治［2-3］。动物实验与临床观察

表明，血必净注射液具有活血化瘀、疏通脉络、溃散毒邪的功

效，能有效拮抗血中细菌内毒素活性，抑制肿瘤坏死因子-α
（TNF-α）等早期细胞因子大量产生，减轻血管内皮细胞损

伤；在原发病控制的基础上，可以辅助治疗由创伤、烧伤、感

染等引起的脓毒症及 MODS，临床疗效显著［4］。尽管目前对

于血必净注射液的作用机制已有所了解，但其确切物质基础

和关键调控环节仍不清楚，新的作用途径值得进一步探讨。

基于王今达教授提出“三证三法”的中医治则和“菌、毒、炎”

并治理论，我们认为中药多组分、多途径、多靶点的协同效应

可能在脓毒症治疗中发挥独特作用。鉴于此，从全新的角度

深入探究中药血必净注射液对严重脓毒症的作用机制，明确

其详细干预途径和影响环节具有重要的理论意义和实用价

值，它将进一步提升我国中药防治脓毒症的研究水平和国际

影响。近年来，在国家重点基础研究发展计划项目和国家自

然科学基金等课题的支持下，我们系统探讨了中药血必净

注射液防治脓毒症和 MODS 的分子及细胞作用机制，发现

其主要通过抑制晚期炎症细胞因子——高迁移率族蛋白 B1 
（HMGB1）表达，促进调节性 T 细胞凋亡及抑制调节性树突

细胞活性，减少单核细胞组织因子分泌等途径改善机体炎

症、免疫和凝血功能，进而针对严重脓毒症的 3 个核心环节

发挥共同调节效应。

1 血必净注射液抑制晚期炎症介质合成与释放

 既往普遍认为，“早期”致炎细胞因子〔包括 TNF-α、白

细胞介素-1（IL-1）等〕是引起机体失控性炎症反应与组织

损害的关键介质。新近的研究发现，HMGB1 可能作为新的

“晚期”炎症因子参与了脓毒症的致病过程，应用 HMGB1 合

成抑制剂可有效防止脓毒症的发生与发展过程，并不同程度

地减轻组织损害和改善动物预后，提示针对 HMGB1 这一潜

在“晚期”细胞因子进行干预可能有助于脓毒症及 MODS 的

防治［5-6］。本课题组前期的实验结果显示，严重损伤后机体

肝、肺、肾等主要器官 HMGB1 基因与蛋白的表达均明显上

调，其动力学反应表现为产生较晚、下降缓慢的“晚期炎症

介质”特征。进一步分析可见，组织 HMGB1 表达水平与动

物相应器官的功能损害密切相关，提示 HMGB1 在诱导严重

损伤后失控性炎症反应和多器官功能损害中发挥了重要作

用［7-9］。采用血必净注射液治疗在有效下调严重损伤机体组

织 HMGB1 基因 / 蛋白表达的同时，多器官病理损害明显减

轻，器官功能迅速改善，实验动物的死亡率显著下降［10］。由

此可见，血必净注射液干预主要通过抑制晚期炎症介质——

HMGB1 的合成与释放，保护动物的主要器官，进而防止严重

损伤后脓毒症和 MODS 的发生与发展、改善动物预后［7-12］。

2 血必净注射液促进调节性 T 细胞凋亡及抑制调节性树

突细胞活性

 业已明确，调节性 T 细胞系一类具有免疫调节功能的

成熟 T 细胞亚群，它不仅参与了免疫自稳、移植耐受、肿瘤免

疫、过敏反应等病理生理过程，而且在感染免疫方面可通过

对细胞免疫抑制发挥核心调节作用。因此，充分了解急性损

伤后调节性 T 细胞介导免疫反应的确切作用环节，可进一步

阐明脓毒症的发生机制及调节途径，从而为脓毒症的预防与

治疗提供新思路［13］。通过采用体外内毒素刺激细胞模型，

并结合严重腹腔感染诱发脓毒症动物模型，我们系统探讨了

调节性 T 细胞凋亡对效应 T 细胞免疫功能的影响及血必净

注射液的干预作用，该研究有助于深化对调节性 T 细胞介导

的效应 T 细胞免疫功能异常的新认识［14-15］。实验结果证实，

调节性 T 细胞凋亡能有效减轻调节性 T 细胞对效应 T 细胞

的免疫抑制功能，血必净注射液通过天冬氨酸特异性半胱氨

酸蛋白酶 3/9（caspase-3/9）途径促进调节性 T 细胞凋亡，从

而显著改善脓毒症免疫紊乱状态［16-18］。

 近年来，作为树突细胞（DC）亚群的调节性树突细胞

受到广泛关注，调节性树突细胞是一些具有负向调节免疫

功能的不成熟 DC 亚型，其表达共刺激分子和主要组织相

容性复合物Ⅱ的能力很弱。目前的研究显示，调节性树突

细胞负向调控免疫的作用主要是通过分泌 IL-10 从而影响 
“下游”细胞的分化及功能来实现的［19-20］。IL-10 促进调节

性 T 细胞的分化，而调节性 T 细胞分泌的 IL-10 反过来又促

进调节性 T 细胞的分化，同时抑制辅助性 T 细胞 1 型细胞因

子的生成［20］。在本课题组前期的研究中观察了中药血必净
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注射液体外对调节性树突细胞——CD11clowCD45RBhigh DC 
分化成熟及其免疫功能的影响，旨在进一步明确血必净

注射液能否通过调节 CD11clowCD45RBhigh DC 功能达到改

善脓毒症预后的目的。结果证实，血必净注射液能抑制

CD11clowCD45RBhigh DC的分泌功能，使TNF-α和 IL-10产生 
明显减少，从而使促炎 / 抗炎细胞因子反应重新达到平衡；

并且血必净注射液通过 CD11clowCD45RBhigh DC 促进 T 细胞 
增殖活性，提高细胞免疫应答效应，最终降低动物死亡 
率［20］。因此，我们认为调节性树突细胞是血必净注射液作

用于脓毒症的重要免疫调控途径之一［21］。

3 血必净注射液减少单核细胞组织因子分泌

 近年来的资料提示，血细胞源性组织因子主要参与病理

性凝血过程，在血栓性疾病中含量和活性均增高；严重脓毒

症同样存在凝血功能紊乱，并且血细胞源性组织因子在其中

发挥重要促凝效应［22-23］。本系列研究中，我们通过体外和

体内试验，分析了血必净注射液是否通过干预脓毒症时单核

细胞组织因子及其重要作用受体——蛋白酶激活受体家族

（PAR）的表达，从而对机体凝血功能产生潜在影响。结果

显示，低、中、高浓度血必净注射液均可不同程度地下调内毒

素诱导单核细胞 PAR-1 表达，并明显减少组织因子、IL-6、
TNF-α 的分泌，从而改善单核细胞介导凝血功能与炎症反

应［24-25］。同样，血必净注射液治疗后脓毒症动物单核细胞组

织因子分泌能力及其表面 PAR-1 表达显著减弱，血浆炎症

细胞因子水平迅速降低，血小板数量恢复至正常范围，凝血

功能障碍得以有效纠正［26-29］。

 上述结果提示，血必净注射液阻断了脓毒症病理过程中

炎症反应与凝血紊乱之间的“交汇作用”，遏制了炎症与凝

血相互促进的恶性循环状态，进而对严重脓毒症的发生与发

展产生显著的防护效应［26-28］。
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