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　　【摘要】　目的　研究血必净对严重脓毒症患者炎症因子及血管内皮细胞的影响。方法　以４２例严重脓毒症患者

作为研究对象，随机分为常规治疗组和血必净组，血必净组在常规治疗基础上给予血必净注射液１００ｍｌ加入０．９％氯化

钠１００ｍｌ中静滴，每天１次，持续７ｄ。常规治疗组给予同等量的０．９％氯化钠作为对照。两组患者分别于治疗前及治
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皮细胞特异性分子１（ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓｐｅｃｉｆｉｃｍｏｌｅｃｕｌｅ１，ＥＳＭ１）值；并统计两组患者２８ｄ的病死率。结果　血必净组

２８天病死率（１１．１％）明显低于常规治疗组（３０．８％），差异有统计学意义（犘＜０．０５）。治疗第７天，血必净组患者血清

ＴＮＦα、ＩＬ１、ＩＬ６明显低于常规治疗组；血必净组患者血清ｓＴＭ、ｓＥｓｅｌｅｃｔｉｎ、ＥＳＭ１亦明显低于常规治疗组。差异均有统

计学意义（犘＜０．０５）。结论　血必净注射液能够降低严重脓毒症患者的病死率，其机制可能与其降低炎症反应，改善血

管内皮细胞功能紊乱有关。

【关　键　词】　重症脓毒症；血必净注射液；炎症反应；内皮细胞功能

【中图分类号】　Ｒ４５９．７　　　　【文献标识码】　Ａ　　　　ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００９２５９５．２０１５．０２．００７

犐狀犳犾狌犲狀犮犲狅犳犡狌犲犅犻犑犻狀犵犐狀犼犲犮狋犻狅狀狅狀犐狀犳犾犪犿犿犪狋狅狉狔犉犪犮狋狅狉狊犪狀犱犉狌狀犮狋犻狅狀狅犳犞犪狊犮狌犾犪狉犈狀犱狅狋犺犲犾犻犪犾犆犲犾犾狊犻狀犘犪狋犻犲狀狋狊犠犻狋犺犛犲狏犲狉犲

犛犲狆狊犻狊

犣犎犃犗犣犺犻犵犪狀犵，犜犃犖犌犣犺狅狀犵狕犺犻，犔犐犝犑犻犲，犆犎犈犖犌犙犻狀犵，犠犃犖犢犪犾犻，犆犎犈犖犡犻犪狅犼狌犪狀，犔犐犅狅，犘犈犖犌犔犪狀，

犣犎犃犖犌犠犲狀犽犪犻，犡犐犃犈狉犼犻犪狀．犇犲狆犪狉狋犿犲狀狋狅犳犈犿犲狉犵犲狀犮狔，犠狌犺犪狀犌犲狀犲狉犪犾犎狅狊狆犻狋犪犾狅犳犌狌犪狀犵狕犺狅狌犆狅犿犿犪狀犱，犠狌

犺犪狀犎狌犫犲犻４３００７０，犆犺犻狀犪

犆狅狉狉犲狊狆狅狀犱犻狀犵犪狌狋犺狅狉：犜犃犖犌犣犺狅狀犵狕犺犻，犈犿犪犻犾：狕犺狅狀犵狕狋犾犼＠１６３．犮狅犿
【犃犫狊狋狉犪犮狋】　犗犫犼犲犮狋犻狏犲　ＴｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｔｈｅｉｎｆｌｕｅｎｃｅｏｆＸｕｅＢｉＪｉｎｇｉｎｊｅｃｔｉｏｎｏｎｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｆａｃｔｏｒｓａｎｄｂｌｏｏｄｃｏａｇｕ

ｌａｔｉｏｎｆａｃｔｏｒｓｏｆｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｓｅｖｅｒｅｓｅｐｓｉｓ．犕犲狋犺狅犱狊　Ｆｏｒｔｙｆｏｕｒｐａｔｉｅｎｔｓｗｅｒｅｒａｎｄｏｍｌｙｄｉ

ｖｉｄｅｄｉｎｔｏＸｕｅＢｉＪｉｎｇｉｎｊｅｃｔｉｏｎｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐａｎｄｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐ．Ａｌｌｔｈｅｐａｔｉｅｎｔｓｗｅｒｅｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈｒｏｕ

ｔｉｎｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ．ＰａｔｉｅｎｔｓｉｎＸｕｅＢｉＪｉｎｇｉｎｊｅｃｔｉｏｎｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐｒｅｃｅｉｖｅｄＸｕｅＢｉＪｉｎｇｉｎｊｅｃｔｉｏｎ１００ｍｌｏｎｃｅａｄａｙｆｏｒ７ｄａｙｓ

ｗｈｉｌｅｔｈｏｓｅｉｎｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐｕｎｄｅｒｗｅｎｔａｎｅｑｕａｌｑｕａｎｔｉｔｙｏｆｎｏｒｍａｌｓａｌｉｎｅ．Ｂｅｆｏｒｅａｎｄｄｕｒｉｎｇｔｒｅａｔｍｅｎｔ，

ｓｅｒｕｍｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｏｆｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒαｌｐｈａ（ＴＮＦα），ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１（ＩＬ１），ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ６（ＩＬ６），ｓｏｌｕｂｌｅｔｈｒｏｍｂ
ｍｏｄｕｌｉｎ（ｓＴＭ），ｓｏｌｕｂｌｅＥｓｅｌｅｃｔｉｎ（ｓＥｓｅｌｅｃｔｉｎ），ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓｐｅｃｉｆｉｃｍｏｌｅｃｕｌｅ１（ＥＳＭ１）ｗｅｒｅｍｅａｓｕｒｅｄｂｙＥＬＩＳＡ．

犚犲狊狌犾狋狊　Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐ（３０．８％），ＸｕｅＢｉＪｉｎｇｇｒｏｕｐ（１１．１％）ｓｈｏｗｅｄｔｈｅｄｅｃｒｅａｓｅｏｆ２８

ｄａｙｍｏｒｔａｌｉｔｙｒａｔｅ（犘＜０．０５）．ＩｎＸｕｅＢｉＪｉｎｇｇｒｏｕｐ，ｔｈｅｓｅｒｕｍｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｏｆＴＮＦα，ＩＬ１，ＩＬ６，ｓＴＭ，ｓＥｓｅｌｅｃｔｉｎ

ａｎｄＥＳＭ１ｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒｔｈａｎｉｎｒｏｕｔｉｎｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐａｆｔｅｒ７ｄａｙｓｔｒｅａｔｍｅｎｔ（犘＜０．０５）．犆狅狀犮犾狌狊犻狅狀　Ｘｕｅ
ＢｉＪｉｎｇｉｎｊｅｃｔｉｏｎｔｒｅａｔｍｅｎｔｃａｎｒｅｄｕｃｅ２８ｄａｙｍｏｒｔａｌｉｔｙｏｆｓｅｖｅｒｅｓｅｐｔｉｃｐａｔｉｅｎｔｓｂｙｔｈｅｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔｏｆｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅａｃ

ｔｉｏｎａｎｄｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎｏｆｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓｐｒｏｂａｂｌｙ．
【犓犲狔狑狅狉犱狊】　Ｓｅｐｓｉｓ；ＸｕｅＢｉＪｉｎｇｉｎｊｅｃｔｉｏｎ；Ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅａｃｔｉｏｎ；Ｆｕｎｃｔｉｏｎｏｆｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ

　　脓毒症（ｓｐｅｓｉｓ）是由感染引起的全身炎症反应综

合征 （ｓｙｓｔｅｍｉｃｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅｓｐｏｎｓｅｓｙｎｄｒｏｍｅ，

ＳＩＲＳ），在此基础上合并了器官功能障碍时称为严重

脓毒症［１］。血管内皮细胞能分泌多种细胞因子和活性

物质，不但在维持血管微循环中起主要作用，在调解免

疫应答和凝血活性中亦起重要作用［２］。严重脓毒症时

机体存在复杂的病理生理变化，血管内皮细胞在其中

起着重要的作用。血必净是防治脓毒症及多器官功能

障碍综合征（ｍｕｌｔｉｐｌｅｏｒｇａｎｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎｓｙｎｄｏｍｅ，

ＭＯＤＳ）的临床用药。本研究观察血必净对严重脓毒

症患者促炎因子及内皮细胞的影响，以期对临床治疗

脓毒症提供理论依据。
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１　对象与方法

１．１　对象

根据２００１年国际脓毒症会议制定的脓毒症诊断

标准，收集选取作者医院２００７０１／２０１３０８月重症监

护病房收治的严重脓毒症患者，年龄１８岁以上。排除

标准：既往有严重的心、肺、肝、肾、血液、免疫等基础疾

病者；孕妇及哺乳期者；入选后发现为其他诊断患者、

拒绝参加本实验的患者。最终共有４２例入选，均签署

知情同意书。随机分配为常规治疗组２３例，血必净组

１９例。两组间性别、年龄、急性生理学及慢性健康状

况评价（ＡＰＡＣＨＥⅡ）差异无统计学意义（犘＞０．０５）。

１．２　方法

１．２．１　治疗方法　①常规治疗：入院后给予常规治

疗，包括液体复苏、抗感染、必要时呼吸支持、营养支

持、对症支持。②血必净治疗：在常规治疗的基础上加

用血必净注射液。使用方法：生理盐水１００ｍｌ加血必

净注射液１００ｍｌ，静脉注射，１日１次，疗程为７ｄ（天

津红日药业股份有限公司生产）。而对照组则在相同

时间给予同等量的０．９％氯化钠。

１．２．２　检测指标及方法　两组患者均在用药前及用

药后３ｄ、７ｄ晨抽取静脉血５ｍｌ，离心后于－２０℃保

存。采用双抗体夹心免疫吸附法测定血清肿瘤坏死因

子α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα，ＴＮＦα）、白细胞介素１

（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１，ＩＬ１）、白细胞介素６（ＩＬ６）、可溶性血

栓调节蛋白（ｓｏｌｕｂｌｅｔｈｒｏｍｂｏｍｏｄｕｌｉｎ，ｓＴＭ）、可溶性

Ｅ选择素（ｓｏｌｕｂｌｅＥｓｅｌｅｃｔｉｎ，ｓＥｓｅｌｅｃｔｉｎ）、内皮细胞特

异性分子１（ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓｐｅｃｉｆｉｃｍｏｌｅｃｕｌｅ１，ＥＳＭ１）

值，试剂盒购自北京晶美生物工程有限公司。

１．２．３　临床观察　于入院时及用药后３ｄ、７ｄ记录患

者生命体征（体温、脉搏、呼吸和血压）的变化，生化指

标（肌酸激酶、肌酸激酶同工酶、天冬氨酸氨基转移酶、

丙氨酸氨基转移酶、总胆红素、直接胆红素），血常规，

监测患者凝血指标（血浆活化部分凝血活酶时间、血浆

凝血酶原时间、血浆凝血酶原活动度、国际标准化比

值）的变化，并监测全身出血、皮肤黄染等情况。同时

记录入院时及用药后３ｄ、７ｄ患者ＡＰＡＣＨⅡ评分。

１．３　统计学处理

应用ＳＰＳＳ１１．０软件分析数据，计量资料以均数

±标准差表示，采用单因素方差分析（ＡＮＯＶＡ），用

Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉｐｏｓｔｈｏｃ或ＧａｍｅｓＨｏｗｅｌｌ法比较组间差

异；计数资料以百分数表示，采用χ
２ 检验。以犘＜

０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　两组患者ＡＰＡＣＨＥⅡ评分的比较

治疗后７ｄ两组患者ＡＰＡＣＨＥⅡ评分均有改善。与

常规治疗组相比，血必净组改善更为明显，由治疗前的

（２３．６±６．９）降至治疗后的（１２．８±４．１）（犘＜０．０５）。

２．２　两组患者２８ｄ病死率的比较

常规治疗组２８ｄ病死率为３０．８％（８／２６），血必净

组２８ｄ病死率为１１．１％（３／２７），两组病死率比较差异

有统计学意义（犘＜０．０５）。

２．３　两组患者炎症因子的比较

治疗后两组患者血清ＴＮＦα、ＩＬ１、ＩＬ６水平均下

降。与常规治疗组相比，血必净组ＴＮＦα、ＩＬ１、ＩＬ６

水平下降更为明显，具有统计学差异（犘＜０．０５），见表

１。

２．４　两组患者内皮细胞功能的比较

治疗后两组患者血清ｓＴＭ、ｓＥｓｅｌｅｃｔｉｎ、ＥＳＭ１

水平均下降。与常规治疗组相比，血必净组ｓＴＭ、ｓＥ

ｓｅｌｅｃｔｉｎ、ＥＳＭ１水平下降更为明显，具有统计学差异

（犘＜０．０５），见表２。

３　讨论

严重脓毒症时，以ＴＮＦα、ＩＬ１为核心的炎症因

子大量释放，启动炎症瀑布反应过程［３］。在这一过程

中内皮细胞不仅是靶细胞，而且是效应细胞［４］。内皮

细胞在以ＴＮＦα、ＩＬ１为核心的炎症因子的作用下出

现功能障碍、损伤、凋亡，同时分泌多种细胞因子，导致

表１　两组患者治疗前后犜犖犉α、犐犔１、犐犔６的比较 （ｐｇ／ｍｌ，狓±狊）

Ｔａｂｌｅ１　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆＴＮＦα，ＩＬ１，ＩＬ６ｉｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｐｇ／ｍｌ，狓±狊）

组别
ＴＮＦα

入院时 用药３ｄ 用药７ｄ

ＩＬ１

入院时 用药３ｄ 用药７ｄ

ＩＬ６

入院时 用药３ｄ 用药７ｄ

常规治疗组 １４５．７±３１．４１２３．６±２６．８７６．９±２４．５ １９８．１±４４．２１５７．４±３４．６１２８．８±２３．９ ３１６．７±５２．３２７４．２±４４．６ ２０１．８±２８．９

血必净组 １５６．３±３４．８７４．７±２３．６ ３１．５±１８．３ １８７．２±４１．５１０４．５±３１．８７１．２±１９．４ ３２８．９±５０．４２２５．９±４０．２ １３５．６±２２．７

狋值 ０．５７２ ７．９１１ １６．４２３ ０．４３９ ６．８８２ １３．２５５ ０．６５７ ９．５２７ １９．１４６

注：犘＜０．０５，犘＜０．０１

·２０１· 华南国防医学杂志２０１５年２月２８日 第２９卷 第２期　ＭｉｌＭｅｄＪＳＣｈｉｎ，Ｖｏｌ．２９，Ｎｏ．２，Ｆｅｂｒｕａｒｙ２８，２０１５



表２　两组患者治疗前后狊犜犕、狊犈狊犲犾犲犮狋犻狀、犈犛犕１的比较 （狓±狊）

Ｔａｂｌｅ２　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｓＴＭ、ｓＥｓｅｌｅｃｔｉｎ、ＥＳＭ１ｉｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ（狓±狊）

组别
ｓＴＭ（μｇ／Ｌ）

入院时 用药３ｄ 用药７ｄ

ｓＥ－ｓｅｌｅｃｔｉｎ（ｎｇ／Ｌ）

入院时 用药３ｄ 用药７ｄ

ＥＳＭ－１（ｎｇ／Ｌ）

入院时 用药３ｄ 用药７ｄ

常规治疗组 １８７．２±５１．３１５８．４±４２．７ １２４．６±２８．１ ３７６．８±７５．４３０６．４±６５．１２２３．７±４６．９７９６．７±２７４．３６３４．８±２２６．７４５１．２±１５６．３

血必净组 １９８．９±５６．９１３６．６±３７．５ ６７．３±２１．４ ３８９．４±８４．６２６７．５±５２．６１０２．１±３５．４８０８．２±２９３．６５４５．６±１８６．５３１７．８±１０２．１

狋值 ０．４４６ ２．３７５ ７．９４３ ０．６８２ ３．５７２ １１．３６８ ０．９５８ ６．８７１ １４．５６０

注：犘＜０．０５，犘＜０．０１

细胞黏附增加、白细胞募集、白细胞渗出、血管通透性

增加、凝血系统失衡、血管张力改变，最终产生器官功

能的损伤［５］。

在炎症刺激下，内皮细胞产生多种细胞因子包括

黏附因子、血管活性物质、炎症介质、趋化因子及促凝

因子等，其中ｓＴＭ、ｓＥｓｅｌｅｃｔｉｎ、ＥＳＭ１被认为是具有

临床意义的生物标记物，可反映内皮细胞损伤的情况。

ｓＴＭ是内皮细胞严重损伤时产生的，其水平的升高反

映了血管内皮细胞抗凝能力的下降［６］。ｓＴＭ是预测脓

毒症发生弥散性血管内凝血及ＭＯＤＳ的指标，是死亡

的一项独立危险因素［７］。ｓＥｓｅｌｅｃｔｉｎ在白细胞渗出的

过程中起重要作用，它通过促进白细胞的滚动，参与黏

附反应的第一步。血清ｓＥｓｅｌｅｃｔｉｎ与脓毒症患者的血

流动力学障碍及 ＭＯＤＳ呈正相关
［８９］。ＥＳＭ１与公

认的内皮细胞活化和损失标志物血管病性血友病因子

（ｖＷＦ）明显相关，且较ｖＷＦ能更好的预测脓毒症患

者病情的严重程度及死亡［１０］。本实验以血清ｓＴＭ、

ｓＥｓｅｌｅｃｔｉｎ、ＥＳＭ１水平反映内皮细胞的损伤情况。

血必净有效成分为是从红花、赤芍、川芎、丹参、当

归等中药中提炼而来。现代医学研究证明其具有下调

炎症因子水平，拮抗内毒素，调解免疫反应，保护内皮

功能，改善微循环的作用。目前血必净被广泛的用于

ＳＩＲＳ、脓毒症、ＭＯＤＳ的治疗中，联合抗菌药物可显著

降低脓毒症患者的病死率［１１１２］。本实验中，应用血必

净治疗患者的病死率显著低于常规治疗组，再次验证

了先前的研究结果。

在本实验中，作者发现应用血必净组患者炎症因

子ＴＮＦα、ＩＬ１、ＩＬ６水平明显低于常规治疗组，表明

血必净可以通过抑止炎症因子来减轻炎症反应。在减

轻内皮细胞损害方面，血必净组也好于对照组。血必

净组在第３天时，内皮细胞损伤（血清ｓＴＭ、ｓＥｓｅｌｅｃ

ｔｉｎ、ＥＳＭ１水平）明显好于常规治疗组，到第７天时

效果更为明显。血必净对内皮细胞损伤的保护作用可

能与它明显降低ＴＮＦα、ＩＬ１、ＩＬ６血清水平相关。

同时内皮细胞损伤的改善又可减轻炎症的放大反应，

减轻ＴＮＦα、ＩＬ１、ＩＬ６的进一步释放。血必净治疗

降低脓毒症患者的短期病死率可能与它能明显减少炎

症因子的水平，改善内皮细胞的功能，减轻炎症瀑布的

爆发相关。

总而言之，血必净在正确的抗感染及支持治疗的基

础上，可通过降低炎症介质及稳定血管内皮细胞功能，

起到保护脏器功能的作用，改善脓毒症患者的预后。
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