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血必净注射液治疗脓毒症的药理作用机制研究进展 
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摘  要：脓毒症是由于感染而引起的全身炎症反应综合征。血必净注射液是基于“菌毒炎并治”理念创制的中药复方制剂，

与其他药物联合应用，在临床上治疗脓毒症效果确切。综述血必净注射液治疗脓毒症药理作用机制的研究进展，包括蛋白家

族（如高迁移率族蛋白、中性粒细胞翻译控制肿瘤蛋白、肌红蛋白等）、细胞因子（炎性因子、血管内皮因子）和生物酶类

（基质金属蛋白酶-9、诱导型一氧化氮合酶），以期更好地应用该药提供依据。 
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Research progress on pharmacological mechanism of Xuebijing Injection in 
treatment of sepsis 
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Abstract: Sepsis is a response syndrome caused by infection and systemic inflammatory. Xuebijing Injection is a Chinese materia 
medica compound formula which is based on "the principle of bacterial infection and treatment". It is used in combination with other 
drugs to treat sepsis with its definite effect. This review summarizes the research progress of pharmacological mechanism of Xuebijing 
Injection in the treatment of sepsis, such as protein family (high mobility group box protein, neutrophil translation controls tumor 
proteins, MYO), cell factor (inflammatory factor, vascular endothelial growth factor), and biological enzymes (MMP-9, iNOS), in 
order to provide a basis for better application of this medicine. 
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血必净注射液是由王今达教授在清代名方血府

逐瘀汤的基础上创制的用于急救的中成药制剂，组

方根据“菌、毒、炎并治”的原则，由川芎、红花、

赤芍、当归和党参等中药材经过提取分离以及现代

制剂技术加工成的注射液，于 2004年获得国家食品

药品监督管理总局批准，以中药二类新药上市[1-2]。

该药具有疏经通络、活血化瘀和溃散毒邪等功效，

能够对抗细菌毒素、改善微循环、调节免疫反应，

常用于多器官功能不全及脓毒症。 
脓毒症是由于感染而引起的全身炎症反应综合

征，常并发于严重的创伤、烧伤、休克、大手术后，

如果治疗不及时就会引起患者死亡。即使在发达的

美国，每年有超过 40万例脓毒症患者，病死率超过

30%，脓毒症导致如此高的发病率与病死率一直无

法得到有效控制[3]。 
血必净注射液单用或者与其他药物联合应用，

在临床上治疗脓毒症，尤其是重症肺炎、感染、创

伤和烧伤等引起的多器官功能障碍综合征（multiple 
organ dysfunctionsyndrome，MODS）的效果确切，

是防治脓毒症及所引起的MODS的临床一线用药，

使很多患者转危为安。近年来对于血必净注射液药

理作用与临床应用的实验研究与理论研究论文很

多，但是探讨其作用机制的综述比较少。为了探讨

该药在分子水平的药理作用机制，以便更好地服务 
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于临床，并避免使用中的不良反应，就血必净注射

液治疗脓毒症药理作用机制做一综述。 
1  蛋白家族 

药物分子与特定的蛋白质作用，进而产生药理

作用。而有些位于细胞膜上的蛋白质，能促进内源

性递质或代谢产物的转运过程，发挥药物转运体的

作用。目前研究的与血必净注射液作用机制相关的

蛋白有高迁移率族蛋白、中性粒细胞翻译控制肿瘤

蛋白、肾脏细胞凋亡及相关蛋白、活化蛋白 C、
Claudin蛋白等。 
1.1  高迁移率族蛋白 

Wang 等[4]的实验研究发现高迁移率族蛋白 B1
（high mobility group box-1 protein，HMGB1）参与

脓毒症的晚期发病过程，是内毒素导致死亡的炎症

介质。赵士兵等[5]为了探讨血必净治疗脓毒症的作

用机制，通过大鼠尾 iv内毒素（LPS）制作脓毒症

大鼠模型，研究其 HMGB1的变化规律，用血必净

治疗后观测血清中 HMGB1 前后变化。将 50 只

Wistar大鼠随机分为 5组（每组 10只），正常组、

LPS模型组、LPS＋血必净治疗组；LPS＋治疗组再

分为 3个亚组，即 LPS造模前 2 h治疗（C1）组、

造模后 2 h治疗（C2）组、造模后 8 h治疗（C3）
组。血必净的剂量为 4 mL/kg，用生理盐水等体积

稀释，每 12 h注射 1次；对照组和模型组注射等量

生理盐水。5组大鼠分别于造模后 4、12、24、48、
72 h尾静脉采血，采用Western blot法检测血清中

HMGB1 含量。结果，与正常组比较，模型组不同

时间点血清中 HMGB1含量均明显升高（P＜0.05）；
与模型组比较，C1、C2、C3组在 12、24、48、72 
h的血清 HMGB1含量均下降，其中 C3组下降幅度

小于 C1和 C2组（P＜0.05）。经过血必净治疗后，

在造模后 12 h血清中HMGB1水平较LPS模型组无

明显下降，但在 24、48、72 h均较模型组有下降，

并且表现出峰值低、下降幅度大、显效晚和持续时

间长的特点；于造模前 2 h和造模后 2 h开始用血必

净治疗的大鼠，血清中 HMGB1水平比较，在各时

间点的差异无统计学意义，但较造模后 8 h开始血

必净治疗组血清中 HMGB1水平下降，这说明将血

必净应用于脓毒症的治疗可以降低其血清中

HMGB1的水平，越是早期应用效果越好。 
1.2  中性粒细胞翻译控制肿瘤蛋白 

脓毒症是一种全身性炎症与抗炎反应失衡的炎

症反应，其发病涉及多种途径。曾有研究显示，鲍

曼不动杆菌脓毒症大鼠外周血中的表达的中性粒细

胞翻译控制肿瘤蛋白（TCTP）显著上调，提示 TCTP
可能在鲍曼不动杆菌脓毒症的发病中起重要作用[6]。

何先弟等[7]为了探讨血必净注射液对鲍曼不动杆菌

脓毒症大鼠TCTP表达的影响，将 42只雄性Wistar大
鼠，随机分为 3 组：对照组（n＝6）、脓毒症组（n＝
18）和血必净治疗组（n＝18）。给动物 ip鲍曼不动

杆菌悬液造模成功后，根据提取中性粒细胞的时间

不同，把脓毒症组和血必净组大鼠分别随机分为 6、
12、24 h各 3个亚组（n＝6）。造模 30 min后，血

必净治疗组尾静脉 iv 血必净注射液，剂量为 4 
mL/kg，注射 1次/6 h；脓毒症组 iv相同剂量的生理

盐水。Western-blotting法检测中性粒细胞 TCTP的

表达，比较各个亚组 TCTP的表达的差异。结果显

示，脓毒症亚组中性粒细胞 TCTP表达量较对照组

均显著增高（P＜0.05）；血必净组各亚组中性粒细胞

TCTP 表达量分别较脓毒症各对应亚组均降低（P＜
0.05）。作者认为血必净在脓毒症治疗中的良好表现

是否因为中性粒细胞表达 TCTP下调，促进其凋亡

增加，减少炎症介质的过度释放，起到缓解临床脓

毒症状的作用。 
1.3  肾脏细胞凋亡及相关蛋白 

脓毒症可以导致肾小管细胞的凋亡，使 Bcl-2
表达增强，Bax 表达降低。有研究表明，脓毒症发

生后，凋亡的 DNA 碎片从肾小管髓质分泌，脓毒

症可以上调 Bax mRNA，下调 Bcl-2 mRNA[9]。孙雪

东等 [10]从细胞凋亡的角度出发，研究相关蛋白

Bcl-2、Bax表达的变化，进一步研究血必净对脓毒

性急性肾损伤（sepsisinduced acute kidney injure，
SI-AKI）的保护作用及可能的机制。将 54 只雄性

SD大鼠随机分为假手术组、脓毒症组、血必净组，

每组 18只；各组再分为 3个亚组，每组 6只。假手

术组动物麻醉后开腹翻动肠道，随即关腹；脓毒症

组和血必净组术后 0.5 h 分别尾静脉注射生理盐水

或血必净注射液 4 mL/kg，每 12 h给药 1次。分别

以术后 12、24、48 h作为观察时间点，检测动物的

血液生化指标；采用免疫印迹法测定 Bcl-2、Bax的
变化。结果显示血必净组动物能升高 Bcl-2的表达，

抑制 Bax 的表达，保持 Bcl-2/Bax 的平衡，与脓毒

症组相比有显著差异（P＜0.01）。在脓毒症发生 12 
h 后 Bcl-2/Bax、Bcl-2 的改变不明显，但 Bax 的表

达开始增强；在 24、48 h，血必净组 Bcl-2/Bax的
比值显著增加，Bax的表达受到抑制，Bcl-2被激活；
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说明血必净可以抑制 Bax 蛋白的过度表达，促进

Bcl-2的合成，保持 Bcl-2/Bax的平衡。由此可见，

在脓毒症早期应用血必净可以改善脓毒症导致急性

肾损伤的病理学改变，保持 Bcl-2/Bax 的平衡，减

轻脓毒症导致的肾损伤。 
1.4  活化蛋白 C 

血必净注射液在改善脓毒症大鼠凝血功能异常

方面有显著疗效，其作用机制表现在对多种蛋白

mRNA表达的调节方面[11]。 
李银平等[12]为了探讨血必净注射液对脓毒症

大鼠活化蛋白 C（APC）及其凝血功能的影响，采

用盲肠结扎穿孔术（CLP）制备脓毒症大鼠模型。将

104 只雄性 Wistar 大鼠被随机分为正常对照组（n＝
8）、假手术组（n＝32）、脓毒症模型组（n＝32）和

血必净治疗组（n＝32），假手术组、脓毒症模型组

和血必净治疗组按处死动物时间分为术后 12、24、
48、72 h 4个亚组（均 n＝8）。除正常对照组外，其

余各组动物分别于术后 2 h给予生理盐水或血必净

注射液 4 mL/kg。各亚组在相应时间点处死动物，

经腹主动脉取血，用酶联免疫吸附法（ELISA）测

定血浆 APC。结果显示，与正常对照组比较，脓毒

症组血浆 APC 含量均有不同程度的下降（P＜
0.05），给药后血浆 APC浓度随时间延长逐渐升高，

虽然未达到正常水平，但较脓毒症组显著提高。这

就说明血必净注射液能提高脓毒症大鼠血浆 APC
含量，明显改善其凝血功能。 
1.5  Claudin蛋白 

刘梅等[13]为了探讨血必净注射液对脓毒症大

鼠肺损伤的治疗作用及其分子机制，测定了脓毒症

过程中肺组织 Claudin蛋白的表达情况。100只成年

健康 SD大鼠随机分为 4组，每组 25只：假手术组、

不行盲肠结扎穿孔术（CLP）；脓毒症组大鼠行 CLP；
血必净 3 h组大鼠于 CLP后 3 h ip血必净注射液 2 
mL/kg；血必净 12 h组大鼠于 CLP后 12 h ip血必

净注射液 2 mL/kg。每组随机留取８只大鼠分析生

存率。假手术组、脓毒症组、血必净 3 h组大鼠在

术后 6、15、24 h，血必净 12 h组大鼠在术后 15、
24 h各随机处死 5只，分别留取血液和肺组织标本，

采用免疫组织化学方法测定肺组织骨架蛋白

Claudin４蛋白表达情况。脓毒症组、血必净 3 h组
和血必净 12 h组大鼠术后 6、15和 24 h的肺组织中

Claudin４蛋白表达阳性率均显著高于同时间点的

假手术组（均 P＜0.01），可见早期使用血必净注射

液治疗可以有效地抑制脓毒症大鼠肺组织的炎性反

应发生，减轻肺损伤，提高大鼠存活率，其可能机

制与抑制肺组织 Claudin4白表达，降低肺泡通透性

有关。 
1.6  肌红蛋白 

急性生理学与慢性健康状况评分系统Ⅱ

（APACHEⅡ）评分作为目前国际上广泛使用的对疾

病的危重程度进行评估的方法，反映了机体的应激

状态及脏器功能[14]。董瑶瑶等[15]观察血必净注射液

对脓毒症患者肌红蛋白（MYO）、胱抑素 C（Cys C）
及尿肾损伤分子 1（KIM-1）的影响。选取重症医

学科脓毒症患者为研究对象，随机分为对照组和血

必净组，各 45例。对照组给予脓毒症基础治疗；治

疗组同时予血必净注射液治疗（血必净注射液 100 
mL静脉滴注，1 次/d），疗程均为 7 d。观察两组患

者治疗前和治疗后 1、3、7 d的 APACHEⅡ评分；

检测两组治疗前及治疗 3 d 和 7 d血中肌酐（SCr）、
MYO、Cys C、KIM-1等。结果两组患者中，48 h
内每组 2例死亡，予以剔除，最终纳入观察的各 43
例。两组治疗前 APACHEⅡ评分比较差异均无统计

学意义；治疗 3 d、7 d均较治疗前明显降低，且治

疗 7 d 时血必净组较对照组下降更为显著（P＜
0.05）。两组治疗前 SCr、MYO、Cys C、KIM-1水
平比较差异均无统计学意义；血必净组治疗后上述

指标的改善程度均明显优于对照组，以治疗 3 d时
改善更为显著（P＜0.05）。治疗 3 d后，两组MYO、
Cys C、Scr、KIM-1较治疗 1 d后有下降趋势；但

血必净组下降趋势更加明显，且 SCr及 KIM-1低于

治疗前（P＜0.05）。提示血必净注射液对于脓毒症

患者有确切的肾脏保护功能，可能与其降低 KIM-1
表达及MYO释放等有关。 
2  细胞因子 

细胞因子是免疫原、丝裂原或其他刺激剂诱导

多种细胞产生的低相对分子质量可溶性蛋白质，具

有调节固有免疫和适应性免疫、血细胞生成、细胞

生长以及损伤组织修复等多种功能。细胞因子可被

分为白细胞介素、干扰素、肿瘤坏死因子超家族、

集落刺激因子、趋化因子、生长因子等。血必净注

射液对白细胞介素、干扰素、肿瘤坏死因子超家族、

血管内皮因子均有一定的作用。 
2.1  炎性因子 

张继翱等[16]探讨血必净注射液治疗脓毒症致

急性肾损伤（AKI）的临床疗效及对炎症因子的影
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响。选取 80 例脓毒症伴发 AKI者，随机分为治疗

组（n＝42）和对照组（n＝38）。对照组按脓毒症指

南予以常规治疗；治疗组在常规治疗的基础上加用

血必净注射液 50 mL静滴，2次/d。疗程均为 10 d。
观察两组患者治疗前及治疗后第 1、3、7、10 d的
肿瘤坏死因子-α（TNF-α）、白细胞介素-6（IL-6）、
白细胞介素-10（IL-10）及 APACHEⅡ评分的变化。

结果，与对照组比较，治疗组治疗后 TNF-α、IL-6、
IL-10 水平及 APACHEⅡ评分均明显下降（P＜
0.05），两组患者 28 d病死率比较无统计学差异。血

必净注射液可以有效地保护脓毒症所致 AKI 患者

的肾功能，并可改善患者病情及预后。主要机制可

能与血必净注射液能够同时下调促炎因子与抗炎因

子水平，维持机体促炎-抗炎反应处于平衡状态，减

轻炎症介质导致的损伤有关。 
孙梦杰等[17]研究血必净注射液及其药代标示

物对脓毒症大鼠炎性因子 TNF-α、IL-1、IL-6、IL-8
和 IL-10表达的影响。将 30只雄性 SD大鼠随机分

为空白组、模型组、血必净组、药代标示物组、左

氧氟沙星组（阳性对照组），每组 6只，血必净组及

药代标示物的给药剂量均为 10 mL/kg，左氧氟沙星

组的给药剂量为 0.83 mL/kg，空白组给予生理盐水

10 mL/kg，iv给药后采用盲肠结扎穿孔术（CLP）
制备脓毒症大鼠模型，并于给药后 5 h于大鼠眼眦

静脉取血，离心取上清液。将取得的上清液采用酶

联免疫吸附法（ELISA）分别检测 TNF-α、IL-1、IL-6、
IL-8 和 IL-10 的含量。结果显示血必净组、左氧氟

沙星组和药代标示物组在给药 5 h后，脓毒症模型

大鼠血清中炎性因子 TNF-α、IL-1和 IL-8有显著降

低说明血必净注射液以及其药代标示物能够显著抑

制因炎症刺激造成的炎性因子的过度分泌。脓毒症

模型大鼠静脉注射血必净注射液和其药代标示物 5 
h后，大鼠血清中 IL-1、TNF-α 和 IL-8水平显著性

降低，而 IL-6、IL-10 的分泌有降低的趋势，但无

统计学差异。说明血必净注射液的药代标示物羟基

红花黄色素 A、芍药苷、芍药内酯苷、氧化芍药苷、

苯甲酰芍药苷、阿魏酸、迷迭香酸、绿原酸、丹参

素能够显著抑制因炎症刺激造成的细胞因子 IL-1、
TNF-α 和 IL-8的过度分泌，且作用相当，为进一步

对血必净注射液药效成分的筛选提供了理论基础。 
陈颖等[18]观察并分析血必净对脓毒症大鼠心

肌细胞功能的影响。取 36只雄性 SD大鼠，随机分

成假手术组、脓毒症模型组以及血必净治疗组，每

组 12只；假手术组只进行开腹关腹操作，模型组采

用盲肠结扎并穿孔的方法造模，血必净治疗组造模

后立刻通过腹腔注射血必净 4 mL/kg。观察 12 h后
检测 TNF-α、血清肌钙蛋白（cTnI）、IL-1β 以及脑

钠肽（BNP）的含量。结果脓毒症状态下的 TNF-α、
cTnI、IL-1β 以及 BNP的水平明显升高，注射血必

净后明显降低。血必净可以改善脓毒症大鼠心肌细胞

的功能，可能与其下调 IL-1β、TNF-α 的水平有关。 
刘梅等[13]测定了脓毒症过程中血清促炎细胞

因子 IL-6 和 TNF-α 水平，结果显示脓毒症组、血

必净 3 h组和血必净 12 h组大鼠术后术后 6、15和
24 h的血清 IL-6和 TNF-α 水平、均显著高于同时

间点的假手术组（P＜0.01）， 
2.2  血管内皮因子 

王薇等[19]为了探讨血必净注射液对脓毒症所

致急性肾损伤的内皮及细胞外基质的保护作用，将

30只健康雄性 SD大鼠，采用 CLP法制备脓毒症动

物模型，随机分为假手术组、生理盐水组和血必净

治疗组，每组 10只。血必净治疗组经 CLP 后尾静

脉注射血必净注射液 4 mL/kg，术后 6 h取肾组织进

行研究，经 RT-PCR 半定量检测肾组织中内皮素-1
（endothelin-1，ET-1）、诱导型一氧化氮合酶（iNOS）、
MMP-9 和组织金属蛋白酶抑制物-1（TIMP-1）的

mRNA表达水平。结果显示，与假手术组比较，生

理盐水组肾组织中 ET-1、iNOS、MMP-9和 TIMP-1
的 mRNA表达水平均明显升高（P＜0.05、0.01）；
血必净治疗组肾组织中 ET-1、iNOS、MMP-9 和

TIMP-1 的表达水平明显低于生理盐水组（P＜
0.05），但仍高于假手术组（P＜0.01）。作者认为血

必净注射液可通过降低肾组织 ET-1、iNOS、MMP-9
和 TIMP-1的 mRNA表达水平，保护内皮及细胞外

基质稳定性，从而减轻脓毒症大鼠肾损伤。 
3  生物酶 

血必净注射液对生物酶类的作用靶点有基质金

属蛋白酶-9和诱导型一氧化氮合酶。 
3.1  基质金属蛋白酶-9 

脓毒症时经常发生血管内皮细胞（VEC）损伤，

炎性因子基质金属蛋白酶-9（MMP-9）在其中的作

用也逐渐受到关注[20]。侯俊德等[21]通过对脓毒症大

鼠血清中 MMP-9 浓度的影响并结合肺脏形态学及

超微结构的变化，探讨血必净注射液对肺脏的保护

作用及其作用机制。选用 45只雄性 SD大鼠随机分

为 3组，即空白组（n＝15）、盐水组（n＝15）、血
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必净治疗组（n＝15）。采用 CLP法制备脓毒症模型，

血必净组尾静脉 iv血必净注射液 4 mL/kg，盐水组

iv相应体积的生理盐水。给药 6 h后右颈总动脉处

采血 2 mL，采用酶联免疫吸附试验（ELISA）测定

血清中 MMP-9 的量。结果盐水组、血必净组血清

中 MMP-9 水平均显著高于空白组（P＜0.01）；与盐

水组比较，血必净组血清中 MMP-9 水平下降（P＜
0.01）。血必净注射液可减少血清 MMP-9水平，从

而减轻肺血管内皮细胞损伤，改善脓毒症对肺脏的

损害。 
组织金属蛋白酶抑制物-1（TIMP-1）是MMP-9

的抑制物，可与 MMP-9 的位点结合，从而发挥抑

制作用。王薇等[19]用 CLP法制备脓毒症 SD大鼠模

型，经 RT-PCR半定量检测肾组织中MMP-9，发现

血必净组MMP-9和TIMP-1的表达水平明显低于生

理盐水组（P＜0.05），但仍高于假手术组（P＜0.01） 
3.2  诱导型一氧化氮合酶 

王薇等[19]用 CLP法制备脓毒症 SD大鼠模型，

血必净治疗组造模后尾静脉注射血必净注射液 4 
mL/kg，术后 6 h取肾组织进行研究，经 RT-PCR半

定量检测肾组织中的诱导型一氧化氮合酶（iNOS）。
结果与假手术组比较，生理盐水组肾组织中 iNOS
的 mRNA表达水平均明显升高（P＜0.05）；血必净

治疗组肾组织中 iNOS 的表达水平明显低于生理盐

水组（P＜0.05）。研究的不足之处是仅测定了肾组

织中的 mRNA表达，未检测血液中的 mRNA表达，

且样本量过小，故其结果尚需进一步证实。 
4  结语 

近年来关于血必净注射液治疗脓毒症的药理作

用机制研究涉及到蛋白（如高迁移率族蛋白、中性

粒细胞翻译控制肿瘤蛋白、肌红蛋白等）、细胞因子

（炎性因子[22]、血管内皮因子）和酶类（基质金属蛋

白酶-9、诱导型一氧化氮合酶），试验模型以动物为

主。目前的研究显示血必净注射液对脓毒症的治疗

作用体现了中药多成分、多靶点和多途径的作用特

点。由于脓毒症发病的复杂性，经典药理学的实验

研究一般只针对某一个病理特征或作用环节构建动

物或细胞模型，通过药物对某些特定病理生化指标

的改变来评价其疗效，对药物作用机制的阐明也多

停留在某一特定的作用通路或靶点，因此得出的结

果一般都呈碎片化的，难以避免片面性，难以整体

反映中药复方对机体多方面的影响。 
随着网络药理学的兴起，有人也做了血必净注

射液治疗脓毒症药理机制的探讨。冯燕燕等[23]采用

网络药理学的研究方法，基于反向药效团匹配的靶

标识别服务平台分析预测潜在作用靶点，综合血必

净注射液的作用靶点和 OMIM 数据库中与脓毒症

相关的疾病基因分析，采用 Cytoscape 软件构建血

必净注射液治疗脓毒症的“成分-靶点-通路”网络

模型。结果显示，血必净注射液中 21个主要活性成

分通过调控 HRAS、GSK3B、BTK和 AK等 550个
靶点，干预 B细胞受体信号转导途径、血管内皮生

长因子信号通路、自然杀伤细胞介导的细胞毒作用

和 Toll样受体信号转导途径等 10条通路发挥抗炎、

调节免疫等作用。结果表明血必净注射液主要作用

于丝裂原活化蛋白激酶信号通路、ErbB信号通路、

血管内皮生长因子信号通路、Fcepsilon受体 I信号

通路、T 细胞受体信号通路、自然杀伤细胞介导的

细胞毒性、B 细胞受体信号通路、Toll 样受体信号

通路、JAK-STAT 信号通路、补体和凝血级联等通

路，通过调节 T 细胞、B 细胞和多种细胞因子

（TNF-α、IL-6、血管内皮生长因子等）发挥抗炎、

免疫的作用。 
自从刘昌孝院士 [24]提出中药质量标志物

（Q-Marker）的概念，所建立的思维模式和研究方法

着眼于全过程的物质基础动态变化和质量的传递性

与溯源性，有利于建立中药复方的质量控制及质量

溯源体系。将网络药理学与 Q-Marker两方面知识相

结合，体内研究体外研究齐头并进，以临床疗效为

指标，从质量传递与溯源、成分的有效性、成分可

测性进行深度研究，期望能早日从分子或者原子水

平阐明血必净注射液的作用机制，让更多的危重患

者受益。 
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