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血必净注射液静脉和口服给药防治脓毒症药效特点研究
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摘 要：目的  比较血必净注射液（XBJ） iv和 ig给药防治脓毒症的药效特点，为XBJ口服创新中药研发提供参考。方法  

采用盲肠结扎穿孔（CLP）法制备大鼠脓毒症模型，ip脂多糖（LPS）法制备小鼠脓毒症模型，分别于造模后 0、12、24、

36、48、60 h利用 iv和 ig 2种方式给予XBJ（4 mL·kg−1），比较 2种给药方式对脓毒症模型动物死亡率的影响；通过肺湿质

量/干质量、肺组织炎症因子——肿瘤坏死因子-α（TNF-α）、白细胞介素-1β（IL-1β）水平测定，比较 2种给药方式对LPS诱导

脓毒症急性肺损伤（ALI）的影响；通过HE染色、FITC透过实验考察 2种给药方式对LPS诱导脓毒症小鼠肠屏障功能的影

响。结果  与模型组比较，XBJ iv和 ig给药均可降低脓毒症实验动物死亡率，在CLP大鼠模型中，iv给药效果优于 ig给药，

而在LPS小鼠模型中，ig给药效果优于 iv给药。与模型组比较，XBJ ig组和XBJ iv组小鼠的肺湿质量/干质量显著降低（P＜

0.05）；XBJ iv组肺组织中TNF-α、IL-1β水平显著降低（P＜0.01、0.001），XBJ ig组肺组织中TNF-α水平显著降低（P＜0.001）；

LPS造模后6、12 h，XBJ ig组小鼠血清FITC浓度显著降低（P＜0.05、0.01），XBJ iv组小鼠血清FITC浓度无明显变化；XBJ ig较

XBJ iv具有更优改善脓毒症小鼠回肠病理改变的作用。结论  XBJ iv和 ig给药均对脓毒症有明确的治疗作用，iv给药具有保

护脓毒症ALI的药效特点，而 ig给药具有改善脓毒症肠屏障功能障碍的药效特点。
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Study on pharmacodynamic characteristics of Xuebijing Injection for 

prevention and treatment of sepsis by intravenous and oral administration
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Abstract: Objective To compare the efficacy difference and characteristics of intravenous and oral administration of Xuebijing 

Injection (XBJ) in the prevention and treatment of sepsis, so as to provide data reference for the development of oral innovative 

traditional Chinese medicine of XBJ. Methods A rat sepsis model was prepared using cecal ligation and perforation (CLP) method, 

and a mouse sepsis model was prepared using ip lipopolysaccharide (LPS) method. XBJ (4 mL·kg−1) was administered iv and ig at 0, 

12, 24, 36, 48, and 60 h after modeling. The effects of the two administration methods on the mortality rate of sepsis model animals 

were compared. Through lung wet mass/dry mass, lung tissue inflammatory factor - tumor necrosis factor-α (TNF-α), Interleukin-1 β 

(IL-1β) level determination, comparing the effects of two administration methods on LPS induced sepsis induced acute lung injury 

(ALI). The effects of two administration methods on intestinal barrier function in LPS induced sepsis mice were investigated through 

HE staining and FITC experiments. Results Compared with the model group, both iv and ig administration can reduce the mortality 

rate of sepsis experimental animals. In the CLP rat model, iv administration has a better effect than ig administration, while in the 

LPS mouse model, ig administration has a better effect than iv administration. Compared with the model group, the lung wet mass/
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dry mass of XBJ ig group and XBJ iv group mice were significantly reduced (P < 0.05). TNF-α and IL-1β levels in lung tissue of 

XBJ iv group significant decrease (P < 0.01, 0.001),The level of TNF-α in lung tissue of XBJ ig group significantly decreased (P < 

0.001). At 6 and 12 hours after LPS modeling, the serum FITC concentration of XBJ ig group mice significantly decreased (P < 

0.05, 0.01), while there was no significant change in the serum FITC concentration of XBJ iv group. XBJ ig has a better effect on 

improving the pathological changes of the ileum in sepsis mice compared to XBJ iv. Conclusions Both intravenous administration 

and oral administration of XBJ have clear therapeutic effects on sepsis. Intravenous administration has the efficacy characteristics of 

protecting acute lung injury in sepsis, while oral administration has the efficacy characteristics of improving intestinal barrier 

dysfunction in sepsis.

Key words: Xuebijing Injection; sepsis; efficacy characteristics; acute lung injury; intestinal barrier function

脓毒症是临床上常见的危及生命的全身性重

症感染性疾病，主要是由于宿主对感染的反应失调

而导致的器官功能障碍综合征。急性肺损伤（ALI）

是脓毒症最常见的并发症，也是导致患者死亡的主

要原因［1］。肠道功能在脓毒症的发生发展中起着至

关重要的作用，肠道菌群紊乱、肠屏障功能障碍会

进一步加重脓毒症进程，引起多器官障碍［2］。血必

净注射液（XBJ）是以王清任血府逐瘀汤组方为基础

研制的中药复方注射剂，适用于脓毒症、全身炎症

反 应 综 合 征（SIRS）及 多 器 官 功 能 障 碍 综 合

征（MODS）［3-4］，具有明确抑制炎症因子风暴、弥散

性血管内凝血的药理活性［5-7］，在脓毒症进展各阶段

均有明确的临床效果。然而静脉给药在脓毒症轻

症、稳定期及恢复期往往存在使用不方便、依从

性差等问题，不利于临床治疗，口服给药方式

具有作用缓和、安全性高、服用方便等优势，可

为脓毒症轻症、稳定期及恢复期提供适时用药

方案。

鉴于此，本研究分别利用盲肠结扎穿孔（CLP）

和脂多糖（LPS）诱导的脓毒症动物模型，考察 XBJ 

iv和 ig两种途径的药效差异，并围绕脓毒症ALI和

肠屏障功能障碍关键病理环节发现不同给药途径

防治脓毒症的药效特点，为基于XBJ的口服创新中

药研发奠定基础。

1　材料

1.1　实验动物

SPF级SD雄性大鼠 116只，体质量 280～320 g；

SPF级 ICR雄性小鼠 182只，体质量 32～35 g，购于

北京维通利华生物科技有限公司，实验动物生产许

可证号 SCXK（京）2019-0008。动物饲养于天津中

医药大学动物中心，动物饲养温度为（24±2）℃，相

对湿度为（35±5）%，昼夜交替节律为每次 12 h，自

由进食水。动物实验所有操作均由天津中医药大

学实验动物伦理委员会批准，动物伦理审查编号为

TCM-LAEC2021086。

1.2　主要试剂

XBJ（批号 2007021），天津红日药业股份有限公

司；异氟烷，深圳市瑞沃德生命科技有限公司；

LPS（O111：B4，L2630）、FITC（CAS：60842-46-8），美

国 SIGMA公司；大肠杆菌培养母液（O111：B4），北

大生物 ；麦 康 凯 琼 脂 培 养 基 、胰 酪 大 豆 胨 液

体培养基（TSB），青岛高科技工业园海博生物技术

有限公司；伊红染色液（G1100），北京索莱宝科技有

限公司；小鼠肿瘤坏死因子 - α（TNF- α）、白细胞

介素-1β（IL-1β） ELISA试剂盒，武汉华美生物工程

有限公司。

1.3　主要仪器

瑞沃德R500通用型小动物麻醉机，深圳市瑞沃

德生命科技有限公司；病理切片扫描仪，天津上佳

伟业科技有限公司；酶标仪，infinite 200Pro；病理切

片机（RM2016），上海徕卡仪器有限公司。

2　方法

2.1　造模、分组及给药

2.1.1　大鼠CLP模型 SD大鼠适应性饲养 1周，按

体质量随机分为假手术组、模型组、XBJ ig组、XBJ 

iv 组，每组 29 只。除假手术组外，其他组大鼠行

CLP 手术［8］，术后立即按 XBJ 4 mL·kg−1剂量（剂量

根据预试验设计）对 XBJ ig 组、XBJ iv 组大鼠进

行 ig、阴茎背 iv 给药，对假手术组、模型组进行

0.9% 氯化钠溶液 ig、阴茎背 iv 注射。该时间点

记为 0 h，后 12、24、36、48、60 h 按同样方式分

别进行给药。

2.1.2　LPS诱导小鼠脓毒症模型 ICR小鼠适应性

饲养 1周，按体质量随机分为对照组、模型组、XBJ 

ig组、XBJ iv组，每组 29只。除对照组外，其他组小

鼠 ip LPS（8 mg·kg−1）［9］，0.5 h后按XBJ 4 mL·kg−1剂

量（剂量根据预试验设计）分别对XBJ ig组、XBJ iv

组 ig、阴茎背 iv给药，对对照组、模型组进行 0.9%氯

化钠溶液 ig、阴茎背 iv，该时间点记为 0 h，后 12、24、

36、48、60 h按同样方式分别进行给药。
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2.2　死亡率评价

造模后连续观察各组动物状态，每 12小时观察

并记录实验动物死亡情况，直到不再有死亡情况出

现为止。

2.3　肺湿质量/干质量

取“2.1.2”项各组动物（每组 3只）处死，小心分

离取出左侧肺组织，吸除左肺表面血液及水分，对

其进行称质量，该质量记为湿质量。用铝箔将左肺

包裹并放入 60 ℃恒温鼓风干燥箱中烘干 48 h，取出

称质量，该质量记为干质量，通过肺湿质量与干质

量比值评估肺水肿的程度。

2.4　ELISA法检测肺组织中炎症因子水平

取“2.1.2”项各组动物每组 8只，按照小鼠TNF-

α、IL-1β ELISA试剂盒说明书检测肺组织中炎症因

子水平，分析不同给药途径对脓毒症小鼠肺损伤的

影响。

2.5　HE染色

取“2.1.2”项各组动物每组 8 只，剪取近盲端

1.5～3.0 cm 回肠组织，采用 4% 多聚甲醛固定后进

行 HE染色，晾干后的病理切片用病理切片扫描仪

进行扫片，观察每组病理切片主要病理特征严重程

度的趋势，根据趋势分析回肠病理情况。

2.6　肠通透性测定

小鼠造模、分组及给药方法同“2.1.2”项，各组

小鼠 ig给予 FITC 溶液（40 mg·mL−1，每只 200 μL），

1 h后摘眼球取血，室温静置离心后取上清液，将分

离好的血清样本按 1∶3用 0.9%氯化钠溶液稀释，加

入到 96孔板中，酶标仪 485 nm测其 A值，将 A值代

入回归方程（通过测定不同浓度FITC的A值绘制），

计算样本浓度。

2.7　数据统计

采用 SPSS 20.0统计学软件对实验数据进行分

析，计量资料多组间比较用单因素方差分析（ONE-

WAY ANOVA），计数资料用 χ2 检验，生存曲线用

log-rank test进行统计分析。

3　结果

3.1　XBJ 2 种给药途径对脓毒症模型死亡率的

影响

3.1.1　CLP模型 结果如图 1所示，与假手术组相

比，模型组死亡率显著升高（P＜0.01）；与模型组比

较，XBJ ig组与XBJ iv组均可降低CLP脓毒症大鼠

死亡率，其中 iv给药略优于 ig给药。

3.1.2　 LPS诱导模型 结果如图 2所示，与对照组

相比，模型组的死亡率显著升高（P＜0.01）；与模型

组相比，XBJ ig 组与 XBJ iv 组死亡率均有所下降，

且XBJ ig组优于XBJ ig组。

3.2　XBJ 2 种给药途径对 LPS 诱导脓毒症小鼠模

型ALI的影响

3.2.1　肺湿质量/干质量 结果如图 3所示，与对照

组相比，模型组肺湿质量/干质量显著增加（P＜

0.01）；与模型组相比，XBJ ig组和 XBJ iv组小鼠的

肺湿质量/干质量显著降低（P＜0.05），提示XBJ 2种

给药途径均有改善脓毒症小鼠肺水肿的作用。

3.2.2　肺组织炎症因子 结果如图 4所示，与对照

组相比，模型组 TNF-α、IL-1β 水平显著升高（P＜

0.05、0.01）；与模型组相比，XBJ iv组肺组织中TNF-

α、IL-1β 水平显著降低（P＜0.01、0.001），XBJ ig 组

肺组织中TNF-α水平显著降低（P＜0.001），但 IL-1β

水平无明显变化，提示XBJ 2种给药途径均可改善

LPS诱导脓毒症小鼠肺炎，且 iv给药优于 ig给药。

3.3　XBJ 2 种给药途径对 LPS 诱导脓毒症小鼠肠

屏障功能的影响

3.3.1　XBJ 2种给药途径对脓毒症模型小鼠回肠病

理的影响 HE染色结果如图 5所示，对照组小鼠回

与假手术组比较：##P＜0.01
##P < 0.01 vs sham-operated group

图1　XBJ 2种给药途径对CLP脓毒症大鼠死亡率的影响（n=29）

Fig. 1　Effect of two administration routes of XBJ on mortality of CLP sepsis rats (n=29)
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肠组织结构完整清晰，绒毛排列整齐，无炎症细胞

浸润；与对照组相比，模型组小鼠的肠绒毛断裂、缩

短、钝化，且伴随大量炎症细胞浸润。与模型组相

比，XBJ ig 组与 XBJ iv 组的肠绒毛断裂较轻、炎症

细胞浸润减少，其中XBJ ig组较XBJ iv组肠绒毛和

黏膜层上皮细胞排列更为整齐，绒毛长度更长，杯

状细胞更多，提示XBJ ig具有更优改善脓毒症小鼠

回肠病理改变的作用。

3.3.2　XBJ 2种给药途径对脓毒症模型小鼠肠通透

性的影响 FITC透过实验结果如图 6所示，与对照

组相比，LPS 造模后 6、12 h，模型组小鼠血清 FITC

浓度显著升高（P＜0.001）；与模型组相比，LPS造模

后 6 h，XBJ ig组小鼠血清 FITC浓度显著降低（P＜

0.01），XBJ iv 组小鼠血清 FITC 浓度无明显变化；

LPS造模后 12 h，XBJ ig组小鼠血清 FITC浓度显著

降低（P＜0.05），XBJ iv组的血清FITC浓度无变化，

提示XBJig给药具有明显改善脓毒症小鼠肠屏障功

能的作用。

4　讨论

Spesis 3.0在前两版的基础上深化了对脓毒症

图5　XBJ不同给药途径对脓毒症模型小鼠回肠病理的影

响（×200）

Fig. 5　 Effect of two administration routes of XBJ on 

ileum pathology of sepsis model mice (×200)

与假手术组比较：##P＜0.01
##P < 0.01 vs sham-operated group

图2　XBJ 2种给药途径对LPS脓毒症大鼠死亡率的影响（n=29）

Fig. 2　Effect of two administration routes of XBJ on mortality of LPS sepsis mice (n=29)

与对照组比较：##P＜0.01；与模型组比较：*P＜0.05
##P < 0.01 vs control group； *P < 0.01 vs model group

图3　XBJ不同给药途径对脓毒症小鼠肺湿质量/干质量的

影响（x
—

±s，n=3）
Fig. 3　Effects of two administration routes of XBJ on lung 

wet/dry weight of sepsis mice (x
—

±s, n=3)

与对照组比较：#P＜0.05  ##P＜0.01；与模型组比较：**P＜0.01  ***P＜

0.001
#P < 0.05  ##P < 0.01 vs control group； **P < 0.01  ***P < 0.001 vs 

model group

图4　XBJ 2种给药途径对脓毒症小鼠肺组织炎症因子的影

响（x
—

±s，n=8）
Fig. 4　Effects of two administration routes of XBJ on lung 

inflammatory factors in sepsis mice (x
—

±s, n=8)
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病理过程的认识，进一步明确了早发现、早治疗、及

时保护脏器功能及降低死亡率的核心要求。针对

脓毒症病理进展机制进行早期干预可有效阻止脓

毒症进展，减少重症及多器官功能衰竭死亡的发

生，并且在危重症患者稳定期及恢复期进行有效干

预，还可以纠正持续的免疫紊乱，减少病情反复及

恶化，然而目前缺少适时干预策略及药物。XBJ是

基于传统古方“血府逐瘀汤”研制而来的，由红花、

赤芍、川芎、当归、丹参五味中药组成的中药复方制

剂，是当下对脓毒症及其多器官功能障碍临床疗效

确切的复方制剂［10-11］，可有效降低危重症的发生率

和死亡率，在临床上广泛用于脓毒症和新冠肺炎的

救治［12］。然而静脉给药在脓毒症轻症、稳定期及恢

复期往往存在使用不方便、依从性差等问题，不利

于临床治疗，口服给药可为脓毒症轻症、稳定期及

恢复期提供适时用药方案。因此本研究拟比较

XBJ iv和 ig两种给药途径防治脓毒症的药效差异，

并围绕脓毒症 ALI 和肠屏障功能障碍关键病理环

节，阐明XBJ不同给药途径的药效特点，为基于XBJ

口服制剂的开发提供数据支撑。通过建立不同因

素诱导的脓毒症动物模型，发现XBJ iv和 ig给药对

CLP脓毒症大鼠和LPS诱导的脓毒症小鼠模型均有

治疗效果，不同给药途径间的比较显示，XBJ iv给药

在降低CLP脓毒症大鼠死亡率方面效果更优，而 ig

给药对降低 LPS 诱导的脓毒症小鼠死亡率效果更

佳，其原因可能是CLP诱导的脓毒症模型程度更为

严重，而 LPS 诱导的脓毒症模型相对较为缓和，同

时也说明 XBJ iv 对改善重症脓毒症效果较好，而

XBJ ig给药对轻症脓毒症疗效更佳。在药物治疗剂

量选择方面，本研究所用的大鼠 4 mL·kg−1为XBJ临

床等效剂量的 1/2，小鼠 4 mL·kg−1为 XBJ临床等效

剂量的 1/3。主要原因为在预试验阶段，研究将大鼠

实验中XBJ设置了高、中、低 3个剂量，分别为 2、1、

1/2倍临床等效剂量，实验结果显示由于剂量太高所

致的给药体积太大，在高、中剂量下 XBJ不同给药

途径均未显示出降低脓毒症动物死亡率的作用，而

低剂量 XBJ 无论是 ig 还是 iv 均呈现了较优药效

作用。

鉴于ALI和肠屏障功能障碍是脓毒症关键病理

环节，研究接着考察了XBJ iv和 ig给药对脓毒症小

鼠ALI和肠屏障功能的保护作用，以期明确XBJ不

同给药途径的药效特点。ALI 是脓毒症常见并发

症，是肺毛细血管内皮细胞和肺泡上皮细胞损伤造

成弥漫性肺间质及肺泡水肿导致的急性低氧性呼

吸功能不全或呼吸衰竭，严重时可直接转变为急性

呼吸窘迫综合征，是脓毒症患者死亡的直接原

因［13］。本实验采用肺水肿程度（干湿质量比值）以

及肺组织中炎症因子（TNF-α和 IL-1β）表达情况评

价了XBJ对脓毒症小鼠ALI的保护作用，结果发现

XBJ iv和 ig给药均可降低脓毒症小鼠肺水肿，在抑

制肺组织中炎症因子表达方面，XBJ iv给药体现出

了更优抑制脓毒症小鼠肺组织中TNF-α和 IL-1β表

达的作用，表明XBJ iv给药有保护脓毒症ALI的药

效特点。肠屏障功能在脓毒症的发生发展过程中

扮演了重要角色。非病理情况下，肠道屏障可有效

阻断病原体进入内环境，维持内环境稳态。脓毒症

时，肠道屏障被破坏，肠道内菌群及内毒素发生移

位，内环境稳态被破坏，加重脓毒症的进程，并引起

多器官功能障碍甚至死亡［14］。保护肠屏障、降低肠

通透性在脓毒症的防治中具有重要临床意义。本

研究采用回肠 HE 染色及 FITC 透过实验考察了

XBJ iv 和 ig 给药对脓毒症小鼠肠屏障功能的保护

作用，结果显示XBJ ig给药改善了脓毒症小鼠的回

肠病理，且显著降低了脓毒症小鼠血清中 FITC 浓

度，表明XBJ ig给药具有保护脓毒症小鼠肠屏障功

能的药效特点。

本研究结果提示 XBJ iv 和 ig 给药均可降低脓

毒症实验动物的死亡率，iv 给药具有保护脓毒症

ALI的药效特点，而 ig给药具有改善脓毒症肠屏障

功能的药效特点，为 XBJ 的临床定位及口服制

剂研发提供了实验依据。尽管如此，XBJ 不同

给药途径防治脓毒症所表现药效特点的机制仍

需进一步探讨，后续可通过药动学及作用机制

研究为 XBJ 口服创新中药研发提供更详细实验

参考。

利益冲突利益冲突 所有作者均声明不存在利益冲突

与对照组比较：###P＜0.001；与模型组比较：*P＜0.05  **P＜0.01
###P < 0.001 vs control group； *P < 0.05  **P < 0.01 vs model group

图6　XBJ不同给药途径对脓毒症模型小鼠肠通透性的影

响（x
—

±s，n=8）

Fig.6　Effects of two administration routes of XBJ on intes‐

tinal permeability of sepsis mice （x
—

±s, n=8）
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