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摘 要 目的：观察连续肾替代治疗（CRRT）加用不同剂量血必净对脓毒症合并急性肾损伤（AKI）患者的影响及安全性。方法：

选取2012年6月－2015年8月我院 ICU的脓毒症合并AKI患者104例。按照随机数字表法将其分为小、中、大剂量组和对照组，

各26例。4组患者均给予基础治疗；小剂量组患者给予血必净注射液50 mL加入0.9％氯化钠注射液（NS）100 mL中，ivgtt，bid；中

剂量组患者给予血必净注射液100 mL加入NS 100 mL中，ivgtt，bid；大剂量组患者给予血必净注射液100 mL加入NS 100 mL中，

ivgtt，qid。4组患者均治疗 1周。观察 4组患者治疗前后血清白细胞介素 6（IL-6）、肿瘤坏死因子α（TNF-α）、和超敏 C 反应蛋白

（hs-CRP）等炎症因子水平，血尿素氮（BUN）、血肌酐（SCr）和胱抑素（CysC）等肾功能指标水平，凝血酶原时间（PT）、部分活化凝

血活酶时间（APTT）和纤维蛋白原（Fib）等凝血功能指标水平，急性生理与慢性健康状况评分系统Ⅱ（APACHEⅡ）、多器官功能障

碍评分系统（Marshall）评分，并记录治疗过程中不良反应发生情况。结果：脱落9例后，本研究最终纳入统计的合格病例数95例，

小、中、大剂量组和对照组分别为23、24、25、23例。治疗前，4组患者上述指标比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）。治疗后，4组

患者血清 IL-6、TNF-α、CRP、PT、APTT 水平和 APACEⅡ及 Marshall评分均明显降低/缩短，血清 BUN、SCr、CysC、Fib 水平均明显

升高，小、中、大剂量组患者上述指标改善均明显优于对照组，大剂量组明显优于小、中剂量组，差异均有统计学意义（P＜0.05）。4

组患者不良反应发生率比较，差异无统计学意义（P＞0.05）。结论：CRRT加用大剂量血必净可显著抑制脓毒症合并AKI患者的炎

症反应，改善肾功能和凝血功能，且不增加不良反应发生风险。

关键词 血必净；连续肾脏替代治疗；脓毒症；急性肾损伤；肾功能；凝血功能，安全性

Effects of Continuous Renal Replacement Therapy Combined with Different Doses of Xuebijing Injection

on Sepsis Patients with Acute Kidney Injury

JIANG Qidong1，ZHANG Xuemei2，WU Changxue1（1. ICU，the Affiliated Hospital of Southwest Medical Univer-

sity，Sichuan Luzhou 646000，China；2. Fourth Ward，Luzhou Psychiatric Hospital，Sichuan Luzhou 646000，

China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To observe effect and safety of continuous renal replacement therapy（CRRT）combined with differ-

ent doses of xuebijing sepsis patients with acute kidney injury（AKI）. METHODS：One hundred and four patients diagnosed as sep-
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脓毒症及相关多器官功能障碍是重症医学科（ICU）

的常见疾病，全球每年新发患者 1 800万，并以 1.5％～

8.7％的速度递增，病死率高[1]。急性肾损伤（AKI）是脓

毒症最常见的并发症，约 30％～50％脓毒症患者合并

AKI，其病死率约为不合并AKI患者的 2倍[2-3]。连续肾

替代治疗（CRRT）可通过吸附、对流、弥散等方式清除脓

毒症患者血清促炎和抗炎介质，恢复免疫功能平衡稳

定，改善预后，逐渐成为脓毒症的常用治疗方法[4]。血必

净为红花、赤芍、川芎、丹参、当归等组成的中药复方注

射剂，广泛应用于各类型危重疾病，如脓毒症、多器官功

能障碍、重症胰腺炎和重症肺炎等[5]。何健卓等[6]的研究

发现，血必净可明显改善脓毒症患者的内皮功能，发挥

稳定血流动力学、提高心功能的作用。血必净联合

CRRT治疗脓毒症合并AKI的效果已有较多研究证实，

但血必净的使用剂量仍存在争议。鉴于此，本研究观察

了不同剂量血必净联合 CRRT 对脓毒症合并 AKI 患者

的临床影响及安全性，现报道如下。

1 资料与方法
1.1 纳入、排除与脱落标准

纳入标准：（1）符合美国危重病医学会和美国胸科

医师协会（SCCM/ACCP）等制定的《脓毒症诊断标准》[7]

者；（2）符合AKI网络工作组（AKIN）建议的AKI诊断标

准[8]者；（3）年龄＞18岁；（4）患者及其家属均知情同意并

签署知情同意书。

排除标准：（1）存在慢性肾病史或肾移植史者；（2）

合并肾小球肾炎、间质性肾炎或尿路梗阻者；（3）合并血

液系统疾病或恶性肿瘤者；（4）存在自身免疫疾病或免

疫缺陷者；（5）近 3个月使用糖皮质激素或免疫抑制剂

者；（6）入院24 h内死亡者。

脱落标准：（1）更改治疗方案或转院者；（2）死亡者。

1.2 研究对象

本研究方案经医院医学伦理委员会审核通过后，选

取2012年6月－2015年8月西南医科大学附属医院（以

下简称“我院”）ICU的脓毒症合并AKI患者 104例。按

照随机数字表法将其分为小、中、大剂量组和对照组，各

26例。4组患者的年龄、性别、脓毒症病因、致病菌比较，

差异均无统计学意义（P＞0.05），具有可比性，详见表1。

表1 4组患者一般资料比较（x±±s）

Tab 1 Comparison of general information among 4

groups（x±±s）

组别

对照组
小剂量组
中剂量组
大剂量组

n

26

26

26

26

年龄，岁

57.5±10.2

58.2±11.5

55.8±13.7

56.8±12.2

性别（男/女），
例

13/13

14/12

16/10

15/11

脓毒症病因，例

重症
胰腺炎

8

8

9

7

肺部
感染

11

13

10

12

化脓性
胆管炎

4

3

5

5

其他

3

2

2

2

致病菌，例

革兰氏
阴性菌

17

16

13

15

革兰氏
阳性菌

5

5

5

4

混合
感染

4

5

8

7

1.3 治疗方法

4组患者均于股静脉置管，建立血管通路，采用德国

费森 mutiFiltrate 床旁血滤机，滤器为 Ultraflux AV600S

型，配套CRRT专用管路，模式为连续性静脉-静脉血液

滤过（CVVH），置换液为南京军区总医院配制[流量设置

为 20～50 mL/（kg·h），每次持续 12～24 h]，血流量

200～220 mL/min，采用低分子肝素常规抗凝，有出血倾

向的患者酌情减量或停用，连续治疗5 d。4组患者均给

予早期液体复苏、抗感染、机械通气、维持内环境稳定、

营养支持、控制血糖和血压等基础治疗。在此基础上，

小剂量组患者给予血必净注射液（天津红日药业股份有

限公司，批准文号：国药准字 Z20040033，规格：每支装

10 mL）50 mL加入 0.9％氯化钠注射液（NS）100 mL中，

ivgtt，bid；中剂量组患者给予血必净注射液100 mL加入

sis complicated with AKI were collected from ICU of our hospital during Jun. 2012 to Aug. 2015. They were divided into

small-dose group，medium-dose group，large-dose group and control group according to random number table，with 26 cases in

each group. Four groups received routine treatment. Small-dose group was given Xuebijing injection 50 mL added into 0.9％ Sodium chlo-

ride injection（NS）100 mL，ivgtt，bid；medium-dose group was given Xuebijing injection 100 mL added into NS 100 mL，ivgtt，bid；

large-dose group was given Xuebijing injection 100 mL added into NS 100 mL，ivgtt，qid. All patients were treated for 1 week. The lev-

els of IL-6，TNF-α and hs-CRP were observed in 4 groups before and after treatment；renal function indexes as BUN，SCr and CysC，

blood coagulation function indexes as PT，APTT and Fib were also observed as well as APACHEⅡ score and Marshall score. The occur-

rence of ADR were recorded during treatment. RESULTS：Ninety-five cases meeting the criteria were finally included in the study after 9

cases withdrew from the study，and there were 23，24，25，23 cases in small-dose group，medium-dose group，large-dose group and

control group，respectively. Before treatment，there was no statistical significance in above indexes among 4 groups（P＞0.05）. After

treatment，the serum levels of IL-6，TNF-α，CRP，PT and APTT，APACHEⅡ score and Marshall score in 4 groups were all decreased

significantly，while the serum levels of BUN，SCr，CysC and Fib were increased significantly；the improvement of above indexes in

small-dose group，medium-dose group and large-dose group were all better than in control group，and the large-dose group was signifi-

cantly better than the small-dose group and medium-dose group，with statistical significance（P＜0.05）. There was no statistical signifi-

cance in the incidence of ADR among 4 groups（P＞0.05）. CONCLUSIONS：Large-dose xuebijing combined with CRRT can effectively

inhibit inflammatory reaction in sepsis patients with AKI，improves renal function and coagulation function，and dose not increase the risk

of ADR.

KEYWORDS Xuebijing；Continuous renal replacement therapy；Sepsis；Acute kidney injury；Renal function；Coagulation func-

tion；Safety
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NS 100 mL中，ivgtt，bid；大剂量组患者给予血必净注射

液 100 mL加入NS 100 mL中，ivgtt，qid。4组患者均治

疗1周。

1.4 观察指标

观察4组患者治疗前后血清白细胞介素（IL）6、肿瘤

坏死因子α（TNF-α）、和超敏C反应蛋白（hs-CRP）等炎症

因子水平。血清 hs-CRP水平采用免疫比浊法测定，试

剂盒由德国罗氏公司提供；血清TNF-α、IL-6水平试剂盒

由上海恒远生物科技有限公司提供。（2）观察4组患者治

疗前后血尿素氮（BUN）、血肌酐（SCr）和胱抑素（CysC）

等肾功能指标水平。（3）观察4组患者治疗前后凝血酶原

时间（PT）、部分活化凝血活酶时间（APTT）和纤维蛋白

原（Fib）等凝血功能指标水平。（4）观察 4组患者治疗前

后急性生理与慢性健康状况评分系统Ⅱ（APACHEⅡ）、

多器官功能障碍评分系统（Marshall）评分。APACHEⅡ

评分包括34项参数，总分71分，分值越高表示病情越严

重；Marshall评分包括 6项指标，总分 24分，分值越高表

示器官功能障碍越严重。（5）记录4组患者治疗过程中不

良反应发生情况。

1.5 统计学方法

应用SPSS 20.0软件对数据进行统计分析。计量资

料以 x±s表示，组内治疗前后比较与组间比较采用单因

素方差分析；计数资料以例表示，采用χ2检验。P＜0.05

为差异有统计学意义。

2 结果
2.1 脱落情况

小剂量组患者死亡2例，转院1例；中剂量组患者死

亡1例，转院1例；大剂量组患者死亡1例；对照组患者死

亡 2例，转院 1例。本研究总脱落率为 8.7％（9/104），最

终纳入统计的合格病例数95例，小、中、大剂量组和对照

组分别23、24、25、23例。

2.2 4组患者治疗前后炎症因子水平比较

治疗前，4组患者血清 IL-6、TNF-α、CRP水平比较，

差异均无统计学意义（P＞0.05）；治疗后，4组患者血清

IL-6、TNF-α、CRP水平均明显降低，小、中、大剂量组患

者上述指标均明显低于对照组，大剂量组明显低于小、

中剂量组，差异均有统计学意义（P＜0.05）。4组患者治

疗前后炎症因子水平比较见表2。

2.3 4组患者治疗前后肾功能指标比较

治疗前，4组患者BUN、SCr、CysC水平比较，差异均

无统计学意义（P＞0.05）；治疗后，4组患者血清 BUN、

SCr、CysC水平均明显升高，小、中、大剂量组患者上述

指标均明显低于对照组，大剂量组明显低于小、中剂量

组，差异均有统计学意义（P＜0.05）。4组患者治疗前后

肾功能指标比较见表3。

表2 4组患者治疗前后炎症因子水平比较（x±±s）

Tab 2 Comparison of inflammatory factor levels among 4 groups before and after treatment（x±±s）

组别

对照组
小剂量组
中剂量组
大剂量组

n

23

23

24

25

IL-6，ng/L

治疗前
216.32±27.36

215.58±23.27

214.73±31.52

217.25±26.24

治疗后
185.28±22.38＊

150.15±20.43＊#Δ

145.22±23.65＊#Δ

108.37±18.32＊#

TNF-α，ng/L

治疗前
188.23±26.29

192.33±27.17

190.45±26.34

189.63±22.68

治疗后
152.18±20.35＊

131.58±19.49＊#Δ

128.02±17.65＊#Δ

97.59±15.27＊#

hs-CRP，mg/L

治疗前
133.45±27.58

131.06±28.65

130.78±31.34

135.57±24.74

治疗后
69.37±15.38＊

55.68±16.88＊#Δ

53.57±15.29＊#Δ

35.62±16.24＊#

注：与治疗前比较，＊P＜0.05；与对照组比较，#P＜0.05；与大剂量组比较，ΔP＜0.05

Note：vs. before treatment，＊P＜0.05；vs. control group，#P＜0.05；vs. large-dose group，ΔP＜0.05

表3 4组患者治疗前后肾功能指标比较（x±±s）

Tab 3 Comparison of renal function indexes among 4 groups before and after treatment（x±±s）

组别

对照组
小剂量组
中剂量组
大剂量组

n

23

23

24

25

BUN，mmol/L

治疗前
11.33±3.26

10.29±4.45

10.56±4.74

11.53±3.88

治疗后
18.43±4.25＊

16.32±3.17＊#Δ

15.25±4.10＊#Δ

13.46±3.98＊#

SCr，μmol/L

治疗前
128.23±21.09

131.43±26.72

130.75±23.43

133.68±25.22

治疗后
242.38±23.25＊

225.28±24.09＊#Δ

218.42±23.28＊#Δ

187.65±25.15＊#

CysC，mg/L

治疗前
0.94±0.32

1.03±0.35

0.97±0.42

0.92±0.37

治疗后
1.47±0.31＊

1.30±0.28＊#Δ

1.28±0.32＊#Δ

1.10±0.34＊#

注：与治疗前比较，＊P＜0.05；与对照组比较，#P＜0.05；与大剂量组比较，ΔP＜0.05

Note：vs. before treatment，＊P＜0.05；vs. control group，#P＜0.05；vs. large-dose group，ΔP＜0.05

2.4 4组患者治疗前后凝血功能指标比较

治疗前，4组患者 PT、APTT、Fib 水平比较，差异均

无统计学意义（P＞0.05）。治疗后，4组患者 PT、APTT

水平均明显缩短，小、中、大剂量组患者明显短于对照

组，大剂量组明显短于小、中剂量组，差异均有统计学意

义（P＜0.05）；4组患者 Fib 水平均较治疗前明显升高，

小、中、大剂量组患者明显高于对照组，大剂量组明显高

于小、中剂量组，差异均有统计学意义（P＜0.05）。4组

患者治疗前后凝血功能指标比较见表4。

2.5 4组患者治疗前后APACHEⅡⅡ及Marshall评分比

较

治疗前，4组患者APACEⅡ及Marshall评分比较，差

异均无统计学意义（P＞0.05）；治疗后，4组患者APACE

Ⅱ及Marshall评分均明显降低，小、中、大剂量组患者上

述评分均明显低于对照组，大剂量组明显低于小、中剂

量组，差异均有统计学意义（P＜0.05）。4组患者治疗前
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后APACEⅡ及Marshall评分比较见表5。

表4 4组患者治疗前后凝血功能指标比较（x±±s）

Tab 4 Comparison of coagulation function indexes

among 4 groups before and after treatment

（x±±s）

组别

对照组
小剂量组
中剂量组
大剂量组

n

23
23
24
25

PT，s
治疗前

22.85±1.42
22.93±1.53
23.16±1.37
23.09±1.62

治疗后
16.75±1.27＊

15.02±1.33＊#Δ

14.62±1.16＊#Δ

13.43±1.45＊#

APTT，s
治疗前

47.85±5.22
48.12±5.34
47.68±5.72
47.76±5.23

治疗后
44.85±4.32＊

41.63±4.15＊#Δ

41.42±4.27＊#Δ

38.06±4.32＊#

Fib，g/L
治疗前

1.75±0.52
1.68±0.56
1.65±0.47
1.70±0.62

治疗后
2.12±0.57＊

2.75±0.65＊#Δ

2.93±0.59＊#Δ

3.78±0.65＊#

注：与治疗前比较，＊P＜0.05；与对照组比较，#P＜0.05；与大剂量

组比较，ΔP＜0.05

Note：vs. before treatment，＊P＜0.05；vs. control group，#P＜0.05；

vs. large-dose group，ΔP＜0.05

表 5 4组患者治疗前后APACEⅡⅡ及Marshall评分比

较（x±±s，分）

Tab 5 Comparison of APACEⅡⅡ score and Marshall

score among 4 groups before and after treat-

ment（x±±s，score）

组别

对照组
小剂量组
中剂量组
大剂量组

n

23
23
24
25

APACEⅡ评分
治疗前

22.23±4.65
22.12±4.25
21.89±4.47
22.03±4.52

治疗后
15.53±4.22＊

13.40±4.73＊#Δ

13.12±4.45＊#Δ

11.05±4.67＊#

Marshall评分
治疗前

10.22±3.22
10.13±3.15
10.08±3.07
10.15±3.20

治疗后
6.89±2.33＊

5.77±2.15＊#Δ

5.62±2.07＊#Δ

4.35±2.13＊#

注：与治疗前比较，＊P＜0.05；与对照组比较，#P＜0.05；与大剂量

组比较，ΔP＜0.05

Note：vs. before treatment，＊P＜0.05；vs. control group，#P＜0.05；

vs. large-dose group，ΔP＜0.05

2.6 不良反应

4组患者治疗过程中均未出现与药品有关的严重的

不良反应。大剂量组患者有1例出现皮疹，给予抗过敏

治疗后好转；中剂量组患者有1例出现阵发性室上性心

动过速，1例出现头晕，未予特殊处理均自行好转；对照

组患者有1例出现血压下降，及时给予补液处理后恢复

正常。4组患者不良反应发生率比较，差异无统计学意

义（P＞0.05）。

3 讨论
脓毒症是导致AKI的主要病因之一，脓毒症患者炎

症介质如 IL-6、TNF-α等通过级联反应“瀑布样”释放，大

量炎症因子可诱发肾血流动力学异常、肾缺血及灌注不

足，损伤肾实质细胞，也可直接损伤肾血管内皮细胞、肾

实质细胞等，损伤的组织可进一步诱发炎症因子的释

放，形成恶性循环[9]。脓毒症患者常存在神经内分泌异

常，如交感神经系统的激活、肾素-血管紧张素-醛固酮系

统的兴奋、一氧化氮合酶的表达上调、垂体后叶素的大

量释放等，均可导致肾血流动力学发生明显改变、肾小

管上皮细胞的缺血坏死等。此外，脓毒症患者也存在凝

血系统异常，大量的炎症介质损伤血管内皮细胞，进而

激活凝血系统并诱发高凝状态，导致肾微血管血栓形成

和微循环障碍、肾组织缺血坏死等[10-11]。

CRRT通过吸附、超滤、液体置换可有效清除脓毒症

患者大量炎症介质和内毒素，同时其体外循环血量小、

血流速度较慢，对脓毒症患者血流动力学影响较小，安

全性较高 [12-13]。Karvellas CJ 等 [14]等研究显示，CRRT 能

有效改善脓毒症患者预后，且早期行CRRT患者28 d的

病死率明显低于晚期行CRRT患者。血必净是依据中医

理论“三证三法”制成的中药复方制剂，具有溃散毒邪、

清热凉血、疏通经络、活血化瘀的功效。现代药理研究

发现，血必净具有显著抗炎、抗氧化、抑制血小板聚集和

血栓形成作用，其可有效降低脓毒症患者血清炎症因子

水平、切断炎性介质的级联反应、降低肾毛细血管通透

性而减轻肾实质和肾血管的炎性损伤，同时血必净可增

强患者免疫功能、抑制内毒素的释放、降低血清氧自由

基水平而发挥肾保护作用[15-16]。

本研究结果显示，血必净联合CRRT可显著降低脓

毒症合并AKI患者血清炎症水平，且抗炎效果呈现较强

的剂量依赖性，大剂量组显示出明显的优势。BUN、SCr

和CysC均为反映肾代谢功能的重要指标，其中CysC可

自由通过肾小球，主要受肾小球滤过率的影响，其他肾

外因素对其影响较小，CysC水平反映肾小管损害的敏

感性和特异性较高，可作为AKI的早期识别指标。本研

究结果显示，大剂量组患者的BUN、SCr、CysC水平明显

低于其余 3组，可见大剂量血必净联合CRRT可有效阻

止患者肾功能的持续恶化。脓毒症患者凝血因子和血

小板大量消耗，同时大量炎症介质、内毒素导致患者内

源性和外源性凝血功能障碍，故其PT、APTT明显延长，

Fib水平显著降低。本研究结果显示，4组患者治疗后的

凝血功能均显著改善，但大剂量组患者指标改善更明

显，可见大剂量血必净联合CRRT可明显改善脓毒症合

并AKI患者的凝血功能，但血必净是否对凝血系统存在

双相调节作用以及其具体的调节机制仍有待进一步探

究。治疗后的大剂量组患者的APACEⅡ及Marshall评

分明显低于其余3组，显示出该给药方案减轻患者症状、

改善健康状况的优势。本研究治疗过程中并未见与药

品有关的严重的不良反应，提示大剂量的血必净并不会

增加不良反应发生率。

综上所述，大剂量血必净联合CRRT可显著抑制脓

毒症合并AKI患者的炎症反应，改善肾功能、凝血功能，

且不增加不良反应发生风险。但鉴于本研究入选样本

量少、观察时间短等因素制约，所得结论还有待进一步

临床研究证实。
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摘 要 目的：观察美他多辛联合硫普罗宁治疗酒精性肝病的临床疗效。方法：回顾性选取山西省人民医院和太原市第三人民医

院2013年10月－2015年12月就诊的70例酒精性肝病患者资料，按照治疗方案分为治疗组和对照组，各35例。对照组患者在基

础治疗方案上给予硫普罗宁肠溶片0.2 g，po，tid；治疗组患者在对照组基础上给予美他多辛片1.0 g，po，bid。两组患者疗程均为6

周。观察两组患者治疗前后丙氨酸转氨酶（ALT）、天冬氨酸转氨酶（AST）、γ-谷氨酰转肽酶（γ-GT）、总胆红素（TBIL）、总胆固醇

（TC）、三酰甘油（TG）和清蛋白球蛋白比值（A/G）等指标水平，血清Ⅳ型胶原（Ⅳ-C）、透明质酸（HA）和层黏连蛋白（Ln）等肝纤维

指标水平，门静脉（MPV）、脾静脉（SPV）直径和脾厚以及临床疗效，并记录不良反应发生情况。结果：两组患者血清 ALT、AST、

γ-GT、TBIL、TC、TG 水平均明显下降，A/G 水平明显上升，且治疗组患者上述指标变化较对照组更为显著，差异均有统计学意义

（P＜0.05）；治疗组患者血清Ⅳ-C、HA、Ln、MPV、SPV 和脾厚等均明显下降/减小，且明显低于对照组，差异均有统计学意义（P＜

0.05）。治疗组患者总有效率（94.29％）明显高于对照组（62.86％），差异有统计学意义（P＜0.05）。两组患者治疗过程中均未见明

显不良反应发生。结论：美他多辛联合硫普罗宁治疗酒精性肝病疗效较好，且安全性高。
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