
孙红双 , 等：血必净注射液对脓毒症患者凝血功能影响分析

•  41  •
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【摘要】目的：评价血必净注射液对脓毒症患者血小板计数（PLT）、凝血酶原时间（PT）、活化部分凝血活

酶时间（APTT）、凝血酶时间（TT）、纤维蛋白原（FIB）、D- 二聚体水平的影响，分析血必净注射液对脓毒症

患者凝血功能的临床疗效。方法：通过计算机检索中国知网 (CNKI)、维普 (VIP)、万方数据库、Cochrane 图书馆、

PubMed、MEDLINE、EMBASE、CBM 和 VIP, 查找从建库至 2014 年 1 月发表的有关血必净注射液治疗脓毒症的相

关研究，按照纳入与排除标准选择文献，提取资料，并采用 RevMan5.2 进行 Meta 分析。结果：共纳入 13 项随机对

照临床试验，治疗组在西医治疗基础上加用血必净注射液，对照组单用西医方法常规治疗。对其中 PT、APTT、PT、

TT、FIB、D- 二聚体的浓度及治疗前后 APACHEII 评分、28d 死亡率进行观察。Meta 分析结果显示，与对照组相

比，血必净治疗组 PLT 计数显著升高 [MD=51.39，95％ CI (45.55，57.24)，P ＜ 0.000 01]，APTT 质量浓度显著下降 
[MD=-3.88，95％CI (-4.77，-2.98)，P ＜ 0.001]，PT 质量浓度显著下降 [MD=-1.87，95％CI  (-2.59，-1.16)，P ＜ 0.000 
01]，TT 质量浓度显著下降 [MD=-2.16，95％ CI  (-2.87，-1.45), P ＜ 0.1]，FIB 质量浓度显著升高 [MD=0.53，95％

CI (0.25，0.82), P ＜ 0.0001]，D- 二聚体质量浓度可能下降 [MD=-0.34，95％CI (-0.51，-0.17)，P =0.83]；急性生理学

与慢性健康状况评分系统 II（APACHEII）评分显著降低 [MD=-3.3，95％ CI (-5.38，-1.21)，P =0.002]，28d 病死率明

显降低 [OR =0.74，95％CI (0.56，0.97)，P =0.03]，差异均有统计学意义。结论：根据现有临床试验结果表明，治疗组

与对照组比较，在西医治疗基础上加用血必净注射液治疗脓毒症患者，凝血功能指标 APTT、PT、TT 质量浓度显著下降，

FIB 质量浓度、PLT 计数显著升高，D- 二聚体质量浓度可能下降。并且治疗组 APACHEII 的前后评分结果显著低于对

照组，28d 病死率也明显降低。说明血必净注射液能改善脓毒症患者凝血功能，提高疗效并且能够改善患者预后。
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Effect of Xuebijing Injection on coagulation function in patients with sepsis: a systematic review and Meta-
analysis

SUN Hong-shuang, Lü Jing-Jun *, WEI Jie 
（Department of Emergency, Renmin Hospital of Wuhan University, Wuhan 430060, China）

【Abstract】 Objective: To evaluate the effects of Xuebijing Injection on platelet count (PLT), Prothrombin time (PT), activated 

partial clotting enzyme live time (APTT), thrombin time(TT) , fibrinogen (FIB), the influence of D-dimmer level in patients with sepsis. 

Methods: RCTs were identified (From inception until January 2014) by multiple data-base electronic searches (CNKI, VIP, Wan Fang, 

Cochrane, PubMed, MEDLINE, CBM, et al.) on the effect of Xuebijing Injection in the treatment of sepsis. The studies were screened 

according to the criteria of selection and extraction, and analyzed using RevMan 5.2 for Meta-analysis. Results: Thirteen studies were 

included into this meta-analysis and the results show that, compared with the control group, PLT counts with the treated group increased 

[MD=51.39,95%CI (45.55, 57.24), P <0.000 01], APTT concentration level decreased [MD=-3.88, 95%CI (-4.77,-2.98), P <0.001], PT 

concentration level decreased [MD=-1.87, 95%CI (-2.59, -1.16), P <0.00001], TT concentration level decreased [MD=-2.16, 95%CI 
(-2.87,-1.45), P <0.1], FIB concentration increased [MD=0.53, 95%CI (0.25, 0.82), P <0.000 1], D-dimmer level decreased [MD=-0.34, 

95%CI (-0.51, -0.17), P =0.83] ; APACHEII score results clearly decreased [MD=-3.3, 95%CI (-5.38, -1.21), P =0.002], 28-day case fatality 

rate decreased obviously [OR=0.74, 95%CI (0.56, 0.97), P =0.03] with statistically significant differences. Conclusions: According to the 
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脓毒症 (sepsis) 是重度创伤、 大手术后、 重

症胰腺炎和休克等的常见并发症 , 进一步发展可导

致感染性休克、急性呼吸窘迫综合征和多器官功能

衰竭。它是指感染病原体与宿主免疫系统、炎症反

应、凝血反应之间相互作用 , 造成机体器官功能损

害的复杂临床综合征，并证实有细菌存在或高度可

疑感染病灶 [1]。为探索脓毒症的发病机制，改善其

炎症反应及快速的病情变化，人们采用了各种方法

与手段 [2]。血必净注射液具有活血化瘀、疏通经络、

溃散毒邪的功效，多年的临床与基础研究证明该药

与抗菌药物联合治疗脓毒症，能明显缩短疗程，减

轻临床症状、保护脏器功能、提高脓毒症及 MODS
的治愈率。有关血必净注射液治疗、脓毒症的临床

研究包括个案报道、病例报告、对照观察和随机对

照试验陆续在有关期刊上发表，但目前其保护作用

尚缺乏循证医学的有利证据。因此有必要对于其进

行系统评价，笔者荟萃国内外各种文献，严格评价

和分析现有的相关指标进行 Meta 分析，可为临床

应用和进一步研究提供依据。

1    资料与方法

1. 1   纳入和排除标准

1.1.1 研究类型   随机对照试验 (RCT)，无论是否采

用盲法的文献。

1.1.2 研究对象   均符合 2001 年国际会议所制定的

脓毒症诊断标准或 1991 年美国胸科医师协会和危

重病医学会 (ACCP/SCCM) 联席会议提出的脓毒症

诊断标准 [3-4]。患者的年龄 >18 岁 ；性别、种族以

及疾病严重程度不限 ； 妊娠或哺乳期妇女 。
1.1.3 干预措施   治疗组为血必净注射液 + 常规治

疗，对照组为常规治疗；常规治疗指采用针对原发

病、抗感染、对症、器官功能保护及营养支持治疗、

维持电解质与酸碱平衡等方案 [5]。治疗组在常规治

疗基础上，再给予血必净注射液 ( 天津红日药业集

团生产 ) 加入 0.9％氯化钠注射液中静滴，每日 2

次（q12h），连续治疗 7 d，药剂量及给药途径无

特殊限制。两组病例在性别、婚姻状况、民族、身

高、体质量、体质量指数方面差异无统计学意义。

1.1.4  观察指标   血小板计数 (PLT)、凝血酶原时间 
(PT)、活化部分凝血活酶时间 (APTT)、凝血酶时

间（TT）、纤维蛋白原（FIB）、D- 二聚体浓度；

治疗前后的急性生理学与慢性健康状况评分系统 II
（APACHEII）及 28 d 病死率。

1. 2   文献检索方法

计算机检索中国学术期刊全文数据库 (CNKI)、
万方数据库、维普中文科技期刊全文数据库 (VIP)、
美国国家图书馆 (PubMed)、Cochrane 临床试验数

据库等从建库到 2014 年 1 月发表的有关血必净注

射液治疗脓毒症的相关研究 ，手动搜索灰色文献

等，文种限中、英文。中文检索词 ：血必净注射液、

脓毒症、凝血功能，随机对照实验；英文检索词：

Xuebijing, sepsis, coagulation function, RCT；查阅

所有检出论文的参考文献作为补充。

1. 3  资料提取

由两名评价者独立阅读文献后提取，按系统评

价要求筛选出所有符合纳入标准的病例对照研究，

整理数据，建立数据库并相互核对数据，若两名评

价者意见不统一，则第 3 人介入进行商讨。提取内

容包括样本的入选标准和样本量，抽样和分组的方

法和过程，研究对象的基本资料，研究的条件，干

预的内容，测量指标，统计学方法。纳入的文献若

出现信息缺失，如文献报告不详或资料缺乏，通过

信函向作者索取。

1.4    统计学分析

采用 RevMan5.2 软件进行 Meta 分析。所有观

察指标均为计量指标，采用平均数 (MD) 及 95％可

信区间 (CI) 作系统评价。通过卡方检验对同类研究

间的异质性分析，若 P ≥ 0.1，I 2 ≤ 50％，说明研

究间存在异质性的可能性小，使用固定效应模型；

若 P <0.1，I 2>50％，说明研究间具有异质性，对其

results of current clinical trials, compared with the control group, in the treatment group using Xuebijing injection for the treatment of 

sepsis, blood coagulation indice D-dimmer level, APTT, TT and PT concentration in patients’ plasma decreased obviously, FIB concentration 

in sepsis patients increased as well as PLT counts; APACHEII score results and 28-day case fatality rate was significantly lower than that of 

control group. These results demonstrated that Xuebijing Injection can improve blood coagulation in patients with sepsis and also improve 

the prognosis of patients.

【Keywords】 Xuebijing injection; sepsis; coagulation function; RCT
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2. 3  纳入文献研究的一般情况

见表 1。

2.4    Meta 分析结果

2.4.1  血浆 PLT 计数  见图 2，共纳入 12 项研究 [6-17]

血必净注射液影响 PLT 的的研究。共有病例 737 例，

其中治疗组 364 例，对照组 373 例，经异质性检验

结果现实各研究间有异质性 (P <0.000 0l，I ²=86％ )，
故采用随机效应模型对数据进行 Meta 分析。结果

显 示 两 组 间 差 异 有 统 计 学 意 义 [MD=51.39，95 ％

CI(45.55，57.24)，P<0.000 01]，治疗组患者 PLT 明显

上升。两组间差异还是具有统计学意义的。结论表明

血必净组疗效优于对照组。对其异质性来源进行分析，

发现来源复杂，且无法消除，不宜对来源做亚组分析。

但就敏感性分析来看，其 Meta 分析结果尚稳定。

2.4.2  凝血功能指标  见图 3， 图 4。共 12 篇文献 [6-17]

报告了血必净注射液对凝血功能 PT、APTT 浓度

的影响，共纳入 737 例患者。这些研究均统计治疗

前两组患者凝血功能无显著差异。经过 Meta 分析

显示，PT 的结果有异质性 （I ² =75%），合并效应

值 [MD=-1.87，95 ％ CI(-2.59，-1.16)，P <0.000 01]， 两

组间比较差异有统计学意义。数据显示治疗组 PT
的浓度是下降的，表明血必净组疗效优于对照组；

APTT 的结果也存在异质性（I 2 =65%），合并效应

值 [MD= -3.88，95％ CI (-4.77，-2.98)，P <0.001]，
两组间比较差异有统计学意义。数据显示治疗组

APTT 的浓度水平是下降的，表明血必净组疗效优

于对照组；共 9 篇文献报告了血必净注射液对凝血

功能 TT 浓度的影响，共纳入 548 例患者。TT 的结

果也存在异质性（I 2 =57%），合并效应值 [MD =-2.16，

95％ CI (-2.87，-1.45)，P <0.1]，两组间比较差异

有统计学意义。数据显示治疗组 TT 的浓度水平也

是下降的，表明血必净组疗效优于对照组；共 10
篇文献报告了血必净注射液对凝血功能 FIB 浓度

的影响，共纳入 551 例患者。FIB 的结果有异质

性（I 2 =74%），合并效应值 [MD =0.53，95％CI  (0.25，

0.82)，P <0.000 1]]，表明血必净组疗效优于对照

组，两组间比较差异有统计学意义。共 4 篇文献 [16]

报告了血必净注射液对 D- 二聚体的浓度的影响，

共 纳 入 168 例 患 者。D- 二 聚 体 的 结 果 I 2=0%, 合

并 效 应 值 [MD=-0.34，95 ％ CI (-0.51，-0.17)，
P =0.83], 表明血必净组疗效优于对照组，但纳入文

献有限，故只能得出血必净注射液可能增加疗效的

异质性来源进行分析，根据可能出现的异质性因素

进行亚组分析，必要时采用敏感性分析来分析检验

结果的稳定性。

2  结果

2. 1   RCT 文献纳入检索过程

共检索到血必净注射液治疗脓毒症相关文献

770 篇，另有其他搜索来源记录 53 篇，排除会议、

报纸、年鉴，初选文献 568 篇。排除综述 409 篇 ，
通过阅读标题、摘要 ，排除文献得 56 篇。进一步

阅读全文，排除研究对象、干预措施或者研究结果

不符合要求的文献 42 篇 ，排除 1 篇与其他文献存

在重复报道病例的文献 ，最终有 13 篇 RCT 文献

纳入本研究。将各文献中患者 PLT、PT、APTT，

TT、FIB、D- 二聚体浓度、APACHEII 评分结果、

28 d 病死率均进行同质性检验，观察差异有无统

计学意义 (P <0.05)。

2. 2   纳入研究的质量评估

根据 Cochrane Handbook 5.1 偏倚风险评估标

准，纳入的 13 个研究基线均有不同水平的偏倚。

13 个研究均提及“随机”，均报告了使用了随机

分配方法，其中 6 篇使用简单随机法，其他均使

用随机数字法或计算机序列法；所有研究均未具

体说明盲法及分配方案隐藏情况。所有研究均完

整报道了研究结果，均无选择性报道结果。纳入的

13 篇文献均进行了基线分析，报告血必净组和对

照组线具有可比性。就每项研究而言， 2 项研究为

高偏倚风险，4 项研究为中偏倚风险 ,7 项研究为低

偏倚风险。

据 Cochrane Handbook 5.1 偏倚风险评估标准

由 2 名评价员对纳入的 RCT 以下方进行评价（图

1）；不一致的地方通过第 3 位评价员介入并通过

讨论达成一致。

图 1  偏倚风险图：对所有纳入研究中每个作者偏倚风险项目

的判断

 

 

随机分配的产生 

隐蔽分组 

提供和接受治疗的人采用盲法 

盲法评估研究结果 

结果数据的不完整性 

选择性报告结果 

其他偏移来源 
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表 1  纳入文献研究的一般情况

研究 研究设计 年份 样本数（治疗 / 对照） 用法 / 用量 治疗时（d） 所选指标

刘雪峰 [6] 随机对照 2010 142（72/70） 50 mL q12 h 7 PT、PLT、APTT、TT

周荣斌 [7] 随机对照 2008 55（26/25） 100 mL q12 h 7 PT、APTT、PLT、FIB

唐立群 [8] 随机对照 2012 46(26/20) 100 mL q12 h 7 PT、PLT、APTT、TT、FIB、D-D

姚莉 [9] 随机对照 2011 78(40/38) 50 mL q12 h 7 PT、PLT、APTT、PT、FIB

杨超 [10] 随机对照 2011 51(26/25) 50 mL q12 h 7 PT、PLT、APTT、TT、FIB

王亮 [11] 随机对照 2009 23(12/11) 100 mL q12 h 7 PT、PLT、APTT、TT、FIB

陈淼 [12] 随机对照 2012 44（11/33） 100 mL q12 h 7 PLT、PT、APTT、D-D

明自强 [13] 随机对照 2007 60（30/30） 100 mL q12 h 7 PLT、PT、APTT、TT、FIB

陈华君 [14] 随机对照 2012 26（13/13） 100 mL q12 h 7 PLT、PT、APTT、TT、FIB、D-D

张连东 [15] 随机对照 2012 120（60/60） 100 mL q12 h 7 PLT、PT、APTT、TT、FIB

金铭 [16] 随机对照 2009 52（28/24） 100 mL q12 h 7 PLT、PT、APTT、TT、FIB、D-D

苏媛 [17] 随机对照 2011 40（20/20） 100 mL q12 h 7 PLT、PT、APTT、TT、FIB

陈云霞 [18] 随机对照 2013 731(392/339) 100 mL q12 h 7 PLT、PT、FIB、D-D

图 2  血必净注射液治疗脓毒症对 PLT 计数的影响

图 3  血必净注射液治疗脓毒症对 PT 的影响
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图 4  血必净注射液治疗脓毒症对 APTT 的影响

结论，则 D- 二聚体统计学差异仍需要进一步的循

证依据。从分析出数据可以看出，结局指标 PT、

APTT、FIB 均具有异质性，且无法消除，但敏感

性分析其 Meta 分析结果稳定。

2.4.3  预后评价   血必净注射液治疗后对 APACHEII
的研究，共纳入 5 项研究 [6,8,9,16-17]，共有病例 358
例，其中治疗组 184 例，对照组 174 例，经异质

性检验结果显示各研究间有异质性 (P <0.000 0l，
I ² =90％ )，故采用随机效应模型对数据进行 Meta
分析。结果显示两组间差异有统计学意义 [MD= 
-3.30，95％ CI (-5.38，-1.21)，P =0.002]，治疗组

患者评分结果显著下降。两组间差异具有显著统计

学意义。统计分析 28 d 病死率，其中治疗组 558 例，

对照组 491 例，28 d 后治疗组死亡 146 例，对照组

死亡 157 例，经异质性检验结果现实各研究间无异

质性 (P =0.21，I ² =31％ )，结果显示两组间差异有

统 计 学 意 义 [OR =0.63，95 ％ CI (0.40，0.98)，P 
=0.03] 结论表明血必净组疗效优于对照组。同时，

有一项研究 [7] 统计了两组治疗后生命体征 WBC、

体温、RR、HR，均 较 治 疗 前 明 显 下 降； 且 治 疗

组 治 疗 后 WBC、 体 温 明 显 低 于 对 照 组 (P <0.05
或 P <0.01)。有两项研究 [8-9] 统计了两组 ICU 住院

时间，但均表示差异无统计学意义。说明治疗组可

以有效改善病情，降低患者病死率。

2.5   纳入研究偏倚

潜在的发表性偏移通常采用“倒漏斗图”分析

（图 5），即试验样本大小与效应的回归图示分析，

若漏斗图显示对称，提示发表偏倚小，试验方法学质

量高。反之则提示可能存在发表偏倚及试验方法学质

量低下。

漏斗图分析：“倒漏斗”图不对称，提示存在

潜在的发表性偏倚。

3  讨论

3. 1   临床指导意义 
通过本系统评价提示，血必净对脓毒症的治疗

具有一定的疗效。但样本量较少 ，尚需要更多、

更大范围的临床试验来证实血必净对患者短期疗效

有无影响。血必净注射液为静脉注射液，是由我国

王今达教授以血府逐瘀汤为基础，并在“菌毒炎并

治”的理论指导下研制而出的，主要由红花、丹参、

芍药 ( 赤芍 )、川芎、当归等活血化瘀药组成，主要

有效成份包括阿魏酸、红花黄色素 A、川芎嗪、丹参素、

原儿茶醛、芍药苷等。危重患者 PLT 进行性下降往

往提示患者存在严重的脓毒症且预后较差 [19]。血必

净注射液中赤芍、川芎、丹参、红花、当归等药物

具有活血化瘀作用，据报道 [20]，血必净注射液能改

善微循环，减少血小板黏附和聚集，可明显改善伴

有凝血功能障碍脓毒症患者的 PLT、PT、APTT、

TT、FIB 等凝血指标，与对照组比较差异有统计学

图 5  血必净注射液治疗脓毒症对 PLT 浓度水平影响的文献偏

移漏斗图
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意义 (P <0.05)。并且通过治疗，APACHEII 评分结

果明显降低，可知药物可以改善病情，而且很有可

能降低患者的病死率。

3. 2  结论  
现有临床试验结果表明，治疗组与对照组比较，

在西医治疗基础上加用血必净注射液治疗脓毒症患

者，凝血功能得到很大改善，也提高了疗效，改善

了病情，降低了死亡率。血必净注射液能抑制脓毒

症患者体内过度的炎症反应，改善患者凝血功能。

而对照组常规治疗，只是采用液体复苏、抗感染、

营养支持、根据病情采用机械通气等常规治疗方案，

通常能延缓病情，无法改善预后。相对比之下，治

疗组采用血必净注射液后凝血功能得到改善，死亡

率降低，预后相对较好。临床上多运用的血管活性

药物如去甲肾上腺素等，虽然也能改善血管活性，

但往往伴随着心律失常、过量休克等风险。据报道
[21]，血栓调节蛋白在治疗炎症及凝血等相关疾病时

具有其独特效应。总之，血必净注射液的应用给脓

毒症及疾病严重感染的治疗开辟了一条新的路径。

3.3   研究设计的局限性 
本系统纳入 13 项研究，无一篇报告适当的分

配方案隐藏方案。倒漏斗图提示本研究存在潜在的

发表偏倚。Meta 分析虽有科学和合理的一面，但

毕竟是一个利用现有资料的回顾性研究，存在着混

杂偏倚、文献报道偏倚以及分析方法本身的一些局

限。在本研究中，因异质性较大 , 大部分指标采用

随机效应模型，因为随机效应模型计算所得可信区

间较固定效应模型为大，结果更为保守。

总之，Meta 分析结果提示血必净注射液能改

善脓毒症患者凝血功能，但是仍需更多设计严谨、

方法可靠的多中心随机对照研究，更好、更全面的

评价其疗效和安全性。
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