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血必净注射液和丹参注射液治疗兔肢体缺血再灌注损伤的比较研究
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（第三军医大学大坪医院野战外科研究所四室／创伤、烧伤与复合伤国家重点实验室，重庆４０００４２）

　　摘　要：目的　研究血必净注射液及丹参注射液对兔肢体缺血再灌注损伤治疗效果和机制的差异。方法　３０只新西兰大耳

兔分为对照组、血必净组和丹参组，每组１０只。采用Ｃｒｉｎｎｉｏｎ等的兔下肢缺血再灌注损伤模型，各组于恢复血流后给予相应治

疗；对照组给予生理盐水１０ｍＬ，血必净组和丹参组分别给予４ｍＬ／ｋｇ血必净注射液和２ｍＬ／ｋｇ丹参注射液，并加生理盐水至１０

ｍＬ，静脉输注。再灌注前和再灌注后的１、２、４ｈ分别采集静脉血测定活化部分凝血酶时间（ＡＰＴＴ）、纤维蛋白原（ＦＩＢ）、国际标准

比率（ＰＴＩＮＲ）、凝血酶原时间（ＰＴ）、清蛋白（ＡＬＢ）、血清乳酸脱氢酶（ＬＤＨ）、血清肌酸激酶（ＣＫ）、丙二醛（ＭＤＡ）、超氧化物歧化

酶（ＳＯＤ）。结果　血必净组ＡＰＴＴ再灌注后１、４ｈ及丹参组缺血再灌注后４ｈ较对照组有明显改善（犘＜０．０５）；血必净组ＰＴ缺

血再灌注后较缺血再灌注前明显延长（犘＜０．０５）；血必净组、丹参组缺血再灌注后４ｈＦＩＢ含量较缺血再灌注前有显著增高（犘＜

０．０５）；血必净组缺血再灌注后ＬＤＨ、ＣＫ含量显著低于对照组（犘＜０．０５）；血必净组缺血再灌注后２ｈ及丹参组缺血再灌注后１、

２ｈＭＤＡ含量显著低于对照组（犘＜０．０５）；血必净组缺血再灌注后１～４ｈ及丹参组缺血再灌注后２ｈＳＯＤ活性显著高于对照组

（犘＜０．０５）。结论　血必净注射液和丹参注射液均可通过调节机体凝血功能、抗自由基等作用来减轻肢体缺血再灌注损伤；血必

净注射液较丹参注射液能更好地减轻肌组织损伤。
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　　缺血再灌注损伤（ｉｓｃｈｅｍｉａｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｊｕｒｙ，ＩＲＩ）是指随

着血流的恢复，在随后的一定时间内组织损伤不仅不减轻反而

逐渐加重的现象。肢体ＩＲＩ在创伤外科中经常遇到，如断肢

（指）再植恢复供血后、四肢骨折手术去除止血带后、周围神经

挤压伤等。已有研究表明丹参注射液、血必净注射液等中药制

剂对肢体ＩＲＩ均有一定保护作用
［１３］。虽然丹参注射液和血必

净注射液均为中医药产品，但在组成成分和药效上有明显的不

同。为了研究血必净注射液及丹参注射液对ＩＲＩ的治疗作用

４２７３ 重庆医学２０１３年１１月第４２卷第３１期

 基金资助：全军“十二·五”重大课题资助项目（ＡＷＳ１１Ｊ００８）。　作者简介：张良（１９７７～），实验师，硕士，主要从事战创伤发生机制、救治

理论以及交通医学等方面的实验研究工作。　△　通讯作者，Ｅｍａｉｌ：ｔｒａｕｍａｚｊｈ＠１２６．ｃｏｍ。



与机制的差异，以有助于更好地指导临床用药，作者采用兔下

肢ＩＲＩ模型进行以下研究。

１　材料与方法

１．１　动物模型及分组　新西兰大耳兔３０只，体质量（２．３０±

０．１７）ｋｇ，雌雄不拘，分为对照组、血必净组和丹参组，每组１０

只，术前１２ｈ禁食。采用２００ｇ／Ｌ乌拉坦５ｍＬ／ｋｇ耳缘静脉

注射麻醉。于左股三角处暴露左股静脉，置入２２＃静脉留置

针，肝素封管，用于采集血样本。

　　参照Ｃｒｉｎｎｉｏｎ等
［４］的方法建立肢体ＩＲＩ动物模型：于右股

三角处暴露右股动、静脉，分离股神经，用微血管夹夹闭股动、

静脉。然后用缝线沿腹股沟环扎肢体，阻断侧支循环，造成肢

体完全缺血。４ｈ后松开缝线及血管夹，恢复股动、静脉血流。

恢复血流后对照组给予１０ｍＬ生理盐水；血必净组按每公斤

体质量抽取４ｍＬ血必净注射液（红日药业），用生理盐水配至

１０ｍＬ，静脉推注；丹参组按每公斤体质量抽取２ｍＬ丹参注射

液（正大青春宝有限公司），用生理盐水配至１０ｍＬ，静脉推注。

１．２　样本采集及观察指标　麻醉后３０ｍｉｎ及松开血管夹后

１、２、４ｈ，４个时相点采取静脉血样本６ｍＬ。用于测定凝血功

能项目：活化部分凝血酶时间（ＡＰＴＴ）、纤维蛋白原（ＦＩＢ）、国

际标准比率（ＰＴＩＮＲ）、凝血酶原时间（ＰＴ）；生化项目：清蛋白

（ＡＬＢ）、血清乳酸脱氢酶（ＬＤＨ）、血清肌酸激酶（ＣＫ）；丙二醛

（ＭＤＡ）；超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）含量。６ｈ后放血活杀，取右

侧股直肌标本，进行组织病理切片（ＨＥ染色）观察。凝血功

能、生化项目由大坪医院野战外科研究所检验科专人单盲检测

完成；ＭＤＡ、ＳＯＤ含量采用碧云天公司试剂盒在美国Ｇｅｎｅ公

司自动酶标仪上测定。

１．３　统计学处理　应用ＳＰＳＳ１３．０统计软件，计量数据以

狓±狊表示，各组间和各时间点间进行独立样本狋检验，以犘＜

０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　凝血功能变化　对照组缺血再灌注后静脉血 ＡＰＴＴ逐

渐增加，２ｈ和４ｈ时明显高于缺血再灌注前（犘＜０．０１），４ｈ时

达到缺血再灌注前的１４９．５％。血必净组、丹参组缺血再灌注

后ＡＰＴＴ值低于对照组，最高值均出现在２ｈ，且显著高于缺

血再灌注前（犘＜０．０５）；血必净组再灌注后１、４ｈ显著低于对

照组（犘＜０．０５）。血必净组与丹参组之间差异无统计学意义

（犘＞０．０５）。对照组ＦＩＢ在缺血再灌注前、后变化差异无统计

学意义（犘＞０．０５）。血必净组、丹参组缺血再灌注后４ｈＦＩＢ

含量均显著高于缺血再灌注前（犘＜０．０５）；血必净组、丹参组

与对照组比较，以及血必净组与丹参组比较，各时相点差异均

无统计学意义（犘＞０．０５）。

对照组和血必净组缺血再灌注后２ｈ，丹参组缺血再灌后

１ｈＰＴＩＮＲ分别达到最高峰值，其中以血必净组最高０．９３±

０．０５。对照组、丹参组缺血再灌注前、后与差异无统计学意义

（犘＞０．０５）。缺血再灌后２ｈ各组ＰＴ最高，其中血必净组最

高（１１．４４±０．５７）ｓ。对照组、丹参组缺血再灌注前、后ＰＴ差

异无统计学意义（犘＞０．０５）。血必净组缺血再灌注后２、４ｈ显

著高于缺血再灌注前（犘＜０．０５）。３组间差异均无统计学意义

（犘＞０．０５），见表１。

２．２　静脉血生化项目检测　各组动物在缺血再灌注后，ＡＬＢ

呈逐渐下降趋势，均在缺血再灌注后４ｈ达到最低值，且显著

低于缺血再灌注前（犘＜０．０１）。对照组、丹参组缺血再灌后１、

２、４ｈ均显著低于缺血再灌注前（犘＜０．０５）；血必净组缺血再

灌注后１ｈ与缺血再灌注前差异无统计学意义（犘＞０．０５），２、４

ｈ显著低于缺血再灌注前（犘＜０．０５）。丹参组缺血再灌注后４

ｈＡＬＢ含量显著低于血必净组（犘＜０．０５）。各组动物缺血再

灌注后ＬＤＨ含量较缺血再灌注前有显著的提高（犘＜０．０１），

并在缺血再灌注后２ｈ达到高峰，随后有所下降；２ｈ时对照组

ＬＤＨ含量最高（４３４．８６±２６．６２）Ｕ／Ｌ，显著高于血必净组（犘＜

０．０１），与丹参组差异无统计学意义（犘＞０．０５）。血必净组缺

血再灌后１～４ｈＬＤＨ含量均显著低于对照组和丹参组（犘＜

０．０５）。各组缺血再灌注后的ＣＫ含量均显著高于缺血再灌注

前（犘＜０．０１），并在缺血再灌注后２ｈ达到高峰，缺血再灌注后

４ｈ有所下降；再灌后２ｈ对照组ＣＫ含量最高（３７５５．５１±

４９３．３９）Ｕ／Ｌ，但与血必净组和丹参组的差异无统计学意义

（犘＞０．０５）。血必净组再灌后１、４ｈ的ＣＫ含量显著低于对照

组（犘＜０．０５）；再灌后４ｈ的ＣＫ含量显著低于丹参组（犘＜

０．０５），见表２。

表１　　各组凝血功能指标变化（狓±狊，狀＝１０）

项目 组别 再灌注前 再灌注后１ｈ 再灌注后２ｈ 再灌注后４ｈ

ＡＰＴＴ（ｓ） 对照组 ２６．９５±３．７６ ３０．４１±３．８０ ３６．９０±９．１０ ４０．３０±１２．７８

血必净组 ２５．４６±４．５９ ２４．８２±２．３８ ３２．６８±６．８４ ２５．２０±４．７９

丹参组 ２３．９５±９．５１ ２８．２３±１５．７５ ３３．６３±２１．０８ ２９．０１±１２．９１

ＦＩＢ（ｇ／Ｌ） 对照组 ３．８３±０．５４ ３．８９±０．６５ ３．６９±０．４２ ３．８９±０．７０

血必净组 ３．４０±０．４８ ３．４１±０．３８ ３．４２±０．４５ ３．８５±０．５９

丹参组 ３．５２±０．５１ ３．８３±０．４２ ３．８３±０．３５ ３．９８±０．３７

ＰＴＩＮＲ 对照组 ０．８９±０．０５ ０．８８±０．０４ ０．９１±０．０４ ０．８８±０．０３

血必净组 ０．８７±０．０３ ０．８６±０．０２ ０．９３±０．０５ ０．８９±０．０３

丹参组 ０．８５±０．０３ ０．８６±０．０６ ０．８３±０．０６ ０．８２±０．０７

ＰＴ（ｓ） 对照组 １０．８２±０．７３ １０．５５±０．５９ １１．０２±０．５８ １０．７０±０．５０

血必净组 １０．４３±０．３４ １０．４２±０．３６ １１．４４±０．７４ １０．８６±０．４０

丹参组 ９．８８±０．４１ １０．２９±０．７６ １０．３４±０．７７ ９．５７±０．９８
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表２　　各组静脉血生化项目比较（狓±狊，狀＝１０）

项目 组别 再灌注前 再灌注后１ｈ 再灌注后２ｈ 再灌注后４ｈ

ＡＬＢ（ｇ／Ｌ） 对照组 １４．３８±１．２２ １２．８７±１．１５ １２．０９±１．４７ １１．９５±１．２７

血必净组 １５．３６±２．１７ １３．６４±１．９０ １３．００±１．７０ １２．８１±１．４５

丹参组 １４．６１±１．３５ １２．７０±０．８２ １２．０８±０．９８ １１．４７±０．８９

ＬＤＨ（Ｕ／Ｌ） 对照组 １１９．２７±１２．７８ ３９８．５１±２７．１２ ４３４．８６±２６．６２ ３６７．２９±２９．７３

血必净组 １１６．５０±１１．６３ ３０６．４６±４５．１６ ３３１．５１±４３．６７ ３１４．８８±４８．４４

丹参组 １０７．０２±１４．２６ ３４９．５７±３８．１４ ３６７．９７±２６．８０ ３５３．５６±４６．３８

ＣＫ（Ｕ／Ｌ） 对照组 １６５８．３４±１１０．４６ ３６２１．５９±３１４．２７ ３７５５．５１±４９３．３９ ３３３７．９１±３２６．９８

血必净组 １６７４．７５±１３０．５６ ３３２４．００±２１７．２８ ３４２９．９２±２７４．８０ ３０４１．９２±２５３．７７

丹参组 １６６８．８８±２２３．２１ ３４９０．９１±２８８．５９ ３６６０．８３±２５２．４８ ３３３１．２５±３４２．５５

表３　　各组静脉血 ＭＤＡ和ＳＯＤ变化（狓±狊，狀＝１０）

项目 组别 再灌注前 再灌注后１ｈ 再灌注后２ｈ 再灌注后４ｈ

ＭＤＡ（μｍｏｌ／Ｌ） 对照组 ３１．１６±０．７１ ３４．１５±２．２６ ３３．８４±２．６１ ３２．０５±２．４１

血必净组 ３１．１９±１．０２ ３２．７７±１．９１ ３１．６５±１．５７ ３０．８０±１．２６

丹参组 ３０．８９±１．３１ ３２．１３±０．９１ ３１．７２±１．０１ ３１．２１±０．７７

ＳＯＤ（ＮＵ／ｍＬ） 对照组 ３８．３２±２．６２ ４９．８５±３．７０ ５３．２１±５．６１ ６３．３２±４．８７

血必净组 ３８．０９±２．３４ ５８．６１±５．７４ ６６．９３±４．９６ ５７．２１±５．８３

丹参组 ３８．４２±２．３９ ５６．６７±１．９６ ６３．３１±１．７０ ５６．４２±２．９３

图１　　对照组缺血再灌注后６ｈ（ＨＥ×２０）

图２　　血必净组缺血再灌注后６ｈ（ＨＥ×２０）

２．３　静脉血 ＭＤＡ和ＳＯＤ变化　各组 ＭＤＡ含量在缺血再灌

注后１ｈ最高，且显著高于缺血再灌注前（犘＜０．０５）。１ｈ后，

ＭＤＡ含量逐渐下降，仅对照组２ｈ非常显著高于缺血再灌注

前（犘＜０．０１）。血必净组２ｈ时，丹参组１、２ｈ时 ＭＤＡ含量显

著低于对照组（犘＜０．０５）。血必净组、丹参组间差异均无统计

学意义（犘＞０．０５）。各组缺血再灌注后ＳＯＤ活性均高于缺血

再灌注前，差异有统计学意义（犘＜０．０１）。缺血再灌注４ｈ对

照组活性最高（６３．３２±４．８７）ＮＵ／ｍＬ；血必净组、丹参组缺血

再灌注后２ｈ活性最高，血必净组缺血再灌注后１、２ｈ活性均

显著高于对照组（犘＜０．０１），缺血再灌注后４ｈ活性均显著低

于对照组（犘＜０．０５）；丹参组缺血再灌注后２ｈＳＯＤ活性显著

高于对照组（犘＜０．０１）。血必净组、丹参组间差异无统计学意

义（犘＞０．０５），见表３。

图３　　丹参组缺血再灌注后６ｈ（ＨＥ×４０）

２．４　组织病理观察　缺血再灌注后６ｈ，对照组组织切片中白
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细胞浸润明显，肌纤维肿胀，且伴有大片肌纤维坏死，见图１。

血必净组少量白细胞浸润，肌纤维肿胀、变性，肌坏死不明显，

见图２。丹参组有白细胞浸润，肌纤维肿胀，伴小灶性肌坏死，

见图３。

３　讨　　论

肢体ＩＲＩ是临床常见问题，肢体缺血再灌注可导致组织水

肿、筋膜间隔综合征、肌纤维挛缩等，严重影响肢体功能恢复，

甚至可能造成更为严重的后果。中医中药在很多疑难重症的

治疗中有着很好的效果，如丹参注射液、血必净注射液等中药

制剂已被证实对肢体ＩＲＩ有一定保护作用
［１３］。一般认为丹参

对肢体ＩＲＩ的保护作用机制是通过抑制氧自由基的产生及中

性粒细胞的浸润，减轻组织炎症反应，改善微循环，减少血中过

氧化脂质的生成而发挥作用［１２］。血必净注射液是由中药红

花、赤芍、川芎、丹参、当归等是提取的中药制剂，临床上常用于

由感染（脓毒症）、严重创伤和烧伤等引起的多器官功能障碍综

合征的器官功能受损期及衰竭的救治，在临床治疗中证实其有

着的良好治疗效果，也有文献证实血必净能有效控制炎症介

质、改善凝血功能等，以及抑制心肌细胞钙超载，减轻心肌损伤

等作用［５８］。为此，本研究通过对比研究，研究二者在治疗肢体

ＩＲＩ方面的作用特点、作用机制差异，以期为临床救治决策提

供的理论依据和指导。

本实验发现，血必净、丹参注射液对动物肢体缺血再灌注

后的凝血功能有一定的调节作用。具体表现在：血必净组缺血

再灌注后１、４ｈ及丹参组缺血再灌注后４ｈ的 ＡＰＴＴ延长情

况较对照组有明显改善（犘＜０．０５）；丹参组ＰＴＩＮＲ缺血再灌

注后２ｈ低于血必净组（犘＜０．０５），缺血再灌注后４ｈ低于对

照组（犘＜０．０５）；血必净组缺血再灌注后ＰＴ较缺血再灌注前

有明显的延长（犘＜０．０５）。另外，ＩＲＩ可造成红细胞膜膜磷脂

分子过氧化损伤，引起红细胞膜流动性乃至整个细胞变形性明

显恶化，严重时嵌顿于毛细血管导致微循环障碍，使组织缺血

缺氧［９］。而ＦＩＢ能吸附于红细胞表面，遮蔽其表面电荷而降低

红细胞间的静电斥力，使红细胞聚集性增加［１０］。血必净组、丹

参组缺血再灌注后４ｈＦＩＢ含量较缺血再灌注前有显著增高

（犘＜０．０５），提示它们可能有助于缺血再灌注后对凝血功能的

维护和改善，有助于改善微循环障碍。血必净注射液与丹参注

射液均能在肢体ＩＲＩ后通过改善ＡＰＴＴ、提高ＦＩＢ含量来改善

凝血功能，血必净较丹参注射液能更快缩短ＡＰＴＴ。

肢体缺血再灌注后，由于缺血再灌注组织细胞中会产生大

量氧自由基，并释放出大量炎性递质如白细胞三烯Ｂ４和血栓

素Ａ２、缓激肽、ＮＯ、内皮素等血管活性物质
［１１］。这些均能使

毛细血管内皮细胞受损、通透性增加，随着毛细血管的通透性

增加，使血中小分子蛋白渗漏到组织间隙，导致血中ＡＬＢ水平

降低，组织细胞水肿［１２］。因此血中ＡＬＢ降低的程度也间接反

映了ＩＲＩ的程度。本实验发现缺血再灌注后，３组动物ＡＬＢ含

量均呈进行性下降，对照组、丹参组缺血再灌注后１ｈ即显著

低于缺血再灌注前（犘＜０．０５）；血必净组缺血再灌注后１ｈ与

缺血再灌注前差异不显著（犘＞０．０５），血必净组缺血再灌注后

４ｈＡＬＢ含量显著高于丹参组（犘＜０．０５）。提示血必净可能具

有改善毛细血管通透性的作用，从而有效降低ＡＬＢ渗漏速度，

减少ＡＬＢ渗漏，减轻组织细胞水肿。

正常肌细胞内富含ＬＤＨ、ＣＫ等蛋白酶，细胞受损后，酶即

释放入血。通常血清中这些酶含量的高低可反映细胞损伤的

程度，可作为反映肌细胞损伤严重程度的指标。血必净组缺血

再灌注后 ＬＤＨ、ＣＫ 含量显著低于对照组和丹参组（犘＜

０．０５），丹参组与对照组比较差异无统计学意义（犘＞０．０５）。

提示血必净对ＩＲＩ后的肌肉组织有一定的保护作用，而丹参注

射液在减轻肌肉组织损伤方面与对照组相同。

氧自由基可使细胞膜迅速去极化，破坏膜功能，还可与细

胞膜脂质反应生成脂质过氧化物（ＬＰＯ）
［１３］。ＭＤＡ和ＳＯＤ是

反映脂质过氧化程度的一对指标，ＭＤＡ为ＬＰＯ的一种，可反

映机体内脂质过氧化的程度，间接反映细胞损伤的程度。ＳＯＤ

对机体的氧化和抗氧化平衡起着重要作用，此酶能清除超氧化

物阴离子，防护细胞免受损伤，ＳＯＤ的测定能反映组织内自由

基水平及脂质过氧化程度［１４］。本实验发现，血必净组缺血再

灌注后２ｈ及丹参组再灌后１、２ｈＭＤＡ含量均显著低于对照

组（犘＜０．０５）；血必净组再灌后１～４ｈ及丹参组缺血再灌注后

２ｈＳＯＤ活性均显著高于对照组（犘＜０．０５）；血必净组与丹参

组间差异无统计学意义（犘＞０．０５）。提示血必净注射液和丹

参注射液均可减弱机体由自由基引发的脂质过氧化反应，减轻

细胞损伤程度，增强清除自由的基能力。

综上所述，血必净注射液和丹参注射液对兔肢体ＩＲＩ均有

明显治疗效果，具体表现在都能够缩短ＡＰＴＴ、提高ＦＩＢ含量，

以此改善凝血功能和微循环障碍；都具有一定的抗自由基作

用，减轻细胞损伤程度。但血必净注射液较丹参注射液能更快

的缩短ＡＰＴＴ，并且在减少ＡＬＢ渗出，减轻缺血再灌注后的肌

肉组织损害等方面有更好的表现。
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好。但是，选择成本效益最佳方案，既要考虑经济性、有效性，

也要考虑其安全性。近半个世纪换血疗法被广泛应用于临床，

随着换血方法的改良，不良反应明显减少，但目前国外仍有多

数临床工作者认为，换血疗法是一项高风险性的有创性操

作［１６１９］。本研究中，换血疗法相关严重不良反应发生率为

９．０％（８／８９），高于相关报道
［２０］，提示ＡＢＥ患儿换血治疗风险

较高，而 ＭＥ组换血疗法相关严重不良反应发生率约为ＳＥ组

的２．４倍，提示中重度ＡＢＥ换血风险更高。

综上所述，对于轻度 ＡＢＥ，换血疗法的有效率、成本效益

较好，安全性尚可，可作为其抢救治疗首选。对于中重度 ＡＢＥ

尤其是重度ＡＢＥ，换血疗法的有效率有限，风险较高，需权衡

利弊，做好应急准备、谨慎操作、严密监护，减少严重不良反应

发生。认识新生儿病理性黄疸的危害性，尽早光疗，避免或减

轻ＡＢＥ，降低死亡不良预后发生率，减少资源消耗和经济

损失。
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