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血必净注射液对重症急性胰腺炎患者肾功能、炎性因子
和外周血单核细胞 TLR4/NF-资B信号通路的影响 *
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摘要目的：探讨血必净注射液对重症急性胰腺炎（SAP）患者肾功能、炎性因子和外周血单核细胞 Toll样受体 4（TLR4）/NF-资B信
号通路的影响。方法：采用随机数字表法，将南京医科大学附属宿迁第一人民医院于 2019年 4月 ~2021年 12月期间收治的重症

SAP患者 108例分为对照组（常规治疗，n=54）和观察组（n=54，对照组基础上结合血必净注射液）。对比两组肾功能、炎性因子和

外周血单核细胞 TLR4/NF-资B信号通路相关指标的变化情况。同时观察两组疗效、临床症状改善情况和不良反应发生情况。结果：
观察组临床总有效率较对照组高（P<0.05）。两组不良反应率比较无差异（P>0.05）。与对照组比较，观察组腹胀腹痛缓解时间、体温
恢复正常时间、恶心呕吐消失时间、住院时间更短（P<0.05）。两组治疗 7 d后尿素氮（BUN）、血肌酐（Scr）下降（P<0.05），观察组治
疗 7 d后 BUN、Scr低于对照组（P<0.05）。两组治疗 7 d后白介素 -6（IL-6）、白介素 -1（IL-1）、肿瘤坏死因子 -琢（TNF-琢）下降（P<0.
05），治疗 7 d后观察组 IL-6、TNF-琢、IL-1较对照组低（P<0.05）。两组治疗 7 d后 TLR4、NF-资B下降（P<0.05），观察组治疗 7 d后

TLR4、NF-资B低于对照组（P<0.05）。结论：血必净注射液可有效控制重症 SAP患者炎性因子水平，减轻肾功能损伤，可能与调节

外周血单核细胞 TLR4/NF-资B信号通路有关。
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Effects of Xuebijing Injection on Renal Function, Inflammatory Factors
and Peripheral Blood Mononuclear Cells TLR4/NF-资B Signaling Pathway

in Patients with Severe Acute Pancreatitis*

To investigate the effects of Xuebijing injection on renal function, inflammatory factors and peripheral

blood mononuclear cells toll like receptor 4 (TLR4) /NF-资B signaling pathway in patients with severe acute pancreatitis (SAP).

Using the random number table method, 108 patients with severe SAP who were admitted to Suqian First People's Hospital Affiliated to

Nanjing Medical University from April 2019 to December 2021 were divided into control group (conventional treatment, n=54) and

observation group (n=54, control group combined with Xuebijing injection). The changes situation of renal function, inflammatory

factors and peripheral blood mononuclear cells TLR4/NF-资B signaling pathway were compared in two groups. The efficacy,

improvement of clinical symptoms and occurrence of adverse reactions in two groups were observed at the same time. The total

effective rate in observation group was higher than that in control group (P<0.05). There was no difference in the adverse reaction rate in
two groups (P>0.05). Compared with the control group, the relief time of abdominal distension and pain, the time of body temperature
returning to normal, the disappearance time of nausea and vomiting and the length of hospital stay in observation group were shorter

(P<0.05). Urea nitrogen (BUN) and serum creatinine (Scr) in two groups at 7d after treatment decreased (P<0.05), and BUN and Scr in

observation group at 7 d after treatment were lower than those in control group (P<0.05). 7 d after treatment, interleukin-6 (IL-6),

interleukin-1 (IL-1) and tumor necrosis factor-琢 (TNF-琢) in two groups decreased (P<0.05), and 7 d after treatment, the IL-6, TNF-琢 and

IL-1 in observation group were lower than those in control group (P<0.05). 7 d after treatment, TLR4 and NF-资B in two groups decreased

(P<0.05), and 7 d after treatment, TLR4 and NF-资B in observation group were lower than those in control group (P<0.05).
Xuebijing injection can effectively control the level of inflammatory factors in patients with severe SAP, reduce the damage of renal
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前言

重症急性胰腺炎（SAP）是临床常见急症，发病急骤，病情

进展迅速，病死率高达 10%~30%[1]。SAP患者发病时，血液中可

释放大量内毒素，引起全身炎症反应综合征，进而导致多器官

功能障碍[2]；此外，炎性因子侵袭可直接损伤肾小管上皮细胞，

诱导肾小管细胞坏死[3]。常规治疗虽可在一定程度上控制患者

病情，但针对重症 SAP始终达不到理想治疗效果[4]。血必净注

射液是一类活血化瘀复合制剂，含多种药物成分，既往的研究

证实，血必净注射液具有强效的抗炎、抗内毒素作用[5]。Toll样

受体 4（TLR4）是天然免疫系统识别病原微生物的主要受体，参

与着机体的免疫过程[6]。TLR4可通过活化 NF-资B介导促炎症
介质释放，由此引起过度炎症反应，促进 SAP病情进展[7]。本次

研究通过探讨血必净注射液对重症 SAP患者肾功能、炎性因

子和外周血单核细胞 TLR4/NF-资B信号通路的影响，旨在为临
床治疗提供方案参考。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取我院 2019年 4月 ~2021年 12月期间南京医科大学

附属宿迁第一人民医院收治的重症 SAP患者 108例作为观察

对象。纳入标准：（1）符合《中国急性胰腺炎诊治指南(2013年,

上海)》[8]中相关诊断标准；（2）发病后 24 h内入院，院外未使用

任何抑制炎性因子的药物；（3）签署相关同意书。排除标准：

（1）合并免疫系统疾病者；（2）除胰腺脓肿、胰腺坏死、假性囊肿

等需要外科手术治疗者；（3）合并其他急腹症者；（4）合并重要

脏器严重功能障碍者；（5）合并恶性肿瘤者；（6）对本次研究用

药存在过敏症和禁忌症者。研究方案已通过我院伦理学委员会

批准进行。采用随机数字表法将患者分为对照组（常规治疗，

n=54）和观察组（n=54，对照组基础上结合血必净注射液），对照

组女 26 例，男 28 例，发病至入院时间 4~23 h，平均（12.82依
1.34）h；年龄 32~68岁，平均年龄（47.82依3.69）岁。观察组女 24

例，男 30例，发病至入院时间 3~22 h，平均（12.54依1.06）h；年龄
34~67岁，平均年龄（47.36依3.28）岁。两组患者一般资料对比无
明显差异（P>0.05），均衡可比。
1.2 方法

两组患者均予以常规治疗，包括禁食，减轻胃肠道压力，密

切监测病情，及时行体液复苏，抑制胃酸、胰酶分泌，解痉止痛，

维持电解质、水平衡，改善微循环，抗感染，肠内外营养支持等，

病情严重者可考虑接受血液灌流处理。观察组在此基础上结合

血必净注射液（国药准字 Z20040033，规格：每支装 10 mL，天

津红日药业股份有限公司）治疗，静脉注射。全身炎症反应综合

征：50 mL加生理盐水 100 mL静脉滴注，在 30-40 分钟内滴

毕，一天 2次。病情重者，一天 3次。多器官功能失常综合征：

100 mL加生理盐水 100 mL静脉滴注，在 30-40分钟内滴毕，

一天 2次。病情重者，一天 3-4次。两组均连续治疗 7 d。

1.3 疗效判定

无效：实验室指标、临床症状及体征无改善，甚至恶化。有

效：实验室指标显著改善，体征、临床症状显著减轻。显效：临床

症状、体征消失，实验室指标恢复正常。总有效率 =显效率 +有

效率[8]。

1.4 观察指标

（1）临床症状：观察两组腹胀腹痛缓解时间、恶心呕吐消失

时间、体温恢复正常时间、住院时间。（2）肾功能指标、炎性因子

指标：治疗前、治疗 7 d后抽取所有患者空腹静脉血 6 mL，分为

2份，一份血液样本经 3400 r/min离心 12 min，离心 13 min，分

离上清液。使用脲酶法检测血尿素氮（BUN），使用 Jaffe'ｓ法检

测血肌酐（Scr），测定试剂盒均购于浙江强盛生物科技有限公

司。采用酶联免疫吸附法检测白介素 -6（IL-6）、肿瘤坏死因子

-琢（TNF-琢）、白介素 -1（IL-1）水平，测定试剂盒均购于苏州和锐

生物科技有限公司。严格按照试剂盒说明书加入相关试剂反

应。（3）TLR4、NF-资B指标：另一份血液样本经肝素抗凝。利用
密度梯度离心法分离外周血单个核细胞，采用 TRIzol法提取

外周血单核细胞的总 RNA，经紫外分光光度仪测定 RNA的质

量和浓度。采用 Primer 5软件设计引物（南京金斯瑞生物科技

有限公司），取 RNA样品 2 滋g，测定 TLR4及 NF-资B（P65）mR-
NA表达量。引物序列如下：TLR4：上游：5-ACTTGGAC-

CTTTCCAGCAAC-3， 下 游 ：5-TTTAAATGCACCTGGTTG-

GA-3。NF-资B：上游：5-TCAAGATCTGCCGAGTGAAC-3，下
游 ：5-CCTCTTTCTGCACCTTGTCA-3。 GAPDH： 上 游 ：5-

CATCTTCTTTTGCGTCGCCA-3，下游：5- TTAAAAGCAGCC-

CTGGTGACC-3。取 PCR产物各 5 滋L，以 GAPDH作为内参基

因，荧光实验结果采用 2-△ △ CT的数据统计方法分析基因的相对

表达，得 TLR4mRNA/GAPDH及 NF-资B（P65）mRNA/GAPDH
的比值。（4）用药安全性：记录两组的不良反应发生情况。

1.5 统计学方法

采用 SPSS24.0软件分析数据，采用（x依s）表示计量资料，
采用 t检验。采用频数表示计数资料，采用 掊2检验。琢=0.05为检
验水准。

2 结果

2.1 疗效对比

与对照组（70.37%）比较，观察组（87.04%）临床总有效率更

高（P<0.05），见表 1。

2.2 临床症状对比

与对照组比较，观察组腹胀腹痛缓解时间、恶心呕吐消失

时间、体温恢复正常时间、住院时间更短（P<0.05），见表 2。

function, and which may be regulate the peripheral blood mononuclear cells TLR4/NF-资B signaling pathway.

Xuebijing injection; Severe acute pancreatitis; Renal function; Inflammatory factors; Peripheral blood mononuclear cells

TLR4/NF-资B signaling pathway
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Groups
IL-6(pg/mL) IL-1(pg/mL) TNF-琢(pg/mL)

Before treatment 7 d after treatment Before treatment 7 d after treatment Before treatment 7 d after treatment

Control group

(n=54)
46.09依5.27 35.20依4.35* 27.33依4.27 16.59依3.32* 26.22依5.27 14.39依4.26*

Observation group

(n=54)
45.18依6.39 26.68依3.29* 26.95依4.34 9.15依3.76* 25.83依4.35 7.27依3.37*

t 0.807 11.479 0.459 10.900 0.419 9.632

P 0.421 0.000 0.647 0.000 0.676 0.000

表 4炎性因子指标对比（x依s）
Table 4 Comparison of inflammatory factor indexes（x依s）

Note: Compared with before treatment in the group, *P<0.05.

表 3肾功能指标对比（x依s）
Table 3 Comparison of renal function indexes（x依s）

Note: Compared with before treatment in the group, *P<0.05.

Groups
BUN(mmol/L) Scr(滋mol/L)

Before treatment 7 d after treatment Before treatment 7 d after treatment

Control group(n=54) 26.51依2.36 18.57依2.74* 196.99依20.21 132.46依16.93*

Observation group(n=54) 27.35依2.48 14.23依2.16* 195.23依18.36 106.08依14.25*

t -1.803 9.141 0.474 8.760

P 0.074 0.000 0.637 0.000

表 2临床症状对比（x依s）
Table 2 Comparison of clinical symptoms（x依s）

2.3 肾功能指标对比

两组治疗前 BUN、Scr组间对比差异无统计学意义（P>0.
05）。两组治疗 7 d后 BUN、Scr下降（P<0.05），观察组治疗 7 d

后 BUN、Scr低于对照组（P<0.05），见表 3。

Groups
Relief time of abdominal

distension(d)

Disappearance time of

nausea and vomiting(d)

Rime of body temperature

returning to normal(d)
Length of hospital stay(d)

Control group(n=54) 5.09依0.28 4.68依0.26 6.11依0.29 10.59依0.32

Observation group(n=54) 4.14依0.22 3.57依0.25 5.25依0.25 7.14依0.28

t 19.605 22.614 16.505 59.623

P 0.000 0.000 0.000 0.000

表 1疗效对比[（%）]

Table 1 Comparison of efficacy[n（%）]

Groups Effective Valid Invalid Total effective rate

Control group(n=54) 11(20.37) 27(50.00) 16(29.63) 38(70.37)

Observation group(n=54) 16(29.63) 31(57.41) 7(12.96) 47(87.04)

掊2 4.475

P 0.034

2.4 炎性因子指标对比

两组治疗前炎性因子指标对比无差异（P>0.05）。治疗 7 d

后，两组 IL-6、IL-1、TNF-琢下降，且观察组较对照组低（P<0.
05），见表 4。

2.5 TLR4、NF-资B指标对比
两组治疗前 TLR4、NF-资B 组间对比差异无统计学意义

（P>0.05）。两组治疗 7 d后 TLR4、NF-资B下降（P<0.05），观察组
治疗 7 d后 TLR4、NF-资B低于对照组（P<0.05），见表 5。

2.6 不良反应发生率对比

观察组出现皮疹 1例、胃肠道不适 1例、恶心 1例、头痛 1

例，不良反应发生率为 7.41%。对照组出现胃肠道不适 1例、恶

心 2例，不良反应发生率为 5.56%。组间比较无差异（掊2=0.153，

P=0.696）。
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表 5 TLR4、NF-资B指标对比（x依s）
Table 5 Comparison of TLR4 and NF-资B indexes（x依s）

Note: Compared with before treatment in the group, *P<0.05.

Groups
TLR4 NF-资B

Before treatment 7 d after treatment Before treatment 7 d after treatment

Control group(n=54) 1.31依0.24 1.03依0.22* 0.83依0.12 0.71依0.15*

Observation group(n=54) 1.24依0.21 0.82依0.26* 0.82依0.14 0.62依0.14*

t 1.613 4.531 0.399 3.223

P 0.110 0.000 0.691 0.002

3 讨论

SAP具体发病机制尚未完全阐明，早期以胰酶自身消化学

说为主要研究方向，随着生物分子学说研究不断深入，学者们

发现白细胞参与并激活大量细胞因子，促使炎症递质产生级联

反应，进而诱发脏器功能障碍[9，10]。因此 SAP发病早期，重视并

控制机体炎症反应，对促进疾病预后改善具有积极意义。此外，

重症 SAP患者胰腺外器官损伤中的肾功能损伤发生率较高，

也是导致 SAP患者死亡的主要原因之一[11]。SAP发生时使得

肾素 -血管紧张素系统激活，血管紧张素Ⅱ水平升高，肾血管

阻力增加，血流量减少，导致肾皮质、肾髓质微循环障碍[12]；同

时，SAP持续发展，会引发多器官功能障碍综合征，进一步导致

肾功能下降[13]。故保护重症 SAP患者的肾功能也是临床治疗目

的之一。血必净注射液是一类活血化瘀的中药复合制剂，具有

保护脏器、抗炎作用[14]。有研究证实[15]，血必净可保护经内毒素

诱导多器官功能障碍综合征患者的内皮细胞及组织损伤，改善

患者病情。故本次研究尝试在常规治疗基础上结合血必净注射

液治疗，并观察其具体用药机制。以往的研究证实[16，17]，TLR4

可活化 NF-资B并促进其下游相关炎性因子的表达。王立明等
人 [18] 的报道显示，在 SAP 介导的肠黏膜屏障功能障碍中

TLR4/NF-资B 信号通路可作为炎症反应的 " 阀门 "，参与着

SAP患者的器官性损伤过程。为此，本研究拟通过观察外周血

单核细胞 TLR4/NF-资B信号通路指标的变化，为血必净注射液
的应用提供理论依据。

本次研究结果显示，血必净注射液可促进重症 SAP患者

症状改善，提高临床治疗效果。可能与血必净注射液可快速降

低炎性因子水平，阻止全身炎性反应对机体的损害，从而促进

机体康复有关[19]。研究结果还发现，血必净注射液可有效控制

重症 SAP患者炎性因子水平，减轻肾功能损伤。BUN、Scr是反

映人体肾功能的常见指标，文献表明，SAP极易引起 BUN、Scr

升高，尤其在发病初期，升高较为明显 [20]。而 IL-6[21]、IL-1[22]、

TNF-琢[23]均是临床常见的炎性因子，炎症介质的大量分泌可诱

导内皮、平滑肌细胞失调，影响血管张力的自身调节功能；同

时，炎症介质在表达过度的情况下，通过提升肾血管自身的通

透性，加快血管收缩，最终造成微循环障碍[24]；炎症介质还会提

升粘膜自身的通透性，导致肠道菌群异常移位，使患者出现发

热或腹痛等症状，最终促进 SAP患者的疾病发展[25]。血必净注

射液可以使血管扩张，改变微循环和组织灌注，降低炎性介质

水平，为肾脏提供重要的保护作用[26]。TLR4/NF-资B信号通路是

近年来发现与抗炎免疫机制密切相关的信号通路[27]。SAP患者

发病时内毒素进入血液，其成分脂多糖被转运至细胞膜表面被

TLR4识别后启动细胞内信号传导，促使 NF-资B从胞浆转到核
内，诱导 IL-6、IL-1、TNF-琢 等细胞因子合成，破坏肠黏膜屏
障[28]。本次研究结果显示血必净注射液可有效调节重症 SAP患

者的外周血单核细胞 TLR4/NF-资B信号通路。提示血必净注射
液可能通过阻断、干扰 TLR4/NF-资B信号通路的传导，降低炎
性介质的过度表达，减轻炎症损伤，从而发挥肾功能保护作

用 [29]。研究也发现，结合血必净注射液治疗不会增加不良反应

发生率，具有较好的安全性。

综上所述，血必净注射液可有效控制重症 SAP患者炎性

因子水平，减轻肾功能损伤，调节外周血单核细胞 TLR4/NF-资B
信号通路，促进临床症状改善。
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