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扶正逐瘀汤治疗脓毒症合并多重耐药菌

感染菌血症的临床疗效以及机制研究

王荣辉1,徐保转2,向军军1,黄窍铭1,杨真真2,余绍坤2,汤锣沙2

(1.广西中医药大学第一附属医院,广西 南宁 530200;

2.广西中医药大学,广西 南宁 530200)

摘 要:目的 采用网络药理学方法结合临床回顾性分析,探讨扶正逐瘀汤治疗脓毒症合并多重耐药菌感染菌血症的作

用机制。方法 回顾性队列研究方法分析2019年1月至2022年12月广西中医药大学第一附属医院仙葫院区重症医

学科(ICU)的68例明确诊断脓毒症菌血症患者,并且药敏试验为多重耐药菌,根据是否使用扶正逐瘀汤分为观察组和

对照组,观察组为菌血症多重耐药菌感染并使用扶正逐瘀汤的患者,对照组为菌血症多重耐药菌感染未使用扶正逐瘀汤

的患者。所有的患者均进行了常规治疗。利用中药系统药理学数据库与分析平台(TCMSP)、Uniprot数据库检索扶正

逐瘀汤的主要活性成分和作用靶点,利用OMIM 和GeneCards数据库分别检索脓毒症、菌血症、多重耐药菌的靶点,绘
制韦恩图。使用Cytoscape3.10.1软件、STRING数据库、DAVID数据库构建蛋白相互作用网络、基因本体(GO)和京都

基因与基因组百科全书(KEGG)富集分析。结果 治疗后两组SOFA评分、APACHEⅡ评分明显降低,且观察组明显

低于对照组,差异具有统计学意义(P<0.001),观察组 WBC计数、CRP水平、中医症候评分、症候疗效判定明显优于对

照组,且差异具有统计学意义(P<0.05)。结论 在治疗脓毒症菌血症多重耐药菌感染患者治疗中,加用扶正逐瘀汤的

临床治疗效果明显优于常规治疗,且扶正逐瘀汤可以通过多组分、多靶点抑制常见多重耐药菌,值得推广应用。
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ClinicalefficacyandmechanismofFuzhengZhuyudecoctioninthetreatmentofsepsis
combinedwithbacteremiacausedbymultidrug-resistantbacteria
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YANGZhenzhen2,YUShaokun2,TANGLuosha2
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  Abstract: Objective ToexplorethemechanismofFuzhengZhuyudecoctioninthetreatmentofsepsis
combinedwithbacteremiacausedbymultidrug-resistantbacteriausingnetworkpharmacologicalmethodscom-
binedwithclinicalretrospectiveanalysis. Methods Aretrospectivecohortstudywasconductedtoanalyze68
patientswithsepsisandbacteremiaconfirmedbydiagnosisintheintensivecareunit(ICU)ofXianhuCampus,

theFirstAffiliatedHospitalofGuangxiUniversityofChineseMedicine,fromJanuary2019toDecember2022,
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thesepatientshadmultidrug-resistantbacteriabasedondrugsensitivitytests.Theyweredividedintoanobser-
vationgroupandacontrolgroupbasedonwhetherFuzhengZhuyudecoctionwasused.Theobservationgroup
includedpatientswithmultidrug-resistantbacteremiawhoreceivedFuzhengZhuyudecoction,whilethecontrol
groupincludedpatientswithmultidrug-resistantbacteremiawhodidnotreceiveFuzhengZhuyudecoction.All
patientsunderwentconventionaltreatment.TheTraditionalChineseMedicineSystemsPharmacologyDatabase
andAnalysisPlatform (TCMSP)andUniprotdatabasewereusedtoretrievethemainactiveingredientsand
targetsofFuzhengZhuyudecoction.TheOMIMandGeneCardsdatabaseswereusedtosearchfortargetsrelat-
edtosepsis,bacteremia,andmultidrug-resistantbacteria,andaVenndiagramwasplotted.Cytoscape3.10.1
software,STRINGdatabase,andDAVIDdatabasewereusedtoconstructprotein-proteininteractionnetworks
andperformGeneOntology(GO)andKyotoEncyclopediaofGenesandGenomes(KEGG)enrichmentanaly-
ses. Results Aftertreatment,theSOFAandAPACHEIIscoressignificantlydecreasedinbothgroups,with
theobservationgroupshowingsignificantlylowerscoresthanthecontrolgroup,andthedifferencewasstatisti-
callysignificant(P<0.001).TheWBCcount,CRPlevel,traditionalChinesemedicinesyndromescore,and
syndromeefficacyassessmentweresignificantlybetterintheobservationgroupthaninthecontrolgroup,with
statisticallysignificantdifferences(P<0.05). Conclusion Inthetreatmentofpatientswithsepsisandbac-
teremiacausedbymultidrug-resistantbacteria,theclinicalefficacyofaddingFuzhengZhuyudecoctionissig-
nificantlybetterthanconventionaltreatment.Moreover,FuzhengZhuyudecoctioncaninhibitcommonmulti-
drug-resistantbacteriathroughmultiplecomponentsandtargets,makingitworthyofpromotionandapplica-
tion.
  Keywords: sepsis;bacteraemia;multidrug-resistantbacteria;FuzhengZhuyudecoction;networkphar-

macology

  脓毒症菌血症是致病菌血流感染从而引起全身感

染的感染性疾病,是脓毒症中感染更严重、更难治的一

种情况,临床表现一般为气短、自汗、皮下瘀斑、出血、
腹胀、便秘、浮肿、发绀等症状,该病患者死亡率高,预
后差,治疗难度大[1]。早期识别致病菌存在延迟性、准
确性低的客观局限[2]。这种局限往往导致抗菌药物的

不合理使用,从而造成多重耐药菌的定植[3]。多重耐

药菌感染是指细菌对3种及3种以上抗生素都具有耐

药性[4]。感染耐药菌后患者病程增加,病死率升高、预
后较差。本研究提出的菌血症,则是感染最重的一种

情况[5]。临床医生在治疗耐药菌感染的菌血症患者

时,步履维艰,在不断地探索中,发现中医药的使用,可
以加强治疗效果。中医药的使用虽然不能改变多重耐

药菌的性质,但是可以通过辨证论治,从整体调节,从
而达到治疗疾病的效果[6]。在传统中医诊断中并没有

对应菌血症的病名,通过患者的症状、体征,四诊合参,
可将该病归为外感热病-正虚邪盛,采用“扶正驱邪”
加以治疗[7]。扶正逐瘀汤是本科经验用方,在治疗脓

毒症菌血症方面取得了很好的疗效,但作用机制并不

明确。本研究回顾性分析扶正逐瘀汤在治疗脓毒症合

并多重耐药菌感染菌血症的临床疗效,并通过网络药

理学分析该方在治疗疾病时的作用靶点,预测相关通

路,探讨作用机制,报告如下。

1 资料与方法

1.1 病例回顾性研究

1.1.1 一般资料 采用回顾性队列研究方法分析

2019年1月至2022年12月广西中医药大学第一附

属医院仙葫院区重症医学科的68例脓毒症合并多重

耐药菌感染菌血症患者,纳入标准:①年龄>18岁;②
符合国际脓毒症sepsis3.0诊断标准[8];③血标本培养

中找到多重耐药菌;④治疗时间超过7d;⑤符合中医

辨病辨证标准,气短、自汗、皮下瘀斑、出血、腹胀、便
秘、浮肿、发绀,舌红,苔腻或苔薄,脉数或者脉无力,属
外感热病-正虚邪盛证;⑥对研究药物无过敏、无禁忌

证;⑦病历资料完整,无缺损、遗失等。排除标准:①结

合临床分析考虑标本污染;②治疗时间不足7d死亡

或者出院者;③同一患者多次血标本培养找到耐药菌,
仅纳入第一次培养资料;④因肿瘤晚期恶化入住或转

入ICU的患者;⑤患者家属自愿放弃治疗的患者;⑥
骨髓抑制的患者。根据是否使用扶正逐瘀汤治疗分为

观察组和对照组,共纳入68例。观察组32例,平均年

龄71.50岁,对照组36例,平均年龄71.30岁。两组

治疗 前 临 床 资 料 比 较,差 异 无 统 计 学 意 义(P >
0.05),研究可行。

1.1.2 方法 对照组:常规脓毒症治疗,入住ICU后

常规抗感染、液体复苏等根据实际病情给予对症治疗。
治疗7d。观察组:在常规脓毒症治疗的基础上,加用
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扶正逐瘀汤(麦冬20g,五味子15g,太子参20g,黄芪

20g,川贝4g,茯苓20g,白术20g,丹参15g,桃仁10
g,川芎10g,当归15g,生地15g,桔梗15g,牛膝15
g,甘草6g),一煎25~30min,日一剂,早晚分服。治

疗7d。中药材由本院中药房提供并代煎。

1.1.3 观察指标以及评价标准 ①分析两组病情严

重情况:APACHEⅡ理论最高值为71分,分值越大

提示病情越重,15分以上为重症;SOFA分值范围0~
48分,评分越高,提示病情越重。治疗前与治疗后差

值越大,提示病情改善程度越好[9];②分析两组炎症指

标:采集两组治疗前后静脉血,测定 WBC计数、CRP
水平以及治疗前后差值;③对比两组中医证候评分与

有效率,根据《中药新药临床研究指导原则(试行)

2002》,将症候:气短、自汗、皮下瘀斑、出血、腹胀、便
秘、浮肿、发绀,舌红,苔腻或苔薄,脉数或者脉无力。
按照无、轻、中、重依次分为0、1、2、3分,计算总分,分
值范围0~33分。症候疗效判定采用尼莫地平法,公
式为:[(治疗后中医症候积分-治疗前中医症候积

分)/治疗前中医症候积分]×100%。中医症候积分减

少≥95%为临床痊愈,减少≥70%为显效,减少≥30%
为有效,症候积分减少不足30%为无效。有效率=
[(临床痊愈例数+显效例数+有效例数)/每组总例

数]×100%。

1.2 扶正逐瘀汤治疗脓毒症合并多重耐药菌感染菌

血症潜在基因靶点预测 运用中药系统药理学数据库

与分析平台(TraditionalChineseMedicineSystems
PharmacologyDatabaseandAnalysisPlatform,TC-
MSP,https://tcmspw.com/tcmsp.php),以口服生

物利用度(oralbioavailability,OB)>30% 和药物相

似性(drug-likeness,DL)>0.18为条件,筛选扶正逐

瘀汤活性成分。通过Uniprot数据库(https://www.
uniprot.org)筛选其作用基因靶点。分别以“bacterae-

mia”“sepsis”“multidrug-resistantbacteria”为关键词

在GeneCard数据库(https://www.genecards.org/)
和OMIM 数据库(https://omim.org/)中检索菌血

症、脓毒症、多重耐药菌相关基因靶点,分别整理后,再
与扶正逐瘀汤作用靶点取交集。

1.3 构建潜在蛋白质功能模块 将交集基因靶点导

入STRING 数据库平台(https://string-db.org),分
析蛋白质-蛋白质相互作用(protein-proteininterac-
tion,PPI)网络,查找潜在蛋白质功能模块。

1.4 关键基因靶点本体(geneontology,GO)和京都

基因与基因组百科全书(kyotoencyclopediaofgenes
andgenomes,KEGG)富集分析 将潜在基因靶点导

入DAVID数据库(https://david.ncifcrf.gov/),进行

GO富集分析和KEGG通路分析,得到相关数据。根

据计数大小排序,选取靠前条目,运用R(4.2.1)版本

clusterProfiler包绘制GO 富集分析柱状图和KEGG
通路富集分析气泡图。

1.5 统计学方法 本研究数据通过SPSS26.0软件

进行分析,先将数据进行正态检验,非正态分布的计量

资料 Mann-WhitneyU 检验,P<0.05为差异有统计

学意义。运用R(4.2.1)版本,绘制治疗前后观察组和

对照组APACHEⅡ评分、SOFA评分等指标的配对

关系图。

2 结果

2.1 病例回顾性分析

2.1.1 APACHEⅡ评分、SOFA评分 治疗前,两
组APACHEⅡ评分、SOFA评分对比,差异无统计学

意义(P>0.05);治疗后,观察组的 APACHE Ⅱ评

分、SOFA评分低于对照组,且差异有统计学意义(P
<0.001),见表1。治疗前后两组APACHEⅡ评分配

对关系图,见图1。治疗前后两组SOFA评分配对关

系图,见图2。

表1 两组APACHEⅡ评分、SOFA评分对比结果

项目 观察组(n=32) 对照组(n=36) Z P

APACHEⅡ评分

 治疗前 35.00(34.00~36.00) 35.00(34.00~37.00) -0.081 0.935
 治疗后 13.00(12.00~14.00) 18.00(17.00~19.00) -6.467 <0.001
SOFA评分

 治疗前 17.00(16.00~17.00) 17.00(17.00~18.00) -1.644 0.100
 治疗后 6.50(6.00~8.00) 9.00(9.00~10.00) -5.737 <0.001

 注:表内计量资料数据以 M(P25~P75)表示。
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    图1 治疗前后两组APACHEⅡ评分配对关系图        图2 治疗前后两组SOFA评分配对关系图

2.1.2 WBC计数、CRP水平 治疗前,两组 WBC计

数、CRP水平相比,差异无统计学意义(P>0.05);治
疗后,观察组的 WBC计数、CRP水平低于对照组,且

差异有统计学意义(P <0.05),见表2。治疗前后两

组白细胞计数配对关系图,见图3。治疗前后两组

CRP水平配对关系图,见图4。

表2 两组 WBC计数、CRP水平对比结果

项目 观察组(n=32) 对照组(n=36) Z P

WBC(×109·L-1)

 治疗前 15.20(9.28~18.80) 16.05(10.90~18.80) -0.658 0.511
 治疗后 10.30(7.70~11.30) 13.60(10.30~16.57) -3.315 0.001
CRP/(mg·L-1)

 治疗前 105.18(80.94~158.98) 112.45(80.90~178.09) -0.246 0.806
 治疗后 56.23(45.54~99.56) 110.54(55.23~160.45) -2.544 0.011

 注:表内计量资料数据以 M(P25~P75)表示。

     图3治疗前后两组 WBC计数配对关系图         图4 治疗前后两组CRP水平配对关系图

2.1.3 中医症候评分与症候疗效判定 治疗前,两组

的中医症候评分差异无统计学意义(P>0.05),治疗

后观察组的中医症候评分明显小于对照组,且差异有

统计学意义(P <0.001)。两组治疗后,症候疗效均

>30%,判定为有效,观察组症候疗效数值较对照组症

候疗效数值更大,且差异有统计学意义(P<0.001),
见表3。
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表3 两组中医症候评分与症候疗效判定结果

项目 观察组(n=32) 对照组(n=36) Z P

中医症候评分

 治疗前 25.00(24.00~26.00) 25.00(24.00~27.00) -0.194 0.846
 治疗后 13.00(12.00~13.75) 18.00(16.00~19.00) -6.048 <0.001
症候疗效/% 50.00(42.98~53.18) 31.46(28.00~33.33) -6.703 <0.001

 注:表内计量资料数据以 M(P25~P75)表示。

2.2 扶正逐瘀汤治疗脓毒症合并多重耐药菌感染菌

血症的潜在基因靶点预测 通过筛选,得到与扶正逐

瘀汤相关的225个活性成分,主要成分包括乌戈宁

(wogonin)、槲皮素(quercetin)、山柰酚(kaempferol)、
木犀草素(luteolin)、柚皮素(naringenin)等,筛选得到

647个药物作用基因靶点。利用GeneCards数据库检

索脓毒症基因靶点后,通过Relevancescore大于平均

值筛选,结合OMIM数据库检索的基因靶点,共得到1
600个相关基因,同法获得541个菌血症相关基因靶

点,1949个多重耐药菌相关基因靶点。将扶正逐瘀汤

作用靶点、脓毒症基因靶点、菌血症基因靶点、多重耐

药菌相关基因靶点取交集,共得到40个基因靶点,见
图5。

图5 扶正逐瘀汤与脓毒症、菌血症、

多重耐药菌的相关基因靶点交集

2.3 构建潜在蛋白质功能模块构建 将得到的共同

基因靶点导入STRING数据库,选择置信度为0.700,
制作扶正逐瘀汤与脓毒症合并多重耐药菌感染菌血症

的PPI网络(见图6),将数据导入Cytoscape3.10.1软

件并进行分析,利用cytoHubba插件分析其潜在的蛋

白质功能模块(见图7),利用degree算法预测影响排

名前 20 的 基 因 靶 点 为 TNF、IL1B、IL6、ICAM1、

IL1A、CXCL8、IL10、IFNG、CCL2、FN1、CRP、IL2、

VCAM1、CASP3、BCL2、IL4、SERPINE1、TGFB1、

FASLG、CXCL10,靶点degree值越大,颜色越深,表
明靶点间连接越紧密。

图6 扶正逐瘀汤与脓毒症合并多重耐

药菌感染菌血症的PPI网络图

图7 扶正逐瘀汤治疗脓毒症合并多重耐

药菌感染菌血症作用靶点网络图

2.4 GO和KEGG分析 扶正逐瘀汤与脓毒症合并

多重耐药菌致菌血症富集分析共得到2411个GO条

目,包括2214个生物学过程(biologicalprocess,BP)、
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23个细胞组分(cellularcomponent,CC)和67个分子

功能(molecularfunction,MF),在满足P<0.05的情

况下,选取计数排序前5的条目绘制柱状图(见图8),

BP排序前5的分别是对脂多糖的反应、对细菌源分子

的反应、细胞外凋亡信号通路、细胞对脂多糖的反应以

及白细胞迁移,CC排序前5的分别是质膜外侧、膜筏、
膜微域、细胞质囊泡腔、囊泡内腔,MF排名前5的是

细胞因子活性、细胞因子受体结合、受体配体活性、信
号受体激活剂活性、生长因子受体结合。KEGG 通路

分析共得到107条信号网络通路,在满足P<0.05的

情况下,其计数前10条(见图9),分别为糖尿病并发症

中的 AGE-RAGE信号通路、血脂与动脉粥样硬化、疟
疾、南美锥虫病、TNF信号通路、非洲锥虫病、流体剪

切应力与动脉粥样硬化、IL-17信号通路、甲型流感、细
胞因子-细胞因子受体相互作用通路。

图8 潜在基因靶点GO富集分析柱状图

图9 潜在基因靶点的KEGG通路富集分析气泡图

3 讨论

脓毒症菌血症主要病因为致病菌入侵血液,引起

血流感染从而导致全身器官障碍,尤以多重耐药菌感

染为重,属于脓毒症中最难治疗的一种情况。中药在

治疗多重耐药菌感染的菌血症方面,具有一定的潜力。
通过最传统的中医望闻问切以及实验室检查结果的参

考、对比、分析,从疾病的病机入手,可以取得良好的效

果。中医药在预防多重耐药菌感染方面也能够起到良

好的临床效果,通过整体观念,调补先天以资后天,通
过补益气血,提升患者身体素质,从而增强治疗效果。

扶正逐瘀汤作为本科室经验用方,多应用于脓毒

症后期正虚邪盛证,脓毒症合并多重耐药菌感染的菌

血症往往出现在脓毒症后期,多因患者年老体弱或久

病卧床,而致痰瘀互结,滞而不去致病情缠绵难愈。治

以补虚扶正,益气养阴,活血化瘀。方中太子参益气生

津以补肺,黄芪补气养血益中,合为君药。现代药理学

研究表明,黄芪具有抗肿瘤、保护心血管、抗衰老和免

疫调节等药理作用。麦冬、生地养阴清热,川贝润肺化

痰,茯苓、白术补气健脾,为臣药。麦冬甘寒,养阴清

热,润肺生津,现代药理学对于麦冬的研究较多,发现

其除了抗炎作用之外还具有抗心衰、保护心肌、抑制细

菌、抗疲劳等作用[10]。生地养阴清热,其主要成分包

括有机酸、糖、苷、黄酮等类成分,现代药理学发现其能

够抗炎、解热等[11],川贝润肺化痰,高剂量可以增强咳

嗽潜伏期,抑制咳嗽的频率[12]。黄芪、麦冬、生地、川
贝合用,则益气养阴之功益彰。茯苓具有保肾利尿、降
糖降脂、抗炎抗氧化等多种生物学活性。白术补气健

脾与黄芪合用,增强补气益中之功。丹参、桃仁、川芎、
当归、牛膝、桔梗、五味子为佐药。丹参、桃仁、其苦泄

力强,入心肝血分,活淤血,泄血滞。现代药理学发现

川芎具有镇痛、抗炎的作用,对于循环系统、神经系统、
呼吸系统等多个系统具有正向调节作用[13]。当归养

血活血,牛膝活血祛瘀,引血下行,桔梗载药上行,五味

子酸温,敛肺止汗,生津止渴。甘草调和诸药,为使药。
甘草可增强药性,调和诸药,现代药理学研究明确指出

其具有抗炎、保肝、免疫调节的作用[14]。诸药合而用

之,共奏补虚扶正、益气养阴、活血化瘀之效。
本次回顾性分析,从临床的实际情况出发,以是否

使用扶正逐瘀汤作为观察变量,从临床实际出发,辨病

辨证结合,通过患者的症状、体征、检验指标进行量化

分析,通过比较治疗前与治疗后的APACHEⅡ评分、
SOFA评分、WBC计数、CRP水平、中医症候评分与症

候疗效判定等指标,评价常规治疗以及常规治疗加用

扶正逐瘀汤的疗效差异,结果提示:治疗后,观察组的

APACHE Ⅱ评分、SOFA 评分、WBC计数、CRP水

平、中医症候评分与症候疗效判定皆优于对比组,且结

论有统计学意义。通过分析药物的作用基因靶点,发
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现扶正逐瘀汤在治疗脓毒症合并多重耐药菌致菌血症

时,主要活性物质有乌戈宁、槲皮素、山柰酚、木犀草

素、柚皮素等,作用基因靶点有TNF、IL1B、IL6、IL10、
CRP等40种。对主要靶点进行GO和KEGG富集分

析,共得到2411个GO 条目和107条KEGG信号网

络通路,提示扶正逐瘀汤在治疗脓毒症合并多重耐药

菌致菌血症时可能与糖尿病并发症中的 AGE-RAGE
信号通路、血脂与动脉粥样硬化、疟疾、南美锥虫病、
TNF信号通路等有关。其中,TNF信号通路主要参

与炎症反应的通路之一,通过影响趋化因子、细胞黏附

因子、细胞因子的表达而发挥作用[15]。GO富集发现

扶正逐瘀汤治疗该疾病时主要涉及的分子功能主要包

括细胞因子活性、细胞因子受体结合、受体配体活性、
信号受体激活剂活性、生长因子受体结合等,这与

TNF通路的作用机制一致。GO富集发现扶正逐瘀汤

治疗该疾病时主要涉及的生物过程有对脂多糖的反

应、对细菌源分子的反应、细胞外凋亡信号通路、细胞

对脂多糖的反应以及白细胞迁移。脂多糖可以活化巨

噬细胞,调控多个炎症基因表达,从而造成细胞的凋

亡[16]。功 能 模 块 中 的 关 节 靶 点 有 TNF、IL 家 族、
FN1、CRP等。TNF与IL家族是重要的炎症因子,其
中IL6可以通过激活表面黏附因子的信号受体,诱导

B细胞产生免疫球蛋白[17],还可以通过介导T淋巴细

胞、B淋巴细胞的增殖分化来调节免疫系统[18]。CRP
是重要的炎症因子之一,是临床上常用的诊断和评估

炎症指标的依据[19],这与临床回顾性研究一致。
综上,本研究通过临床经验发现扶正逐瘀汤可以

改善脓毒症合并多重耐药菌感染的菌血症患者症状,
通过临床回顾性研究以及网络药理学分析了扶正逐瘀

汤从多组分、多层次参与生物学进程调节机体免疫、抑
制炎症反应的作用机制。提示扶正逐瘀汤可以通过调

节 WBC迁移、CRP水平,多组分、多靶点参与生物学

进程,抑制炎症反应,改善脓毒症临床症状。本研究发

现常规治疗脓毒症合并多重耐药菌感染菌血症的基础

上加用扶正逐瘀汤可以获得更好的临床效果,同时也

为临床使用该方以及实验室研究提供思路与方向。本

研究仍存在一些不足之处:①未对扶正逐瘀汤的全部

成分进行验证分析;②未单独对多重耐药菌进行分析;
③未对网络药理学分析得到的通路进行实验验证;④
未进行前瞻性的随机临床分组试验。在以后的研究中

将作为前瞻性研究进一步探讨中药对于多重耐药菌的

治疗作用。
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