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内毒素性休克的分子机制与中药防治

王华东! 陆大祥! 黄启福’

尽管在过去#$年中抗生素的应用和临床治疗措

施取得了长足的进步，但感染性休克患者的病死率仍

高达.$/!%$/〔!〕。内毒素或脂多糖（*01212*34566758
90:)，;<=）在感染引起的全身炎症反应综合征中发挥

重要作用。,$年代以来，内毒素性休克发生的分子机

制研究已取得了许多新进展，特别是;<=信号通路的

深入研究，致炎细胞因子和细胞粘附分子的分子克隆、

内皮 素（)>:2?7)*0>，@(）和 一 氧 化 氮（>0?9062A0:)，

BC）介导作用的发现，导致一系列对抗各种单一介质

的治疗制剂的产生，如：抗;<=抗体、抗肿瘤坏死因子

（?DE29>)692404F56?29，(BG）抗体、一氧化氮合酶（>08
?9062A0:)43>?754)，BC=）抑制剂等，这些制剂在动物

实验中均显示出一定的疗效，但多中心临床研究发现，

没有一种制剂在临床上能够显著降低感染性休克的死

亡率〔!，’〕。研究表明，多靶点药物可能对内毒素性休克

的防治具有重要意义。中药具有多靶点作用，中药防

治内毒素性休克的研究已积累了不少有价值的资料。

因此，本文简要介绍内毒素性休克的分子机制和中药

防治的研究进展。

! 内毒素性休克的分子机制

革兰氏阴性细菌释放的;<=一般呈集聚状态，在

血浆;<=结合蛋白（;<=8H0>:0>I192?)0>，;J<）作用

下，;<=变成单体结构并形成;<=8;J<复合物。;<=8
;J<复合物可以被血浆中高密度脂蛋白中和，从而失

去激活细胞的作用〔&〕。KDEL)>:5等发现〔.〕，富含甘

油三 酯 的 脂 蛋 白 具 有 抗 内 毒 素 性 休 克 的 作 用。在

;J<的作用下，;<=优先与单核巨噬细胞和中性粒细

胞 表 面 上 的 膜 MN!.分 子（E)EH95>)8H2D>:MN!.
E2*)6D*)，EMN!.）结 合，导 致 细 胞 活 化。敲 除 小 鼠

MN!.基 因 能 预 防 内 毒 素 性 休 克 的 发 生〔&〕。 然 而，

EMN!.是通过磷酸甘油肌醇锚定在细胞膜上的糖蛋

白，这 种 结 合 方 式 使 EMN!.不 能 直 接 传 递 跨 膜 信

号〔&，#〕。新近研究发现〔%〕，(2**样受体.（?2**8*0O)9)6)18

?29.，(;P.）在;<=的跨膜信号转导中发挥重要作

用。业已证明，EMN!.将其结合的;<=转移至(;P.
上从而引起;<=信号的跨膜传递，这一过程需要一种

分泌型蛋白QN8’的辅助〔#〕。QN8’（+／+）转基因小

鼠不能对;<=攻击产生反应，内素素性休克时仍能继

续存活。在 QN8’（+／+）转基因小鼠胚胎成纤维细

胞中，(;P.不能转移到细胞膜上，主要停留在R2*I0
体中〔S〕。因此，(;P.8QN8’复合体是细胞膜上传递

;<=跨膜信号的信号受体。在(;P.8QN8’的介导

下，;<=激活细胞内信号通路，导致多种转录因子（如：

BG8K5115J，T<8!等）的活化，从而诱导相应炎症介

质的表达〔.〕。

!"! 全身性炎症反应和代偿性抗炎反应调节紊

乱 内毒素诱导大量致炎细胞因子释放，如(BG"、白

细胞介素!（0>?)9*)DO0>8!，U;8!），U;8%等。它们在内毒

素性休克的发病机制中发挥重要作用。然而，抗致炎

细胞因子的治疗在临床上并没有获得成功。近年来研

究表明，机体的抗炎反应同样不可忽视。!--%年，

J2>)将这种抗炎反应称为代偿性抗炎反应综合征

（62E1)>45?2935>?080>F*5EE5?2939)412>4)43>:92E)，

MTP=）。目前确定的抗炎介质有：U;8.，U;8!$、可溶性

(BG受体、U;8!受体拮抗剂（U;8!P5）等。这些抗炎介

质能抑制致炎细胞因子的合成和作用。如：重组U;8!$
能显著降低;<=攻击小鼠的死亡率和血浆致炎细胞

因子水平；相反，U;8!$的单克隆抗体却明显增加;<=
攻击小鼠的死亡率。然而，过度的抗炎反应又是感染

性休克后期机体免疫功能抑制的机制之一。U;8!$能

抑制单核细胞合成致炎细胞因子，也能抑制细胞的抗

原提呈功能。感染性休克后期，血浆U;8!$、U;8!P5水

平明显增高的患者，其死亡率也明显增加〔’，,〕。因此，

如何维持致炎介质和抗炎介质相互作用的平衡，将机

体感染免疫反应控制在恰当的水平，是内毒素和感染

性休克防治的重要策略。有研究表明，诱导热休克蛋

白（7)5?4726O192?)0>，V=<）的表达可能是维持机体

致炎和抗炎反应平衡的免疫学机制之一。用短暂高温

处理单核细胞，能明显抑制;<=诱导的(BG和U;8!
的生成。用过热诱导V=<S$的表达，能显著降低感染

性休克大鼠的死亡率。锌预处理诱导V=<的表达不
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仅减轻内毒素引起组织器官损伤和内皮细胞损伤、降

低死亡率，而且显著抑制内毒素诱导的肝、肾等器官的

细胞凋亡。这种处理不仅下调机体的致炎反应，而且

下调抗炎细胞因子!"#$%的表达〔&〕。可见，诱导’()
的表达可能会成为内毒素性休克的防治策略之一。

*%%*年，+,-等发现热休克因子$（.-/01.2345/3026$，

’(7$）参与了机体抗内毒素性休克的保护机制，’(7$
可直接与!"#8核因子结合，从而拮抗!"#8核因子的

活性，阻断!"#$!的基因转录〔9〕。

$:* 循环功能衰竭 内毒素性休克时各种介质

的相互作用引起一系列病理生理变化，最终导致多器

官功能衰竭。顽固性低血压、微循环障碍、微血栓形成

和心肌功能障碍等循环功能衰竭是内毒素性休克继发

多器官功能衰竭发生的重要机制。

$:*:$ 顽固性低血压 顽固性低血压是脓毒症

患者早期死亡的主要原因〔$，*〕。现已公认，;<在内毒

素性低血压发病机制中发挥重要作用。内毒素血症

时，诱导型一氧化氮合酶（,=>?3,@A-;<(，,;<(）合成

大量的;<，引起血管平滑肌松弛、对缩血管物质的反

应性降低，从而导致顽固性低血压的发生〔*，$%〕。早期

研究发现，静脉注射竞争性;<(抑制剂;B#单甲基#
"#精 氨 酸（;B#C2=2C-0.DA#"#/6E,=,=-，"#;FFG）能

预防")(诱导的低血压，而且能恢复")(攻击小鼠对

去甲肾上腺素的反应。然而，后期研究发现，这种非选

择性的;<(抑制剂虽能阻止")(性低血压的发生，

却显著加重")(诱导的器官损伤并提高内毒素性休

克动物的死亡率。这可能与非选择性的;<(抑制剂

抑制 了 内 皮 型 一 氧 化 氮 合 酶（-=>20.-A,/A;<(，

-;<(）#;<的有益效应（如：保持组织的有效血液灌

流、保护内皮功能等）有关。因此，选择性,;<(抑制

剂可能对内毒素性休克具有治疗作用。近年来的一些

研究证实了这一推论，但也有研究发现，选择性,;<(
抑制 剂 并 不 能 减 轻 内 毒 素 诱 导 的 多 器 官 功 能 损

伤〔*，$%〕。显然，;<在内毒素性休克的发病机制中具有

多方面的作用，将其作为靶点寻找新的治疗药物，前景

并不乐观。

近年来，肾上腺髓质素（/>6-=2C->?AA,=，GF）在

内毒素性低血压发生机制中的作用引起了一些学者的

关注。内毒素血症时，血液中GF的含量明显增加，

肝脏、心脏等器官中GF 的表达显著增加〔$$〕。F/H#
H233.,等〔$*〕观察到，GF受体拮抗剂能明显逆转内毒

素低血压，但不影响实验动物的基础血压，表明GF
参与了内毒素性低血压的发生机制。然而，有学者认

为，GF在高动力型休克的发生机制中起重要作用，

GF结合蛋白$的下调和GF受体反应性的降低是感

染性休克从调动力型休克转向低动力型休克重要因

素；而且，GF还能抑制!"#$!诱导的I;7"生成。因

此，增强GF的作用、保护血管的反应性可能会延长

高动力型休克期，减少多器官功能衰竭的发生。这一

假说已被有关研究证实，")(攻击血管组织过度表达

GF的转基因小鼠，其血压下降程度及死亡率与相应

的野生型小鼠相比明显降低〔$$〕。

此外，F/,AC/=〔$J〕发现，预先在膈下迷走神经周围

应用利多卡因阻断迷走神经的活动，能显著阻断内毒

素诱导的低血压反应，表明腹腔迷走传入神经在早期

介导了内毒素性低血压的发生。

$:*:* 心肌功能障碍 感染性休克往往伴发心

功能障碍，静脉注射内毒素也可引起严重的心肌功能

障碍，但这一过程的发生机制尚未明了。研究发现，内

毒素能诱导心脏、肺等重要器官表达KI#$，KI#$可引

起冠状动脉收缩、心输出量减少和心律失常，但也有研

究表明KI#$具有正性肌力作用。因此，KI#$在内毒

素性心功能障碍发病机制中的作用，目前尚无法定

论〔$L〕。近年来研究表明，除内毒素本身可能作用于心

肌细胞外，循环中和心肌局部产生的;<，I;7"，!"#$!
可能 发 挥 重 要 作 用。内 毒 素 刺 激 心 肌 细 胞 合 成 的

I;7"可抑制心肌的收缩性并诱导心肌细胞凋亡，心

肌细胞过度表达I;7"的转基因小鼠会出现扩张性的

心肌病和严重的心力衰竭。利用转基因技术证明心肌

;7##M#I;7"通路参与了内毒素性心肌功能障碍的发

生机制。此外，激活的白细胞、氧自由基、!肾上腺素

能受体的下调和肺动脉高压也可能是内毒素性心功能

障碍的重要因素〔$N〕。

$:J 致炎介质和白细胞直接引起组织损伤 循

环障碍、组织缺血并不能从细胞水平完全解释内毒素

性休克时组织器官的代谢异常，一些细胞因子和休克

介质可能直接损伤组织器官。有研究发现，I;7能直

接诱导肝细胞凋亡，随即引起白细胞集聚和肝实质细

胞坏死。;<可以直接影响某些线粒体酶的活性，还

能和超氧阴离子反应生成过氧亚硝基发挥细胞毒效

应。自由基过量产生，不仅可直接引起组织损伤，还能

通过正反馈放大过度增强的炎症反应，因此，抗氧化治

疗可能是内毒素性休克时调节过度炎症反应的重要策

略〔*，$%〕。另一方面，激活的白细胞和内皮细胞粘附，造

成白细胞浸润并释放大量的蛋白酶和氧自由基，引起

组织细胞损伤。!"#&、整合素和细胞间粘附分子$在

白细胞趋化、粘附和活化过程中起关键作用〔*〕。

* 中药对内毒素性休克的防治作用
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根据内毒素性休克发病的分子机制，多靶点药物

治疗是一个值得考虑的问题。中药具有多靶点作用，

例如：由中药枳实制成的救心复脉注射液，既具有兴奋

肾上腺能受体增加心输出量、冠脉和肾血流量，又能改

善微循环状态，对大鼠内毒素性休克具有较好的防治

作用〔!"〕。目前，中药对内毒素性休克的防治作用研究

已积累了大量资料。一些研究利用鲎试剂观察中药及

复方在体外对内毒素的直接作用，发现金银花、连翘、

穿心莲、黄芩、赤芍、大黄、黄连、大青叶、丹参、双黄连

粉针、清开灵注射液、板蓝根注射液、热毒平、鱼腥草注

射液等在体外具有较好的拮抗内毒素作用〔!#，!$〕。中药

复方抗内毒素性休克作用的研究主要集中在清热解毒

类、回阳救逆类。

%&! 清热解毒复方 由金银花、蒲公英、大青

叶、鱼腥草组成的热毒清注射液能防止内毒素性发热

和’()的发生，其机制可能与直接拮抗内毒素、抑制

*+,!、(-.!"、+/等介质的生成，增强单核巨噬细胞系

统功能和保护线粒体、溶酶体功能等有关。热毒平在

临床上对多种感染性疾病有较好的治疗作用，实验研

究发现，热毒平能显著降低内毒素性休克动物的死亡

率。清瘟败毒饮能抑制内毒素引起的发热反应，改善

内毒素性休克动物的血液流变性，减轻内毒素引起的

器官功能损伤。此外，由金银花、大青叶、蚤休、赤芍等

组成的抗病毒口服液：由蟾酥、冰片、麝香、牛黄组成的

六神丸；由丁香、朱砂、蟾酥等组成的消炎解毒丸；大青

叶、金银花、鱼腥草、蒲公英组成的金叶败毒冲剂；香

薷、野菊花等组成的香菊感冒冲剂；芍药汤合白虎汤组

成的止痢合剂；蟾酥和山莨菪碱合剂等，这些复方都有

一定的抗内毒素性休克的作用，有的还能在一定程度

上降低内毒素性休克动物的死亡率〔!#，!0〕。张艺平等利

用复合因素（湿热环境、内毒素和高脂饮食）复制温病

湿热证模型，观察黄连解毒汤、黄连解毒汤加丹参、赤

芍等对内毒素攻击家兔体温、血浆内毒素、*+,、血液

流变学等指标变化的影响。认为清热解毒同时凉血化

瘀对温病湿热证具有较好的治疗作用〔%1〕。

%&% 回阳救逆复方 由人参、附子、柴胡组成的

复方对犬感染性休克具有一定的防治作用；参附注射

液能明显减轻内毒素诱导的肺损伤；人参、附子、青皮

组成的参附青注射液能对抗内毒素引起的低血压，纠

正机体缺氧和酸碱平衡紊乱，保护血管内皮细胞的功

能，改善肠系膜微循环，减轻内毒素性多器官功能损

伤〔!#〕。四逆汤能显著改善内毒素性休克大鼠的微循

环、抑制平均动脉压的降低〔%!〕。

此外，有文献报道，由琥珀、水牛角等组成的牛珀

至宝丹；大承气汤；水牛角、赤芍、生地等组成的地丹凉

血针；参脉注射液等，这些复方都能在一定程度上改善

内毒素性休克的某些症状或降低动物的死亡率。还有

一些中药单体，如：白藜芦醇甙、丹参素、虎杖甙等均有

一定的抗内毒素性休克作用〔!#，%%〕。

内毒素性休克是一个发病环节十分复杂的病理过

程，中药具有多靶点作用，在调节机体炎症反应、保护

器官功能方面有重要的研究价值。目前，能显著降低

内毒素性休克患者死亡率的疗效稳定的中药制剂还有

待进一步开发；中药防治内毒素性休克的机制研究，主

要集中在直接破坏内毒素、抗炎、抗自由基、改善微循

环、防治弥散性血管内凝血、激活网状内皮系统、保护

细胞器等方面〔%!，%2〕。然而，根据现代医学研究的成果，

拮抗内毒素治疗在临床上并没有产生显著的治疗效

果。因此，利用中药进行直接拮抗内毒素的研究可能

不是中药抗内毒素性休克研究的发展方面，从维持机

体致炎和抗炎反应平衡、调动机体内源性细胞保护

（如：诱导345表达）和阻断-54的信号转导等方面

探讨中药防治内毒素性休克的作用机制，可能对中药

研究和内毒素性休克的防治具有重要价值。
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《肾功能衰竭中西医结合诊治》出版

本书由苏州大学附属第一医院卢君健教授主编。全书共F
篇。第一篇为基础篇，包括肾脏及尿路解剖生理概要及其与临

床的联系，急、慢性肾功能衰竭的病因和病理生理及其临床表

现，肾功能不全、衰竭的检查方法与评价，肾功能衰竭的中、西医

诊治，中、西医对急性性肾功能不全、衰竭诊治的比较评价，肾功

能衰竭时的药物应用以及肾病常用药。第二篇为临床篇，主要

介绍了不同疾病引起肾病及肾衰的病因病机、临床表现、中西医

治疗及其治疗方法评价和用药的评价，为本书重点。第三篇附

篇，为肾功能不全、衰竭的饮食营养及其他疗法，以及肾功能衰

竭中西医结合五辨微调优化法。本书约$H"万字，主要供中、

西医内科临床医生，特别是肾内科医生，以及医学院校师生和

从事肾病研究的中、西医人员参考。由人民卫生出版社出版。
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