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清热解毒治法研究的思路与方法
陆付耳 李鸣真 叶望云

巾医学的治疗法则学说是横跨并链接着中医学基

硎{‘刘☆i床、中医学和中药学的综合性学科，因而是中医

药。￥：删沦体系重要组成部分。清热解毒是中医八大治

法之一清法之中的一种具体治法，临床用于治疗属于

中医热毒汪的诸多感染性疾病效果满意。深入研究清

热解毒治法的作用机理，不仅对中医学清热解毒理论

赋予现代科学的解释，促进中西医在理论上的结合，还

¨丁籍此医理和药理的结合研究，探索并发掘出新的医

药制剂，进而提高中医药的治疗水平。40年来，清热

解毒治法的研究一直是中西医结合甚为活跃的领域之

一，取得了显著的成绩。为进一步推动清热解毒治法

的研究跨入更高的层次，结合笔者在这一领域的工作

体会，本文就清热解毒治法研究的思路与方法之历史

沿革以及今后如何深入地开展这一研究的设想与同道

商榷。

l 开启思路，从验证临床效果到探索作用机理

70年代初期，我国普遍开展了采用清热解毒方药

治疗相当于中医热毒证的多种感染性疾病的临床研

究。华中科技大学同济医学院中西医结合研究所(原

武汉医学院附属第二医院中医研究室)在反复学习和

吸收古代先贤治疗温热病经验的基础上，通过课题组

的临床实践与系列实验研究，筛选出以古方五味消毒

饮加减的基本方，制成注射剂，即热毒清注射液(简称

热毒清，原名抗炎6号注射液)。该课题组1975年报

道⋯，以热毒清临床治疗急性胆系感染、急性阑尾炎、

急性水肿性胰腺炎等200例急腹症，总有效率达

82．5％；1984年经湖北省多家医院的合作研究表明，

热毒清治疗包括急性上呼吸道感染、肺炎、急性泌尿系

感染、急腹症等在内的多种细菌或病毒性急性感染性

疾病共282例，总有效率达到85％旧3。热毒清的临床

应用，不仅有效地缓解了那时抗生素匮乏的局面，而且

由于其疗效确切，副反应小，无抗生素应用不当所致细

菌耐药性和二重感染的问题，因而广受临床医师及患
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者的欢迎。这期问的临床研究成效显著，积累了为日

后深入开展清热解毒方药治疗机理的科学实验所必需

的第一手材料。

全国各地大宗病例的临床试验均表明清热解毒方

药治疗感染性疾病确有疗效，要深入研究就必须揭示

其治疗机理。临床验证清热解毒方药治疗感染性疾病

有效，只是科学研究的第一步，回答了“是什么”的问

题；只有科学研究回答了“为什么”的问题，方能证明中

医清热解毒理论的正确性。如何在现代科学意义上阐

明清热解毒治法的作用机理，不仅是进一步提高感染

性疾病的临床治疗水平的实践需要，更是}青热解毒法

实质的基础理论研究的重要内容。

2改进方法，从抑菌到拮抗细菌毒素和炎性细胞

因子

2．1抗菌和抗病毒——最初的靶点

对清热解毒治法的实验研究，必须始终坚持在中

医与西医理论的结合点上循序渐进、逐步深入的原则。

感染性疾病的病因是病原微生物，很容易使人想到清

热解毒方药是否具有抗菌、抗病毒的作用。实验表明，

清热解毒制剂如热毒清等，在体外对多种细菌具一定

的抑制作用，而体内实验以热毒清治疗家兔大肠杆菌

腹膜炎则疗效显著b’。热毒清在临床治疗多种病毒性

感染具良效，实验研究也表明，热毒清于离体、在体实

验对呼吸道合胞病毒、流感病毒、腺病毒等多种病毒均

具抑制作用H。。治病求本，寻找作用机理应追根求源，

虽然研究提示直接抗菌、抗病毒并非热毒清抗感染的

主要机制，但是实验研究的最初靶点定位在病原微生

物，还是取得了长足的进展。

2．2抗炎性反应——艰难的探索

体外实验表明热毒清的直接抗菌能力并不强，体

外的抑菌浓度与体内抗感染的疗效不相符，提示热毒

清可能主要不是通过直接拮抗细菌而实现其治疗作

用。那么，热毒清是否通过抗炎而起作用呢?实验表

明，热毒清能有效地减轻甲醛诱导的大鼠急性关节炎

程度，还能减轻慢性炎症棉球肉芽肿重量¨1。上述化

学剂或物理因素诱导的炎症反应，能否与体内感染的

炎症反应相比?对此，进一步实验以家兔大肠杆菌腹

膜炎为模型，观察到热毒清能显著减轻腹腔的炎性损
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害程度¨3。由此证明，热毒清确有抗炎作用(故名抗炎

6号)，但抗炎药并不是抗生素。抗炎作用并非抗感染

的主要机制。

2．3抗内毒素——柳暗花明

随着对重症感染如败血症、毒血症、脓毒血症和感

染性休克等的认识不断深入，内毒素的生物活性、致病

作用逐渐为人们所重视。联想到前期的退热实验，热

毒清不仅可明显减轻伤寒杆菌死疫苗引起的发热程

度，而且还可使其典型的双峰热型转成较低平的单峰

状，由此而引发关于热毒清是否具有抗内毒素作用的

思考；此外，以现代科学知识来解释中医清热解毒的涵

义，顾名思义，“清热”者，退热作用可为代表；“解毒”

者，是否包含解除细菌内毒素之毒?以此为研究假说，

进而观察到热毒清在体外能使加入内毒素的鲎试验转

阴，在电镜下能使内毒素的网状结构解聚或碎裂崩解；

在体内能有效拮抗大肠杆菌内毒素诱导的DIC生物

效应、5“。正当课题组为如何深入探讨清热解毒治法

的作用机制感到山穷水尽疑无路之时，热毒清抗内毒

素作用的揭示，无疑是柳暗花明又一村，为后来系统研

究清热解毒治法的科学内涵奠定了基础。

2．4抗过氧化损伤——异病同治

氧自由基引起的过氧化损伤参与包括感染性疾病

在内的多种疾病的发病机制和发病环节，可视为机体

内生的一种“毒”。在证实热毒清能拮抗外源性毒素一

内毒素之后，又推想到清热解毒方药亦可能解除内源

性毒素一氧自由基的功效。为此，课题组就热毒清对

氧自由基代谢的影响进行了系列研究、8。1⋯。结果表

明，热毒清能明显降低内毒素血症家兔血清脂质过氧

化物(LPo)水平，增强超氧化物歧化酶(SOD)、谷胱甘

肽过氧化酶(GsH—Px)等氧自由基清除酶活性，抑制黄

嘌呤氧化酶等氧自由基生成酶；体外实验表明，热毒清

亦能有效地抑制线粒体自氧化生成LPO。研究结果

提示，清热解毒治法在多种疾病过程中的“解毒”一抗

自由基作用，可能是其异病同治的机制之一。

2．5抗炎性细胞因子——任重道远

对内毒素血症的深入研究表明，对机体造成严重

损害的并非内毒素本身，而是其诱导的炎性细胞因子

的失控性释放，形成过度的全身炎性反应综合征

(SIRS)，甚至多脏器功能失常综合征(MODS)而危及

生命。因此，阻断过度的炎性反应，将可望有效地控制

病情，降低病死率。系列研究表明，热毒清可以降低内

毒素血症时增高的肿瘤坏死因子a(TNF—d)、白细胞介

素1J3(IL一1G)、IL一6、IL一8、血小板活化因子(PAF)等炎

性细胞因子的水平，减轻内毒素血症所致肺、肝、肾等

重要生命器官的组织损伤⋯。1“。研究提示，在重症感

染性疾病中联合应用抗生素和清热解毒中药将可达到

细菌一内毒素一炎症细胞因子兼治的效果，为改善重

症感染性疾病的预后带来希望。任重道远，在动物实

验中获得的结果还需要在临床试验中去检验、探索、修

正和完善。

3研讨对策，从单纯拮抗细菌毒素到扶正与祛邪

并举

清热解毒是在中医“扶正祛邪”治则指导下用于攻

击热毒之邪的一种具体治法，属于进攻性的祛除致病

因子的方法。上述提到的清热解毒方药抗菌、抗病毒、

抗炎、抗内毒素、抗自由基及抗炎性细胞因子等研究即

是在“祛邪”的指导思想下开展的。然而，中医治则既

讲“扶正以祛邪”，“正足邪自去”，也讲“祛邪以扶正”，

“邪去正自安”，由此想到“扶正”和“祛邪”关系的密切。

虽然，扶正常用补益之品，而祛邪则予攻伐之剂，扶正

与祛邪是两个不同的概念和范畴，但是扶正与祛邪无

论在治疗对策上还是在治疗效果上都是统一的。补益

之品可兼有祛邪之矛，攻伐之剂亦蕴涵扶正之盾；同一

治法可能兼具扶正与祛邪之功。沿着这条思路，课题

组开展了对清热解毒治法是否包含有扶正作用的

探索。

3．1增强免疫功能——顺理成章

鉴于抗感染与免疫的密切关系，围绕清热解毒方

药对免疫功能的影响展开了一系列的研究。结果表

明，热毒清能激活小鼠巨噬细胞，提高巨噬细胞的吞噬

指数与吞噬率，增强血清补体和溶菌酶活性¨“；热毒

清还能促进小鼠腹腔巨噬细胞的呼吸爆发，增强巨噬

细胞的杀菌能力，从而提高机体非特异性免疫功

能、16‘17’。以绵羊红细胞(sRBC)免疫小鼠，采用溶血空

斑试验、特异性玫瑰花结形成试验和抗sRBC抗体测

定等方法，进一步观察到热毒清能对机体特异性体液

免疫应答具促进作用，且呈量效关系u⋯。

以抗生素治疗感染性疾病，固然在利用其杀菌或

抑菌效应，但是某些抗生素本身对机体免疫系统的抑

制作用不容忽视，这可能是某些抗生素在体外药敏试

验表现杀菌能力很强，而在体内抗感染的疗效却不显

著的原因所在。如链霉素和氯霉素均表现出对中性粒

细胞趋化作用的抑制，联合用药则还抑制中性粒细胞

的随机运动u⋯。体内外实验研究均表明，热毒清不仅

能促进中性粒细胞的趋化运动，而且还能解除或部分

抵消链霉素、氯霉素单用或合用所致对中性粒细胞和

巨噬细胞的趋化和随机运动的抑制、20’21’。清热解毒代

表方热毒清增强机体免疫功能的揭示，不仅部分解释
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了其抗感染的治疗作用机理，而且还为其与抗生素联

合应用的合理性提供了新的理论依据。

以抗内毒素、抗炎性细胞因子的单克隆抗体及细

胞因子拮抗剂等为代表的生物制剂在发达国家的巨额

研究经费支持下也相继试用于临床，但这些生物制剂

的疗效却令人不满意，其原因是后者象一柄双轫剑，在

阻抑过度炎性反应的同时，亦极大地削弱了机体的抗

感染免疫能力。寻求理想的抗内毒素制剂，阻断对自

身造成损害的炎症因子的失控性释放，而同时又保护

机体抗感染能力，将可望为降低重症感染性疾病的病

死率带来希望。

3．2保护细胞器——重中之重

前述重症感染性疾病所致MODs，病死率居高不

下，其病理机制在于组织细胞的不可逆损伤造成生命

器官的功能衰竭。若能保护组织细胞的功能，减轻炎

症造成的损害，将可显著降低病死率。近年来细胞损

伤的机制研究获得较大进展，而细胞损伤的关键表现

在重要细胞器的损伤和功能障碍。课题组在观察到热

毒清能减轻器官组织炎性损害的基础上，便萌发出探

索热毒清是否具有保护细胞器功效的设想，进而观察

到热毒清对内毒素DIC家兔肝组织溶酶体膜的保护

作用心2】。体外实验亦表明，热毒清具有对溶酶体膜的

直接稳定作用。进一步研究表明，热毒清能减轻内毒

素血症对另一重要细胞器线粒体的损害，保护线粒体

的结构完整，降低线粒体的非磷酸化耗氧呼吸态4

(Rs4)，提高其磷酸化耗氧呼吸态3(Rs3)，从而使线

粒体的呼吸控制率得以维护，保障内毒素血症病理修

复过程必须的能量代谢心3’2引。清热解毒的代表方热毒

清对重要细胞器的保护作用，究竟是直接的，还是通过

拮抗内毒素、炎性介质和氧自由基等毒性物质而间接

起作用，或者兼而有之，诚如上述“扶正以祛邪”或“祛

邪以扶正”之争，其确切机制难阱肯定，无须去深入研

究再确定，作者认为最重要的是阐明了其对细胞器的

保护作用，从而预示其应用于重症感染性疾病中的良

好前景。

3．3维护钙稳态——精细的调节

钙离子内流在细胞损伤机制中具触发作用，启动

细胞内病理性生化反应和机能障碍。在探索清热解毒

方药保护组织细胞的同时，也观察到热毒清能减轻内

毒素血症DIC家兔肝组织的钙负荷，并通过促进线粒

体的钙泵作用维护胞浆Ca2+的平衡，从而保护肝组织

结构的完整，减轻内毒素诱导的炎性细胞因子及脂质

过氧化物对肝细胞的损伤¨0’”。。

3．4增强解毒活性——祛邪扶正相统一

微粒体是又一重要的细胞器，主司机体的生物转

化与解毒功能。前述热毒清能拮抗内毒素、炎性细胞

因子、氧自由基等毒性介质，可以认为是在整体水平的

解毒作用，那么热毒清在细胞水平上有无解毒作用呢?

微粒体是一重要的解毒细胞器，而热毒清又具有保护

细胞器的功效，那么热毒清是否在病理情况下通过促

进微粒体的生物转化作用而参与机体的解毒功能呢?

为了进一步探讨清热解毒的科学涵义，于是就热毒清

对细胞内重要的解毒细胞器微粒体的影响进行了深入

研究。研究表明，家兔内毒素DIc病理过程中微粒体

的细胞色素P一450含量和苯胺羟化酶的活性均明显降

低，而热毒清干预治疗后能显著提高微粒体细胞色素

P一450含量，并增强苯胺羟化酶活性，从而有效地维护

了机体在内毒素DIC病理过程中的解毒功能u⋯。清

热解毒方药对解毒细胞器微粒体的保护作用，从细胞

水平上再次说明了中医祛邪与扶正的统一性。

4另辟新径，清热解毒治法在非感染性疾病中的

应用及研究

清热解毒治法在临床主要用于温热病(相当于感

染性疾病)之热毒证，但是中医对“热”和“毒”的概念较

广泛，远非仅感染性疾病所能囊括。临床以清热解毒

方药治疗其它急慢性疾病，如肿瘤、心血管疾病、肾脏

疾病、血液病和老年病等，均显示出较好的疗效旧卜川。

研究表明，苦参及其生物碱成分不仅对动物体内实体

瘤具有明显的抑制作用，而且还能在体外诱导人早幼

粒白血病细胞向具有正常功能的单核细胞方向转

化旧“；穿心莲对实验动物急性心肌缺血再灌流损伤有

明显的防治作用心8。；五味消毒饮等清热解毒药治疗急

性肾脏疾病取得了显著的疗效心引；清热解毒药治疗再

生障碍性贫血的部分机理被认为与其对造血于细胞的

促进作用有关旧⋯；国内外均报道黄连解毒汤用于治疗

老年性痴呆疗效满意b“。如此等等，清热解毒药已较

广泛地用于非感染性疾病，那么其治疗的作用机理如

何解释呢?前已述及，清热解毒方药的功效是多方面

的，抗菌抗病毒仅为其治疗机制之一，更重要的药理活

性在于其拮抗炎性细胞因子、抗氧自由基损伤和保护

机体组织细胞。众所周知，在上述疾病发病过程中，炎

性细胞因子及自由基引起的脂质过氧化均造成对机体

组织细胞的损伤。籍此，不难理解清热解毒方药治疗

上述非感染性疾病所显示的疗效。

我们曾提出“糖尿病从毒论治”的假说¨⋯，应用黄

连解毒汤治疗2型糖尿病大鼠，观察到黄连解毒汤确

能改善胰岛素抵抗状态，提高胰岛素敏感指数，降低空

腹血浆葡萄糖、甘油三酯和游离脂肪酸，同时还能下调
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TNFa和IL一1B等炎性细胞因子水平b⋯。传统上黄连

解毒汤主要用于治疗相当于热毒证的感染性疾病；实

验研究表明黄连解毒汤具有很强的抗菌、抗病毒活性。

但是，随着国内外对黄连解毒汤研究的深入，发现黄连

解毒汤在治疗心脑血管疾病如高血压、冠心病、糖尿

病、缺血性脑血管病以及血管性痴呆等慢性退行性疾

病方面更显示出良好的应用前景∞“。从感染性疾病

到上述非感染性慢性退行性疾病，从传统理论上看二

者无论是在病因与发病机制还是在治疗措施方面都似

乎是“风马牛不相及”。然而，如果我们仔细考察糖尿

病和心脑血管病的临床表现如心烦失眠、急躁易怒、便

秘溲黄、面赤体胖、舌红苔黄、脉弦细数等，分析其病因

病机，就不难发现，虽然其病因病机复杂，虚实兼见，但

是多数患者存在“热”、“毒”、“瘀”的证候和病机。根据

最新的研究进展，包括高血压、冠心病、糖尿病、缺血性

脑血管病等在内的慢性退行性疾病在病理上均存在一

定程度的慢性炎症状态如促炎细胞因子的升高、黏附

分子表达的增加、急相反应蛋白水平的升高、凝血因子

的变化和氧化应激的表现等旧5。引，提示该类疾病在发

病机制上确有炎症反应的参与。由此，我们似乎可以

看出在发病机理方面，急性感染性疾病和慢性心脑血

管退行性疾病之间难以逾越的鸿沟，可以通过其共同

的病理过程——炎症反应这座桥梁给予链接。那么，

由此我们推测清热解毒药治疗感染与非感染性疾病均

有效的共同药理学基础很可能与其抗炎作用(如调控

炎症分子网络和相关基因的表达)密切相关。

5走向未来，对清热解毒治法进一步研究的展望

回顾自70年代至今有关中医清热解毒治法的研

究历程，取得了令人欣慰的成绩旧⋯，其研究成果不仅

为在感染性疾病的治疗中应用清热解毒方药提供了理

论依据，并在细胞、分子水平上阐明了中医清热解毒治

法的部分现代科学涵义；而且还卓有成效地拓展了清

热解毒药在非感染性疾病中的应用，极大地丰富和发

展了中医学的内容。为了使清热解毒治法的研究跃上

更高的层次，还需以新思路、新技术和新概念在深度和

广度上开展基础与应用研究。

在基础研究方面，将清热解毒治法的研究融入理

法方药相结合的综合研究之中。在探讨疾病过程中

“热”与“毒”及其相互关系的同时，以清热解毒药对表

现“热”与“毒”的相应环节进行干预，不仅可以进一步

探索“热”与“毒”的理论内涵及相互关系，而且还有希

望发现疾病的新的治疗方法和措施。就清热而言，清

热解毒药对表现为“热”的过度炎症反应(如液体性炎

性介质释放和炎性细胞增殖等过程)具抑制作用，可展

开清热的深入研究，以分子生物学技术为手段，探讨清

热解毒药是否在下调炎症性疾病相关基因的表达方面

有一定的影响∞⋯。就解毒而言，不仅要对拮抗具有

“毒”性的物质(如体内毒性因子和肿瘤细胞等)进行研

究，还要就清热解毒药对机体的解毒系统的影响进行

研究。

在应用研究方面，按照循证医学的原则，认真组织

前瞻性研究，开展对清热解毒治法治疗临床常见病(如

感染性疾病)和重大疾病(如肿瘤、心血管疾病和老年

病等)的探索和验证。在肯定和提高清热解毒治法疗

效的同时，还要加强新药的研制与开发。对于新药的

研制，应采取安全为重、疗效为先的原则。应当走出所

谓理论困惑的误区，不要因为某药某方的功效主治与

传统的理论不相吻合而被冠以不符合中医药理论的帽

子而不予批准使用。在应用与开发研究中要注意减少

和避免不必要的低水平重复，如同基础研究强调创新

一样，应用研究应当采用新的治疗技术达到新的治疗

水平。总之，无论是基础研究还是应用研究，都应在高

起点高层次上开展高水平的中西医结合研究、4⋯。
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