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清热解毒法防治多器官功能障碍综合征炎症
反应的研究进展

何健卓张敏州 王磊

自从1973年Tilney提出“序贯性系统衰竭”后，

一系列相关名称的大量报道在20世纪70年代引起人

们对多器官损伤的注意，现统称为多器官功能障碍综

合征(multiple organ dysfunction syndrome，MODS)o

MODS的病死率高、医疗费用耗费大、且发病率有增加

趋势¨’，尽管进行了大量的实验及临床研究，但进展

不大，仍是重症监护病房(ICU)患者死亡的主因，其

发生率和预后无明显改善。MODS及其前驱表现——

脓毒症(sepsis)或全身炎症反应综合征(systemic in—

flammatory response syndrome，SIRS)是当前国内外危

重病医学的研究热点。有关研究指出¨一。，运用中医

药防治MODS是今后的一个重要发展方向，现就清热

解毒法防治MODS炎症反应过程的相关研究进展作

一综述。

1 炎症反应的相关机制在MODS中的作用

MODS病死率如此高，其复杂的多因素发病机制

是原因之一。目前对MODS的确切发病机制尚不完

全清楚，有炎症与抗炎失衡、缺血再灌注、菌群移位、

细胞凋亡等假说。而较全面、同时也是主流的看法认

为：失控的全身炎症反应可能在MODS的发生中起着

主要作用。创伤、感染等应激因素作用于机体，激活

炎症细胞(如单核／巨噬细胞)释放一定量炎症介质，

如肿瘤坏死因子(TNF．d)、白细胞介素-1(IL-1)、IL一6、

IL．8、趋化因子、黏附分子、过氧化物酶、血小板活化因

子(PAF)和一氧化氮(NO)，同时激活如核转录因子

(NF．KB)等少数核因子，加速炎症介质基因的转

录H’。各种炎症介质作用于机体各系统，形成全身炎

症反应。炎症反应的积极意义体现在它是适度和可控

制之下的，如果炎症持续发展甚至失去控制，则炎症

反应发生质的转变，从而由对机体保护转变为对机体

自残，最后形成MODS。

同时，越来越多的研究证明¨一1，W肠道细菌和

内毒素移位在促炎因子链式反应的激活过程中至少起
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了部分作用，从而对宿主形成了很大伤害。20世纪

90年代早期，人们已广泛认识到，肠道通透性增加引

起的内毒素和革兰氏阴性菌移位对机体是有害的，并

且可能在诱导MODS中起着一定的作用。但亦有相

反的报道，如Moore FA等⋯在具有外科探查适应症

的严重创伤患者门静脉血流中就没有检测到内毒素或

肠道细菌的存在。

2清热解毒法应用的理论基础

中医典籍中没有“多器官功能障碍综合征”这一

病名，故大多数仍沿用西医病名，亦有不少作者采用

“脏衰症”这一新病名。MODS的始动因素类似中医学

中的“毒邪”。根据中医学关于“毒邪”的理论，王今

达等¨。通过实验及临床验证，对中医解毒方药进行了

探索，确定了“细菌、内毒素、炎症介质并治”的新理论

体系。曾有研究指出∽’：按中医学理论体系辨证，统

计225例MODS患者的证候分类：其中全部有实热证

者(100％)，在此基础上兼有血瘀证者136例

(60．4％)，有腑气不通证者13l例(58．2％)，具有厥

脱证者52例(23．1％)。故清热解毒法在防治MODS

中有着不可取代的地位，以其为中心，辨证分别加用

活血化瘀法、通里攻下法、扶正固本法在防治MODS

中获得越来越明显的临床效果。现代研究证实¨⋯：清

热解毒方药所解之“毒”不仅包括“外源性之毒”——

细菌、病毒、内毒素，还能解“内源性之毒”——氧自由

基和炎性细胞因子。

3清热解毒类中药对炎症介质的作用

3．1 中药复方

翁书和等⋯1通过酵母多糖腹腔注射致MODS大

鼠模型实验表明：加味黄连解毒汤治疗组大鼠血清

TNF一仅和NO水平比模型组降低(P<0．01)，而且脏

器受损数也减少65％。上述结果提示，加味黄连解毒

汤可能是通过降低TNF．d与NO水平，抑制全身炎症

反应，进而产生防治MODS的作用。赵秋枫等⋯。通

过临床试验证明清胰汤(茵陈、栀子、大黄、柴胡、元

胡、金银花、连翘等组成)联合西药治疗能有效降低重

症急性胰腺炎(SAP)的急性生理和慢性健康评分Ⅱ

(acute physiology and chronic health evaluation II，A一
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PACHE II)评分，其机制可能是通过减少急性期IL·8、

IL．10等细胞因子的释放而抑制SIRS反应。张静抬

等Ⅲ。通过急性胆管炎致SIRS大鼠模型，证明锦红汤

(组方为生大黄、蒲公英、红藤)治疗组IL-6、IL-8、TNF—

Ot、血清C反应蛋白(CRP)和NO较对照组明显降低，

有调节机体炎症反应的作用。亦有研究证实锦红汤能

降低急性胆源性感染SIRS患者血清TNF-d、IL-6、IL-

8、IL一2水平，显示锦红汤能抑制急性胆源性感染机体

的过度炎症反应，对急性胆源性感染患者平稳渡过剧

烈的急性炎性反应阶段，具有积极意义¨“。杨明炜

等¨5’怕3通过动物实验表明：热毒清注射液(金银花、大

青叶、蒲公英、鱼腥草等)能通过降低TNF—a、IL一1、

IL．6、IL．8、NO、PAF水平，降低急性期蛋白(APPs)、

CRP、铜蓝蛋白(CP)，升高白蛋白(A)水平，保护肝

微粒体、维护钙稳态和防止脂质过氧化作用而减少家

兔内毒素性弥漫性血管内凝血(DIC)。王华东等Ⅲ3

观察不同剂量的四毒清(由黄连、黄芩、赤芍、白薇、柴

胡、枳实、三七组成)对内毒素血症小鼠死亡率的影

响，显示降低小鼠血浆TNF．d含量，同时升高血浆抗

炎因子IL．10含量町能是其发挥功效机制之一。另

外，有动物实验及临床研究证实¨8’”’：血必净、解毒化

瘀汤、清解灵等中药复方能在降低血浆促炎症因子水

平、调节促炎症与抗炎症之间平衡等环节上减轻炎症

反应的程度，防治全身过度炎症反应，避免SIRS／

MODS的发生。

3．2单味中药及单体

连翘是一味最常用的清热解毒中药，傅强等旧叫

实验证明连翘治疗组血浆中IL一1、TNF—a水平和肝组

织TNF．Q、IL．1 mRNA表达水平低于对照组，证实了

连翘具有明确的拮抗内毒素的作用且可显著抑制细菌

内毒素诱发的炎症因子的过度表达。近年来，青蒿及

提取物的抗炎作用受到重视。谭余庆等口¨通过实验

得出：青蒿提取物、青蒿素可降低脂质过氧化物

(LPO)、酸性磷酸酶(ACP)、内毒素、TNF—d浓度，升

高超氧化物歧化酶(SOD)活性，降低内毒素休克小鼠

的死亡率，延长小鼠的平均生存时间，对肝、肺组织

形态也有一定的保护作用。并有实验证明青蒿琥酯可

降低LPS诱导的炎性因子的产生，减轻炎症反应¨⋯。

丹参能减少实验大鼠血浆及肺组织中TNF—d的生成

及含量，从而减轻其介导的肺组织损害，在一定程度

上缓解急性肺损伤(ALl)的发生、发展¨L“。。丹参素

为丹参的水溶性化学成分，其可通过增强SOD活动，

减少NO的产生，对内毒素性肝损伤起防护作用。

4清热解毒中药调节NF．KB活性的作用

NF．KB是真核细胞的转录因子，存在于几乎所有

的细胞。释放的NF．KB进入细胞核，激活编码白介

素、干扰素、黏附分子、急性期蛋白、生长因子等多种基

因的转录旧“，是多种信号转导途径的汇聚点。不仅

参与介导了免疫应答病毒复制、细胞凋亡和增殖的多

种基因的表达，而且在调节炎症反应的基因表达中起

关键作用。有证据显示，炎症反应的下调与NF．KB的

作用受到抑制密切相关旧”。故有关NF—KB的研究正

日益受到重视并成为13前最活跃的领域之一，而中药

调节NF．KB活性的研究则处于起步阶段。

4．1 中药复方

江爱达等H¨首先制备凉隔散(大黄、芒硝、连翘、

栀子、黄芩、薄荷、生甘草)药物血清，提取并体外培养

小鼠腹腔巨噬细胞，以凉隔散药物血清及LPS共同刺

激已培养细胞，检测巨噬细胞NF．KB亚基p65。结果

提示不同剂量凉隔散药物均能抑制LPS所致的细胞

核内p65升高，呈剂量依赖性，可能是凉隔散解毒作

用的细胞信号转导机制之一。赵进军等‘2副采用急性

肝损伤大鼠模型，检测各组中NF．KB蛋白量。结果显

示过氧化氢损伤能导致肝细胞核中NF-KB蛋白量的

增加，保肝宁(丹参、桃仁、自贝叶根、黄芪、鳖甲、黄

芩)各剂量组作用于肝细胞后，能降低NF．KB蛋白

量，提示保肝宁可能通过降低肝细胞核内NF．KB蛋白

的产生，而对肝细胞损伤起保护作用。

4．2单味中药及单体

蒋丽等¨钆”。实验证实大黄可通过抑制NF．KB活

性而减少炎症细胞因子释放，达到抑制炎症反应的作

用，有效防治大鼠脓毒血症及ANP的死亡率(P<

0．05)。Xue DB等¨¨等用黄芩苷(baicalin)处理ANP

大鼠模型，测量TNF-Ot mRNA的表达与NF-KB活性，

结果显示黄芩苷处理组较ANP组TNF—Ot mRNA的表

达与NF．KB活性明显下降，同时胰腺组织病理损害明

显减轻。提示黄芩苷可能通过抑制NF-KB及TNF-Ot

治疗急性胰腺炎。有研究¨21报道黄芩中提取的千层

纸黄素A能通过抑制NF．KB的激活来抑制内毒素

(LPS)诱导的诱生型一氧化氮合成酶(inducing type

nitrogen monoxide synthetase，iNOS)和环氧化酶．2(cy．

clooxygenase．2，COX．2)基因的表达。吴慧平等¨川以

LPS刺激小鼠的巨噬细胞株，可诱生出较高的NF．KB

与DNA结合活性，分别采用LPS预刺激、LPS后刺激

和LPS与板蓝根多糖同时刺激等3种方法对其处理，

提示板蓝根多糖在3种情况下均可降低LPS刺激所致

的NF—KB与DNA的结合活性升高。此外雷公藤提取

物、银杏叶提取物、三七总皂甙等中药及单体可有效抑
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制NF-KB的活性及表达。

5 清热解毒法对肠道细菌、内毒素的作用

胃肠功能障碍、衰竭与急性呼吸窘迫综合征

(ARDS)是MODS中比较常见的组合，这与中医学

“肺与大肠相表里”相吻合，进一步证明了中医外感

热病学与SIRS的密切关系。近年来开展的中医药防

治肠道细菌移位的研究取得一定进展，并具有明显临

床效果。

闻庆平等¨4。通过实验证明清胰汤能减轻SAP时

的急性肺损伤，其机制可能是通过保护肠道屏障，减

少了细菌移位，降低血清中内毒素水平，防止过氧化

损伤，纠正机体致炎和抗炎系统失衡等多方面而对肺

脏起到全面保护作用。李伟等¨纠通过对42例外科手

术后并发MODS患者临床观察，结果证实中药抗炎灵

(败酱草、白头翁、丹参、厚朴、大黄等)可促进胃肠激

素的分泌促进胃肠运动的恢复，减轻肠道细菌移位，

这可能是抗炎灵治疗MODS的重要机制之一。

大黄是近年来在危重病领域研究最多的单味中药

之一日虬”。，主要成分为大黄素、大黄酸、芦荟和鞣酸

等，具有促进胃肠蠕动、保护肠道黏膜、促进内毒素排

出、减少细菌及毒素移位及抗炎抑菌作用。并可通过

抑制NF．KB活性、减少炎症细胞因子释放而达到抑制

炎症反应的作用；同时可改善微循环、增加缺血脏器血

流量，尚可通过降低内毒素对内皮细胞、血小板等靶

细胞的刺激能力，使细胞因子及炎症介质造成的损伤

易于控制，脏器功能得到逐步恢复。此外，大量实验

研究表明黄芩、金银花、蒲公英、败酱草、紫花地丁、穿

心莲、板蓝根、大青叶等具有直接的抗内毒素作用，其

中穿心莲还能增强机体非特异性免疫功能，保护内毒

素对小鼠的致死性攻击。

6清热解毒类中药的其他相关作用

此外，创伤、手术后的免疫抑制以及感染后机体

的高代谢状态加重炎症反应的机体损害也日渐引起人

们的重视，而清热解毒方药在防治这两方面显出优

势，如王欢等¨副实验证明清热抗感冲剂能显著增加

正常小鼠和注射环磷酞胺引起的免疫低下小鼠的

CD4+T细胞亚群的数量，增高CD4+／CD8+T细胞亚

群的比值，对小鼠的细胞免疫功能有明显的增强作

用。而冷三华等¨引通过2型糖尿病Wistar大鼠模型

得出：黄连解毒汤治疗组总胆固醇、甘油三酯、ApoB、

空腹血糖、进食量、大鼠体重低于模型组，同时改善了

糖耐量，证明黄连解毒汤具有降糖和调脂作用。

综上所述，清热解毒的理法方药在防治MODS炎

症反应中有着不可取代的地位，其作用是多层次、多

环节、多靶点的。但是由于MODS发病病因多样、病

机复杂、病人遗传和基因表达的特征决定个体的异质

性(heterogeneity)，造成临床表现多端，临床上：混合证

型多见，若单独使用清热解毒方药有时会显出不足，

故临床上应辨证加用或活血、或通腑、或益气等药物，

并注意使用时机。
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