
中西医免疫治疗脓毒症现状与展望
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脓毒症是感染所致的全身炎症反应综合征

(SIRS)，脓毒症和严重感染的概念和诊断常互换使

用，但脓毒症的概念能更准确、更全面地反映感染和

炎症反应的病理生理本质¨。。虽然脓毒症应用广谱

抗生素和营养支持等治疗，但20年来病死率未明显

降低，仍高达20％一70％，同时带来因滥用抗生素导

致的负面影响。因而，有专家认为，脓毒症的发生、

发展不一定依赖细菌和细菌毒素的持续存在，炎症介

质的失控性释放和炎症反应紊乱是其本质¨’。现代

免疫治疗的目的是阻止机体由免疫中间产物所致炎症

反应转变成脓毒症状态，有效的免疫治疗被认为可能

是最终取得治疗突破的根本途径。

l 脓毒症与免疫机制的关系

1．1 肠道细菌和(或)内毒素移位 20世纪80

年代以来，人们注意到机体最大的细菌及毒素贮存

库——肠道可能是原因不明感染的“策源地”，肠道细

菌和(或)内毒素移位所致的肠源性感染与严蕈创伤、

休克、外科大手术等应激后发生的脓毒症、多器官功能

障碍综合征(MODS)密切相关。细菌内毒素通过其脂

多糖(LPS)与CDl4膜受体结合，产生促炎细胞因子

如肿瘤坏死因子．a(TNF．仪)、白细胞介素(IL)一l等，

导致脓毒症的发生。

1．2信号传导与脓毒症LPS与受体结合后可

通过细胞内酪氨酸蛋白激酶或G蛋白耦联受体的信

号途径激活细胞内莺要的蛋白激酶一丝氨酸活化蛋白

激酶(MAPK)家族的成员，不同的MAPK参与炎症反

应，使体内一氧化氮(NO)过度产生可引起血管病理

性扩张及对血管收缩剂反应性下降，导致血流动力学

紊乱和器官组织灌注不足，这可能是诱发脓毒症的最

后共同通道。

1．3凝血功能障碍、凝血通路激活 脓毒症时凝

血系统活化，并促进炎症的进一步发展；炎症也可引

起凝血系统活化，两者相互影响，共同促进脓毒症的

恶化。脓毒症患者常伴有凝血通路和纤维蛋白溶解异

常，凝血系统激活的苇要标志物纤维蛋白原降解产物

D-二聚体升高，活化蛋白C(APC)等抗凝物质下降，
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纤维蛋白溶解系统在脓毒症过程中直接受到影响，最

终受到抑制，可引起多种细胞因子一系列反应，导致

器官功能损害和脓毒症发生、发展。

1．4 基因多态性 基因多态性是决定人体对应

激易感性与耐受性、临床表现多样性及药物治疗反应

差异性的重要因素。严重损伤或感染后SIRS失控及

器官损害受体内众多基因的调控，表现出高度的个体

差异性。目前通过对创伤后并发严重脓毒症患者重要

炎症介质基因型分析，TNF．Ot、IL．1及其受体拮抗剂

(IL．1 ra)、IL．10、CDl4、人白细胞抗原等均存在基因多

态性，这可能为脓毒症和MODS易感人群的早期识

别、预后分析和基因治疗提供新的理论依据。

2脓毒症免疫治疗现状

2．1糖皮质激素(GC) 从1987年至现在，大

量多中心、随机、双盲研究显示，小剂量GC使用及延

长治疗时间町显著改善感染患者的血流动力学指标，

并提高28天生存率，大剂量的GC不能提高脓毒性休

克及急性呼吸窘迫综合征(ARDS)患者的生存率。对

于小剂量GC的作用主要体现在以下两个方面：(1)小

剂量GC对免疫系统的影响。GC对于免疫系统的作

用是通过与其在胞质内的特异性糖皮质激素受体(

GCR)结合进入核内，在核内被激活的GC-GCR复合

物既可以与其他的转录因子[如活化蛋白．1和核转录

因子(NF—KB)等]相互作用，阻止活化蛋白一1和NF—

KB等与基因链中启动子结合，从而抑制各种炎症因

子的转录。Keh D等¨。研究表明，持续给予小剂量

GC能有效下调IL-6、IL一8炎症反应，抑制IL—10抗炎

反应，但是对于中性粒细胞和单核细胞的功能无明显

抑制作用。对于I型辅助性T细胞介导的免疫反应(

IL．12，_y．干扰素)及单核细胞吞噬作用有增强作用。3

天后撤药可使某些被抑制的IL-6、IL一8出现反跳现象。

(2)小剂量GC对心血管的作用。小剂量GC能增加

脓毒症和脓毒性休克患者体循环血管阻力，升高平均

动脉压，但是对于心输出量及肺循环血流指标却无明

显影响，同时可以缩短血管加压素使用的时间及休克

逆转时间，若过早停用GC可以使休克复发。有学者

认为¨’，GC不主张用于脓毒症，除非合并休克，但不

是为了抗炎，而是纠正肾上腺皮质功能不全，况且

GC本身就是加速淋巴细胞凋亡的诱导剂，会加重免
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疫抑制。

2．2免疫球蛋白 脓毒症时由于机体不充分的

内在防御机制反应，即使应用强效抗生素，许多感染

仍难以控制。免疫球蛋白是由B细胞分泌的体液抗

体，对刺激抗炎反应和抑制促炎反应尤为有益。给予

静脉免疫球蛋白(IV Ig)显示有抗炎作用，IV Ig通过

多种机制发挥作用，包括毒素失活、中和细菌内毒素

和外毒素及草兰阴性菌外膜蛋白、清除LPS、肝脏和脾

脏摄取LPS增多、减少细菌的细胞黏附和组织器官侵

入、刺激白细胞和血清杀菌活性、增强血清调理素活

性、在脓毒症和内毒素血症晚期增强肝脏枯否细胞吞

噬功能、干扰细胞因子效应、阻止补体激活过度等。然

而，自1981年应用IV Ig治疗脓毒症以来，有关其效

应的争论持续不断，lV Ig并没有降低脓毒症患者的

病死率。而富含lgM和lgA的IV Ig制剂(IGMA)使成

人重度脓毒症或脓毒性休克患者病死率下降34％，新

生儿病死率下降50％”’。应用IGMA制剂有望降低

脓毒症患者病死率，尚需进一步的临床相关研究为脓

毒症治疗提供依据。

2．3 丝氨酸酶抑制剂(乌司他丁) 乌司他丁

(UTI)是一种广谱蛋白酶抑制剂，由143个氨基酸残

基组成的相对分子量为67 000的酸性糖蛋白。它对胰

蛋白酶、粒细胞弹性蛋白酶及纤溶酶等多种酶都有抑

制作用；同时具有抑制炎症介质释放、过量超氧化物生

成、清除氧自由基以及改善免疫功能等作用，从而保

护患者脏器功能。临床研究显示∽1，UTI不仅能够改

善重度脓毒症患者病情，而H能够降低重度脓毒症患

者28天病死率。西方国家没有乌司他丁这个药，血、

尿制品在欧美国家控制是很严格的，目前只是中国和

13本在使用。

2．4他汀类药物 近年发现他汀类药物具有多

效性，如保护血管内皮细胞、抗炎、改善凝血功能障

碍，以及对重要脏器的保护作用等。建立脓毒症大鼠

模型后6 h分别给予他汀类药物"’，除氟伐他汀外，

阿托伐他汀、普伐他汀、辛伐他汀治疗组大鼠生存时间

分别比对照组延长了70％、74％和6l％。临床研究显

示他汀类药物治疗脓毒症比未用药者病死率明显降

低，但他汀类药物存在横纹肌溶解、肝毒性、恶心、腹

胀等不良反应，对其安全性、用药剂量及疗程等问题

尚需深入研究。

2．5新的靶向治疗

2．5．1 补体碎片C5a及其受体C5aR感染早期

各补体系统即在细菌表面被激活。激活的补体聚集于

c3水平并裂解为C3a、C5a及终末膜攻击复合物

(C5a29)。C5a29能在侵入微生物及宿主细胞膜上打

孔，导致细胞溶解死亡。临床上用C5a阻滞抗体治疗

心肌缺血再灌注也获得成功。因此，以C5a及C5a29

为靶向治疗脓毒症前景看好。

2．5．2 高迁移率族蛋白1(HMGBI)HMGBI

是一种核结合蛋白，在DNA重组、修复、复制、基因转

录和稳定核小体形成中起作用，也是巨噬细胞分泌的

一种递质。在炎症刺激下生成鼍显著增高，被称为炎

症反应和脓毒症的晚期递质。它町诱导多种炎症细胞

因子、黏附分子、单核细胞趋化蛋白l和组织纤溶酶原

激活物的表达，参与凝血的调节，增加肠道细胞的通

透性，导致肠道菌群迁移。因此，HMGBl可视为一

种作用广泛的晚期促炎冈子¨。。

2．5．3受体相互作用蛋白2 是一种近年来发

现的丝／苏氨酸激酶，与TNF受体相关因子5、6相互

作用而参与介导NF．KB活化和细胞凋亡信号转导。

Chin AI等一。发现，受体相丐=作用蛋白2既参与内毒

素诱导的Toll样受体4(TLR4)和Nod两个先天性免

疫受体信号转导途径，而且也参与了获得性免疫中的

辅助性T细胞1(Thl)的分化和分泌反应。

2．6 中医药 中医药在脓毒症免疫治疗方面已

有20多年，在临床与实验研究中取得较大的进展。

2．6．1 静脉制剂 在脓毒症免疫治疗的静脉制

剂中，血必净注射液作为代表药物。血必净注射液由

中药红花、赤芍、川芎、丹参、当归中提取，包括红花黄

色素A、JII芎嗪、丹参素、阿魏酸、芍药苷、原儿茶醛等。

研究显示其在脓毒症治疗中的主要作用有：(1)拮抗

内毒素，“菌毒并治”；(2)对促炎细胞因子有明显的

下调作用，阻断过度炎症反应。实验研究显示¨⋯，内

毒素攻击后，模型组TNF—Ot、IL-6水平90 min达最高

峰。血必净治疗组TNF．Ot、IL-．6水平较模型组显著降

低。表明血必净可抑制炎症反应的爆发性释放，阻断

SIRS及脓毒症的发生；(3)调节免疫功能，研究显

示⋯’，脓毒症早期机体产生大量炎症介质并释放，而

单核细胞HLA．DR抗原表达减少，正常免疫功能受到

抑制。血必净可以提高创伤性感染患者单核细胞

HLA．DR抗原表达水平，促进免疫功能恢复的作用。

2．6．2 中药汤剂 (1)卫气营血辨证遣方：代表

方剂有清气凉营汤和清瘟败毒散。脓毒症辨证属“气

营两燔、气血两燔”，总体治法为清气泄热，泻火解

毒，凉血化瘀。实验研究表明¨“，清气凉营汤对体外

和体内的出血热病毒和流感病毒有较强的抑制作用，

有明显降低脓毒症实验大鼠血清IL-6、TNF．Ot浓度的

作用。临床研究显示u“，清气凉营汤对脓毒症患者
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的发热具有显著的退热作用，并能降低脓毒症患者外

周血白细胞水平，但未能显示出降低IL-6、TNF—d

血清浓度的作用。清瘟败毒饮能提高脓毒症患者的临

床疗效，可调节TNF—a、IL-6、IL-1及IL—10水平，抑制

过度炎症反应¨“。(2)通腑法：代表方剂大承气汤或

单味生大黄。黄灿等¨纠通过盲肠结扎并穿孔(cecal

ligation and puncture，CLP)致脓毒症模型研究大承气

汤的免疫调节作用，结果显示大承气汤可提高外周血

中性粒细胞的吞噬率及改善胸腺指数、白细胞移行抑

制指数；减少TNF·ot过度释放，调节血浆皮质醇水平。

研究表明¨⋯，生大黄具有促进胃肠蠕动、保护肠道黏

膜、促进内毒素排出、减少细菌及毒素移位、抗炎抑菌、

减少过量细胞因子产生、降低过度免疫反应、改善微循

环、增加缺血脏器血流量等作用，还可通过降低内毒

素对内皮细胞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。

(3)通腑活血法：代表药多为通腑泻下药如大黄、芒硝等

与活血凉血药如丹参、赤芍、红藤、牡丹皮及桃仁等合

用。代表方有复方清下汤(大黄后下 厚朴 枳实 芒

硝冲瞳 连翘蒲公英金银花栀子牡丹皮)、凉血

活血方(红藤赤芍牡丹皮延胡索)和桃核承气汤。

动物实验显示，复方清下汤通过抑制髓过氧化物酶

(MPO)、TNF—d水平来减轻脓毒症大鼠肺损伤程度⋯。。

凉血活血方实验研究结果显示，大剂量凉血活血方治

疗可显著降低动物死亡率；大、中剂量凉血活血方治疗

可显著降低模型大鼠血以及肺泡灌洗液中白细胞

CDllb、CD31、CD54、CD62L表达，明显降低肝、肺、肠组

织中的MPO活性，提示凉血活血方可能通过下调脓毒

症大鼠血中自细胞系列黏附分子表达，降低白细胞的

异常活化，从而起到器官保护作用¨“。研究显示，桃

核承气汤能抑制促炎细胞因子IL-6、TNF．ot的释放，促

进抗炎因子IL一4、IL．10的上调，从而通过减轻炎症反应

对大鼠肠缺血再灌注损伤有保护作用，并呈剂量依赖

效应¨⋯。(4)扶正法：有学者应用芪参活血颗粒结合西

医综合治疗脓毒症患者，结果显示，芪参组IL-6、TNF-

oL水平较单纯西药组明显下降，提示芪参活血颗粒能降

低脓毒症患者血清促炎因子水平，从而减轻脓毒症时

失控性SIRS和MODS的发生，提高治愈率旧⋯。对IL一

10水平可能具有双向调节，在IL．10水平过高时可抑制

其水平，防止机体出现免疫麻痹；在IL．10水平过低时

可升高其水平，起抗炎作用旧¨。

3 展望

3．1 2004年和2008年重症医学会(SCCM)制订

的脓毒症治疗指南几乎没有涉及脓毒症免疫治疗的问

题，说明在这方面还有许多问题有待于国内外学者解

决。尽管免疫机制对脓毒症的发生、发展已经有了一

个很好的解释，但是细胞因子是一个十分庞大和复杂

的网络，可能现在所了解的炎症介质仅仅是冰山一

角。所以许多免疫治疗药物尚停留在实验室阶段，并

没有临床大宗多中心随机对照试验(RCT)资料的

支持。

3．2 中医药参与脓毒症的免疫治疗取得了一些

成果，然而临床疗效和作用机制远远不如人意。其原

因可能是中药本身的作用点就不明确，再加之一个现

代理论指导的疾病研究还处于一个初级阶段(即实验

室阶段)；其次，可能许多研究过度强调免疫机制或

免疫指标，恰恰忽略了中医药本身的基础理论，导致

研究如无本之木；再次，没有认识到脓毒症发生机制

的各个阶段不是单向的免疫理论，而是促炎介质与抗

炎介质互相交织、互相制约的过程。

3．3 中医药对脓毒症的免疫治疗还有很长的一

段路。笔者以为，中医药首先要立足于中医自身的基

础理论，从温病的卫气营血辨证和八纲、脏腑辨证着

手，根据脓毒症症状重、变化快的特点，在不同时机

及时辨证遣方，可以套用抗生素治疗48～72 h“再评

价”的时间要求。另外，在辨证的基础上，可以根据

中药现代药理作用进行加减，从机制上着手，比如中

药对内毒素的作用、对凝血障碍的干预、对肠道细菌移

位的抑制等等。笔者还认为，中药对脓毒症的免疫治

疗可能不应只着眼于一个固定的中药方，应根据脓毒

症“基因多态性”学说，以汤剂为主，不同阶段不同遣

方，随证加减。
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