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脓毒症相关性脑病的发病机制及治疗探讨
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（首都医科大学附属北京中医医院，北京，１０００１０）

摘要　脓毒症（ｓｐｅｓｉｓ）是由感染引起的全身炎症反应综合征，脓毒症相关性脑病（Ｓｅｐｓｉｓ－ＡｓｓｏｃｉａｔｅｄＥｎｃｅｐｈａｌｏｐａｔｈｙ，ＳＡＥ）是脓
毒症引起的弥漫性脑功能障碍，主要表现为精神状态和运动功能的改变，包括神智异常、昏迷、激动及活动减少等。近年来，脓

毒症的研究不断深入，但脓毒症相关性脑病的研究和报道相对较少，目前该病发病机理尚不明确，诊断标准存在争论，治疗上主

要直接针对脓毒症，对脑损伤尚无特效疗法，预后较差。深入研究脓毒症相关性脑病的发病机制，探讨该病的有效疗法将有助

于提高患者生存质量，减轻家庭和社会的负担，提升危重疾病的临床诊疗水平。

关键词　脓毒症；脑病；发病机制
ＥｘｐｌｏｒａｔｉｏｎｏｎＰａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓｏｆＳｅｐｓｉｓＡｓｓｏｃｉａｔｅｄＥｎｃｅｐｈａｌｏｐａｔｈｙ

ＷａｎｇＸｕｅｆｅｉ，ＬｉＢｉｎ，ＬｉｕＱｉｎｇｑｕａｎ，ＧｕｏＹｕｈｏｎｇ
（ＢｅｉｊｉｎｇＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＣｈｉｎｅｓｅＭｅｄｉｃｉｎｅＡｆｆｉｌｉａｔｅｄｔｏＣａｐｉｔａｌＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｂｅｉｊｉｎｇ１０００１０，Ｃｈｉｎａ）

Ａｂｓｔｒａｃｔ　Ｓｐｅｓｉｓｉｓａｓｙｓｔｅｍｉｃｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅｓｐｏｎｓｅｓｙｎｄｒｏｍｅｃａｕｓｅｄｂｙｉｎｆｅｃｔｉｏｎ．ＳｅｐｓｉｓＡｓｓｏｃｉａｔｅｄＥｎｃｅｐｈａｌｏｐａｔｈｙｉｓａｄｉｆｆｕｓｉｖｅ
ｂｒａｉｎｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｄｕｃｅｄｂｙｓｅｐｓｉｓ，ｗｈｉｃｈｍａｉｎｌｙｍａｎｉｆｅｓｔｓｃｈａｎｇｅｓｏｎｍｅｎｔａｌｓｔａｓｉｓａｎｄｍｏｔｏｒｆｕｎｃｔｉｏｎ，ｉｎｃｌｕｄｉｎｇａｂｎｏｒｍａｌｍｅｎｔａｌａ
ｂｉｌｉｔｙ，ｃｏｍａ，ａｇｉｔａｔｉｏｎ，ａｎｄｍｏｔｉｏｎｒｅｄｕｃｔｉｏｎ．Ｒｅｃｅｎｔｌｙ，ｓｔｕｄｉｅｓｏｎｓｅｐｓｉｓａｒｅｇｅｔｔｉｎｇｄｅｅｐｅｒ，ｂｕｔｔｈｅｒｅｐｏｒｔｓｏｎＳＡＥａｒｅｆｅｗ．Ｆｏｒｎｏｗ，
ｔｈｅｒｅｉｓｓｔｉｌｌａｒｇｕｍｅｎｔｔｏｗａｒｄｓｄｉａｇｎｏｓｉｓｃｒｉｔｅｒｉａａｎｄｔｈｅｒｅｉｓｎｏｄｅｆｉｎｉｔｅｌｙｅｆｆｅｃｔｉｖｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｗｉｔｈｇｏｏｄｐｒｏｇｎｏｓｉｓ．Ｉｔｎｅｅｄｓｄｅｅｐｅｒｓｔｕｄｉｅｓ
ｏｎｔｈｅｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓｏｆＳＡＲｔｏｅｘｐｌｏｒｅｅｆｆｅｃｔｉｖｅｔｈｅｒａｐｙｔｏｉｍｐｒｏｖｅｔｈｅｑｕａｌｉｔｙｏｆｌｉｆｅｏｆｐａｔｉｅｎｔｓ，ａｌｌｅｖｉａｔｅｂｕｒｄｅｎｓｏｎｆａｍｉｌｉｅｓａｎｄｓｏｃｉｅ
ｔｙ，ａｓｗｅｌｌａｓｐｒｏｍｏｔｅｔｈｅｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｅａｔｍｅｎｔｌｅｖｅｌｏｎｓｅｒｉｏｕｓｄｉｓｅａｓｅｓ．
ＫｅｙＷｏｒｄｓ　Ｓｐｅｓｉｓ；Ｅｎｃｅｐｈａｌｏｐａｔｈｙ；Ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ
中图分类号：Ｒ２５６．２；Ｒ２２９ 文献标识码：Ａ ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３－７２０２．２０１４．０３．００５

　　脓毒症相关性脑病（Ｓｅｐｓｉｓ－ＡｓｓｏｃｉａｔｅｄＥｎｃｅｐｈａ
ｌｏｐａｔｈｙ，ＳＡＥ）是脓毒症引起的弥漫性脑功能障碍［１］，

由Ｂｒｉｇｈｔ于１８２７年首次提出，是重症监护病房最常见
的脑病之一，主要表现为注意力下降，定向力障碍，易

激惹，严重患者会出现昏睡，昏迷［２］。临床上常因药物

镇静、机械通气、应用肌松剂等治疗干预及器官功能衰

竭、内环境紊乱等干扰而漏诊，故报道发病率 ８％ ～
７０％不等［３］。神经系统是脓毒症时最早累及的器

官［４］，并发ＳＡＥ使脓毒症患者的死亡率明显增高。目
前大量动物及临床研究均表明 ＳＡＥ可能会造成长期
认知功能障碍，包括思维速度，执行能力，记忆力，注意

力，视觉空间能力等［５］。最近研究表明７０％脓毒症幸
存者出院时存在认知障碍，出院后１年仍有４５％患者
存在认知功能障碍［６］。该病病因尚不清楚，目前治疗

主要直接针对脓毒症，对脑损伤尚无特效疗法，给家庭

及社会带来严重负担。深入研究脓毒症相关性脑病的

发病机制，探讨该病的有效疗法将有助于提高患者生

存质量，减轻家庭和社会的负担，提升危重疾病的临床

诊疗水平。

１　ＳＡＥ的发病机制
ＳＡＥ病理生理机制较复杂，尚不明确，目前研究表

明可能包括脑微血管内皮细胞功能障碍，血脑屏障的

破坏，脑局部炎症细胞的浸润，炎症介质的参与，脑灌

注的下降，脑微血管调节障碍，星形胶质细胞和神经元

功能障碍，神经递质紊乱，线粒体功能障碍，细胞调亡，

氧化应激等，目前缺乏针对性的治疗和预防手段。

１１　大脑信号传递紊乱　脓毒症时，大脑信号活动可
能被各种因素影响。有研究发现通过药物抑制胆碱能

通路能改善 ＳＡＥ患者的病态行为［７］。同时也有研究

在实验动物脓毒症模型上观察到在大脑新皮质和海马

区域，大脑的胆碱能通路，β－肾上腺能受体、γ－氨基
丁酸和血清素激活的信号传递，都被炎症介质所改

变［８－９］，脓毒症时机体释放出大量的炎性因子，这些炎

性因子通过两条途径将信号传导至大脑从而激发应激

反应［１０］。其一是迷走神经通路，迷走神经的轴突细胞

因子受体被炎症因子激活，而迷走神经核与脑干的各
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种自主神经核连接，尤其是控制肾上腺轴和抗利尿激

素分泌的下丘脑室旁核和整合压力反射的孤束核，从

而引起各种激素分泌以及调节反射的异常；其二是自

主神经核作用。炎性因子还可以直接作用于没有血－
脑脊液屏障保护的室周器旁的各神经内分泌和自主神

经核，这些神经核表达先天性免疫和适应性免疫系统

的成分。炎症因子激活这些成分后，从而引发炎性以

及抗炎性因子，如一氧化氮、前列腺素、趋化因子、促炎

因子等的大量释放。这些因子将直接或间接作用于小

胶质细胞，星型胶质细胞以及神经元，使得神经传递以

及调节和神经分泌的紊乱。这些可能是大脑信号传递

紊乱的部分原因，但更详细的机制目前还没有被发现。

另一方面，在 ＳＡＥ期间观察到的行为反应与应激反应
时行为反应的变化十分类似。行为反应主要受控与杏

仁核和海马，同时微循环的改变，低氧血症，低血糖，炎

症因子引发的细胞凋亡等都可以引起二者的损伤，从

而引发行为改变［１１］。一些炎症因子还可以作用于其

他的大脑结构引起行为反应的改变如：ＩＬ－１能促进迷
走神经的传入从而影响脑干；下丘脑边缘脑等结构而

产生病态行为如：活动减少，厌食，沮丧和认知缺失

等［１２］。

１２　微循环改变
１２１　血管舒缩反应受损　有研究发现 ＳＡＥ伴随着
血管舒缩反应受损，这可能与脓毒症引起ｉＮＯＳ表达与
ＥＴ－１分泌的平衡被打乱有关［１３］。有实验证明［１４－１５］

在ＬＰＳ诱导的脓毒症大鼠模型上，ＥＴ－１基因表达增
加，其受体也上调，进一步研究发现直接对脑血管应用

ＥＴ－１能造成脑血管收缩功能的损害以及细胞损伤。
而在活体中抑制ＥＴ－１基因的表达能减弱脑血管的疫
挛。同时有研究认为 ＥＴ－１可能通过诱导 ｉＮＯＳ的表
达来增加ＮＯ的合成来引起脑血管收缩功能的损害以
及细胞损伤。反应性的ＥＴ分泌增加激活 ＥＴ受体，导
致细胞内ｃＡＭＰ合成的增加以及激活蛋白激酶 Ｃ，从
而一起增加ｉＮＯＳ基因的表达。在培养的内皮细胞以
及单核细胞上也已证明，可以由ＥＴ－ｌ诱导ｉＮＯＳ的表
达。ＥＴ－１通过影响 ＮＯ的分泌以及 ｉＮＯＳ的表达导
致炎症因子释放增加，如 ＴＮＦ－α、ＩＬ－１等，从而引起
过氧化物的产生，最终引起血管舒缩反应受损［１６］。

１２２　内皮细胞活化　内毒素和炎症因子通过触 ＣＤ
４０分子、增加内皮素选择素和血管内皮细胞黏附分子
以及细胞间黏附分子１的表达，同时激活内皮细胞环
氧合酶２以及抑制蛋白 －α（ＩｋＢ－α）／核因子 －κＢ
（ＮＦ－κＢ）通道，激活内皮细胞，从而增加对中性粒细
胞，单核细胞的聚集，更进一步增加炎症因子的释放，

并穿过内皮细胞进入血管周，单核细胞进一步转化为

巨噬细胞，这些都将加重大脑的炎症反应［１７］。

１２３　大脑微循环障碍　ＳＡＥ患者脑血流是减慢的
而血管阻力是增加的。脓毒症引起的血流动力学不稳

定以及大量细胞因子释放如 ＩＦＮＹ，ＴＮＦ－α和 ＩＬ等，
以及这些因子作用内皮细胞一氧化氮合成酶（ｅＮＯＳ）
引起的ＮＯ产量的改变，可能引起大脑微循环的改变。
同时，由于内皮功能紊乱、内皮细胞活化都将促进凝血

导致微血栓和微梗死形成，最终导致缺血性和出血性

损伤［１８］。

１３　血脑屏障损伤　在正常情况下，血脑屏障阻挡了
许多对大脑有害的因素，为大脑创造了稳定的内环境。

在脓毒症时血脑屏障受到各种因素的攻击而被破坏，

在脓毒症的动物实验模型和患者中均有研究通过颅脑

核磁共振成像检查证实其存在血脑屏障损伤［１９］。一

些炎症因子在血脑屏障损伤中扮演着重要作用，内皮

细胞的活化加重了血脑屏障的损伤，ＮＯ和氧自由基也
被观察到与血脑屏障损伤有关，而平滑肌细胞从微血

管基膜上脱离以及微小胶质细胞的激活也可能是血脑

屏障受损的原因之一。平滑肌细胞脱离后内皮细胞畸

形生长，毛细血管内径增大，血管形态改变，最终导致

细胞通透性增加。激活的微小胶质细胞通过释放金属

蛋白酶以及炎症因子来引起损伤。补体可能在这个过

程中起重要作用［２０］。有研究发现补体可能通过激活

神经胶质细胞，释放促炎因子，产生其他有害产物等引

起血脑屏障的损伤。总之，血脑屏障受到各种因素的

作用最终受到损伤，各种细胞因子，促炎因子，假神经

递质等得以进入大脑实质，进入大脑的芳香氨基酸与

支链氨基酸比例失调，这些都在 ＳＡＥ的发病中起到了
重要作用。

１４　神经递质及氨基酸的改变　研究发现神经递质
改变是与 ＳＡＥ相关的，特别是多巴胺，去甲肾上腺素，
５－羟色胺以及γ－氨基丁酸受体的表达［２１］。一些中

性氨基酸也可能与谵妄有关，因为这些氨基酸能够转

化为神经递质。色氨酸（Ｔｒｐ）是５－羟色胺所必须的，
苯丙氨酸（Ｐｈｅ）和酪氨酸（Ｔｙｒ）是多巴胺和去甲肾上
腺素必须的原料。有实验检测到脓毒症时大脑间质液

的谷氨酸盐浓度是正常状况的５倍［２２］。高细胞外谷

氨酸水平可能是重症患者癫痫发作发生率增加的原

因。细胞外谷氨酸浓度的增加也将逐渐的降低 ＮＭＤＡ
型谷氨酸受体的表达和活性。这将降低成活神经细胞

对谷氨酸的应答，从而引起患者的反应迟钝由于血脑

屏障的损伤以及机体内支链氨基酸与芳香氨基酸的比

例降低导致进入脑内的支链氨基酸与芳香氨基酸的比
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例也降低。神经递质的改变，氨基酸的改变以及二者

之间的具体关系在 ＳＡＥ的发病机制中的作用还有待
进一步的阐明。

１５　氧化应激、线粒体功能障碍和细胞调亡
１５１　氧化应激　脓毒症时，微生物及其产物激活中
性粒细胞和单核细胞等炎症细胞释放 ＩＬ－ｌａ、ＩＬ－１０、
ＩＬ－６以及ＴＮＦ－α等促炎症因子。这些炎症因子在
大脑的不同脑区，特别是海马和皮质诱发氧化应激反

应，可能是过氧化物歧化酶和过氧化氢酶的活性失衡，

抗坏血酸、谷胱甘肽等氧化剂的减少，缺血缺氧，高血

糖以及线粒体功能障碍［２３］等诱发。内生性抗氧化剂

如抗环血酸能阻断氧化剂的的损失，在脑细胞中减少

活化氧和氮的产生。然而在脓毒症时，活化的自由基

氧化抗坏血酸的速度超过了机体使抗坏血酸再生的能

力。有实验观察到脓毒症患者抗坏血酸浓度的增加与

抗坏血酸的氧化还原反应循环的平衡不一致［２４］。此

外，抗坏血酸的细胞内转运机制以及氧化还原循环也

被破坏。各种氧化性强的物质泛滥最终将攻击细胞导

致细胞凋亡。

１５２　线粒体功能素乱　目前大量文献表明脓毒症
时存在线粒体功能障碍，线粒体不仅参与能量代谢，而

且参与介导细胞调亡。有研究证实脓毒症时，在炎症

因子，活性氧（ＲＯＳ），—氧化氮（ＮＯ）等作用下，线粒体
呼吸链功能下降，ＡＴＰ产生下降，使器官氧利用障碍，
能量产生不足，导致器官功能受损，另外激活了线粒体

介导的细胞凋亡途径，最终导致细胞调亡。

１５３　细胞调亡　细胞调亡可能与细胞内调亡前体
（Ｂｃｌ－２）的减少和细胞调亡因素增加有关。Ｍｅｓｓａｒｉｓ
等在实验中观察到在血脑屏障通透性比较大的区域如

海马，脉络丛，蒲肯野纤维等，Ｂａｘ的表达水平增高，
Ｂａｘ是Ｂｃｌ－２家族的一部分。而Ｂａｘ诱导细胞凋亡可
能与线粒体中的细胞色素Ｃ释放到细胞质有关。在脓
毒症休克患者的尸检中发现神经内分泌核和杏仁核的

神经元和小胶质细胞调亡，细胞调亡程度也与血管内

皮ｉＮＯＳ的表达呈正相关［２５］。可见线粒体功能障碍除

了引起神经细胞能量供应不足，还参与介导神经细胞

调亡。大量实验已证实线粒体功能障碍、神经细胞调

亡是参与旅毒症脑病重要发病机制，而 Ｏｍｉ／ＨｔｒＡ２在
介导神经细胞调亡起关键作用［２６］，因此可以推测

Ｏｍｉ／ＨｔｒＡ２信号通路是参与 ＳＡＥ发病的重要通路，并
且是有前景的治疗新靶点。

２　ＳＡＥ的治疗
２１　西医治疗　由于病理生理机制较复杂，脓毒症相
关性脑病目前仍缺乏行之有效的治疗方法，在临床上

主要是针对原发疾病的治疗和脏器功能的支持，效果

都不佳。脱水剂治疗脓毒症相关性脑病时，继发性脑

水肿对颅内压增高起关键作用，是预后不良的重要原

因。甘露醇的基本作用机制是通过渗透性脱水作用减

少脑组织的含水量，也可减少脑脊液的分泌和增加其

再吸收，使脑脊液容量减少而降低颅内压，其降颅内压

的作用快而明显。但甘露醇维持的时间较短，一般认

为可维持４～６ｈ。近期有研究报道甘露醇作用仅能维
持２ｈ左右，其治疗的间隔时间还需要进一步探索和
评价。近年来神经保护剂在颅脑疾病中的应用越来越

多。神经保护剂一般是指能够减少大脑病理状况下的

应激反应，降低炎症损伤，促进神经细胞再生和修复的

一类药物总称。总体来讲，关于神经保护剂的概念尚

没有达成共识。目前神经保护剂绝大部分研究是针对

急性脑卒中以及帕金森病等。这类药物在减少因缺血

所造成的脑组织损害程度和范围上取得了一定的疗

效。但目前大部分药物的有效性主要体现在动物试验

上，临床试验中大部分药物未取得太多令人满意的成

果。神经保护剂的种类繁多，包括谷氨酸拮抗剂（ＡＭ
ＰＡ拮抗剂，海人酸拮抗剂，竞争性 ＮＭＤＡ拮抗剂）、钙
通道拮抗剂、自由基清除剂（抗氧化剂）、ＧＡＢＡ激动
剂、神经生长因子、白细胞黏附抑制剂（抗ＩＣＡＭ抗体，
Ｈｕ２３Ｆ２Ｇ）、阿片样物质括抗剂（纳洛酮，纳美芬）、磷
脂酰胆碱前体（胞二磷胆碱）、５－羟色胺激动剂、钠通
道阻滞剂 （磷苯妥因）、钾通道开放剂 （ＢＭＳ—
２０４３５２）、作用机制不明或多重作用的药物（脑活素，脑
复康，Ｌｕｂｅｌｕｚｏｌｅ）等等。虽然神经保护剂的种类众多，
且从不同的作用机制上干预发病因素，但临床上目前

未见到确切的大的多中心实验研究证实疗效。近年来

自由基清除剂在缺血再灌注损伤疾病中的应用似乎有

一定疗效，依达拉奉（ｅｄａｒａｖｏｎｅ）是一种新型自由基清
除剂，具有清除自由基和抑制脂质过氧化的作用，可以

抑制脑细胞（血管内皮细胞、神经细胞）的过氧化作用

及延迟性神经细胞死亡，并且可以减轻脑缺血和脑缺

血引起的脑神经功能障碍。但关于其在脓毒症相关性

脑病中的应用仍需进一步实验证实。由于缺血缺氧后

神经元损伤的机制是多种的，故在使用神经保护剂时

应考虑针对损伤的多种机制，应用所谓鸡尾酒的疗法

或多方式治疗（ｍｕｌｔｉｍｏｄａｌｉｔｙ－ｔｈｅｒａｐｙ），即应用多种神
经保护剂，每种药物既可同时使用，也可快速连续应

用，以达到每种药物针对缺血损伤机制的不同环节的

目的。例如氧自由基清除剂与兴奋性氨基酸抬抗剂合

用，与两种药物单独使用相比可能可以发挥更大的保

护作用。
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２２　中医治疗　脓毒症相关性脑病归属于中医“神
昏”范畴。传统中医理论认为“神”包括两方面含义：

广义的神是指人体的整个生命活动的外在反映；狭义

的神，指人的精神活动，包括意识、思维和情志活动。

神昏的病因极为复杂，无论外感还是内伤，在疾病发展

过程中，均可出现神昏症。中医认为心主神，人的一切

精神意识思维活动都与心有关。脑是元神之府，清窍

所居。清阳出上窍，凡脏腑清阳之气均含于此而出于

五官。故凡清阳被扰，清窍被阻，或元神失养，均可导

致神志异常。结合临床和中医学的基础理论可以看

出，脓毒症的病因虽繁，但概括起来不外内、外二因。

外者乃外感六淫、戾气、虫兽、金刃、毒物等侵袭机体，

正邪交争，耗伤正气，邪毒阻滞，正虚邪实，气机逆乱，

脏腑功能失调；内者乃正气虚弱，抗邪无力，正虚邪恋，

邪毒阻滞，气机逆乱，脏腑功能失调。综上，本病病位

在心脑清窍，由热毒、痰浊、瘀血而致气机逆乱，蒙蔽清

窍，或气血虚耗，阴阳衰竭，清窍失荣，与肝、脾、肾关系

密切，病性以实邪致病居多。

近年来，中医药及针灸防治脓毒症的研究方兴未

艾，从拮抗内毒素、调节炎症反应、维持机体的免疫平

衡、保护器官功能等多途径、多环节进行了一系列有意

义的探索充分显示出了中医药整体治疗的优势。在西

医常规治疗的基础上加用醒脑开窍类中药注射液、中

药汤药鼻饲、中药灌肠、针灸、放血、耳穴贴敷、中医特

色护理等方法，临床取得一定疗效，但也存在一些问

题。如在病因病机、辨证施治、疗效判断等方面缺乏统

一的认识。尚需进一步规范化；治疗上多限于简单的

疗效观察，缺乏前瞻性、大样本、随机对照、多中心的临

床研究；研究结果虽然有疗效，但对其产生疗效的机制

认识的并不够深入。在今后的临床研究中，我们应该

注意以上问题，把我国宝贵的中医药资源与现代医学

技术相结合，探索更为有效的治疗方法，提高脓毒症相

关性脑病的诊疗水平。
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表３　治疗前后微炎症指标变化比较

　　　　　　组别
指标　　　　　　

治疗组（ｎ＝１５）
治疗前 治疗后

对照组（ｎ＝１５）
治疗前 治疗后

ｈｓ－ＣＲＰ（ｍｇ／Ｌ） ８６４（１３２，２１９８３） １２６（０１４，２３２３） ８４１（２５６，３２０８５） １０９（０９６，２５８２）

ＩＬ－６（ｐｇ／ｍＬ） １０２９（２４１，８１２１２） ６２３（０４３，１３２１８） １３６５（１９８，７８２０５） ４３８（０６３，１１９０３）

ＴＮＦ－α（ｎｇ／ｍＬ） ５３９１（３５２８，９２６４） ３１４８（２４７１，７８２９） ６７１２（３５３１，１０２６３） ４９２７（３２０２，８２０７）

　　注：与治疗前比较，Ｐ＜００５，Ｐ＜００１。

表４　回归系数估计及检验结果

变量 回归系数 标准误 ｔ Ｐ

常数项 ４２１０６ ２５２８ １７１３２ ００００
Ｘ１ －００３２ －００１２ －４２７１ ００２３
Ｘ２ －００４４ －００１３ －３２１０ ０００１
Ｘ３ －００８７ ００４１ －３１２７ ０００３

　　注：Ｒ２＝０６１２。

机体在感染的情况下，细菌、毒素进入血循环，进一步

刺激已活化的单核和巨噬细胞，释放大量的细胞因子

和炎性介质，对脏器构成第二次打击，诱发和加重多脏

器功能障碍，组织、细胞的损伤与ＴＮＦ－α和ＩＬ－６、ｈｓ
－ＣＲＰ密切相关。在早期脓毒血症阶段免疫过度激
化，大量炎症介质 ＴＮＦ－α、ＩＬ－１、ＩＬ－６等释放。肾
脏内皮细胞是炎症因子首要攻击的靶细胞之一，ＣＢＰ
治疗能改善其免疫过度活跃状态。然而，对病程晚期

处于免疫抑制状态的患者，血液净化治疗虽也能使其

免疫功能得到部分恢复，但早期治疗效果远比晚期显

著［４］。

在脓毒血症患者中，ＴＮＦ－α、ＩＬ－１、ＩＬ－６参与了
感染性休克的发生与发展，并提示它们与脓毒血症的

病情严重程度及预后有关，严重感染患者早期血清 ＩＬ
－６的急剧升高预示预后不良［５］。动物研究报道，大

黄、丹参等联合基础治疗对急性重型胰腺炎大鼠 ＩＬ－
６、ＩＬ－８具有较好的拮抗作用从而降低胰腺炎症水
平［６］；大黄联合基础治疗对炎性细胞因子有拮抗作

用，对改善危重病患者的 ＳＩＲＳ和 ＭＯＤＳ有显著作

用［７］。

我们的研究表明以生大黄组方的肾衰灌肠液联合

常规治疗在脓毒血症肾损伤患者的应用中，与单用常

规治疗方法比较，具有较好的临床疗效。在控制炎症

方面，在短期内降低炎性介质 ＴＮＦ－α和 ＩＬ－６、ｈｓ－
ＣＲＰ的作用较单纯基础治疗具有显著性的差异。我
们的研究结论和在其他疾病以及在动物研究的结论相

似。我们推测，肾衰灌肠液在脓毒血症患者的治疗过

程中可能是有效的。

参考文献

［１］ＲｉｖｅｒｓＥ，ＮｇｕｙｅｎＢ，ＨａｖｓｔａｄＳ，ｅｔａｌ．Ｅａｒｌｙｇｏａｌ－ｄｉｒｅｃｔｅｄｔｈｅｒａｐｙｉｎｔｈｅ

ｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｓｅｖｅｒｅｓｅｐｓｉｓａｎｄｓｅｐｔｉｃｓｈｏｃｋ［Ｊ］．ＴｈｅＮｅｗＥｎｇｌａｎｄＪｏｕｒｎａｌ

ｏｆＭｅｄｉｃｉｎｅ，２００１，３４５（１９）：１３６８－１３７７．

［２］ＬｅｖｙＭＭ，ＦｉｎｋＭＰ，ＭａｒｓｈａｌｌＪＣ，ｅｔａｌ．２００１ＳＣＣＭ／ＥＳＩＣＭ／ＡＣＣＰ／

ＡＴＳ／ＳＩＳｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌｓｅｐｓｉｓｄｅｆｉｎｉｔｉｏｎｓｃｏｎｆｅｒｅｎｃｅ［Ｊ］．ＣｒｉｔＣａｒｅＭｅｄ，

２００３，３１（４）：１２５０－１２５６．

［３］吉程程，梅长林．急性肾损伤定义、诊断及防治进展［Ｊ］．中国血液净

化，２００８，７，４６－４８．

［４］ＣａｎｅｐａｒｉＧ，ＩｎｑｎａｑｑｉａｔｏＰ，ＧｉｑｌｉｏｌａＧ，ｅｔａｌ．Ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓｒｅｎａｌｒｅｐｌａｃｅ

ｍｅｎｔｔｈｅｒａｐｉｅｓ（ＣＲＲＴ）［Ｊ］．ＧＩｔａｌＮｅｆｒｏｌ，２００６，２３（３６）：３０．

［５］刘春雅，陈江华，张萍．连续性血液净化在多器官功能障碍综合征中

的应用［Ｊ］．国外医学（移植与血液净化分册），２００６，４（２）：５－９．

［６］李雪苓．中药大黄治疗急危重症的研究进展［Ｊ］．中国中医急症，

２００５，１４（１２）：１２１８－１２１９．

［７］曲爱君，吴铁军，刘桂清，等．大黄对ＳＩＲＳ和ＭＯＤＳ患者肿瘤坏死因

子－α及白介素的影响［Ｊ］．中国中西医结合急救杂志，２０００，７（１）：

４３－４５．

（２０１４－０２－１７收稿　责任编辑：洪志强）

（上接第２８４页）
［２２］Ｇｕｅｒｒａ－Ｒｏｍｅｒｏ，Ｌ，ｅｔａｌ．Ａｍｉｎｏａｃｉｄｓｉｎｃｅｒｅｂｒｏｓｐｉｎａｌａｎｄｂｒａｉｎｉｎｔｅｒ

ｓｔｉｔｉａｌｆｌｕｉｄｉｎｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｐｎｅｕｍｏｃｏｃｃａｌｍｅｎｉｎｇｉｔｉｓ［Ｊ］．ＰｅｄｉａｔｒＲｅｓ，

１９９３，３３（５）：５１０－５１３．

［２３］Ｂａｒｉｃｈｅｌｌｏ，Ｔ，ｅｔａｌ．Ｏｘｉｄａｔｉｖｅｖａｒｉａｂｌｅｓｉｎｔｈｅｒａｔｂｒａｉｎａｆｔｅｒｓｅｐｓｉｓｉｎ

ｄｕｃｅｄｂｙｃｅｃａｌｌｉｇａｔｉｏｎａｎｄｐｅｒｆｏｒａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＣｒｉｔＣａｒｅＭｅｄ，２００６，３４（３）：

８８６－８８９．

［２４］Ｗｉｌｓｏｎ，Ｊ．Ｘ．，Ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔｄｅｆｅｎｓｅｏｆｔｈｅｂｒａｉｎ：ａｒｏｌｅｆｏｒａｓｔｒｏｃｙｔｅｓ［Ｊ］．

ＣａｎＪＰｈｙｓｉｏｌＰｈａｒｍａｃｏｌ，１９９７，７５（１０－１１）：１１４９－１１６３．

［２５］Ｓｈａｒｓｈａｒ，Ｔ．，ｅｔａｌ．Ａｐｏｐｔｏｓｉｓｏｆｎｅｕｒｏｎｓｉｎｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒａｕｔｏｎｏｍｉｃｃｅｎ

ｔｒｅｓｔｒｉｇｇｅｒｅｄｂｙｉｎｄｕｃｉｂｌｅｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅｓｙｎｔｈａｓｅａｆｔｅｒｄｅａｔｈｆｒｏｍｓｅｐｔｉｃ

ｓｈｏｃｋ［Ｊ］．Ｌａｎｃｅｔ，２００３，３６２（９３９８）：１７９９－１８０５．

［２６］ＡｌｔｈａｕｓＪ，ＳｉｅｇｅｌｉｎＭＤ，ＤｅｈｇｈａｎｉＦ，ＣｉｌｅｎｔｉＬ，ＺｅｒｖｏｓＡＳ，ＲａｍｉＡ．Ｔｈｅ

ｓｅｒｉｎｅｐｒｏｔｅａｓｅＯｍｉ／ＨｔｒＡ２ｉｓｉｎｖｏｌｖｅｄｉｎＸＩＡＰｃｌｅａｖａｇｅａｎｄｉｎｎｅｕｒｏｎａｌ

ｃｅｌｌｄｅａｔｈｆｏｌｌｏｗｉｎｇｆｏｃａｌｃｅｒｅｂｒａｌｉｓｃｈｅｍｉａ／ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ［Ｊ］．Ｎｅｕｒｏｃｈｅｍ

Ｉｎｔ，２００７，５０（１）：１７２－１８０．

（２０１４－０２－１７收稿　责任编辑：洪志强）

·７８２·世界中医药　２０１４年３月第９卷第３期


	世界中医药2014年3月第3期 (2) 17
	世界中医药2014年3月第3期 (2) 18
	世界中医药2014年3月第3期 (2) 19
	世界中医药2014年3月第3期 (2) 20
	世界中医药2014年3月第3期 (2) 23

