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脓毒症相关肝损伤中医药治疗思路
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摘要　脓毒症是严重感染或创伤后常见的并发症，可造成多器官功能障碍，肝损伤是脓毒症常见的并发症，并且在脓毒症向多
器官功能障碍的发展过程中作为一个非常重要的环节。脓毒症相关肝损伤的发病率较高，对脓毒症的预后具有特异性的预警

作用，可以作为独立的危险因素。脓毒症相关肝损伤的发病机制，主要是炎性因子释放导致的肝细胞功能障碍，包括肝细胞的

坏死和凋亡、再生障碍、微循环障碍、能量代谢障碍等。肝脏Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞在肝细胞损害和肝功能障碍中具有重要的调控作用，
肝星形细胞也参与了这一过程。脓毒症合并肝损伤主要表现为血清转氨酶和碱性磷酸酶的升高以及轻至中度高胆红素血症。

脓毒症相关肝损伤属于中医学理论中热毒症的范畴，属于急黄。Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞在发病机制中的重要作用，应该属于三焦的范畴，
因此，清利三焦应该作为本病的重要治法。
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　　脓毒症（Ｓｅｐｓｉｓ）是严重感染、严重创（烧）伤、休
克、外科手术后常见的并发症，脓毒症发生的根本原因

在于机体过度释放细胞因子和炎性介质，导致炎性反

应失控和免疫功能紊乱，并可发展成为多器官功能障

碍综 合 征 （ＭｕｌｔｉｐｌｅＯｒｇａｎ Ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ Ｓｙｎｄｒｏｍｅ，
ＭＯＤＳ）［１］。肝脏是人体最大的实质器官，在代谢、合
成、分泌、解毒、机体免疫防御等多方而起着不可替代

的重要作用。因肝脏在脓毒症患者代谢和宿主防卫中

起主要作用（如控制菌血症、调节细胞因子、合成急性

期蛋白等），故肝脏对脓毒症启动多器官衰竭的过程中

承担主要角色。此外，肝脏亦是脓毒症发展过程中容

易受损的器官之一，脓毒症早期即有肝脏损伤，对于有

基础肝病的患者，甚至可诱发肝衰竭。３０多年的临床
研究表明，中西医结合治疗脓毒症能显著降低病死率，

中医药在治疗脓毒症中发挥了重要作用，将中医理论

与现代科学方法相结合用于指导临床是防治脓毒症的

优势途径［２］。现结合现代医学的研究进展对脓毒症相

关肝损伤的中医药治疗思路进行阐述。

１　脓毒症相关肝损伤的流行病学
目前关于脓毒症导致肝损伤尚无准确定义及诊断
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标准，缺乏成人脓毒症相关肝损伤发生率的大样本前

瞻性研究，已有的几项小样本回顾性研究调查的数据

差异很大［３］。刘一娜［４］等回顾性分析了１５０例脓毒症
患者的资料，其中４９例（３２７％）于诊断脓毒症后的１
～２３ｄ发生肝功能异常。与无肝功能异常的脓毒症患
者比较ＭＯＤＳ发生率、病死率、住 ＩＣＵ时间、机械通气
时间的差异均有统计学意义。肝功能异常的患者中，

高胆红素者的肝功能恢复率最低，高胆红素、高转氨酶

患者ＭＯＤＳ发生率最高。表明脓毒症患者相关肝损伤
发生率较高，合并肝功能异常的脓毒症患者预后差，

ＭＯＤＳ发生率高，以胆红素升高为表现的脓毒症患者
肝功能恢复率低。

国内外多项研究表明，脓毒症时肝脏往往是炎性

反应最为剧烈和最容易受损的器官之一，炎性因子释

放可导致肝细胞功能障碍，从而导致胆汁代谢异常、胆

汁淤积，临床生物化学检验时常见血清胆红素升高且

以直接胆红素升高为主，可能伴有谷氨酸转氨酶轻度

升高，谷氨酸转氨酶水平通常不超过正常上限的５～８
倍。胆汁淤积导致高胆红素血症，能反映脓毒症的严

重程度，持续存在且无法纠正的胆汁淤积导致病死率

升高［５］。脓毒症时严重肝功能障碍以淤胆、脂肪肝、肝

细胞损伤、再生能力受损为特征［５］。脓毒症患者多存

在肝细胞对胆红素的摄取及加工减少、毛细胆管分泌

异常，故而多以直接胆红素升高为肝功能障碍的主要

表现形式［６］，这与我们熟悉的病毒性肝炎不同。研究

发现以胆红素升高为主要表现的患者更易发生

ＭＯＤＳ，且肝功能异常不易恢复，这可能提示胆红素水
平对于判断脓毒症肝功能异常比转氨酶更为重要。脓

毒症患者合并肝功能异常发生率较高、发病时间早。

合并肝功能异常的脓毒症患者预后差，ＭＯＤＳ发生率、
住ＩＣＵ病死率、住ＩＣＵ时间及机械通气时间均高于无
肝功能异常的脓毒症患者。以胆红素升高为表现的脓

毒症患者ＭＯＤＳ发生率高，且发生肝功能异常后肝功
能的恢复率明显低于仅有转氨酶升高者。胆红素升高

可能提示脓毒症肝功能异常患者预后不佳。

研究结果证实肝功能障碍并不是晚发的器官功能

不全，而是脓毒症患者早期即发生且频率极高。早期

肝功能不全发生在１２３％的脓毒症患者中，同时对住
院病死率有较强的预警作用［７］。ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析显示
早期肝功能障碍对于病死率可以作为一项独立而实际

的预警因素，超过了传统的死亡预警因素，如循环、肾

脏和中枢神经系统。因此，早期肝功能障碍可以作为

危重患者的独立预后因素。

胆汁分泌功能受损被认为是脓毒症和 ＳＩＲＳ时早

期肝功能不全的主要指标。最近的一项研究证实应用

同样的定义（血清胆红素 ＞２ｍｇ／ｄＬ），有３１％的 ＩＣＵ
患者会发生肝功能不全，并显示它对于严重体克，脓毒

症，正压机械通气，以及重大外科手术具有独立的危险

因素［８］。同时证实急性危重患者的死亡风险与肝功能

不全密切相关，超过了ＡＰＡＣＨＥＩＩ评分。Ｍａｒｓｈａｌｌ的多
器官功能障碍评分和其他文献中的评分系统都把肝功

能不全作为一项重要的病死率预测因素。总之，脓毒

症患者早期肝功能障碍的发生率较高，对预后病死率

的预警作用具有特异性，可以作为独立的危险因素，建

立保护肝脏治疗策略，可望降低病死率。

２　脓毒症相关肝损伤的发病机制
国内外对脓毒症伴肝损伤的发生机制进行了较多

的研究，但目前尚未完全阐明。曾红科等［９］曾对脓毒

症时肝功能不全的机制进行了较为系统的阐述，肝细

胞损害可导致肝功能不全，但非实质细胞的异常在肝

功能不全的发生发展中也具有重要意义，特别是

Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞具有十分重要的意义。
２１　肝细胞坏死　肝细胞坏死是肝功能不全的一种
常见的病理基础，在脓毒症动物模型及脓毒症死者尸

检中均可见到明显的肝细胞坏死。近来的研究通过脓

毒症动物模型观察到了肝细胞点状坏死、气球样变性、

脂肪变性等病理改变［１０］。Ｈｏｔｃｈｋｉｓｓ［１１］等在２０个 ＩＣＵ
脓毒症死者尸检中发现，肝中心静脉旁可见局灶性肝

细胞坏死，推测可能与该区域对缺血缺氧敏感有关。

在脓毒症早期，肝功能不全的发生机制较为复杂，与内

毒素直接攻击，通过细胞因子作用和氧化应激有关。

脓毒症是一种炎症 －抗炎反应综合征，某些过度表达
的炎性介质可直接或间接造成肝组织的损伤，其中

ＴＮＦ是最为关键的细胞因子，激活的Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞释放
的ＴＮＦ直接对肝细胞产生细胞毒作用，还可以诱生其
他炎性介质如ＩＬ－６，ＩＬ－８，ＩＬ－１等产生生物放大效
应。脓毒症中肝细胞局灶和点状坏死可能还与微循环

紊乱所致的纤维蛋白血栓形成有关。脓毒症时细菌及

其毒素直接作用与吞噬细胞，引起呼吸爆发，通过增加

ＮＡＤＰＨ氧化酶，使自由基生成增多，直接造成肝组织
损伤。

２２　肝细胞凋亡　Ｈａｅｎｄｅｌｅｒ等［１２］利用猪脓毒症休克

模型观察了肝细胞凋亡的情况，假手术组凋亡率有轻

度的升高，为对照组的（１６６±１４）％，但脓毒症组升高
更明显，达到（２９５±１１）％。而且在脓毒症组肝细胞凝
胶电泳时可检出 ＤＮＡ片段，出现细胞凋亡典型的
“Ｌａｄｄｅｒ”带（梯状带）。各种不同的细胞凋亡诱导因素
作用于肝细胞后可转化为细胞凋亡信号，并通过胞内
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不同的信号传导途径，激活细胞死亡程序，导致细胞死

亡。凋亡肝细胞丧失了正常结构和生理功能，本身就

可引起肝功能障碍；其次，凋亡肝细胞还可发生继发性

坏死而加重肝功能的急性损害。Ｓｌｅｅ等［１３］通过 Ｂｃｌ－
２转基因阻止脓毒症相关细胞凋亡，推测线粒体损伤
是脓毒症时细胞凋亡的重要机制，Ｃａｓｐａｓｅ－３是最主
要的凋亡蛋白效应酶。国内外研究发现氧化损伤是肝

细胞凋亡的重要机制，与 ＴＮＦ等炎症因子密切相关。
脓毒血症时引起呼吸爆发使自由基生成增多，通过多

种途径加速细胞凋亡相关基因的表达诱导细胞凋亡。

氧化应激还可通过线粒体体膜的损伤启动线粒体损伤

机制。脓毒症时炎症因子失衡、微循环障碍、细胞缺血

缺氧、能量代谢障碍、氧化应激是肝细胞凋亡的诱导因

素，其中 ＴＮＦ是最重要的炎性介质，可通过多条传导
通路启动细胞凋亡。

２３　肝细胞再生障碍　成人肝细胞具有良好的增生
潜力，在肝叶切除、肝移植及毒素损害后肝脏可以很快

再生修复。动物实验表明，肝细胞增生能力与某些细

胞因子刺激有关，ＩＬ－６减少，ＴＮＦ增多可削弱肝细胞
增生能力。脓毒症时炎性－抗炎介质失衡可能导致肝
细胞增生能力减退。Ｙｏｒａｍ［１４］等认为，爆发性脓毒症
导致肝细胞再生能力几乎丧失，这是其肝功能不全的

主要原因。

２４　肝细胞微循环障碍　肝细胞微循环障碍是脓毒
症发生肝功能不全的又一原因。脓毒血症早期，即使

在高循环状态下心输出量和肝内脏血流不减少甚至增

多情况下，依然存在肝内脏血管床的局部灌注不足和

肝功能下降，其具体机制尚未完全阐明。有研究结果

显示内皮素－１（ＥＴ－１）是脓毒症时肝脏微循环障碍
的重要原因之一。ＢａｖｅｊａＲ［１５］通过盲肠结扎穿孔
（ＣＬＰ）鼠模型给予外源性ＥＴ－１观察到腹部脓毒血症
肝微循环状态变化，ＣＬＰ组与假手术组相比可见明显
的肝窦内皮细胞的收缩，窦内血流阻力升高。ＥＴ－１
对肝窦内皮细胞的主导作用是收缩，通过其受体 ＥＴ－
Ａ，ＥＴ－Ｂ起作用，刺激ＥＴ－Ａ起收缩作用，刺激ＥＴ－
Ｂ可分别通过ＥＴ－Ｂ２，ＥＴ－Ｂ１产生收缩和舒张双重
作用。而脓毒症时肝窦内皮细胞 ＥＴ－Ｂ２占优势可能
是窦内血流阻力升高的原因之一；同时微循环反应性

的改变与舒血管物质和缩血管物质失衡有关。血小板

集聚、中性粒细胞黏附亦是肝微血管血流阻塞的原因。

静息状态下，白细胞及肝窦内皮细胞均仅表达少量黏

附分子，脓毒症时白细胞在黏附分子 Ｐ－选择素和其
配体介导下，沿肝窦内皮细胞滚动，肝窦内皮细胞和白

细胞在ＴＮＦ，白介素等作用下进一步激活，肝窦内皮细

胞Ｐ－选择素、ＶＣＡＭ－１表达的增加使肝窦内皮细胞
和白细胞在增多的黏附分子介导下牢固黏附。同时肝

内微血管分流亦可能是引起肝微循环障碍的原因。脓

毒症发展过程中，高循环状态后低动力状态的发生，肝

脏器官水平灌流不足，加重了原有的微循环缺血缺氧。

２５　肝细胞能量代谢障碍　脓毒症时单纯病理结构
的改变似乎很难解释相对严重的肝功能障碍，尸检发

现［１１］即使是并发严重肝功能不全导致患者死亡的情

况下，肝组织学检查常常并无异常，或仅有极少量的肝

细胞坏死或凋亡。临床研究显示，脓毒症的严重程度、

合并器官功能障碍的发生和患者的预后与线粒体功

能、细胞内ＡＴＰ浓度密切相关。基于现有的研究Ｓｉｎｇ
ｅｒｓ［１６］提出：脓毒症早期导致的器官功能障碍主要是功
能性的而非结构上的异常，实际上并没有发生严格意

义上的器官功能衰竭，相反是一种潜在的保护机制。

器官功能不全是由线粒体活性下降、氧化磷酸化水平

降低和细胞代谢下降引起，可能与脓毒症时激素和炎

性介质的改变有关。激素对线粒体功能的影响目前研

究尚不多，己知线粒体膜上存在糖皮质激素受体和甲

状腺素受体［１７］，该两种激素可能对线粒体功能发挥调

节作用。目前的研究多认为 ＮＯ是致线粒体功能障碍
的重要原因之一，ＴＮＦ，ＬＰＳ刺激肝Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞和淋巴
细胞，内源性 ＮＯ产生增多，ＮＯ抑制呼吸链具有电子
传递功能的酶复合体 Ｉ和复合体Ⅳ［１８］，同时由于肝线

粒体膜还原型谷耽普肤减少对线粒体的保护作用减

弱，影响细胞内氧化磷酸化和ＡＴＰ的合成。
２６　肝Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞与肝功能障碍　肝脏是全身最人
的网状内皮系统，肝脏 Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞具有强大的中和、
灭活和清除毒素的作用，同时它还会产生一系列生物

活性物质和各种细胞因子，其在脓毒症与肝细胞损害

和肝功能障碍中具有重要的调控作用。脓毒症时吞噬

细菌或菌体成分及在全身免疫系统激活下，Ｋｕｐｆｆｅｒ细
胞活化，对肝细胞产生损害作用，促进肝功能不全的发

生，主要机制为：产生活性氧直接损害肝细胞；产生多

种细胞因子，如ＴＮＦ－α、ＩＬ－１，ＩＬ－６，ＩＬ－１０等，特别
是ＴＮＦ主要由Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞产生，也是脓毒症时最早释
放且起关键作用的介质，因此 ＴＮＦ－α主要由 Ｋｕｐｆｆｅｒ
细胞产生，也是脓毒症时最早释放且起关键作用的介

质，因此ＴＮＦ－α在肝脏中的含量较其他组织多，它可
对其他细胞因子起生物放大作用、诱导肝细胞产生

ＮＯ，通过多种途径影响肝脏的结构和功能；释放组织
因子，启动凝血途径，引起凝血，使肝微循环障碍，损害

肝脏。最近 Ｋｅｌｌｅｒ等［１９］利用去除 Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞动物模
型发现它还通过促进环氧化酶－２（ＣＯＸ—２）表达而造
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成肝细胞结构破坏和功能障碍。同时脓毒血症

Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞功能障碍可导致肠源性内毒素血症的发
生，加重脓毒症和肝功能损害，形成恶性循环。

２７　肝星形细胞与肝功能障碍　肝星形细胞，约占肝
细胞总数的５％，存在于肝脏的 Ｄｉｓｓｅ间隙。主要储存
和代谢维生素Ａ、合成分泌少量细胞外基质（ＥＣＭ）、调
节肝窦内径。当肝星形细胞受刺激过度激活，能合成

除Ｖ型胶原外的几乎所有ＥＣＭ成分，参与肝纤维化的
形成。Ｓｅｎｅｒ等［２０］在ＣＬＰ鼠模型中观察到实验组动物
肝内胶原含量明显高于对照组，说明肝纤维化可能是

脓毒症致肝功能不全的一个原因。有研究表明脓毒症

时ＬＰＳ直接刺激肝窦内皮细胞、Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞和肝星形
细胞，使 ＥＴ－１合成释放增多。ＥＴ－１激活促有丝分
裂蛋白酶实现对肝星形细胞的增殖效应。肝星形细胞

在脓毒症急性期肝功能不全中所起作用目前尚无更多

明确直接证据，有待进一步研究证实。

３　脓毒症相关肝损伤的临床表现
脓毒症合并肝损伤多表现为的血清转氨酶和碱性

磷酸酶升高、轻至中度高胆红素血症，伴或不伴低蛋白

血症，以及凝血指标的异常，但是极少有进展为肝性脑

病的。

３１　蛋白质代谢障碍　脓毒症致肝实质细胞减少和
能量代谢的障碍可能使蛋白合成减少，引起低蛋白血

症，凝血因子和抗凝系统蛋白质合成减少。然而脓毒

症体内研究则显示，肝脏对白蛋白和急性期反应蛋白

的合成均增加［２１］。急性短程患者由于肝脏的强大代

偿作用和白蛋白半衰期长达１７～２１ｄ等特点，血浆白
蛋白水平并非急性肝损害的敏感指标水平。

３２　胆汁分泌排泄障碍　由于各种原因使肝细胞对
胆红素的摄取、运载、脂化和排泄等任何一环功能障碍

时均可产生黄疸。血清总胆红素 ＞２０５ｍｍｏｌ／Ｌ有临
床意义。脓毒症增高的细胞因子如ＴＮＦ－α、ＩＬ－１，ＩＬ
－６等是导致胆汁淤积的主要因素［２２］。体内实验证

实：抗 ＴＮＦ－α抗体明显阻止内毒素血症所致的胆盐
排泄减少，肝细胞在体外内毒素下培养也显示ＴＮＦ－α
与减少的 Ｎａ＋－Ｋ＋－ＡＴＰ酶依赖胆红素摄取呈时间
－剂量依赖关系［２３］。另有研究认为，肝细胞膜上胆红

素转运载体的表达减少和功能障碍亦是胆汁淤积的一

个原因［２２］。

３３　凝血功能障碍　脓毒症重要病理生理机制之一
就是全身凝血系统活化，抗凝血因子消耗，纤溶系统受

抑，内皮损伤和炎症反应。脓毒症肝功能不全，抗凝血

酶（ＡＴ）ＨＳ系统、蛋白Ｃ（ＰＣ）系统在肝脏合成受阻，参
与了脓毒症凝血功能障碍的发生。凝血酶原时间己常

规作为监测急性肝细胞功能障碍的有用指标。

３４　肝脏清除功能障碍　肝脏的清除功能与其生物
转化功能和微循环灌注有关。损害的肝细胞降低了肝

脏的这种能力。Ｌｅｅ等［２４］发现动物 ＣＬＰ后２４ｈ可见
明显细胞色素 Ｐ４５０浓度下降，且与膜系统的脂质过氧
化密切相关，提示膜脂质过氧化引起的细胞色素 Ｐ４５０
减少是脓毒症肝药物代谢障碍的原因之一。肝细胞损

害、Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞功能抑制，亦导致肝解毒功能障碍。
脓毒症患者肝脏清除功能障碍常可导致药物性肝损害

的发生，而脓毒症患者临床治疗中又需要大量的药物，

故临床治疗脓毒症时药物性肝损害的情况应该引起高

度重视，并进一步深入研究。

４　脓毒症相关肝损伤的中医药治疗思路
中医学虽无脓毒症的概念，但脓毒症根据中医学

理论，应该属于热毒症范畴，热毒炽盛，邪实正虚，预后

不佳。结合现代研究，脓毒症合并肝损伤以黄疸为主

要表现，应属于中医学黄疸中的“急黄”，《金匮要略》

曰：“脾色必黄，瘀热以行”。隋·巢元方《诸病源候

论》谓：“因为热毒所加，故卒然发黄，心满气喘，命在

倾刻，故云急黄也”。脓毒症相关肝损伤总体上属于黄

疸范畴，故以湿热为主要病因，但又与病毒性肝炎等所

致黄疸有所不同，本病的特点是热毒炽盛，进展较快，

极易耗伤气阴，故中医治疗应该抓住本病热、毒、瘀三

大特点，注重清热解毒、活血化瘀。Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞在本
病的发生中具有重要的作用，而Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞从中医学
角度，应该属于三焦的范畴，因此，清利三焦应该作为

重要的治法。同时，中医学认为，黄疸的发生病位在

脾，脾胃为气血生化之源，健脾固本也应该是脓毒症虚

证应该考虑的问题。脓毒症西医治疗原则是液体复

苏，而大量液体的输注必然会对水液代谢造成一定的

影响，而药物性肝损害也可能加重脓毒症相关肝损伤，

因此用药应该充分考虑到不良反应。同时，也进一步

说明，本病的中医治疗应该考虑到三焦气化，使水湿之

邪得以出路，这也正合乎中医利湿退黄的治疗方法。

关于脓毒症相关肝损伤的中医病因病机及治法等问

题，尚有待开展大样本的前瞻性研究进行验证，以上仅

就现代医学的研究基础提出本病的初步治疗思路，尚

有待深入研究。
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（上接第２９０页）
正虚邪伏的中医病机［１１］，具有通过调节感染引起的炎

症反应和免疫紊乱达到增强临床抗耐药菌感染疗效的

潜力与优势，值得进一步研究。
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