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摘要　脓毒症高致死率使其成为人类健康的重大威胁，其发病机制尚未完全明确，已知免疫失衡是其主要发病机制之一。
高迁移率族蛋白Ｂ１（ＨｉｇｈＭｏｂｉｌｉｔｙＧｒｏｕｐＢｏｘ１Ｐｒｏｔｅｉｎ，ＨＭＧＢ１）是致免疫失衡的关键因子，有ＲＡＧＥ、ＴＬＲｓ和ＣＤ２４等多种
受体，可通过与受体结合，介导多种信号转导通路，从而发挥免疫调节功能。中药以单体和复方治疗脓毒症均取得一定进

展，有待进一步结合现代医学共同应对脓毒症挑战。
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　　脓毒症（Ｓｅｐｓｉｓ）是感染引起的失调的宿主反应
而导致危及生命的器官功能障碍［１］。脓毒症是目前

导致临床危重患者死亡的最主要原因之一，因脓毒

症而死亡的人数逐年递增［２］，高致死率使其成为人

类健康的严重威胁［３］。１９９１年美国重症医学学会
和美国胸科医师学会在国际共识会议上首次确定全

身炎性反应综合征的概念。

最初医学界认为感染后宿主反应实质是过度炎

性反应，基于此指导临床治疗，使用各种抗炎介质及

不同抗感染制剂，均未获理想疗效；后有学者提出机

体首先产生全身炎性反应综合征，继而发生代偿性

抗炎反应综合征；近年观点则认为是过度炎性反应

和抗炎反应同时存在，免疫失衡是影响其发病且决

定病程进展及预后的核心机制［４］。

１　脓毒症免疫失衡机制
脓毒症的发病机制尚未完全明确，目前认为脓

毒症与炎性反应介质的过度释放，过度炎性反应，抗

炎反应的激活，免疫功能失衡有关。尽管近年对脓

毒症、严重脓毒症、脓毒症休克的病理生理学上的了

解有了一定的发展，但其仍保持高发病率和致死率。

根除感染，积极选用适当的抗生素和控制来源仍然

是脓毒症管理的基石。积极的支持治疗，如液体复

苏，血管活性药物，糖皮质激素或机械通气等治疗手

段也是临床必需，但上述治疗仍无法保证脓毒症患

者的生存率。

近年来的研究主旨在于拮抗脓毒症过程中炎性

反应介质的释放，早期炎性反应介质如 ＴＮＦα的释
放半衰期短，脓毒症患者就诊时此类早期炎性反应
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介质已发挥炎性反应作用，故拮抗早期炎性反应介

质的治疗方法临床意义不大。因此，拮抗脓毒症过

程中晚期释放的炎性反应介质的治疗得到重视。

高迁移率族蛋白 Ｂ１（ＨｉｇｈＭｏｂｉｌｉｔｙＧｒｏｕｐＢｏｘ１
Ｐｒｏｔｅｉｎ，ＨＭＧＢ１）是脓毒症晚期释放的主要炎性反应
介质，在实验研究中已被证实是脓毒症发挥致死效

应的关键促炎性细胞因子［５］。ＨＭＧＢ１释放的延迟
动力学是一个新的治疗靶点，借此为脓毒症争取更

多治疗机会。ＨＭＧＢ１是高迁移率蛋白家庭的成员
（家族包括 ＨＭＧＢ１，ＨＭＧＢ２，ＨＭＧＢ３，ＨＭＧＢ４），分
子量在２５～３０ｋＤａ［６］。ＨＭＧＢ１在细胞核内是作为
ＤＮＡ的伴侣，当感染、损伤等刺激机体的免疫细胞
后，如单核细胞，可主动分泌ＨＭＧＢ１，也可由坏死细
胞被动分泌。释放到胞外的ＨＭＧＢ１，主要识别并结
合的受体为晚期糖基化终末产物受体（ＲｅｃｅｐｔｏｒＦｏｒ
ＡｄｖａｎｃｅｄＧｌｙｃａｔｉｏｎＥｎｄＰｒｏｄｕｃｔｓ，ＲＡＧＥ）和 ＴＬＲｓ等
受体［７］，启动相应的信号转导通路。

１１　ＨＭＧＢ１受体
１１１　ＲＡＧＥＲＡＧＥ是一种多配体的膜受体，由
Ｎｅｅｐｅｒ在１９９２年从牛肺组织中分离出，其与相应配
体结合后可启动多条信号通路，从而引起炎性反应。

ＲＡＧＥ的结构包括胞质内尾段结构域、胞外段结构
域和跨膜结构域，其中胞外段结构域包括一个 Ｖ型
免疫球蛋白结构域，是配体参与的主要部位，其次是

２个Ｃ型免疫球蛋白结构域［８］。ＲＡＧＥ大多分布在
单核巨噬细胞，上皮细胞，淋巴细胞等细胞表面，可
与β淀粉样蛋白，钙粒蛋白 Ｓ１００，ＨＭＧＢ１结合［８９］。

ＲＡＧＥ与相应配体结合后可激活如炎性反应，增殖，
细胞凋亡等多个细胞过程。在脓毒症的炎性反应过

程中，ＲＡＧＥ可在中性粒细胞、淋巴细胞、巨噬细胞
等细胞中表达，因此 ＲＡＧＥ的过表达与炎性反应密
切相关。ＲＡＧＥ与配体结合后可转导不同的信号通
路，其中 ＨＭＧＢ１与 ＲＡＧＥ结合后，ＮＦ－κＢ是第一
个被激活的信号转导分子。ＲＡＧＥ的刺激能够激活
丝裂原活化蛋白激酶信号转导通路，释放和激活

ＮＦκＢ，同时ＮＦκＢ也是ＲＡＧＥ基因的核转录因子，
可上调ＲＡＧＥ基因的表达，进而促进炎性反应的级
联反应［７］。

１１２　Ｔｏｌｌ样受体　Ｔｏｌｌ样受体（ＴｏｌｌｌｉｋｅＲｅｃｅｐ
ｔｏｒｓ，ＴＬＲｓ）的功能研究被认为是检测病原微生物入
侵，引起固有免疫反应的重要角色。机体通过 ＴＬＲｓ
对微生物成分的识别信号转导通路，从而引发基因

表达。ＴＬＲ信号转导通路含ＴＩＲ结构域的适配器如
ＭｙＤ８８，ＴＩＲＡＰ／ＭＡＬ，ＴＲＩＦ和 ＴＲＡＭ等利用差异提

供了个体特异性的 ＴＬＲ介导的信号转导通路［１０］。

目前，科学家在人类中已经发现的 Ｔｏｌｌ家族的受体
至少有１３个，其中ＴＬＲ２、ＴＬＲ４被认为是ＨＭＧＢ１主
要的结合受体，可对 ＭｙＤ８８、ＴＩＲＡＰ、ＩＲＡＫ２１等进
行活化，最终激活 ＮＦκＢ的，促使细胞因子的基因
转录。目前研究，ＴＬＲ２可能是针对革兰阳性菌的胞
壁成分肽聚糖（ＰＧＮ）、脂磷壁酸（ＬＴＡ）进行模式识
别，还可识别完整的革兰阳性菌；ＴＬＲ４主要识别革
兰阴性杆菌的脂多糖（ＬＰＳ）、真菌的甘露聚糖等，从
而激活细胞内信号传导机制［１１］。由于临床脓毒症

的主要病原体即为革兰阴性菌，因此 ＴＬＲ４被认为
是ＬＰＳ信号传递的主要受体。研究还发现，ＴＬＲ４还
可直接参与炎性反应过程中性粒细胞的粘附、募集，

促进血小板分泌、聚集，进而引发微血管血小板血栓

的形成，是造成脓毒症病情加重的危险因素。因此，

ＴＬＲ介导的固有免疫反应虽然是机体对入侵病原体
的防御反应，但也因其介导的信号通络的过度异常

活化，导致大量的炎性反应介质释放，诱发过度炎性

反应，据此有学者研究将经过预处理的抗 ＴＬＲ２或
者抗 ＴＬＲ４的单克隆抗体，旨在阻断一部分 ＴＬＲ通
路，通过靶向给药给予小鼠盲肠结扎穿刺引起的严

重脓毒症模型中，结果显示对发生脓毒症相关死亡

有明显的保护作用［１２］。然而，与 ＴＬＲ４拮抗剂最近
的临床试验（Ｅｒｉｔｏｒａｎ）涉及１８００例脓毒症患者由于
缺乏疗效的药物而停止。很显然，我们目前没有足

够的知识在人类的 ＳＩＲＳ和脓毒症发生发展的分子
机制。

１１３　其他受体　表现与 ＨＭＧＢ１结合的受体，除
上述的晚期糖基化终产物受体（ＲＡＧＥ），ＴＬＲｓ，还有
巨噬细胞抗原１，巨噬细胞抗原３，ＣＤ２４ｓｉｇｌｅｃ１０，
ＣＸＣＲ４，某些整合素和ＴＩＭ。

ＣＤ２４是一种在多种细胞表面锚定的小糖基磷
脂酰肌醇锚定蛋白，在造血系统中广泛表达［１３］。

ＣＤ２４缺陷的小鼠表现出对乙酰氨基酚引起的肝坏
死的反应性增加，抗 ＨＭＧＢ１抗体逆转这些小鼠致
死率，这表明ＣＤ２４与ＨＭＧＢ１相互作用后可以发挥
负性调节 ＨＭＧＢ１的作用，从而抑制炎性反应［１４］。

在两者相互作用的过程中需要信号转导蛋白 Ｓｉｇｌｅｃ
Ｇ和 Ｓｉｇｌｅｃ１０。进一步的实验确定的 ＣＤ２４Ｓｉｇｌｅｃ
１０与ＨＭＧＢ１相互作用的信号转导，并得到类似的
结果为内源性危险信号 ＨＳＰ７０和 ＨＳＰ９０。因此，
ＣＤ２４和 Ｓｉｇｌｅｃ１０受体复合物似乎提供一定的阻尼
信号。Ｃｈｅｎ等［１５］采用盲肠结扎穿孔（ＣＬＰ）模型，模
拟脓毒症的病理生理变化，发现从细菌中获得的唾
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液酸酶可去除ＣＤ２４中的唾液酸残基，并废除 ＣＤ２４
和ｓｉｇｌｅｃ１０（Ｇ）的相互作用，从而提高炎性反应。

ＨＭＧＢ１具有促炎作用，其刺激前脑突起延伸能
力是众所周知的，后来发现 ＨＭＧＢ１刺激多种细胞
的迁移。虽然这些行动似乎是通过 ＲＡＧＥ介导，但
最近的发现表明，ＨＭＧＢ１的趋化性往往涉及
ＨＭＧＢ１与稳态ＣＸＣＬ１２协调互动（正式称为 ＳＤＦ１）
和其规范化受体ＣＸＣＲ４之间的作用［１６］。所有的硫

醇 ＨＭＧＢ１可以绑定到 ＣＸＣＬ１２的 Ａ盒和 Ｂ盒。
ＨＭＧＢ１ＣＸＣＬ１２复合物相互作用更能与 ＣＸＣＲ４促
进单核细胞和成纤维细胞的迁移。它可能更普遍的

影响多种细胞类型表达 ＣＸＣＲ４的迁移。因为所有
的硫醇ＨＭＧＢ１是原生的形式在细胞核内，ＨＭＧＢ１
ＣＸＣＬ１２ＣＸＣＲ４信号通路可能是对细胞坏死主动释
放ＨＭＧＢ１起了主导作用，促进白细胞的趋化作用，
触发炎性反应［１７］。

ＴＩＭ３是一种Ｉ型跨膜蛋白分子，是一种选择性
的ＴＨ１表达分子，负调节免疫应答［１８］。肿瘤细胞以

及肿瘤免疫调节因子（如 ＩＬ１０、ＶＥＧＦ）可以促进
ＴＩＭ３在未成熟骨髓中衍生ｄｃｓ２，这表明肿瘤微环境
中的免疫抑制因子，诱导 ＤＣｓ表达 ＴＩＭ３［１９］。
ＨＭＧＢ１由与ＤＮＡ结合Ａ和 Ｂ盒，以及一个酸性羧
基末端组成。ＴＩＭ３主要结合的是 ＨＭＧＢ１中与
ＤＮＡ结合的Ａ盒，ＴＩＭ３作为 ＨＭＧＢ１的受体，抑制
核酸进入细胞内，从而抑制固有免疫信号传导，进而

阻止了核酸介导的抗肿瘤免疫效应［２０］。

１２　ＨＭＧＢ１相关信号通路　ＨＭＧＢ１与受体结合，
包括ＲＡＧＥ，Ｔｏｌｌ样受体（ＴＬＲ，如 ＴＬＲ２，４和９），整
合素，α突触核蛋白丝，蛋白多糖（例如，硫酸肝素），
ＣＤ２４，Ｔ细胞免疫球蛋白和髓系细胞触发受体１
（ＴＲＥＭ１）等，从而激活相应的信号转导通路，进而
引起促炎或者抑炎效应，发挥炎性反应调节作用。

１２１　正调节信号转导通路　来自于免疫细胞主
动分泌的 ＨＭＧＢ１或者坏死细胞被动分泌的
ＨＭＧＢ１，均可与 ＲＡＧＥ结合，通过激活 ＮＦκＢ，
ＭＡＰＫ，ｐ３８ＭＡＰＫ等信号通路，发挥诱导炎性反应
的效应。其中，ＨＭＧＢ１与ＲＡＧＥ结合后激活ＮＦκＢ
信号转导途径的意义重大，两者结合后一方面通过

激活Ｒａｓ、Ｒｈｏ和 ＰＩ３Ｋ等下游信号分子，从而激活
ＮＦκＢ，促使Ｔ细胞的增殖和分化，并且使其他表面
受体如ＴＬＲ４和 ＲＡＧＥ上调，发挥一种正反馈的级
联反应。另一方面可通过细胞外信号调节激酶１、２
和ｐ３８有丝分裂原活化蛋白激酶，通过增加 ＮＦκＢ
的核转位，从而提高炎性反应介质的表达［２１２２］。

ＨＭＧＢ１与多种ＴＬＲｓ结合，也可通过免疫细胞如巨
噬细胞释放依赖性的 ＭｙＤ８８，从而激活 ＮＦκＢ的信
号转导通路，诱导炎性反应。ＨＭＧＢ１与 ＲＡＧＥ、
ＴＬＲ４结合后的信号转导通路虽最终都发挥促炎反
应，但激活途径有差别：ＨＭＧＢ１与 ＴＬＲ４结合后这
个信号通路激活 ＩκＢ激酶的 ＩＫＫβ和 ＩＫＫα，而
ＨＭＧＢ１与 ＲＡＧＥ结合后的信号通路仅激活 ＩＫＫ
β［２３］。
１２２　负调节信号转导通路　ＨＭＧＢ１与 ＣＤ２４、
ＴＩＭ３等受体结合，激活的信号通路可以抑制炎性反
应。研究显示，ＣＤ２４基因缺失的小鼠表现易感性增
加的危险，容易发生乙酰氨基酚诱导的肝坏死，因此

进一步研究发现小鼠的 ＳｉｇｌｅｃＧ或人类的 Ｓｉｇｌｅｃ１０
是ＨＭＧＢ１与ＣＤ２４结合过程中信号转导蛋白，可以
负向调节ＨＭＧＢ１的活性，抑制 ＮＦκＢ的活化，致使
该信号转导通路发挥抑制炎性反应［２４］。

目前针对脓毒症的其他信号通路的研究还较缺

乏，有待进一步证明。

２　脓毒症的中医治疗进展
２１　脓毒症的中医病因病机　脓毒症可以归为中
医学伤寒、温病的范畴，但中医学中并没有脓毒症的

具体病名记载，中医学家对其发生发展机理有不同

的认识和阐述。王今达等［２５］将脓毒症中医病因病

机概括为邪毒入侵、正邪交争、正气耗伤、邪毒阻滞、

正虚邪实，定义３种证型为毒热证、瘀血证、急性虚
证。刘清泉教授［２６］认为脓毒症的基本病机是正虚

毒损、络脉瘀滞，由于正气不足，毒邪内蕴，内陷营

血，络脉气血，营卫运行不畅，导致毒热、瘀血、痰浊

内阻，瘀滞络脉，进而令各脏器受邪而损伤，引发本

病。岳瑞珍等［２７］认为脓毒症的病因不外乎外因为

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，脏腑功能失调，内因为正

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。

从诸位医家对脓毒症病因病机认识中不难发

现，脓毒症内因与外因并存，正气亏虚是发病的内

因，又复因毒、热、瘀等外因，最终导致气血阻滞，脏

腑功能失调。

２２　脓毒症的中医治疗进展
２２１　中药单体成分治疗脓毒症　目前中药单体
成分治疗脓毒症，主要选取具有清热解毒、凉血活血

功效的中药，进行主要成分的研究。黄芩苷可使肾

组织内肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）水平下降，血清中
性粒细胞明胶酶相关载脂蛋白（ＮＧＡＬ）及肌酐水平
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明显降低，对脓毒症大鼠早期肾功能损伤有保护作

用［２８］。豆蔻明分离自姜科植物草豆蔻的干燥近成

熟种子。杨健等［２９］采用盲肠结扎穿孔和内毒素注

射造成小鼠脓毒症模型，发现豆蔻明的抗脓毒症作

用强，可以抑制 ＬＰＳ诱导小鼠腹腔巨噬细胞产生
ＮＯ、前列腺素 Ｅ２。曹红卫等

［３０］发现青蒿素可减轻

盲肠结扎穿孔术大鼠血浆 ＬＰＳ水平和肠黏膜损伤，
机制可能与青蒿素抑制炎性反应细胞的活化，减轻

炎性反应介质对肠黏膜等组织器官的损伤，阻断炎

性反应级联反应，使循环中ＬＰＳ的水平降低，从而对
脓毒症大鼠起到保护作用。高戎等［３１］通过建立大

鼠盲肠结扎穿孔法（ＣＬＰ）脓毒症模型研究，发现人
参皂苷 Ｒｇ５可以下调炎性反应介质，减少 ＡＬＩ时的
肺水肿，减轻脓毒症致使肺损伤的程度。脓毒症时，

氧自由基生成增多，自由基可引发脂质过氧化反应，

从而生成 ＭＤＡ等大量代谢产物，造成膜完整性受
损，进而发生细胞水肿、线粒体肿胀、溶酶体破裂等，

并最终导致肝损伤的发生。黄芪药效主要成分黄芪

多糖（ＡＰＳ）对脓毒症诱发的急性肝损伤有保护作
用，其可以通过免疫调节、炎性反应抑制等环节，有

效减轻急性肝损伤，表现为 ＭＤＡ、ＩＣＡＭ１的降低和
ｃａｓｐａｓｅ３表达抑制［３２］。

２２２　中药复方治疗脓毒症　中药复方治疗脓毒
症常用４类：清热解毒方、通腑攻下方、活血化瘀方、
益气扶正方。

清热解毒方如凉膈散、清瘟败毒散、黄连解毒汤

等。清热解毒方具有清热解毒和通里攻下的双重作

用机制，抵抗内毒素的致炎作用，降低脂多糖结合蛋

白和单核细胞趋化因子１水平，减轻脓毒症时主要
脏器损害，从而降低脓毒症大鼠的死亡率［３３］。王今

达教授最先根据清上泻下的治法应用凉膈散明显地

改善了重症感染患者的预后。清瘟败毒散可有效降

低脂多糖诱导的脓毒症大鼠血清 ＰＣＴ、ＣＲＰ水
平［３４］。黄连解毒汤组能够显著延长脓毒症大鼠的

７２ｈ生存时间，降低脓毒症大鼠血清中 ＣＫ、ＣＫＭＢ
及ＴＮＦα水平，减轻心肌组织的损伤［３５］。

通腑攻下方具有促进肠蠕动的作用，因而可促

使内毒素尽快从肠道排出，从而在一定程度上减轻

脓毒症。常用的代表方剂为大承气汤，余丹凤等［３６］

通过设立对照组，观察大承气汤对行机械通气严重

脓毒症患者炎性反应及免疫调节功能的影响，发现

大承气汤用于脓毒症的治疗可减少炎性反应介质的

产生，抑制炎性反应，调节免疫功能。

活血化瘀方能改善微循环，阻断异常的凝血功

能，可明显改善脓毒症的预后。活血化瘀方常用的

有血必净、血府逐瘀汤等。王今达教授在“菌、毒、

炎”并治理论指导下研制血必净注射液是活血化瘀

重要代表药，是赤芍、川芎、丹参、红花、当归等活血

化瘀药提取物。李银平等为探讨血必净注射液对脓

毒症大鼠活化蛋白 Ｃ（ＡＰＣ）及其凝血功能的影响，
采用盲肠结扎穿孔术（ＣＬＰ）制备脓毒症大鼠模型，
进行随机对照试验，发现血必净注射液能提高脓毒

症大鼠血浆 ＡＰＣ、血管性假血友病裂解酶（ＡＤ
ＡＭＴＳ１３）水平，降低血管性假血友病因子（ｖＷＦ）含
量，明显改善脓毒症大鼠的凝血功能，从而有效缓解

了脓毒症大鼠的高凝状态，防止脓毒症病程的进一

步发展［３７］。

益气扶正方可通过推动血液运行，改善脓毒症

的血瘀状态，研究显示选用生脉注射液和血必净注

射液联用，以益气扶正、活血解毒双管齐下，可明显

改善脓毒症患者的凝血功能，减轻各脏器功能损害，

纠正机体内环境紊乱［３８］。

现代医学治疗脓毒症主要着眼鉴别病原体，以

抗生素施治，取得一定进展；随着抗生素的不规范使

用，耐药病原体频现。中医药治疗脓毒症遵从天人

合一的理念，对人施治，已证实颇具疗效。所以，未

来治疗脓毒症宜中西医充分结合，既发挥现代医学

针对病原体的特异性治疗的优势，也在耐药病原体

使抗生素无效时，使中医药因人施治的潜能得以合

理挖掘。
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