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【摘 要】 脓毒症是一种临床常见的感染失控紊乱引发的急危重感染性疾病，热毒是贯穿其整个疾病过程的重
要致病因素。文章通过溯源经典古籍，总结了热毒病邪的特性，并结合脓毒症的疾病特点和临床表现，探讨热毒病邪
与脓毒症的关系，在清热解毒治疗理念下，归纳挖掘清热解毒类中药治疗脓毒症的信号通路和靶点，阐述中药在脓毒
症治疗中的应用优势，以期拓宽中医经典及中医药在脓毒症领域的应用。
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【Abstract】 Sepsis is an acute and critical infectious diseases caused by uncontrolled infection disorder, which is a

common clinical disease. Hot toxin is an important pathogenic factor throughout the whole disease process. Through tracing the
source of classic ancient books, the article summarized the characteristics of heat toxin pathogen, and combined with the dis-
ease characteristics and clinical manifestations of sepsis, discussed the relationship between heat toxin pathogen and sepsis. Un-
der the concept of heat clearing and detoxification treatment, the article summarized and excavated the signal pathways and tar-
gets of heat clearing and detoxification traditional Chinese medicine in the treatment of sepsis, and expounded the application
advantages of traditional Chinese medicine in the treatment of sepsis, with a view to expanding the application of traditional
Chinese medicine classics and traditional Chinese medicine in the field of sepsis.
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脓毒症( sepsis) 是宿主感染失控紊乱引发的一种急危重感
染性疾病，在急诊和重症监护病房中其发病率呈上升趋势，并
已成为全球危重症患者的最常见死因之一［1］。据调查统计估
算，全世界脓毒症患者住院期间病死率高达 20%［2］，中国内地
严重脓毒症患者住院期间病死率更是高达 48． 7%［3］。脓毒症
发病原因复杂，与呼吸道、胃肠道、泌尿生殖系统及皮肤和软组
织感染密切相关［4］。当前对其临床治疗仍以使用静脉注射免
疫球蛋白和抗生素，经验性使用糖皮质激素、胰岛素、免疫调节
剂等药物为主，但临床效果个体差异较大，不良反应多，预后较
差，缺乏特效的治疗手段［5］。随着中医药的迅猛发展，中医以
整体观念为疾病的切入点，通过辨证论治，在实现整体调节、多
靶点治疗脓毒症中获得医学界的认可。本文基于中医经典古
籍中的热毒致病理论，结合“正虚毒损，络脉闭阻”这一脓毒症

基本病机，阐述脓毒症热毒的产生，热毒与脓毒症发生发展的
关系，探析中医药针对热毒在治疗脓毒症中的作用机制，以期
为临床研究、诊断治疗脓毒症及相关疾病提供中医思维和中医
方法，同时推动对中医经典古籍的挖掘、继承与创新。
1 热毒理论经典浅析

热毒这一概念最早见于《素问·五常政大论》，曰:“太阳在
泉，热毒不生”，《重订广温热论·论温热兼症疗法》曰:“其六兼
毒，病名温毒，一名热毒，重称时毒”。热毒是中医经典古籍中
常见的一种病邪，主要是指具有火热病性的一类阳邪病理因素
郁结成毒，集火热之邪与毒邪的两种特征于一身［6］。
1． 1 热毒分类 热毒根据其产生的原因可分为 2 类。一为外
感热毒。《诸病源候论》曰: “风气相搏，变成热毒”，《外感温
热病篇》曰:“风湿热毒，深入阳明营分，最为危候”，《重订广温
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热论》云:“风寒燥湿，悉能化火”等，这些经典古籍中的论述，皆
有阐明热毒可由外感的六淫邪气日久酿而生热成毒导致，即刘
完素所认为的风、寒、暑、湿、燥、火( 热) 等六淫之气皆能从阳化
火。二是内生热毒，主要包括瘀、痰久蓄人体化热成毒和五脏
虚损化热生毒两方面。《金匮要略》有载: “病者如热状，烦满
……是瘀血也”，说明了瘀而化热，聚热生毒的症状表现。《外
科大成·失荣》曰:“六欲不遂，隧痰失道，郁火凝结而成，乃百
死一生之症”，描述了痰浊化热生毒后的疾病严重程度。《诸病
源候论》中记载:“虚劳而热者，是阴气不足，阳气有余，故内外
生于热。”论述了脏腑功能受损，气血阴阳失调混乱，日久使机
体最终内生热毒。
1． 2 热毒致病特点 热毒致病主要有以下 3 方面特点。一是
火热之性，伤神动血。《素问·阴阳应象大论》曰: “诸躁狂越，

皆属于火”“壮火食气”。热毒为阳邪，炎上燥扰燔灼，极易消灼
津液，造成津液亏损，气随津伤则易气耗，津气脱失太过，津伤
阴亏清窍失其濡养则可扰动心神、生风动血［7］。二是发病急
骤，易成燎原之势。《朱氏集验方》云:“已毒即归于脏”。直接
表明了热毒致病，病情凶险严重，极易传变入里，影响脏腑正常
生理功能，同时热毒具有致病率高等特点［8］。三是繁杂缠绵，

多症兼见。气瘀痰湿等病理因素之间可相互促生转化，可单独
致病也可复合致病，日久皆可化热聚毒，胶着难祛，不易根治。
2 热毒是脓毒症发病重要因素

中医经典著作之中虽无脓毒症这一病名，但根据其临床症
状和中医相关理论，脓毒症可见于中医“伤寒”“喘症”“温病”
“脱证”等疾病之中［9］。在此基础上，归纳总结脓毒症相关疾病
的病因病机，发现热毒炽盛是这些疾病产生与发展的共同致病
因素之一。脓毒症整体疾病特点及临床症状表现与热毒致病
的特征相吻合。脓毒症患者常有高热 38℃以上、心率大于 90
次 /min、呼吸频率大于 30 次 /min、尿量减少、血小板减少、凝血
功能异常等临床症状，说明机体热毒炽盛，已煎灼阴液，燥乱了
心神而使心神不安; 同时热毒侵入血脉，灼伤脉络，热迫血液妄
行，引起人体脏腑器官功能异常，造成气、血、津液受损和紊乱。

脓毒症在临床上病情凶险顽固且进展迅速，并发症众多，使其
迁延反复难以治愈，病死率极高。佟彤等［10］在脓毒症的相关研
究中发现，近 40%的革兰阴性菌脓毒症患者在病程的 1 ～ 5 d内
可进展为脓毒症休克，且症状继续加重不易纠正，强调必须在
脓毒症确诊后的 1 h内对患者开展抗感染治疗;脓毒症还可在
短期内引起患者急性肝、肺、肾等器官损伤，造成多器官功能障
碍，病死率高达 30% ～ 50%［11］。脓毒症病情快速进展的压迫
感及难以调控的多器官功能损伤，从侧面直观地证明了脓毒症
的骤发性、严重性与热毒致病特点相符合。

热毒与脓毒症的证候分型关系密切。外感热毒相当于致
病病原体或微生物，入侵机体可导致热毒炽盛; 日久热毒耗液
伤津，损伤气血，可导致正气亏损;热毒煎灼血液且气虚无力行
血，可导致血脉瘀阻;热毒煎液成痰，化生痰浊，痰浊中阻，气机
不畅，可导致腑实不通。方华等［12］在对脓毒症证候及其演化规
律的研究中指出，脓毒症的中医证候类型可分为四型，分别是
热毒炽盛证、血脉瘀阻证、腑实不通证、正气亏虚证。曹书华

等［13］对脓毒症提出“四证四法”理论，认为脓毒症的证型是热
毒证、瘀血证、急性虚证及腑气不通证。脓毒症热毒炽盛证是
由外感邪气侵犯人体，正邪交争日久，热毒之邪入里酿而生热
成毒导致;脓毒症血脉瘀阻证是气血经络运行不畅郁而生热化
毒，热毒又煎熬血流瘀滞于络脉，加重瘀血阻滞，形成恶性循
环。脓毒症腑实不通证由腑气不通化生热毒，热毒又煎液成
痰，炼血成瘀，热毒、瘀血、痰饮及气滞等阻滞肠腑，加重造成腑
气不通;脓毒症恢复期尤其是正虚和余热兼有时，因脏腑虚损，

阴阳乖戾，虚而化热，热邪又耗伤气、血、津液，加重导致脏腑经
络虚损无以濡养。就脓毒症不同证型分析可见，每个证型之中
都有热毒病邪的参与，热毒不仅是脓毒症的发病因素还是其病
理产物［14］。
3 清热解毒法与脓毒症

热毒在脓毒症整个疾病发生发展的过程中占据重要位置，
热毒炽盛被认为是脓毒症发病的关键因素，故临床治疗脓毒
症，必须把清热解毒作为重要治疗法则，重用清热解毒相关
药物。
《素问·至真要大论》说: “热者寒之”“温者清之”。针对

脓毒症患者因热毒侵袭导致脏腑阴阳气血津液受损逆乱，故在
临床治疗中以清热解毒之品去除病邪的基本治疗理念得到了
目前急危重症领域专家们的一致认同。梁群等［15］认为脓毒症
的病因病机是毒损正虚、经络瘀阻，治疗应采取清热解毒、益气
化瘀、通腑养阴等法;刘清泉等认为脓毒症常以痰浊、热毒及瘀
血 3 种病理因素相互蕴结损伤机体，致使腑气不通，临床治疗
应以清热通下、扶正祛邪之法为主［16］;王今达等［17］为脓毒症提
出“三证三法”理论，指出热毒、瘀血和正虚是脓毒症最主要的
致病因素，治疗应以清热除毒、活血散瘀及扶正补虚为主。姜
良铎认为脓毒症所表现出的破坏性自我持续扩大的全身性炎
性反应是热毒炽盛导致的，对其治疗提出清热除毒、凉血化瘀
等理念［18］。

归纳临床脓毒症中医治疗采用的清热解毒相关治法，根据
大量的临床观察与实验研究，发现中医中药治疗脓毒症的方法
与纯粹的西药抗生素治疗相比，患者的耐药菌、广泛耐药的发
生几率大大降低［19］。王西墨等［20］采用以清热解毒、凉血通下
为主要功效的清气凉营汤治疗脓毒症肺损伤患者，研究结果证
明，耐药菌对中医药的反应更为敏感且作用靶点多样，可明显
降低脓毒症患者病死率及改善诊治过程内 APACHEⅡ评分，拮
抗内毒素及炎性因子，减少患者在 ICU 病房的治疗时间，充分
刺激机体自身免疫力的提高。
4 清热解毒法治疗脓毒症靶点探析

脓毒症以失控的过度炎性反应、免疫能力失衡、微循环障
碍与缺血再灌注损伤及肠道内毒素细菌移位等为主要发病机
制［21］。归纳总结临床脓毒症中医治疗采用的清热解毒相关治
法，发现清热解毒中药治疗脓毒症主要通过以下几种信号传导
机制发挥作用。
4． 1 NF-κB通路 NF-κB通路是炎性相关基因关键的转录调
节因子，与脓毒症过度炎性反应有着密不可分的关系。NF-κB
蛋白正常处于一种失活状态，主要基于促炎细胞因子如白介素
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1( IL-1) 、IL-6 和肿瘤坏死因子 α( TNF-α) 来活化，反过来 NF-κB
活化进一步促进促炎因子 IL-1、IL-6、TNF-α 的产生，破坏 p65

和 p50 与抑制性蛋白 IκBα 结合形成的三聚体复合物的稳定，
使 p65 蛋白从中分离，激活并加剧炎性反应，损伤血管内皮［22］。

研究观察清热解毒类药物基于 NF-κB 通路治疗脓毒症的结果
指出，清热解毒类中药可以明显降低 IL-1、IL-6 和 TNF-α 等促
炎因子的分泌，减弱 p65 蛋白在肺组织中的表达，调节了 NF-κB
的异常转录活性，改善了脓毒症的肺组织及血管内皮细胞的损
伤，阻止了脓毒症炎性反应进一步发展［23］。陈怀宇等［24］用犀
角地黄汤( 水牛角、生地黄、赤芍、牡丹皮) 治疗脓毒症脾损伤大
鼠，结果显示犀角地黄汤能降低 IL-1β、TNF-α、MIP-1β、ICAM水
平，抑制 NF-κB信号通路的转录，减轻了脓毒症炎性级联反应，

对脾组织起保护作用且改善其功能。
4． 2 Th17 /Treg 相关信号通路 IL-6、IL-17、IL-23 等细胞因子
可促使 Th17 细胞的分化成熟，进而分泌 IL-17、IL-21、IL-22、IL-
23，诱导、刺激机体的炎性反应［25］。Treg 细胞能抑制宿主过度
的免疫反应，主要通过 Foxp3 转录，减弱活化的 T 细胞功能，提
高转化生长因子-β( TGF-β) 、IL-10、IL-35 等抑制性细胞因子的
表达，增强外周免疫抵抗和免疫耐受［26］。免疫失衡贯穿脓毒症
整个疾病发生发展全程，Th17 /Treg 被广泛认为是调控脓毒症
免疫反应，维持机体免疫平衡的关键。用清热解毒中药大黄对
脓毒症患者进行干预，研究发现，大黄可干预调节 Th17 /Treg失
衡，能抑制 Foxp3 转录活化，调控 ＲOＲγt和 TLＲ4 水平，减少 IL-
6、IL-10、TNF-α 分泌，提高 Treg 细胞比例，降低 Th17，促进
Th17 /Treg平衡，改善免疫反应，防止脓毒症患者病情进一步加
重［27］。秦云普等［28］研究报道清热透邪方剂升降散 ( 大黄、蝉
蜕、姜黄、僵蚕) 对脓毒症早期患者的影响中指出，治疗后患者
血清中 IL-6、IL-4 和 TNF-α 等促炎因子水平减少，有助于抑制
内毒素和白细胞趋化，进而帮助纠正 Th17 /Treg 之间的动态免
疫失衡，最终起到减轻脓毒症炎性反应的作用。
4． 3 PI3K /Akt通路 磷脂酰肌醇 3 激酶( PI3K) /蛋白激酶 B
( Akt) 通路是一个信号转导酶家族，PI3Ks /Akt 是脓毒症免疫防
御系统的关键调控蛋白，在细胞的生存凋亡及增殖等活动中发
挥重要的生物学功能。PI3K /Akt 通路在炎性反应中发挥着负
向调节作用，该通路能促使 NLＲP3 的活化，可引发级联反应，诱
导 TNF-α、IL-6、IL-1β 等促炎因子分泌水平提高，加重炎性反
应［29］。付智慧等［30］采用清热解毒、泻下通腑的大承气汤 ( 大
黄、炙厚朴、炙枳实、芒硝) 调控 PI3K /Akt 信号通路来干预脓毒
症的发生发展，结果发现 NLＲP3 的表达减少，PI3K、Akt 蛋白的
表达下调，血清中 IL-1β、IL-6 和 TNF-α等炎性细胞因子分泌水
平显著降低; 同时大承气汤参与许多细胞的抗凋亡、增殖与分
化等过程，对心、肺、脑、胃肠等人体脏腑器官有明显的保护作
用，在预防器官功能障碍和改善生存率方面有显著的疗效。
4． 4 JAK /STAT信号通路 JAK /STAT通路主要由 4 个 JAK家
族成员识别细胞因子，7 个 STAT家族成员产生应答组成，一直
是参与脓毒症发生发展的重要关键转录节点之一，与诱导炎性
介质的分泌息息相关，包括 IL-6、IL-17、IL-23、IFN-γ、TNF-α 等
多种因子［31］。当 JAK识别细胞因子异常活化时，STAT 作为效

应靶点被磷酸化，经二聚化后可进一步刺激 NF-κB 通路，同时
促进 Th17 细胞分化，破坏 Th17 /Treg 平衡状态，导致细胞因子
异常分化和增殖，免疫应答混乱，激化并加重机体炎性反应损
伤，在脓毒症病理过程中起重要作用［32］。王国全等［33］用清热
解毒、凉血泻火为主要功效的清瘟败毒饮( 生石膏、水牛角、知
母、生地黄、黄连、玄参、连翘、栀子、黄芩、桔梗、赤芍、竹叶、牡
丹皮、甘草) 干预脓毒症急性肺损伤大鼠，结果发现，清瘟败毒
饮干预组大鼠的肺泡损伤显著改善，肺组织中 JAK2、p-JAK2、
STAT3、p-STAT3 蛋白表达较治疗前明显下降。其团队在后期
用相同方药对 JAK /STAT通路的负反馈调节机制进行观察，发
现肺组织中 SOCS1 表达水平增高，反向调节能力增强，降低了
炎性细胞因子 TNF-α、IL-1β、IL-6 的水平，表明清瘟败毒饮能干
预 JAK /STAT通路异常活化和开放，在治疗脓毒症中对肺组织
有明显保护作用［34］。
5 小结与展望

热毒是贯穿脓毒症整个疾病过程的重要致病因素。随着
脓毒症相关研究的日益深入，热毒是脓毒症发病的重要因素被
广泛认同。中医经典古籍中有关热毒的相关论述蕴含丰富，相
关理论研究已基本完善。针对以清热解毒为基本治法治疗脓
毒症的基础研究和临床研究较多，取得的成果显著且临床治疗
效果良好。证明无论是从中医对脓毒症病因病机的研究，还是
从脓毒症临床治疗效果的研究亦或现代中药对脓毒症作用靶
点的药理研究，以清热解毒为基本治法治疗脓毒症都是行之有
效的。目前现代医学对脓毒症发病的确切机制尚未彻底明确，
在日后的脓毒症相关研究中，应从中医经典古籍中汲取救治脓
毒症精华，从中医角度来推动脓毒症的发病机制研究，同时挖
掘继承经典古籍中治疗脓毒症的方法，加以创新运用于临床治
疗，这必将会成为脓毒症新的研究热点。
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