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脓毒症特异性治疗药物的研究进展 
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摘  要：脓毒症是针对感染的宿主反应失调引起的致命性器官功能障碍。该病患者院内病死率高达 10%以上，导致临床治

疗费用高，医疗资源消耗大，已经对人类健康造成了巨大威胁。抗生素、抗病毒药物、血管活性药等均用于脓毒症传统治疗，

但尚未有足够的针对脓毒症发病机制的特异性药物投入临床实践。如何及时纠正脓毒症发生发展过程中的全身性炎症反应、

凝血功能障碍和免疫功能紊乱，尽早恢复机体促炎–抗炎动态平衡，有效改善患者预后，也成为了脓毒症治疗药物研究首先

要考虑的问题。根据针对脓毒症发病阶段和治疗目的的不同，脓毒症特异性治疗药物主要分为针对失控炎症反应的药物、针对

凝血功能障碍的药物、针对免疫功能抑制的药物和整体调节的现代中药 4 大类。主要对上述脓毒症特异性治疗药物进行综述。 
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Research progress on specific therapeutic drugs for treatment of sepsis 
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Abstract: Sepsis has been defined as life-threatening organ dysfunction caused by dysregulated host response to infection, associated 
with an in-hospital mortality in excess of 10% and leading to high treatment cost and medical resources consumption, has become a 
huge threat to human health. Antibiotics, antiviral drugs, vasoactive agents, etc. have been used in the traditional therapy of sepsis, but 
there are also not enough specific therapeutic drugs for clinical practice. How to rectify systemic inflammatory response, coagulation 
disorders, and immune dysfunction, contributing to return to pro- and anti-inflammatory homeostasis, and improve patient outcomes, is 
the key problem in anti-sepsis drug development. According to the differences of disease stage and treatment purposes, specific 
therapeutic drugs for the treatment of sepsis are divided into drugs aiming at uncontrolled inflammatory response, coagulation 
disorders, immune function inhibition, and modern Chinese medicine. Research progress on those specific therapeutic drugs for the 
treatment of sepsis are reviewed in this paper. 
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脓毒症作为一种由感染导致的一系列病理生理

异常和自身组织损伤而出现的一种威胁生命的状

况，一直是医学界关注的焦点[1-2]。脓毒症病情凶险、

致死率高，是美国重症患者死亡的主要原因，美国

每年有约 250 000 例患者罹患脓毒症[3-5]。根据 2016
年第 45 届美国重症医学年会发布的脓毒症临床定

义（第 3 版），“脓毒症”被定义为针对感染的宿主

反应失调引起的致命性器官功能障碍，其院内病死

率高达 10%以上[1]。 
研究表明，在脓毒症发生发展的早期，患者机

体内病原体相关分子模式（PAMPs）等感染产物暴

露，或损伤相关分子模式（DAMPs）等内源危险信

号，通过 Toll 样受体（TLRs）或 NOD 样受体（NLRs）
等信号通路同步驱动促炎和抗炎反应[6-10]，单核巨 
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噬细胞等免疫细胞和血管内皮细胞相继被激活，炎

症与凝血两大系统交互影响，释放大量炎症介质和

凝血因子，形成脓毒症早期的细胞因子风暴[2, 11]，

致使抗凝血系统破坏和纤溶系统关闭，出现血管内

纤维蛋白形成和不充分的纤维蛋白降解，随之形成血

管内广泛的微血栓，最终导致多器官功能障碍[11-14]。

而在此过程中，致病病原体的类型以及患者年龄、

性别、遗传多态性和免疫状态等，均为患者预后的

重要影响因素[2]。 
自 2003 年欧洲重症学会、美国重症学会和国际

脓毒症论坛发起“拯救脓毒症战役”以来，脓毒症早

期筛查和集束化治疗得到广泛推广，使得重症监护病

房（ICU）内死于脓毒症早期多器官功能衰竭的患者

数量大幅下降[15-16]，一些治疗较为成功的存活患者可

快速返回到稳定状态，经几天快速恢复后即可撤出

ICU[2, 16-17]。然而，多数临床预后不良的患者在随后

的数周内出现天然免疫和获得性免疫持续紊乱，并发

展为一种慢性危重病的症状，即慢性功能失调性炎

症、获得性免疫抑制和持续蛋白分解代谢，最终导致

微生物学反弹或继发感染引起的死亡[2, 17-22]。 
由于脓毒症致病原因复杂、感染部位和致病菌

种多样以及患者病情危重，导致临床治疗费用高，

医疗资源消耗大，严重影响了人类的生活质量，已

经对人类健康造成了巨大威胁[2-5]。现阶段，《SSC
国际严重脓毒症和脓毒性休克治疗指南 2012》[15]

推荐的脓毒症治疗相关药物可分为抗生素、抗病毒

药物等抗感染药物和血管活性药、正性肌力药等辅

助治疗药物两大类，但尚未有足够的针对脓毒症发

病机制的特异性药物投入临床治疗。 
因此，如何及时纠正脓毒症发生发展过程中的

全身性炎症反应、凝血功能障碍和免疫功能紊乱，

尽早恢复机体促炎–抗炎动态平衡，有效改善患者

预后，也成为了脓毒症治疗药物研究首先要考虑的

问题，目前国内外研究人员已进行了多种特异性治

疗药物的研究开发和临床实践。而根据针对脓毒症

发病阶段和治疗目的的不同，脓毒症特异性治疗药

物主要分为针对失控炎症反应的药物、针对凝血功

能障碍的药物、针对免疫功能抑制的药物和整体调

节的现代中药 4 大类。本文将对上述 4 大类特异性

治疗药物的研究进展进行综述。 
1  针对失控炎症反应的药物 

近年来，通过病症发病机制的不断研究，人们

逐渐认识到脓毒症是由感染引起的机体病理生理异

常和自身组织损伤，并非细菌或毒素直接作用的结

果[1-2]，而脓毒症早期的失控性过度炎症反应和相伴

产生的细胞因子风暴是推动病情发展、导致患者出

现多器官功能障碍和死亡的最主要因素[2, 17-18]。因

此，适时适当拮抗炎性介质的过度释放成为了治疗

脓毒症药物开发的主流思路之一。 
1.1  肿瘤坏死因子-α（TNF-α）抑制剂 

TNF-α是具有炎症介导作用的活性细胞因子，

参与脓毒症病理生理过程，是启动炎症级联反应的

关键细胞因子。脓毒症时，TNF-α的过度释放不仅

对患者内皮系统和凝血系统造成损害，而且可以导

致心、肺、肾上腺等器官的功能障碍[2, 6, 23]。因此，

TNF-α是最早被发现的脓毒症潜在治疗靶点之一。 
2010 年，阿斯利康制药在日本开展了一项

AZD9773（抗 TNF-α多克隆抗体）双盲、安慰剂对

照、剂量递增Ⅱ期临床试验，旨在评估该药治疗严

重脓毒症/脓毒性休克患者的安全性与耐受性以及

药动学特性（NCT01144624）。结果显示 [24]，

AZD9773 在严重脓毒症/脓毒性休克患者中耐受性

良好，且具有剂量相关性药动学特征。然而，随后

的全球范围内大样本量的 AZD9773 Ⅱb 临床研究

（NCT01145560）并未取得理想的研究结果，试验组

相对于安慰剂组未能显著提升患者的生存能力，故

阿斯利康决定不再进行 AZD9773 用于严重脓毒症/
脓毒性休克患者治疗的后续研究。 
1.2  高迁移率族蛋白 B1（HMGB1）抑制剂 

HMGB1 作为重要的晚期炎症因子参与脓毒症

发病过程。与早期炎症因子相比，HMGB1 出现较

晚且持续时间更长，其功能不仅局限于单纯的促炎

反应，而且与机体细胞免疫功能障碍密切相关，因

而提示针对 HMGB1 的干预可能有助于脓毒症及

MODS 的预防与治疗[25-26]。 
Yang 等[27]和 Chavan 等[28]借助临床前动物实验

对 HMGB1 抗体的脓毒症治疗作用进行了评价，结

果证实，注射抗 HMGB1 抗体可有效改善内毒素诱

导或盲肠结扎穿孔术（CLP）介导的脓毒症小鼠的

休克状态，克服认知障碍，提高动物生存率。另有

研究显示，磷酸葡聚糖可通过抑制 NF-κB 活性，降

低 TLR4 表达，阻断 TLR4 信号通路，抑制 HMGB1
核转录过程，改善 CLP 介导的脓毒症小鼠心脏功

能，并提高其生存率[29]。 
1.3  其他 

白细胞介素-3（IL-3）是由天然免疫 B 细胞产
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生的细胞因子之一，介导单核细胞、嗜中性粒细胞

等的生成与增殖。脓毒症时，IL-3 促进 IL-1b、IL-6
和 TNF-a 等细胞因子的过度释放，引起炎症级联反

应，最终形成炎症因子风暴。研究发现，敲除 IL-3
基因的小鼠罹患脓毒症机率降低，而拮抗 IL-3 受体

可显著提高 CLP 小鼠的生存率；临床上血浆中 IL-3
表达水平高的脓毒症患者存在较高的死亡风险[30]。

上述结果提示，针对 IL-3 信号通路的干预有望为脓

毒症临床治疗提供一个新的选择。 
Zhao 等[31]的 CLP 脓毒症啮齿动物模型研究表

明，脓毒症的致死率与体内瓜氨酸化组蛋白 H3（Cit 
H3）具有正相关性，使用组蛋白去乙酰化酶（HDAC）
抑制剂后可明显提高模型动物的生存率。而 HDAC
和肽基精氨酸脱亚胺基酶（PAD）的抑制剂可明显

降低 Cit H3 水平，提高模型动物生存率[32]。该发现

首次证实了 Cit H3 不仅是脓毒症的潜在生物标记

物，还是一个新的治疗靶点。 
此外，迷走神经可借助巨噬细胞上的 α7 烟碱型

乙酰胆碱受体调节的胆碱能抗炎通路，控制机体的

炎症反应。Sun 等[33]实验发现，胆碱能激动剂能够上

调脂多糖刺激的细胞和小鼠 CLP 模型中 miR-124 水

平。利用 miR-124 模拟物和敲除，证实 miR-124 是

胆碱能抗炎通路的关键调节物，并且其可分别通过

影响信号转导与转录激活因子 3（STAT3）和 TNF-α
转换酶（TACE），降低脂多糖诱导的 IL-6 和 TNF-α
等细胞因子的表达。因而，miR-124 也成为未来脓毒

症的 Micro RNA 治疗的备选靶点。 
2  针对凝血功能障碍的药物 

脓毒症发病过程中，凝血系统与炎症反应相互

协同、彼此促进，致使促凝–抗凝失去平衡，最终

演变为凝血级联反应失控；凝血功能障碍是脓毒症

向严重脓毒症、多器官功能障碍综合征（MODS）
恶化进程中的关键环节[2, 11]。因此，抑制异常凝血

反应可以影响炎症和脓毒症的病理进程，具有一定

的治疗效果。 
血栓调节蛋白/活化蛋白 C（TM/APC）系统在

维持体内凝血平衡和血管完整性中发挥着重要作

用，是微循环抗血栓形成的主要调节物质[11-12]。血

栓调节蛋白（TM）是一种多结构域糖基化 I 型跨膜

分子，广泛表达于血管内皮细胞表面，通过与凝血

酶相结合，发挥抗凝血作用[11-13]。而蛋白 C 是一种

是在肝脏中合成的一种维生素K依赖性的丝氨酸蛋

白酶原，由凝血酶–血栓调节蛋白复合物激活，形

成活化蛋白 C（APC），在蛋白 S 存在的条件下，

APC 可分别灭活凝血因子 FVIIIa 和 FVa，抑制进一

步的凝血酶形成[11-13]。值得注意的是，脓毒症时过

度释放的细胞因子和蛋白酶裂解细胞表面的血栓调

节蛋白，造成 TM/APC 系统的破坏，使其无力扭转

病理状态下凝血和纤溶平衡的改变，最终导致弥散

性血管内凝血（DIC）的产生[11-14]。因而，通过重

组蛋白重建 TM/APC 系统将有助于减轻脓毒症和

DIC，而 APC 和 TM 则是最为主要的两个切入点。 
2.1  重组人活化蛋白 C（rhAPC） 

2002 年，礼来制药的 rhAPC 获得 FDA 批准，

用于严重脓毒症的临床治疗。作为支持该药上市的

核心临床研究，PROWESS III期临床试验采取随机、

双盲、安慰剂对照的研究设计，在 11 个国家的 164
个 ICU 内同时开展，1 690 例严重脓毒症患者被随

机分配到 rhAPC 治疗组（850 例）和安慰剂对照组

（840 例），治疗组在接受传统治疗的基础上，静脉

给予 rhAPC 24 μg/(kg·h)，持续滴注 72 h。研究结果

显示[22, 34]，与安慰剂组相比，rhAPC 治疗可显著降

低患者 28 d 全因病死率（30.8% vs 24.7%，P＜0.05），
相对死亡风险下降近 20%，但严重出血的发生率有

所升高（3.5% vs 2.0%，P＞0.05）。大部分学者认为，

不应单纯从抗凝血的角度去认识 APC 的临床治疗

价值，正是蛋白 C 系统在脓毒症时所具有的抗凝、

抗炎、血管内皮保护等多重药理作用，才使得机体

循环微环境平衡得以维持，从而避免 MODS 的产

生[11-13, 22, 34-35]。然而，随后的一系列上市后临床研

究未能显示出 rhAPC 治疗严重脓毒症和脓毒性休

克的临床受益，而出血相关药物不良反应发生率增

加也引起了人们的关注[36-37]，最终导致该药物主动

退出市场[38]。 
2.2  重组人可溶性血栓调节蛋白（rTM） 

2008 年，旭化成制药的 rTM 在日本获准用于

弥散性血管内凝血（DIC）的治疗[39]。上市后监测

和临床研究[40-41]证实，该药是一种安全有效的 DIC
新型治疗手段，有助于儿童和成人患者 TM/APC 系

统的重建，并具有严重脓毒症临床治疗的潜力。最

新报道显示[12]，一项旨在考察 rTM 对严重脓毒症凝

血病患者治疗效果的Ⅲ期研究正在美国、南美、亚

洲、澳洲和欧盟等国家中进行，将有望为 rTM 用于

严重脓毒症治疗提供更为有力的临床证据。 
3  针对免疫功能抑制的药物 

随着人们对脓毒症的重视程度和治疗水平的提
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高，ICU 内多器官功能衰竭死亡的患者数量大幅下

降[15-16]，而持续免疫功能紊乱成为脓毒症中晚期患

者死亡的首要原因，主要表现为不能清除病原体、

微生物学反弹、易感医院获得性感染等[2, 17-18]。为

此，克服免疫细胞凋亡、扭转免疫抑制状态成为了

脓毒症特异性药物治疗研究领域的新热点。 
3.1  白细胞介素-7（IL-7） 

IL-7 是一种多功能细胞因子，主要由基质细胞

产生，是 T 淋巴细胞发生发展和维持体内平衡的必

要条件。IL-7 不仅能够在淋巴细胞减少时诱导 T 细

胞的稳态增殖，而且也具有抗凋亡的属性[42]。IL-7
可通过调节 B 细胞淋巴瘤 2（Bcl-2）家族中促凋亡

和抗凋亡成员的表达，降低脓毒症诱导的 CD4＋和

CD8＋ T 细胞的凋亡消耗[43-44]。在脓毒症小鼠模型

中，IL-7 疗法能够下调抗凋亡蛋白 Bcl-2 上调和 p53
上调凋亡调控因子（Puma）等抗凋亡蛋白的表达，

防止模型小鼠 T 细胞凋亡[45-46]。IL-7 还能够纠正脓

毒症诱导的 IFN-γ 等细胞因子的表达抑制，增加

LFA-1 和 VLA-4 等细胞黏附因子的表达水平，从而

促进淋巴细胞趋化至感染部位[45]。Venet 等[47]的一

组临床前实验发现，IL-7 具有用于脓毒症免疫调节

治疗的潜力，体外 IL-7 治疗可显著提高脓毒症患者

淋巴细胞的增殖、IFN-γ产生和 Bcl-2 诱导等功能。

鉴于 IL-7 对免疫系统具有广泛刺激作用，许多学者

正在 HIV 和肿瘤等领域开展该因子治疗性多中心

临床研究[48]，而 IL-7 在重症患者中临床研究同样非

常值得预期。 
3.2  粒细胞–巨噬细胞集落刺激因子（GM-GSF） 

中性粒细胞是人体抵御病原体入侵的第一道防

线的组成部分，脓毒症时中性粒细胞出现细菌清除

能力降低、趋化能力减弱等多重功能缺陷，增加了

患者院内感染几率[49]。GM-GSF 是一种造血生长激

素，主要促进单核细胞和粒细胞成熟，并可与红细

胞生成因子（EFO）、M-CSF、G-CSF 等相互作用，

促进巨核细胞生长[19-21, 49]。因而，该因子既可促进

巨噬细胞分泌 TNF-α、IL-6 等促炎因子抵御细菌侵

袭，又可改变人白细胞抗原-DR（HLA-DR）的低表

达以修复受损的抗原呈递，具有增强脓毒症患者免

疫功能的潜力[19-21]。一项德国的随机、双盲、安慰

剂对照多中心临床试验表明，生物标志物指导下的

GM-CSF 治疗可促进脓毒症患者单核细胞免疫功能

的恢复，增强血液单核细胞 HLA-DR 的表达，改善

促炎性细胞因子的释放，缩短机械通气时间和住院/

住 ICU 时间[50]，但仍需大样本量循证医学研究对上

述结论进行进一步证实。 
3.3  共抑制分子抑制剂 

共抑制分子，被认为是一类获得性免疫反应中

T 细胞受体（TCR）介导的 T 细胞激活和细胞因子

释放过程的负调控物[51]。其中，程序性死亡受体 1
（PD-1）/PD-1 配体（PD-L1）信号通路是目前研究

最为深入的。生理状态下，PD-1 表达于 T/B-淋巴细

胞、髓系细胞和树突细胞，而 PD-L1 则表达于上皮

细胞、内皮细胞以及抗原呈递细胞（APC）[51-52]。

PD-1/PD-L1 的结合作为 T 细胞抑制信号，负向调节

T 细胞的激活。既往研究证实，PD-1 和 PD-L1 广泛

表达于多种肿瘤细胞，当受体与配体结合可抑制下

游 NF-κB 的转录，促使 IL-δ 分泌的下调，最终抑

制 T 细胞免疫，导致免疫抑制性肿瘤微环境形成，

使肿瘤细胞逃避机体的免疫监控和杀伤[51-53]。阻断

PD-1/PD-L1 信号通路可以逆转肿瘤免疫微环境，恢

复 T 细胞的抗肿瘤活性，增强内源性抗肿瘤免疫效

应。在抗 PD-1 抗体和抗 PD-L1 抗体在肿瘤治疗领

域获得巨大成功的同时，许多学者[52-53]认为脓毒症

患者同样存在 T 淋巴细胞 PD-1 和单核细胞 PD-L1
的表达上调，其所表现出的免疫功能抑制与肿瘤患

者具有相似机制，故而将 PD-1/PD-L1 信号通路作

为脓毒症免疫治疗的备选靶点之一。 
Brahmamham 等[54]的一项脓毒症模型小鼠的干

预研究表明，抗 PD-1 抗体可减少脓毒症模型小鼠

淋巴细胞和树突细胞的消耗，增加 Bcl-xL 表达，抑

制凋亡，提高动物生存率。另有学者[55]发现，抗

PD-L1 抗体给药亦可降低淋巴细胞消耗，上调

TNF-α和 IL-6 水平，降低 IL-10 表达，增强细菌清

除。同时，Shindo 等[56]报道显示，抗 PD-1 抗体和

IL-7 具有不同的免疫调节机制，二者联用在脓毒症

小鼠模型中取得了更为理想的治疗效果。2015 年 10
月，百时美施贵宝公司正式注册了 nivolumab（抗

PD-1 抗体）治疗严重脓毒症免疫抑制期患者的药动

学和药效学研究（NCT02576457），从而迈出了共抑

制分子抑制剂尝试脓毒症治疗的第一步。此外，细

胞毒性 T 淋巴细胞相关抗原-4（CTLA-4）是一种 T
细胞上的跨膜受体，也是共抑制分子家族的成员之

一，与 CD28 共同享有 B7 分子配体，而 CTLA-4
与 B7 分子结合后诱导 T 细胞无反应性；CTLA-4
作为 T 细胞的活化和增殖早期阶段的重要抑制调节

因子之一，参与免疫反应的负调节[51-52]。临床上，
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抗 CTLA-4 抗体治疗能够有效提高转移性恶性黑色

素瘤患者的免疫力，延长生存时间[52]。小鼠盲肠结

扎穿孔模型研究显示，抗 CTLA-4 抗体可降低脓毒

症诱导的免疫细胞凋亡，增加动物生存率，且该效

应存在时间和剂量相关性[57]。 
4  整体调节的现代中药 

中医药是中国的特色资源，历史悠久，具有多

环节、多渠道、多靶点等特点，而基于中医整体观

和辨证论治思想的现代中药也为脓毒症的治疗开

拓了新思路[58-59]。血必净注射液属于化瘀解毒类中

药[60]，是由我国著名急救医学专家王今达教授以血

府逐瘀汤为基础，在“菌毒炎并治”[61]的理论指导

下，根据“三证三法”[62]辨证原则研制而成的一种

静脉注射液，临床广泛用于脓毒症/因感染诱发的全

身炎症反应综合征（SIRS）的治疗[60-61, 63-65]。该药

由红花、丹参、赤芍、川芎、当归 5 味中药组成，

具有拮抗细菌内毒素[61]、抑制炎症因子的过度释

放[61, 66-68]、克服凝血功能障碍[69-70]、保护血管内皮

细胞[70]、改善组织微循环[71]、改善免疫功能紊乱[72-73]

等药理作用。大样本量多中心临床研究和 Meta 分

析结果表明，血必净注射液能够降低脓毒症患者 28 d
病死率，有效改善患者全身炎症反应、凝血功能以

及 APACHE II 评分等临床指标，保护器官功能，显

著提高临床治疗有效率[74-76]，故而被纳入到《中国

严重脓毒症/脓毒性休克治疗指南（2014）》中的推

荐药物[64]，成为祖国传统医学对西医脓毒症治疗手

段的有益补充。 
5  展望 

未来随着大数据回顾、白细胞基因表达微阵列、

基因敲除等新技术的不断应用，大量功能明确的生

物标志物将进入临床应用，这将有助于脓毒症患者

的临床精准分型和疾病进程的判断[77-78]，为 TNF-α
抑制剂等炎症因子拮抗药物提供更为准确的目标人

群和更为合适的用药时机，以利于其临床疗效的证

实。鉴于抗 PD-1 抗体和抗 PD-L1 抗体等共抑制分

子抑制剂在肿瘤治疗领域所获得的巨大成功，其在

脓毒症免疫抑制期患者的应用同样非常值得期待，

如若疗效得以证实，将为中晚期脓毒症患者免疫治

疗提供新的有效手段，进而促进脓毒症患者病死率

的进一步降低。此外，注重患者整体调节的现代中

药也将为未来脓毒症治疗药物的选择提供中医药的

解决思路，如何将中医药治疗与西医脓毒症集束化

治疗有效结合，更好地发挥中西医结合的疗法优势，

将是日后临床实践中亟待探索的问题之一。总之，

随着脓毒症发病机制的进一步阐明，未来新的治疗

靶点将不断涌现，并促成更多脓毒症特异性治疗药

物的产生，这也将为降低脓毒症患者病死率、缩短

ICU 住院时间等提供更为有力的手段。 
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