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四妙勇安汤加减化裁治疗脓毒症的研究进展及其应用开发思路与方法  
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摘  要：脓毒症是宿主对感染所致的危及生命的多器官功能障碍，发病机制涉及炎症反应、血管内皮、凝血、免疫、微循环

等多位点、多系统的异常和相互作用。四妙勇安汤（Simiao Yongan Decoction，SMYAD）是治疗热毒炽盛之脱疽的经典名方，

SMYAD 加减化裁具有抗炎、抗氧化、抗凝、免疫调节等药理作用，可改善脓毒症发生发展过程中的多系统紊乱和多脏器功

能障碍，对脓毒症有良好的治疗效果。通过系统综述脓毒症的发病机制、SMYAD 加减化裁治疗脓毒症的研究进展、后续应

用开发所面临的科学问题，为经典名方加减化裁在脓毒症等危重症治疗领域的应用开发提供重要理论依据。 
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Abstract: Sepsis is a life-threatening multi-organ dysfunction caused by the host's response to the infection, and the pathogenesis 

involves the abnormalities and interactions of inflammatory response, vascular endothelium, coagulation, immunity, and 

microcirculation. Simiao Yongan Decoction (四妙勇安汤, SMYAD), a classic formula for treating digital gangrene caused by intense 

heat-toxicity, has been modified to exhibit various pharmacological effects such as anti-inflammatory, antioxidant, anticoagulant, and 

immunomodulatory activities. These modifications can ameliorate the dysfunction of multiple systems and organs during the 

development of sepsis, demonstrating a promising therapeutic effect. This paper systematically reviews the pathogenesis of sepsis, 

the research progress of modified SMYAD in treatment of sepsis, and the scientific problems faced by the subsequent application 

development, with a view to providing an important theoretical basis for application and development of the modified classic formula 

in treatment of sepsis and other critical illnesses. 
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2016 年颁布的《第三版脓毒症与感染性休克定

义的国际共识（简称脓毒症 3.0）》中将脓毒症正式

定义为宿主对感染所致的危及生命的多器官功能
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障碍[1]。尽管现代医学在治疗和护理方面取得了诸

多进步，但脓毒症的发病率和死亡率仍然很高[2]。

据报道显示，全球每年脓毒症新发超 1 900 万例，
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死亡人数超过 530 万；另外，幸存下来的患者也会

有不同程度的认知和机体功能障碍[3-4]。脓毒症基本

病因病机可概括为“毒”“瘀”“虚”3 大特点，临床

上形成了化瘀解毒扶正的综合治疗法[5]。四妙勇安

汤（Simiao Yongan Decoction，SMYAD）由金银花、

玄参、当归、甘草 4 味药组成，4 药合用有清热解

毒、活血止痛之效，与脓毒症的病因病机相合。

SMYAD 为古代经典名方，组方精当、配伍严谨，

临床应用广泛；但同时现代医家明确指出“运气不

齐，古今异轨，古方今病不相能也”[6]。鉴于脓毒

症病情之复杂多变及中医辨证施治、方证相应的核

心理念，临床实践需与时俱进，根据患者的具体病

情、体质、季节变化等因素进行适当的药物成分增

减、替换或调整药物剂量和剂型，即所谓的“加减

化裁”[7]。这一策略不仅拓展和优化了 SMYAD 的

现代临床应用，使其与脓毒症复杂的临床病证相适

应，也体现了中医“随证加减、灵活化裁”的精髓。

现代药理研究显示 SMYAD 具有抗炎、抗氧化、抗

凝、免疫调节等活性，可显著改善脓毒症导致的组

织和脏器损伤[8-12]。本文概述了脓毒症的发病机制，

系统综述了 SMYAD 加减化裁治疗脓毒症的研究进

展，探讨了 SMYAD 治疗脓毒症面临的问题和挑战，

为经典名方加减化裁在脓毒症等危重症治疗领域

的应用开发提供重要理论依据。 

1  脓毒症发病机制的现代医学研究 

脓毒症中诱发感染的病原体主要包括细菌、真

菌、病毒与寄生虫，细菌感染最常见，超 50%的感

染发生在肺部[13-15]。脓毒症的发病机制复杂，与炎

症因子风暴、凝血功能紊乱、微循环障碍和氧化应

激等异常的分子机制和生理状态密切相关[16]。 

病原体入侵促使机体启动免疫防御，释放大量

炎症因子，导致内皮损伤和氧化应激增加。抗原呈

递细胞激活免疫细胞，引起炎症介质的释放，导致

血管内皮损伤，进而促使活化的免疫细胞流入，加

重局部和全身炎症[17-18]。病原体相关分子模式和损

伤相关分子模式相互作用，促炎和抗炎反应失衡，

导致氧化应激异常增加，诱发组织损伤[19]。 

凝血机能紊乱，纤溶活性抑制，活化的血小板、

内皮细胞和免疫细胞相互作用，一系列复杂的生化

反应与细胞互动促进血栓的形成。剧烈的炎症反应

启动凝血，进而激活血小板，损伤的内皮细胞释放

大量组织因子，此时炎症和凝血形成相互促进的恶

性循环[20]。正常情况下机体通过纤溶系统抑制病理

性血栓的产生；但严重感染使得机体牺牲组织循环

来阻止病原体传播，产生大量纤溶酶原激活物抑制

剂-1（plasminogen activator inhibitor-1，PAI-1），导

致血栓形成增加[21]。另外，中性粒细胞、血小板、

内皮细胞的激活和相互作用也是脓毒症期间形成

免疫血栓的关键。中性粒细胞形成中性粒细胞胞外

诱捕网（neutrophil extracellular traps，NETs）、血小

板发生聚集和黏附及受损的内皮细胞释放血管性

血友病因子等活性分子，加速血栓形成[22-25]。血小

板的急剧减少和凝血功能的紊乱可能诱发患者胃

肠道或颅内出血，病情发展至此阶段在临床上被认

为是“死亡即将来临”的标志，对于预后不佳的患

者，治疗非常困难[26]。 

线粒体功能失调、细胞凋亡的加剧及免疫疲劳

等多重因素的协同作用，共同驱动器官功能障碍的

演进与恶化。线粒体介导的内源性细胞凋亡和促凋

亡受体介导的外源性细胞凋亡被激活，T 细胞、B 细

胞、树突状细胞凋亡增加，进一步导致免疫系统重

新定位于抗炎反应[27]。当抗炎系统占据主导时，抗

炎因子释放增加、免疫细胞死亡、免疫调节细胞过

度产生，免疫系统被抑制[28]。线粒体损伤也会导致

细胞凋亡增加，炎症介质的释放、氧化应激、细胞

能量代谢紊乱等因素共同作用于线粒体，可导致其

结构和功能的损害，触发细胞凋亡[29-30]。 

综上，脓毒症的病理生理机制可概括为感染触

发机体产生剧烈的炎症性免疫应答，继而引发内皮

细胞损伤、氧化应激状态及凝血系统的激活。受损

细胞与异常分子机制间的交互作用加剧了病理进

程，导致纤溶活性受损与凝血功能失常，进而引发

免疫与循环系统在内的多系统的平衡失调或机能

障碍。上述诸因素相互交织、协同作用，共同驱动

多器官功能障碍综合征（multiple organ dysfunction 

syndrome，MODS）的发展，若预后不理想，可能

导致脓毒性休克甚至死亡。图 1 为脓毒症核心发病

机制的概览。 

2  SMYAD 治疗脓毒症的方证基础和临床实践研究 

2.1  方证基础 

中医学理论体系中没有与脓毒症相对应的明

确定义，就其全身炎症性反应，结合凝血功能异常、

免疫抑制、多器官功能障碍等临床表现，脓毒症归

属于中医学“温病”“热病”“脱证”“厥证”范畴[5]。

脓毒症早期病因多为温热之邪侵袭机体，邪正相

争，出现“温病”“热病”相关症状如发热、口干、 
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TF-组织因子；VII-凝血因子 VII；X-凝血因子 X；Xa-凝血因子 Xa；MPO-髓过氧化物酶；Apaf-1-凋亡酶激活因子；pro-Caspase-9-磷酸化半胱

氨酸天冬氨酸蛋白酶-9。 

TF-tissue factor; VII-coagulation factor VII; X-coagulation factor X; Xa-coagulation factor Xa; MPO-myeloperoxidase; Apaf-1-apoptosis protease 

activating factor-1; pro-Caspase-9-phosphorylation cystein-asparate protease-9. 

图 1  脓毒症的主要发病机制 

Fig. 1  Schematic diagram of main pathogenesis of sepsis 

心烦、乏力等；病势发展到中期时，邪入于里，热

灼津血，内陷心包，瘀毒蕴生；病情持续加重至后

期会心阳亏耗，阳脱阴竭，出现“脱证”“厥证”的

症状如休克、气喘、痉厥等，此阶段病势危急，治

疗难逆，病死率高[31]。 

《黄帝内经》记载“热者寒之，留者攻之，急者

缓之，损者温之，适事为故”，中医治疗脓毒症多采

用清热解毒药泄“热毒”，再配合滋阴生津、益气活

血之药，以期达到“解毒”“化瘀”“扶正”的治疗

效果[32-33]。SMYAD 由金银花、玄参、当归、甘草 4

味药组成，是治疗脱疽的经典名方。方中金银花性

寒味甘，清热解毒，为君药；玄参清热凉血、滋阴

散结，与金银花相伍，助益解毒之效，为臣药；当

归味甘性温，养血活血、润燥滑肠，为佐药；甘草

调和诸药，补脾益气、缓急止痛，为使药。4 药合

用，共奏清热解毒、养血活血、补益扶正之功。 

2.2  临床实践研究 

SMYAD 具有清热解毒、活血化瘀、补益扶正

的功效，对具有热毒证候的各种疾病有治疗作用。

临床实践中以 SMYAD 为基本方，根据患者的具体

病情、体质、季节变化等因素进行适当的药物成分

增减、替换或调整药物剂量和剂型，称为 SMYAD

加减化裁。临床上 SMYAD 加减化裁常用于治疗血

栓闭塞性脉管炎、糖尿病足、呼吸系统感染等疾病，

临床研究发现 SMYAD 加减化裁具有抗炎、抗凝、

降糖调脂、改善微循环、保护血管内皮等作用[34-37]。

中医治疗疾病不拘泥于一药一方治一病，强调“辨

证施治”，有同病异治、异病同治的临床实践基础，

而热毒证候与西医脓毒症相当，因此 SMYAD 也可

用于治疗脓毒症。李淑芳等[38]将 60 例同时符合脓

毒症西医诊断标准和中医热毒炽盛证辨证标准的

患者分为治疗组和对照组，对照组给予西医常规方

法治疗，治疗组另外再给予加味 SMYAD，结果显

示治疗组中医证候疗效总有效率高于对照组，2 组

患者的白细胞介素-8（interleukin-8，IL-8）、肿瘤坏

死因子-α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）水平较

治疗前均显著降低，且治疗组患者的 TNF-α 水平低

于对照组；治疗组患者的 D-二聚体、抗凝血酶 III
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指标得到改善，且治疗组患者的抗凝血酶 III 水平

显著高于对照组。熊兴江[39]利用 SMYAD 加减化

裁辅助治疗 1 例糖尿病足伴感染、脓毒症患者，当

患者发生心力衰竭伴低血压时，基于对脓毒症诱发

心肌损伤及其心脏并发症的深入理解，在 SMYAD

的基础上，加用 120 g 生黄芪，旨在益气升压。经

过 3 剂治疗后，患者病情显著改善，心力衰竭与低

血压症状得到有效纠正。现有临床实践显示

SMYAD 加减化裁在治疗脓毒症中具有较高的临

床运用价值。 

3  SMYAD 治疗脓毒症的药效物质基础 

借助现代分析技术，孙克寒[40]基于超高效液相-

离子阱-静电场轨道阱质谱技术分析鉴定 SMYAD

水煎液的化学成分，从 SMYAD 中鉴定出 72 个化

学成分，包括环烯醚萜苷、有机酸、黄酮和苯丙素

类等。周靖惟等[41]构建热毒炽盛之脱疽大鼠模型，

从 SMYAD 含药血清中鉴定出绿原酸甲酯、哈巴苷、

断氧化马钱子苷、甘草素、木犀草素等 20 种成分。

课题组前期从 SMYAD 水提液中鉴定出了 113 种化

合物，主要包括黄酮、环烯醚萜、有机酸和三萜类

成分，并解析出 25 个入血成分，结合网络药理学筛

选出绿原酸、当药苷、哈巴苷、阿魏酸、安格洛苷 C、

甘草酸 6 个 SMYAD 治疗脓毒症的质量标志物[8]。 

现代药理研究发现，SMYAD 中的黄酮类成分，

如木犀草素可通过调节环磷酸鸟苷/磷脂酰肌醇 3-

激酶（phosphatidylinositol-3-kinase，PI3K）通路，

缓解脓毒症导致的小鼠肺上皮钠通道 mRNA 和蛋

白表达降低，改善肺水肿，治疗脓毒症相关急性呼

吸窘迫综合征（acute respiratory distress syndrome，

ARDS）[42]；牡荆素通过下调 p38 丝裂原活化蛋白

激酶（mitogen-activated protein kinase，MAPK）、细

胞外调节蛋白激酶 1/2（extracellular regulated protein 

kinase 1/2，ERK1/2）和 c-Jun 氨基末端激酶（c-Jun 

N-terminal kinase，JNK）通路，抑制巨噬细胞促炎介

质 TNF-α、IL-1β 和一氧化氮的释放，有效减少脓毒

症小鼠体内的白细胞迁移[43]。SMYAD 含有丰富的

有机酸类成分，如绿原酸能显著抑制炎症反应，增

加肺泡巨噬细胞吞噬作用，降低肺内细菌负荷，缓

解肺损伤，提高 ARDS 小鼠存活率[44]；阿魏酸可调

节 Toll 样受体 4（Toll-like receptor 4，TLR4）介导

的核因子-κB（nuclear factor-κB，NF-κB）活化、核

因子 E2 相关因子 2（nuclear factor E2 related factor 

2，Nrf2）/血红素加氧酶-1（heme oxygenase-1，HO-

1）途径及 5′-磷酸腺苷活化蛋白激酶的表达和磷酸

化，干预脓毒症期间的炎症反应、氧化应激、自噬、

线粒体损伤和细胞凋亡等多位点异常，改善脓毒症

相关多器官损伤[10,45-46]。SMYAD 中的环烯醚萜类

成分哈巴苷可通过抑制 TLR4/髓样分化因子 88

（molecule myeloid differentiation factor 88，MyD88）/ 

NF-κB 通路，缓解神经炎症及由此产生的神经毒性

和血脑屏障损伤[47]。SMYAD 中的三萜类成分甘草

酸可抑制 TLR2、HO-1 和高迁移率族蛋白 B1 表达，

减少NOD样受体热蛋白结构域3（NOD like receptor 

family pyrin domain containing 3，NLRP3）激活，调

节 NF-κB、MAPK/NF-κB、PI3K/蛋白激酶 B（protein 

kinase B，Akt） /哺乳动物雷帕霉素靶蛋白和

TLR9/MyD88 信号通路传导，减少 NETs 的形成，

干预机体的炎症、自噬和免疫，改善脓毒症导致的

多脏器损伤[48-54]。综上，SMYAD 中活性成分具有

抗炎、抗菌、抗氧化、抑制凋亡、调节免疫、保护

内皮等多种药理作用，可干预炎症反应、氧化应激、

自噬、线粒体损伤和细胞凋亡等，改善脓毒症相关

多器官损伤。 

4  SMYAD 加减化裁在脓毒症各阶段的作用机制

与目标 

SMYAD 加减化裁根据患者的具体病程和整体

状态，适当增减药味、调整用量，干预脓毒症早期

的炎症风暴，阻止病情急剧恶化；病程继续进展可

导致内皮损伤、氧化应激、细胞凋亡等多位点的细

胞损伤和分子机制异常，纤溶、凝血、免疫、循环

等多功能异常和多系统紊乱，SMYAD 加减化裁可

改善上述多位点的分子机制异常和多系统的功能

紊乱，从而减轻多器官功能损伤；炎症得到有效控

制、多器官功能障碍显著缓解时，增加具有滋补作

用的药材，可调节免疫和代谢，促进机体功能全面

恢复。SMYAD 加减化裁及联合用药对脓毒症和细

胞模型的影响及作用机制见表 1。 

4.1  早期：炎症风暴的精准调控 

在脓毒症早期，机体处于免疫反应高度激活状

态，SMYAD 加减化裁通过其核心成分的协同作用，

精准调控体内炎症反应，抑制过度的免疫激活。于

红红等[55-56]研究发现，脂多糖刺激导致 RAW264.7

巨噬细胞向 M1 型极化，诱导型一氧化氮合酶、IL-

18、NF-κB、NLRP3、TLR4、MyD88 等表达升高，

甘露糖受体、IL-4 表达降低，SMYAD 含药血清可

显著抑制巨噬细胞炎症反应，分析可能与其抑制巨 
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表 1  SMYAD 加减化裁及联合用药对脓毒症和细胞模型的影响及作用机制 

Table 1  Effects and mechanism of modified SMYAD and combination on sepsis and cell models 

药物 研究模型 影响 分子机制 文献 

SMYAD 含药血清 脂多糖诱导的巨

噬细胞模型 

抑制脂多糖刺激的巨噬细胞炎症反应 巨噬细胞 M1型极化↓、M2型极化↑，调控 NF-

κB/NLRP3 途径，调控 TLR4/MyD88 通路 

55-56 

SMYAD、绿原酸、阿

魏酸 

凝血酶诱导的内

皮细胞模型 

减少内皮细胞 P-选择素的表达 NF-κB p65 mRNA 的表达↓ 57 

炎调方 CLP 诱导的脓毒

症小鼠模型 

抑制脓毒症急性胃肠损伤小鼠的肠上皮细胞凋亡，

减轻肠道组织炎症反应，防止肠黏膜组织损伤 

调控 Rho/ROCK 信号通路 58 

SMYAD、炎调 II 号方 CLP 诱导的脓毒

症大鼠模型 

通过干预血管内皮细胞功能改善凝血功能障碍，减

轻肺内微血栓形成，改善脓毒症大鼠肺组织的损

伤和实变程度 

— 59 

SMYAD 联合亚胺培

南西司他丁钠 

CLP 诱导的脓毒

症大鼠模型 

抑制炎症反应，改善脓毒症大鼠的凝血功能障碍和

微循环，减轻多脏器损伤 

IL-17、补体凝血级联和 VEGF 信号通路↓ 8 

“↑”表示升高或上调；“↓”表示降低或下调；“—”表示不涉及此项内容；CLP-盲肠结扎穿孔；VEGF-血管内皮生长因子。 

“↑” indicates increase or upregulation; “↓” indicates decrease or downregulation; “—” indicates that it does not involve this content; CLP-cecal ligation 

and puncture; VEGF-vascular endothelial growth factor. 

噬细胞 M1 型极化、促进 M2 型极化，下调 NF-κB/ 

NLRP3 和 TLR4/MyD88 途径相关。复方中的金银

花、玄参等药材富含多种活性成分，如黄酮、有机

酸类等，这些成分能够显著降低血清中 TNF-α、IL-

6 等关键炎性因子的浓度，从而有效抑制炎症风暴

的形成，阻止病情急剧恶化[60-63]。根据患者的具体

症状，如发热、心率、血压等指标，动态调整药方，

确保治疗的精准性。 

4.2  中期：器官功能障碍的靶向修复 

脓毒症发展至中期，过度的炎症性免疫反应导

致凝血激活、血管内皮损伤、细胞凋亡、血小板活

化等，患者开始出现器官功能障碍。SMYAD 和亚

胺培南西司他丁钠联用，通过调节 IL-17/IL-17A、

补体凝血级联和 VEGF 信号通路，不仅抑制了炎症

反应，同时改善了凝血功能、微循环和多器官损伤，

降低了多器官损伤指数[8]。李光辉等[57]用凝血酶处

理内皮细胞，SMYAD 干预显著降低了凝血酶诱导

的内皮细胞 P-选择素表达升高，这一作用可能与抑

制 NF-κB p65 mRNA 的表达有关。SMYAD 加减化

裁在此阶段的治疗策略转向靶向修复受损器官，通

过活血化瘀、补气养阴的中药组合，促进器官微循

环，减少组织损伤。陈乾等[58]应用炎调方（金银花

15 g、玄参 15 g、赤芍 15 g、当归 15 g、生大黄 10 

g、芒硝 10 g、桃仁 10 g、连翘 15 g、麦冬 10 g）治

疗脓毒症急性胃肠损伤小鼠，发现炎调方能减轻肠

道组织炎症反应，抑制肠上皮细胞凋亡，保护肠黏

膜组织，这些治疗作用可能通过调控 Rho/ROCK 信

号通路实现。霍雁等[89]基于 SMYAD 和炎调方自拟

炎调 II 号方（生大黄 6 g、芒硝 15 g、金银花 10 g、

玄参 15 g、当归 10 g、生甘草 6 g），用于治疗脓毒

症，研究发现炎调 II 号方和 SMYAD 可显著改善

CLP 大鼠血管内皮细胞功能，减少脓毒症大鼠肺内

微血栓形成，改善凝血功能和肺组织损伤。通过改

善多位点的细胞损伤和多系统的功能紊乱，

SMYAD 加减化裁能有效缓解器官功能障碍，促进

病情好转。 

4.3  后期：免疫与代谢功能的全面恢复 

在脓毒症后期，治疗重点转向恢复免疫与代谢

功能。SMYAD 中多种活性成分，如绿原酸、甘草

酸、金丝桃苷等，具有免疫调节活性，可增强巨噬

细胞的吞噬作用、减少 NETs 的形成，调节自噬，

从而减轻脓毒症导致的器官损伤[44,48,51,64-67]。研究

显示，SMYAD 及其活性成分对机体代谢网络展现

出调节能力，具体涉及关键的代谢通路，如柠檬酸

循环；此外，SMYAD 在苯丙氨酸、嘌呤及花生四

烯酸等重要生物分子的代谢调控中发挥着重要作

用，对机体代谢的干预可能与其发挥治疗脓毒症的

作用相关[8,63,68]。这一阶段，关于 SMYAD 加减化裁

的应用，需更加注重患者的个体差异，减少清热解

毒成分，增加具有滋补作用的药材，如人参、黄芪

等，促进免疫细胞恢复正常功能和代谢的恢复，实

现免疫与代谢功能的平衡，加速康复进程。 
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5  SMYAD 加减化裁治疗脓毒症的应用开发研究

思路与方法 

5.1  “质-量-效/毒-机制-剂型”是重要科学问题 

当前，SMYAD 治疗脓毒症的核心问题在于缺

乏充分、明确的临床证据，限制了其在临床实践中

的广泛应用。为打破这一困境，亟需深化临床前研

究，为临床研究提供依据，促进 SMYAD 在脓毒症

治疗中的广泛应用。SMYAD 治疗脓毒症亟需解决

和深化的临床前研究问题总结主要有以下几方面。

（1）物质基础不明确：SMYAD 成分复杂，已有研

究报道 SMYAD 水提物中含有 113 种化合物，包括

黄酮、环烯醚萜、有机酸、三萜等成分，利用网络

药理学和血清药物化学筛选确定当药苷、绿原酸、

安格洛苷 C、哈巴苷、阿魏酸和甘草酸为 SMYAD

治疗脓毒症的质量标志物[8,69]。但其中绿原酸并非

入血成分，在另一项关于 SMYAD 血清药物化学

的研究中，大鼠含药血清中检测出绿原酸甲酯，推

测是绿原酸在代谢过程中发生了转化[41]。因此，

仍需要药物的体内代谢过程以进一步明确药效成

分。（2）给药剂量不精准：SMYAD 全方 270 g，

“量大力专”是其重要的特点和优势；但目前仍缺

乏有效的证据来证实“量”的必要性和安全性，即

缺少“量-效/毒”关系的研究。（3）作用机制不清

楚：如前文所述脓毒症发病机制复杂，虽然已有

SMYAD 加减化裁及其活性成分治疗脓毒症及药效

机制的相关研究报道，但其作用机制仍不明确。（4）

传统剂型不方便：汤剂的应用有一定局限，口服制

剂存在首过效应，生物利用度不佳；脓毒症为临床

急重症，严重时可能出现脓毒性休克，汤剂给药不

及时且患者依从性差。 

5.2  解决方案 

5.2.1  生物信息学与多组学的联合分析技术  生

物信息学是一门整合计算机科学、数学、信息学、

统计学和生物化学等多学科来解决生物学问题的

交叉学科，其涵盖了多种方法和技术，如网络药理

学、分子对接、多组学技术、生物信息学数据分析

技术等[70]。生物信息学用于中医药领域，实现了在

多组分、多靶点、分子和基因水平开展中医药研究。

近年来，网络药理学联合多组学分析被广泛用于中

药单味药和复方的作用机制研究，如北京中医药大

学吴嘉瑞教授团队利用血清药理学和网络药理学

联合 16S rRNA 测序和非靶向肝脏代谢组学，成功

揭示了茵栀黄颗粒治疗非酒精性脂肪性肝病的药

效物质基础和作用机制[71]。近期亦有研究者运用网

络药理学并构建动物模型，针对四妙勇安汤在治疗

痛风性关节炎方面的疗效与机制进行探究[72]。综合

应用生物信息学方法和技术深入研究 SMYAD 加减

化裁治疗脓毒症的药效物质基础及作用机制，有望

为 SMYAD 加减化裁的临床应用和开发提供依据。 

5.2.2  确定治疗窗  在临床前研究中，确定药物的

治疗窗是一个重要步骤，有助于评估药物的安全性

和有效性。药物治疗窗的确定涉及多方面研究方法

的应用，包括但不限于药动学（pharmacokinetics，

PK）和药效学（pharmacodynamic，PD）的分析、

毒理学的系统评估、体内外药效的筛选，及基于实

验数据的数学与计算模型预测。现代中药量-效关系

的研究方法主要有基于数据挖掘、临床病证和效应

物质 3 类，临床前研究常应用第 3 类方法[73]。PK-

PD 结合模型是基于效应物质，阐明量效关系的重

要方法。目前，中医药研究方向 PK-PD 模型的应用

往往需要与代谢组学、网络药理学、血清药物化学

等相结合，以筛选合适的 PK、PD 指标，形成了多

学科交叉的中医药 PK-PD 结合模型研究体系[74]。

将多学科交叉的中医药 PK-PD 结合模型运用于

SMYAD 治疗脓毒症的临床前研究中，明确“量-效/

毒”关系，可为优化 SMYAD 临床应用提供一定依

据。鉴于脓毒症的复杂性和中医辨证施治的原则，

深入研究 SMYAD 加减化裁治疗脓毒症临床用药规

律对于确定治疗窗更为关键。 

5.2.3  研发适宜急诊用药的剂型  鉴于脓毒症临

床急重症的特殊性，为 SMYAD 加减化裁研制适于

急诊应用的新剂型尤为重要。国家药品监督管理局

药审中心在 2023 年 11 月发布了《关于加快古代经

典名方中药复方制剂沟通交流和申报的有关措

施》，为经典名方制剂的研发和申报开通了“绿色通

道”。目前临床上已有中药注射液用于治疗脓毒症，

如血必净注射液、痰热清注射液等[75]。近年来，大

量研究者聚焦于中药吸入制剂的研究，Chen 等[76]利

用脂多糖诱导的肺部炎症模型评估双黄连注射剂

和雾化吸入剂的治疗功效，研究发现雾化给药具有

更好的肺选择性、PK 特征和抗炎作用。研发注射剂

等适合急诊用药的剂型有望克服传统汤剂的应用

局限，为 SMYAD 加减化裁治疗脓毒症的临床应用

提供更多可能性。以上简要探讨了 SMYAD 加减化

裁治疗脓毒症的应用开发研究思路与方法，结果如

图 2 所示。 
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图 2  SMYAD 加减化裁治疗脓毒症的应用开发研究思路与方法 

Fig. 2  Application development research ideas and methods of modified SMYAD in treatment of sepsis 

6  结语 

脓毒症与感染的区别在于异常或失调的宿主

反应和器官功能障碍的存在，当患者确诊为脓毒症

时，不同程度的器官功能障碍已然存在[1]。应用

SMYAD 加减化裁治疗脓毒症，可显著减轻患者器

官功能障碍，此疗效源于其对机体多分子机制异常

及多系统功能紊乱的调节和改善。其中，SMYAD 加

减化裁在改善脓毒症相关凝血功能障碍方面表现

出显著优势。据研究报道，SMYAD 加减化裁或联

合其他药物治疗脓毒症可改善机体抗凝血酶 III、P-

选择素、D-二聚体等指标异常，减轻血管内皮损伤

和微血栓的形成，改善凝血功能和微循环[8,38,59]。

SMYAD 加减化裁改善脓毒症相关凝血功能紊乱的

作用一定程度上与其治疗脱疽的初始应用相契合，

即改善血液循环。目前，SMYAD 加减化裁已被广

泛用于血管闭塞性疾病、糖尿病足、急性冠脉综合

征的治疗，大量研究显示 SMYAD 加减化裁具有调

节血脂，改善血液流变学、抑制血栓形成，调节血

管新生并保护血管内皮等药理作用 [35-37,77]。但

SMYAD 改善脓毒症相关凝血功能障碍的研究仍有

待拓展和深入。 

尽管 SMYAD 加减化裁已被证实对脓毒症具有

确切疗效，但其作用机制尚待明晰，这正是限制中

药国际化步伐的关键瓶颈之一。复杂交织的细胞交

互与分子机制贯穿脓毒症从感染至多器官功能障碍

的全过程，如血小板同时参与凝血和免疫调节，在

MODS 进展中发挥重要作用，活化的血小板催化免

疫反应过载、炎症级联放大及血管内凝血激活[78-80]。

多项研究显示，血小板活化相关生物标志物如 P-选

择素、IL-8、5-羟色胺的释放可被 SMYAD 加减化

裁及其活性成分抑制，以上作用是否与干预脓毒症

期间血小板活化相关仍有待深入研究[8,38,68]。近年

来，多种细胞模型和类器官被应用于疾病病理研究

和药物活性筛选；如一项前沿研究运用小鼠肠道类

器官成功揭示中药制剂STW5-II的多种抗炎和紧密

连接保护活性[81]。丰富的体外模型为探究 SMYAD

加减化裁抗脓毒症的作用机制开辟了新路径。 

SMYAD 作为一种治疗脓毒症的潜在中药，辨

证施治，通过精准的加减化裁，实现对临床不同症

状患者的针对性治疗，体现了中医药治疗脓毒症的

特色和优势。而西医治疗脓毒症，在精准诊断、急

性期管理上具有优势，如严重肺功能障碍的脓毒症

患者可应用体外膜肺氧合技术，暂时全部或部分替

代肺功能，为治疗争取时间。一项中西医结合治疗

烧伤脓毒症患者的临床观察显示，观察组临床总有

效率和实验室指标均明显优于对照组[82]。中西医结

合治疗脓毒症同时整合中西医的特长，不仅具有显

著的临床优势，更代表着未来脓毒症治疗的发展方

向。总之，在对抗脓毒症这一严重危害全人类健康

的疾病，经典名方 SMYAD 的古为今用有望发挥更

大的作用。 
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