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【摘 要】脓毒症是重症监护病房中常见的急危重症，具有高发病率、高病死率的特点。近年来研究表明，中医药以其多成分、

多靶点的整体调节优势，在调控脓毒症相关信号通路方面取得了突破性进展。Toll样受体 4（toll-like receptor 4，TLR4）/核因子

κB（nuclear factor kappa-B，NF-κB）信号通路是脓毒症发病机制中的核心炎症通路，在脓毒症的发生和发展过程中起到关键性

作用。本文结合近年来国内外文献，围绕TLR4/NF-κB信号通路在脓毒症病理进程中的作用机制展开剖析，并对中药单体和

有效成分、中药复方和制剂通过调控TLR-4/NF-κB信号通路干预脓毒症的前沿研究进展进行系统总结，为脓毒症等急危重症

的治疗策略开发和病理机制解析提供理论支撑和实践参考。
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Research on the mechanisms of traditional Chinese medicine in the 
treatment of sepsis based on the TLR-4/NF-κB signaling pathway
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【Abstract】Sepsis is a common acute and critical condition in the intensive care unit，characterized by high incidence and mortality 
rates. Recent studies have shown that traditional Chinese medicine has made breakthrough progress in regulating sepsis-related signal⁃
ing pathways with its advantages of multi-component and multi-target holistic regulation. The toll-like receptor 4（TLR4）/nuclear fac⁃
tor kappa-B （NF-κB） signaling pathway is the core inflammatory pathway in the pathogenesis of sepsis and plays a key role in the oc⁃
currence and development of sepsis. Based on domestic and foreign literature in recent years，this article analyzes the role and mecha⁃
nism of the TLR4/NF-κB signaling pathway in the pathological process of sepsis，and systematically summarizes the cutting-edge re⁃
search progress of traditional Chinese medicine monomers，active ingredients，compound formulas，and preparations in the intervention 
of sepsis by regulating the TLR4/NF-κB signaling pathway. This review aims to provides theoretical support and practical reference for 
the development of treatment strategies and the elucidation of pathological mechanisms for acute and critical conditions such as sepsis.

【Key words】traditional Chinese medicine；sepsis；toll-like receptor 
4/nuclear factor kappa-B；signaling pathway；mechanism research

脓毒症是由感染引起的全身性炎症反应综合征，病情危

急、病死率高，严重时可导致多器官功能障碍甚至死亡[1]。

目前，脓毒症的年发病率为 276~678/10 万人，总死亡率为

22.5%~26.7%[2]。尽管近年来脓毒症的诊疗方案不断优化，

但全球范围内的发病率仍居高不下，相关死亡率未见明显

下降。Toll 样受体 4（toll-like receptor 4，TLR4）/核因子 κB
（nuclear factor kappa-B，NF-κB）信号通路是脓毒症的核心

炎症信号通路，在脓毒症的病理过程中通过介导炎症反应、
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氧化应激、免疫失衡等机制影响脓毒症进程，造成多器官功

能障碍，加重脓毒症病情，因此 TLR4/NF-κB 信号通路也被

认为脓毒症的关键治疗靶点之一[3-4]。近年来的基础研究与

临床研究证明，中医药以其多成分、多靶点的整体调节优势，

在协同调控脓毒症相关信号通路方面展现出独特的干预潜

力。当前还未有中医药通过调控 TLR4/NF-κB 信号通路治

疗脓毒症的系统综述，因此本文结合近年来国内外文献，对

TLR4/NF-κB 信号通路干预脓毒症的作用机制以及中药单

体和有效成分、中药复方和制剂通过调控 TLR-4/NF-κB 信

号通路治疗脓毒症的研究进展进行总结，以期为脓毒症等急

危重症的临床治疗和机制研究提供理论依据和参考。

1　TLR4/NF-κB 信号通路概述

高迁移率族蛋白 1（high-mobility group box 1，HMGB1）
是一种重要的晚期炎症因子，其受体主要有晚期糖基化终产

物受体（receptor for advanced glycation endproducts，RAGE）和

Toll 样受体（Toll-like receptors，TLRs）[5]。TLR4 是模式识别

受体，能识别病原体相关分子模式（pathogen-associated mo⁃
lecular patterns，PAMPs），如细菌的脂多糖（Lipopolysaccha⁃
ride，LPS）。当病原体入侵机体，LPS可与免疫细胞（如巨噬

细胞、单核细胞）表面的TLR4特异性结合，TLR4发生二聚化

并招募髓样分化因子 88（myeloid differentiation factor 88，
MyD88）等适配蛋白，形成的复合物通过识别 PAMPs 和

损 伤 相关分子模式（damage-associated molecular patterns，
DAMPs），进而激活白细胞介素-1 受体相关激酶（interleu⁃
kin-1 receptor-associated kinases，IRAKs）[6]。IRAK激活后招

募肿瘤坏死因子受体相关因子 6（TRAF6），引发一系列激酶

磷酸化级联反应，最终使 IκB 激酶（IκB Kinase，IKK）活化。

活化的 IKK抑制蛋白 IκB磷酸化，导致 IκB与NF-κB解离[7]。

游离的NF-κB得以进入细胞核，与靶基因启动子区域的 κB
位点结合，启动基因转录。NF-κB 调控众多促炎介质的表

达，其中包括环氧合酶-2（cyclooxygenase-2，COX-2）、肿瘤

坏死因子-α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）、白细胞介素- 
1β（interleukin-1β，IL-1β）、白细胞介素 -6（interleukin-6，
IL-6）等。这些炎症介质释放到细胞外，进入血液循环，激活

免疫细胞，增强机体免疫防御，抵御病原体入侵。然而该信

号通路的过度激活会导致各种急性和慢性炎症反应的发生

发展，诱发炎症级联反应，引发多器官功能障碍综合征，最终

发展成脓毒症。

2　TLR4/NF-κB 信号通路在脓毒症中的作用

脓毒症的发病机制较为复杂，包括炎症反应失衡、免疫

功能失调、凝血功能障碍、内皮损伤、微循环障碍等，炎症反

应是脓毒症的核心病理机制之一。近年来许多研究揭示了

脓毒症与TLR4/NF-κB信号通路的关系，该通路通过介导炎

症反应参与脓毒症的病理进程[8]（图 1）。Zhu JF 等[9]研究发

现，与TLR4/NF-κB信号通路相关的mRNA和蛋白水平在脓

毒症急性肾损伤中的表达增强，提示TLR4/NF-κB信号通路

可能通过促炎反应，促进脓毒症的发生和发展。另外有研究

发现[10]，脓毒症小鼠肠道组织中的 TLR4和 MyD88的表达水

平以及 NF-κB 的磷酸化明显增加，表明脓毒症参与 TLR4/
NF-κB信号通路的激活。Kang XF 等[11]研究发现，CLP诱导

图 1　TLR4/NF-κB 信号通路在脓毒症中的作用及其分子机制
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的脓毒症大鼠外周血中的TNF-α、IL-1β和 IL-6水平明显升

高，且 TLR4、p-NF-κB和 p-IKKα的表达水平明显高于正常

大鼠。综上，TLR4/NF-κB信号通路涉及脓毒症的免疫和炎

症调节等机制，调控TLR4/NF-κB信号通路的表达可能是脓

毒症的有效治疗手段。

3　中药调控 TLR4/NF-κB 信号通路

脓毒症属中医“外感热病”、“温病”、“厥证”、“脱证”等范

畴，不同阶段其病机特点不同，多与热毒、瘀血、正气虚衰等

密切相关，给予清热泻火、除湿解毒、活血化瘀、温阳救逆等

方法。多种中药单体和有效成分、中药复方具有较好的抗炎

退热、保护脏器功能等作用，下面就中药调控 TLR4/NF-κB
信号通路治疗脓毒症的相关研究作系统综述。

3.1　中药单体及有效成分

3.1.1　多酚类　虎杖苷，又称白藜芦醇苷，是一种天然多酚

类化合物，是中药虎杖的主要活性成分之一，具有抗氧化和

抗炎、改善微循环、抑制血小板聚集等作用[12]。孙鹏等[13]研

究发现，虎杖苷可能通过抑制 HMGB1/TLR4/NF-κB 信号通

路的活化，减轻肺泡壁增厚、水肿和炎性细胞浸润，降低

TNF-α、IL-1β、IL-6、丙二醛（malondialdehyde，MDA）水平，

改善脓毒症大鼠急性肺损伤。

原花青素是一种天然存在的多酚类化合物，广泛存在枸

杞、牡丹皮、银杏叶等中药里，具有抗炎、抗氧化、保护血管等

药理作用[14]。Kim GO等[15]发现原花青素B2可以降低脓毒症

小鼠 TLR4/NF-κB 的表达、增加磷脂酰肌醇 3-激酶（phos⁃
phoinositide 3-Kinase，PI3K）/蛋白激酶 B（protein kinase B，

PKB/Akt）的表达、抑制 Hippo 和 Rho GTP 酶（Rho GTPase，
Rho）/Yes相关蛋白（Yes-associated protein signaling pathway，
YAP）信号通路，明显降低血清中 IL-1β、粒细胞-巨噬细胞

集 落 刺 激 因 子（granulocyte-macrophage colony-stimulating 
factor，GM-CSF）、干扰素-γ（interferon-γ，IFN-γ）和 TNF-α
等炎性细胞因子水平，以及肺组织中 IL-5、IL-6 的水平，控

制免疫系统过度激活导致的细胞因子风暴，保护肺组织。

姜黄素是从姜科植物姜黄根茎中提取的一种天然多酚

类化合物，是姜黄的主要活性成分，被广泛研究用于抗炎、抗

氧化、抗癌等多种生物活性[16]。张永虎等[17]研究发现，姜黄

素可通过负反馈调控TLR4/NF-κB信号通路，抑制炎症和氧

化应激反应损伤，降低血清中炎症因子 TNF-α、IL-6、IL-1β
水平和小肠组织中一氧化氮（NO）水平、MDA 含量，明显

增加超氧化物歧化酶（superoxide dismutase，SOD）的活

性，上调紧密连接蛋白 Claudin-1 和紧密连接蛋白 Zonula 
Occludens-1（ZO-1）表达，改善脓毒症大鼠急性肠损伤。

绿原酸是一种天然存在的酚酸类化合物，是金银花、杜

仲、茵陈等中药的成分，具有抗氧化、抗炎、维持代谢稳态等

药理作用[18]。王金鑫等[19]发现绿原酸能够通过抑制 TLR4/
NF-κB信号转导途径，降低血清 TNF-α、IL-6、IL-10水平及

小肠组织中 NO、MDA 含量，减轻脓毒症大鼠的炎症反应和

小肠组织的氧化应激损伤，进而改善大鼠的肠道屏障功能。

芒果苷是一种天然多酚类化合物，被认为是知母发挥药

效的关键成分之一，具有抗氧化、抗炎、保护肝肾功能、抗病

毒和抗肿瘤等作用[20]。李亚娟等[21]研究发现，芒果苷可能会

通过抑制 TLR4/NF-κB 信号通路的激活，降低脓毒症小鼠

IL-1β、TNF-α、IL-6 和 IL-18 基因的相对表达量及分泌水

平，抑制 LPS 诱导 MH-S 细胞中核转录因子的表达，减轻

MH-S细胞炎症反应。

以上研究表明，虎杖苷、原花青素、姜黄素、绿原酸、芒果

苷等多酚类化合物可通过抑制TLR4/NF-κB信号通路，发挥

抗炎、抗氧化应激、抗癌等生物活性，改善脓毒症导致的肺损

伤和肠道损伤等器官功能障碍。

3.1.2　萜类　白果内酯是银杏叶提取物中的一类萜类内酯

化合物，是中药白果的有效成分之一，具有抗炎、保护缺血再

灌注损伤、改善微循环等作用。赵俊泉等[22]研究发现，白果

内酯可抑制 TLR4/NF-κB 信号通路活化，调节 1 型辅助性 T
细胞（Type 1 Helper T cell，Th1）/2 型辅助性 T 细胞（Type 2 
Helper T cell）Th2平衡，减轻小鼠肺组织髓过氧化物酶（My⁃
eloperoxidase，MPO）、IL-6、TNF-α 含量，减轻脓毒症急性肺

损伤大鼠肺组织水肿、炎性细胞浸润等病理损伤。

熊果酸是一种天然存在的五环三萜类化合物，是山楂、

女贞子、山茱萸等许多中药的成分，具有抗炎、抗氧化、抗肿

瘤等多种生物活性[23]。袁园等[24]发现熊果酸可能通过抑制

HMGB1/TLR4/NF-κB 信号通路，下降血清中 TNF-α、IL-1β
和 IL-6水平，提高 SOD 活性，减轻炎症反应，从而发挥对脓

毒症肺损伤的保护作用。

冬凌草具有清热解毒、活血止痛的功效，冬凌草甲素是

其主要成分，属于二萜类化合物。姜亚威等[25]研究发现，冬

凌草甲素可通过抑制TLR4/NF-κB信号通路，抑制脓毒症大

鼠脑内 TNF-α、IL-1β和 IL-6等炎症因子水平，减轻脑组织

病理学改变，降低血脑屏障通透性和脑含水量，减少小胶质

细胞活化数，对脓毒症大鼠脑损伤起到保护作用。

绞股蓝皂苷是从绞股蓝中提取的一种三萜皂苷化合物，

是绞股蓝的主要活性成分，现代研究证明其有调节免疫、抗

氧化等作用[26]。Zhou MY等[27]研究发现，绞股蓝皂苷可以抑

制TLR4介导的NF-κB通路，减轻脓毒症小鼠的肝脏炎性损

伤，通过激活过氧化物酶体增殖物激活受体-α（peroxisome 
proliferator-activated receptor-α，PPAR-α）减轻脂质积累，并

且 抑 制 NLRP3（Nucleotide-binding oligomerization domain-
like receptor protein 3）炎性小体的产生进而减轻肝脏细胞焦

亡，还降低了丙氨酸氨基转移酶（alanine aminotransferase，
ALT）和天冬氨酸氨基转移酶（aspartate aminotransferase，
AST）水平，减少活性氧（reactive oxygen species，ROS）积累，

减少 MDA 的含量，增加谷胱甘肽（glutathione，GSH）和过氧

化氢酶（catalase，CAT）的水平，表明绞股蓝皂苷可以减轻脓

毒症诱导的肝脏损伤。
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人参皂苷是从人参中提取的一种三萜类化合物，是人参

的核心活性成分，具有抑制炎症反应、抗氧化、抗细胞凋亡、

调节神经生长因子等作用[28]。Hwang SJ 等[29]发现人参芽提

取物可以通过抑制 LPS刺激的 RAW264.7细胞中 TLR4/NF-
κB信号通路激活，降低炎症细胞因子水平，减少NO产生，抑

制诱导型一氧化氮合酶（Inducible Nitric Oxide Synthase，
iNOS）和COX2表达，减轻全身炎性反应，改善肺和肝组织病

理损伤，人参皂苷 Rd可能是人参芽提取物中主要的活性成

分，对脓毒症的治疗起到明显作用。此外，荆忻等[30]研究发

现，人参皂苷 Rg1 可能会通过调节 TLR4/NF-κB、p38MAPK
信号通路，抑制心肌组织细胞凋亡和炎症水平，提高心功能，

减轻脓毒症患者的心肌损伤。

上述研究证实，白果内酯、熊果酸、冬凌草甲素、绞股蓝

皂苷、人参皂苷等萜类化合物可通过抑制TLR4/NF-κB信号

通路的激活，从而发挥抗炎、抗氧化应激、抑制细胞焦亡等作

用，减轻脓毒症导致的心、肺、肝等多器官损害。

3.1.3　黄酮类　槲皮素是一种广泛存在于植物中的黄酮类

化合物，具有抗氧化、抗炎、调节免疫和代谢等多种药理作

用[31]。谭继翔等[32]研究发现，槲皮素可通过抑制 TLR4/NF-
κB 信号通路，抑制肾脏组织中 TLR4、MyD88、TRAF-6 及核

内NF-κB。

黄芩苷是从传统中药黄芩根部提取的一种黄酮类化合

物，是黄芩的主要活性成分之一，具有抗炎、抗氧化、保肝、抗

病毒等多重作用[33]。徐玲文等[34]研究发现，黄芩苷可通过抑

制 TLR4/NF-κB 信号通路，促使调节性 T 细胞（Regulatory T 
Cell，Treg）/辅助性 T 细胞 17（T helper 17 cell，Th17）平衡向

Treg 偏移，降低动脉血二氧化碳分压（PaCO2）、肺组织 MDA
水平、水分与干物质的比例（Water/Dry Matter，W/D）、血清

TNF-α、IL-6及白细胞介素-17（interleukin-17，IL-17）水平、

TLR4及MyD88、核NF-κB p65蛋白表达水平，阻止炎症与氧

化应激反应发生发展，降低血清中TNF-α、IL-1β、IL-6的含

量，保护脂多糖诱导的小鼠急性肾损伤鼠肺组织急性损伤，

修复肺功能。

忍冬苷是从中药金银花中提取的一种黄酮类化合物，

是金银花的主要活性成分之一，具有抗病毒、抗炎、保护心

肌和肝细胞等药理作用[35]。郑佳萍等[36]研究发现，忍冬苷

可通过下调 HMGB1/TLR4/NF-κB 信号通路的表达，抑制氧

化应激，减轻炎症反应，改善肝功能，发挥对脓毒症肝损伤

的保护作用。

落新妇苷是一种天然存在的植物激素，属于黄酮类化合

物，是土茯苓的主要活性成分之一，具有抗炎、调节代谢的作

用。Fang Z等[37]发现落新妇苷可以通过激活核因子E2相关

因子 2（nuclear factor erythroid 2-related factor 2，NRF2）/HO-
1 通路和抑制 TLR-4/NF-κB 信号通路，减轻 LPS 诱导的炎

症、氧化应激和细胞凋亡，改善 LPS诱导的心肌损伤和心功

能不全。

田蓟苷是一种天然黄酮类化合物，广泛存在于大蓟、小

蓟、豨签草、旋覆花等中药中，具有抗炎、抗氧化、抗凝血等活

性作用。郝建鑫等[38]研究发现，田蓟苷可能会通过抑制

TLR4/NF-κB/NLRP3炎症信号通路，降低脓毒症心肌损伤大

鼠血清中乳酸脱氢酶（lactate dehydrogenase，LDH）、肌酸激

酶同工酶 MB（creatine kinase-MB，CKMB）和 TNF-α、IL-6、
IL-1β 炎症因子水平，减少心肌纤维断裂，改善心肌细胞排

列，减轻炎症细胞浸润，改善脓毒症大鼠心脏功能。

以上研究证明，槲皮素、黄芩苷、忍冬苷、落新妇苷、田蓟

苷等黄酮类化合物可以通过抑制TLR4/NF-κB信号通路，减

轻炎症反应，抑制氧化应激，改善肺、肝、肾等器官功能，减轻

脓毒症导致的脏器损害。

3.1.4　多糖类　黄芪多糖是一种从传统中药黄芪根部提取

的天然活性多糖，具有调节免疫、抗病毒、抗氧化的作用[39]。

徐曼等[40]研究发现，黄芪多糖可通过抑制 TLR4/NF-κB信号

通路，降低血清 IL-6、TNF-α水平，保护肺血管内皮细胞，减

轻脓毒症大鼠炎症反应和肺损伤。

灵芝多糖是从药用真菌灵芝中提取的一种生物活性多

糖，是灵芝的核心功效成分之一，以免疫调节为核心，兼具保

肝、抗肿瘤、抗氧化等多种药理作用[41]。黄晗等[42]发现灵芝

多糖可以通过抑制TLR4/NF-κB信号通路，降低肺泡灌洗液

中 IL-6、IL-1β、TNF-α和NF-κB水平，从而减轻脓毒症大鼠

炎症反应和肺组织损伤，保护肺功能。

上述研究表明，黄芪多糖、灵芝多糖等多糖类化合物可

通过抑制TLR4/NF-kB信号通路，减轻炎症反应和肺组织损

伤，改善肺功能，缓解脓毒症病情。

3.1.5　其他类化合物和中药单体　小檗碱是一种异喹啉类

生物碱，是传统中药黄连、黄柏的主要活性成分，具有抗炎与

调节免疫、抗癌等作用[43]。Chen HQ 等[44]研究发现，小檗碱

可以通过抑制 TLR4/NF-κB 信号通路的激活，降低 TLR4、
p65 TNF-α和 IL-1β的水平，减轻LPS诱导的心肌细胞肿胀，

改善脓毒症心肌病。

重楼是清热类中药，具有清热解毒、消肿止痛、凉肝定惊

的功效。周娟[45]研究发现，滇重楼可以通过抑制脓毒症急性

肺损伤大鼠血清及肺泡灌洗液中 TNF-α、IL-6、IL-1β 等炎

症因子水平和HMGB1的表达，调节HMGB1/TLR4/NF-κB信

号通路，抑制炎症反应，降低肺组织损伤和肺水肿，改善大鼠

呼吸功能，提高生存率。

地黄是清热类中药，具有清热凉血、养阴生津的功效。

张贝贝等[46]研究发现，鲜地黄和生地黄可能通过雌激素受体

调节 TLR4/NF-κB-STAT1 和 caspase-11/NLRP3 通路，降低

血尿素氮（blood urea nitrogen，BUN）、血肌酐（serum creati⁃
nine，Scr）、IL-6、TNF-α、IL-17A（interleukin-17A）、IFN-γ水

平及原代肾细胞ROS和细胞凋亡，减轻LPS诱导的脓毒症急

性肾损伤。

以上研究证明，多种类别的化合物能够通过抑制TLR4-
NF-κB 信号通路，发挥抗炎、抗氧化应激等作用，减轻脓毒

症导致的各器官损害，缓解脓毒症病情。其他研究也证实了
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一些中药单体调控 TLR4/NF-κB 信号通路治疗脓毒症的独

特效果，系统总结见表1。
3.2　中药复方及制剂

3.2.1　清热解毒类　黄连解毒汤最早见于东晋葛洪的《肘后

备急方》，是中医经典清热泻火方剂，由黄连、黄芩、黄柏和栀

子组成，主治三焦热盛证，功效是泻火解毒、清三焦实热[47]。

现代药理学研究证实，黄连解毒汤具备抗炎、抗氧化、抗病原

微生物、抗肿瘤等多种作用。杨英艺等[48]研究发现，黄连解

毒汤可以通过调节TLR-4/NF-κB信号通路，降低血清TNF-
α、IL-1β、IL-6水平，减轻炎症反应，对脓毒症大鼠的心、肝、

肺、肾、小肠组织起到保护作用。

清瘟败毒饮出自清代余师愚《疫疹一得》，综合了白虎

汤、黄连解毒汤、犀角地黄汤三方的精华，具有清热解毒、凉

血泻火的功效，是治疗瘟疫热毒炽盛、气血两燔证的经典方

剂[49]。易琼等[50]研究发现，清瘟败毒饮可以通过TLR-4/NF-
κB 信号通路降低脓毒症兔 TLR4、NF-κB、IL-6、TNF-α 水

平，减轻脓毒症兔的全身性炎症反应，另外 1项研究发现[51]，

清瘟败毒饮可以通过抑制 TLR4/NF- κB 信号通路，降低

TLR4、NF-κB、NLRP3蛋白表达，上调微管相关蛋白轻链 3-
Ⅱ（microtubule-associated protein light chain 3-Ⅱ，LC3-Ⅱ）、

BECN1基因（B-cell lymphoma 2-interacting protein 1，beclin-
1）蛋白表达，改善肺泡巨噬细胞形态和细胞内超微结构，增

加小鼠肺泡细胞自噬，进而保护脓毒症小鼠肺损伤。

热毒宁注射液是一种现代中药注射剂，由金银花、栀子、

黄芩等中药提取而成，具有清热解毒、疏风解表的功效，主要

用于呼吸道感染、病毒性肺炎等热毒证的治疗，具有抗病毒、

抗菌、抗炎等作用。Wang Z等[52]研究发现，热毒宁注射液及

其有效成分木犀草苷可以通过抑制HMGB1的分泌和易位，

下调 HMGB1/TLR4/NF-κB 信号通路的激活，减少 CLP 诱导

的脓毒症小鼠炎性细胞因子的释放，减轻脓毒症导致的肺、

肝和肾脏损害。

芪黄解毒化瘀饮是一种中药复方，以黄芪、熟大黄为君，

表 1　中药单体及有效成分靶向 TLR4/NF-κB 信号通路治疗脓毒症的研究模型及作用机制

分类

多酚类化合物

萜类化合物

黄酮类化合物

多糖类化合物

其他类化合物和
中药单体

活性成分

虎杖苷

原花青素B2

姜黄素

绿原酸

芒果苷

白果内酯

熊果酸

冬凌草甲素

绞股蓝皂苷

人参皂苷

槲皮素

黄芩苷

忍冬苷

落新妇苷

田蓟苷

黄芪多糖

灵芝多糖

小檗碱

滇重楼

鲜地黄、生
地黄

来源

虎杖等

枸杞、牡丹皮、
银杏叶等

姜黄、莪术等

金银花、杜仲、
茵陈等

知母等

银杏叶、白果等

山楂、女贞子、
山茱萸

冬凌草等

绞股蓝等

人参、西洋参等

黄芩、桑白皮、
陈皮等

黄芩、紫花地丁
等

金银花

土茯苓、淫羊藿
等

大蓟、小蓟、豨
签草等

黄芪等

灵芝等

黄连、黄柏等

-
-

模型

Septic-ALI大鼠

Septic-ALI小鼠

Septic大鼠

Septic大鼠

Septic小鼠

Septic-ALI大鼠

Septic大鼠

Septic大鼠

Septic急性肝损
伤小鼠

Septic小鼠

AKI小鼠

Septic-ALI小鼠

Septic大鼠

Septic小鼠

Septic大鼠

Septic大鼠

Septic大鼠

Septic大鼠

Septic-ALI大鼠

Septic-AKI小鼠

造模方式

CLP
腹腔注射LPS

CLP
CLP

LPS
CLP
CLP

CLP
CLP

腹腔注射LPS

腹腔注射LPS

腹腔注射LPS

CLP
腹腔注射LPS

LPS

CLP

CLP
腹腔注射LPS

CLP
腹腔注射LPS

作用机制

HMGB1↓、TLR4↓/NF-κB↓
TLR4↓、NF-κB↓、PI3K↑/Akt↑、Hippo↓、

Rho↓
TLR-4↓、NF-κB↓、MyD88↓
TLR4↓、NF-κB↓、MyD88↓

MH-S细胞表面TLR4↓、NF-κB↓
TLR4↓、NF-κB↓、调节Th1/Th2平衡

HMGB1↓、TLR4↓、NF-κB↓

TLR4↓、MyD88↓、NF-κB↓
TLR4↓、NF-κB↓、NLRP3↓

TLR4↓、NF-κB↓、p38MAPK↓

TLR4↓、NF-κB p65↓、MyD88↓、TRAF-6↓

TLR4↓、NF-κB p65↓、My D88、
调节Treg/Th17平衡

HMGB1↓、TLR4↓、NF-κB↓
NRF2↑、HO-1↑、TLR4↓、NF-κB↓

TLR4↓、NF-κB↓、NLRP3↓、p-NF-κB p65↓

TLR4↓、MyD88↓、p-NF-κB p65↓、
NF-κB p65↓

TLR4↓、p-p65↓、p65↓
TLR4↓、NF-κB↓

HMGB1↓、TLR4↓NF-κB↓
TLR4↓、IFN-β↓、NF-κB p-p65↓、
p-STAT1↓、caspase-11↓、NLRP3↓

参考
文献

［13］
［15］

［17］
［19］

［21］
［22］
［24］

［25］
［27］

［29］
［30］
［32］

［34］

［36］
［37］

［38］

［40］

［42］
［44］

［45］
［46］
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金银花、丹参为臣，具有固本扶正、解毒化瘀的功效。史月欣

等[53]研究发现，芪黄解毒化瘀饮可以通过抑制TLR4/MyD88/
NF-κB 信号通路，降低血清肌酐和尿素氮水平，改善脓毒症

大鼠肾组织病理损伤，降低血清 IL-1β、IL-6、TNF-α 的水

平，升高谷胱甘肽过氧化物酶（glutathione peroxidase，GSH-
PX）和总超氧化物歧化酶（total superoxide dismutase，T-
SOD）水平，减轻炎症和氧化应激反应。

化湿败毒方是治疗新型冠状病毒感染的著名中药方剂，

具有化湿解毒、清热平喘的功效以及抗病毒及抗炎的作

用[54]。Zhang FB 等[55]研究发现，化湿败毒方可通过下调

TLR4/NF-κB 的表达，上调 PI3K/Akt 的表达，抑制脓毒症肺

损伤大鼠血清中 IL-1β、GM-CSF、IFN-γ和TNF-α等炎性细

胞因子水平以及肺组织中 IL-5、IL-6、IL-18的水平，抑制细

胞因子风暴，缓解炎症反应。

3.2.2　泻热通腑类　桃核承气汤出自张仲景的《伤寒论·辨

太阳病脉证并治》，由桃仁、桂枝、大黄、芒硝、甘草组成，具有

逐瘀泻热的功效，是治疗下焦蓄血证的经典方剂[56]。现代药

理学表明，桃核承气汤具有抗炎、抗纤维化、保护血管、改善

循环等药理作用。王丽辉等[57]研究发现，桃仁承气汤可能通

过下调HMGB1/TLR4/NF-κB通路，降低血清DAO及D-乳酸

水平、肠道大肠埃希菌含量、小肠组织 HMGB1，TLR4，
MyD88及 NF-κB p65蛋白表达，减轻小肠黏膜损伤，提升大

鼠小肠黏膜组织绒毛高度和黏膜厚度，升高分泌型免疫球蛋

白 A（secretory immunoglobulin A，slgA）、肠道双歧杆菌和乳

酸杆菌含量，调控肠源性脓毒症大鼠肠道肌电活动和微环境

稳态，保持肠道平衡。

黄龙汤出自明代陶华《伤寒六书》，是治疗阳明腑实兼气

血两虚证的经典方剂，由大承气汤加人参、当归、甘草、生姜

组成，具有攻下通便、补气养血的功效。赵妍等[58]研究发现，

黄龙汤可以通过调控回肠组织中 TLR4/NF-κB 信号通路活

化，降低大鼠血清中 IL-1β、TNF-α 含量，下调回肠组织中

TLR4、Myd88、NF-κB 表达水平，对 CLP 模型大鼠发挥抗炎

作用。

3.2.3　活血化瘀类　血必净注射液是一种中药复方注射剂，

由红花、赤芍、川芎、丹参、当归等活血化瘀中药提取而成，主

要用于脓毒症及全身炎症反应综合征的辅助治疗，具有抗

炎、抗凝、改善微循环等作用[59]。张志斌等[60]研究发现，血必

净注射液可通过抑制HMGB1/TLR4/NF-κB通路，降低W/D、

TNF-α、IL-1β、IL-6、MDA的含量及裂解型半胱天冬氨酸蛋

白酶-3（cysteine-aspartic proteases-3，Caspase-3）、HMGB1、
TLR4、NF-κB的表达水平，改善肺组织病理损伤，减轻炎症

反应、氧化应激和细胞凋亡，对脓毒症小鼠肺损伤发挥保护

作用。此外，有研究证明血必净注射液可以通过调节 NF-
κB 信号通路，降低脓毒症感染性休克患者巨噬细胞中 IL-
1β、TLR4、NF-κB mRNA 水平和血清乳酸（LA）、TNF-α、IL-
6水平，改善心功能指标和肺通气功能，减轻炎症反应[61]。

3.2.4　透邪解郁类　升降散出自清代杨栗山《伤寒温疫条

辨》，是治疗温病表里三焦大热的经典方剂，由僵蚕、蝉蜕、姜

黄、大黄、黄酒、蜂蜜 6味药组成，具有解毒透邪、泄热降火、

升清降浊的功效。现代药理学研究表明，升降散有调节免

疫、抗炎、抗病毒、调节肠道菌群等作用[62]。王蠡等[63]研究发

现，升降散可通过负反馈调节TLR-4/NF-κB信号通路，促进

miRNA-146a 表达，降低 IL-1、IL-6、TNF-α、TLR4 及 NF-κB
蛋白水平，减轻炎症反应，改善脓毒症大鼠心肌损害。

3.2.5　温阳救逆类　茯苓四逆汤出自张仲景的《伤寒论·辨

太阳病脉证并治》，是治疗少阴病的经典方剂，由茯苓、人参、

附子、干姜、炙甘草组成，具有温阳补阴、利水化湿的功效，并

且具有抗炎、抗氧化应激、调节免疫功能等药理学作用[64]。

黄壑霏等[65]研究发现，茯苓四逆汤可以通过负反馈调节

TLR-4/NF-κB 信号通路，降低 TNF-α、IL-6 炎症因子水平，

下调 NF-κB 和 H-FABP 蛋白表达，降低 TLR-4 mRNA 转录

水平，抑制炎症反应，从而减轻脓毒症大鼠心肌抑制。

综上，中药复方和制剂中的多种成分可以发挥多靶点的

治疗优势，通过调节TLR-4/NF-κB信号通路，发挥减轻炎症

反应、抑制氧化应激和细胞凋亡等作用，减轻脓毒症导致的

多脏器损害，改善脓毒症病情，系统总结见表2。

4　讨 论

现代医学对于脓毒症的治疗主要包括抗感染、液体复

苏、应用血管活性药物、器官功能支持等措施，但整体治疗

效果欠佳，脓毒症的发病率和死亡率仍居高不下。近年来

研究表明，中医药在治疗脓毒症时具有整体调节、多靶点

干预、副作用少等明显优势，在辅助西医治疗方面也展现

出其独特潜力。

脓毒症的中医治疗充分体现了“病证结合、辨证论治”的

特色优势。根据脓毒症患者高热、寒战、神昏、厥脱等临床症

状，可将其归属为中医学中的“外感热病”、“温病”、“厥证”、

“脱证”等范畴，与热毒、瘀血、正气虚衰等病机密切相关。毒

热证多见于脓毒症早期，热毒炽盛、壅滞气血，治以清热解毒

为主；血瘀证贯穿脓毒症病程，毒热煎熬气血成瘀，或气虚推

动无力致瘀，治以活血化瘀；虚损多见于脓毒症休克或后期，

正气溃败、气阴两脱，治以扶正固脱、益气养阴。不同阶段的

病机演变决定了治法的动态调整。现代研究证实，中药单体

成分与复方整体作用的协同，恰与中医“辨证论治”的理论相

呼应，凸显了中医个体化治疗优势。

随着 TLR4相关信号通路的研究逐渐深入，中医药通过

调控 TLR4/NF-κB 这一核心信号通路治疗脓毒症取得了明

显成效。通过近年来中药单体有效成分、中药复方调控

TLR4/NF-κB信号通路治疗脓毒症的研究可以看出，中药单

体有效成分主要以多酚类、萜类、黄酮类、多糖类、化合物为

主，临床常用清热解毒、泻热通腑、活血化瘀、透邪解郁、温阳

救逆类的中药复方治疗脓毒症，通过调控TLR4/NF-κB信号

通路，发挥抗炎、抑制氧化应激、减轻细胞凋亡等作用，缓解
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脓毒症导致的多器官损伤，改善脓毒症病情。

根据现有的研究综合分析，中药单体及复方通过调控

TLR4/NF-κB通路治疗脓毒症虽具有多靶点调控优势，但其

临床应用仍面临以下挑战，存在诸多值得深入探讨的问题。

首先，脓毒症的发病机制涉及多种通路，TLR4/NF-κB 仅是

脓毒症炎症级联反应中的通路之一，缺乏对脓毒症复杂信号

网络的系统性研究。其次，中药复方的成分复杂，虽能多靶

点干预疾病，但其有效成分协同机制较为模糊，难以明确何

种成分主导TLR4/NF-κB信号通路的调控，并且一些复方中

可能含有具有拮抗作用的中药成分，导致复方因广谱作用导

致免疫过度抑制、免疫调节方向不明确，影响临床疗效。另

外，TLR4/NF-κB 信号通路的调控需特定活性成分浓度阈

值，在临床用药过程中，中药单体易受提取工艺和来源的影

响，导致生物利用度低，复方制剂需保证多种成分批次间一

致性，若质量控制不足可能会导致疗效不稳定，并且复方中

多成分的剂量-效应关系尚未明确，需通过临床分阶段试验

进一步验证。最后，目前的研究仍多以动物模型为基础，临

床试验较少，且人体脓毒症的TLR4/NF-κB动态变化更加复

杂，针对中医药在脓毒症干预中的关键要素，如干预时机的

选择、剂量方案的优化等，缺乏系统且深入的研究，并且现有

的临床研究多为单中心开展，且样本量较小，这不仅导致研

究结果的代表性不足，也容易因研究设计的局限性产生偏

倚，影响结论的可靠性。

针对上述情况，建议今后可以开展脓毒症多通路交互作

用的系统研究，通过 “通路-靶点-成分”的多维分析框架，解

析中药发挥作用的机制网络，聚焦中药对脓毒症不同病理阶

段通路调控的时序性特征，明确其在疾病进展各阶段的干预

规律，进一步阐明中医药调控相关信号通路治疗脓毒症的具

体作用机制。在试验层面，推动大样本、多中心的临床随机

对照试验，系统验证中药单体或复方的整体疗效，为中西医

结合救治急危重症提供坚实的理论支撑和切实可行的临床

诊疗依据。
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