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 严重感染引起的内毒素休克、脓毒症或脓毒性休克是临

床常见的危重病理过程，在其发展进程中，由于失控的炎症

反应及血管内皮损伤引起的微循环障碍，成为肺、肝、心、肾

等器官功能障碍或结构损伤的重要因素，进一步成为患者死

亡的重要原因［1-2］。虽然，经过多年的不懈努力，人们对内

毒素休克、脓毒症、脓毒性休克发生机制的认识有了长足进

步，但并没有很好改善患者的预后，也没有明显降低患者病

死率［3-4］。因此，深入揭示内毒素休克致器官损伤的机制，

并寻找防治内毒素休克的干预措施，已成为当前危重病医学

研究的热点。

 随着祖国医学的发展，人们越来越关注中药在休克防治

中的作用，并已取得了很大的进展。白藜芦醇是从藜芦、虎

杖、葡萄等多种天然种子植物分离得到的多酚类单体成分，

具有抗炎、抗氧化、改善微循环、抑制血小板聚集等多种生

物学作用，对抗肿瘤、心血管与神经保护具有多种作用［5-6］。

近年来研究发现，白藜芦醇在休克防治领域中的药理学作

用，它可以提高失血性、烧伤性、感染性休克模型动物的存活

率，疗效优于目前的抗休克药物［5］。现就白藜芦醇对内毒素

休克干预作用的研究进展进行综述，以期深入了解白藜芦醇

的药理学作用，为防治内毒素休克提供更多的研究资料。

1 白藜芦醇减轻内毒素休克后器官损伤的作用

 1995 年张曼等［7］应用反复冻融的大肠杆菌（O111B4）

混悬液（8×1010/mL）静脉注射（3 mL/kg）的方法复制大鼠内

毒素休克模型，并应用白藜芦醇苷预处理的方法进行干预，

结果发现白藜芦醇苷可降低血清丙氨酸转氨酶（ALT）、肌酐

（SCr）及支气管肺泡灌洗液（BALF）中蛋白的含量 ；进一步

发现，白藜芦醇苷可提高内毒素休克大鼠的血压与脉压差，

降低内毒素休克引起的外周血白细胞计数增多，提高血小

板数量以及血细胞比容达正常水平，降低血清中溶酶体酶 

N- 乙酰 -β-D- 氨基葡萄糖苷酶（NAG）活性和乳酸含量［8］。

舒仕瑜等［9］的研究也发现，白藜芦醇苷预处理〔注射脂多糖

（LPS）前 0.5 h 给予 10 mg/kg〕或治疗（注射 LPS 后 1 h 给予

10 mg/kg）均可提高内毒素休克大鼠平均动脉压（MAP），降

低肺组织含水量、肺血管通透性指数、BALF 蛋白含量，减轻

肺组织病理学损伤的程度。余应喜等［10］应用盲肠结扎穿刺

术（CLP）制备脓毒症动物模型发现，白藜芦醇治疗 12、24、

48 h 可显著减轻肺组织结构损伤、降低肺湿 / 干质量比值。

许书见等［11］的研究发现，白藜芦醇在减轻气道滴注 LPS 导

致肺组织结构损伤以及毛细血管高通透性的基础上，可降低

气道吸气阻力和呼气阻力，提高动态肺顺应性，从而改善肺

的通气功能。左祥荣等［12］的研究也发现，白藜芦醇预处理

可降低尾静脉注射 LPS（15 mg/kg）小鼠的肺组织损伤与水

肿程度。这些研究均表明，白藜芦醇可减轻内毒素休克所致

组织细胞溶酶体损伤和随后的器官损伤与功能障碍，从而对

内毒素休克机体发挥整体的保护作用。

2 白藜芦醇抑制内毒素休克后氧化应激的作用

 氧化应激是 LPS、毒素等引起内毒素休克以及器官损伤

的关键因素［13］。研究发现 ：白藜芦醇苷可降低大肠杆菌混

悬液引起的内毒素休克大鼠肝、肾、肺、肠组织丙二醛（MDA）

水平，提高超氧化物歧化酶（SOD）活性［7-8］；降低 CLP 所致

脓毒症大鼠肺、肾组织 MDA 和胶原含量，提高了谷胱甘肽

含量［14］；降低腹腔注射 LPS（5 mg/kg）小鼠肺组织 MDA、过

氧化氢（H2O2）含量以及诱导型一氧化氮合酶（iNOS）表达和

一氧化氮（NO）的产生，提高肺组织还原型 / 氧化型谷胱甘

肽（GSH/GSSG）比值、总抗氧化能力（T-AOC）、过氧化氢酶

（CAT）以及 SOD 等抗氧化酶的活性［15］。Sebai 等［16］研究

发现，急性期一次性腹腔注射白藜芦醇（40 mg/kg）能够抑制

LPS 注射引起的发热、白细胞计数（WBC）与血小板数量减

少 ；白藜芦醇亚急性期（7 d）前处理（20 mg/kg）则可将 LPS

引起红细胞、肝细胞、心肌、脑的脂质过氧化作用降低至正

常水平，减少 LPS 引起抗氧化酶如 SOD、CAT 等的消耗，降

低各组织 NO 含量以及血浆 MDA、NO 含量，更重要的是减

少了血浆及心肌、肝、脑组织细胞的铁消耗，提高了血浆铁含

量，从而发挥心肌、肝脏、脑的保护作用［16-19］。这些研究结

果表明，白藜芦醇能够抑制不同原因导致内毒素休克过程中

的氧化应激，从而减轻器官损伤。

3 白藜芦醇抑制内毒素休克后炎症反应的作用

 大量研究表明，放大或失控的炎症反应在内毒素休克

的发生发展进程发挥了重要作用［1-2］。研究发现 ：白藜芦醇

苷能降低大肠杆菌混悬液引起的内毒素休克大鼠肝、肾、肺、

肠及血清肿瘤坏死因子（TNF-α）含量［7-8］；在 CLP 导致的

脓毒症模型上，腹腔注射白藜芦醇可降低脓毒症大鼠肺、肾

组织髓过氧化物酶（MPO）活性及血清 TNF-α、乳酸脱氢酶

（LDH）水平，从而减轻肺、肾损伤［14］；白藜芦醇苷预处理或

治疗均可降低内毒素休克大鼠肺组织一氧化氮合酶（NOS）、

磷 脂 酶 A2（PLA2）活 性，其 机 制 与 抑 制 分 泌 型 PLA2-ⅡA 

mRNA 表达有关，且白藜芦醇苷预处理组较白藜芦醇苷治

疗组的效果更好［20］；而腹腔注射白藜芦醇可逆转气道滴注

LPS 所引起 BALF 中白细胞介素（IL-1β、IL-6）和 TNF-α

含量的增加［11］，减少 BALF 中单核 / 巨噬细胞、淋巴细胞、

中性粒细胞的数量，降低肺组织 IL-1β、IL-6 和 TNF-α 的
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mRNA 表达［21］。这些研究结果提示，白藜芦醇可抑制内毒

素休克引起的炎症反应与氧化应激，该作用是白藜芦醇减轻

内毒素休克导致器官损伤的重要机制。

3.1 白藜芦醇通过提高 Clara 细胞分泌蛋白表达抑制炎症

反应 ：为了探讨白藜芦醇苷减轻肺组织炎症反应的机制，

舒仕瑜等［22］从器官水平以及细胞水平观察白藜芦醇苷的

作用，结果发现，白藜芦醇苷预处理和治疗均呈剂量依赖

性地促进内毒素休克大鼠肺组织中支气管非纤毛细胞——

Clara 细胞及其分泌蛋白（CCSP）的基因与蛋白表达，且随着

剂量增加，提高内毒素休克大鼠 CCSP 阳性表达的 Clara 细

胞数量 ；白藜芦醇苷可提高 LPS 处理的人支气管上皮细胞

BEAS-2B 的 CCSP 基因和蛋白表达水平，降低胞内 Ca2+ 浓

度［23］。这些研究结果提示，白藜芦醇苷抗 PLA2 的致炎作用

是通过上调 CCSP 表达实现的。

3.2 白藜芦醇通过调节辅助 T 细胞（Th1/Th2）平衡抑制炎

症反应 ：T 淋巴细胞介导的细胞免疫在 LPS 引起的炎症反

应发生过程中发挥了重要作用［24］。张明静等［25］在 LPS 所

致内毒素休克大鼠模型上发现，白藜芦醇苷能减轻肺组织形

态学损伤 ；同时用密度梯度离心法留取外周血单个核细胞，

用植物血凝素（PHA）和 LPS 刺激 72 h 后收集的细胞上清液

中发现，白藜芦醇苷预处理或治疗以及体外干预，均可降低

γ- 干扰素（IFN-γ）水平、提高 IL-4 水平，使 IFN-γ/IL-4

比值接近正常，提示白藜芦醇苷减轻内毒素休克大鼠肺损伤

的机制与调节 Th1/Th2 平衡有关。但白藜芦醇苷对内毒素

休克大鼠外周血 T 淋巴细胞亚群的分布和各组织器官的细

胞免疫功能或炎症介质的作用，以及对内毒素休克后期表现

出的免疫功能低下的作用，还需要进一步观察。

3.3 白藜芦醇通过抑制巨噬细胞活化减轻炎症反应 ：巨噬

细胞是 LPS 攻击的靶细胞，是 LPS 引起炎症反应的重要环

节［26］。为此，张曼等［27］分离了小鼠腹腔巨噬细胞，结果发

现无 LPS 刺激仅单纯应用白藜芦醇苷与正常巨噬细胞孵育，

培养上清液中的 TNF-α 和 NAG 含量无明显变化 ；而白藜

芦醇苷预孵育 4 h 后给予 LPS 刺激 2 h，或 LPS 刺激 1 h 后

给予白藜芦醇苷处理 1 h，均可显著抑制 LPS 引起的培养上

清液中 TNF-α 和 NAG 含量增加。巨噬细胞受 TNF-α 刺

激后释放巨噬细胞炎症蛋白（MIP），MIP 是强有力的中性粒

细胞趋化因子，参与炎症反应的发生［28］。余应喜等［10］的

研究发现，白藜芦醇可显著降低 CLP 大鼠肺组织 MIP-2、 

IL-10、IL-18 的蛋白表达，降低血清 MIP-2、IL-10、IL-18 的

含量，从而减轻肺组织炎症反应。Cao 等［29］的研究发现，白

藜芦醇预处理降低了 LPS 所致急性肺损伤（ALI）小鼠肺组

织 MIP-1α、IL-1β、NO 水平以及 iNOS、核转录因子 -κB

（NF-κB）的表达。邵强等［30］应用 LPS 刺激体外培养的大鼠

肺泡巨噬细胞（NR8383）发现，白藜芦醇在减轻 NR8383 细

胞损伤的同时，显著抑制了 TNF-α 的 mRNA 及蛋白表达，

上调了微小 RNA-146a（miR-146a）的 mRNA 表达。上述这

些结果提示，白藜芦醇苷减轻内毒素引起炎症反应的机制是

通过抑制巨噬细胞活化实现的。

3.4 白藜芦醇通过抑制细胞内信号通路减轻炎症反应 ：

在 LPS 刺激引起炎症反应的过程中，丝裂原活化蛋白激

酶（MAPK）、NF-κB 是两条非常关键的细胞内信号通路，

是促进炎症介质合成的重要途径，抑制其活化可降低炎症

反应［31-32］。现有的大量研究报告了白藜芦醇对 LPS 活化

MAPK、NF-κB 信号通路的抑制作用 ：李金等［33］发现，白

藜芦醇可抑制 LPS 引起小鼠巨噬细胞 RAW264.7 细胞株的

p38 MAPK、c-Jun 氨基末端激酶（JNK）磷酸化，但对细胞外

信号调节激酶（ERK）1/2 的磷酸化无明显作用，进一步降低

iNOS 表 达、NO 产 生与 IL-1β 释 放［34］。Capiralla 等［35］的

研究发现，白藜芦醇抑制了 LPS 刺激引起 RAW264.7 细胞的

NF-κB 磷酸化，信号转导子及转录激活子（STAT1、STAT3）

磷酸化，以及 Toll 样受体 4（TLR4）聚集，最终证明白藜芦醇

的抗炎作用是通过抑制 TLR4 / NF-κB / STAT 通路的信号级

联放大实现的。Oh 等［36］发现，白藜芦醇可抑制 LPS 引起人

单核细胞 THP-1 细胞株 p38 MAPK、ERK 磷酸化、抑制因子

IκBα（IκBα）降 解、NF-κB 活 化 和 环 氧 化 酶（COX）-2 表

达，从而降低 IL-8 产生。Sebai 等［37］发现，白藜芦醇可抑制

LPS 引起胰岛细胞 AR42J 细胞 CD14、人 IL-1 受体相关激

酶（IRAK1）的高表达，该作用是通过 TLR4-Myd88 信号通

路实现的。此外，Xu 等［38］应用 CLP 致脓毒症的大鼠模型，

发现白藜芦醇预处理（60 mg/kg，3 d）在减轻肝损伤的同时，

抑制了肝细胞高迁移率族蛋白 B1（HMGB1）从细胞核向细

胞质的核移位，上调了去乙酰化酶 1（SIRT1）表达 ；烟碱抑

制了 SIRT1 表达及其对 HMGB1 核移位的抑制作用，从而加

重了肝损伤 ；应用人肝 L02 细胞株进一步证实了白藜芦醇

可提高 SIRT1 对 HMGB1 核移位的抑制作用。该研究提示，

白藜芦醇的抗脓毒症导致肝损伤的作用是通过 SIRT1 抑制

HMGB1 核移位实现的。以上研究表明，白藜芦醇抗内毒素

休克引起的炎症反应与抑制 MAPK、NF-κB、TLR4-Myd88、

SIRT1 等多条胞内信号通路的活化有关，也说明白藜芦醇的

抗炎作用是多途径、多靶点的，这也是白藜芦醇发挥显著抗

内毒素休克作用的前提。

4 白藜芦醇改善内毒素休克后的微循环状态

 研究表明，微循环障碍是内毒素休克发展进程以及导致

器官损伤的关键环节［39-40］，改善微循环以及血流动力学也

就成为内毒素休克、脓毒症治疗的关键靶点［41-44］。在 CLP

引起脓毒症的大鼠模型上发现，给予白藜芦醇显著改善了肾

皮质毛细血管的血液灌注，提高了肾的血液流量与肾小球滤

过率，从而减轻肾小管上皮损伤、提高存活率［45］。LPS 攻击

血管内皮细胞，通过活化 MAPK、NF-κB 等信号通路，使血

管内皮细胞表达、释放大量的细胞黏附分子（CAMs），如细胞

间黏附分子 -1（ICAM-1）、血管细胞黏附分子 -1（VCAM-1）、

E- 选择素等，介导了白细胞、血小板等血液成分与血管内皮

细胞黏附，引起微循环障碍［46-48］；而白藜芦醇则可通过抑制

LPS 活化 NF-κB 的作用，降低 ICAM-1、VCAM-1 水平［49］。

上述这些研究也发现，白藜芦醇对内毒素休克后的微循环障

碍具有一定的干预作用。但是，白藜芦醇直接改善内毒素休

克的微循环状态的证据还不是太多，需要进一步观察。

 血管反应性是保证机体血液灌注、维持良好的微循环状
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态的重要因素［50］。研究表明，静脉注射 LPS（10 mg/kg）引起

了大鼠胸主动脉对去甲肾上腺素（NE）的收缩反应性以及对

乙酰胆碱（ACh）诱导的血管舒张能力下降［51］；在 LPS 诱导

的内毒素血症过程中，肠系膜上动脉血管环对苯肾上腺素的

收缩反应性出现了双相变化，即注射 LPS 后 0.5 h 升高、2 h

降低［52］。这些结果表明，内毒素休克晚期出现了血管低反

应性，是微循环障碍的重要因素。白藜芦醇苷与白藜芦醇均

可降低严重失血性休克引起的血管平滑肌细胞线粒体损伤，

提高 ATP 水平，降低脂质过氧化物含量，从而提高失血性休

克后的血管反应性［53-54］。然而白藜芦醇对内毒素休克血管

低反应性的作用如何，还未见报道。但有研究报道了与白藜

芦醇药理学作用极为相似的环孢菌素 A（CsA）可提高 LPS

后主动脉环对苯肾上腺素的收缩功能［55］。因此，可以相信

白藜芦醇应该具有提高内毒素休克血管反应性的作用，但还

需要进一步证实。

5 小结与展望

 综上所述，白藜芦醇对内毒素休克具有良好的干预作

用，表现在减轻重要器官肺、肾、肝的结构损伤与功能障碍，

多途径、多靶点地降低氧化应激与炎症反应，改善微循环灌

注状态。但白藜芦醇抗内毒素休克的作用机制还有一些未

阐明之处，如对 LPS 启动炎症反应的多条信号通路之间的关

系，CLP 所致脓毒症过程中肠屏障功能的变化，LPS 引起的

免疫功能障碍以及血管低反应性等，这些均需要深入研究。

同时，白藜芦醇在内毒素休克发生过程中药代学变化的特点

如何，以及如何将白藜芦醇抗内毒素休克的动物实验结果进

一步应用于临床，也值得考虑。
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