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·论著·

升降散对 ICU 脓毒症患者炎症细胞因子的干预作用
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【摘要】 目的  观察中药升降散对重症医学科（ICU）脓毒症患者炎症细胞因子的影响，并探讨其作用机
制。方法  选择 2015 年 1 月至 2017 年 8 月入住上海中医药大学附属岳阳中西医结合医院 ICU 的 55 例脓毒
症患者，按治疗方法不同分为单纯西医治疗组（27 例）和升降散组（28 例）；另选择同期本院 9 例健康体检者作
为健康对照组。单纯西医治疗组给予抗感染、液体复苏、器官功能支持等常规治疗；升降散组在西医常规治疗
基础上给予升降散〔组成：白僵蚕（酒炒）9 g、蝉蜕 9 g、片姜黄 9 g、生大黄 15 g〕，每日 100 mL，分 2 次口服或
鼻饲；健康对照组给予安慰剂（含正常升降散给药剂量 1/10 的药液）；3 组疗程均为 3 d。比较 3 组给药前后中
医证候积分和全血白细胞计数（WBC）、C- 反应蛋白（CRP）、降钙素原（PCT）、γ- 干扰素（IFN-γ）、白细胞介
素（IL-6、IL-4）及转化生长因子 -β1（TGF-β1）水平的差异。结果  两个脓毒症组患者给药前中医证候积分、
WBC、CRP、PCT、IFN-γ、IL-6、IL-4、TGF-β1 水平均高于健康对照组；单纯西医治疗组给药后中医证候积分、
WBC、CRP、PCT、IFN-γ、IL-6 水平均较给药前明显降低〔中医证候积分（分）：10.86±4.37 比 14.07±4.30，
WBC（×109/L）：9.04±3.81 比 13.20±7.51，CRP（mg/L）：9.51±4.13 比 29.45±17.59，PCT（μg/L）：0.92±0.58
比 2.80±2.15，IFN-γ（ng/L）：4.90±1.18 比 5.20±1.16，IL-6（ng/L）：62.13±21.02 比 75.65±26.31〕。单纯西
医治疗组给药后 IL-4 和 TGF-β1 水平则较给药前明显升高〔IL-4（ng/L）：9.31±1.53 比 7.05±1.50，TGF-β1

（ng/L）：1 143.38±287.41 比 976.22±281.66，均 P＜0.05〕。升降散组给药后中医证候积分、WBC、CRP、PCT、
IFN-γ、IL-6、IL-4 均较给药前明显降低〔中医证候积分（分）：7.89±4.22 比 13.48±5.00，WBC（×109/L）：
6.92±3.64 比 12.69±7.67，CRP（mg/L）：8.26±4.87 比 30.72±18.34，PCT（μg/L）：0.85±0.43 比 3.09±2.20，
IFN-γ（ng/L）：4.34±0.80 比 5.18±1.37，IL-6（ng/L）：49.47±18.60 比 75.41±24.60，IL-4（ng/L）：6.40±1.39
比 7.25±1.39，均 P＜0.05〕。升降散组给药后中医证候积分、WBC、IFN-γ、IL-6、IL-4 和 TGF-β1 水平均明
显低于单纯西医治疗组（均 P＜0.05）；但 CRP、PCT 水平的改善作用与单纯西医治疗相当，两组比较差异无统
计学意义（均 P＞0.05）。结论  升降散可改善 ICU 脓毒症患者中医临床症状，降低血 WBC 和炎症细胞因子
IFN-γ、IL-6、IL-4 和 TGF-β1 水平，具有一定的临床疗效。
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【Abstract】 Objective  To  study  the  intervention  of  Chinese  herb  Shengjiangsan  (SJS)  on  inflammatory 
cytokines  in  sepsis  patients  in  intensive  care  unit  (ICU)  and  its  relevant  mechanism.  Methods  Fifty-five  sepsis 
patients admitted to Department of ICU of Yueyang Hospital of Integrated Traditional Chinese and Western Medicine, 
Shanghai  University  of  Traditional  Chinese Medicine  (TCM)  from  January  2015  to  August  2017  were  enrolled  ,  and 
they were divided into two groups according to different treatment: a western medicine group (27 cases) and a SJS group  
( 28 cases); 90 healthy volunteers having undergone physical examinations  in  this hospital were assigned  in a healthy 
control  group. The patients  in western medicine group were  treated only with conventional western medicine,  such as  
anti-infective therapy, fluid resuscitation and organ function support; in SJS group based on the routine western medicine 
as  in  the  western  medicine  group,  additionally  they  were  treated  with  Chinese  herbal  medicine  SJS  [components: 
silkworm larva 9 g (fried with wine), cicada slough 9 g, curcuma 9 g and raw rhubarb 15 g] 100 mL daily, 50 mL once 
taken orally or administered by nasal feeding tube, twice a day; the patients of healthy control group were given placebo; 
the therapeutic course of the three groups was 3 days. The score of Chinese medical syndrome,  the levels of blood white 
cell  count  (WBC),  C-reactive  protein  (CPR),  procalcitonin  (PCT),  interferon-γ  (IFN-γ),  interleukin  (IL-6,  IL-4),  
transforming  growth  factor-β1  (TGF-β1)  were  detected  before  and  after  treatment  and  compared  among  the  
three  groups.  Results  Before  treatment,  the  scores  of Chinese medical  syndromes,  the  levels  of WBC, CRP,  PCT, 
IFN-γ,  IL-6,  IL-4, TGF-β1 of  the  two septic groups were all higher  than  those  in healthy control group;  the  score 
of Chinese medical syndromes, the levels of WBC, CRP, PCT, IFN-γ, IL-6 after treatment were obviously lower than 
those  before  treatment  in  patients  of  western  medicine  group  [score  of  Chinese  medical  syndromes:  10.86±4.37  vs. 
14.07±4.30,  WBC  (×109/L):  9.04±3.81  vs.  13.20±7.51,  CRP  (mg/L):  9.51±4.13  vs.  29.45±17.59,  PCT  (μg/L): 
0.92±0.58 vs. 2.80±2.15, IFN-γ (ng/L): 4.90±1.18 vs. 5.20±1.16, IL-6 (ng/L): 62.13±21.02 vs. 75.65±26.31, all 
P < 0.05]. The level of IL-4 and TGF-β1 after treatment were higher than those before treatment in patients of western 
medicine group [IL-4 (ng/L): 9.31±1.53 vs. 7.05±1.50, TGF-β1 (ng/L): 1 143.38±287.41 vs. 976.22±281.66, both 
P < 0.05]. The score of Chinese medical syndromes, the levels of WBC, CRP, PCT, IFN-γ, IL-6, IL-4 after treatment 
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  脓毒症已成为引起重症医学科（ICU）患者死亡

的主要原因。在脓毒症发展过程中，促炎和抗炎反

应相互作用，凝血及纤溶反应激活和抑制等形成一

个复杂的网络系统，彼此相互影响，导致病变范围扩

大、疾病严重程度增加，而炎症细胞因子是促进、增

强和放大脓毒反应的核心之一［1-2］。单纯西医治疗

无法显著改善脓毒症患者的免疫失衡状态，阻止病

情进展，而中西医结合治疗可以弥补单纯西医治疗

的不足、改善临床疗效，显著降低病死率［3］。中药

升降散对脓毒症患者炎症细胞因子的释放及免疫功

能紊乱具有一定调控作用。本研究通过观察升降散

对 ICU 脓毒症患者中医临床症状、炎症指标及炎症

细胞因子的影响，探讨升降散干预脓毒症免疫功能

紊乱的作用机制。

1 资料与方法

1.1  病例选择：选择 2015 年 1 月至 2017 年 8 月

入住上海中医药大学附属岳阳中西医结合医院 ICU

的脓毒症患者 55 例；选择同期本院体检健康志愿

者 9 例作为对照。

1.1.1  纳入标准： ① 年龄 55～85 岁； ② 诊断符合

《中国严重脓毒症 / 脓毒性休克治疗指南（2014）》的

标准［4］； ③ 符合《脓毒症的定义、诊断标准、中医

证候诊断要点及说明（草案）》的脓毒症初期证候［5］。

1.1.2  排除标准： ① 生命体征不稳定或各类休克

患者； ② 有免疫系统疾病或近 1 周内使用过抑制

免疫的药物者； ③ 有精神疾病者； ④ 怀孕及哺乳

期女性； ⑤ 对升降散过敏或不能耐受者。

1.1.3  剔除标准： ① 病情显著恶化或出现新的 

病症； ② 发生与研究用药相关的严重不良反应；  

③ 疗程未满 3 d 中途出院或死亡者。

1.1.4  伦理学：本研究符合医学伦理学标准，并经

医学伦理委员会批准，患者或家属知情同意。

1.2  分组及治疗方法：将患者按治疗方法不同分

为单纯西医治疗组（27 例）和升降散组（28 例）；选

择同期本院体检健康志愿者 9 例作为健康对照组。

单纯西医治疗组给予抗感染、液体复苏、器官功能

支持、改善血管活性等常规治疗；升降散组在西医

常规治疗基础上加用升降散〔组成：白僵蚕（酒炒） 

9 g、蝉蜕 9 g、片姜黄 9 g、生大黄 15 g〕100 mL，每日 

2 次口服或鼻饲；健康对照组口服液体安慰剂 

（含正常升降散给药剂量 1/10 的药液），疗程为 3 d。

1.3  观察指标及方法

1.3.1  中医临床证候积分：根据《中药新药临床研

究指导原则》［6］拟订脓毒症（毒热内盛证）证候评

分量表，于给药前后分别进行评分，评价指标包括发

热、气促、口干、尿赤、大便干结、舌红及脉数等，上

述症状轻度为 1 分，中度为 2 分，重度为 3 分。

1.3.2  血常规、炎症因子及细胞因子水平测定：给药

前后采集患者静脉血，用全自动生化分析仪检测血

中白细胞计数（WBC）水平；用免疫透射比浊法测定

C- 反应蛋白（CRP）水平；用定量免疫荧光法测定降

钙素原（PCT）水平；用酶联免疫吸附试验（ELISA） 

检测血中 γ- 干扰素（IFN-γ）、白细胞介素（IL-6、

IL-4）和转化生长因子 -β1（TGF-β1）水平，ELISA

试剂盒由深圳欣博盛生物科技有限公司提供。

1.4  统计学方法：使用 SPSS 19.0 软件分析数据，符

合正态分布的计量资料以均数 ± 标准差（x±s）表

示，采用 t 检验。P＜0.05 为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1  3 组受试者一般资料比较（表 1）：3 组受试者性

别、年龄、急性生理学与慢性健康状况评分系统Ⅱ 

（APACHE Ⅱ）评分和基础疾病例数比较差异均无

统计学意义（均 P＞0.05），有可比性。

2.2  3 组受试者中医证候积分和炎症指标比较 

（表 2）：升降散组与单纯西医治疗组给药前后中医

证候积分、WBC、CRP、PCT 水平均高于健康对照

组；升降散组与单纯西医治疗组给药后中医证候积

分、WBC、CRP、PCT 水平均较给药前明显降低，中

were lower than those before treatment in SJS group [score of Chinese medical syndromes: 7.89±4.22 vs. 13.48±5.00, 
WBC  (×109/L):  6.92±3.64  vs.  12.69±7.67, CRP  (mg/L):  8.26±4.87  vs.  30.72±18.34, PCT  (μg/L):  0.85±0.43  vs. 
3.09±2.20,  IFN-γ  (ng/L):  4.34±0.80  vs.  5.18±1.37,  IL-6  (ng/L):  49.47±18.60  vs.  75.41±24.60,  IL-4  (ng/L): 
6.40±1.39 vs. 7.25±1.39, all P < 0.05]. The score of Chinese medical syndromes, the levels of WBC, IFN-γ, IL-6, 
IL-4 and TGF-β1 of SJS group were obviously lower than those of western medicine group (all P < 0.05); however, the 
improvement of CRP and PCT levels in the SJS group was similar to those in western medicine group, and there were no 
significant differences between the two groups (both P > 0.05).  Conclusion  The Chinese herb SJS can improve the 
TCM clinical syndromes, lower the levels of blood WBC and serum levels of cytokines IFN-γ, IL-6, TGF-β1 and IL-4 
in ICU sepsis patients, thus it has certain clinical therapeutic effect.

【Key words】  Sepsis;  Shengjiangsan;  Chinese medical syndrome integral;  Inflammatory cytokines
Fund program:  Specialist  Construction  Project  of  State  Administration  of  Traditional  Chinese  Medicine 

(ZJ0901JZ015);  Studio  Project  of  Famous Traditional  Chinese Medicine Doctor  of  State Administration  of  Traditional 
Chinese Medicine  (SATCM[2012]-149);  Construction  Plan  for  Systemic  Important  and Weak Disciplines  of  Shanghai 
Municipal Commission of Health and Family Planning (2016ZB0205-01)
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医证候积分和 WBC 以升降散组的降低程度更显著

（均 P＜0.05），两组 CRP、PCT 比较差异无统计学意

义（均 P＞0.05）。

2.3  3组受试者给药前后细胞因子水平比较（表2）： 

升降散组与单纯西医治疗组给药前后 IFN-γ、

IL-6、IL-4 及 TGF-β1 水平均明显高于健康对照

组（均 P＜0.05）；升降散组与单纯西医治疗组给药

后 IFN-γ、IL-6 和升降散组 IL-4 水平均较给药前

明显降低，单纯西医治疗组给药后 IL-4、TGF-β1

水平较给药前升高，升降散组给药后 IFN-γ、IL-6、

IL-4、TGF-β1 水平均明显低于单纯西医治疗组 

（均 P＜0.05）。升降散组给药前后 TGF-β1 水平比

较差异无统计学意义（P＞0.05）。

3 讨 论

  脓毒症一般由炎症级联反应启动，在促炎和抗

炎反应相持和交替制衡中演变，促炎与抗炎反应失

衡可导致病情进展至严重脓毒症及脓毒性休克［2］。

维持促炎和抗炎因子平衡对保持机体免疫状态有重

要意义。活化的 CD4+ 辅助性 T 淋巴细胞（CD4+Th）

在其中起了十分重要的作用。Th1、Th2、Th17 和

调节性 T 细胞（Treg）均属于 CD4+ Th 细胞的亚群。

Th1细胞主要分泌 IL-2、IFN-γ及TNF-α等介质，

活化细胞毒 T 细胞、巨噬细胞和自然杀伤细胞（NK

细胞），介导细胞免疫应答；Th2 细胞主要分泌 IL-4、

IL-6、IL-10 等介质，活化 B 细胞、嗜酸粒细胞并促

进免疫球蛋白 E（IgE）分泌，介导体液免疫应答；

Treg 细胞主要分泌 TGF-β1、IL-10 等，通过对免疫

反应的负反馈调节作用来抑制 T 细胞效应。Th17

则主要分泌 IL-17、IL-21、IL-6 及 TNF-α 等［7-8］。 

促炎症因子主要有TNF-α、IFN-γ、IL-1和IL-6等；

抗炎症因子主要有 TGF-β1、IL-4、IL-10 和 IL-13

等［8］。机体免疫功能正常时，Th1/Th2、Th17/Treg 

细胞及亚群的功能处于动态平衡状态；当机体处于

脓毒症、创伤等应激状态时，Th1/Th2、Th17/Treg 细

胞中某一亚群功能升高而另一亚群功能降低，产生

免疫失衡，称为 Th1/Th2、Th17/Treg 漂移［9］。本研

究选取的 IFN-γ、IL-4、IL-6 及 TGF-β1 分别是

Th1/Th2、Th17/Treg 产生的具有代表性炎症细胞因

子，可以间接反映 Th1/Th2、Th17/Treg 的平衡状况。

另外，IL-6 作为二级炎症反应介质的主要成分，能

反映脓毒症的严重程度及预后［10］。TGF-β1 在调

节免疫、炎症反应中可抑制 T、B 淋巴细胞分化，发

挥重要的抗炎反应作用，其水平也和脓毒症患者预

后相关［11］。而 CRP 和 PCT 均是反映细菌感染的经

典指标，PCT 对脓毒症严重程度及预后的评估效果

均优于 CRP［12］。

  中医学认为邪毒内蕴是脓毒症致病基础，升清

降浊是主要治则之一。升降散为治瘟病之总方［13］，

方中僵蚕、蝉蜕为气分药，升阳中之清阳，姜黄、大

黄为血分药，降阴中之浊阴，具有升清降浊、解郁宣

透、降火泄热之功效［14］。僵蚕有镇静、抗凝、抗惊

厥等作用，对金黄色葡萄球菌、铜绿假单胞菌、大肠

埃希菌等均有一定抑制作用；姜黄中的姜黄素、姜

黄酸钠、姜黄挥发油能抑制脂质过氧化反应和炎症

反应，也有拮抗革兰阳性菌、病毒等作用；蝉蜕有改

善毛细血管通透性、解热镇静、抑制细胞免疫等作

用；而大黄能抵抗多种病原体感染，降低危重症感

染患者血清 TNF-α、IL-1 和内毒素水平，并有利

表 1 3 组受试者一般资料比较

组别
例数
（例）

性别（例） 年龄
（岁，x±s）

APACHE Ⅱ
（分，x±s）

基础疾病（例）

男性 女性 糖尿病 高血压 冠心病 COPD

健康对照组   9   5   4 69.71±  8.95   1   1   0   0
单纯西医治疗组 27 15 12 72.96±10.63 22.13±  9.75   9 14 10 11
升降散组 28 13 15 71.58±11.52 21.71±10.33 10 12 11 10

注：COPD 指慢性阻塞性肺疾病；空白代表无此项

表 2 3 组受试者给药前后中医证候积分、炎症指标和细胞因子水平比较（x±s）

组别 时间
例数
（例）

中医证候积分
（分）

WBC
（×109/L）

CRP  
（mg/L）

PCT
（μg/L）

IFN-γ
（ng/L）

IL-6
（ng/L）

IL-4
（ng/L）

TGF-β1

（ng/L）

健康对照组 给药前   9   6.33±1.18   6.55±2.31   5.91±  2.44 0.03±0.01 3.43±0.37 16.68±10.21 3.55±0.71      16.59±    7.15
给药后   9   6.19±1.27   6.46±2.16   5.63±  2.25 0.03±0.00 3.60±0.45 15.96±  9.85 3.49±0.88      15.77±    8.02

单纯西医 给药前 27 14.07±4.30 a 13.20±7.51 a 29.45±17.59 a 2.80±2.15 a 5.20±1.16 a 75.65±26.31 a 7.05±1.50 a    976.22±281.66 a

  治疗组 给药后 27 10.86±4.37 ab   9.04±3.81 ab   9.51±  4.13 b 0.92±0.58 ab 4.90±1.18 ab 62.13±21.02 ab 9.31±1.53 ab 1 143.38±287.41 ab

升降散组 给药前 28 13.48±5.00 a 12.69±7.67 a 30.72±18.34 a 3.09±2.20 a 5.18±1.37 a 75.41±24.60 a 7.25±1.39 a    979.93±282.27 a

给药后 28   7.89±4.22 abc   6.92±3.64 bc   8.26±  4.87 ab 0.85±0.43 ab 4.34±0.80 abc 49.47±18.60 abc 6.40±1.39 abc    981.34±293.15 ac

注：与健康对照组比较，aP＜0.05；与治疗前比较，bP＜0.05；与单纯西医治疗组比较，cP＜0.05
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胆、导泻、调脂等多种作用［15-17］。升降散具有抗炎、

抗过敏、解热镇痛、调节免疫等多种作用［18］。研

究表明，升降散能降低脓毒症患者 TNF-α、IL-2、

IL-4 及 IL-6 等水平，提高 IL-10 水平，下调 Th17

细胞，控制 Treg 细胞的过度分化，阻止了 Th17/Treg

的失衡，阻断炎症反应失控，其机制可能与升降散对

炎症细胞 Toll 样受体 4（TLR4）和核转录因子 -κB
（NF-κB）通路激活的抑制作用有关［19-20］。本研究

表明，中药升降散可降低患者中医证候积分、炎症

反应指标及炎症细胞因子水平，改善患者的早期临

床症状，调控 Th1/Th2 和 Th17/Treg 相关炎症因子平

衡，间接反映了升降散对免疫平衡具有干预调节及

控制炎症发展失控的作用；也可能与炎症细胞因子

水平改变后产生的继发效应，抑制了 Th 细胞相关的

特异性转录因子表达有关，这些也反映出中药的多

方位、多靶点作用途径。脓毒症早期多以实证、热

证为主，而升降散表里双解、升降相施、宣热降浊，

可达到去邪存正、平衡阴阳的效果。本研究未能体

现出升降散对脓毒症患者血中 CRP、PCT 水平的改

善作用优于单纯西医治疗，考虑与 CRP 和 PCT 的干

扰影响因素较多、观察周期较短等有关。

  综上所述，升降散对 ICU 脓毒症患者临床中医

证候积分、炎症反应指标及炎症细胞因子均具有一

定改善和调节作用，本研究为中西医结合治疗脓毒

症提供了一条新的途径。但脓毒症的发病、演变及

影响制约因素众多，升降散的确切机制和作用通路

尚无定论，仍需今后进一步研究阐明。
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