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四逆汤对脓毒性休克患者目标导向性治疗

和血清炎性因子的影响

孙志祥　郭琳琳　田　野
（重庆市开州区人民医院急诊科，重庆，４０５４００）

摘要　目的：观察四逆汤对脓毒性休克目标导向性治疗的影响，同时分析对部分血清炎性因子的影响。方法：选取２０１３
年３月至２０１６年２月重庆市开州区人民医院收治的适合进行目标导向性治疗的浓毒性休克患者９０例，随机分为观察组
和对照组，每组４５例。观察组患者接受目标导向性治疗和四逆汤；对照组仅接受目标导向性治疗。比较２组患者中医证
候，达标所需时间、参数以及部分血清炎性反应指标等。结果：观察组中医证候效果优于对照组（Ｐ＜００５）；２组治疗后达
目标所需要时间分别为（４１３±２１０）ｄ、（８４５±１８９）ｄ，观察组达标时各参数均显著高于对照组（Ｐ＜００５）；２组治疗后
炎性因子有所下降，与对照组比较，观察组治疗后炎性因子水平更低（Ｐ＜００５）。结论：四逆汤能有效地脓毒性休克目标
导向性治疗其作用机制可能与降低ＴＮＦα、ＩＬ８等血清炎性因子表达有关。
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　　脓毒症指细菌或其他感染引起的严重全身炎性
反应。脓毒症性休克是指由于脓毒症通过严重的炎

性反应所导致低血压、休克状态，严重时可危及生

命［１］。其特征为：常常伴有多器官功能障碍、微组织

灌注不良或低血压状态（中心静脉压、平均动脉压

等）［２］。目标导向性治疗（ＧｏａｌｄｉｒｅｃｔｅｄＴｈｅｒａｐｙ，
ＧＤＴ）其定义是以提高心输出量、组织氧供为治疗目
标的方法。该方法的目的在于通过血管活性药物及

提供组织氧供，使得心血管相关方面指标及组织氧

供（中心静脉压、平均动脉压及血红蛋白等）提高到

预先指定的水平［３］。

中医学中无“脓毒症”这一病名，其脓毒症病因

病机较复杂（常见的有六淫、戾气、虫兽、金刃、毒物

等）。现代中医学者通过研究临床症状、疾病发展、

预后、转归等，将其归入温病、伤寒等范畴，而将脓毒

症休克归属“脱证”“厥证”，机制为邪毒侵犯，正邪
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交争、故而致正气耗伤、邪毒阻滞、正虚邪实［４］。本

研究以目标导向性治疗脓毒性休克，加之中药四逆

汤，研究该汤药对休克复苏治疗是否有效。

１　资料与方法
１１　一般资料　选取２０１３年３月至２０１６年２月
ＩＣＵ收治的脓毒性休克患者９０例，采用数字随机法
将患者随机分为对照组及观察组。观察组４５例，男
２４例，女２１例，年龄２０～６５岁，平均年龄（４９３１±
８２４）岁。对照组 ４５例，男 ２８例，女 １７例，年龄
２２～６３岁，平均年龄（４７４２±６２７）岁。２组患者在
年龄、性别、入组前补液量、感染位置（肺部、腹腔等，

以肺部为主）等方面比较，差异无统计学意义（Ｐ＞
００５），具有可比性。本研究经伦理委员会批准（伦
理批件号：２０１３ＸＢ７６８）。
１２　诊断标准　西医诊断标准参照 ２０００年制定
《中国急重症防治指南》中关于脓毒性休克的诊断

标准［５］，就诊于急诊且年龄≥１８周岁的成人于６ｈ
内推测或是确诊为感染，同时确诊为全身炎性反应

综合征或经输液治疗后血压难以恢复的难治性低血

压，平均动脉压＜６５ｍｍＨｇ和（或）收缩压 ＜９０ｍｍ
Ｈｇ；１ｈ内经静脉途径补液量达１Ｌ及以上，虽然复
苏，仍可诊断；高乳酸血症，血乳酸水平≥４ｍｍｏｌ／Ｌ。
中医诊断标准参照根据由国家中医药管理局在

２００２年颁布的《中药新药临床研究指导原则》制定
出中医诊断标准和疗效评定的标准［４］：上气急促短

暂，神志昏迷，大汗淋漓，四肢冰冷，脉搏微弱，舌质

淡白，可谓阳气暴脱证；呼吸微小薄弱，精神不振，二

便不能自主，舌质淡白，气息及脉搏微弱，可谓之阳

气虚脱证。

１３　纳入标准　１）符合１２诊断标准者；２）年龄
２０～６５岁者；３）可配合服用中药者；４）患者和其家
属对本研究知情同意，并签署知情同意书者。

１４　排除标准　１）病情严重，不宜采用早期目标导
向治疗（ＥＧＤＴ）方案进行过于积极治疗；２）无需进
行复苏者；３）ＥＧＤＴ方案未于随机分组后１ｈ内进
行；４）ＥＧＤＴ方案未于６ｈ内完成；需即刻进行外科
手术；５）心律失常严重者；血流动力学不稳定，如存
在出血等倾向等；６）癫痫或中风患者；７）急性冠状动
脉综合征患者；８）有艾滋病病史等。
１５　脱落与剔除标准　１）在治疗过程中因故中途
退出者；２）随访中自然脱落者；３）治疗过程出现明显
不良反应者；４）依从性差者。
１６　治疗方法　２组患者均接受ＥＧＤＴ方案进行复
苏治疗。具体为：随机化方案后的下一整个小时后

的第１个小时内（例：９：２４执行随机分组，１１：００即
为第１个小时内）应放入中心静脉导管以便可以持
续监测ＳｃｖＯ２。复苏目标为：中心静脉压（ＣＶＰ）：８～
１２ｍｍＨｇ；收缩压（ＳＢＰ）＞９０ｍｍＨｇ；平均动脉压
（ＭＡＰ）：≥６５ｍｍＨｇ；中心静脉血氧饱和度（ＳｃｖＯ２）
≥０７０；每小时尿量≥０５ｍＬ／ｋｇ［６］。观察组在对照
组治疗基础上加用四逆汤：附子５ｇ、干姜９ｇ、甘草６
ｇ制成水煎剂后服用。
１７　观察指标　观察中医证候评分、达标所需时
间、血清炎性反应因子ＴＮＦα、ＩＬ１０等。２组患者于
治疗前后的空腹状态下、清晨 ７：００取肘静脉血 ５
ｍＬ，血标本以３０００ｒ／ｍｉｎ、离心１５ｍｉｎ，所得血液标
本均根据同一个厂家的试剂盒进行测定。ＴＮＦα、
ＩＬ１０采用双抗体夹心酶联免疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ）
（美国Ｅｎｄｏｇｅｎ公司产品）测定原理。抗人 ＴＮＦα、
ＩＬ１０的单克隆抗体包被于酶标板上，随后加入待测
物质，待检测物可与板上的抗体结合，随后再加入生

物素检测抗体，两抗体与标本中的待测物质均紧密

结合，所形成的复合物同时结合于酶标板上，剩余未

结合的游离的成分经磷酸盐缓冲液（ＰＢＳ）洗去。随
后再加入亲和素，其上标记有辣根过氧化物酶，亲和

素与抗体上的生物素特异性紧密结合，结合一段时

间后，用ＰＢＳ洗去未结合的部分。最后加入显色剂，
并将反应体系置于４５０～５７０ｎｍ处检查吸光度（Ａ）
值，待检测物质的浓度正比于Ａ值，通过标准样品绘
制相应标准曲线或相应方程，将待测物的 Ａ值带入
数值或曲线中求出标本中待测物质的浓度。

１８　疗效判定标准　证候疗效标准［７］如下：显效：

中医学的证候比之前有缓解，证候积分降低超过

７０％者；有效：中医学的证候均有缓解，证候积分降
低了超过３０％者；无效：中医学的证候并没有好转
甚至加重，证候积分降低少于３０％者。
１９　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ２３０统计软件进行
数据分析，符合正态分布的计量资料用均数 ±标准
差（珋ｘ±ｓ）表示，同时进行 ｔ检验；计数资料以率表
示，组间比较用 χ２检验；不符合正态分布的资料予
秩和检验，以Ｐ＜００５为差异有统计学意义。
２　结果
２１　２组有效率比较　观察组的有效率８６６７％，
对照组的有效率７１１１％，差异有统计学意义（Ｐ＜
００５。见表１。
２２　２组达到治疗目标相关参数比较　与对照组
比较，观察组在治疗后达目标所需要的时间显著降

低（Ｐ＜００５），且观察组达标时 ＣＶＰ、ＭＡＰ、ＰａＯ２／
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ＦｉＯ２及 ＳｃｖＯ２均高于对照组（Ｐ＜００５）。见表 ２、
表３。

表１　２组临床疗效比较

组别 显效（例） 有效（例） 无效（例） 总有效率（％）

观察组（ｎ＝４５） ２２ １７ ６ ８６６７

对照组（ｎ＝４５） １５ １７ １３ ７１１１

　　注：与对照组比较，Ｐ＜００５

表２　２组达到治疗目标时间和尿量比较（珋ｘ±ｓ）

组别 达到治疗目标时间（ｄ） 尿量［ｍＬ／（ｋｇ·ｈ）］

观察组（ｎ＝４５） ４１３±２１０ ０５４±０１４
对照组（ｎ＝４５） ８４５±１８９ ０４８±０１３

Ｐ ＜００５ ＜００５

２３　２组血清炎性反应因子 ＴＮＦα、ＩＬ１０比较　２
组患者治疗后炎性因子有所下降，与对照组比较，观

察组患者治疗后炎性因子更低（Ｐ＜００５）。见表４。
３　讨论

重症医学科重要的死亡原因之一为脓毒血症。

其通常可以按程度分为脓毒血症、严重的脓毒症和

脓毒症性休克。其中，脓毒症同时伴有多器官功能

障碍综合征（ＭｕｌｔｉｐｌｅＯｒｇａｎＤｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎＳｙｎｄｒｏｍｅ，
ＭＯＤＳ）、组织灌注不良以及血压降低等可归为严重
的脓毒血症。当严重脓毒症给予充分的补液治疗

后，仍然有无法纠正的持续性低血压，即认为是脓毒

症性休克，也是严重脓毒症的一种特殊类型。其病

理生理基础是炎性反应细胞因子大量释放，从而产

生炎性反应级联效应，亦可以称为炎性反应瀑布效

应，进而导致全身炎性反应（ＳＩＲＳ），以及 ＭＯＤＳ，甚
至死亡［８］。脓毒血症性休克的疾病特点分为宏观循

环特点（高排低阻）与微观循环特点（组织灌注不

足）。宏观循环与微观循环不相适应，左心室输出的

大量血液进入体循环（低循环），随后回到右心室，

右心室的血液经肺动脉进入肺部，引起肺血管剧烈

扩张、静水压明显加剧、毛细血管严重渗出，从而影

响组织血氧交换；此外，炎性因子大量释放，导致大

量原本关闭的毛细血管开放，血管通透性增强，肺毛

细血管内血氧循环加速，血氧交换的有效率大幅降

低。针对此种情况提出，严重脓毒症和脓毒症性休

克患者需要进行目标导向性治疗，即进行血流动力

学相关性的有目标、计划的治疗。研究发现，当尽量

将监测指标及实验室结果控制在正常范围内时，脓

毒血症性休克的治疗得到了长足的进步。近十年来

更是将目标导向性治疗（ＧＤＴ）列入指南，目的为尽
快将监测指标及实验室结果控制在正常范围内，从

而进行脓毒血症性休克等治疗［９］。

中医学目前普遍认为，脓毒症的发病可以归纳

为正虚、邪实２个方面，常常包括内外２个因素，分
别为外因（外感六淫、虫兽、毒物等），内因（正气虚

弱、邪毒阻滞、气机逆乱，脏腑功能失调）。内外正邪

相交、正气损伤、邪毒瘀滞、气机紊乱、脏腑功能紊乱

失平衡。脓毒症性休克患者此时病情己经进入多器

官功能衰竭期，中医证候特点可描述为“邪实未祛，

正气已虚”，此阶段邪气为被驱赶，正气已经消退，发

病特点常为病情转变紧急、变化迅速，容易造成脏腑

衰竭、虚弱、更甚者可能导致阳气暴脱，命悬一线。

故中医学治疗脓毒血症性休克时多以补虚助阳为

主，四逆汤即为中医所提及的回阳救逆法之方，主治

阴寒阻滞旺盛、阳气微弱衰竭［１０１１］。四逆汤出自

《伤寒论》，该方组成有附子、干姜和炙甘草。附子，

乃阳中之阳，性大辛大热，温肾壮阳，驱寒散阴，祛瘀

救逆，故为君药。干姜亦为辛热之物，属心脾肺经，

温阳通络，祛邪解结，散寒理气，故为为臣药，辅佐附

子，目的在于温阳理气祛寒。干姜附子均属于燥烈

之药，需加之甘草，用以缓解干姜附子之燥烈辛热，

同时补足阳气，达到阳而不暴散，亦可补脾胃而调中

补虚。现代药理学显示：四逆汤具有抗休克、增强心

功能、改善微血管循环进而改善血压，缓解脓毒血症

所引起的血液浓缩淤滞的功效。此外，还具有减轻

炎性反应、增加免疫调节，减少由两者所引起的全身

炎性反应所造成感染机体的进一步损伤［１２１３］。因

此，本研究观察组在目标导向性治疗的基础上加用

中药四逆汤，中医症状改善情况及达到治疗目标所

需时间和相应参数（中心静脉压、平均动脉压、氧合

情况、尿量等）均较未加入四逆汤的对照组改善要明

显，且差异有统计学意义，提示四逆汤可能有助于治

疗脓毒血症性休克。此外，脓毒血症性休克发生时，

由于组织血液等灌注不足以及病原微生物的刺激，

表３　２组达到治疗目标相关参数比较（珋ｘ±ｓ）

组别
达到治疗目标时间

（ｄ）
ＣＶＰ
（ｍｍＨｇ）

ＭＡＰ
（ｍｍＨｇ）

ＰａＯ２／ＦｉＯ２
ＳｃｖＯ２
（％）

尿量

［ｍＬ／（ｋｇ·ｈ）］
观察组（ｎ＝４５） ４１３±２１０ ９４±２０ ７５８±１０６ ３３５２±５０１ ７７１±１０６ ０５４±０１４
对照组（ｎ＝４５） ８４５±１８９ ５６±１５ ６０３±１１０ ３２６５±５５７ ５９４±１１３ ０４８±０１３

Ｐ ＜００５ ＜００５ ＜００５ ＜００５ ＜００５ ＜００５
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表４　２组治疗前后ＴＮＦα、ＩＬ１０比较（珋ｘ±ｓ，ｐｇ／ｍＬ）

组别 ＴＮＦα ＩＬ１０

观察组（ｎ＝４５）
　治疗前 ３７９２±２６９ ４８２３±３２１
　治疗后 １２９８±１２２△ １５６７±８６△

对照组（ｎ＝４５）
　治疗前 ３７８４±２７２ ４６５１±３０２
　治疗后 １６４８±１５８ ２８９±１７７

　　注：与本组治疗前比较，Ｐ＜００５；与对照组治疗后比较，△Ｐ＜

００５

炎性反应因子级联“瀑布式”释放，炎性反应细胞如

巨噬细胞、中性粒细胞等迅速浸润、扩散，血管内皮

细胞合成极强的缩血管物质，血管强烈收缩，血液淤

滞，血氧交换受阻；内外毒素等引起炎性因子增多，

白介素，致热因子等进一步导致血液浓缩，淤滞，影

响组织血液循环，这些损伤因子及细胞等累积器官

系统，最终参与脓毒性休克等的发生发展［１４１５］。由

于组织低灌注、氧供减少会刺激血管内皮细胞产生

大量缩血管物质，导致组织损害进一步加重。病原

微生物及内外毒素还进一步激发免疫反应，造成免

疫功能紊乱进而可能进一步加重疾病的发展，如脂

多糖（ＬＰＳ）会刺激组织细胞，通过胞核内信号通路
激活核因子κＢ，该通路激活后，产生 ＴＮＦα、ＩＬ１０、
干扰素１（ＩＦＮ１）等多种致炎因子，Ｔ淋巴细胞等多
种免疫细胞，最终参与机体炎性反应［１３］。本研究发

现，观察组采用四逆汤治疗后，其抗炎性反应效果显

著改善，优于对照组。

本研究样本量偏小且为单中心研究，今后有条

件可采取更深入范围更广的研究，对该方的作用效

果及作用机制做进一步的深入探讨，以为指导我们

目前的临床用药做准备。

综上所述，四逆汤对脓毒性休克目标导向治疗

具有强化功能，机制可能与四逆汤等抗炎机制相

关［１６１７］。
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