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从免疫紊乱角度探讨脓毒症与“阴阳交”的相关性
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［摘要］ 脓毒症发病率和死亡率很高，是临床的急危重症。 免疫紊乱是其关键机制。 近年来，中医药在脓

毒症免疫调节方面成为新兴的研究热点。 基于免疫紊乱这一现代微观机制，从病机认识、临床表现及传变脏

腑三方面探讨了脓毒症与“阴阳交”的相关性，认为可将脓毒症归属于中医“阴阳交”的疾病范畴，并提出了

“泻其热”“实其阴”的两大治疗原则，从疾病传变、正气虚实、病理产物的堆积等方面综合考虑，以清热解毒、

益气养阴为主，兼顾痰瘀等病理因素，且全程需固护胃气，慎用苦寒之品。
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Abstract Sepsis is a critical emergency in clinic characterized by high morbidity and mortality rate. The

major pathogenesis is immune disorder. In recent years

，

traditional Chinese medicine

（

TCM

）

applied for

immunomodulation in sepsis has become a emerging hotspot. Based on the modern micro-mechanism of

immune disorders

，

in this paper the correlation between sepsis and interaction of yin and yang in TCM were

explored from three aspects

：

pathogenesis

，

clinical manifestations and transmission in viscera. Sepsis can be

classified into the category of interaction of the yin and yang in TCM. Two major treatment principles

，

“

purging heat

”

and

“

supplementing yin

”，

were proposed. Based on comprehensive assessment of disease

transmission

，

deficiency and excess of healthy qi

，

and accumulation of pathological products

，

clearing

heat and detoxification

，

tonifying qi and nourishing

yin are the major principle

，

assisted with treating

other pathological factors such as phlegm and stasis.

Throughout the treatment process

，

it is essential to

protect stomach qi and the bitter and cold medicinals

should be applied cautiously.
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脓毒症（

sepsis

）是由于宿主对感染的反应失调

导致的危及生命的多器官功能障碍

［

1

］

。 一项关于中

国脓毒症的流行病学研究发现，脓毒症在重症加强

护理病房（

ICU

）患者中的发病率

20.6%

，

90 d

死亡率

35.5%

，是临床急危重症

［

2

］

。 越来越多的证据支持免

疫紊乱在脓毒症中的核心作用

［

3

］

。 临床实践表明单

独采用现代医学的手段对于降低脓毒症患者的死亡

率效果有限，以整体观念、辨证论治为特色的中医药

治疗成为脓毒症免疫调节方面新兴的研究热点。 目

前，将中医理论与现代机制相结合是治疗脓毒症主

要的研究方向。 结合现代医学机制研究及中医典籍

发现，中医学“阴阳交”与脓毒症的病理变化特点相

契合，本文基于免疫紊乱这一现代微观机制，探讨阴

阳交与脓毒症之间的相关性。

1

“阴阳交”的理论内涵

“阴阳交”见于《素问·评热病论》：“黄帝问曰：有

病温者，汗出辄复热，而脉躁疾不为汗衰，狂言不能

食，病名为何？ 岐伯对曰：病名阴阳交，交者，死也。”历

代医家对“阴阳交”理论内涵有不同的认识

［

4

］

。 王冰

注云：“交，谓交合。 阴阳之气不分别也”，认为“阴阳

交”为外热邪气深入于里，阳热与阴精胶结不解，后

世多种教材采用这种说法。 章虚谷认为“阴阳交”的

病机为正气衰竭，内外合邪而发病。 有医家提出“阴

阳交”是由阳热邪气亢盛导致阴液耗伤，而出现的一

系列死证。 如张介宾云：“汗者阴之液，身热脉躁者阳

之邪……故曰阴阳交。”中医学常以“邪正斗争”“阴

阳盛衰”来阐述疾病的发病机制及引起的病理变化，

认为正胜邪退则病却，邪盛正虚则病进。 笔者认为

“阴阳交”的病机为阳热邪气侵入机体，阴精正气奋

起抗邪，邪正交争剧烈，继而邪热亢盛，阴精正气耗

竭，最终出现以汗出复热不能食、脉燥疾、狂言失志

为临床表现的三种死候。 正如杨上善所云：“阴阳交

争，死之所由。”可见，“阴阳交”体现了由温热性疾病

引起的危重症候，反映了在温热病发病过程中邪正斗

争所产生的由实致虚、虚实夹杂的动态病理变化

［

5

］

。

2

免疫紊乱是脓毒症的关键机制

近年来，理解脓毒症的范式已逐渐从失控的

炎症反应转向存在于整个脓毒症发病过程中的免

疫功能紊乱，包括免疫系统功能亢进和免疫抑制两

个方面

［

6

］

。

在全身炎症反应的初始阶段，免疫细胞通过宿

主模式识别受体识别外源性的病原体相关分子模式

（

PAMPs

）或内源性的损伤相关分子模式（

DAMPs

），

同时补体系统的激活使补体成分

C3a

和

C5a

被释

放，大量的促炎性细胞因子和趋化因子产生，进一步

激活免疫细胞，引起免疫系统强烈的应答反应，造成

组织损伤及器官功能障碍

［

7

］

。 其后，过度的炎症反应

会影响到抗炎细胞因子，使其代偿性地增加，并对促

炎性细胞因子的产生有一定的抑制作用，从而使免

疫系统维持平衡。 在脓毒症中，促炎和抗炎反应之

间的平衡关系被扰乱，引起炎症级联瀑布效应，称为

细胞因子风暴。

长期以来，脓毒症中过度的炎症反应和细胞因

子风暴被认为是导致高死亡率的一个重要原因，并

引入了治疗脓毒症细胞因子风暴的生物反应调节

剂，然而其临床试验并未明显改善脓毒症相关的死

亡率

［

8

］

。 随后的研究发现，在脓毒症起始阶段即存在

免疫抑制，包括了固有免疫和适应性免疫受损，其

特点是释放抗炎细胞因子、免疫细胞凋亡、

T

细胞耗

竭和免疫调节细胞的过度产生

［

9

］

。 此外，人类白细胞

DR

抗原（

HLA-DR

）表达降低及免疫检查点分子，如程

序性死亡受体

1

（

PD-1

）、

T

细胞免疫球蛋白黏蛋白

-3

（

TIM-3

）以及

B

和

T

淋巴细胞弱化因子（

BTLA

）的表

达增加会进一步加重免疫抑制

［

10

］

。

目前的观点认为在脓毒症的初始阶段，由免疫

系统功能亢进引起的细胞因子风暴占优势，患者病

情迅速进展甚至发生早期死亡；而脓毒症晚期以免

疫抑制及低炎症状态为主，患者发生继发性感染及

持续性器官损伤的风险增加

［

11

］

。

3

免疫紊乱与“阴阳交”的病机联系

免疫紊乱包括初始阶段的免疫系统功能亢进导

致的过度炎症反应及后期的免疫抑制，两者在病理

机制及临床表现方面均有不同之处。 “正气存内，邪

不可干”，中医学将人体抗邪的能力称为正气，正气

靳敏燕等：从免疫紊乱角度探讨脓毒症与“阴阳交”的相关性

Keywords sepsis

；

interaction of yin and yang

；

immune disorder

；

micro-mechanism

；

struggle between healthy

qi and evil qi
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在祛除病邪、调节自身阴阳平衡及协调脏腑经络、气

血津液等方面发挥了重要作用，现代医家多认为中

医学中正气对机体的作用在微观领域中与免疫防

御、自稳与监视功能相似

［

12

］

。 “阴阳交”以病机作为疾

病名称，体现了在温热病过程中因正邪交争而导致

的由实致虚、虚实夹杂的动态病理变化。 结合现代

免疫学研究，笔者认为其病机过程可由免疫功能紊

乱来解释。 在“阴阳交”的初始阶段，阳热邪气亢盛，

此时体内正气充足，正气被激发以抗邪外出，正邪交

争极其剧烈，其内在病理机制为机体的免疫系统被

激活，引起强烈的免疫应答反应，促炎性细胞因子大

量产生，机体以高热、汗出、脉燥疾、狂言等一系列实

证表现为主；“壮火食气”，随着阳热邪气持续侵袭，

阴精正气会有所损耗，机体的免疫功能逐渐下降，临

床表现由实证逐渐转为虚实夹杂证；当阴精正气严

重耗损时，机体的防御及协调能力下降，而此时邪气

仍然留存，引起脏腑功能失调，微观机制表现为免疫

系统功能抑制，患者此时以不能食等虚证表现为主，

若患者此时得不到及时救治，则“其寿可立而倾也”。

由此可见，免疫功能紊乱是“阴阳交”的微观机制，可

用来解释“阴阳交”的病机。

4

脓毒症与“阴阳交”的相关性

脓毒症是由于现代医学进展才被逐渐认识到的

一种疾病，在中医典籍中并没有明确的病名描述。 现

代医家将脓毒症归属于中医学伤寒、热病、温病等范

畴。 笔者结合中医典籍及现代医学研究，从脓毒症

免疫紊乱的机制入手，发现脓毒症与中医“阴阳交”

的病理特性极具相似之处，认为可将其归属于“阴阳

交”的范畴。 下面从病机认识、临床表现及传变脏腑

三方面探讨两者的相关性。

4.1

病机认识

免疫紊乱是脓毒症的关键机制，也可用来阐释

“阴阳交”的内在病机。 免疫功能即正气在微观领域

的体现，现代医家结合免疫紊乱的机制认为对脓毒

症的中医病机认识可从邪正交争入手。 姜良铎教授

认为脓毒症的核心病机为“正气虚于一时，邪气暴盛

而突发”

［

13

］

。 刘清泉

［

14

］

提出“正虚毒损、络脉瘀滞”，采

用扶正解毒通络的治法，治疗脓毒症以达到分层扭

转的治疗目的。 王今达等

［

15

］

提出了毒热证、瘀血证、

急性虚证及其对应的三种治法，后又认识到肠道功

能对脓毒症的重要影响，提出了腑气不通证及通里

攻下法。 另有学者提出大气下陷是脓毒症免疫抑制

的关键病机

［

16

］

。 各位医家虽然从不同角度论述脓毒

症的病机，但始终以“正邪交争，正虚邪盛”为中心，

认为脓毒症以正气亏虚为发病基础，邪热毒盛为致

病条件。 在脓毒症初期邪气入里化热，热邪炽盛，聚

而为毒，热毒内蕴，消烁津液，搏血为瘀，此时机体正

气充足，可以抗邪外出，体内炎症因子释放，引起全

身过度炎症反应，针对此期的治疗应以清热解毒、活

血化瘀为主；随着疾病进一步发展，正气渐衰，机体

免疫功能开始降低，抗炎因子大量释放，出现代偿

性抗炎反应综合征，此期在祛邪的基础上应加以扶

正；在脓毒症极期，邪热毒火内陷，正气严重损耗，

气血津液运行失常，热、毒、瘀等病理产物蓄积，脏腑

功能失调，此时以持续性的免疫抑制状态为主，引发

多器官功能障碍综合征，治疗上应以扶正固本为主，

同时结合具体脏腑进行分型治疗。 可见，脓毒症的

发病是一个动态演变的过程，应根据疾病的不同阶

段、病情轻重、病变脏腑进行辨证论治，其病机与“阴

阳交”邪热亢盛，阴精正气竭绝而发病的机制相契合。

4.2

临床表现

脓毒症会造成组织损伤及多器官功能障碍，具

有发病迅速、病情危重、预后不良等特点，属于正邪

交争最终正不胜邪所引起的温热性疾病，其症状表

现与“阴阳交”的三死证十分相似。

4.2.1

汗出复热，脉燥疾

“阳加于阴谓之汗”，对于外感热病来说，若正胜

邪却，体内阴精正气充足，则病邪从汗而解，脉静身

凉，疾病出现向愈之象。 反之，若汗后身热，说明病

邪内传，为热病之逆候。 “阴阳交”“汗出复热，脉躁

疾”表明温热病邪内传，阳热亢盛之邪消灼阴精正

气，导致真阴垂绝，阳亢无制，鼓动血脉，扰乱气血运

行，为热病之危候，如《灵枢经·热病》云：“热病已得

汗，而脉尚躁盛者，此阴脉之极也，死。”

脓毒症时机体在炎症、免疫、凝血、代谢等多方

面影响下通常会出现血流动力学紊乱。 其中心动过

速是脓毒症患者常见的临床表现，其机制可能是对

心脏前负荷减少的代偿反应，以维持心输出量。 研

究表明，心率大于

90

次

/

分是脓毒症导致的多器官衰

竭患者

28 d

死亡率增加的独立危险因素

［

17

］

。 此外，
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在使用血管加压素的脓毒症休克患者中开展的一

项研究表明，相对心动过缓与患者较低的死亡率有

关

［

18

］

。 因此，对于脓毒症患者而言，控制心率及对血

流动力学稳态的管理至关重要，然而，由于患者病情

的个体化，目前尚无明确规定液体复苏及血管加压

药治疗的标准

［

1

］

。

4.2.2

狂言

“阴阳交”的另一死证为“狂言”，《素问·评热病

论》曰：“狂言者是失志，失志者死”，认为狂言为温热

病邪亢盛所致的神志异常。 《素问·灵兰秘典论》曰：

“心者，君主之官，神明出焉”，临床上神志异常多从

心辨治。 随着解剖学和生理学的发展，神志活动主

要受大脑支配已成为共识。 “狂言”其证不独在于心，

更在于脑。 首先，大脑是中枢神经系统中最重要的

部分，负责认知、语言、运动、学习和记忆功能。 其次，

中医学关于“脑主神明”也早有论述，如《灵枢经·经

脉》曰“人始生，先成精，精成而脑髓生”，《灵枢经·海

论》云“脑为髓之海”，《素问·脉要精微论》云“头者，

精明之府”。 后世医家张锡纯认为，“头者，精明之

府”是指“神明藏于其中”；陈无择认为“头者，诸阳之

会……百神所聚”；王清任在《医林改错·脑髓说》中

明确提出“脑主神明”。 另外，“心主神明”理论虽由来

已久，然而究其本质，乃为“心主血脉”

［

19

］

。 《素问·汤

液醪醴》认为“形弊血尽”会导致“神不使”，可见血是

神的物质基础。 研究发现，心脏泵血、内分泌等功能

均与脑的功能密切相关，进而影响到精神活动，基于

“心主神明”的临床实践也取得了较好的疗效。 基于

此，笔者认为神志活动主要由脑所主，同时受到“心

主血脉”的影响。 “阴阳交”三死证中的“狂言”乃为

阳热亢盛之邪化火上炎，上扰脑窍，扰乱神明所致。

同时阳热之邪还会逆传心包，耗伤心营，导致神无所

倚，而出现神昏谵语等危象。

脓毒症相关性脑病（

SAE

）是脓毒症的常见并发

症

［

20

］

。 老年人、新生儿和慢性病患者中脓毒症发生率

超过

70%

［

21

］

。

SAE

的临床特征是意识改变，从意识模

糊到谵妄甚至昏迷，是重症监护患者的主要死亡原

因之一

［

22

］

。目前的研究发现，

SAE

的病理机制主要包

括神经炎症、血脑屏障受损、大脑灌注功能障碍、神

经递质改变以及神经解剖结构变化和细胞死亡，其

中中枢神经系统免疫细胞的过度激活是

SAE

的主

要原因，与脓毒症导致的外周免疫失调及多脏器功

能障碍密切相关

［

23-24

］

。 在脓毒症期间，由肿瘤坏死因

子

-α

（

TNF-α

）和白细胞介素（

IL

）

-1β

等外周免疫细

胞产生的炎症细胞因子通过受损的血脑屏障传递信

号并激活小胶质细胞和星形胶质细胞，然后活化的

小胶质细胞和星形胶质细胞会释放过量的炎症介

质，改变氧化和亚硝化应激，增加神经递质水平，并

进一步增强外周免疫细胞炎症因子的释放，从而形

成了放大脑部炎症的恶性循环

［

25

］

。 目前临床上对于

SAE

的谵妄表现尚无标准化的药物治疗方案。 曾有

研究表明，

α

受体激动剂右美托咪定可增加脓毒性

休克患者的无谵妄天数并降低

28 d

死亡率

［

26

］

。 然

而，最近的一项大型研究表明，在危重患者中使用右

美托咪定进行早期镇静治疗没有任何益处

［

27

］

。 因此，

目前临床上推荐应尽可能避免或停用镇静剂，然而

对于谵妄患者的治疗并无有效替代手段。 针对

SAE

的中医药研发或许能成为有希望的治疗方向。

4.2.3

不能食

脾胃同居中焦，胃主受纳腐熟，脾主运化，二者

纳运协调，在饮食物的摄纳、消化及水谷精微的吸收

转输中起重要作用。 其中胃为阳腑，赖阴液滋润，其

性喜润恶燥，故受邪易成燥热之害，导致胃中津液耗

伤。 且胃下与大肠相连，胃热会下传于大肠，肠热则

伤津，津伤则肠燥，肠燥则大便硬结，进而会影响胃

的通降下行功能。 “阴阳交”中“不能食”乃阳热亢盛

之邪灼伤胃阴，导致胃燥阴伤，进而影响脾主运化功

能，出现胃纳不振、腹满痞胀、大便秘结等症状。 此

外，“百病皆由脾胃衰而生”，脾胃为气血生化之源，

若脾胃纳运功能受损，会直接影响到机体的营养来

源，进一步耗伤正气，加重患者病情。 因此在治疗过

程中需固护胃气，滋养胃阴，慎用苦寒之品，尽量以

甘寒之品代之，即使必用苦寒之类的药物，也应中病

即止，防止苦寒败胃。

研究证实，

62%

的脓毒症危重患者会出现胃肠

道问题，胃肠道症状与患者的不良结局相关

［

28

］

。 急性

胃肠道损伤（

AGI

）对脓毒症患者的病情具有非常重

要的影响，其发生机制与肠黏膜屏障功能障碍密切

相关

［

29

］

。 肠黏膜屏障是由肠黏膜上皮细胞、细胞间

紧密连接蛋白、黏液层、免疫细胞及肠道菌群等共同

构成，以维持肠道内环境的稳定

［

30

］

。 脓毒症条件下，
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机体发生免疫功能紊乱，肠上皮细胞间和黏膜固有

层下的淋巴细胞等免疫细胞凋亡，导致免疫功能受

损，机体免疫屏障难以抵御肠道内的致病菌，从而

加重肠道菌群紊乱

［

31

］

。 此外，当胃肠道防御功能和

保护机制受损后，胃肠道中的细菌和内毒素会转移

到淋巴和血液中，激活机体免疫功能，引起炎症反应

扩大，进而加重患者的病情

［

32

］

。 脓毒症急性胃肠功

能障碍的专家临床共识根据病情严重程度从

AGI

的分级入手，提出了在临床上得到普遍认可的中西

医结合治疗方案

［

33

］

。

4.3

传变脏腑

叶天士《温热论·外感温热篇》云：“温邪上受，首

先犯肺”，描述了外感温热之邪的主要发病途径及易

感部位。 肺开窍于鼻，外合皮毛，主一身之表，具有

宣发肃降的生理功能。 外感温热之邪易从皮肤及口

鼻而入，直接侵袭肺脏，影响肺的宣发肃降，进而影

响到其他脏腑

［

34

］

。 此外，《医学衷中参西录》中亦云：

“肺为娇脏，且属金，最畏火刑”。因此，“阴阳交”发病

时温热阳邪易先伤及肺脏，影响肺的宣发肃降功能，

导致肺气壅滞、血络瘀阻，而后再传变至其他脏腑。

肺血管内皮屏障是由肺微血管内皮细胞组成的

半选择性物理和免疫屏障，控制着液体和溶质的进

出。 在脓毒症引起的并发症和多器官功能障碍中，

由于肺血管内皮细胞持续暴露于病原体和内毒素，

炎症细胞因子会影响肺血管内皮细胞及凝血功能，

使其大规模破坏、通透性增加，因此肺是最易受损的

器官

［

35-36

］

。 研究表明，大约

40%

的脓毒症患者会发生

急性肺损伤，甚至导致急性呼吸窘迫综合征，表现为

弥漫性肺部炎症和肺泡毛细血管破坏，最终导致肺

泡积水和急性呼吸衰竭

［

37

］

。

5

小结

“有诸内者，必形诸外”，传统中医学对于人体、疾

病的认识是基于整体观念的宏观辨证思想，而现代

医学体现的是细胞、分子和基因层面的微观辨病体

系。 近年来，许多医家运用现代医学的微观机制来

阐释中医学理论及方药运用，促进了中医学的宏观

辨证与微观机制的有机结合，使中医药临床疗效优

势得到了充分体现

［

38

］

。 本文基于免疫紊乱这一现代

微观机制，从病机认识、临床表现及传变脏腑三方面

探讨了脓毒症与“阴阳交”的相关性，认为可将脓毒

症归属于“阴阳交”的疾病范畴，其病机为邪热亢盛，

阴精正气竭绝而导致的临床危重症，反映了温热病

过程中邪正斗争而引起的由实致虚、虚实夹杂的动

态病理变化。 对于脓毒症的中医药治疗，可根据《灵

枢经·热病》“泻其热”“实其阴”两大治疗原则，从疾

病传变、正气虚实、病理产物的堆积等方面综合考

虑，以清热解毒、益气养阴为主，兼顾痰瘀等病理因

素，且全程需固护胃气，慎用苦寒之品，以甘寒之品

代之，以免折伤脾胃的生化之机。
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