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治疗脓毒症药物研究进展
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摘要: 脓毒症是感染引起宿主免疫应答失调导致危及生命的器官功能障碍, 致死率高, 缺乏有效治疗药物。脓

毒症发病机制复杂, 涉及感染病原微生物及其毒素对宿主机体引起的全身炎症网络效应、免疫抑制与凝血功能障

碍、内皮屏障损伤等多个方面, 与机体多系统失常、多器官功能障碍、多脏器衰竭的病理生理改变密切相关。近年来

全球范围内脓毒症发病率不断上升, 每年增幅 9%。脓毒症疾病的发展并不依赖所感染的病原微生物, 后期炎症风

暴导致严重的病情, 使得脓毒症临床治疗十分棘手。而目前单纯应用抗生素治疗脓毒症效果并不理想, 大多数临床

治疗手段治标不治本, 所以根据脓毒症患者病理生理过程探寻分子机制并据此设计的药物受到越来越多研究学者

关注。本文主要综述根据其病理生理过程设计的靶点药物。
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Research progress in drugs for treating sepsis
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Abstract: Sepsis is a refractory disease with high mortality in which the host's immune response to the infec‐

tion is dysfunctional, resulting in life-threatening organ function damage. The pathogenesis of sepsis is complex,

involving systemic inflammation, immunosuppressive and coagulation abnormalities, and endothelial barrier

damage caused by the infecting pathogenic microorganisms and their toxins. The pathogenesis of sepsis is closely

related to multiple systems disorder and multiple organ dysfunction and failure. In recent years, the incidence of

sepsis has been increasing globally, with an annual increase of 9%. Since the development of sepsis does not

depend on the infecting pathogenic microorganisms and the late inflammatory reaction can be life-threatening, clinical

treatment of sepsis can be very difficult. However, the current antibiotic treatments for sepsis are not ideal. Most

clinical treatments are not curative, so researchers seek new drug designs based on exploring molecular mecha‐

nisms of the pathophysiological process in sepsis patients. This paper reviews the recent development of drugs

designed according to the sepsis pathophysiological process.
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2016国际脓毒症和感染性休克指南对脓毒症提 出新定义 (sepsis3.0): 脓毒症 (sepsis) 是感染引起宿主

免疫应答失调导致危及生命的器官功能障碍。当患者

体内存在感染, 并且全身性感染相关性器官功能障碍

评分 (sepsis related organ failure assessment, SOFA)≥2

分, 可以被诊断为脓毒症, 病死率约为 10%。脓毒性休

克 (septic shock) 是严重脓毒症的一种特殊类型, 表现

为明显的循环及细胞/代谢功能异常, 可导致多器官衰
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竭 , 显著增加病死率 , 其病死率可高达 40%～60%[1]。

脓毒性休克并发症所引起的器官功能障碍有的甚至为

不可逆 (如长期的认知和功能缺陷), 存活下来的患者

在出院后仍有持续感染与死亡风险[2]。在美国住院患

者中 2%为严重脓毒症患者, 且其中的一半在重症监

护室 (ICU) 接受治疗, 占所有 ICU入院患者的 10%[3,4]。

美国每年脓毒症病例数超过 75万例, 且发病率还在逐

年上升[5]。我国与美国及其他高收入国家具有相似的

脓毒症发病率[6]。一项流行病学调查显示, 1979年至

2000年间的脓毒症患者中, 感染革兰阳性菌 (G+) 患者

数量超出感染革兰阴性菌 (G-) 患者。但最近一项研

究表明, 75个国家的 14 000例脓毒症主要由G-感染引

起, 其中 62%的患者体内被分离出 G-, 47%的患者被

分离出G+, 还有19%的患者体内被分离出真菌[7]。

临床脓毒症的治疗非常棘手, 主要以糖皮质激素

等非特异性治疗以及防治器官功能衰竭和休克等对症

治疗为主。虽然控制感染的治疗方法能缓解脓毒症症

状, 延长患者生命, 但治标不治本。脓毒症整个发生发

展过程受到炎症及免疫因子等多种因素的影响, 分子

病理生理学非常复杂, 这也为治疗提供了诸多分子靶

点。本文主要对脓毒症病理生理进程中的潜在治疗靶

点及药物研究进展进行综述。

1 抑制过度的促炎应答

失控、持续放大的全身性炎症反应综合征 (sys‐

temic inflammatory response syndrome, SIRS) 是脓毒

症患者死亡的主要原因, 因此脓毒症治疗的基本策略

依然是清除炎性介质, 降低炎性介质峰值浓度, 控制炎

症和过度免疫反应。

1.1 中和脂多糖 (lipopolysaccharides, LPS) 大多数

的脓毒症主要由G-感染引起, 而LPS为G-的细胞壁主

要成分, 也是引起后续炎症风暴的主要物质。目前多

种药物具有直接与LPS结合/中和的能力, 如多黏菌素

B可以结合并中和 LPS的脂质A组分, 阻止 LPS引起

细胞因子TNF-α的释放, 能够有效保护被G-感染的宿

主[8], 但是由于其肾毒性与神经毒性限制了其临床应用。

Centocor 公司开发的靶向 LPS 单克隆抗体 Centoxin

(Nebacumab, HA-1A), 为史上第一个人源化的单克隆

抗体, 能结合于G-中LPS的脂质A, 减轻促炎应答, 拟

用于临床治疗 G-引起的脓毒症。但 HA-1A经过多次

临床试验后被证实治疗无效, 在1992年2月被FDA驳回

上市申请[9]。抗菌肽 LL-37、两性离子壳聚糖 (ZWC)、

凝血因子 VII、IX和 X的轻链组分等 LPS中和药物处

于临床前研究阶段。LL-37具有中和 LPS能力, 可降

低小鼠腹腔液与血清中 IL-1β、IL-6 和 TNF-α蛋白表

达 , 并抑制 caspase-1活化 , 减少 LPS/ATP 诱导腹腔巨

噬细胞焦亡, 静脉注射后可明显改善脓毒症模型小鼠

存活率[10]。LL-37及其结构类似物 sLL-37均可缓解脓

毒症模型小鼠急性肺损伤[11]。ZWC可直接与 LPS结

合, 抑制 p38蛋白磷酸化, 减轻过度促炎应答过程, 明

显延长LPS诱导的脓毒症模型小鼠存活时间[12]。凝血

因子VII、IX与X的轻链组分可水解G-外膜的LPS, 阻

止后续炎症反应, 具有抗感染活性。动物实验表明, 耐

药绿脓杆菌或鲍曼不动杆菌感染小鼠后静脉高剂量给

予凝血因子 VII 轻链组分 , 小鼠存活率显著提高[13]。

凝血因子在脓毒症发生发展中扮演着促凝与抗炎双重

作用。在恰当时机给予LPS结合/中和剂, 将有利于脓

毒症的临床治疗。

1.2 TLR4受体拮抗剂 TLR4为主要天然免疫识别

受体之一, 除可识别来自G-外膜的LPS外, 还可与纤维

蛋白原、低密度脂蛋白、纤维粘连素、透明质酸、热休克

蛋白 60和热休克蛋白70等内源性配体结合, 介导机体

免疫应答及凝血异常。阻断TLR4信号通路可减少炎

症介质表达, 缓解脓毒症病情[14]。目前拮抗 TLR4受

体的靶向化合物有 FP7、L48H37 和 Eritoran 等。FP7

和 L48H37目前处于临床前研究阶段。FP7能够阻止

LPS引起的TLR4受体活化, 减少单核细胞与树突细胞

分泌促炎因子 IL-6、IL-8和MIP-1β, 降低致命流感病毒

感染小鼠的死亡率[15]。L48H37为姜黄素类似物, 通过

靶向髓样分化蛋白-2 (myeloid differentiation-2, MD-2)

阻断 LPS 与 TLR4 受体结合 , 抑制 LPS 诱导的 MAPK

与 NFκB 信号通路相关蛋白磷酸化 , 是治疗脓毒症

的潜在候选药物[16]。在临床Ⅲ期试验阶段被淘汰的

Eritoran通过直接与CD14结合而阻止LPS配体蛋白与

MD-2结合, 从而发挥拮抗TLR4受体作用[17]。临床Ⅲ

期试验显示, Eritoran与安慰剂相比未降低脓毒症患者

28天死亡率[18]。因此在脓毒症的治疗过程中, 单一阻

断TLR4受体信号通路对脓毒症并不一定能起到有效

治疗作用, 尚需其他重要通路的共同干预。

1.3 雌激素受体 (estrogenreceptor, ER) 激动剂 ER

激动剂能够抑制促炎基因转录, 展现出抗炎活性。目

前 WAY-204688、ERB-196 与 ERB-041 等 ER 激动剂均

处于临床前研究阶段。WAY-204688为ER-α受体激动

剂, 可阻止NF-κB通路激活。在绿脓杆菌致大鼠全身

感染实验研究中 , WAY-204688 能明显提高大鼠存活

率[19]。ERB-196 (WAY-202196) 是一种选择性ER-β激

动剂, 可以降低大鼠腹腔液中 IL-6和TNF-α等炎症因

子蛋白水平表达 , 提高严重脓毒症大鼠存活率[20]。

ERB-041为另一种选择性极高的ER-β激动剂, 可抑制

LPS引起 iNOS表达增多与NF-κB通路活化, 通过减轻

全身与局部炎症反应降低脓毒症小鼠死亡率[21]。ER
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激动剂具有治疗严重脓毒症潜在活性。

1.4 巨噬细胞迁移抑制因子 (macrophage migration

inhibitory factor, MIF) 抑制剂 巨噬细胞迁移抑制因

子 (MIF) 为具有独特结构的多效免疫调节因子, 由造

血细胞、上皮细胞、内皮细胞、间充质细胞和神经细胞

分泌, 可抑制巨噬细胞从T细胞激活区向外移动, 也可

激活附近巨噬细胞使其吞噬作用增强。MIF作为一种

潜在促炎因子, 参与脓毒症等多种炎症性疾病的发病

过程[22]。针对MIF活性位点设计的抑制剂 ISO-1[4,5-

二氢-3-(4-羟基苯基)-5-异恶唑乙酸甲酯]、F11、NbE5

和NbE10等目前均处于临床前研究阶段。ISO-1能够

与MIF的互变异构酶活性位点结合, 降低MIF促炎活

性, 并抑制LPS与盲肠结扎穿孔术 (CLP) 诱导的脓毒

症小鼠体内巨噬细胞释放TNF-α, 对脓毒症小鼠具有

明显治疗效果 [23]。抗MIF的单克隆抗体F11是具有抗

脓毒症活性的高特异性、高亲和力 IgG型单克隆抗体,

可显著抑制MIF刺激RAW264.7细胞引起NO释放, 提

高脓毒症小鼠存活率[24]。NbE5和NbE10为半衰期较

长的新型抗MIF纳米抗体, 可通过与MIF催化口袋结

合, 抑制MIF互变异构酶活性。而根据NbE10设计的

半衰期更长的纳米抗体NbE10-NbAlb8-NbE10可显著

降低脓毒症模型小鼠死亡率[25], 因此MIF活性位点可

作为对抗脓毒症的潜在新靶点。

1.5 高迁移率族蛋白 B1 (high mobility group pro‐

tein B-1, HMGB-1) 抑制剂 HMGB-1属于一种典型

的损伤相关分子模式蛋白, 通常储存于细胞核内。当

细胞受到炎性介质的刺激后转运至胞浆, HMGB-1通

过甲基化、磷酸化和乙酰化等修饰后释放到细胞外, 与

多种外源性 (细菌内毒素、CG 序列-DNA) 或内源性

(IL-1β、TNF-α) 促炎介质相互作用 , 发挥促炎活性。

HMGB-1作为晚期促炎因子参与脓毒症发病过程, 是

脓毒症致死性全身反应的重要晚期炎症介质。重症脓

毒症患者血浆高浓度的 HMGB-1含量与死亡率呈正

相关。氯喹宁、槲皮素与褐藻降钙素等均可抑制

HMGB-1活性, 对脓毒症的治疗作用研究均处于临床

前研究阶段。抗疟药氯喹宁可抑制巨噬细胞、单核细

胞和内皮细胞中 HMGB-1释放, 减弱促炎应答, 降低

脓毒症模型小鼠死亡率 [26]。对 TNF-α等致炎介质释

放初期的脓毒症动物给予槲皮素治疗, 可使LPS刺激

引起损伤组织释放HGMB-1减少, 从而降低动物体内

HMGB-1的循环水平。槲皮素可作为治疗脓毒症候选

药物[27]。褐藻降钙素可以下调小鼠腹腔巨噬细胞与

RAW 264.7细胞 iNOS、COX-2、TNF-α、IL-6和HGMB-

1 mRNA 的表达。在 LPS 诱导的脓毒症小鼠模型中 ,

褐藻降钙素能够降低小鼠血清中NO、PGE2和HMGB-

1水平, 减轻 LPS引起小鼠急性肝、肾损伤, 增加脓毒

症小鼠存活率[28], 因此HMGB-1被认为是与脓毒症治

疗相关重要靶点。

1.6 其他 间变性淋巴瘤激酶 (anaplastic lymphoma

kinase, ALK) 是肿瘤相关受体酪氨酸激酶, 在致死性

脓毒症病例中具有调节先天免疫的作用。ALK抑制剂

LDK378为 2014年美国 FDA批准的抗癌新药, 最近的

临床前研究显示其能够提高脓毒症小鼠存活率, 缓解

脓毒症小鼠肺与小肠组织损伤, 减少炎症因子TNF-α、

IFN-β、MCP1和 IL-7 mRNA 水平的释放, 具有抗炎、抗

感染活性[29]。氟伏沙明是一种抗抑郁药, 与内质网上

sigma1受体蛋白具有亲和力。氟伏沙明可通过活化

sigma1受体抑制细胞因子产生, 降低脓毒症模型小鼠

死亡率[30]。某些补体的激活能够使促炎因子表达量增

加, 引起炎症损伤[31]。临床前研究药物 MEDI7814是

抗过敏毒素 C5a (补体 C5a) 的抗体 , 可通过与 C5aR1

和C5aR2受体结合发挥抑制补体C5a活性作用, 抑制

剧烈促炎反应, 却不影响其他补体介导的细菌杀伤作

用, MEDI7814具有治疗脓毒症潜力[32]。

2 缓解免疫抑制

脓毒症后期机体常出现免疫抑制或免疫麻痹状

态, 表现为中性粒细胞、巨噬细胞、T细胞和B细胞凋

亡, 调节性T细胞和髓系抑制细胞增多[33]。严重免疫

抑制 (免疫麻痹) 状态使患者对原发性致病菌不能有

效清除, 甚至出现持续感染或多药耐药细菌、真菌引发

的继发感染, 病情更加难以控制, 最终导致患者死亡。

最近多项研究表明有针对性的免疫增强 (免疫促进、

免疫刺激)疗法对免疫抑制状态的脓毒症患者病情有

改善作用[34]。

2.1 半胱氨酸蛋白酶 (caspase) 抑制剂 蛋白质GS‐

DMD 是 caspase-1/-4/-5/-11的底物, 活化的 caspase-1/-

4/-5/-11可酶切GSDMD蛋白成两部分 (GSDMD-N端

与GSDMD-C端), GSDMD-N端在巨噬细胞脂质膜上

形成气孔, 破坏细胞膜诱导细胞焦亡 [35]。Caspase-3可

被 TNF-α激活 , 剪切 GSDME 蛋白 , 使巨噬细胞焦

亡[36]。目前靶向 caspase的临床前研究药物有VX-166

和线性泛素链相关蛋白等。VX-166是一种强效广谱

caspase 抑制剂 , 可明显抑制 CLP 模型动物胸腺萎缩

与淋巴细胞凋亡, 提高CLP模型动物存活率[37]。线性

泛素链相关蛋白 (Shank-associated RH domain-inter‐

acting protein, SHARPIN) 为线性泛素链组装复合体

(LUBAC) 组成成分。脓毒症患者体内SHARPIN含量

下降与循环系统中单核细胞内 caspase-1的活性增强

有关。SHARPIN作为一个内源 caspase-1抑制剂, 可以

直接与活化的 caspase-1四聚体结合 , 抑制 p20/p10相
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互作用, 减少 IL-1β/18释放, 减少脾脏细胞死亡, 延长

脓毒症小鼠存活时间[38]。SHARPIN与 caspase-1的相

互作用成为脓毒症治疗靶点之一。

2.2 免疫刺激剂 免疫刺激或免疫调理可以增强机

体的免疫功能, 提高治疗脓毒症临床效果。目前治疗

脓毒症的免疫增强剂主要有临床试验药物粒细胞-巨

噬细胞集落刺激因子 (granulocyte macrophage-colony

stimulating factor, GM-CSF) 和胸腺素 α1 (thymosin

alpha 1, Tα1), 以及处于临床前试验研究阶段的抗细胞

毒性 T淋巴细胞抗原 4 (cytotoxic T-lymphocyte associ‐

ated antigen-4, CTLA-4) 抗体等。GM-CSF 是组织浸

染淋巴细胞与髓样细胞之间的交流渠道, 具有激活免

疫细胞活性作用。在对 38例单核细胞人白细胞DR抗

原 (monocytic human leukocyte antigen-DR, mHLA-

DR) 含量低并伴有免疫抑制的脓毒症患者进行的临床

试验显示, 以生物标志物mHLA-DR为导向给予该类

患者外源性GM-CSF可使单核细胞免疫功能恢复[39]。

对 2 380例非中性粒细胞减少的脓毒症患者开展临床

试验发现, GM-CSF对脓毒症治疗效果不显著[40], 其治

疗范围及疗效仍需大型前瞻性多中心临床试验验证。

Tα1 是一种免疫调节剂 , 可增加人类白细胞 DR 抗原

(human leukocyte antigen-DR, HLA-DR) 在单核细胞上

的表达, 增加体内淋巴细胞数量, 降低继发性感染的发

生率。对 2008～2010 年间的 361 例脓毒症患者开展

临床试验, 结果表明 Tα1治疗脓毒症安全有效[41]。最

近一项针对 240例严重脓毒症患者的临床试验发现,

体内淋巴细胞数量低的脓毒症患者使用Tα1治疗更加

有效[42]。CTLA-4 是调节性 T 细胞 (regulatory cells,

Tregs) 表达的一种抑制早期T细胞活化和增殖的重要

因子 , 具有阻碍抗原提呈细胞 (antigen-presenting

cells, APC) 抗原递呈与介导靶细胞死亡作用, 具有免

疫抑制功效。CTLA-4抗体具有逆转免疫抑制的作用,

低剂量抗CTLA-4抗体可阻止淋巴细胞凋亡, 逆转脓

毒症伴随的免疫抑制, 可提高盲肠结扎穿刺与真菌脓

毒症模型动物存活率[43]。以上这些免疫刺激剂有望成

为治疗脓毒症的有效药物。给予患者免疫刺激剂时间

点, 应根据患者的病情以及具体情况确定。

2.3 免疫抑制因子抑制剂 免疫抑制导致脓毒症患

者血清免疫抑制因子 IL-4、IL-10、IL-17、INF-γ和TGF-

β等含量升高。这些免疫抑制因子可抑制单核巨噬细

胞天然与特异性免疫功能, 引起机体免疫功能缺陷。

目前免疫抑制因子抑制剂有临床前研究药物三氯碲酸

铵 (AS101) 和处于临床试验阶段的药物维他命C等。

AS101为 IL-10的新型抑制剂, 可抑制 IL-10在基因转

录水平的表达, 增强巨噬细胞免疫功能, 并显著提高脓

毒症小鼠存活率[44]。有研究表明, 肠外注射维他命C可

抑制脓毒症小鼠体内TGF-β和 IL-10等免疫抑制因子

的分泌, 抑制调节性 T细胞活性, 改善免疫抑制状态,

从而缓解脓毒症小鼠体内多器官功能障碍[45]。但最新

临床Ⅲ期试验显示, 静脉注射维他命C不能改善脓毒

症患者器官功能障碍评分, 也不能降低血管损伤标志

物含量, 但其是否抑制脓毒症患者免疫抑制因子表达

尚需进一步研究确证[46]。

3 改善凝血系统异常

凝血与炎症有着密不可分的关系, 免疫细胞、细胞

因子和趋化因子能激活凝血系统并下调抗凝物质引起

凝血。脓毒症过度激活凝血, 血管内正常抗凝状态被破

坏, 机体出现高凝状态。伴有弥散性血管内凝血 (DIC)

脓毒症患者, 会同时出现血栓症状与出血症状 (由于

凝血因子与血小板过度消耗引起), 进而导致死亡[47]。

3.1 抗凝血酶 (antithrombin, AT) 处于临床试验阶

段的天然强效抗凝血酶Ⅲ (antithrombin Ⅲ, AT Ⅲ) 可

抑制 aFX和凝血酶等促凝物。在脓毒症患者体内AT

Ⅲ含量减少, 导致血管内弥漫性微血栓增多与多器官

功能障碍。对 1997～2000年的 2 314例脓毒症患者开

展临床Ⅲ期试验表明, 注射高剂量 AT Ⅲ并同时添加

肝素治疗并不能降低患者 28天死亡率, 但是单用高剂

量 AT Ⅲ组 (不注射肝素) 患者 28 天死亡率显著降

低[48]。随后在 2005年对 3 933例脓毒症患者再一次展

开临床试验, 发现没有足够证据支持用 AT Ⅲ治疗同

时不使用肝素可降低伴有DIC脓毒症患者病死率[49]。

故 AT Ⅲ治疗脓毒症效果不明确, 仍需要大量的随机

对照试验 (RCT) 验证其疗效[50]。

3.2 重组人活化蛋白 (recombinant human activated

protein C, rhAPC) 与重组人可溶性血栓调节蛋白

(recombinant human soluble thrombomodulin,

rhsTM) 脓毒症患者体内内皮细胞可溶性血栓调节

蛋白 (soluble thrombomodulin, sTM) 表达量严重减少,

导致活化蛋白C依赖的抗凝效果降低。rhAPC (又称

DrotAA) 具有抑制凝血块进一步形成, 增加纤维蛋白

溶解的抗凝作用。临床Ⅲ期试验显示, DrotAA治疗脓

毒症患者组死亡率比安慰剂组下降了 6.6%, 二者具有

显著性差异[51]。2001年 11月礼来公司研发的DrotAA

新药 (商品名为Xigris) 被美国 FDA批准上市, 用于治

疗成人脓毒症。2012年的临床Ⅲ期试验 (PROWESS-

SHOCK试验) 表明, DrotAA治疗组脓毒症患者死亡率

与安慰剂组比较无显著性差异[52], 因此礼来公司宣布

从全球市场撤销该药。临床试验药物 rhsTM是一种抗

凝剂, 在日本临床上已被许可用于治疗脓毒症引起的

弥散性血管内凝血。对 2011年至 2013年间的 3 195例
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脓毒症患者开展临床研究发现, 伴有DIC症状的脓毒

症患者注射 rhsTM治疗可降低脓毒症患者病死率, 并

不增加出血风险, 而且 rhsTM与AT联用疗效更佳 [53]。

但目前 rhTM能否用于脓毒症治疗仍缺少临床数据支

撑, 其疗效尚需大规模临床试验进一步证实。

3.3 组织因子通路抑制剂 组织因子 (tissue factor,

TF) 在正常人体血管内皮细胞及外周血细胞中不表

达, 其作为凝血因子Ⅶ受体启动外源性凝血途径。而

脓毒症患者体内, 由于LPS、细胞因子与组织胺等因素

刺激 , 内皮细胞表达并释放 TF, TF 与活化凝血因子

(activated coagulation factor VIIa, FVIIa) 形成TF/FVIIa

复合物 , 激活凝血因子 X (clotting factor X, FX), 导致

凝血和纤维蛋白形成。临床试验药物组织因子通路抑

制剂 (tissue factor pathway inhibitor, TFPI), 属于库尼

氏 (Kunitz) 型丝氨酸蛋白酶抑制剂类, 是一种内源性

组织因子相关凝血级联反应抑制剂。TFPI可显著降

低严重脓毒症动物死亡率, 并且 II期临床试验显示, 在

210例严重脓毒症患者中, 接受TFPI治疗的患者 28天

全因死亡率有相对下降趋势[54]。Chiron公司开发的蒂

法金 (Tifacogin) 为重组人TFPI, 在北美、欧洲、以色列

等 17个国家的 245家医院开展临床Ⅲ期试验, 结果显

示其治疗严重脓毒症患者无效[55]。

3.4 抑制纤溶酶原激活物抑制因子 1 (plasminogen

activator inhibitor 1, PAI-1) 活性 PAI-1是机体内最

重要的纤溶活性调节剂 , 通过抑制纤溶酶原激活物

(plasminogen activator, PA) 调节血管内和血管外纤溶

系统。脓毒症患者体内 PAI-1过量表达引起纤维蛋白

溶解减少从而导致血栓形成。临床试验药物 Tiplax‐

tinin 21、Diaplasinin 22 和 PAZ-417 23 是 PAI-1 的有机

小分子抑制剂, 它们虽然均已进入临床Ⅰ期试验, 但没

有更进一步的研究进展 [56]。临床前研究药物藏红花

素 (crocin) 是一种天然抗氧化剂, 在内毒素休克大鼠

模型中, 能够抑制血小板减少, 降低肝脏和大脑中PAI-

1的浓度, 抑制肾小球中纤维蛋白沉积, 缓解内毒素引

起的凝血, 改善LPS诱导的器官损伤 [57]。临床前研究

药物MA-33B8是抗 PAI-1的单克隆抗体, 可以有效抑

制内毒素诱导新西兰大白兔DIC模型中肾脏 PAI-1的

表达, 阻止肾脏纤维蛋白沉积, 缓解DIC症状[58]。

4 阻止内皮屏障损伤

脓毒症患者体内持续的炎症反应 (包括炎症细胞

与炎症因子在内组成的复杂网络系统) 直接或间接导

致内皮细胞过度、持久、广泛的活化, 从而造成内皮屏

障损伤, 主要表现为内皮细胞之间血管内皮钙黏蛋白

(vascular endothelial cadherin, VE-cadherin) 含量减少 ,

内皮屏障连接紧密性降低 , 内皮细胞完整性受到破

坏[59]。目前通过阻止内皮损伤治疗脓毒症的临床前研

究药物有根赤壳菌素(radicicol)、Slit、降钙素家族成员

中介素 (intermedin, IMD) 和抗菌抗体 ABTAA 等。

Radicicol为Hsp90抑制剂, 可以抑制脓毒症小鼠体内

VE-cadherin和 β-连环蛋白表达量的降低, 抑制 pp60活

化与桩蛋白 (paxillin) 磷酸化 , 从而降低内皮屏障高

通透性。Radicicol阻止内皮屏障损伤的活性对于伴随

内皮功能障碍的脓毒症具有一定治疗作用[60]。内皮细

胞特异性可溶性配体 Slit, 通过与受体 Robo 蛋白 4

结合 , 阻止 p120-连环蛋白与 VE-cadherin 解离 , 阻止

VE-cadherin 内化 , 增强内皮细胞之间 VE-cadherin 的

作用, 增强内皮屏障功能, 提高混合感染脓毒症模型

动物存活率[61]。IMD通过Rab11依赖的通路促进VE-

cadherin重新分布, 修复被破坏的内皮屏障, 提高脓毒

症模型动物存活率[62]。抗菌抗体ABTAA能与抗血管

生成素 2 (ANG2) 结合, 并激活血管生成素受体 TIE2,

增强内皮细胞表面层糖萼, 恢复VE-cadherin表达, 保

护内皮屏障完整性, 提高脓毒症模型动物存活率[63]。

5 缓解器官功能障碍

脓毒症患者体内多种因素导致组织缺氧, 如形成

微血管血栓导致氧气运输量减少、血管内皮屏障损伤

引起皮下和体腔水肿使局部氧气供应不足、线粒体损

伤引起氧化应激影响氧气利用等。组织缺氧是诱发脓

毒性休克、多器官功能障碍的主要原因。目前通过缓

解器官功能障碍治疗脓毒症的临床前研究药物包括

UCF-101、NaSH 和去乙酰化酶 3 (sirtuin 3, SIRT3)。

UCF-101为 Omi/HtrA2 (一种促凋亡的线粒体丝氨酸

蛋白酶) 的抑制剂, 能够阻止Omi/HtrA2从线粒体向胞

浆移动, 并可逆转线粒体内膜复合物 I、II、III呼吸作用

降低及ATP产量下降, 其对脓毒症大鼠大脑氧化损伤

和认知功能损害具有保护作用[64]。NaSH能够缓解脓

毒症小鼠心肌细胞线粒体肿胀程度、改善心肌组织与

线粒体结构形态、降低 cTnI水平、提高细胞内ATP含

量, 对脓毒症小鼠心肌线粒体损伤具有保护作用[65]。

SIRT3为一种NAD(+) 依赖的去乙酰化酶, 对维持线粒

体活力至关重要。敲除SIRT3后加剧了脓毒症模型小

鼠线粒体损伤、肾脏功能障碍和活性氧自由基 (reac‐

tive oxygen species, ROS) 产生, 说明 SIRT 3具有抑制

ROS 产生、缓解氧化应激与保护肾脏线粒体的作用 ,

故外源性注射SIRT3可能对脓毒症伴随的肾衰竭具有

一定治疗作用[66]。

6 总结与展望

据估计脓毒症的发病率每年增幅 9%, 目前越来越

多人认识并关注此病症。脓毒症的病理生理过程复

杂, 导致在治疗脓毒症及后续脓毒症引起的休克与多
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器官衰竭中缺乏有效治疗药物。在治疗脓毒症药物研

发中, 抑制过度促炎应答、缓解免疫抑制、改善凝血系

统异常、阻止内皮屏障损伤以及缓解器官功能障碍等

环节已成为药物设计理想靶位 (图 1)。但目前针对这

些靶位设计或研发的药物大多处于研究阶段, 很多药

物 (如HA-1A、eritoran和 tifacogin等) 在临床试验阶段

被淘汰, 仅有的治疗药物DrotAA上市 10年后因疗效

不佳被撤离市场, 因此仅针对单一靶点可能不会起到

快速或持续、有效的治疗作用。在开发治疗脓毒症药

物的过程中, 应全面考虑其病理生理过程及其动态变

化, 权衡考虑其有效治疗靶位。在脓毒症早期, 应重点

关注其免疫细胞过度活化和过度促炎应答过程, 主要

针对免疫细胞状态及细胞内一系列信号通路变化, 进

行靶点设计并制定治疗方案。在脓毒症中期, 机体主

要表现为过度炎症引发的一系列不良后果, 因此设计

的新药应重点针对凝血系统异常、内皮屏障损伤、器官

功能障碍。在脓毒症后期, 机体内多器官衰竭并且机

体的免疫系统严重受到抑制, 此阶段的药物应有效改

善免疫抑制状态并防治二重感染。近年来设计多靶点

药物是现代药物研究的趋势, 相对于传统药物具有较

高安全性及预防耐药性等诸多优点。开发多靶点药物

时可采用多种形式: 一个药物选择性作用于多个靶点,

即“单药多靶”; 几个单靶点药物联用, 即“多药多靶”;

由于多药联合应用的复杂性, 也可研发“多药多靶固定

复方制剂”。在脓毒症治疗过程中, 将机体作为一个整

体, 重点关注疾病转归, 根据患者目前所处状态综合考

虑诸多因素制定有效治疗方案。本文中提到的一些靶

点及相应的在研药物, 希望能对抗脓毒症新药的研发

及脓毒症的临床治疗提供帮助。
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