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摘要　 脓毒症是一种由感染引发的全身炎症反应综合征,其病情复杂、治疗难度大、病死率高,是临床治

疗的难点之一。 其中,肠功能障碍作为脓毒症的常见并发症,不仅是导致脓毒症多器官功能障碍综合征

(MODS)的关键因素,还因其隐蔽性和疗效不佳常导致预后不良,进一步增加了治疗的复杂性和紧迫

性。 中医药以其整体调节和多途径、多靶点的特点,为脓毒症肠功能障碍的治疗提供了新思路。 在其机

制研究方面,程序性细胞死亡(PCD)通过介导免疫细胞和肠上皮细胞的死亡,在肠功能障碍的病理过程

中发挥重要作用,近年来受到广泛关注。 本文通过总结近年来相关文献,综述了中药及其有效成分通过

干预 PCD 途径,改善脓毒症肠功能障碍的作用及机制,以期为其临床治疗提供参考和依据。
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　 　 脓毒症(Sepsis)是感染、烧伤、创伤和休克等危重

情况下的严重并发症,指因宿主对感染的免疫反应失

控而导致的危及生命的器官功能障碍[1],其高发病

率、高病死率及复杂的病理生理机制给临床治疗带来

巨大挑战[2]。 其中肠道功能障碍是脓毒症的常见并

发症,肠道被描述为“脓毒症的引擎”,其屏障破坏可

能增加致死性脓毒症的发生率[3]。 程序性细胞死亡

(Programmed Cell Death,PCD)途径包括凋亡、坏死性

凋亡、焦亡、自噬和铁死亡,在维持肠道稳态和有效应

对感染中起关键作用[4]。 这些 PCD 途径出现异常时,
可能会导致肠道功能严重受损,进而引发持续的炎症

反应。 在脓毒症中,肠道上皮细胞和免疫细胞的程序

性死亡失衡是导致肠功能障碍的重要机制。
脓毒症肠功能障碍可归属于中医学“肠痈” “泻

痢”等范畴,病理因素多涉及虚、热、毒、瘀,其治疗的

主要原则包括清热解毒、清脏腑热、活血化瘀以及扶正

固本解毒[5]。 中药及其有效成分可通过多成分、多途

径、多靶点整体调节,在改善肠道菌群、增强免疫和保

护肠屏障方面具有独特优势[6 - 7]。 本文综述了 PCD
途径在脓毒症肠功能障碍中的作用与中药及其有效成

分调控 PCD 的研究进展,以期为其临床治疗提供新策略。
1　 PCD 在脓毒症肠功能障碍中的作用机制研究进展

1. 1　 细胞凋亡

细胞凋亡作为最常见的 PCD 形式,其特征包括细

胞萎缩、染色质浓缩、细胞膜脱落、细胞核碎裂、细胞核

DNA 内切和凋亡小体的形成[8]。 细胞凋亡可通过两

种主要途径被诱导:外源途径由诱导剂与细胞表面受

体结合触发,导致后续 Caspase - 8 的激活;内在途径

(即“线粒体”途径)则是由 Bcl - 2 超家族中促凋亡与

抗凋亡基因产物的平衡被破坏以及应激诱导的有害刺

激所驱动,这一途径已知可激活 Caspase - 9[9]。 两种

途径均可致 Caspase - 3 的激活和 DNA 断裂。 另外,
二者之间存在相互作用,主要通过 BH3 相互作用结构

域死亡激动剂(BID)的截断形式 tBid 来实现,它可导

致细胞色素 c、核酸内切酶 G 和 Smac(半胱天冬酶的

第二线粒体激活剂)的释放[10 - 11]。 这两种途径均参

与脓毒症诱导的凋亡过程[12]。
在脓毒症肠功能的病理生理过程中,细胞凋亡发

挥着重要作用。 免疫细胞和肠上皮细胞的凋亡失衡是

其中的关键点之一。 免疫细胞如巨噬细胞和 T 细胞
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在脓毒症肠功能障碍患者中凋亡能力降低,导致过度

激活和炎症加重[13]。 在凋亡途径的分子机制中,Fas /
Fas 配体(FasL)途径是一个重要的研究方向。 FasL 在

脓毒症肠功能障碍患者肠黏膜中的过度表达与肠上皮

细胞凋亡密切相关[14]。 另外,线粒体介导的凋亡途径

也扮演着重要角色,包括 Bcl - 2 家族蛋白、线粒体膜

通透性的变化以及 Caspase 蛋白酶的激活,这些因素

共同调节肠上皮细胞的生存和凋亡[15]。 Shen 等[16] 研

究表明,髓样细胞触发受体 1(TREM1)抑制剂可通过

减轻肠道组织损伤、降低炎症因子水平及抑制 NF -
κB 信号通路激活,改善脂多糖(LPS)诱导的脓毒症肠

道功能障碍,其机制与抑制肠道上皮细胞的凋亡过程

和炎症反应有关。
1. 2　 坏死性凋亡

坏死性凋亡是一种新型的细胞死亡方式,属于一

种具有坏死表型特征但不涉及凋亡的 PCD 机制。 在

形态学上,坏死性凋亡表现出类似凋亡的特征,如细胞

器肿胀和质膜破裂[17]。 与凋亡不同的是,坏死性凋亡

不依赖于半胱天冬酶,而是涉及受体相互作用蛋白

(RIPK)1 / RIPK3 介导的混合系列蛋白激酶样结构域

(MLKL)磷酸化及坏死体的形成。 在正常情况下,
RIPK1 会与 FADD、Caspase - 8 和 Caspase - 10 形成寡

聚体复合物。 然而,当 Caspase - 8 被抑制时,RIPK1
会招募并磷酸化 RIPK3,形成坏死体。 坏死体进一步

磷酸化 MLKL,形成坏死小体。 磷酸化的 MLKL 迁移

至质膜,导致膜的穿孔、离子流入、细胞肿胀和裂解,从
而引发坏死性凋亡[18 - 19]。

坏死性凋亡是肠道疾病中一种重要的细胞死亡机

制。 它通过多种途径调控,包括 TNF 受体、TLR、IFN
受体和 T 细胞受体的信号转导[20]。 在缺乏 Caspase - 8
的情况下,TNF - α 能过度激活细胞死亡通路,促进坏

死性凋亡的发生。 这一过程严重破坏肠道上皮完整

性,加剧脓毒症肠功能障碍的病理进展[21]。 TNF - α
与其受体 TNFR1 相互作用,通过 MLKL 依赖的机制引

发细胞坏死,加剧肠道炎症进程[22]。 此外,RIPK1 和

RIPK3 的异常激活可能导致严重的肠道损伤和溃疡形

成[23 - 24]。 Werts 等[25]证实在脓毒症模型中,LPS 的刺

激可导致肠道上皮细胞的坏死性凋亡,进而增加肠道

的损伤和功能障碍。 通过这种方式,肠道上皮的完整

性被破坏,导致细菌和毒素的转移,引发全身性炎症

反应。
1. 3　 自噬

自噬是一种高度保守的细胞分解代谢程序,主要

通过溶酶体途径降解受损细胞器及错误折叠蛋白,以

维持细胞稳态并驱动物质循环[26]。 在微自噬、分子伴

侣介导的自噬(CMA)及宏自噬这三种主要形式中,后
者是目前机制研究的核心[27]。 宏自噬的级联反应受

多维度信号网络严密调控,其中 mTORC1(mTOR 复合

物 1) 作为关键节点,整合来自 AMPK、p53、MAPK /
ERK 及 PI3K / Akt 通路的上游信号[28]。 在富营养状态

下,mTORC1 磷酸化并抑制 ULK1 复合物(含 FIP200 -
ATG13 - ULK1) [29];而在氨基酸缺乏或缺氧等应激状

态下,该抑制解除,ULK1 复合物被激活从而启动自

噬[30]。 随后,Beclin - 1 - VPS34 - VPS15 复合物协同

驱动吞噬泡成核,并依赖 LC3 的脂质化修饰(由胞浆

型 LC3 - I 转化为膜结合型 LC3 - II)完成自噬体延伸

与闭合,最终与溶酶体融合形成自溶酶体,通过水解酶

降解内含物以实现代谢底物的再利用[31]。
自噬在脓毒症肠功能中发挥着重要作用,尤其是

在维持肠道屏障功能和调节免疫反应方面。 自噬通过

调节肠道上皮细胞中的紧密连接蛋白(如 occludin 和

claudin - 2)来维持肠道屏障的完整性。 若自噬功能受

损,可能导致屏障通透性增加,从而加剧炎症反应[32]。
Cao 等[33]发现自噬能通过清除受损细胞和有害物质,
维持肠道上皮细胞的完整性,从而降低肠道通透性,减
少细菌转移风险。 Yun 等[34]发现,调节自噬可帮助控

制脓毒症肠道的炎症反应,从而保护肠道功能。 自噬

能抑制 NLRP3 炎症小体的活化,降低促炎细胞因子的

释放,这些细胞因子对维持肠道屏障的完整性和功能

至关重要[35]。
1. 4　 细胞焦亡

细胞焦亡是指由细胞质膜上的 Gasdermin 孔洞引

起的细胞死亡过程[36]。 焦亡作为一种独特的细胞死

亡程序,起源于对感染沙门氏菌的巨噬细胞的研究[37]。
研究发现,感染诱导的细胞死亡依赖 Caspase -1 的激活,
其通过促进 IL - 1β 与 IL - 18 等促炎性细胞因子的成

熟而发挥作用[38]。 后续研究揭示,由 Caspase - 1 介导

的细胞焦亡经典途径和 Caspase - 4 / 5 / 8 / 11 介导的细

胞焦亡非经典途径,都可通过切割 Gasdermin D(GSD-
MD)引起焦亡[39]。 GSDMD 的 N 端剪切片段通过寡聚

化在膜中形成孔,从而促使细胞溶解。 细胞质膜上的

GSDMD 孔导致离子梯度崩溃,并引起水的大量内流,
最终通过 NINJ1 依赖的细胞质膜破裂(PMR)释放大

量的促炎性损伤相关分子模式(DAMPs) [40]。
细胞焦亡与脓毒症引起的全身炎症反应和肠功能

障碍密切相关。 在脓毒症肠功能障碍中,NF - κB 的激

活上调了与焦亡相关的蛋白质 NLRP3 / ASC / Caspase -1 /
GSDMD 的表达,导致 IL - 1β 和 IL - 18 的成熟和分
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泌,加剧了炎症反应[41]。 研究表明,GSDMD 为减少脓

毒症炎症反应和器官功能障碍的重要治疗靶点[42]。
GSDMD 在肠上皮细胞中高度表达,而 Caspase - 1 和

Caspase - 11 在控制肠道病原体中起重要作用[43]。
Chen 等[44] 发现,焦亡途径导致细菌性脓毒症诱导的

炎症性肠道损伤。 Zhang 等[45] 表明,查尔酮类似物

lead 40 可通过抑制 ROS 的产生,抑制 NLRP3 炎性小

体的激活,对 LPS 诱导的脓毒症肠功能障碍表现出显

著的治疗效果。 Ma 等[46] 发现,炎症小体下游焦亡效

应分子 GSDMD 可通过调节 GMP - AMP 合成酶

(cGAS)介导的炎症反应,控制肠道炎症的发生。
1. 5　 铁死亡

铁死亡是指铁依赖的、氧化应激驱动的细胞死亡,
涉及铁、多不饱和脂肪酸和脂质代谢的紊乱[47]。 细胞

对铁死亡的易感性主要受两类关键酶调控:一是介导

可氧化膜脂质合成的代谢酶,如溶磷脂酰胆碱酰基转

移酶 3(LPCAT3);二是催化膜脂质过氧化的铁依赖性

酶类,如花生四烯酸脂氧合酶(ALOXs) [48]。 铁死亡的

常用诱导剂包括小分子化合物 erastin 和 RSL3。 其中,
erastin 通过抑制 Xc - 系统减少半胱氨酸摄取和谷胱甘

肽(GSH)合成,而 RSL3 直接抑制谷胱甘肽过氧化物

酶 4( GPX4) 的活性,从而阻碍脂质过氧化物的清

除[49]。 此外,抑制其他自由基清除代谢物如辅酶 Q10
(CoQ10)和四氢生物蝶啶(BH4),或增加游离铁丰度,
也可促进铁死亡的发生[50]。

铁死亡在脓毒症肠功能障碍中的作用机制复杂而

关键。 铁在细胞内积累过多会导致脂质过氧化和氧化

应激,进而损伤肠道上皮细胞,加重肠道炎症[51]。 这

种现象与肠道功能的破坏以及炎症介质的释放密切相

关。 铁死亡可通过多种途径促进脓毒症肠功能障碍的

发展。 它可直接影响肠道上皮细胞的生存和功能,增
加其凋亡率并损害肠道功能[52]。 此外,铁死亡还能激

活肠道内的免疫细胞,尤其是巨噬细胞,通过增强炎症

信号通路如 NF - κB 和 MAPKs 的活性,进一步加剧肠

道炎症反应[53]。 研究发现,脓毒症患者的肠道通透性

与循环游离铁水平呈正相关,铁负荷过高可导致肠道

通透性缺陷,这种缺陷引发巨噬细胞的超炎症反应,从
而加剧脓毒症的炎症反应和感染风险[54 - 55]。
2　 中药及其主要有效成分调控 PCD 防治脓毒症肠功

能障碍的相关研究进展

2. 1　 中药及其有效成分调控 PCD 防治脓毒症肠功能

障碍的研究进展

2. 1. 1　 调控细胞凋亡

在防治脓毒症肠功能障碍的研究中,中药有效成

分在调节肠道炎症和凋亡方面具有潜力,主要通过抑

制细胞凋亡来发挥抗炎效果并增强肠道屏障。 如绞股

蓝中的绞股蓝皂苷[56]、大黄中的大黄素[57]、麦冬的苦

楝苷[58]、人参中的人参皂苷 Rb1[59]、枸杞提取物[60]、
红景天中的红景天苷[61]及黄芩中的黄芩素[62]。
2. 1. 2　 抑制细胞坏死性凋亡

豆蔻素是一种来源于姜科植物的天然查尔酮类化

合物,能有效抑制坏死性凋亡,破坏 RIPK1 / RIPK3 激

酶和 RIPK1 / RIPK3 坏死体的形成,以及 MLKL 的磷酸

化,从而减轻肠道炎症[63]。 中药雷公藤中的雷公藤红

素可上调 Caspase - 8,阻断 RIPK3 / MLKL 介导的坏死,
降低 IL - 1β 和 IL - 6 水平,恢复肠内皮细胞的完整性

及肠屏障功能,抑制肠道炎症[64]。 此外,厚朴提取物

可调节 ROS 水平,抑制 RIPK3 和 MLKL,防止肠道炎

症诱导的细胞坏死,有效缓解肠道炎症[65]。
2. 1. 3　 影响细胞焦亡

槲皮素对肠道微血管内皮细胞焦亡通路的影响已

被发现,可减轻 LPS 诱导的肠道炎症,提高细胞存活

率[66]。 二乙酰大黄酸与马齿苋可通过抑制 NLRP3 /
Caspase - 1 / GSDMD 信 号 通 路, 有 效 缓 解 肠 道 炎

症[67 - 68]。 红花中的羟基红花黄 A 可通过影响己糖激

酶 1(HK1)抑制 NLRP3 / GSDMD 介导的巨噬细胞焦

亡,从而缓解结肠炎模型中的炎症细胞浸润和组织损

伤[69]。 厚朴中的厚朴酚可通过调节转录因子过氧化

物酶体增殖物激活受体 γ(PPARγ),抑制 TLR4 / NF -
κB 信号通路,从而抑制 GSDMD 介导的巨噬细胞焦

亡,改善结肠炎炎症与黏膜损伤[70]。 一种新的水溶性

青蒿素衍生物,青蒿素类似物(SM934),可通过影响细

胞焦亡、维持肠道功能、恢复肠道屏障和减轻肠道损伤

来改善三硝基苯磺酸(TNBS)诱导的小鼠肠道炎症[71]。
2. 1. 4　 促进细胞自噬

适当提高肠道炎症微环境中的自噬水平有助于减

轻脓毒症导致的肠功能障碍,并保护肠内皮细胞。 中

药可通过增强自噬水平治疗脓毒症肠功能障碍,主要

包括巴戟天中的水晶兰苷[72]、黄柏皮质中的黄柏

碱[73]、黄芩根中的黄芩苷[74]、人参中的人参多糖[75]。
这些成分可通过适度上调自噬,保护肠道功能。 然而

需注意的是,肠道自噬过度激活也可能引发炎症因子

的释放,加剧炎症反应。 马齿苋提取[76] 和肉桂树皮提

取物[77]可通过抑制肠道过度自噬来抵消这种影响。
2. 1. 5　 调节细胞铁死亡

人参皂苷 Rb1 显著降低 HO -1 的表达,抑制脓毒
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症诱导的肠道组织铁死亡,并改善肠道损伤[78]。 地榆

可通过激活 HIF - 1α / HO - 1 通路,降低脂质 ROS、
Fe2 + 的积聚,抑制铁死亡,从而改善肠道屏障功能并减

轻肠道损伤[79]。 穿心莲内酯能通过激活铁死亡途径

中的 SLC7A11 / GPX4 轴,抑制脂质过氧化、增强抗氧

化能力,从而减轻脓毒症导致的肠损伤[80]。 熊竹山姜

素可恢复线粒体形态并缓解细胞铁超载,同时降低脂

质过氧化产物丙二醛(MDA)和 4 - 羟基壬烯醛(4 -
HNE)的水平,在体外实验中,该化合物还能增强脂质

抗氧化能力、维持细胞氧化还原稳态,并对上皮细胞发

挥显著的抗铁死亡作用[81]。 甘草素来源于甘草植物

干燥的根和根茎,可增强结肠炎小鼠结肠铁蛋白的表

达,并通过靶向过氧化氧还蛋白 6(PRDX6),调节结肠

上皮细胞铁死亡,从而缓解肠道炎症[82]。 黄芪多糖可

在铁中毒和结肠炎条件下抑制 NRF2 / HO - 1 介导的

铁代谢失衡,降低脂质过氧化水平并恢复抗氧化能力,
从而阻断铁死亡过程,改善肠道炎症及组织损伤[83]。
以上总结见表 1。

表 1　 中药及其有效成分通过调控 PCD 干预脓毒症肠功能障碍

涉及机制 中药及其有效成分 来源 分子机制 作用效果 文献

细胞凋亡 绞股蓝皂苷 绞股蓝 PI3K - Akt、Nrf2 - Keap1↑,NF - κB /
NLRP3↓

激活 PI3K - Akt 以抑制氧化应激和炎症诱导的

肠道细胞凋亡

[56]

大黄素 大黄 JAK1 / STAT3、Bcl - 2↑,Bax↓ 激活 JAK1 / STAT3 信号通路并调节 Bcl - 2 / Bax
表达,抑制细胞凋亡

[57]

苦楝苷 麦冬 Nrf2 / NQO1↑ 刺激 Nrf2 / NQO1 通路,减少 LPS 诱导的细胞凋亡 [58]

人参皂苷 Rb1 人参 Hrd1↑,Fas、Caspase - 3 / 8↓ 激活 Hrd1,抑制 IECs 中 Fas 的表达,减轻内质网

应激和细胞凋亡

[59]

枸杞提取物 枸杞 NF - κB / c - Jun / MAPKs↓ 通过抑制 NF - κB、c - Jun 及 MAPKs 介导的炎症

信号通路,减轻氧化应激与炎症反应,促进肠黏

膜修复愈合

[60]

红景天苷 红景天 SIRT1 / FoxOs↓ 抑制 SIRT1 / FoxOs 通路,抑制细胞凋亡 [61]

黄芩素 黄芩 IKK / IKB / NF - κB、Cyto - C↓ 阻断 IKK / IKB / NF - κB 信 号 传 导 及 线 粒 体

Cyto - C释放,抑制细胞凋亡

[62]

坏死性凋亡 豆蔻素 豆蔻 RIPK1 / RIPK3↓ 抑制 RIPK1 / RIPK3 依赖的坏死小体形成,抑制

坏死性凋亡,缓解结肠炎

[63]

雷公藤红素 雷公藤 Caspase - 8↑,RIPK3 / MLKL↓ 调节 Caspase - 8 活性并抑制 RIPK3 / MLKL 介导

的坏死性凋亡,恢复肠屏障功能

[64]

厚朴提取物 厚朴 ROS、RIPK3 / MLKL↓ 降低 ROS 水平,抑制 RIPK3 和 MLKL,防止肠道

细胞发生坏死性凋亡

[65]

焦亡 槲皮素 侧柏叶 TLR4 / NF - κB、NLRP3 / GSDMD↓ 抑制 TLR4 / NF - κB 信号通路和 NLRP3 炎症小

体的激活,抑制肠微血管内皮细胞焦亡

[66]

二乙酰大黄酸 大黄 NLRP3 / Caspase - 1、GSDMD、IL - 1β /
IL - 18↓

抑制 NLRP3 / Caspase - 1 / GSDMD 通路,减轻肠道

炎症

[67]

马齿苋提取物 马齿苋 NLRP3、IL - 1β↓ 抑制 NLRP3 炎症小体活化,减轻肠道损伤 [68]

羟基红花黄 A 红花 HK1 / NLRP3 / GSDMD、Caspase - 1、IL -
1β↓

抑制 HK1 / NLRP3 / GSDMD 通路,阻止巨噬细胞

焦亡,改善结肠炎症浸润

[69]

厚朴酚 厚朴 PPAR - γ↑,TLR4 / NF - κB、GSDMD↓ 激活 PPAR - γ 以负反馈抑制 TLR4 / NF - κB,减
少炎性因子分泌

[70]

青蒿素类似物

(SM934)
青蒿 NLRP3 / NF -κB / MAPK、ASC、Caspase -1、

GSDMD↓
抑制细胞焦亡,降低结肠组织中 NLRP3、ASC、
Caspase -1、GSDMD、IL -18、HMGB1 mRNA 的表达

[71]
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续表 1

涉及机制 中药及其有效成分 来源 分子机制 作用效果 文献

自噬 水晶兰苷 巴戟天 NRF2 / keap1、PINK1 / Parkin↑ 激活 NRF2 / PINK 轴诱导自噬,降低 ROS 以

缓解氧化应激

[72]

黄柏碱 黄柏 AMPK、LC3 - II / I↑,mTOR↓ 激活 AMPK 并抑制 mTOR 信号通路,促进自

噬,对肠道细胞起保护作用

[73]

黄芩苷 黄芩 AhR / suv39h1↑,mTORC1↓ 激活 AhR 信号轴,负向调控 mTORC1 以诱

导自噬,恢复肠上皮屏障功能

[74]

人参多糖 人参 TLR4 / NF - κB、p62↓,LC3 - II / I↑ 抑制 TLR4 / NF - κB 通路,激活保护性自噬,
改善肠道炎症症状

[75]

马齿苋提取物 马齿苋 PERK - eIF2α / Beclin - 1、LC3 - II、ATG7↓ 抑制 PERK - eIF2α / Beclin - 1 通路,抑制自

噬蛋白的表达,减轻小鼠肠道损伤

[76]

肉桂树皮提取物 肉桂 Claudin - 2、p62↑,LC3 - II / I↓ 抑制过度自噬以维持肠道稳态 [77]

铁死亡 人参皂苷 Rb1 人参 HO -1、Fe2 + 、MDA↓,GSH↑ 降低 Fe2 + 和 MDA 的浓度,提高 GSH 含量,
改善脂质过氧化状况

[78]

地榆 地榆 HIF - 1α / HO - 1、GPX4↑,Fe2 + ↓ 调节 HIF - 1α / HO - 1 轴及 GPX4 的表达,

降低脂质 ROS、Fe2 + 的积聚,抑制铁死亡

[79]

穿心莲内酯 穿心莲 SLC7A11 / GPX4↑ 上调 SLC7A11 和 GPX4 的表达,从而减轻氧

化应激和肠道损伤

[80]

熊竹山姜素 丁香 Eno3 / IRP1、Fe2 + 、MDA、4 - HNE↓ 抑制铁水平及 MDA、4 - HNE 的表达,恢复

线粒体形态,阻止上皮细胞铁死亡

[81]

甘草素 甘草 FTH、Prdx6↑ 激活结肠表达铁蛋白 ( FTL / FTH), 调控

Prdx6,改善结肠细胞铁死亡,恢复上皮屏障

功能

[82]

黄芪多糖 黄芪 Nrf2 / HO - 1、MDA↓,GSH↑ 抑制 NRF2 / HO - 1 通路,调节 MDA、GSH 和

铁负荷水平,改善细胞铁死亡

[83]

2. 2　 中药复方及中成药调控 PCD 防治脓毒症肠功能

障碍的研究进展

炎调方可通过调控 Rho / ROCK 信号通路,抑制脓

毒症小鼠的肠上皮细胞凋亡,减轻肠道组织炎症反应,
防止肠黏膜组织损伤[84]。 四磨汤可通过调控 NF - κB
信号通路、上调抗凋亡蛋白 Bcl - 2 的表达以及抑制促

凋亡蛋白 Bax 的表达,抑制结肠组织中的细胞凋亡,从
而改善脓毒症大鼠结肠上皮细胞功能障碍[85]。 增液

承气汤能抑制脓毒症肠功能障碍大鼠的淋巴细胞凋

亡,改善盲肠结扎穿孔术(CLP)模型大鼠的肠道损伤,
减轻炎症反应[86]。

芪黄方能下调 NLRP3、Caspase - 1 和 Caspase - 11
的蛋白表达水平,可通过抑制 NLRP3 炎症小体的激

活,抑制细胞焦亡,改善脓毒症导致的肠道损伤,另外

可调节肠道微生物组成,改善肠道微生物群落结

构[87]。 八子补肾胶囊可通过抑制 NLRP3 炎症小体介

导的细胞焦亡,恢复肠道菌群失调和受损的回肠绒毛

结构,并预防肠道功能的恶化[88]。
桃仁承气汤可通过下调 HMGB1 / TLR4 / NF - κB

通路,减轻小肠黏膜损伤,调控肠源性脓毒症大鼠肠组

织中的细胞自噬及肠道微环境稳态,促进肠道功能的

恢复[89]。 黄龙汤联合西药美罗培南可通过调控 CLP
模型大鼠回肠组织中 PI3K / Akt / NF - κB 信号通路,显
著抑制血清 IL - 1β、TNF - α、IL - 6、IL - 8 的表达,对
脓毒症大鼠具有抗炎作用[90]。

葛根芩连汤可通过调控铁死亡关键蛋白(如上调

GPX4、SLC7A11,下调 ACSL4)及纠正铁代谢紊乱(降
低铁负荷、MDA,提升 GSH),并且部分逆转 RSL3 诱导

的肠道类器官中线粒体活性氧(mtROS)、Fe2 + 和 MDA
的水平,表明其可通过抑制铁死亡来防止结肠损伤和

肠上皮功能障碍[91]。 以上总结见表 2。
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表 2　 中药复方及中成药通过调控 PCD 干预脓毒症肠功能障碍

涉及机制 中药复方 / 中成药 分子机制 作用效果 文献

细胞凋亡 炎调方 Rho / ROCK↓ 抑制肠上皮细胞凋亡,减轻肠道组织炎症反应,防止肠黏膜

组织损伤

[84]

四磨汤 NF - κB、Bax↓,Bcl - 2↑ 抑制结肠组织细胞凋亡,改善脓毒症大鼠结肠上皮细胞功能

障碍

[85]

增液承气汤 淋巴细胞凋亡↓ 改善脓毒症大鼠肠道损伤,减轻炎症反应 [86]

焦亡 芪黄方 NLRP3 / Caspase - 1↓ 抑制 NLRP3 炎症小体激活,抑制细胞焦亡,改善脓毒症肠道

损伤,调节肠道微生物组成

[87]

八子补肾胶囊 NLRP3↓ 恢复肠道菌群失调和受损回肠绒毛结构,预防肠道功能恶化 [88]

自噬 桃仁承气汤 HMGB1 / TLR4 / NF - κB↓ 减轻小肠黏膜损伤,调控肠道肌电活动及微环境稳态,促进

肠道功能恢复

[89]

黄龙汤 PI3K / Akt / NF - κB↓ 显著抑制血清 IL - 1β、TNF - α、IL - 6、IL - 8 的表达,对脓毒

症大鼠具有抗炎作用

[90]

铁死亡 葛根芩连汤 GPX4、SLC7A11↑,ACSL4↓ 改善铁死亡标志物的水平及铁死亡相关蛋白的表达,防止结

肠损伤和肠上皮功能障碍

[91]

3　 总结与展望

综上所述,中医药在调控 PCD 干预脓毒症肠功能

障碍方面展现出独特优势,具有较大的应用价值和前

景。 PCD 的多种类型,包括细胞凋亡、坏死性凋亡、自
噬、细胞焦亡和铁死亡,均在脓毒症肠功能障碍的发病

过程中发挥着重要作用。 这些类型之间存在着复杂的

相互作用和调控网络,共同影响着肠道的病理生理过

程。 例如,自噬缺陷与细胞焦亡相互作用破坏肠道屏

障,加剧肠道炎症。 不仅如此,ATG16L1 还可通过抑

制 TNF - α 或 RIPK1 来维持肠道屏障,从而阻断上皮

细胞的坏死性凋亡[92]。 这在一定程度上也表明了自

噬对坏死性凋亡的抑制作用。 然而,本综述聚焦于

PCD 的机制和中药及其有效成分的治疗,并未充分阐

明 PCD 类型之间复杂的调控机制。 此外,对中药及其

有效成分的研究仅限于一种或两种 PCD 类型,未能全

面涵盖其对脓毒症肠功能障碍的治疗作用。 药物作用

的具体细节尚不够明确,有待药理学领域的进一步

探索。
尽管中医药在调控 PCD 干预脓毒症肠功能障碍

方面仍面临诸多挑战,如不同 PCD 机制在时间和空间

上的重叠、中药复方和单味药的有效成分及其相互作

用的复杂关系以及临床转化困难等,但这些挑战并未

阻碍我们推进相关研究。 基于此,我们为未来研究提

出以下建议。 其一,全面研究脓毒症肠功能障碍中不

同类型 PCD 之间的内在联系,以期明确哪种或哪些类

型 PCD 起主导作用,为药物研发和研究提供更精确的

方向;其二,对中药有效成分进行高通量筛选和药物分

子改造,提高靶向性和疗效;其三,在考虑中医药的广

泛临床应用之前,需进行充分的前临床和临床研究,以
评估其安全性和有效性。 探索 PCD 与中医药的交汇

点,代表了脓毒症肠功能障碍研究的新前沿。 随着对

细胞死亡稳态调节机制认识的深化,中医药在多靶点

干预中的独特优势正逐渐显现。 通过跨学科研究与严

格的循证医学验证,中医药有望在未来脓毒症的综合

治理中发挥不可替代的作用,为改善患者预后开启新

的治疗维度。
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Abstract 　 Sepsis is a systemic inflammatory response syndrome triggered by infection, characterized by complex
pathology, high treatment difficulty, and high mortality, making it one of the challenges in clinical treatment. Among its
complications, intestinal dysfunction, as a common complication of sepsis, is not only a key factor leading to multiple
organ dysfunction syndrome (MODS) but also often results in poor prognosis due to its insidious nature and suboptimal
therapeutic efficacy, further increasing the complexity and urgency of treatment. Traditional Chinese medicine (TCM),
with its holistic regulatory approach and multi - pathway, multi - target characteristics, offers new strategies for the
treatment of sepsis - induced intestinal dysfunction. In terms of mechanistic research, programmed cell death (PCD)
plays a critical role in the pathological process of intestinal dysfunction by mediating the death of immune cells and
intestinal epithelial cells. In recent years, TCM􀆳s intervention in sepsis - induced intestinal dysfunction by regulating
PCD pathways has garnered widespread attention. This article summarizes recent relevant literature to review the effects
and mechanisms of TCM and its active components in improving sepsis - induced intestinal dysfunction through
intervention in PCD pathways, aiming to provide references and basis for the clinical treatment of sepsis - induced
intestinal dysfunction.
Key words　 Sepsis; Intestinal dysfunction; Programmed cell death; Traditional Chinese medicine


