
临床急诊杂志 2023年

JClinEmerg(China) 24卷7期

引用本文:章德文,丁娴,王睿,等.栀子苷通过调控单核细胞表型改善小鼠盲肠结扎穿孔技术脓毒症模型预后[J].临床

急诊杂志,2023,24(7):352-358.DOI:10.13201/j.issn.1009-5918.2023.07.004.

·论著—实验研究·

栀子苷通过调控单核细胞表型改善小鼠盲肠结扎
穿孔技术脓毒症模型预后

章德文1　丁娴2　王睿2　陈伟3

1上海中医药大学(上海,202103)
2海军军医大学第三附属医院急诊科
3上海中医药大学附属龙华医院重症监护室
通信作者:陈伟,E-mail:tcmdoctor2019@126.com

　　[摘要]　目的:探讨不同剂量栀子苷治疗脓毒症的疗效和主要生物学机制。方法:雄性BALB/c小鼠通过盲

肠结扎穿孔技术(cecalligationandpuncture,CLP)复制脓毒症模型。在生存实验中,动物被随机分为以下各组,
每组20只:于CLP术后0h、24h经小鼠尾静脉分别注射栀子苷20mg/kg、40mg/kg或生理盐水(对照组);于

CLP术后24h经小鼠尾静脉注射栀子苷40mg/kg或生理盐水(对照组)。观察不同组别的生存预后;并流式检

测单核细胞CD16、MHC-Ⅱ、TLR2、TLR4表达水平;ELISA 检测血清 TNF-α、IL-1β、IL-6、IL-10浓度;Western
Blot测定PPARγ浓度。结果:40mg/kg栀子苷CLP后0h和24h静脉给药能显著改善脓毒症小鼠模型生存预

后,小剂量(20mg/kg)栀子苷和延迟给药(24h)无显著获益。与对照组相比,有效剂量栀子苷能不同程度地全面

抑制脓毒症小鼠血清细胞因子 TNF-α、IL-1β、IL-6、IL-10浓度,差异有统计学意义(P<0.05);能降低脓毒症小鼠

24h单核细胞CD16表达,差异有统计学意义(P<0.05);能增加脓毒症小鼠24h单核细胞 MHCⅡ表达,差异有

统计学意义(P<0.05);对脓毒症小鼠24h单核细胞 TLR2、TLR4表达无显著影响,差异无统计学意义(P>
0.05);能恢复脓毒症小鼠24h单核细胞 PPARγ蛋白活性(0.69±0.02vs.0.44±0.02),差异有统计学意义

(P<0.05)。结论:早期大剂量栀子苷(40mg/kg)可以通过调节单核细胞表型,调控细胞因子网络显著改善CLP
小鼠脓毒症模型的生存预后。对PPARγ的正性作用可能是栀子苷上游的药理学机制。
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Abstract　Objective:Toexploretheefficacyandmainbiologicalmechanismofgeniposideinthetreatmentof
sepsis.Methods:MaleBALB/cmicereplicateamodelofsepticexcessheatthroughcecalligationandpuncture
(CLP).Differentdosesofgeniposide(20mg/kg,40mg/kg)wereadministeredintravenouslyat0hand/or24h
afterCLP.Thesurvivalandprognosisofdifferentgroupswereobserved.TheexpressionlevelsofCD16,MHC-
Ⅱ,TLR2,andTLR4inmonocytesweredetectedbyflowcytometry.SerumconcentrationsofTNF-α,IL-1β,IL-
6andIL-10weredeterminedbyELISA.TheconcentrationsofPPARγweredeterminedbyWesternBlot.Results:

Intravenousadministrationof40mg/kggeniposideat0and24hoursafterCLPsignificantlyimprovedthesurvival
andprognosisofsepticmousemodels,whilesmalldoses(20mg/kg)anddelayedadministration(24hours)hadno
significantbenefits.EffectivedoseofgeniposidecouldcomprehensivelyinhibitserumcytokineTNF-α,IL-1β,IL-
6,IL-10concentrationinsepsismice(P<0.05).Theeffectivedoseofgeniposidecouldreducetheexpressionof
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CD16inmonocytesofsepticmiceat24hours(P<0.05),andincreasetheexpressionofMHCⅡinmonocytesof
septicmiceat24hours(P<0.05),buthasnosignificanteffectontheexpressionofTLR2andTLR4inmono-
cytesofsepticmiceat24hours(P>0.05).TheeffectivedoseofgeniposidecouldrestorePPARγproteinactivity
inmonocytesofsepticmiceat24hours(P<0.05).Conclusion:EarlyhighdoseGeniposidecansignificantlyim-
provetheprognosisofsepsisbyregulatingcytokinenetwork,monocytephenotype.ThepositiveeffectonPPARγ
maybetheupstreampharmacologicalmechanismofgardeniside.
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　　脓毒症(sepsis)是机体对感染应答反应失控而

导致危及生命的器官功能障碍[1]。2020年,脓毒

症的年发病率已增至4890万例,与脓毒症相关的

死亡 人 数 为 1100 万 例 (占 全 球 死 亡 总 数 的

19.7%)[2]。在重症患者致死疾病中,脓毒症排名

前十。脓毒症的发病机制非常复杂,涉及感染、炎
症、免疫、凝血等一系列基本问题[3]。一直以来,脓
毒症是重症医学领域的研究热点和难点,也是医生

在临床工作中面临的巨大挑战[4]。脓毒症的治疗

重点包括早期诊断、抗菌药物的使用、液体复苏和

血流动力学及脏器支持,清除感染源和病灶引

流[5]。虽然这些干预措施降低了病死率,但在触发

脓毒症的生物分子机制和后续失控的炎症反应的

早期识别和治疗方面仍存在重大缺陷[6]。原生药

栀子具有清热泻火、解毒利湿的功效,常被用在治

疗感染性疾病的复方中,有一定的临床疗效。本研

究拟观察栀子单组分提取物栀子苷干预脓毒症的效

果,并从现代分子生物学的角度研究其分子机制。

1　材料与方法

1.1　材料

1.1.1　实验动物　雄性6~8周龄、体重约25g、
无特定病原的BALB/c小鼠,购自中国科学院实验

动物中心。实验前所有动物均在第二军医大学第

三附属医院动物喂养中心适应性饲养1周。所有

实验均按照实验动物护理和使用指南进行,且经海

军军医大学第三附属医院伦理委员会批准(No:

EHBHKY2023-K010-P001)。

1.1.2　栀子苷　购自阿拉丁试剂(上海)有限公

司,取 8 mg 粉 末 溶 于 266.67μL 水 中 配 制 成

30mg/mL母液,置于-20℃冰箱保存。

1.2　实验方法

1.2.1　小鼠盲肠结扎穿孔技术脓毒症模型复制　
健康雄性清洁级BALB/c小鼠,体重约25g,购来

后适应性饲养1周,称重、编号,实验前禁食12h。
根据DanielRittirsch等报道的盲肠结扎穿孔技术

(cecalligationandpuncture,CLP)复制脓毒症小

鼠模型。具体步骤如下:10%水合氯醛(0.5mL/
100g体重)腹腔注射麻醉,固定、备皮、消毒、铺无

菌洞巾,在腹部正中处作约1.5cm 切口,显露盲

肠,用1# 丝线在盲肠游离端3/4长度处结扎,用

21G针头在结扎端中点沿肠系膜纵轴方向贯通穿

刺一次,轻柔地在两穿刺孔各挤出肠内容物一小

滴,回纳盲肠,逐层缝合关闭腹腔,再次消毒切口周

围皮肤;术后立即皮下注射37℃生理盐水(5mL/

100g体重);12h昼夜节律,给予自由进食饮水。
实验模型复制重度脓毒症,在 CLP建模术后

12h内出现脓毒症表现:嗜睡、寒战、竖毛;呼吸急

促;进食、饮水减少;腹泻、眼角有分泌物;血培养可

见多种细菌生长。术后约24h出现动物死亡,建
模动物几乎在4d内全部死亡。尸解可见腹腔内

有混浊渗出液,盲肠肿胀、局部粘连,穿刺针孔

明显。

1.2.2　血液标本的采集与处理　通过心脏穿刺采

集全血标本(约 2 mL),1 mL 直接用于流式和

WesternBlot检测;1mL全血室温下静置20min,

2500r/min离心20min,抽取上清血清,于-20℃
冰箱避光保存,备ELISA检测。

1.2.3　栀子苷对小鼠 CLP脓毒症模型临床保护

效应的观察　在生存实验中,动物被随机分为以下

各组,每组20只:于 CLP术后0h、24h经小鼠尾

静脉分别注射栀子苷20mg/kg、40mg/kg或生理

盐水(对照组);于CLP术后24h经小鼠尾静脉注

射栀子苷40mg/kg或生理盐水(对照组)。记录术

后7d内的死亡率,幸存者随访3周,以确保没有

发生迟发性死亡。
在生存实验的基础上,选择40mg/kg(0h、

24h)的剂量进行进一步的生物化学研究。

1.2.4　ELISA检测血清IL-1β、IL-6、IL-10、TNF-
α浓度　在ELISA板孔中加样品稀释液40μL,然
后加入10μL血清样品(样品最终稀释度为5倍)。
每孔加入酶标试剂100μL,孵育洗涤后。序贯加

入显色剂,终止液。酶标仪在450nm 波长下依序

测量各孔的吸光度(OD值)。经由标准曲线(试剂

盒自带标准样品倍比稀释后检测描记绘制)计算

浓度。

1.2.5　 流式检 测 外 周 血 单 核 细 胞 表 达 CD16、

MHCⅡ、TLR2、TLR4水平　EDTA抗凝1mL全

血标本,裂红后洗涤,加入FITC标记CD14单抗标

记单核细胞。并根据分组情况分别向管中加入PE
标记 CD16/32单抗、PE 标记 CLASSⅡ单抗、PE

·353·章德文,等.栀子苷通过调控单核细胞表型改善小鼠盲肠结扎穿孔技术脓毒症模型预后第7期 　



标记 TLR2单抗、PE标记 TLR4单抗,重悬细胞后

上流式仪检测。
1.2.6　 Western Blot 测 定 外 周 血 单 核 细 胞

PPARγ水平　肝素抗凝0.5mL全血标本,与等

量 Hanks液充分混匀,按2∶1加入淋巴细胞分离

液混匀离心,抽取上中层界面处白色雾层单核细胞

带,加入 Hanks液离心后收集沉淀细胞,PBS洗涤

重悬后进行 WesternBlot检测。
1.3　统计学方法

生存数据采用 Kaplan-Meier曲线和log-rank
检验进行分析。计量资料以 ■X ±S 表示,通过

SPSS25.0统计软件,用t检验、双因素方差分析进

行统计分析。以P<0.05为差异有统计学意义。
2　结果

2.1　栀子苷对小鼠 CLP脓毒症模型的临床保护

效应

与对照组相比,小鼠 CLP术后0h、24h静脉

注射20mg/kg栀子苷对死亡率的影响比较差异无

统计学意义(P>0.05),见图1a;小鼠 CLP术后0
h、24h静脉注射40mg/kg栀子苷能显著改善生

存预后,差异有统计学意义(P<0.05),见图1a;小
鼠CLP术后24h静脉注射40mg/kg栀子苷对死

亡率无显著影响,差异无统计学意义(P>0.05),
见图1b。

a:CLP术后0、24h静脉给予不同剂量栀子苷或生理盐水;b:CLP术后24h静脉给予栀子苷或生理盐水。
图1　栀子苷对小鼠CLP脓毒症模型死亡率的影响

2.2　栀子苷对小鼠 CLP脓毒症模型血清IL-1β、
IL-6、IL-10、TNF-α浓度的影响

CLP术后血清 TNF-α呈6h高峰的单向曲线

趋势[(263.13±23.91)pg/mLvs.(24.50±4.57)

pg/mL],差异有统计学意义(P<0.05);CLP术后

0h、24h静脉注射40mg/kg栀子苷显著抑制这一

趋 势 [(154.63±14.29)pg/mL vs.(263.13±
23.91)pg/mL],差异有统计学意义(P<0.05),见
图2a。

CLP术后血清IL-1β呈6h高峰的单向曲线

趋势[(127.18±11.65)pg/mLvs.(34.13±6.99)

pg/mL],差异有统计学意义(P<0.05);CLP术后

0h、24h静脉注射40mg/kg栀子苷显著抑制这一

趋 势 [(106.68±16.18)pg/mL vs.(127.18±
11.65)pg/mL],差异有统计学意义(P<0.05),见
图2b。

CLP 术 后 12 h 血 清 IL-6 升 高 到 峰 值

[(21493.75±3993.92)pg/mL vs.(54.25±
20.04)pg/mL],差异有统计学意义(P<0.05);
CLP术后0h、24h静脉注射40mg/kg栀子苷显

著抑制这一趋势[(6600.00±904.13)pg/mLvs.

(21493.75±3993.92)pg/mL],差异有统计学意

义(P<0.05),见图2c。
CLP术后24h血清IL-10逐渐升高[568.11

±42.06)pg/mLvs.(9.61±2.66)pg/mL],差异

有统计学意义(P<0.05);CLP术后0h、24h静脉

注射40mg/kg栀子苷在12h后表现出抑制效应

[(343.39±32.64)pg/mLvs.(352.51±41.82)

pg/mL,P >0.05;(303.70±69.47)pg/mLvs.
(568.11±42.06)pg/mL,P<0.05],见图2d。
2.3　栀子苷对小鼠 CLP脓毒症模型外周血单核

细胞表达CD16的影响

CLP术后24h,流式计数显示小鼠脓毒症组

单核细胞表达CD16显著高于对照组(1598.50±
188.00vs.474.88±23.99),差异有统计学意义

(P<0.05)。栀子苷(40mg/kg)能够显著降低这

一趋势(643.63±29.55vs.1598.50±188.00),差
异有统计学意义(P<0.05)。见图3。
2.4　栀子苷对小鼠 CLP脓毒症模型外周血单核

细胞表达 MHCⅡ的影响

CLP术后24h,流式计数显示小鼠脓毒症组

表达 MHCⅡ单核细胞比率显著低于对照组(24.70
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±6.75vs.69.28±5.92),差异有统计学意义(P<
0.05)。栀子苷(40mg/kg)能够显著改善这一趋

势(54.93±5.83vs.24.70±6.75),差异有统计学

意义(P<0.05)。见图4。
2.5　栀子苷对小鼠 CLP脓毒症模型外周血单核

细胞表达 TLR2的影响

CLP术后24h,流式计数显示两组小鼠脓毒

症组单核细胞表达 TLR2之间进行比较(1563.67
±99.47vs.1550.88±83.01),差异无统计学意义

(P>0.05)。使用栀子苷(40mg/kg)后无显著改

变(1573.92±84.64vs.1563.67±99.47),差异

无统计学意义(P>0.05)。见图5。

CLP术后0、24h静脉给予40mg/kg栀子苷或生理盐水。
图2　栀子苷对小鼠CLP脓毒症模型血清IL-1β、IL-6、IL-10、TNF-α浓度的影响

图3　CLP术后24h外周血单核细胞CD16表达强度

图4　CLP术后24h外周血CLASSⅡ+ 单核细胞比率
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2.6　栀子苷对小鼠 CLP脓毒症模型外周血单核

细胞表达 TLR4的影响

CLP术后24h,流式计数显示两组小鼠脓毒

症组单核细胞表达 TLR4之间进行比较(1538.16
±41.12vs.1541.99±31.93),差异无统计学意义

(P>0.05)。使用栀子苷(40mg/kg)后无显著改

变(1533.08±46.02vs.1538.16±41.12),差异

无统计学意义(P>0.05)。见图6。

2.7　栀子苷对小鼠 CLP脓毒症模型外周血单核

细胞PPARγ的影响

CLP 术 后 24h,小 鼠 脓 毒 症 组 单 核 细 胞

PPARγ水平显著低于对照组(0.44±0.02Auvs.
0.81±0.02Au),差异有统计学意义(P<0.05)。
栀子苷(40mg/kg)能够显著改善这一趋势(0.69
±0.02Auvs.0.44±0.02Au),差异有统计学意

义(P<0.05)。见图7。

图5　CLP术后24h外周血单核细胞TLR2表达强度

图6　CLP术后24h外周血单核细胞TLR4表达强度

结果以3个独立实验的平均值±SD表示,与对照组

比较,1)P<0.05。

图7　CLP术后24h外周血单核细胞PPARγ水平

3　讨论

栀子是茜草科植物栀子 Gardeniajasminodies
Eills的成熟果实,其性寒、味苦,归心、肺、三焦经,
具有泻火除烦、清热利尿、凉血解毒的功效。主治

热病心烦、湿热黄疸、血热吐衄、火毒疮疡等。现代

药理学研究证明栀子中含有40多种生物活性物

质,主要有效成分为环烯醚萜苷类物质,而栀子苷

在其中含量最高。具有明显的抗炎、抗氧化和抗内

毒素的效果。
从生存实验可以看到早期大剂量栀子苷(40

mg/kg)可以显著改善 CLP小鼠脓毒症模型的生

存预后。为了进一步明确栀子苷治疗脓毒症的机

制,本研究设计从细胞因子网络、单核细胞表型和

生物学行为及调控机制等层面进行探讨。
在小鼠CLP脓毒症模型中可以看到 CLP术

后血清 TNF-α、IL-1β、IL-6、IL-10呈单向曲线趋

势,CLP术后0h、24h静脉注射40mg/kg栀子苷

显著抑制这一趋势(图2)。但对于不同细胞因子

的具体生物效应时相有所差异,尤其是IL-10,抑制

效应较为延迟(24h)。
人类免疫系统由产生细胞因子(白细胞介素、

干扰素、趋化因子和众多其他介质)的效应细胞组

成。通常,促炎和抗炎作用的脆弱平衡是由复杂的
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调节机制维持的。这种稳态的紊乱会导致复杂的

链式反应,导致细胞因子的大量释放。这可能导致

各种反馈机制的剧烈自我强化,最终导致系统性损

伤、多器官衰竭或死亡。由于先天免疫系统和适应

性免疫系统内部复杂多样的相互作用,迄今为止,
对这一重要临床综合征的认识尚不完整,有效的治

疗方法仍然匮乏。
早期促炎细胞因子和抗炎细胞因子的全身性

增加被认为是脓毒症的典型标志。促炎成分引起

炎症,如果是全身性的,可导致进行性组织损伤和

器官功能障碍。活化细胞表面分子的动态变化引

起伴随而来的免疫麻痹,使机体容易受到院内感

染、机会性病原体侵袭和病毒活化[7]。
很难区分是产生足够的细胞因子以对抗全身

感染,还是细胞因子产生失调[8]。扩散性微生物感

染和对病原相关的分子模式(PAMPs)的识别诱导

大量细胞因子的产生和释放,随后导致发热、血压

下降、细胞死亡、凝血功能障碍和多器官功能障碍。
通过对各种组织和器官的间接损害,免疫反应对宿

主的威胁可能比感染本身要大得多[9-10]。
栀子苷对于细胞因子 TNF-α、IL-1β、IL-6、IL-

10差异性的调节,显然有利于脓毒症时失衡的细

胞因子网络趋于正常,恢复以IL-6/IL-10为代表的

促炎和抗炎系统平衡。期间存在的时间差———抑

制IL-10效应较为延迟,应该也是栀子苷对于脓毒

症治疗时机选择的生理学基础,不然不但不能纠正

过高 的 炎 症 反 应,反 而 可 能 促 进 后 续 的 免

疫麻痹[11]。
本研究还观察了主要的炎症细胞———单核细

胞的免疫表型。发现栀子苷可以降低 CD16病理

性高表达(图3),恢复 ClassⅡ的表达水平(图4),
但对单核细胞 TLR2、TLR4表达无影响(图5、6)。

单核细胞在脓毒症免疫病理中具有重要作用,
“激惹的单核细胞”迁移到炎症部位分泌非常高水

平的促炎细胞因子。同时,相关免疫表型的变化

(CD16、CD14和 TLR)也在这些单核细胞上观察

到。特别是CD16+ 单核细胞与脓毒症严重程度相

关,CD16的活化在功能上参与脓毒症的发病机制。
先前的研究表明 CD16可能损害单核细胞吞噬功

能并增加 TNF-α分泌,导致预后不良[10]。潜在的

机制涉及CD16与大肠杆菌的直接相互作用然后

刺激免疫受体酪氨酸活化基序承载的FcR适配分

子去磷酸化PI3K,然后去磷酸化的PI3K抑制吞噬

作用和增强 TNF-α的产生[12]。与 WT小鼠相比,
CD16缺陷小鼠对 CLP或其他感染诱导的脓毒症

具有耐受性能够进一步支持这一理论[13]。这些资

料支持本实验的研究结果,CD16与脓毒症外周血

清因子和不良预后呈正相关,栀子苷能有效地改善

这一现象及预后。
此外,HLA-DR 常被用于脓毒症患者预后的

预测 变 量。HLA-DR 是 HLA 二 级 抗 原,属 于

MHC-Ⅱ类分子,含有2个分子量分别为36kD和

27kD的亚基(α亚基和β亚基),是一种在抗原呈

递细胞上表达的糖基化细胞表面跨膜蛋白。HLA-
DR主要在单核细胞(如巨噬细胞、树突状细胞和B
细胞)上进行结构性表达。在单核细胞上表达的

HLA-DR(mHLA-DR)对将摄入的微生物多肽呈

递至CD4或CD8阳性 T细胞至关重要,从而启动

能够消除潜在病原体的特异性免疫反应。mHLA-
DR分子也是活化辅助性 T淋巴细胞所必需的,它
在应对感染的特异性免疫反应中起核心作用。

目前,mHLA-DR表达的降低被认为是危重患

者创伤、手术、胰腺炎、烧伤和脓毒性休克后免疫抑

制和(或)脓毒性并发症发展的可靠标志[14]。值得

注意的是,在那些随后受医源性感染的患者身上,
观察到了低水平的 mHLA-DR。相比之下,在那些

恢复顺利的伤者身上,mHLA-DR水平迅速恢复至

正常(通常1周之内)。因此,mHLA-DR水平的降

低能够预测不同组危重患者将会产生的负面医疗

结果。mHLA-DR表达低于正常水平30%的患者

中存活的较少,死亡率增加了30倍。本研究证实

栀子苷可以显著恢复 MHC-Ⅱ的水平(图4),是其

发挥保护作用的机制之一。
细菌识别和信号传递是先天免疫系统细胞的

基本功能,并在脓毒症期间被动态调节。APC细

胞通过 有 限 数 量 的 相 对 保 守 的 模 式 识 别 受 体

(PRRs)参与调理作用、补体激活和吞噬等,其中还

包括 Toll样受体。
临床上,脓毒症时细胞对于 LPS和其他微生

物成分的反应受到调控。运用生物素化 LPS和流

式细胞术,证实脓毒症早期患者的外周血单个核细

胞,对LPS过度反应而产生IL-6和 TNF-α等炎症

细胞因子,而发展到器官功能障碍或脓毒性休克期

的患者单核细胞没有这样的反应[15]。因此,能够

根据脓毒症的临床阶段,将实验模型中所谓炎症反

应的上调和下调作为时间相关性事件[3]。有研究

评估了这种炎性细胞因子产生和分泌的动态过程

的调控 是 否 会 受 到 脓 毒 症 患 者 单 核 细 胞 表 面

TLR2和 TLR4表达的影响,结果发现在脓毒症患

者和健康对照组之间以及脓毒症不同阶段患者之

间没有差异[8]。虽然 TLR2和 TLR4在中性粒细

胞上的表达似乎比在单核细胞上的表达更动态,但
与单核细胞一样,没有发现细胞表面受体表达与细

胞活化之间的明确相关性[16]。这些资料支持本研

究的观察结果(图5、6),但也有研究指出,脓毒症

时TLR2、4的表达有一个动态过程,存在一过性的
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增加,而且有明显的负反馈调节机制。
研究发现脓毒症时小鼠单核细胞核激素受体

PPARγ水平显示降低,栀子苷能有效改善这种病

理过程(图7)。PPARγ是一种转录因子,在与配

体结合后,与维甲酸 X受体α形成异二聚体,然后

与靶基因启动子区过氧化物酶体增殖物激活的受

体反应元件结合,激发其表达或抑制。有趣的是,
PPARγ不仅可以通过与 DNA 结合起作用,而且

还可以以一种不依赖于 DNA 的方式起作用。这

一属性对于其抗炎作用非常重要,因为这一特征主

要负责阻断促炎基因的表达。
PPARγ调节和(或)阻断促炎基因表达和其他

促炎介质合成的这些可能性显然支持其在脓毒症

治疗和意外预防中的潜在作用。脓毒症时关于

PPARγ非转录调控机制及内源性PPARγ激动剂

缺失提示栀子苷作为能促进 PPARγ活性的原生

药材主要组分可能有潜在的临床使用价值。
4　结论

早期大剂量栀子苷(40mg/kg)可以通过调节

单核细胞表型,调控细胞因子网络显著改善 CLP
小鼠脓毒症模型的生存预后。对 PPARγ的正性

作用可能是栀子苷上游的药理学机制。
利益冲突　所有作者均声明不存在利益冲突

参考文献

[1] SingerM,DeutschmanCS,SeymourCW,etal.The
thirdinternationalconsensusdefinitionsforsepsisand
septicshock(sepsis-3)[J].JAMA,2016,315(8):

801-810.
[2] RuddKE,JohnsonSC,AgesaKM,etal.Global,re-

gional,andnationalsepsisincidenceand mortality,

1990-2017:analysisfortheGlobalBurdenofDisease
Study[J].Lancet,2020,395(10219):200-211.

[3] CohenJ.Theimmunopathogenesisofsepsis[J].Na-
ture,2002,420(6917):885-891.

[4] DellingerRP,LevyMM,SchorrCA,etal.50yearsof
sepsisinvestigation/enlightenmentamongadults-the
longandwindingroad[J].CritCare Med,2021,49
(10):1606-1625.

[5] EvansL,RhodesA,AlhazzaniW,etal.Survivingsep-
siscampaign:internationalguidelinesformanagement
ofsepsisandsepticshock2021[J].IntensiveCare

Med,2021,47(11):1181-1247.
[6] RheeC,Klompas M.Sepsistrends:increasinginci-

denceanddecreasingmortality,orchangingdenomi-
nator? [J].J Thorac Dis,2020,12 (suppl1):

S89-S100.
[7] FajgenbaumDC,JuneCH.Cytokinestorm[J].NEngl

JMed,2020,383(23):2255-2273.
[8] StolarskiAE,KimJ,ZhangQY,etal.Cytokinedriz-

zle-therationaleforabandoningcytokinestorm[J].
Shock,2021,56(5):667-672.

[9] Kox M,WaaldersNJB,KooistraEJ,etal.Cytokine
levelsincriticallyillpatients with COVID-19and
other conditions [J].JAMA,2020,324 (15):

1565-1567.
[10]vanderPollT,Shankar-HariM,WiersingaWJ.The

immunologyofsepsis[J].Immunity,2021,54(11):

2450-2464.
[11]GuanJ,WangZ,LiuX,etal.IL-6andIL-10closely

correlatewithbacterialbloodstreaminfection[J].Iran
JImmunol,2020,17(3):185-203.

[12]PinheirodaSilvaF,AloulouM,SkurnikD,etal.CD16
promotesEscherichiacolisepsisthroughanFcRgam-
mainhibitorypathwaythatpreventsphagocytosisand
facilitatesinflammation[J].NatMed,2007,13(11):

1368-1374.
[13]Hazenbos WL,GessnerJE,HofhuisFM,etal.Im-

pairedIgG-dependentanaphylaxisand Arthusreac-
tioninFcgammaRIII(CD16)deficientmice[J].Im-
munity,1996,5(2):181-188.

[14]MonneretG,VenetF,PachotA,etal.Monitoringim-
munedysfunctionsinthesepticpatient:anewskin
fortheoldceremony[J].MolMed,2008,14(1-2):

64-78.
[15]BrunialtiMK,MartinsPS,BarbosadeCarvalhoH,et

al.TLR2,TLR4,CD14,CD11B,andCD11Cexpres-
sionson monocytessurfaceandcytokineproduction
inpatientswithsepsis,severesepsis,andsepticshock
[J].Shock,2006,25(4):351-357.

[16]MartinsPS,BrunialtiMK,MartosLS,etal.Expres-
sionofcellsurfacereceptorsandoxidativemetabo-
lism modulationintheclinicalcontinuum ofsepsis
[J].CritCare,2008,12(1):R25.

(收稿日期:2023-03-31)

·853· 临床急诊杂志　 第24卷


