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脓毒症胃肠功能障碍患者 IL-33/ST2 通路 
过度激活和大黄类药物的应用
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【摘要】 脓毒症是宿主对感染反应失调而引起的危及生命的器官功能障碍，是急诊科常见的急危重症之
一，患者机体内白细胞介素 -33/ 生长刺激表达基因 2 蛋白（IL-33/ST2）通路与炎症相关。无论从中医角度还是
西医角度，都应及早应用大黄类药物。现主要从 IL-33/ST2 通路与脓毒症胃肠功能障碍关系的方向探讨其作用
机制，并从中西医不同角度分析大黄类药物的应用。
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【Abstract】 Sepsis is a life-threatening organ dysfunction caused by host's maladjusted response to infection, 
and it is one of the commonly seen acute critical diseases in emergency department. From the 306 cases reported so far, 
it is known that the interleukin-33 (IL-33) /growth stimulation expression gene 2 protein (ST2) pathway in the patient's 
organism is related to inflammation, so rhubarb drugs should be used as soon as possible for treatment of sepsis either 
from the traditional Chinese medicine or from the Western medicine point of view. This article mainly approaches the 
effective mechanism of IL-33/ST2 pathway involved in septic gastrointestinal dysfunction, and carries out the analysis on 
using rhubarb drugs for treatment of sepsis from different points of view of Western and traditional Chinese medicine.
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 脓毒症（sepsis）为常见的急危重症，是宿主对感染反应

失调而引起的危及生命的器官功能障碍，其中胃肠道感染最

常见且最严重［1-4］，发病率高达 78.8%［5］。临床报道的 306 例 

脓毒症患者出现可溶性生长刺激表达基因 2 蛋白（sST2）和

白细胞介素 -33（IL-33）水平升高［6-9］。有研究显示，心力衰

竭患者 sST2 中位数水平是正常人群的 2.5 倍、肺炎患者的 

3.5 倍、慢性阻塞性肺疾病（COPD）患者的 5 倍、脓毒症患

者为 70 倍［10］。因此推测脓毒症胃肠功能障碍患者因胃肠

道出现炎症感染可能存在 IL-33、生长刺激表达基因 2 蛋白

（ST2）水平升高的情况。IL-33 与跨膜型 ST2（ST2L）过度结

合，导致下游核转录因子 -κB（NF-κB）通路过度激活，炎症

反应剧烈。而大黄能有效抑制 IL-33 水平和 NF-κB 通路，并

且从中医角度来看，能够有效改善胃肠道功能。因此，及早

应用大黄能够抑制肠道内感染状况，对于改善脓毒症胃肠功

能障碍患者胃肠功能意义显著。

1 脓毒症胃肠功能障碍 

 脓毒症胃肠功能障碍患者因肠内感染、应激状态等造

成胃肠道屏障系统受损和肠道功能障碍，胃肠道各类细胞损

伤，IL-33 被认为是内皮细胞或上皮细胞损伤时释放的警报

信号。脓毒症患者病死率与 sST2 水平呈正相关［3，11］，因此

推测脓毒症胃肠功能障碍患者与 ST2 有关。中医则认为胃

肠功能障碍的发病机制是毒邪乘虚侵袭机体，耗伤机体阴

津，瘀血阻滞胃肠之络，导致胃肠通降功能失常。

2 IL-33 与 ST2 

 IL-33 是白细胞介素 -1（IL-1）家族的新成员，被认为是

细胞坏死后释放的一种“警报素”（即内源性警报信号），提

醒临近的细胞和组织，在激发免疫系统引起组织损伤或反应

以及刺激炎症反应中发挥重要作用［12］。IL-33 在人体内为

编码 270 个氨基酸的多肽结构，其相对分子质量为 30 000，

在人的成纤维细胞、平滑肌细胞、肠上皮细胞、肾小球膜细

胞以及支气管、小气道的上皮细胞中广泛表达。例如，脓毒

症患者胃肠道感染时，吞噬细胞和树突状细胞会产生 IL-33； 

溃疡性结肠炎皮下肌成纤维细胞被认为是 IL-33 的主要细

胞来源，并且高度表达。IL-33 在核内调控基因转录，在核外
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促进炎症反应，尤其加重辅助性 T 细胞 2（Th2 细胞）和肥大

细胞介导的炎症性疾病，主要功能为结合 IL-1 受体家族成

员 ST2，活化 NF-κB 和丝裂素活化蛋白激酶（MAPK）通路，

参与炎症反应。

 ST2 是 1989 年 Tominaga［13］ 首先在 BALB/C-3T3 细胞

系中发现的，被认为是 Toll 样受体（TLR）信号的负调节因子。

作为 IL-1 家族受体之一，IL-33 相对分子质量为 18 000 的

C 末端部分足以与 ST2 受体结合并激活，ST2 仅与 IL-33 结

合，是 IL-33 的唯一受体。ST2 共分为 sST2、ST2L、ST2V 和

ST2LV 4 种类型，其中 ST2L 和 sST2 是 ST2 基因编码的 2 种

主要蛋白质异构体并起主要作用，二者与 IL-33 结合大致呈

现相反作用机制的 2 条信号通路。ST2L 在人和小鼠 CD4+

和 CD8+T 细胞、第 2 组天然淋巴样细胞（ILC2s）、肥大细胞、

嗜碱粒细胞、嗜酸粒细胞、单核细胞、树突状细胞、自然杀伤

性 T 细胞（NKT 细胞）和小鼠 NK 细胞上均有表达，ST2 具

有直接作用于巨噬细胞的抗炎特性。正常情况下在血液中

几乎检测不到 sST2，其主要表达于胃肠道（但目前尚无机制

阐明原因）。sST2 处理骨髓源巨噬细胞（BMDMs）可抑制脂

多糖（LPS）诱导的促炎细胞因子白细胞介素 -6（IL-6）、白细 

胞介素 -12（IL-12）和肿瘤坏死因子 -α（TNF-α）的产生，

但不改变白细胞介素 -10（IL-10）的产生。

3 IL-33/ST2L 通路 

 由于 IL-33 在胃肠道内高度表达，当脓毒症患者发生

胃肠道感染时，肠道内皮细胞和上皮细胞释放大量 IL-33，

同时巨噬细胞和树突状细胞在感染期间产生 IL-33。体内

ST2L 水平升高时，IL-33 与 ST2L 过度结合，IL-33/ST2L 信

号 通 路 过 度 激 活，IL-33 通 过 与 ST2L 和 IL-1R 辅 助 蛋 白 

（IL-1 RAcP）结合产生异二聚体受体复合物，诱导髓样分化

因子 88（MyD88）、IL-1R 相关激酶（1RAK1、1RAK4）、TNF 受

体相关因子（TRAP6）等募集到 ST2 细胞质区域的受体区域，

诱导多种信号蛋白激活，从而启动 MAPK 和 NF-κB 通路的

激活。促炎因子基因过度表达，巨噬细胞和天然免疫系统的

其他细胞释放促炎介质，如白细胞介素 -1β（IL-1β）、IL-6、

白细胞介素 -8（IL-8）、TNF-α、γ- 干扰素（IFN-γ）和单核

细胞趋化蛋白。幼稚 T 细胞在体内通过产生 Th2 相关的细

胞因子（IL-4、IL-5 和 IL-13）来响应 IL-33，导致肺部和胃肠

道组织发生病理改变，使得炎症反应活跃。sST2 作为诱骗

受体与 IL-33 结合，主要表达于胃肠道，起负向调节作用，

拮抗 IL-33/ST2L 通路，抑制下游炎症反应。sST2 和可溶性 

IL-1 RAcP（IL-1 RAcP 的信使 RNA 剪接变体）协同作用抑

制 IL-33 的活性。

4 大黄在中西医治疗脓毒症胃肠功能障碍中的应用 

 《本草崇原》中记载大黄“主下淤血，血闭寒热，破症瘕

积聚，留饮宿食，荡涤肠胃，通利水谷 .....”［14］，作为一种传

统中医常用药物，在调节脓毒症胃肠功能障碍方面发挥了

巨大作用。刘福生等［15］在一项 Meta 分析中指出，16 项高

质量随机对照试验（RCT）应用大黄类药物（以大黄为主的

中药汤剂）联合常规治疗可有效改善脓毒症胃肠功能障碍

患者的胃肠功能评分、急性生理学与慢性健康状况评分Ⅱ

（APACHE Ⅱ）和 28 d 病死率。梅建强团队［16-17］研究表明，

肠胃舒（大黄为君药）联合常规治疗组患者的 APACHE Ⅱ

评分、胃肠功能评分、多器官功能障碍综合征（MODS）发生

率与对照组比较差异均有统计学意义。有其他学者应用黄

龙汤系列［18-19］、承气汤系列［20］、大黄附子汤［21］治疗该病的

疗效较好。以上可以看出，中医应用大黄治疗胃肠功能障碍

较为广泛，主要利用其泄热通腑的强大功效来增加胃肠道蠕

动，改善胃肠道内环境。目前大黄在中医治疗脓毒症胃肠功

能障碍方面的应用已经十分成熟，在现代西医治疗中亦有不

俗功效。现代药理学表明，大黄中有效蒽醌类游离成分包括

大黄素、大黄酸、芦荟大黄素、大黄酚和大黄素甲醚，在机体

抗炎过程中发挥重要作用。

4.1 大黄酸在 IL-33/ST2 通路中能够明显降低促炎因子尤

其 IL-33 的释放。例如，一项小鼠实验指出，大黄酸能够减

少小鼠体内 IL-1β、IL-6、IL-18、IL-33 和 TNF-α 等促炎细

胞因子的释放［22］。Xiang 等［23］研究大黄素对牛磺胆酸钠诱

导的胰腺腺泡细胞损伤的保护作用及其分子机制，发现其不

仅可以降低诸多炎性因子水平，还可以降低 IL-33 水平。由

此可推断，早期应用大黄可在源头截断 IL-33 和 ST2 结合，

降低胃肠道感染向严重化发展的风险。目前 ST2 与大黄相

关成分的作用机制尚不明确，不进行详细介绍。

4.2 胃肠道感染后尚未能及早切断 IL-33 与 ST2 通路，因

此在 IL-33/ST2 通路过分激活后抑制 MAPK 和 NF-κB 通路

等下游信号通路尤为重要，大黄的 5 种有效抗炎成分在抑

制 MAPK 通路从而降低胃肠道内炎症损伤方面作用显著。

大黄素可诱导 HepG2 细胞差异表达基因（Degs）正向调节

MAPK 信号通路和 LPS 的结合［24］。研究显示，大黄素可抑制

CD4+ 和 F4/80+ 细胞的浸润及激活 CD4+ T 细胞和巨噬细胞

的 p38MAPK-NF-κB 通路［25］。大黄酚通过调节信号转导途

径〔NF-κB、MAPK、磷酸肌醇 3 激酶 / 蛋白激酶 B（PI3K/Akt） 

等〕具有潜在的抗炎活性［26］。Hu 等［27］认为，芦荟大黄素的

抗炎机制可能与抑制 NF-κB、MAPK 和 PI3K 通路，减少 LPS

诱导的 RAW 264.7 巨噬细胞促炎因子的产生有关。有研究

显示，大黄酸可通过抑制 p38MAPK 和 c-Jun 氨基末端激酶

（JNK），激活核因子 E2 相关因子 2（Nrf2）通路，发挥抗炎、

抗氧化作用，对抗 LPS 诱导的肠屏障损伤［28］。大黄酸在抑

制 NF-κB 通路方面同样效果显著。一般认为脓毒症胃肠功

能障碍中大黄酸抑制炎症反应主要通过 NF-κB 通路实现，

其中大黄酸抗炎作用较为明显，可降低血浆和结肠中 IL-1、

IL-6、IL-8、TNF-α 的表达水平。Zhuang 等［29］研究显示，大

黄酸可增加苯酚红通量并降低转化率，减弱 NF-κB 的活化。

并且 LPS 刺激 IL-1β 和 IL-6 表达下调，TLR4、NOD 样受体

蛋白 3（NLRP3）和裂解天冬氨酸特异性半胱氨酸蛋白酶 -1

（caspase-1）表达减弱，NF-κB 失活。一项转基因斑马鱼实验

表明，大黄酸可能通过抑制 NF-κB 和 NALP3 炎性小体通路

发挥抗炎作用［30］。Zhang 等［31］发现，经免疫组织化学和蛋

白质免疫印迹试验测定，大黄酸能降低结肠组织中 TLR4 的

表达，抑制 NF-κB 磷酸化。此外，大黄酚通过抑制 LPS 刺激

巨噬细胞中 NF-κB 和 caspase-1 的活化来实现抗炎作用。
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4.3 一项实验表明，大黄素能够下调 IL-3、MyD88、1RAK1、

1RAK4、TRAP6 以及 NF-κB 蛋白水平［32］。大黄其他成分，

例如大黄素甲醚 8-O-β- 吡喃葡萄糖苷能抑制转化生长因

子 -β（TGF-β）/NF-κB/MAPK 通路而降低促炎细胞因子

和炎性介质的表达。现代药理学表明，除大黄外，决明子、

芦荟、虎杖也具有大黄素的相关成分，应用也较为广泛，但

其作用机制尚未明确。例如，有研究显示，虎杖根中大黄素 

（3- 甲基 -1，6，8- 三羟基蒽醌）对 NF-κB 活化和黏附分子的

表达有很强的抑制作用。

4.4 大黄作为中药在脓毒症胃肠功能障碍治疗中发挥吸热

通腑的作用，诸多临床医家根据患者不同病情加减应用组成

中药汤剂，效果较明显。而大黄在西医治疗中发挥着明显的

靶向作用，目前发现大黄中的 5 种成分抗炎机制明确，值得

推广应用。

5 小 结 

 我国的传统中医药大黄在邪热逐淤、改善微循环方面

具有多成分、多靶点起效，不良反应较小等特点，因而备受

中西医临床医家的青睐。脓毒症胃肠功能障碍患者 IL-33

和 ST2 水平升高与胃肠感染有关，应引起临床高度重视。无

论从中医还是西医角度，大黄均可能起到积极作用，应在治

疗早期积极干预［30］，尽早加入大黄类药物，改善患者胃肠道

感染状况，值得临床进一步探索。
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