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[ 摘要]  肺部感染是常见疾病 , 抗生素是西医临床治疗必然的选择 , 然而抗生素治疗面临耐药病原微生物的困扰。目前一些

预防和治疗肺部感染的非抗生素疗法取得了长足的进展 , 如增强机体内源性抗生素肽的产生 , 使黏膜天然免疫防御能力得以

提高; 重新重视疫苗的开发和使用; 减少病原微生物在黏膜的黏附、定植以阻断其入侵途径以及严重感染时全身炎症反应综

合征的处理等。在中药药理研究中 , 发现了不少有抗微生物作用的中药 , 其既有直接的抗菌作用 , 又有调节机体免疫功能的

潜能 , 具有一定的研究和开发潜力。
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ABSTRACT  Respiratory infection is a common illness. Antibiotic therapy is an essential treatment in clinical practices, but it is

challenged by drug-resistant pathogenic microbes . Nowadays, there are many great improvements in some novel non-antimicrobial ther-

apies for preventing and treating respiratory infection, such as enhancing the secretion of endogenous antibiotic peptides to improve in-

nate immune defense of mucous membrane, attaching importance to research and application of vaccine over again, reducing the adhe-

sion and attachment of microbes to block their invasion, and treating systemic inflammatory response syndrome resulting from severe in-

fection. In Chinese herbal pharmacological studies, we found some herbs have antimicrobial function, and furthermore, these herbs

have potential effects of immunoregulation. Chinese herbs are worthy of tapping potentialities of research and exploiture.
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① 呼吸道感染是临床最为常见的疾病, 虽然新抗

生素层出不穷, 但肺部感染的发病率仍居高不下, 不

断出现新的耐药病原微生物。在我国, 抗生素滥用

现象十分普遍, 抗生素使用存在严重的高投入低效

益问题, 这已成为一个严重影响肺部感染治疗效果

的大问题。现在发现的细菌耐药基因已达 2 000 余

个, 并不断有新基因报道。由于抗生素只可能作用

于微生物细胞某一固定靶位, 微生物只需通过极小

的相关 DNA 的改变即可关闭相应靶位, 因此研制新

抗生素并不能从根本上解决问题, 只能是一种权宜

之计。不管多新的抗生素, 问世不久就产生细菌耐

药, 这已是一种必然规律。因此, 开创全新抗感染措

施, 探寻更新的控制炎症的策略是当务之急。

1  促进机体抗感染免疫功能

免疫防御功能是人体抵御感染的内因, 机体自

身的抵抗力正常是抗感染最根本的环节, 抗生素起

作用必须建立在机体抵抗力的基础上。多年来, 临

床上过于重视抗生素在抗感染治疗中的作用, 对机

体免疫状态的调节缺乏足够认识, 免疫治疗在肺部

感染治疗上的应用不多, 是一个尚待进一步研究的

领域。

20 世纪 80 年代以来, 有关黏膜免疫防御机制

的研究取得重大进展, 发现从低等动物直到人类体

内普遍存在具有很强抗菌活性的内源性抗生素肽

( endogenous antibiotic peptides) , 它具有广谱高效的

抗菌、抗真菌、抗病毒等活力, 它是缺乏免疫细胞或

免疫器官的低等动物的主要防御物质。20 年来已

发现内源性抗生素肽两百余种, 其中研究最多的是

防御素 ( defensin ) 、昆虫抗菌肽( cecropin) 及爪蟾抗

菌肽( magainin) 三类。人体及高等哺乳动物中以防

御素 为 主 要 成 分。它 广 泛 分 布 于 中 性 粒 细 胞

( HNP 1 ～4 ) 、肠道帕内特细胞 ( HNP5 、HNP 6 ) 及支气

管、子宫、阴道、泌尿道、眼、口腔、鼻腔、乳腺等组织

的黏膜上皮细胞之中, 被认为在黏膜防御机制中起

关键作用
[ 1 ]

。肺囊性纤维化病 ( cystic fibrosis ) 是美
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国常见的一个遗传病, 主要是气道上皮细胞离子通

道调节蛋白基因缺陷, 导致呼吸道产生大量黏液, 细

菌在黏膜面大量集落, 发生呼吸道反复感染, 终致

95% 病儿或青年患者死于严重绿脓杆菌感染。但调

节蛋白基因缺陷如何会反复引起呼吸道严重感染,

按传统免疫学概念一直未能阐明, 因为这类患者的

体液免疫和细胞免疫功能均无异常。Goldman 等
[ 2 ]

在气管黏膜上皮细胞发现 β-防御素后, 终于发现病

因是由于调节蛋白基因缺陷导致气道黏膜表面呈高

盐状态, 致使防御素失活, 引起反复感染, 从而证明

了防御素在黏膜防御免疫中的重要作用, 它是保持

呼吸道、肠道黏膜表面正常菌群相对稳定和抵御病

原体入侵的基础。防御素一般是由 20 ～50 个氨基

酸的 3 条肽链通过 3 个二硫键连接而成的小分子多

肽( θ防御素为环形结构) , 具有很强的阳离子性
[ 3 ]

。

由于细菌属于原核细胞, 外层结构以脂类和糖类为

主, 造成细胞内外明显的电势差, 以致防御素不需经

过调理、识别等步骤即可攻击细菌, 利用细菌表面的

电势差, 插入细胞膜形成开放性孔道, 造成细胞质外

流, 细菌结构解体。这种反应十分快捷, 几乎即刻从

细胞中释放, 且耗能极少。防御素的这种杀菌机制

几乎无法使细菌产生耐药性, 因为这种机制是以细

菌表面结构的物理特征为基础的, 通过细菌本身

DNA 的变化, 几乎无法改变细胞膜的结构。同时说

明, 这种天然免疫分子自低等生物中出现, 虽经上亿

年的自然进化, 至哺乳动物仍得以存在, 是有其合理

性的。实验证实防御素基因可因细菌表面的黏多糖

等的刺激经细胞核因子 NF-κB、NF-IL6 等途径而上

调表达, 且仅在炎症区域高表达, 在非炎症区域表达

正常, 对革兰氏阳性和阴性菌( 包括耐甲氧西林的金

黄色葡萄球菌、绿脓杆菌) 、真菌的最低抑菌浓度约

10 ～100mg/ L
[ 4]

。研究上皮细胞防御素基因的诱导

表达及其机制, 对于发展新的抗感染药物和措施有

重要意义。Huang 等
[ 5]

将人 β-防御素基因重组质粒

转染体外培养的小鼠纤维母细胞、唾液腺细胞和内

皮细胞, β-防御素基因成功地在小鼠细胞表达, 并增

强了其抗菌活性。周慧等
[ 6 ]

也通过脂质体转导法将

人中性粒细胞防御素-1 ( human neutrophil peptide-1,

HNP1 ) cDNA 重组真核表达质粒 pBabe-Neo- HNP1 导

入人气管上皮细胞, 并产生有效表达。当然通过直

接上调气道黏膜上皮的人 β-防御素基因表达, 产生

β-防御素可能是一种更为直接有效的途径。目前已

能通过基因工程或化学方法合成一系列相似物质,

进行临床实验。但这些人工合成物在体内的毒性、

代谢、抗原性等问题尚未得到满意的解答, 同时也没

有发现能特异地提高防御素基因表达的药物。总之

防御素的发现及其作用机制的深入研究在理论和临

床上都有重大的意义。

自抗生素问世以来, 疫苗作为一个防治感染的

有效方法已被逐渐淡忘。但随着新传染病 ( 如爱滋

病) 的出现, 老传染病 ( 如结核病、白喉) 的反扑, 多

重耐药菌的产生, 特别是严重急性呼吸综合征 ( se-

vere acute respiratory syndrome, SARS) 和禽流感疫情

的暴发, 使人们从对抗生素情有独钟中解脱出来, 开

始将注意力重新转向疫苗的开发, 而分子生物学的

飞速发展更为疫苗研究提供了条件。目前已研制出

不少对多种病原体有效的疫苗。肺炎球菌仍是肺部

感染最常见的病原菌, 目前在美国广泛使用一种

23 价肺炎球菌疫苗
[ 7 ]

, 它对肺炎球菌不同菌苗的覆

盖率达 90% , 适用于免疫功能正常但易受肺炎球菌

感染的高危人群, 包括糖尿病、冠心病、慢性肺病和

有免疫缺陷的患者, 如何杰金氏病、脾缺失、艾滋病

等。一些随机双盲临床试验证实, 疫苗接种有显著

的保护作用, 从费用-效益分析, 大大降低了患者治

疗肺部感染的总费用。对于病毒引起的肺部感染,

其主要病毒包括流感病毒、副流感病毒、麻疹病毒、

呼吸道合胞病毒等。其中以流感病毒对人类健康威

胁最大, 具有传染性强、发病率高、流行面广及死亡

率高的特点, 是人类至今尚不能有效控制的世界性

传染病。冬季和初春里 5% ～40% 的人会受到流感

病毒感染, 成千上万的人遭受痛苦和经济损失; 在美

国, 据估计每年平均大约有 11 万患者需住院治疗,

两万人因并发症而死亡, 尤其对患有慢性呼吸道疾

病及心血管疾病的老年人和幼儿等高危人群威胁最

大。目前流感的控制除了应用解热、镇痛及止咳等

对症治疗外, 没有特效药, 有效预防流感的方法就是

疫苗。肌肉注射灭活疫苗已证实可以降低流感的发

病率及死亡率, 特别是在高危人群中。然而这种疫

苗诱导的细胞免疫反应不强, 而且只能保护特定的

病毒株引起的流感, 对其它病毒株引起的流感无保

护作用。这主要是由于流感病毒常发生表面抗原

“漂移”和“转移”, 必须每年跟踪流行病毒株, 生产

新疫苗, 这是一个棘手的问题。由于分子生物学的

发展, 目前正在研制新的 DNA 疫苗 ( 基因疫苗)
[ 8]

,

即通过基因工程方法将微生物的目的基因分离, 经

体外操作, 使其在微生物、动物、植物细胞中表达, 从

而得到需要的纯抗原物质, 或将病原微生物的毒力

基因剔除, 使其成为理想的活疫苗。预防接种是 20

世纪医学上的一大成功, 21 世纪有望通过应用生物

遗传新技术, 增加常规疫苗品种, 大力开发联合高效

疫苗品种, 扩大接种范围及对各种高危人群预防性

使用等手段, 大大降低和减轻感染的发病机率和程
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度。

2  阻断微生物的入侵途径

Beachey
[ 9]

于 20 世纪 80 年代提出关于微生物

入侵的黏附学说, 认为致病微生物进入呼吸道或其

他管腔黏膜必须经黏附、定植、侵入三个阶段。黏附

是定植的前奏与基础, 为减少细菌的定植, 首先必须

减少细菌的黏附。黏附过程是通过黏附素 ( adhens-

in) 实现的。黏附素实际上就是微生物表面的分子

或细胞器, 具有将微生物本身结合到黏膜上皮细胞

表面的功能, 如菌毛等。纤维连接蛋白 ( fibronectin )

是一种主要的黏附素受体, 大量存在于血浆和上皮

细胞表面。微生物通过黏附素和纤维连接蛋白结

合, 从而黏附于上皮细胞, 并释放出多种毒素, 如自

溶酶、透明质酸酶等, 损伤黏膜, 并最终侵入支气管

黏膜, 引起感染。大剂量应用广谱抗生素、低血压、

缺氧、酸中毒、氮质血症等均可增加口咽部革兰氏阴

性杆菌及耐药菌的定植。减少致病微生物在黏膜的

黏附、定植可以有效预防感染或减轻感染的程度。

现在正在研究中的可以减少细菌定植, 预防肺部感

染的方法有制备黏附素抗体、黏附素疫苗, 改变气道

内 pH 值等。Thomas 等
[ 10 ]

应用一种寡糖受体拟似

剂减少了 63% ～76% 军团菌对呼吸道上皮细胞的

黏附。程然等
[ 11 ]

使用绿脓杆菌-MSHA 株菌毛疫苗,

不但能防治严重致死性条件病原体引起的院内感

染, 同时对增加癌症患者的完全缓解率和降低其疾

病恶化率也有重要影响。如经“疫苗”参与治疗后,

肺癌的条件病原体感染率由单纯化疗的40. 89% 降

至 15. 91% , 恶性淋巴瘤的感染率由 37 . 21% 下降至

17. 78% ; 临 床完 全 缓 解 率分 别 从 6. 67% 升 至

25. 00% 和从 44 . 19% 升至 66 . 87% ; 临床恶化率从

15. 56% 降至 4. 55 % 和自 11. 63% 降至 0。急性白血

病的感染率从 94. 12% 降至 58. 82% , 免疫状态也明

显向健康状态转变。

3  重视感染引起的全身性炎性反应综合征

作为临床医生, 处理“感染性”疾病, 抗生素是

必然的选择。但各种病理刺激, 如病原体、严重创

伤、烧伤、大手术等, 均可活化免疫细胞, 使其释放诸

如 TNF-α、IL-6 等致炎因子, 并引起趋化因子、黏附

分子、血小板活化因子、氧自由基的连锁释放, 在宏

观上表现为发热、白细胞计数上升等, 这以往都作为

临床感染的依据。但尸解结果的回顾分析发现, 死

于临床诊断败血症的患者, 约 30% 未发现感染灶。

以上情况说明, 通常作为感染依据的部分临床表现,

不一定都是病原体感染所致, 而是各种病理因素引

起的炎性细胞因子释放所导致的。实验研究表明最

重要和最先释放的 TNF-α可以引起大部分感染的

病理表现。TNF-α及其他重要因子如 IL-1、IL-6 等

在多种重症疾病的发生发展过程中作用机制的阐明

是病理生理学上的重要进展。为突出炎性细胞因子

的中心作用, 1991 年美国胸科医师学会和危重病医

学会在芝加哥联合召开的研讨会上提出了全身性炎

性反应综合征的新概念
[ 1 2]

, 并和多脏器功能不全综

合征、多器官功能衰竭一起说明重症疾病发生、进

展、恶化、最终死亡的病理过程。随即, 在 1992 ～

1996 年根据以上理论开展了一系列抗相关炎症因

子的动物和临床实验, 但未发现有明显的临床益处。

Bone
[ 13 ]

在 1996 年进一步提出了代偿性抗炎症反应

综合征( compensatory anti-inflammatory response syn-

drome, CARS) 的概念, 认为在炎症反应出现的同时,

机体可代偿性地产生抑制炎症的相关因子 ( 如 IL-

10、INF-γ等 ) , 以使炎症反应控制在适当的程度。

但如果病理因素持续存在, 炎症和抑制炎症的因子

不能保持总体平衡, 则机体就可能向过度的炎症反

应或炎症抑制状态进展, 前者引起多器官组织大量

炎性细胞浸润、充血、毛细血管通透性增高、微循环

障碍等情况; 后者使机体处于免疫低下, 肠道菌群发

生移位, 形成对机体的二次打击, 其后果同样是多器

官的功能损伤。从某种意义上讲, 抑制由病原体及

其产物引起的过剧炎症反应的重要性甚至超过抗生

素治疗。已进行的临床针对性治疗实验包括: ( 1)

抑制或减少炎症介质的合成与释放, 如前列腺素

E 2、IL-4、IL-10、IL-13 均可通过抑制 IL-1、IL-6、IL-8、

TNF-α等炎症介质的释放, 进而缓解机体的过度炎

症反应; ( 2) 削弱或阻断炎症介质的作用, 包括应用

抗细胞因子抗体或抗受体抗体如抗 TNF-α抗体、抗

IL-1 抗体、抗 IL-1 受体抗体, 可溶性受体如可溶性

TNF-α受体、可溶性 IL-1 受体, 受体拮抗物如 IL-1

受体拮抗剂、血小板活化因子受体拮抗剂等; ( 3 ) 缓

解炎症介质的靶效应, 如抗 CD18 单抗、抗内皮细胞

间黏附分子-1 和内皮细胞白细胞黏附分子-1 的单

抗。在最近 10 年内, 国外学者对于拮抗炎症介质的

治疗曾进行过大规模、耗巨资、跨国度的多中心前瞻

性临床试验, 从已经完成的多项三期临床试验结果

来看, 不能证明在缓解症状和降低死亡率方面有益

处。其中包括应用 IL-1β受体拮抗剂、TNF-α可溶

性受体、非选择性一氧化氮合酶抑制剂和抗内毒素

单克隆抗体等治疗严重脓毒血症和脓毒性休克, 均

因受试者病死率增加而中途停止。其他如血浆置

换 /过滤, 可以控制性地清除多种炎性因子, 显示一

定的疗效, 但其治疗费用高昂使应用范围受到很大
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限制。分析失败的原因, 主要是首先还无法用简单

的方法来判断机体到底处于何种免疫状态; 其次上

述制剂( 或单抗) 虽对缓解机体的过度炎症反应、减

轻靶器官的损害有一定的疗效, 但由于众多炎症介

质构成的复杂网络及炎症介质过度释放时形成的瀑

布效应, 使得针对单一 ( 或少量) 炎症介质的逐一对

抗措施显得力不从心。当然新的探索从未停止, 如

NF-κB 作为一种普遍存在的转录因子, 是多种信号

转导途径的汇聚点, 不仅参与介导了免疫应答、病毒

复制、细胞凋亡和增殖的多种基因的表达调控, 而且

在调节炎症反应的基因中起关键作用, 故有关 NF-

κB 的研究正日益受到重视并成为目前最活跃的研

究领域之一。

4  中医药在肺部感染治疗中的优势

通过对中药药理的系统研究, 发现了不少有抗

微生物作用的中药。实践证明部分中药复方较单味

药的抗菌性能更强, 因为中药复方成分复杂, 作用机

制不一, 作用环节众多, 既有直接的抗菌作用, 又能

提高机体固有抗菌潜能, 调节机体免疫功能。既往

中医药治疗感染性疾病的实验和临床研究, 主要是

参照现代医学研究方法, 明确单味药的体外抗病原

体活性, 以及 中成药 对机 体免疫 功能的 调节作

用
[ 14 ]

。充分利用迅速发展的现代免疫学技术, 结合

传统中医理论, 进一步阐明中医药在感染性疾病治

疗中的作用机制, 特别是在当今病原体耐药性问题

日益突出, 相关严重并发症的死亡率高, 治疗费用高

昂等形势下怎样发挥中药的优势就显得尤为重要。

感染性疾病的处理, 最关键不外防止病原体的侵入

和在侵入后维持机体的正常免疫反应以尽快清除病

原体两个环节。祖国医学十分重视疾病的预防, 所

谓“上工治未病”, 强调防患于未然。对于感染性疾

病的防治, 增强人体体表和呼吸道黏膜的防御能力

十分重要。如玉屏风散是中医治疗表卫不固的基础

方, 临床上多用来治疗反复上呼吸道感染, 研究显

示, 其能显著减少慢性支气管炎模型大鼠支气管黏

膜上绿脓杆菌的数量
[ 15 ]

。除了对 SIgA 的作用外,

是否存在增强黏膜上皮细胞防御素基因的表达或阻

断呼吸道黏膜上皮细胞表面黏附素受体与病原体黏

附素结合, 从而防止病原体的定植和侵入这样的机

制, 这一方面的探讨将是一个很好的中西医结合研

究的切入点。在感染发生后, 使机体的炎症反应控

制在适度的范围是治疗成败的关键。国外学者通过

临床和动物 实验观 察到, 作为主 要致炎 因子的

TNF-α和主要抑炎因子的 IL-10, 任何一方相对过多

均增加观察对象的死亡率, 由此可推断炎症因子和

抗炎因子的总体平衡与否是决定病情进展的基本因

素
[ 16 ]

。大多临床试验失败的原因就在于无法通过

简易的检测方法判断机体处于何种免疫状态以及无

法通过单因子治疗而达到调节复杂细胞因子网络紊

乱的目的。而中医药强调调整机体的阴阳平衡、辨

证施治个体化治疗和中药多环节多靶点整体调节的

特点或许可以弥补以上的不足
[ 1 7]

。祖国医学很早

就对感染性疾病( 热病、温病 ) 有深刻的认识, 从《内

经·热论篇》、张仲景《伤寒论》六经辨证至叶天士

卫气营血辨证, 中医在热病理论上已形成一套较为

完善的诊疗体系, 其精髓就在于将疾病看作一个连

续的动态过程, 需根据患者的临床表现来辨证论治

才能取得良好的治疗效果。现代医学直至近 10 年

才初步形成了从病理因素刺激→炎性反应综合征→

多脏器功能不全综合征→多器官功能衰竭的概念体

系。笔者以为, 以上的现代疾病概念和卫气营血辨

证各阶段的表现存在大致的对应关系: 疾病初期为

局部炎症 ( 卫分证 ) , 进一步发展成全身炎症阶段

( 气分证) , 再出现器官功能障碍 ( 各脏腑气分证、营

分证) 、器官功能衰竭和 DIC( 血分证、内闭外脱证) 。

根据以上思路, 今后研究重点可以放在以下几个方

面: ( 1) 疾病早、中期中医证型与机体炎症状态的关

系和清热解表、清热解毒中药对于保持致炎 /抑炎因

子平衡的作用; ( 2) 理气通腑中药对于保护消化道

黏膜正常功能, 预防肠道菌群移位, 避免机体遭受二

次打击的作用 ( 如大黄的作用值得深入研究 )
[ 18]

;

( 3) 疾病中、晚期出现器官微循环障碍、功能衰竭、

DIC 时, 清营凉血、活血化瘀、开闭救脱类药物对保

护重要组织器官功能, 改善微循环, 稳定凝血 /抗凝

血系统的作用。虽然已有很多关于中医药治疗各种

急重症疾病作用机制的研究, 如中药对于 TNF-α、血

小板活化因子、内毒素、血栓素 A2 、自由基、黏附分

子等多种有害因子的拮抗作用, 对于器官功能的保

护作用等, 但还没有形成完整系统的研究体系, 需要

把这些分散的、零星的成果用中医药理论有机地组

织起来, 以便更好地指导科研和临床实践。总之, 在

感染性疾病特别是危重病的研究中, 应该将东西方

两种不同的医学理论有机联系, 充分发挥各自的优

势, 共同为找到最佳的预防和治疗感染性疾病的途

径而努力。

综上所述, 在新世纪里, 肺部感染的治疗仍然是

一个非常棘手的问题, 各国学者试图通过不同途径,

努力攻克这座堡垒。中医药作为祖国文化的宝贵遗

产应在这一进程中起到更为积极的作用, 中西医结

合研究应紧紧跟随国际最新研究动态, 进一步阐明

中医药的深层作用机制, 以利于中医药走向世界。
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