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炎性细胞因子(inflammatory cytoki． 

， )I'xeS)是一组与炎症反应有关的可落性蛋白 

质活性多脑 ，主要有肿瘤坏死因子、白细胞 

介紊1、白细胞介紊6和v一干扰紊。当机体受 

到创伤、感染和炎症刺激时 这些 因子由体 

内的各种细胞合成和释放，以协调机体对这 

些病理过程的全身反应。近年来研究发现炎 

性细胞因子对严重创伤、感染和恶性肿瘤等 

外科重症病人营养和代谢有明显的调控作 

用 ，并 影响到重症病人的预后：某些炎性细胞 

因子与外科重症病人能量代谢变化，蛋白质 

代谢、脂肪代谢和糖代谢紊乱密切有关。本 

文就这方面的一些研究进展作一综述。 

1 与机体营养和代谢有关 的炎 
性细胞因子 

1．1 肿瘤坏死因子(TN TNF主要由巨 

噬细胞产生，正常情况下，其血浆浓度一般 

低于35pg／m]。内毒紊是诱导TNF分泌的晟 

重要刺激物，内毒紊注射后20分钟血清TNF 

升高，1．5—2小时达高峰。TNF主要在肝、胃 

肠道、肾脏和皮肤代谢，其半衰期为14—18 

分钟。除感染和恶性肿瘤外，外科创伤亦可 

致血清TNF水平升高“ 。 

TNF可诱导多种生物学效应，这些效应 

可以由 rNF直接作用，也可以是TNF诱导其 

它细胞 因子，如 白细胞介紊 (IL) 和 干扰 

紊(IFN) 等的产生并相互作用发挥协同效 

应 的结果。TNF是一种 内源性致热原，可直 

接作用于丘脑下部神经细胞，也可通过诱导 

PEG和IL一1的产生而发挥致热作用。同时， 

TNF能活化丘脑下部一脑垂体一肾上腺皮 

质轴，使血液 中ACTH和糖皮质激素水平升 

高 。TNF直 接 调 控 机 体 的 营 养 和 代 

谢 ，TNF致蛋 白质水解，骨骼肌释放氨基酸， 

产生负氯平衡和分鹪代谢状态下骨骼肌的 

大量消耗 ，刺激肝脏摄取氨基酸 和调节 

肝脏蛋白质合成能力CM。TNF可抑制细胞内 

脂 蛋白脂酶 (LPL)的活性 ，动物体 内注射 

TNF可引起血浆甘油三脂和游离脂肪酸水 

平升高，出现高脂血症 。此外，’I'NF可致微 

量元素代谢紊乱 导致低铁血症和低锌血症 

的发生 TNF所致的严重厌食，加重负氯 

平衡和分解代谢状态，机体蛋白质分解增 

加 ，出现恶病质。 

1．2 自细胞介素 I(IL一1) 与TNF一样 

体 内能分泌ⅡJ一1的细胞很多 其 中，单核细 

胞和巨噬细胞是IL一1产生的主要细胞 正 

常健康人血清IL一11．k'~-低于6opg／m]。内毒 

素是IL一1释放 的主要刺激物，TNF亦能刺 

激IL一1的产生。动物接受内毒素注射后1小 

时血清IL一1升高，峰高时 间为2小时，而人 

体为4小时 糖皮质激素和PEG通过改 变ⅡJ 
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1的转录和合成来抑制IL 1的产生 

IL～1具有与TNF相类似的生物学效 

应。而且．IL一1和TNF联台共同产生的效应 

远远大于其单一效应。IL一1是一种内源性 

致热原，通过作用于丘脑下部PEG的合成介 

导发热。小剂量注射IL一1(10—100ng／kg) 

给动物可引起发热．中性粒细胞增多，肝急 

相蛋 白台 成增加 ．出现厌食 ．嗜睡 ，血浆 

ACTH、糖皮质激素和胰岛素水平升高“ 

大剂量直接注射工L一1( g／kg)可诱导低血 

压，淋 巴细胞增多 ．组织细胞损害等感染性 

休克特征性变化 的出现，最后导致动物 

死亡⋯ 

1．3 白细胞介~t6(rL一6) 除巨噬细胞外 

大部分组织细胞均能产生IL一6．包括中性 

粒细胞和成纤维细胞。严重创伤或感染病人 

血清IL～6明显升高“ ，血清IL一6水平与败 

血症病人的严重程度和预后密切相关 目前 

认为IL~6的主要作用是刺激肝脏合成和释 

放肝急相蛋白“ ，后者与机体基本 防御有 

关，包括凝血、调理和抑制蛋白酶活性等 

用。IL一6水平与内毒素含量成正比，推测IL 
一 6可能由IL一1、TNF或两者共同刺激而释 

放[1a 3因而可以认为是 由内毒素、TNF及IL 
一 1所激发的细胞 因子瀑布式效应的终末介 

质，是刺激肝细胞蛋白质台成增加的最终效 

应分子。 

1．4 7一干扰素(IFN—y) IFN— 仅由淋 

巴细胞和天然杀伤细胞产生，主要通过调节 

各种组织细胞 的TNF受体活性而对TNF发 

挥协同作用c14]o同时，亦直接作用于 rNF基 

因，促进TNFmRNA的表达，使TNF的作用 

加强 。 

2 炎性细胞 园子对外科重症病 

人营养和代谢的影响 

2 1 葡萄糖代谢 葡萄糖代谢变化是外科 

重症病人代谢的重要特征之一 目前认为这 

种变化可能由炎性细胞因子介导。大鼠注射 

中等剂量TNF1／J~时后血糖浓度 增加，且与 

外衙血糖、ACTH、皮质酮和 肾上腺素浓度 

的升高有关 。小剂量TNF注射对外周血糖 

浓度影响不大“ ，但大剂量TNF可以导致低 

糖血症 的发生ElZ 3 o IL一1注射后也可观察到 

类似的血糖变化 ．Fischer等 发现注射大 

剂量IL—ll小时内血糖浓度从100rag／all升 

高到140mg／dl，2小时内又回到正常水平 同 

时 下肢骨骼肌葡萄糖消耗增加，局部组织 

氧耗量减少，血乳酸升高，这可能与骨骼肌 

细胞葡萄糖转运加快和葡萄糖无氧酵解 增 

加密切相关。上述研究资料表明：炎性细胞因 

子对外周血血糖浓度的影响取决于细胞 因 

子种类．注射剂量 工L一1和TNF所 引起的高 

糖血症与葡萄糖的生成增加密切相关。 

TNF能加快肝脏氨基酸的转运，从而促 

进肝脏 合成葡萄糖 催 异生作用)和急相蛋 

白。Roh等“ 发现IL一1可以使肝脏利用丙 

氨酸合成葡萄糖的能力增加。但是，如果在 

肝细胞培养 中加入TNF或工L一1，葡萄糖的 

产生增加不明显，表明炎性细胞因子在体外 

不能刺激肝细胞合成葡 萄糖，其体内效应可 

能是肝间质细胞(网状 内皮细胞)和肝细胞之 

间相互作用的结果。TNF可以便体内组织对 

葡萄糖的利用增加。Meszaros等 2一地 

塞米松示踪技术发现给大鼠注射非致死剂 

量TNF后，肝、肾、脾葡萄糖的摄取率增加 

80~100 ，皮肤增加60 ，肺和回肠增加30 

— 40 ，横膈增加最多，达150 ，而骨骼肌 

大脑和睾丸对葡萄糖的摄取增加不明显。此 

外 胰岛细胞培养中短时间加人IL-1口，胰 

岛细胞对糖摄取无 明显变化，但细胞 内线粒 

体氧化过程受抑制 。在高浓度葡萄糖存在 

下，胰岛细胞对tL一邶长时间作用可致胰岛 

素释放减少，这可能是I1-1 抑制胰岛素前 

体台成和胰岛索mRNA减少的结果。 

■ 
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2．2 脂肪代谢 高分解状态下外科应激病 

人脂肪代谢变化是明显的，主要表现为脂肪 

储备减少和高甘油三脂血症。大鼠注射大剂 

量TNF2／J~时内血清甘油三脂水平 明显升 

高，且以具有正常形态和组成的低密度脂蛋 

白升高为 主“ 。Greenberg等 。 发现注射 

TNF或Ⅱ一6后脂肪细胞脂蛋白脂酶 (LPL) 

活性降低50 ，同时3T3一L1脂肪细 胞的 

LPL活性降低，使甘油三脂分解成甘油和脂 

肪酸 的过程受阻，提示由于LPL活性 降低， 

导致体 内脂肪储备减少 ．血清甘油 三脂升 

高。此外 ，TNF刺激肝脏脂质合成和分 泌亦 

是高 脂血症产 生的原 因之一 ，这可能与 

TNF通过增加肝枸橼酸盐含量而使脂肪酸 

生物合成酶一乙酰辅酶A羧化酶的活性升高 

密切 有关 。 

TNF能调节大鼠肝脏酮体的产生。Bey． 

]ot等 证明TNF可以增加血浆游离脂肪酸 

浓度，由于 I’NF使肝脏摄取游离脂肪酸合成 

酮体的过程受阻，血浆酮体浓度下降，而使 

肝组织内拘橼酸盐含量增加．肝糖原储备的 

动员能力增强 ，导致肝糖原消耗增加。 

2．3 聋白质和氨基酸代谢 创伤、感染或恶 

性肿瘤等外科重症病人蛋 白质和氨基酸代 

谢出现明显变化，表现为高代谢状态和分解 

代谢反应 炎性细胞因子是介导这些变化的 

主要诱发因素，其依据有下列三方面：(1)败 

血症和肿瘤病人炎性细胞因子产生增加：(2) 

注射炎性细胞 因子给正常人或动物引起代 

谢或营养紊乱，这些变化与重症病人体内出 

现的变化相类似：(3)各种炎性细胞 因子抗体 

能减轻或消除营养或代谢紊乱的发生 。 

炎性细胞 因子能刺激骨骼肌蛋 白质的 

分解。重组TN砖岔人到肿瘤病人后．前臂氨 

基酸 的流出增加，表明局部持续存在着骨骼 

肌蛋 白质的分解。Floras等 发现TNF IL— 

e1可以引起蛋 白质水解，骨骼肌释放氨基酸 

增加．导致分解代谢状态下骨骼肌的大量消 

耗 然而，小剂量TNF并不刺激蛋 白质分解， 

尽管此时有发热等情况存在。用抗IL一1抗 

体处理含有IL一1的单棱细胞上清液后 ，骨 

骼肌蛋白质分解过程未明显受阻，提示除了 

IL一1或TNF外 ，诱 导蛋白质 的分解可能还 

有其它介质的参与．或是细胞因子之间协同 

作用的结果。 

多数动物实验表明体 内注射TNF或 
一 1可致骨骼肌蛋白质分解 ，近期的体外试 

验得出了一些相 反的结果。Hasselgren等 

发现培养巨噬细胞的上清液 中IL一1活性 

高 ，如将该上清液加入到骨骼肌细胞培养液 

中其蛋白质分解无明显变化。同样 ，用 内毒 

素激括 盼大鼠腹腔 巨噬 细胞与下肢骨骼肌 

细胞共 同培养显示骨骼肌蛋白质分解 率亦 

变化不大 Zamir等 在同样 的实验中加入 

糖皮质激素 可 明显改变骨骼肌 蛋白质代 

谢，使蛋 白质分解增加、合成减少 提示糖皮 

质激素能增强炎性细胞因子的效应。目前认 

为，上述体外实验的结果并不能排除炎性细 

胞因子在体 内的作用，TNF或IL一1诱导的 

体 内效应极可能是细胞因子和其它活性分 

子相互作用的结果。但是 ，由于存在细胞因 

子瀑布样放大效应，仍不清楚体 内实验结果 

是细胞因子直接介导的，还是由其它未知的 

活性物质参与完成的。 

炎性细胞因子能调节肝脏蛋白质和氨 

基 酸 的代 谢 变 化。Fong等 ⋯ 发现 内毒 

素、TNF和IL一1可以使肝重量明显增加，肌 

肉组嫂重量减少。同时，肝脏 控制急相蛋白 

合成的基因表达增加 。健康动物注射 内毒 

素或TNF后．肝细胞依赖性氨基酸转运系统 

A、ASC和N4／J~时内活化，质膜转运蛋 白质 

分 子数最增加 ．肝脏转运氨基酸能力增强 。 

如预先给予糖皮质激素拮抗剂RU48386可 

以部分阻断氨基酸转运过程 ，使氨基酸转运 

下降5O ，提示糖皮质激素对肝脏氨基酸转 

运有直接的效应。此外 IL一6和糖皮质激素 
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联 台应 用 可 以使 肝 氨基 酸 转 运 能力 增 

加 Watkins等 预先用地塞米松处理大 

鼠，12小时后静脉注射不同剂量的IL一6 IL 
一 6处理后4小时，制备肝质膜载体，分析氨 

基酸转运系统A、N的活动，他们发现IL一6 

能增加肝氨基酸转运活动 ，其联合效应．不 

论是协同的、独立的或相加的，对每一个转 

运系统的作用均不一样。 

2．4 能量代谢 能量代谢的明显改变是外 

科重症病人的主要特征，厌 食和发热是能量 

代谢变化中最明显的表现。注射TNF或IL一 

1给正常大鼠，由于中枢神经系统与进食有 

关的中枢受抑制，大鼠自愿摄取食物的能力 

明显下降 ：用TNF抗体处理恶性肿瘤荷 

鼠 可以改善动物食物摄取量，使体重增加。 

Oilff等 “发现种植能分泌TNF肿瘤的小 鼠 

体重下降比种植不能分泌TNF小鼠的体重 

下降更明显，提示除TNF致厌食外，刺激机 

体基础代谢率升高亦是引起人能量代谢变 

化的主要原因。 

综上所述 ，炎性细胞园子对严重创伤、 

感染和恶性肿瘤等外科重症病人营养和代 

谢有明显的调控作用。炎性细胞园子可以直 

接引起外科 重症病人能量代谢，蛋白质代 

谢、脂肪代谢和糖代谢的紊乱，从而影响到 

重症病人的预后。 
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