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烧伤后失控性炎症反应的巨噬细胞信号转导机制研究进展

Advances in studies of macrophage signal transduction mechanism of postburn uncon-
trolled inflammation

彭代智 综述 ,黄文华 审校　　(第三军医大学西南医院全军烧伤研究所 ,创伤 、烧伤与复合伤国家重点实验室 , 重庆 400038)

　　严重烧伤后出现的多器官功能不全综合征(multiple organ

dysfunction syndrome , MODS)及感染是烧伤患者的主要死亡原

因 ,而伤后免疫功能异常又与这两种致命性并发症的发生发展

关系密切。临床与实验研究均表明 ,严重烧伤后机体免疫功能

的异常表现为以炎症反应增强为代表的免疫反应过度和以淋

巴细胞功能受抑为代表的免疫应答低下 , 我们首先提出了免疫

功能紊乱(immune dysfunction)的概念来加以概括[ 1] 。之后我们

进一步从巨噬细胞(macrophage , MΥ)着手研究了烧伤 MΥ后非

特异性和特异性免疫功能的变化与中性粒细胞和淋巴细胞的

关系 ,证实 MΥ是伤后免疫功能紊乱发生机制中的重要始动因

素[ 1] 。严重烧伤后 MΥ生成过多的 TNF-α、IL-1 和 IL-6 等促炎

细胞因子不仅介导机体的炎症反应 ,引发全身炎症反应综合征

(SIRS),而且还是进一步导致脓毒症 、脓毒性休克和 MODS 的重

要原因之一。MΥ也分泌许多抗炎细胞因子 ,如 IL-10 作为一种

重要的细胞因子合成抑制分子 ,具有强大的抗炎作用 , 抑制MΥ

释放 TNF-α,提高 IL-1 受体拮抗剂(IL-1Ra)的含量。有文献报

道 ,脓毒症时 MΥ分泌 IL-10相对不足。因此 , 我们推测烧伤后

MΥ合成及分泌的致炎 抗炎细胞因子(分别以 TNF-α和 IL-10

为代表)失衡可能在烧伤后失控性炎症反应的发生中扮演一个

关键性的角色[ 2] 。国内外虽有烧伤后 MΥ分泌炎症介质功能

失常的报道 ,但很少涉及其分子机制研究[ 2 , 3] 。可见 ,从细胞信

号转导的角度研究严重烧伤后 MΥ分泌炎症介质功能失常的

分子机制及其调控措施具有重要的医学理论意义及实践意义。

我们以小鼠 18%TBSAⅢ度烫伤为模型 , 采用细胞信号转导与

炎症介质的分泌 、机制探讨与实验性治疗相结合的方法 , 较系

统地对腹腔MΥ进行了以下 4个方面的研究。

1　烧伤后MΥ跨膜信号转导的变化规律

　　通过动物实验观察证明 ,在烧伤 、应激 、缺血缺氧等因素的

作用下 , 伤后早期 MΥ跨膜信号转导出现了明显的异常。MΥ

胞膜的信号分子如蛋白酪氨酸激酶(PTK)、GTP 酶(反映 G蛋白

功能)及膜蛋白激酶 C(PKC)在烧伤后早期依次被迅速激活 , 其

中膜PKC 及GTP酶的高活性状态分别延续到伤后 48 h及 72 h ,

表明 MΥ的跨膜信号系统在烧伤后早期处于持续活化状态。

具体的变化如下。
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　　烧伤后 MΥ的 PTK 活性在伤后 2 h 明显增高 , 12 h 却又显

著下降;伤后 6～ 72 h膜 GTP酶的活性明显升高 , 表明G 蛋白被

迅速激活 , 处于持续活化状态[ 4 , 5] 。胞膜 PKC 在伤后早期被活

化 ,在伤后 12 h 呈显著增高 ,其活性一直增高 , 持续到伤后 48

h ,达到高峰 , 表明烫伤后早期MΥ的胞浆 PKC 发生迅速的膜转

位[ 6] 。实验还显示 , 烫伤后血浆中补体的趋化活性在伤后 30

min迅速增高 , 6 h 达到高峰 , 24 h 开始下降[ 7] 。 用眼镜蛇毒素

因子(CVF)体内灭活补体可使烧伤后MΥ的 GTP酶活性明显下

降 ,表明烫伤后迅速活化的补体是MΥG 蛋白活化的一个重要

因素[ 5] 。

2　烧伤后MΥ胞内信号传递系统的变化规律

　　我们较系统地研究了烧伤后MΥ胞内信号传递系统的变

化 ,其规律是烫伤后 MΥ胞内信号途径明显被激活 ,通过 PKC-

IκB途径和 MAPK 途径分别介导了 NF-κB 和核转录因子活化蛋

白1(AP-1)的核转位 , 启动相关细胞因子基因的转录;烧伤后

MΥNF-κB信号途径的激活稍早于 MAPK信号途径。 具体的变

化如下。

　　胞浆内 PI-PLC酶活性在烧伤后 12、24 h 显著高于对照组 ,

而伤后 6、48 h 却显著低于对照组[ 4 , 6] 。胞浆内[ Ca2+] 在伤后

12 ～ 24 h显著升高[ 1 , 4 , 6] 。胞浆 PKC 活性在伤后 2 h 明显活化 ,

后逐步下降[ 4 , 6] 。 IκB-α的 mRNA表达则于伤后 2h 即明显降低 ,

后逐步升高 , 到 24 h 明显增高 , 一直持续到伤后 48 h;而核内

NF-κB 于伤后 2～ 48 h 被明显激活 ,于 2 h 及 12 h出现了两次高

峰 ,以后逐步降低[ 8 , 9] , 表明在伤后 2 h 时由于 PKC 引起 IκB-α

磷酸化 , IκB-α与胞内 NF-κB 二聚体解离 , 继发核转位 , 与 DNA

结合活性明显增强 , 启动 NF-κB 相关基因的转录。由于 NF-κB

的持续活化而反馈性地引起伤后 24 h IκB-α基因表达上调 , 使

IκB-α在高水平上与 NF-κB维持着一种制约关系。电泳迁移率

改变分析法(EMSA)显示 , AP-1 于伤后 2～ 6 h 明显活化 ,其活化

达峰时间晚于NF-κB[9 , 10] ,表明烧伤后MΥMAPK信号途径的激

活稍晚于NF-κB信号途径。

3　烧伤后 MΥ分泌炎症介质功能失常的细胞信号转

导机制

　　我们在烧伤后 MΥ细胞信号转导的规律研究基础上 , 以

MΥ分泌的主要炎症介质为对象 , 应用某些信号分子的特异性

抑制剂或激动剂来研究 MΥ分泌炎症介质功能紊乱的分子调

控机制。我们的结果表明 , 严重烧伤后产生失控性炎症反应 ,
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其中 ,MΥ致炎因子 TNF-α的表达持续增高 , 而烧伤早期 IL-10

呈下降趋势[ 1 , 10 ,11] 。烧伤后 MΥ表达与分泌 TNF-α的过度增多

主要受G 蛋白持续活化的 DAG-PKC 信号途径及 PKC-NF-κB 通

路的共同调控[ 5 ,6 ,11] ;G蛋白信号通路中刺激型G 蛋白(Gs)途径

则主要影响了补体对 MΥ分泌 TNF-α的调控[ 12] 。 就 IL-10 而

言 ,MAPK通路为烧伤后 MΥ活化并分泌 IL-10的一条重要信号

通路[ 10] 。在MΥ中 , ERK途径不参与伤后 IL-10 mRNA 的表达。

此外 , 烧伤后早期 MΥ产生 NO 显著增多 , 伤后 MΥ的 PTK 活

化 ,参与了 NO 的分子调控机制[ 4] 。

3.1　烧伤后MΥ分泌TNF-α增多的细胞信号转导机制
　　MΥTNF-α的分泌在伤后 2～ 48 h 均显著升高 ,其高峰在 12

h ,且 TNF-αmRNA 表达量明显强于对照组[ 1 , 4 , 6 , 11] 。为进一步

探索其相应的调控机制 , 比较 PKC 抑制剂 H-7、PTK 抑制剂

Genistein、钙调蛋白(CaM)拮抗剂W-7 对烧伤 MΥ分泌 TNF-α的

作用可见其抑制率分别为 89%、25%和 5%。表明在 MΥ胞内

信号传递系统与 TNF-α分泌的关系中 , DAG-PKC 途径起主要作

用 ,PTK途径仅起部分作用 , 而 Ca2+-CaM 途径作用不大[ 4 , 6] 。

以选择伤后 12 h 为调控点 , 采用特异性 NF-κB 阻断剂 PDTC 及

PKC 抑制剂 H-7 , 发现 100 μmol L PDTC作用后 , NF-κB几乎被完

全抑制 ,H-7作用后活性轻度受抑制 , 而 PDTC 及 H-7 对TNF-α

mRNA有明显抑制作用 , 以上提示 PKC-NF-κB 信号通路调控了

烧伤后TNF-α的分泌与表达[ 11] 。通过对比烧伤血浆及 CVF 烧

伤血浆(去补体烧伤血浆)对正常 MΥ分泌 TNF-α的作用 , 结果

显示 , CVF烧伤血浆刺激正常MΥ分泌 TNF-α仅为烧伤血浆的

57%,表明烧伤后活化的补体可刺激 TNF-α的分泌。进一步利

用Gs 刺激剂霍乱毒素(CT)可使烧伤血浆及 CVF烧伤血浆刺激

正常MΥ分泌TNF 的能力分别下降为烧伤血浆的单独作用的

60%和 45%, 表明烧伤活化的补体对正常腹腔 MΥ分泌TNF-α

的调控至少部分是通过Gs蛋白途径发挥作用。

3.2　烧伤后MΥ分泌 IL-10异常的细胞信号转导机制
　　烧伤MΥ IL-10 mRNA的表达在伤后 2～ 12 h 呈降低趋势 ,

12 h 为最低 , 24 h和 48 h已恢复正常[ 10] 。我们选用伤后12 h 为

调控点 , 观察到 MEK1 2 特异性阻断剂 PD98059 组对 IL-10 mR-

NA的表达无影响 ,表明 MAPK途径中的 ERK途径不参与伤后

IL-10 mRNA 的表达 , 可能通过 MAPK 的其它信号通路如 JNK

或 和p38等途径[ 10] 。 PDTC 主要作用于 NF-κB , 也部分通过 AP-

1 发挥作用。 PDTC 对烧伤后 12 h MΥ受抑制的 IL-10 mRNA 的

表达有一定的恢复作用 ,表明 AP-1参与了 IL-10 基因表达的调

控[ 10] 。

3.3　烧伤后MΥ分泌NO增多的细胞信号转导机制

　　烧伤后 2 ～ 48 h MΥ产生 NO 显著增多 , PTK 抑制剂

Genistein可使烧伤后 24 h 巨噬细胞分泌的 NO 明显减少 , 仅为

对照组的 38.2%[ 13] 。这表明伤后 MΥPTK 活化 , 参与了 NO 的

分子调控机制。

　　对于伤后MΥ, 通过对比烧伤血浆及CVF烧伤血浆(去补体

烧伤血浆)对正常MΥ分泌 NO 的作用 ,结果提示 , CVF 烧伤血

浆刺激正常 MΥ分泌 NO 仅为烧伤血浆的 42%, 表明烧伤后活

化的补体可刺激 NO的分泌。进一步利用抑制型 G 蛋白(Gi)阻

断剂百日咳毒素(PT)可使烧伤血浆及 CVF烧伤血浆刺激正常

MΥ分泌 NO 的能力分别下降为烧伤血浆单独作用的 56%和

32%,表明烧伤活化的补体对正常腹腔 MΥ分泌 NO 的调控至

少部分是通过Gi蛋白途径发挥作用。

4　从细胞信号转导的角度调理烧伤后MΥ的炎症介

质分泌功能

　　针对烧伤后 MΥ跨膜及胞内信号转导持续激活的特征性

分子调控机制 ,结合以失控性炎症反应为特点的免疫学改变 ,

我们选择了三七总皂苷等免疫调理剂观察了它们对烧伤后MΥ

分泌炎症介质功能的调理作用。

烧伤后MΥ分泌的 TNF-α为重要的致炎因子代表 , 而 IL-10

为一种强大的抗炎因子 ,它们两者的关系体现了机体致炎与抗

炎的相互平衡。 我们的实验结果表明 , 烧伤后 PKC-IκB-NF-κB

通路的激活介导了MΥ过量表达及分泌 TNF-α;而 MΥ的 MAPK

途径中非 ERK通路介导了烧伤后 MΥ表达和分泌 IL-10 减少。

所以 , TNF-α及 IL-10 在烧伤后的反向改变共同导致了致炎与抗

炎介质之间的失衡 , 启动了失控性炎症反应。为此 , 我们选择

了不同的拮抗剂或中药进行了体外的干预实验 , 观察它们对烧

伤后MΥ分泌炎症介质功能的调理作用。二乙基二硫氨基甲

酸钠(PDTC)为特异性 NF-κB 抑制剂 ,而三七总皂苷为传统中药

三七的提取物。实验提示 , 0.2 ～ 0.8 mg ml三七总皂苷对烧伤

后MΥNF-κB活性呈剂量依赖性抑制 , 在 1.6 mg ml却使 NF-κB

活性回升 , TNF-αmRNA表达也随之变化。另外 , 1.6 mg ml三七

总皂苷使烧伤后 TNF-αmRNA 的表达有所下降 , 而 IL-10 mRNA

表达明显上升 ,因此 , 三七总皂苷使烧伤后 TNF-α与 IL-10 之间

的失衡趋于平衡;PDTC(100 μmol L)也有与三七总皂苷类似的

作用 , 但对 IL-10 mRNA 表达的增加不如三七总皂苷明显[14] 。

可见 , 三七总皂苷和 PDTC 有可能作为烧伤临床改善失控性炎

症反应的候选免疫调理剂。

综上所述 ,巨噬细胞在严重烧伤后失控性炎症反应的发生

机制中起重要的始动作用。巨噬细胞跨膜及胞内信号转导系

统在烧伤后早期处于持续激活状态是伤后巨噬细胞分泌炎症

介质功能失常的分子基础。 TNF-α的持续大量分泌和 IL-10 的

分泌减少或相对不足共同导致了致炎与抗炎介质之间的失衡 ,

启动了机体的失控性炎症反应。三七总皂苷和 PDTC 通过作用

于MΥ细胞信号转导的关键环节可以改善烧伤后致炎与抗炎

介质之间的失衡 ,从而有利于防止严重烧伤后因过度炎症反应

引起的MODS。值得引起注意的是 , PDTC 虽然可以抑制失控性

炎症反应 , 但是却造成烧伤感染大鼠体温下降 , 而且并不改善

动物的存活率[ 15] ,提示烧伤感染时的失控性炎症反应的调控应

与烧伤早期的应激反应区别对待。以上认识为烧伤临床寻找

新的措施防治失控性炎症反应 、减轻早期损害 、提高治愈率提

供了有价值的理论依据。
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心肌细胞的机械感受与传导

Mechanosensitivity and mechanotransduction of cardiomyocytes
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　　机械感受及传导是广泛存在的 ,是细胞为适应外界环境变

化而逐渐进化演变而成 , 也是细胞难以理解的一个生理特性。

从植物细胞到动物细胞 ,几乎已知的所有细胞类型都存在某种

机械感受传导能力。机械刺激 , 既有外部的 , 也有内部的。 外

界刺激可以是静态的 、逐渐变大变小的 、也可以是周期性的。

外界机械刺激一般包括静水压 、剪切力 、扭转力 、压力 、牵张力 、

以及高频振动。内部主要由细胞骨架通过推拉胞膜和细胞内

细胞器而产生。机械刺激作用于细胞后 , 细胞膜或胞浆中的特

定结构能够感受机械刺激并将刺激传入胞内 , 引起细胞增生 、

分化 、凋亡 、迁移等多种生理功能的变化。 心脏作为心血管系

统的核心 ,处于不断地舒缩过程中 , 并时刻受到血流的冲击 , 其

机械感受及传导功能在心脏生理和病理过程中的作用理所当

然的受到关注。Cooper等人早在 1985 年就发现即使肾上腺素
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受体被阻断 ,交感神经切除之后 , 血流动力负荷仍能导致心肌

肥厚。随后的研究进一步从细胞 、分子水平阐述了心肌细胞机

械感受传导的本质及其对心脏生理及病理过程的影响。现就

心肌细胞机械感受及传导方面的研究进展做一综述。

1　心肌细胞的机械感受器

　　机械刺激是如何被细胞感受 ,并将机械信号转化为生化信

号或电信号呢? 一般认为当机械刺激作用于细胞时 , 能导致

有弹性的细胞膜膨胀或收缩以及膜曲率的变化 , 引起胞膜形

变 ,细胞膜或胞浆特定的结构能够感受这种变化 , 并将其信号

传入胞内 ,这种特定的结构就是所谓的细胞机械感受器。有关

心肌细胞机械感受器的种类及结构功能看法较多 , 下面就可能

的机械感受器做一介绍。

1.1　整合素和细胞骨架
　　整合素是存在细胞膜上的一种细胞粘附分子 , 由16 种α和

8 种 β 亚单位组成 , 两种亚单位可组成 20 余种跨膜分子。它由

胞外区 、跨膜区 、胞内区 3 部分组成。胞外区与细胞外基质蛋

白或其他细胞上相应受体结合;胞浆区和细胞骨架或细胞内信

号传导分子如α肌动蛋白 、粘附斑激酶(FAK)结合。由于整合

素是细胞外基质和细胞骨架之间连接的桥梁 ,因此它可能是膜

上的机械感受器[1] 。Keller 等[ 2] 通过构建转基因小鼠(这种小

鼠心肌细胞α5β1A整合素的 β1A亚单位的胞浆区及跨膜区为 IL-2

2170
第 26 卷第 23期

2004年 12 月
　　　　

第　三　军　医　大　学　学　报
ACTA　ACADEMIAE　MEDICINAE　MILITARIS　TERTIAE

　　　　
Vol.26 , No.23

Dec.2004


