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丙酮酸乙酯抗脓毒症作用的研究进展 

李锟(综述) 吴承堂(审校) 
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脓毒症是创伤、烧伤、休克、感染等 

l临床急危重病患者的严重并发症，也是 

脓毒性休克、多器官功能障碍综合征 

(MODS)的主要诱因，在美国的发病率 

为 0．25％～0．30 0A，病死率很高，是美 

国第十位死因“ 。目前对脓毒症的发病 

机制尚未完全阐明。除积极支持治疗外， 

被l临床证实有确切疗效的抗脓毒症治疗 

方案很少 。其中，丙酮酸乙酯是近年来 

在动物实验中发现的一种有效抗炎物 

质，现将其研究进展作一简述。 

1 丙酮酸乙酯的结构及理化特性 

丙酮酸乙酯是丙酮酸的酯化物，其 

结构式为 CH。COCOOCH：一CH。，相对 

分子质量为 116．5，原本作为一种工业 

原料而被广泛应用，其最先应用于动物 

实验是作为丙酮酸的替代物。丙酮酸是 
一 种三碳化合物，作为糖代谢过程中的 

最后产物，氧供不足时丙酮酸在乳酸脱 

氢酶的作用下直接转化为乳酸，迅速为 

机体提供能量；氧供足够时丙酮酸可以 

转入线粒体内氧化为乙酰辅酶 A，而乙 

酰辅酶 A是三羧酸循环的起点。此外， 

丙酮酸也是糖异生途径的起始。因此，丙 

酮酸在机体能量代谢中起着重要的作 

用 。但是丙酮酸在水溶剂中容易转化 

成 2一羟基一2一甲基一4一酮戊二酸 ，这是 
一 种有潜在毒性的物质，可以阻断三羧 

酸循环，因此其在临床上的应用受到限 

制。动物实验证明丙酮酸乙酯和丙酮酸 

具有相同的药理作用，且丙酮酸乙酯的 

作用比相同mmol的丙酮酸更加有效， 
一 方面说明了丙酮酸乙酯可以代替丙酮 

酸，另一方面也说明它还可能有其他的 

药理作用“ 。 
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2 丙酮酸乙酯抗脓毒症作用机制 

2．1 抗氧化作用：丙酮酸乙酯是一种抗 

氧化剂和活性氧清除剂，其抗氧化功能 

部分是由于 a一酮基的存在而使其在体 

内无需通过酶即可与过氧化氢(H：Oz) 

发生作用，同时丙酮酸乙酯对其他的活 

性 氧基团如一氧化氮(NO)、0H一等的 

产生也有抑制作用“ 。活性氧(reactive 

oxygen sepsis，ROS)是多种细胞发生氧 

化应激所产生氧的部分还原代谢产物， 

包括 0 、NO等自由基产物以及 H：0：、 

ONOO 等非 自由基产物。细咆只要产 

生一种活性氧，就可通过自由基链反应 

产生其他活性氧 。体内活性氧不断产 

生，也不断被体内抗氧化系统清除，保持 

平衡状态。现有的证据提示，平衡状态中 

的活性氧不但具有信号转导和调控细胞 

等生理功能，还可以参与介导多种炎症 

介质的生物活性作用或直接损伤细胞结 

构0 。因此，适量的活性氧具有调节生理 

的功能，但过量则导致细咆损伤。脓毒症 

患者由于体内免疫细胞大量被激活，细 

胞内线粒体发生呼吸爆发，释放了大大 

超过体内正常水平的活性氧，导致氧化 

应激损伤 。作为一种经验性的治疗方 

案，丙酮酸乙酯已应用于被认为是全部 

或者部分由氧化反应而引起的各种病理 

过程 中。 

2．2 抗炎症介质：丙酮酸乙酯可调节多 

种炎症介质的释放，包括早期和晚期炎 

症介质。丙酮酸乙酯可降低肿瘤坏死因 

子一a(TNF—a)和白细胞介素一6(IL一6) 

的表达 ，但可提高 II 一1O的浓度 。丙 

酮酸乙酯可有效抑制内毒素诱导的鼠类 

巨噬细胞样细胞一RAw264．7分泌 N0 

和 IL一1，并明显阻断了诱导型一氧化 

氮合酶和 IL一1 mRNA的转录 。高迁 

移率 族蛋 白 B一1(high mobility group 

box一1，HMGB一1)是一类非组蛋白，在 

细胞核内含量极其丰富，参与核内众多 

复杂有序的功能过程。近年研究证实， 

HMGB一1也存在于核外，并可能是一种 

炎症介质，可由巨噬细胞或单核细胞主 

动分泌，亦可由坏死组织细胞被动释 

放“”。在脓毒症动物模型中，相对于 

TNF—a、IL一1等早期炎症细咆介质， 

HMGB一1出现较晚，延续时间较长。在 

内毒素脓毒症动物模型 中可观察到， 

HMGB一1浓度在内毒素攻击8～32 h后 

稳步升高 由于其分泌特点，HMGB一1 

被称为晚期炎症介质 。丙酮酸乙酯可 

有效抑制HMGB一1释放，降低实验动物 

死亡率。应用丙酮酸乙酯治疗盲肠结扎 

穿孔术(CLP)致脓毒症模型小鼠，结果 

发现，在脓毒症发生后24 h后再给予受 

试动物也同样有效。脓毒症形成24 h后 

TNF—a、IL一1浓 度 已呈 明显 下 降，而 

HMGB一1浓度显著升高，证实丙酮酸乙 

酯可通过抑制HMGB一1的释放而起到 

抑制炎症的作用 ”。丙酮酸乙酯对早期 

和晚期炎症细咆因子都有抑制作用，说 

明其可在脓毒症发病全过程中使用。这 

也是与其他专门抑制TNF和IL一1药物 

的 区别 

丙酮酸乙酯抑制炎症可能还与抑制 

核 转录因子一KB(nuclear factor—kappa 

B，NF—KB)有关。NF—KB是一种参与 

多种炎症介质基因表达 的转录因子， 

NF— B信号转导系统途径是通过由内 

毒素、细咆因子引起的单核细咆活化，促 

进其他细胞因子释放。NF— B过度刺 

激及长时间激活与脓毒症的发生、发展 

有密切关系“ 。已经证实，丙酮酸乙酯 

可以抑制NF—KB的活性及其信号传递， 

抑制 NF— B的作用，并最终抑制了包 

括 TNF、ILs、HMGB一1等在内的一部 

分炎症介质的释放 。实验中观察到， 

应用丙酮酸乙酯治疗后，细胞内谷胱甘 

肽(GsH)水平显著降低、而使用丙酮酸 

乙酯的同时应用 GSH类似物，则丙酮酸 

乙酯的抗炎作用受到抑制 ，提示丙酮 

酸乙酯的抗炎作用也可能是通过降低细 

胞内GSH水平来介导的。 

2．3 脏器保护功能：丙酮酸乙酯可以显 

著减轻大鼠缺血一再灌注损伤模型动物 

器官的结构和功能损害，对心、肝、肾等 
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重要生命器官有保护作用。在大鼠的心 

肌缺血一再灌注模型中，应用丙酮酸乙酯 

治疗后发现，用药组大鼠心肌三磷酸腺 

苷含量平均高出对照组约 7倍 ，心肌梗 

死面积则减少 ，且心功能 明显好于对 照 

组，表明丙酮酸乙酯在心肌缺血一再灌注 

病理过程中起到减轻心肌损伤、提高局 

部组织能量供应的能力，从而保护心脏 

功能。 。在肝损伤模型中，丙酮酸乙酯 

治疗组动物病理组织学提示，肝细胞的 

脂肪沉积及点状坏死明显减轻，血丙氨 

酸转氨酶降低 ，对肝脏表面小血管再 

灌注造成的损伤亦有保护作用 。应用 

丙酮酸乙酯治疗脓毒症模型动物，其血 

肌酐水平显著降低，肾小管损伤程度也 

明显减轻，并且应用时机可以是在脓毒 

症后 12 h 。丙酮酸乙酯还可以提高脓 

毒症模型动物的生存率(80％比 3O ， 

P<O．005)，延长实验动物的生存时间 

[(498士 48)min 比 (362士 30)min；P一 

0．0014]0 ”。此外，对 于急性坏死性胰 

腺炎及其引起的局部炎症和全身多器官 

功能衰竭，丙酮酸乙酯也有显著的治疗 

效 果。”。研 究表 明““。 ”：胃肠道 对 

MODS的转归有重要影响，保护肠黏膜 

屏障功能，可以阻断 MODS的胃肠道机 

制，显著提高 MODS的治愈率；丙酮酸 

乙酯可以有效保护小肠缺血一再灌注损 

伤模型鼠肠黏膜上皮屏障功能，降低肠 

黏膜通透性 ，病理检查可见肠黏膜损伤 

减轻，肠道淋巴结细菌移位率显著减少， 

且这种效应与丙酮酸乙酯的剂量有显著 

性量一效关系；炎症发生后较长的一段时 

间内给予丙酮酸乙酯治疗仍然有效，这 

为治疗提供了时间窗。 

3 展 望 

目前对脓毒症中炎症反应机制尚不 

是十分明确，如何调理脓毒症中失衡的 

免疫反应仍将是今后治疗研究的重点。 

丙酮酸乙酯作为抗脓毒症的经验性用 

药，在动物实验中取得了令人兴奋的结 

果，同时其作用机制也得到了深入的研 

究。但目前对于丙酮酸乙酯的应用也仅 

限于动物实验，其安全性和有效性尚有 

待于进一步验证，同时丙酮酸乙酯在脓 

毒症中的抗炎症作用机制仍有待于进一 

步阐明，以便为临床提供更有效的治疗 

方法 。 
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