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内毒素耐受及其与核转录因子 KB的关系 

夏浩(综述) 梁华平 顾红光(审校) 
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内毒素多次刺激单核／巨噬细胞后 

可产生内毒素耐受现象，其机制主要为 

内毒素信号转导功能障碍导致核转录因 

子一 B(NF—xB)转位受损。创伤、脓毒 

症、内毒素血症和全身炎症反应综合征 

(SIRS)患者均具有内毒索耐受特征。内 

毒索耐受现象应用于临床可能会降低脓 

毒症和SIRS患者的病死率。 

1 内毒素耐受的概念 

细菌内毒素是许多炎症因子的有效 

激活物，也是引起严重脓毒症的主要介 

导物 。能介导多种细胞(单核／巨噬细胞、 

枯否细胞等)炎症介质的释放．参与机体 

免疫炎症反应，严重时可致脓毒性休克， 

甚至多器官功能障碍综合征(MODS)⋯。 

预先以小剂量内毒素或其同系物刺激动 

物巨噬细胞，而后再用致死剂量攻击，可 

引起细胞因子释放大幅度减少或不分 

泌，以保护机体免受内毒索致死性毒性 

反应，此即内毒素耐受。内毒素耐受是机 

体通过改变炎症介质的释放，对内毒索 

产生低反应性的一种保护状态 ，也是 

对抗致死性严重脓毒症高度有效的保护 

机制。宿主的免疫细胞，尤其是单核／巨 

噬细胞．在暴露于内毒索 3～24 h后再 

给 予内毒素刺激即产生耐受，并表现出 

与内毒素刺激有关的一系列复杂应答变 

化。内毒素耐受现象表现为内毒素刺激 

后效应细胞中细胞因 释放改变；丝裂 

索 化蛋白激酶(MAI K)信号转导途径 

抑制；NF—xB活化障碍。 

2 内毒素耐受的模型 

迄今为止，已建立 T多种内毒素耐 

受模型，分体内模型和体外模型两类．具 

体模型见表 1和表 2。 
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表 1 内毒素耐受的体内模型 
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3 内毒素耐受的机制 

内毒素耐受现象已被广泛研究 ， 

但到目前为止其分子机制还不明确。作 

为主要 LPS受体的 Toll样受体(TI R) 

家族及其他细菌产物的发现引起了大家 

研究内毒素耐受的兴趣。研究发现，LPS 

刺激5 h内 TI R2和 TI R4的基因表达 

提高．从而提高了机体对 LPS等病原体 

模式识别分子的反应性 。LPS可启动 

单核／巨噬细胞内多个信号转导的级联 

反应，其机制主要为关键信号转导途径 

中一些特定环节的反应因子表达下调或 

功能障碍。 

3．1 TI R的作用：TI R4是转导 I Ps 

信号的主要跨膜受体．LPS膜受体复合 

物由两个相互作用的受体 CD14、TI R4 

及相关蛋白髓样分化蛋白一2(MD一2) 

组成，且 TI R4可能是协同 CD14共同 

介导 I PS信号转导的跨膜分子。LPS或 

含有 LPS的颗粒通过血浆中的脂多糖 

结合蛋 白(LBP)与单核／巨噬细胞表面 

的CD14和TI R4结合 由于CD14无跨 

膜区和胞内区，TLR4就成为介导 LPS 

信号由胞外向胞内传递的跨膜信号转导 

受体。而内毒素耐受同细胞膜 TI R4、 

MD一2复合物表达下调密切相关” ，此 

观点已得到证实 。但也有研究发现， 

LPS刺激后，肝窦 内皮 细胞表 面TI R4 

表达并未改变，从而也就不能解释内毒 

素耐受的机制 。 

TI R家族另一受体 TI，R2与TI R4 

相反，其在耐受细胞表面的表达上调，且 

单核细胞白细胞介素一1受体相关激酶一1 

(1RAK一1)mRNA表达和蛋白质表达 

受抑 ，其机制主要依赖于TI R2 。Sato 

等“ 发现，鼠 TI R2和TI R4均能识别 

巨噬细胞活化脂肽(M人I P 2)及 I PS， 

用 MAI P一2和 I I s共同刺激鼠腹膜巨 

噬细胞引起肿瘤坏死因子 a(TNF—a) 

分泌显著增多，提示 TI R2和 TI R4介 

导信号途径的协同作用。 

此外，内毒素耐受时花生四烯酸代 

谢下调是由G蛋白介导的，与细胞膜 G 

蛋白的含量及活性降低有关，引起 G蛋 

白对受体介导的信号反应低下而处于失 

活状态⋯ 。 

3．2 细胞内信号转导功能障碍：IRAK 

是细胞内信号转导激酶和 LPS～TI R4 

信号转导途径中的重要环节．在内毒素 

耐受细胞中，其表达水平下调且呈失活 

状态。在革兰阴性细菌感染中，用 LPS 

刺 激后，此 复合物通过转导一种 可被 

TLR4一髓样分化因子 88(MyD88)识别， 

并通过 IRAKs、肿瘤坏死因子受体相关 

因子 (TRAF6)以及 NF— B诱导激酶 

(NIK)级联反应向前传递的信号，最终 
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导致 NF B的活化“ 。初次LPS刺激 

后，可观察到 lRAK活性 增加、MyD88 

与 IRAK迅速结合及 NF—JcB活化，相 

反，在 内毒素耐受单核细胞 ，1RAK表达 

显著下降而且酶学活性消失，MyD88表 

达下调且 IRAK／MyD88结合被抑 制， 

无法继续转导 LPS的跨膜信号 因此， 

IRAK可下调内毒素耐受细胞中 LPS的 

激活效应“ “ 。Adib—Conquy等“”发 

现，用 _y一干扰素(IFN一_y)或粒 巨噬细 

胞集落刺激因子(GM —CSF)预处理单 

核细胞，IRAK表达上调，可见IFN一_y和 

GM —CSF阻止耐受的机制可能是抑制 

IRAK降解及促进其与 MyD88结合，引 

起 NF—KB活化和 TNF产生 。 

内毒素耐受还与 MAPK活性降低 

相关“ ，LPS可激活包括胞外信号调节 

激酶(ERK)、e—Jun基因氨基末端激酶 

(JNK)和 p38在内的不同 MAPK反应 

激酶途径级联反应，促使其下游分子的 

丝氨酸／苏氨酸发生磷酸化。Tominaga 

等“ 发现，I PS刺激内毒素耐受的小鼠 

巨噬细胞后，ERK、JNK 和 p38激酶的 

磷酸化程度明显减弱甚至消失，且 ERK 

级联反应的上游信号转导部位或膜受体 

活化受抑。使内毒素信号传递障碍。 

3．3 NF—KB活化 障 碍 ：NF—KB是 一 

个多功能的核转录因子。其与炎症性疾 

病密切相关。其 N端含有的Rel结构域 

(rel—homology domain，RHD)，包括与 

其他 ReI蛋白、DNA和 NF一 B抑制蛋 

白 (kB)结合 的区域 以及核转位序 列 

(nuclear localization sequence，NI S)，其 

C端舍有反式激活结构域。NF一 B是由 

两个 Rel家族蛋白构成的二聚体，如有 

转录活性的 p50／RelA和无转录活性的 

pS0／p50。NF～KB与抑制性IKB结合．存 

在于细胞质内。当细胞初次接触内毒素 

后，不仅 MAPK磷酸化 IKB也迅速被 

IKB激 酶 (IKK)磷 酸 化 并 降 解 ，与 

NF—KB解离，NF— B活化并转位入胞 

核与相应 DNA区域结合．调控基因表 

达与介导炎性介质产生 ” 。研究证实 ， 

内毒素耐受细胞再次受到 I PS刺激后， 

NF一 B仍可转移到细胞核 内，但其亚 

单位复合物从 pS0／p65异二聚体变为以 

p50／p50同二聚体为主，后者虽可与 目 

的基因结合，但却不能反式激活 目的基 

因表达，反而抑制 了其基因表达 。 。 

Chan等 研究发现 。I．PS致敏 THP一1 

的 NF一 B在细胞质活化和核内反式激 

活阶段，均出现 p65聚集并与白细胞介 

素一1~1(II 一1D启动子结合的现象，而内 

毒素耐受 THP 1细胞的 NF KB p65 

却不与 lL—l口启动子结合；相反，同样 

在细胞核 内聚集的 NF— B p50无论在 

内毒素效应细胞还是内毒素耐受细胞中 

均与启动子 IL一18结合。也有人发现， 

内毒素耐受细胞的 IKK不能被激活，导 

致 1 B无法降解 ，持续与 NF— B结合 ， 

从而抑制NF—KB活化 ”。另有报道，脂 

肪细胞的一种主要产物可介导 NF— B 

的核转位，但当其预刺激人单核细胞后， 

再次用其他促炎刺激如 LPS时可诱导 

细胞对促 炎刺激产生耐受+使 NF— B 

活化受阻从而发挥抗炎效应 ”。 

此外，LPS通过引起 内源性糖皮质 

激素释放，抑制促炎因子基因逆转录。糖 

皮质激素可能参与了内毒素耐受的发生 

机制 。因此，内毒索耐受与感染和炎 

症反应密切相关。总之，内毒素耐受受到 

多种膜分子和信号转导分子的调控，其 

机制还未完全阐明。目前研究较多的是 

NF一 B和 TI R4，但对内毒素耐受这一 

状态及其建立过程的研究仍较少，复杂 

的体内环境也给研究带来了困难。 

4 内毒素交叉耐受现象 

采用合成 的细菌脂肽 预处理人的 

THP—l单核细胞，当再次用细菌脂蛋白 

(BI P)刺激后，发现无 TNF—a和 II 一6 

产生，称为BI P耐受。发生 BI P耐受的 

THP一1细胞不再对 I PS刺激产生应 

答，此即内毒素交叉耐受现象 ”。内毒 

素耐受抑制单核／巨嘴细胞炎症介质的 

产生，其他因素如 TNF— 和 II 一18的 

刺激也有上述现象。研究发现，在 I PS、 

Il 一1p和TNF—a刺激后发生多种信号 

转导途径受体后汇聚的现象，所以可以 

假设这些刺激中有共同信号分子下调从 

而引起交叉耐受，II 一1p不需抑制 LPS 

诱导活化的 MAPK和 NF KB，从而导 

致 I PS诱导介质产物引起交叉耐受现 

象“”。而用 TNF刺激内毒素耐受细胞， 

可激活 IKK，所以内毒素耐受细胞并未 

对 TNF产生交叉耐受 。 

5 内毒素耐受的临床意义 

内毒素耐受是机体的一种自我保护 

机制。内毒素耐受时，机体能抵抗大剂量 

或致死量 LPS的毒性作用。因而有作者 

提出将其作 为预防性治疗，以降低可能 

发生的革兰阴性杆菌感染和内毒素血症 

的死亡率。内毒素耐受在抑制促炎细胞 

因子分泌的同时，明显上调抗炎介质的 

释放，可以防止内毒索血症诱发的促炎 

介质和化学因子释放及氧自由基损伤， 

以及减轻重要器官的损伤，对于防止过 

度炎症反应引起的组织和器官损伤以及 

脓毒性休克的防治有重要意义 ”。有人 

提出使用无毒性的 I PS类似物，如单磷 

酰磷脂 A诱发内毒素耐受，可以降低患 

者血浆 TNF—a水平，减轻或预防内毒 

素引起的并发症 。 

创伤可致 内毒索耐受，重度创伤能 

降低外周血单核细胞对 LPS的反应性， 

使促炎性细胞因子分泌减少“”。IFN一 

或 GM —CSF通过活化蛋白激酶C途径 

增加细胞因子生成量，提示信号转导障 

碍是创伤时内毒素耐受的主要原因⋯ 。 

虽然有资料表明TNF等促炎细胞 

因子在 SIRS及脓毒症的发病过程中具 

有重要作用，但临床上针对 TNF等的靶 

向治疗并未取得很好的效果 ”。研究发 

现，脓毒症在 LPS刺激后存在内毒素耐 

受现象“”，并且血清 TNF的低水平表 

达与脓毒症患者较差的临床预后呈正 

相关 ，创伤和 SIRS患者的单核细胞 

TNF—a生成量显著高于脓毒症患者，提 

示 I PS刺激后单核细胞促炎细胞因子 

生成量可作为观察脓毒症患者预后的参 

考指标。有研究结果证明，SIRS患者外 

周血单核细胞 的 NF—KB为无活性 的 

p50／p50同二聚体，与 内毒素耐受细胞的 

NF— B表达形式相同“ 。 

总之，内毒素耐受现象有望应用于 

临床以减轻革兰阴性杆菌脓毒症等严重 

内毒索血症引起的系统性炎症反应及组 

织和脏器功能损伤。从细胞信号转导和 

基因转录调控水平认识 LPS激活单核／ 

巨噬细胞并 诱导 耐受的分子调节机制 ， 

可为从分子水平干预 I PS诱导的炎症 

和损伤效应提供新的靶点和治疗措施。 

如对严重脓毒症患者通过抑制 NF一 B 

活化 或抑制 boB降解” 以达到治疗 

的目的，这对于创伤、感染和多器官功能 

衰竭的研究具有重要意义。 
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- 经 验 交 流 - 

血液净化治疗多器官功能障碍综合征 46例 

郭新瑛 钱吉琴 宋文 李芳 

【关键词】 多器官功能障碍综合征} 血液灌流； 血浆置换； 血液透析滤过 ； 血浆吸附 

自2003年开始．对合并多器官功能 

障碍综合征(MODS)的 46例患者采用 

血液净化治疗，报告如下。 

l 临床资料 

1．1 病例：46例中男 29例，女 1 7例； 

年龄 23～84岁，平均 42岁。原发病 ：多 

发伤 21例．感染性休克、脓毒症 7例 ，有 

机磷农药中毒 5例．急性心肌梗死 3例， 

重症肺炎 5例，胆源性胰腺炎 4例，肝脓 

肿 1例。急性生理学与慢性健康状况评 

分 I(APACHEⅡ)为(18土5)分。诊断 

均符合美国胸科医师学会／危重病医学 

会(ACCP／SCCM)提出的 MODS标准 。 

I．2 治疗方法：在治疗原发病的同时， 

对患者进行血液净化治疗。采用HF400 

和Plasauto iQ 21多功能血液净化治疗 

仪，ARROW 一次性双腔血液透析导管 

直接经股静脉或颈内静脉 Seidinger方 

法穿刺置管，建立血管通路。血液滤器采 

用松和 APF一1OS型．置换液采用上海 

生产乳酸血液滤过置换液。前稀释或后 

稀释法，置换液流量 5～6 I ／h．血流量 

5O～250 ml／h，超滤量 200～400 ml／h。 

普通肝素 50 mg加生理盐水1 000 ml预 

冲管路，普通肝索 0．5～1．0 mg／kg首剂 

静脉注射。以后按 4～10 mg／h持续泵 

入。血液净化治疗结束前 5 min用鱼精 

蛋白50 mg静脉注射中和肝素。监测血 

压、心电、血氧饱和度、体温、尿量。血液 

净化治疗前后测定凝血功能、血电解质 

以及血、尿常规和肝、肾功能。 

作者单位：215300 江苏省昆山市中医 

院ICU 

作者简介：郭新瑛 (1955 )，女(汉族)，河 

北人，主任医师(Email：gxy@kstem．org．cn) 

表 1 46例 MODS患者血液净化治疗前后相关指标的变化( 士s) 

注：BUN为血尿素氯 SCr为血肌酐IHR为心率；APTT为活化部分凝血活酶时问 

1．3 统计学处理：计量资料以均数士标 

准差( ±5)表示 ，t检验，P<O．05为差 

异有统计学意义。 

2 结 果 

血液灌流 5例，双重血浆置换 2例， 

血浆吸附 1例，连续性静一静脉血液透析 

滤过 38例。治疗 1次者 7例，治疗 2次 

以上者 39例。死亡 5例中，糖尿病感染 

性休克合并 MODS 2例，重症颅脑外伤 

合并 MODS 3例。不良反应 ：滤器凝血 

4例，肺 水肿 1例，心律失常、心搏骤停 

1例。血液净化前后相关指标 的变化情 

况见表 1。 

3 讨 论 

血液净化治疗的发展被认为是近年 

来急救医学治疗中的重要进展之一 。 

它在抢救急危重症．预防 MODS中显示 

出独特的优势 。多发伤治疗过程中出 

现“炎症激活”的“二次打击”可造成多器 

官功能障碍，迅速发展为 M()DS。研究 

证实 ，持续 的血液透析滤过可从血循环 

中清除和吸附炎症介质以及各种细胞因 

子及其代谢产物 。从而抑制了全身炎症 

反应。还可以通过超滤作用清除体内多 

余液体，减少肺问质和组织水肿。增加气 

体弥散功能。增加重要脏器氧供，减少缺 

氧带来的一系列损害“ 。血液净化治疗 

应注意强调“早”，甚至在预测患者出现 

M()DS前应用效果更好，以避免发展到 

多器官功能衰竭(MOF) 

呼吸衰竭并非为禁忌症。本组病例 

绝大多数是在机械通气的同时进行血液 

净化治疗的，并且明显看到随着血液净 

化治疗的进展血氧饱和度明显改善。休 

克患者在用升压药治疗的同时亦可进行 

血液净化治疗 ，并尽可能将体外循环血 

量限制在 100 ml以内，使用初始容量 

小、膜面积为0．6～1．0 m 的血液滤器。 

以免因膜面积过大造成血液与滤器膜接 

触而活化的自细胞释放体液介质增多， 

再激活的炎症细胞以自分泌或旁分泌的 

方式释放更多的炎症介质或细胞因子， 

增加激活危险。 
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