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重要的作用，其在此非内毒素环境下的激活机制可 

能有赖于大量积聚的ROS对其信号通路下游分子 

和NF— B的活化以及后继细胞因子“瀑布式”反应 

的正反馈作用0 。 

清除细胞内固有的ROS，抑制 ROS生成主要 

依赖于胞浆中GSH的抗氧化作用。体外抗氧化剂种 

类繁多，NAC是其中用途较广的一种，它是左旋半 

胱氨酸的天然衍生物，具有还原二硫化物的功能。作 

为外源性 GSH的前体，NAC既可直接与ROS中间 

体反应而灭活，维护抗氧化酶体系结构完整和活性 

功能恢复。 ；又可通过脱乙酰基作用透过胞膜，提 

高细胞内GSH浓度，诱导GSH向细胞内聚集，从而 

促进抗氧化作用，提高胞内去毒性能力，减少氧自由 

基释放，因此，阻断了ROS对关键信号因子的氧化 

激活和NF— B核转录的启动，继而减少细胞因子 

的释放。本实验结果证实，NAC干预后各时间点血 

中TNF—a较 I／R组明显减少，对减轻肺损伤起到 

了一定的调节作用。此外，NAC进入中性粒细胞后， 

转化为胞内生理活性物质，灭活胞内氧 自由基。 ， 

提高中性粒细胞的吞噬作用，减少“呼吸爆发帕 。 

从本实验结果中还可以看到，NAC在各时间点上对 

TLR2／4表达均有一定的抑制作用，这进一步证明 

了 NAC在炎性氧化状态下对膜上受体的调节作 

用。与ROS水平升高密切相关的病理改变说明信号 

转导和基因表达的失调，而 NAC直接或间接通过 

调整ROS水平参与了机体复杂的免疫应答反应。 
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补体 C5a通过 p38丝裂素活化蛋白激酶途径激活单核细胞 

最近美国学者对多器官功能障碍综合征(MODS)发病时 C5a如何激活单核细胞 (PBWCs)引起炎症失控的机制进行了研 

究。他们从健康志愿者外周血中分离PBWCs，用CSa(100／~g／L)预处理 1 h，然后用脂多糖(LPS)10 btg／L刺激 20 h。由于C5a 

可能通过 3种丝裂素活化蛋白激酶(MAPK)途径激活 PBWCs，所以在加入 C5a前 1 h加入 3种促 MAPK抑制剂，然后测定 

PBWCs受 LPS刺激后产生的白细胞介素一6(IL一6)和肿瘤坏死因子一a(TNF—a)水平。结果显示，加入 c—Jun氨基末端激酶 

和细胞外信号调节激酶抑制剂对 LPS刺激后 PBWCs产生的IL一6和 TNF—a水平无显著影响 ；而加入 p38 MAPK特异性抑 

制剂可以抑制C5a激活的反应。根据上述结果，研究者认为C5a激活了 LPS刺激后的 PBMCs产生IL一6和 TNF—a，这一作 

用是通过 p38 MAPK途径实现的，细胞外信号调节激酶和 c—Jun氨基末端激酶介导的途径对于 LPS诱导产生的 IL一6和 

TNF—d无作用或仅有很小的作用。 耿世佳，编译 自《Shock》，2007，27(6)：623—630；胡森，审校 
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