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烧伤延迟复苏后氧化应激反应与肠道细胞凋亡

马明(综述)张诚(审校)

【关键词】烧伤；延迟复苏；氧化应激反应}凋亡

众所周知，烧伤延迟复苏由于组织

器官低灌注持续时间长、机体休克程度

重，是烧伤早期并发多器官功能不全的

重要原因之一，若不能及时给予液体复

苏治疗，患者可由于休克所致的重要脏

器缺血、缺氧和功能衰竭而死亡。肠道为

全身炎症反应综合征(SIRS)向多器官

功能障碍综合征(MoDs)和多器官功能

衰竭(MOF)转化的启动器官。氧化物在

正常细胞的生物反应中起重要作用，也

参与许多人类疾病的病理过程。一旦氧

化与抗氧化平衡状态破坏，即产生氧化

应激，氧负荷增加，抗氧化物防御能力下

降，导致氧化物修饰靶分子的结构和功

能发生改变，从而导致细胞损伤。，

l氧化应激与细胞凋亡的关系

1．1 内源性活性氧(RoS)增多可导致

细胞凋亡：肿瘤坏死因子一a(TNF—n)刺

激TNF受体，可使细胞内ROS水平迅

速升高诱导细胞凋亡，并且这种细胞凋

亡能被硫氧蛋白或N一乙酰半胱氨酸

(NAC)抑制。Murakawa等“1从鲭鱼体

内提取并纯化一种凋亡诱导蛋白(AIP)

作用于哺乳类动物细胞后，发现细胞内

过氧化氢(H：O：)水平显著升高并诱导

细胞快速凋亡。Woo等“1发现，在细胞

凋亡早期ROS(主要是H：()：)浓度升高

和线粒体膜电位下降，随后出现天冬氨

酸特异性半胱氨酸蛋白酶一3(caspase一3)

的激活和DNA断裂，同时发现NAC能

完全抑制细胞凋亡。I。atha等∞3研究证

实，谷胱甘肽过氧化物酶(GSH—Px)作为

体内重要的生理性还原物质，应用后脂

质过氧化物的形成和氧自由基释放均减

少，减轻了对组织的损害。表明内源性

RoS生成增多可导致细胞凋亡。

1．2 外源性Ros对细胞凋亡的诱导：
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Lennon等“3发现细胞凋亡率随Hzoz浓

度增加而增加，两者间存在正相关。随后

Ishisaka等“3在Hz02(10～50 pmol／L)

诱导HL一60细胞凋亡的过程中观察到

DNA断裂，激活线粒体释放caspase一3

和CytC，当H202浓度达50”mol几时，

溶酶体明显不稳定，因此Ishisaka提出

H：0z是一种细胞凋亡介质。此外氧化型

低密度脂蛋白(oxLDL)亦能诱导淋巴细

胞发生凋亡。

1．3氧化应激诱导细胞凋亡分子机制

1．3．1 R0s活化核转录因子一KB

(NF—KB)并诱导NF—KB表达：NF—KB在

正常细胞中与其抑制蛋白(IxB)结合而

处于失活状态，许多刺激因素如干扰素

(1FN)、脂多糖(LPS)、白细胞介素一1

(IL一1)、紫外线、病毒等都可诱导IKB磷

酸化而使NF—KB活化。NF—xB的激活通

常是由氧化应激引起的，因为ROS可促

进蛋白激酶C(PKc)的激活，活化的

PKC磷酸化IxB，导致后者与NF一*B解

离而使NF—KB活化。Angkeow等“3认

为，细胞外的氧化刺激可激活细胞膜上

Racl调控的还原型辅酶I／I氧化酶，

后者促使细胞质中的R0s水平增高”1，

Ros可直接激活NF—KB，也可以通过氧

化还原因子一1(Ref一1)或其他途径间接

使NF—xB活化，如通过调节IxB激酶的

活性及影响NF—KB与IKB亲和力的方

式来调节NF—KB的活性。

1．3．2 ROS损伤DNA，激活P53诱导

细胞凋亡：有研究认为“’8’：RoS可直接

损伤DNA。因为RoS的中间产物自由

基可直接作用于核酸，引起碱基的修饰

和DNA链断裂，导致聚ADP核酸转移

酶的活化以及P53的积累，从而导致细

胞凋亡。DNA断裂损伤可以激活DNA

依赖性的蛋白激酶(DNA—PK)和突变后

患运动失调性毛细血管扩张症的基因表

达蛋白分子(是一种丝氨酸、苏氨酸蛋白

激酶)，两种酶皆催化c—AbI(一种酪氨

酸蛋白激酶)s465磷酸化激活，后者再

结合P53加强其稳定。许多凋亡因子基

因启动子都存在P53反应元件(P53

responsive element，PRE)，结合P53后

被激活转录表达，如促使Fas、FasL、凋

亡激活因子一1(Apaf一1)、DR5和Bax等

表达增高，而对bcl一2基因则抑制其表

达；同时P53还促进内质网释放TNF—a

和Fas，也能与DNA复制蛋白A(RPA)

结合，阻止DNA复制，上述效应最终激

活caspase一3，6，7，从而促进细胞凋亡。

1．3．3 ROS激活应激活化的蛋白激酶

(SAPK)通路，介导细胞凋亡：丝裂原活

化的蛋白激酶(MAPKs)信号通路包括

3个主要的蛋白磷酸化级联，即细胞外

信号转导蛋白激酶(ERKs)、C—Jun N一末

端激酶(JNKs)和P38一MAPKs，后两者

可被多种应激原激活，故也称SAPKs。

在静止细胞中，JNK与P38定位于细胞

质与细胞核，一旦被激活，细胞质中的

JNK与P38转位到细胞核，磷酸化修饰

转录因子ATF一2和EIK一1，促进相关基

因转录、表达，同时JNK与P38还磷酸

化激活MAPK激活蛋白激酶2与3

(MAPKAPK2，3)，进而对低分子质量

的热休克蛋白(HSP)磷酸化，HSP能易

化激活caspase，导致细胞凋亡。

1．3．4线粒体介导细胞凋亡：研究表

明，RoS的增加可直接或间接损伤线粒

体膜，造成膜电位下降，而线粒体膜电位

下降可导致膜通透性增高，使线粒体膜

问腔的CytC释放人胞质，与Apaf一1及

caspase一9前体形成凋亡小体(apopto—

some)。在ATP参与下，凋亡小体内的

caspase一9前体可自身激活，形成有活性

的caspase一9，进一步激活caspase一3，6，7

等“。”。活化的caspase可进一步导致线

粒体膜破裂，致使线粒体进一步释放其

他一些caspases及激活因子。Caspase一

3，6，7被激活后，可催化靶底物分裂，如

分裂DNA片段化因子45(DFF45)释放

出具有活性的DFF40，后者进入核内使

DNA有序片段化；分裂聚ADP核糖聚

合酶(PARP)和复制因子C大亚基

(RFcl40)引起DNA修复和复制障碍，
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导致细胞凋亡。

2烧伤与氧化应激

有证据表明。体表烧伤后早期，肺、

肝、肾等组织中有中性粒细胞(PMN)大

量积聚，脂质过氧化作用增加。这种远隔

器官的损伤与血管内补体被激活，刺激

PMN产生ROS代谢产物有关“”。

烧伤所致氧化应激的原因有：①热

力所致的细胞直接损伤；细胞破裂死亡

后催化过渡金属离子如Fe”释放，同时

激活环氧合酶和脂氧合酶，使周围组织

的脂质过氧化作用增加，使膜的液态性

和流动性减弱，通透性增强，细胞外

Ca”内流增加导致细胞死亡。由于脂质

过氧化物的终产物丙二醛(MDA)具有

易检测和高敏感性，已成为研究氧化应

激最常用的标志物。②烧伤后的低血流

状态可以激活白细胞，血管内皮黏附分

子增加，通过黄嘌呤氧化酶产生的ROS

使血管通透性增加、毛细血管漏，进而导

致全身炎症反应的发生，引发全身组织

氧化应激。③羟自由基产生并释放的次

氯酸(HoCI)、一氧化氮(No)能与0i作

用形成强活性的羟基(0H)n”。尤其是

羟自由基可导致细胞内游离钙增加，后

者使微粒体上的脂加酶及环加酶被激

活，通过花生四烯酸代谢形成具有高度

生物活性的物质，如前列腺素、血栓素、

白细胞三烯等。伤后应用大剂量维生素

C能减轻脂质过氧化作用，降低血管通

透性和组织水肿，由此减少严重烧伤患

者的复苏补液量“”。

3烧伤后延迟复苏与淋巴细胞凋亡

细胞凋亡是机体的一种生理机制，

在维护机体内环境稳定方面发挥着极为

重要的作用，细胞凋亡过高或过低都会

对机体产生不利的影响。在烧伤研究中

发现烧伤引发的细胞凋亡是机体常见现

象，而且往往发生得很早。淋巴器官、淋

巴组织最易发生。宋屿娜等n钉实验证

实，主要在烧伤后6 h和12 h出现胸腺

细胞、脾白髓、淋巴结的副皮质区T淋

巴细胞凋亡。烧伤引发的以T淋巴细胞

为主的细胞凋亡，可能是氧化应激后细

胞介导免疫功能障碍的直接原因。

张诚等n。”3认为严重烧伤后，由于

应激反应、炎症细胞因子表达失衡和肠

道缺血／再灌注损伤等原因引起的肠相

关淋巴组织(GALT)病理性细胞凋亡，

将导致肠道免疫屏障的严重损害，促进

肠道内毒素和细菌移位，在MODS的发

生发展中起重要作用。大鼠烫伤后，无论

立即或延迟复苏，均可导致Peyer结节

萎缩，Peyer结淋巴细胞(PPL)、肠上皮

间质淋巴细胞(IEL)和肠固有层淋巴细

胞(LPI。)大量凋亡而使肠道淋巴细胞数

量显著减少，肠道内容物sIgA含量显著

下降，同时伴有肠道内毒素和肠系膜淋

巴结(MLN)细菌移位量的显著增高。

4烧伤延迟复苏后氧化应激与肠道细

胞凋亡

张诚等n们认为烫伤后组织氧自由

基增加是细胞凋亡的重要原因，抗氧化

剂能够显著降低烫伤后肠黏膜上皮的凋

亡率。研究结果表明肠黏膜的凋亡率与

肠黏膜组织MDA、肠黏膜黄嘌呤氧化

酶含量的增高呈正相关，而与非蛋白巯

基(NPSH)变化呈负相关，说明烫伤后

肠黏膜组织氧化应激是其凋亡加重的重

要原因之一。抗氧化剂NAC可有效降

低肠黏膜的凋亡率，提示自由基损害与

凋亡关系密切；别嘌呤醇对伤后肠黏膜

损害有一定的保护作用，但未能有效降

低其凋亡率。

5结论与展望

伤后组织病理情况下氧负荷增加，

机体抗氧化能力下降，就产生了氧化应

激反应。烧伤后的氧化应激使体内氧自

由基产生增多，机体抗氧化能力下降所

引起的脂质过氧化、蛋白氧化、DNA损

伤而造成严重的器官、组织、细胞损害，

是造成大面积烧伤患者多器官功能不全

甚至衰竭的机制之一，后者是导致烧伤

患者死亡的首要原因。因此，烧伤后氧化

应激引起细胞凋亡是当今研究的热点，

但是烧伤后氧化应激对肠屏障功能的影

响尤其是肠免疫屏障的影响，烧伤后氧

化应激是否直接引起肠道淋巴细胞凋

亡，这些方面我们还知之甚少，尚有许多

问题需要进一步探讨。
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·经验交流·

连续性血液灌流透析及激素冲击治疗百草枯中毒伴多器官功能衰竭

鲁新

【关键词】中毒，百草枯； 多器官功能衰竭；血液灌流； 血液透析； 激素冲击治疗

百草枯～旦被人误服后将损害多脏

器，致死率很高，目前无特殊治疗。我院

2000年1月一2008年3月收治百草枯

中毒112例，47例发生多器官功能衰竭

(MoF)，25例给予血液滤过(HP)+血

液透析(HD)及激素冲击治疗，提高了临

床治愈率，报告如下。

1临床资料

1．1 一般资料：47例患者均为急诊科

抢救后住院患者，有明确口服百草枯病

史。男20例，女27例；年龄15～56岁；

口服量10～180 ml；服药72 h内就诊。

1．2 临床表现：服药后均有消化道症

状、口腔烧灼感、吞咽困难、恶心及上腹

部不适。腹痛、呕吐47例；黄疸20例，便

血5例；肝功能异常、急性中毒性肝损害

47例；尿少27例，肾区叩痛40例，血尿

素氮、肌酐升高47例；发热33例，咳嗽

37例，咳血4例，呼吸困难、肺部干、湿

口罗音36例；窦性心动过速、Q—T间期延

长23例，心肌酶学升高47例；头晕、头

痛38例，抽搐4例。按MOF诊断标准，

治疗组累及4个器官11例，累及3个器

官12例，累及2个器官2例；对照组累

及4个器官10例，累及3个器官12例。

出现MOF时间：对照组1 d 9例，1～2 d

8例，3 d 5例；治疗组2～3 d 2例，3～
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5 d 16例，5～7 d 7例。

1．3治疗方法

1．3．1 常规治疗：所有患者入院后常规

洗胃、导泻、补液、利尿抗感染、抗氧自由

基、保肝、护肾等对症治疗。

1．3．2激素治疗：所有患者人院后即静

脉注射地塞米松20 mg／d，出现呼吸衰

竭或MOF给予甲泼尼龙o．3 g／d，连用

3～1勺d后每4～10 d减1／3量，逐渐过

渡到口服泼尼松。激素总疗程1．O～

1．5个月。

1．3．3 HP+HD疗法：应用瑞典金定

AK一200型，AK95S型透析机F6透析

器、珠海丽珠生物材料有限公司的HA

型330灌流器，股静脉插管建立血管通

路，树脂罐串联于动脉端透析器前，碳酸

盐透析液，血流量200 ml／min，透析液

流量500 ml／min，肝索首剂1．5 mg／kg，

追加5 mg／h，1 d后o．8～1．o mg／kg。

24 h内连续灌流10～12 h，以后每日灌

流4～6 h，每个树脂罐使用2^，MOF患

者连续灌流4～8 d。

1．4结果：HP+HD及激素冲击组25

例，存活16例，其中4例为4个脏器功

能衰竭，10例为3个脏器功能衰竭，2例

为2个脏器功能衰竭。存活者服药量均

少于60ml。就医时间在20 h内。对照组

22例均死亡。

2讨论

百草枯的胃肠吸收率不高，吸收后

几乎不与血浆蛋白结合，2 h达血浆浓

度峰值，并迅速分布到组织器官中，15～

20 h后血浆浓度缓慢下降，以原型从肾

脏排出。进入体内的百草枯在肺内的浓

度是血液的10～90倍，并在肺内产生氧

自由基，造成肺、肝、肾等全身细胞膜脂

质过氧化，破坏细胞结构，引起MOF，病

死率很高，并且是引起3 d内早期死亡

的最主要原因，晚期肺纤维化引起呼吸

衰竭而死亡“3。百草枯吸收入血后对组

织器官产生毒性作用较晚，如能迅速清

除，可最大限度避免组织损伤。3。我们采

用连续性血液灌流加透析，每日应用

10 h或更长时间，连续4～8 d能有效清

除已吸收入血液及组织中的百草枯。

血液灌流还可清除分子质量较大的

毒素及各种炎症细胞因子，达到尽快解

除中毒症状为阻断中毒首要环节，可提

高抢救成功率。’。HP治疗维护患者内环

境平衡，促进肾脏功能恢复，清除多余水

分，并能将原发病刺激产生的炎症介质

排除体外，为受损细胞的修复和再生争

取时间，二者联合应用效果显著。
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