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失血性休克和复苏引发全身缺血 / 再灌注（I/R）损伤，激

活各种炎症过程，被认为是引起组织损害的主要促发因素。

在创伤后多器官功能衰竭（MOF）患者中，肺脏是最常受累的

器官，在严重创伤中有高达 50%的患者发生急性呼吸窘迫综

合征（ARDS），而且 ARDS 在进一步发生其他器官功能衰竭

中起到重要作用［1-3］。这些提示了对失血性休克致急性肺损伤

（ALI）发生机制研究的重要性。

失血性休克致 ALI 可能存在多种细胞信号转导途径的

激活，研究表明核转录因子 -资B（NF-资B）途径是其中一个非

常重要的信号转导通路［4］。激活 NF-资B 途径可引发前炎症细

胞因子及其他引起 ALI 介质的释放［5］。通过动物模型研究已

证实，调节 NF-资B 活性可以减轻失血性休克所致 ALI。现讨

论在失血性休克致 ALI 中 NF-资B 途径的重要作用，试图说

明 NF-资B 途径在失血性休克致 ALI 发生中的可能机制。

1 NF-资B 信号通路的概述

1.1 NF-资B 家族：在哺乳动物中，已证实核转录因子 NF-资B

包括 5 个家族成员，即 RelA（p65）、RelB、c-Rel、NF-资B1

（p50）和 NF-资B2（p52）。RelA（p65）、RelB 和 c-Rel 的特征是

N 末端存在 Rel 同源结构域（RHD），负责二聚体形成和结合

于 DNA，C 末端含转录激活结构域；NF-资B1（p50）和 NF-资B2

（p52）分别由前体蛋白 p105 和 p100 合成，N 末端含 RHD，

C 末端含锚蛋白复制结构域，但是缺少转录激活结构域［6］。

不同的 NF-资B 家族成员形成二聚体有利于 NF-资B 与

DNA 结合，其中，p50 和 p65 是最典型的异源二聚体，存在于

几乎所有细胞类型中，负责前炎症因子和细胞生存基因的表

达。p50 和 p52 蛋白的同源或异源二聚体都缺少转录激活结

构域，而作为转录抑制物结合并阻断 NF-资B 共有区位点［7］。

1.2 NF-资B 抑制蛋白（I资B）家族：在静息状态下，大多数的

NF-资B 二聚体通过结合特殊的抑制剂 I资B 而存在于细胞质

中。I资B 蛋白家族已被证实包括 I资B琢、I资B茁、I资B着、I资B灼、

I资BNS 和 B 细胞淋巴瘤 - 3（Bcl-3）。I资B琢、I资B茁 和 I资B着 结

合使 NF-资B 隔离在细胞质中，而 I资B灼、I资BNS 和 Bcl-3 定位

在细胞核内，能够与 NF-资B 结合活化转录。I资B 蛋白 C 末端

含有 5～7 个锚蛋白重复序列，静息状态下，能够封闭 NF-资B

二聚体核定位序列，从而阻止 NF-资B 核转位，使其以非活性

状态存在于细胞质中［7］。细胞受刺激后，细胞质中的 I资B 蛋白

被迅速磷酸化、泛素化和 26S 蛋白酶体降解，这个过程引起

核定位信号暴露及 NF-资B 二聚体核转位。26S 蛋白酶体选择

性降解泛素化的 I资B 而不是 NF-资B 的具体机制目前尚未完

全阐明［8］。小泛素相关修饰物（SUMO）是泛素类蛋白家族的重

要成员之一，通过与泛素竞争 I资B琢 的同一位点，抑制 I资B琢

被泛素依赖的蛋白酶体降解，间接调控 NF-资B 的转录［9］。

1.3 I资B 激酶（IKK）家族：IKK 家族作为 NF-资B 信号途径的

关键成员，在免疫及炎症反应中发挥重要的作用。IKK 复合物

磷酸化 I资B 是引起 I资B 降解和激活转录因子 NF-资B 的重要

步骤。IKK 复合物包含 2 个催化亚基（IKKα 和 IKK茁）及 1 个

调节亚基（IKK酌），在前炎症刺激因子如肿瘤坏死因子（TNF）

和 Toll 样受体（TLR）配体激活的 NF-资B 经典途径中，IKK琢

和IKK茁 结合 IKK酌 形成复合物是必需的信号分子。

IKK着 被认为是非典型的 IKK，是 IKK 家族的第 4 个成

员。有研究利用 IKK着 基因敲除鼠证实了 IKK着 在炎症和代

谢疾病中的关键作用，其能够影响下游 I资B琢 和 NF-资B 的基

因表达［10］。在研究 IKK着 基因缺失鼠时发现，IKK着 对于白细

胞介素 -17（IL-17）信号途径在气道上皮细胞、中性粒细胞和

肺脏炎症中的基因表达是必需的。IL-17 主要由辅助性 T 细

胞 17（Th17）产生，是炎症发生发展中一个关键的前炎症因

子［11］。IL-17 刺激使 NF-资B 活化因子 1（Act1）与 TNF 受体相

关因子（TRAF）结合形成复合物，引起下游 NF-资B 途径的激

活。IKKε 作为 Act1 上游激酶能够介导其磷酸化，IKKε 缺

失和突变减少了 IL-17 介导的 Act1-TRAF2/5 复合物的形

成，而对 Act1-TRAF6-NF-资B 轴仍然保留，即 IKK 通过 Act1

磷酸化介导的 TRAF2/5 与 TRAF6 依赖的信号途径作用之间

存在差异，表明 IL-17 介导肺脏炎症中 NF-资B 激活需要依赖

IKK着 通过多种不同的重叠或完全独立的信号转导途径［12］。

2 NF-资B信号途径的激活

NF-资B 复合物可由多种刺激激活，包括病毒和细菌感

染、前炎症细胞因子、有丝分裂原、生长因子、氧化和生物力

学应激等。不同的刺激物激活下游不同的信号转导途径，涉

及不同的调质和信号蛋白，例如 NF-资B 诱导激酶（NIK）、丝

裂素活化蛋白激酶 / 细胞外信号调节激酶 1（MAPK/ERK1）、

蛋白激酶 B（PKB）、IL-1 受体相关激酶 1（IRAK1）、髓样分化

因子 88（MyD88）、受体相互蛋白、TRAF、双链 RNA 依赖蛋

白激酶、蛋白激酶 C 和转化生长因子 -茁 活化激酶 -1（TAK1）

等［13］。大多数信号通路汇集于 IKK 复合物，根据不同的 IKK

亚基，NF-资B 信号转导通路通过经典或旁路途径被激活。

2.1 经典激活途径：经典激活途径能够被大多数生理性

NF-资B 刺激物激活，例如细胞因子受体，包括肿瘤坏死因子

受体（TNFR）、白细胞介素 -1 受体（IL-1R）及抗原受体、模式
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识别受体、TLR4［14-15］等。TNF 结合 TNFR 后引起 TNFR 活化，

并与 TNF 受体相关死亡结构域蛋白（TRADD）结合，TRADD

提供组装平台以募集 Fas 相关死亡结构域蛋白（FADD）和

TRAF2，TRAF2 与受体相互作用蛋白 1（RIP1）结合进而激活

IKK［16］。在此途径中，I资B琢 的磷酸化依赖于 IKK茁 和 IKK酌，最

终使含 p65 的异源二聚体进行核转位［17］。NF-资B 核转位后引

起几个靶向基因的转录激活，同时也依赖其他转录因子例如

激活蛋白 1（AP-1）、CCAAT 增强子结合蛋白（C/EBP）、信号

转导蛋白和转录激活子等。活化的 NF-资B 下调过程通过多重

机制调节，涉及特征性的反馈环，例如新合成的 I资B琢，结合核

内 NF-资B，使之从 DNA 上移走并运输到胞质中［6］。

研究发现，TLR4 作为引发 ALI 的易感基因，刺激 TLR4

激活下游干扰素诱导连接蛋白（TRIF）依赖的信号转导通路，

在 TLR4、TRIF 和 TRAF6 基因敲除鼠中 NF-资B 的活性被显

著抑制，并且能显著改善肺损伤模型中肺功能、病理形态和

水肿，进而证实了经典激活途径 TLR4-TRIF-TRAF6-NF-资B

在 ALI 模型中是一个关键的信号转导通路［18-19］。

2.2 旁路激活途径：某些 TNF 家族细胞因子如白细胞分化

抗原40 配体（CD40L）、B细胞激活因子（BAFF）和淋巴毒素 -茁

（LT-茁）等，分别通过白细胞分化抗原 40（CD40）、BAFF 受体

和 LT-茁 受体等激活非经典途径。受体激活后引起下游 TRAF

活化，激活下游 NIK，此途径不需激活 IKK茁，而通过 IKK琢 介

导的 p100 磷酸化引起 p100 的部分裂解或形成具有转录活

性的 p52-RelB 复合体，此过程在淋巴形成和B 细胞成熟中

起重要作用。IKK琢 活化和 p100 磷酸化依赖于 NIK 的作用，

NIK 受到 TRAF3、TRAF2 和额外的泛素连接酶调节［17］。

3 NF-κB 信号通路与失血性休克致 ALI

失血性休克引起 ALI 的机制目前还不十分清楚，普遍认

为多形核白细胞（PMN）、炎症细胞因子和趋化因子的作用，

以及肺组织 I/R 损伤、肠道屏障功能受损和细菌内毒素移位

等都在失血性休克致 ALI 中起着非常重要的作用。研究表

明，通过抑制炎症、氧化应激、凋亡等过程能够减轻失血性休

克引发的 ALI［20-21］。

3.1 NF-资B 信号通路与 PMN 及炎症介质的相互作用：失血

性休克导致 ALI 的一个重要因素是肺内中性粒细胞的聚集

和活化。细胞外刺激物激活肺内多种细胞 IKK/NF-资B 通路，

NF-资B 进入细胞核激活大量前炎症细胞因子和趋化因子基

因转录，进而启动和传播炎症反应［22］。大量细胞因子介导的

炎症反应在 ALI 的发病机制中占基础性地位［23-24］。Tully 等［25］

证实，在肺上皮细胞中 NF-资B 通过经典途径和旁路途径调节

前炎症反应的发生。

前炎症细胞因子的产生可促进中性粒细胞聚集，进一步

促进炎症反应的发生。肺泡中的巨噬细胞产生趋化因子，内

皮细胞和中性粒细胞本身上调细胞间黏附分子 -1（ICAM-1）

的表达，促使活化的中性粒细胞迁移到肺间质和肺泡腔，释

放各种自由基和蛋白水解酶，引发肺损伤。Reino 等［26］研究发

现，在创伤失血性休克所致模型中，PMN 衰竭的动物较正常

模型动物肺损伤程度减轻［26］。研究表明，细胞黏附分子 147

（CD147）可以通过激活 NF-资B 通路促进 ALI 中炎症反应的

发生发展［27］。Anne Morrison 等［28］证实创伤失血性休克患者在

早期复苏阶段，外周血 PMN 的凋亡与随后发生感染机会的

降低有关。研究表明，在失血性休克致 ALI 模型中，通过下调

IKK/NF-资B 途径可以减轻肺脏炎症因子释放、中性粒细胞浸

润和肺损伤严重程度［29-30］。

失血性休克和复苏引发的 ALI 涉及前炎症通路和抗炎

通路，前炎症通路的特征是激活 MAPK、ERK1/2、c-Jun 氨基

末端激酶（JNK）及 IKK，转导氧化应激信号激活 AP-1 和

NF-资B 的转录；抗炎通路涉及配体激活型核转录因子过氧化

物酶体增生物激活受体 -酌（PPAR-酌），调节炎症反应基因的

表达，PPAR-酌 已经被证实在失血性休克致肺损伤模型中具

有抗炎特性，PPAR-酌 激活后能够通过调节 IKK/NF-资B 信号

转导通路减轻肺脏炎症，降低全身细胞因子（IL-1、IL-6）及

中性粒细胞趋化因子 1（CINC-1）水平［31-32］。Chima 等［33］最近

发现，C 肽作为一种新型的炎症抑制剂，可以通过下调前炎症

信号通路（ERK1/2、NF-资B 和 AP-1）的同时上调抗炎通

路（PPAR-酌），以减轻失血性休克后肺脏的炎症反应。

3.2 NF-资B 信号通路与 I/R 损伤：失血性休克和复苏引起全

身组织器官 I/R 现象，I/R 机制包括炎症反应、白细胞激活、活

性氧释放、细胞内钙超载和微循环障碍等［34］。在此过程中释

放大量有潜在免疫调节功能的毒性介质，包括前炎症细胞因

子、氧自由基等，即使是短期相对小的缺血也会激发细胞内

信号级联反应，引发全身炎症反应，其中肺脏是最常见的受

累器官。TLR4 已经被证实在肺 I/R 损伤中起重要作用［35］。研

究表明，失血性休克后肺组织 TLR2 mRNA、TLR4 mRNA 表

达增加与 I/R 的发生密切相关［36］。TLR4 可以识别病原相关分

子模式（PAMP）和损伤相关分子模式（DAMP），刺激激活

TLR4 下游两个信号通路 MyD88 和 TRIF-茁 依赖途径，最终

激活 NF-资B。目前，研究治疗措施意在改变 I/R 引起的无菌

性炎症反应，如抑制细胞内 NF-资B 的活化，以及拮抗细胞外

模式识别受体（如 TLR）的作用等［37］。

凋亡是一种公认的多种细胞损伤，如感染、炎症和肿瘤

等的保护反应。在失血性休克复苏后引起的 I/R 损伤中，

TNF-琢 受体激活后活化 TRAF2，TRAF2 既参与炎症级联

IKK/NF-资B 信号通路，也与凋亡相关。TRAF2 能够通过激活

前凋亡蛋白 JNK，使线粒体释放凋亡因子活化天冬氨酸特异

性半胱氨酸蛋白酶（caspase），caspase 进入细胞核引起 DNA

裂解和程序性细胞死亡。研究表明 NF-资B 参与凋亡过程的

调节，一方面，NF-资B 与 MAPK 家族（JNK 和 p38MAPK）凋亡

基因相互作用，能够通过转录特异性抑制蛋白抑制细胞凋

亡；另一方面，NF-资B 活化后通过磷脂酰肌醇 3 激酶途径导

致 caspase-3 和 caspase-9 的磷酸化与失活，引起 caspase 失

活，是 NF-资B 对抗细胞凋亡的另一个方式［38］。

3.3 失血性休克致 ALI 中肠道的作用：目前认为，失血性休

克引起全身组织缺血、缺氧，其中，肠道缺血、缺氧可引起肠

道黏膜屏障功能受损，导致肠道细菌 / 内毒素移位，引起全身

炎症反应及多器官功能障碍综合征（MODS）［39-40］。 失血性休
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克复苏后肠系膜淋巴液可活化中性粒细胞，释放肠源性毒性

物质、细胞因子等有害物质，并经肠系膜淋巴管向全身移位，

促进 ALI 的发生。研究证实，进行肠系膜淋巴管结扎可以减

轻失血性休克致 ALI［41-42］。刺激迷走神经能够保持肠道屏障

的完整性，减轻肠道炎症反应、中性粒细胞聚集、肠系膜淋巴

毒性以及神经 - 肠道轴改变远端器官损伤。研究人员通过使

用 NF-资B 荧光素酶（NF-资B-luc）转基因鼠，利用光子发射分

析测定 NF-资B-DNA 结合活性，证实刺激迷走神经能够减轻

失血性休克引起的肺脏 NF-资B 与 DNA 结合能力，减少髓过

氧化物酶（MPO）阳性染色细胞数量、MPO 活性及肺组织内

皮细胞 ICAM-1 的表达，从而减轻肺组织损伤［43-45］。

4 展 望

NF-资B 信号通路具有多途径激活和多水平调节的复杂

特性，这些都可能是很有希望的治疗肺脏损伤的靶向，但靶

向单一的炎症通路或单一的炎症因子不可能显著改善人类

对损伤的反应，通过对抑制 NF-资B 途径来减轻前炎症反应治

疗作用的探索仍然非常具有吸引力。因此，深入研究 NF-资B

途径对失血性休克致 ALI 的具体作用途径和相关机制是非

常重要和迫切的。
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2000 年至 2013 年本院共收治蛇咬伤患者 168 例，现将

其临床特点及救治体会总结如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料：男性 95 例，女性 73 例；10 岁以下 3 例，10～

20 岁 10 例，20～60 岁 130 例，60 岁以上 25 例；救诊时间：数

十分钟至 3 d 不等；受伤部位以手、足、臂、腿部多见。

1.2 临床表现：关中地区以陕西蝮蛇多见。蝮蛇以血液毒素

为主，中毒早期以血液淋巴循环系统症状为主，后期可伴随

神经症状。咬伤处剧痛，肿胀明显，伴有水泡和血泡，并迅速

向肢体近心端蔓延，局部有明显的青紫瘀斑、红肿，并有已经

溶解的血液从齿痕流出，附近有淋巴结肿大，如果肿胀不能

及时缓解，则易发生局部组织坏死；同时患肢麻木沉重，感觉

迟钝，伴有心慌、气短、头晕、恶心，乏力、出汗。

1.3 治疗方法

1.3.1 局部治疗：① 止血带绑扎患肢伤口近心端 10～20 cm

处以阻止血液和淋巴液回流，15～20 min 放松 1 次，持续时

间＜2 h。② 用双氧水和生理盐水交替冲洗伤口，碘伏消毒牙

痕周围 10 cm 左右；局麻后用刀片沿牙痕处“十”字切开 1～

2 cm，深至真皮下 3～5 mm，不宜过深。用弯钳或刀柄扩创，由

近心端向切口处挤压，使血液和淋巴液充分排出，促使毒液

外流，直至无明显渗出，再用双氧水和生理盐水反复冲洗。

③ 用 2%利多卡因配置等量的醋酸泼尼松龙溶液，沿切口周

围环形封闭，尽量不使药液从切口处渗出，然后沿切口的近

心端 10～20 cm 处常规消毒，再次做环形封闭。④ 用 20 mL

注射针头快进快出刺破八邪穴（上肢咬伤）或八风穴（下肢咬

伤）［1］，有血液溢出为度，由近心端向远端逐渐挤压，使针刺穴

的血液充分流出。⑤ 常规消毒创口，无张力包扎创口、环形封

闭部位、八邪穴或八风穴，去除止血带，每日常规换药 1 次。

1.3.2 一般治疗：① 肌肉注射盐酸异丙嗪 50 mg；静脉注射地

塞米松 10 mg 或甲泼尼龙 40～80 mg；20%甘露醇静脉滴注；

破伤风抗毒素 1 500 Ｕ 皮试后注射；有条件者应尽早注射精

制抗蝮蛇毒血清（皮试阴性）；同时予以抗感染、补液、对症支

持及中医、中药治疗（如蛇药片）。

2 结 果

本组 168 例患者经门诊救治 85 例，住院救治 65 例，经

急诊处理后转上级医院 18 例；治疗时间 5～20 d；轻型 52

例，中型 98 例，危重型 18 例；中型及危重型患者出现了不同

程度的肝、肾、心、脑、肺、消化道、血液系统和神经系统等

1 个或多个功能损害。在本院治疗的 150 例患者全部治愈。

3 讨 论

精制抗蝮蛇毒血清是目前治疗蛇咬伤最有效的药物［1］，

但由于其来源有限且价格昂贵，许多蛇咬伤患者常得不到及

时救治。因此，必须强调对毒蛇咬伤患者早期合理有效的处

置。对蛇咬伤的处置包括促进创口局部毒素排出，阻止毒素

进一步的扩散和吸收；局部使用利多卡因缓解疼痛；应用激

素中和毒素，其具有抗炎、稳定膜结构、增加组织耐受性，减

轻机体应激反应的作用。蛇毒对于人体是一种异体毒素蛋

白，盐酸异丙嗪不仅可以缓解人体的全身炎症反应综合征

（SIRS），也能缓解患者受伤后的紧张情绪，以及激素类药物

引起的兴奋、失眠等不良反应。甘露醇具有脱水、消肿、抗炎、

清除自由基作用。早期动态的血尿常规、肝功能、肾功能、心

肌酶、D- 二聚体等监测为全身治疗和防治 SIRS、弥散性血管

内凝血（DIC）、多器官功能障碍综合征（MODS）提供依据。要

树立谨慎的救治观念，在本地区只要是蛇咬伤，均按蝮蛇咬

伤对待，不要过度纠缠蛇的大小、形态、花纹以及是否为毒蛇

等受伤经过，要争分夺秒尽快处置。
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