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全身性炎症反应综合症（&-./0123 24567117/89-
90.:84.0 .-4;9810，&’(&）指的是由感染、烧伤、创伤、
手术、胰腺炎以及缺血一再灌注等多种因素引起的

一种全身性炎症反应［*］。当刺激因素作用于机体，

除激活炎性细胞外，尚可诱导多种蛋白和脂类介质

释放，促进细胞表面受体和粘附分子表达，引起多种

蛋白酶和急性期蛋白的产生。所有这些因素共同作

用，造成机体组织、器官损害，如不能及时有效控制，

可发展为 <=>&、?(>& 乃至死亡。从 &’(& 发展至
<=>&的突出特征出现是活化的中性白细胞炎症反
应加剧导致全身性器官进一步损害的结局。&’(&
本是机体对各种创伤、感染的正常生理性防御反应，

但过度或失控的炎症反应往往导致中性白细胞介导

组织损伤和器官功能不全。了解调控中性白细胞炎

症反应的分子机理，有助于人们寻找一些既能防止

组织损伤又对机体免疫功能具有保护作用的特殊方

法。

在 &’(&中，中性白细胞炎症反应首先表现为大
量细胞因子、化学因子、内皮性白细胞粘附分子以及

各种酶类，如诱导型 != 合成酶（ 2!=&）、环氧化酶
（@=A—B）的产生，而它们的生成均是被核转录因子
C%（!D36079 573/89—$%，!"#C%）所调控，!"#C%是一种
>!?结合蛋白，其分子生物学特性及在细胞因子和
其他促炎介质分子生成过程中的枢纽性调控作用。

一、!"#$% & ’$%的生物学特性
!"#C%是 (06蛋白家族成员 ，哺乳动物共有 E

种 !"#C% F (06 蛋白。!"#C%*（GE+）和 !"#C%B（GEB）由
前体蛋白 G*+E和 G*++水解产生（G*+E和 G*++还分别产生
’C%!和 ’C%"），而 (06?、(06%和 3#(06并非由前体蛋
白产生。所有这些蛋白都有一个约由 ,++个氨基酸
组成的氨基末端，称 (06 同源区 (H>（(06I81868J-
;81724）或 !(>（!"#C% F (06 F >89.76），其中包括有
>!?结合部位、二聚体化部位及 ’C%结合位点 !K&
（!D36079 /974.6837/284 .2J476）。有活性的 >!?结合的
!"#C%是一个二聚体。标准的 !"#C%（GE+和 GLE二聚

体）结合的序列为 EMNNN(!!OO@@,M而 (06? F 3(06二
聚体的结合序列为 EMHNN?(!OO@@,M（其中 H代表
?、@或 P，(为嘌呤，O为嘧啶）。(06蛋白成员间可
形成同源或异源二聚体，不同的 !"#C% F (06 蛋白二
聚体具有不同的结合序列，而且各有特性，不同二聚

体可识别细微不同的 >!?靶目标，从而使 !"#C%亚
单位对不同调节基因的表达能力得以提高。绝大多

数 !"#C%蛋白是转录激活的复合体，但 GE+和 GEB的
同源二聚体则是转录抑制的复合体。

’C%为 !"#C% 抑制蛋白，在哺乳动物中已克隆
出 E 种，分别为 ’C%#、’C%$、G*+E F ’C%!、G*++ F ’C%"和
’C%%，这些抑制蛋白都含有 , Q R个由 ,+ Q ,,个氨基
酸组成的同源序列，称为锚蛋白重复序列区别，可与

!"#C%的 !K&结合，从而阻止 !"#C%向核内转运，不
能发挥转录作用［B，,］。在胞浆中，!"#C%与 ’C%结合
而以非活性异寡聚体的形式存在，即结构型 !"#C%。
目前发现两种 (06蛋白复合物，一种为 (06同源或异
源二聚体（如 GE+和 GLE）与 ’C%家族成员（’C%$、’C%!
和 ’C%%）结合；另一种为成熟的 (06 与一未加工过
(06蛋白前体（如 G*+E）结合成异源二聚体［)］。最普
遍的组成可能是 GE+、(06?和 ’C%按 * S * S *组合的三
聚体，其中 (06?不可缺少。而诱导型 !"#C%指的是
活化后与 ’C%脱离进入胞核内，能与 >!?结合发挥
转录作用的形式。!"#C%的激活过程如下：&’C%的
磷酸化，首先 ’C%在酪蛋白激酶’的作用下磷酸化
其 @末端富含脯 ??、谷 ??、丝 ??、苏 ??的结构域
（GT&P结构域），然后对 ’C%#!端第 ,B和 ,L位的丝
??进行磷酸化（’C%$为 *U、B,位丝 ??）；(’C%!端
第 B*和 BB位赖 ??与多个泛素分子共价结合；)与
泛素分子结合的 ’C%发生构象改变被多催化性 ?PG
依赖性 BL& 的蛋白酶识别并降解，!"#C%游离并移
入核内［E］。!"#C%在核内单独或与其它转录因子和
辅助因子（如 ?G#*）形成更为高级的增强子复合物，
与所诱导基因增强子序列的 C%共有序列结合，导致
迅速转录和蛋白合成。同时 !"#C%也可以诱导 ’C%
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的合成，达到反馈调节 !"#$%活化的作用［&］。调控
完成后，!"#$%在核内与新合成的 ’$% 结合再出核
进入胞浆。

二、!"#$%与炎症介质
(’)(时，机体产生多种细胞因子和炎症介质。

其中内毒素 *脂多糖（+,(）是主要诱导因素，它与宿
主免疫系统相互作用后激发细胞因子的分泌。在细

胞因子中，-!" .!可能起核心作用，诱发 ’+#/、’+#&、
’+#0以及继发性炎症介质的产生，因此激发炎症连
锁反应［1］。众多细胞因子相互作用形成“网络”，有

的起上调作用，有的起下调作用，导致所谓的“瀑布

效应”，加重细胞的损伤［0］。炎症反应一经启动，就

难以控制。而 !"#$%广泛存在于机体各种细胞的胞
浆中，是许多促炎细胞因子、炎症介质、粘附分子和

急性期反应蛋白高表达所必需的转录因子，被认为

在急性炎症发生、发展中起着相当重要的调控作

用［2］。首先，!"#$% 经内毒素、-!"#!、’+#/"、缺血一
再灌注损伤（’ * )）、氧自由基（)3(）以及严重创伤等
因素激活，进入核内，调控众多炎症介质的基因表

达，尤其是 -!"#!，’+#/ 等原发性介质的增加，进一
步作用于巨噬细胞等产生大量的继发性细胞因子和

介质，如 ’+#&、’+#0等。!"#$%就是这样通过影响细
胞因子和介质的基因转录而对细胞因子网络产生广

泛作用。这些因子包括肿瘤坏死因子（-!"）、集落
刺激因子（4("）、白细胞介素（’+#(）、干扰素（’"!）、
化学因子、粘附分子及酶类。反过来，促炎介质也进

一步激活 !"#$%（其中 -!"#!、’+#/"通过受体介导途
径激活 !"#$%）形成正反馈的级联放大效应。同时，
+565789和 (:8 等分别发现 !"#$%与人内皮细胞粘
附分子 ’4;<#/、=4;<#/的基因表达密切相关，进一
步加速炎症反应的发展和放大［/>，//］。!"#$%活化后
还可诱导急性期反应蛋白如 4?、4@、血清淀粉蛋白

以及 A!3(和 43B#C等炎性酶的产生。就是这许多
种炎症介质相互影响，相互作用，导致凝血一纤溶、

激肽、补体和花生四烯酸等四大系统的相互激活，产

生过度炎症反应，导致组织、细胞的损害。同时，脓

毒症患者外周血单核细胞中 !"#$%的活化程度可作
为疾病的预警指标。在实验中发现所有 &天内死亡
病例的 !"#$%活性均高于基础值二倍以上，而幸存
者 !"#$%活性在 /周 D C周内均保持在正常值二倍
以下［/C］。在动物实验中，<EFFAFG等利用 (H大鼠脓
毒症休克模型发现心肺等组织中出现 !"#$%核内移
和H!; 结合活性迅速增高，并且出现于 ’4;<#/、

=4;<#/、, 选择素（,#I5J5KLAF）和 M 选择素（M#I5#
J5KLAF）基因活化表达之前。从而 认为 !"#$%活化是
体内急性炎症发生的一个早期事件，对急性炎症发

展起重大作用［/?］。

对 !"#$%的负反馈调节是由于细胞内 !"#$%的
激活导到 ’$%!，,/>N基因的转录上调而形成，因为此
二基因上均有 !"#$%的作用位点，随着 ,/>N的增加，
,N>二聚体也增加，从而降低 !"#$%介导的效应。因
为 ,N>二聚体不能与 ’$%有效结合，并且缺乏转录激
活区域，它们通过与其它 )5J蛋白竞争 !"#$%的结
合位点来抑制 !"#$%介导的基因表达。另外，负反
馈也可由于细胞刺激（-!"、’+#/）导致反向细胞因子
的产生，如 ’+#/>即可通过抑制内毒素介导的 !"#$%
激活，抑制某些细胞因子的产生［/@］。

三、!"#$%抑制治疗
尽管目前尚不确定阻止 !"#$%活化是否直接影

响宿主的防御功能，但是通过阻止 !"#$%活化，抑制
中性白细胞炎症反应，能减少过多的细胞因子生成

和器官损伤。正是因为 !"#$%可调控众多炎症介质
的产生，故人们试图在 (’)(中抑制 !"#$%活化，来
阻止反应细胞内 -!"#!、’+#/"或内毒素等多种炎症
介质的产生和相互诱导。在实验室中，人们运用抗

-!"抗体，可溶性 -!"受体、’+#/ 受体拮抗剂、抗内
毒素抗体和可溶性 4H/@等抗细胞因子疗法治疗

(’)(，均可间接地限制 !"#$% 的活化，阻止 -!"#!、
’+#/ 和内毒素等的产生，来防止炎症发展，预防
<3H的发生。尽管这些手段在限制实验性 (’)(的
死亡率和病情恶化有效，但在人体临床试验中疗效

并不如人意。这是因为在炎症启动后，通过阻止某

一种或几种介质的产生来抑制 !"#$%的活化，从而
抑制炎症的发展是无效的，因为其它炎症介质同样

可以激活 !"#$%。这也证明了抗细胞因子疗法的局
限性。所以，人们转而研究和寻找直接抑制 !"#$%
活化而普遍性降低炎症反应的抑制剂。

/O 抗氧化剂：抗氧化剂的研究最多。氧自由基
（)3(）在介导许多刺激剂激活 !"#$%过程中起重要
作用，使用抗氧化剂 !#乙酰半胱氨酸（!;4）、维生素
M衍生物、二硫氨基甲酸肽吡咯烷（,H-4）、二甲基
亚砜（H<(3）、(#EJJP’KPIL5AF5（(;4）以及抗坏血酸等
来抑制 !"#$%的产生或活化对限制炎症有效［/N］。

CO 蛋白酶抑制剂：通过抑制 C&( 蛋白酶降解
’$%!，从而阻断 !"#$%的激活及核转位，如肽类硼酸
,(?@/为蛋白酶体的竞争抑制剂，抑制 !"#$%的活化
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及其后的炎症及蛋白基因的转录。另外，!"#$%、

&’()’(*+),-、.’/0’+)’),-也能阻断 123的降解。在应用
中如能有效地控制这些抑制剂的毒副作用，它们将

成为短程抗炎治疗的有力手段之一。

$4 一氧化氮：56既可以 78硝基化 59823 的半
胱氨酸，降低 59823的 :5;结合活性，又可以通过
抑制蛋白酶活性阻断 123!的降解。另外，56还可
作为 <%6%捕捉剂和抗氧化剂抑制其他自由基激活

59823。因此，硝酸甘油、硝酸呋喃妥因等产生 56
的药物除舒张血管外，尚能降低 59823介导的 1&8#、
=59和粘附分子的表达。

>4 诱导内毒素耐受：内毒素耐受指的是经过预
先内毒素刺激后，机体内毒素触发反应减弱的一种

现象。研究证实，无论是动物还是人经过多次反复

小剂量内毒素处理后能诱导出耐受能力。内毒素耐

受的巨噬细胞在再次受到内毒素刺激时，其细胞因

子的基因表达能力明显减弱（其中包括 =59!、1&8#、
1&8?、1&8@等）。因为内毒素耐受发生在细胞水平，故
机体同时对 =598!、1&8#"等多种介质产生交叉耐受。
诱导内毒素耐受的自然发生是抑制 59823依赖性炎
症介质产生的有效方法。许多动物和临床研究已证

明，内毒素耐受诱导法对 71A7 患者治疗是有效
的［#?］。

B459823诱导激酶（51C）、1C3 激酶（1CC）抑制
剂：在细胞内 59823 的激活过程中，51C 诱导激活
1CC是一关键性环节。人们可以通过特异性抑制
51C或 1CC的活化来阻断 59823的激活，而不会干
扰其它信号传导途经，这将是最理想的 59823活化
抑制方法。近来，<DE-DF 等发现倍半萜内酯
（7D+GH,)DF0D-D &’()I-D+，7&+）可以阻止 51C 诱导的
1CC的激活，从而阻止 59823的活化［#J］。而 K’,//’FL
将 1C3的基因转移到表达高水平 59823的肿瘤细胞
可引起细胞凋亡，提示 123基因转移可能成为一种
有效的治疗手段［#@］。

?4 皮质激素：皮质激素是一类对免疫系统具有
广泛作用的混合物，长期以来被认为是一种有力的

抗炎剂和细胞因子生成抑制剂［#M］。如糖皮质激素

能通过两条途径阻断 59823的活化。一是糖皮质激
素受体与 AD/; 直接相互作用，抑制 59823 与 :5;
结合；二是糖皮质激素激活 123!的产生，59823 被
下调［%N］。最近发现环孢素、他克英司（=’(FI/,OH+）亦
可抑制 123!的降解，阻止 59823 活化、进入核内。
另外，水杨酸盐类也能部分地阻止 59823的激活而

发挥抗炎作用［%#］。

四、结语

59823是一种重要的转录因子，通过调控细胞
因子的级联作用和其他促炎介质的产生而在急性炎

症中起枢纽作用。越来越多的证据表明，59823在
许多疾病如 71A7、!6:7 和 ;A:7 等的病理过程中
发挥着重要作用。因此，这些疾病的防治研究的重

点在于如何有效地限制 59823的活化，从而降低炎
症介质的产生和释放。目前研究的许多措施如抗氧

化剂、蛋白酶抑制剂、皮质激素应用和诱导内毒素耐

受等都有一定的价值，但这些抑制物往往由于过大

或非特异性的活性而引发毒副作用，致使临床应用

受限。而信息药物具有分子量小、设计与合成较易、

作用特异、剂量与毒副作用小等优点，可能成为治疗

71A7最有前途的药物之一，但 51C或 1CC抑制剂尚
无理想药物。

虽然 59823与炎症介质及 71A7之间关系逐渐
明朗，但对于 59823活性能否作为人为干预的预测
指标、59823对炎症介质基因表达调控的具体方式
和调控程度、59823与其它转录因子的相互关系等
问题，均有待于进一步探索。
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【作者简介】

周建大（!"@! H），男（汉族），湖南桃源人，主治医师、硕士
研究生 6
罗成群（!"A5 H），男（汉族），湖南衡南县人，教授 6

第七届全国烧伤创疡学术会议征文通知

为进一步总结交流“皮肤再生医疗技术”在烧伤创疡及相关疾病的基础和临床研究方面所取得的经验与

成果，提高烧伤创疡医学的临床和学术水平，中国中西医结合学会烧伤专业委员会、中国烧伤创疡科技中心、

中国烧伤创疡杂志社定于 2772年 "月在北京联合召开第七届全国烧伤创疡学术会议。
征文内容：

!I 有关烧伤医学哲学思想及全新生命医学理论；
2I 烧伤基础研究：包括重度烧伤后应激反应、病理生理、生化、免疫功能、水电解质代谢、酸碱失衡及并

发症监测诊断等；

0I 烧伤临床治疗：包括不同原因、部位、面积、深度烧伤临床治疗经验、深度创面的临床处理、原位干细
胞培植再生修复技术的应用和组织学观察研究等；

AI 大面积烧伤治疗：包括徐氏补液公式的临床实践或验证、各期临床处理、感染防治、内脏功能维护、营
养支持、并发症诊治以及临床资料总结和成批大面积烧伤救治经验等；

3I 客观总结分析传统疗法与烧伤湿性医疗技术的临床效果；
/I 皮肤粘膜损伤疾病的基础研究与应用 J’(K治疗的临床经验总结；
@I 美宝系列产品防治某些皮肤疾病与创面愈合后疤痕的疗效及后期整复治疗等；
5I 烧伤病人创面局部护理、全身系统化护理及整体护理经验；
"I 烧伤湿性医疗技术的临床教学实践与经验总结；
!7IJ’(K L J’(M学术发展及今后设想等；
征文要求：

!I2777年以来未在全国学术刊物公开发表或在全国会议上交流的论文均可参加征文。
2I 每篇论文限 2777 4 3777字以内，中文摘要 277字左右，论文摘要按：目的、方法、结果、结论四部分内

容撰写，并附 2 4 3个关键词；
0I 稿件用正式稿纸书写或打印，不符合要求的稿件恕不受理；简化字及计量单位按国家统一规定著录；

图表采用三线表，插图要描绘清楚，照片要清晰，并附有文字说明；

AI 来稿请将作者姓名、工作单位、职务或职称、电话、通信地址及邮编书写清楚，以便有事联系。稿件请
加盖公章，自留底稿，恕不退稿；

3I 征文截止日期为 2772年 3月 0!日（以邮戳为准）；请注明会议征文并寄至：北京市宣武区广义街 @号
乐凯大厦 !2层，中国中西医结合学会烧伤专业委员会办公室收，邮编：!77730，联系人：刘晓梅。

/I 论文拟请专家评审，凡评上优秀论文将被收录在大会论文集内，其中第一作者可参加会议交流。

中国中西医结合学会烧伤专业委员会

二〇〇一年七月三十日
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