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烧伤后早期血管通透性增高研究进展 

张家平 黄跃生 汪仕 良 

血管通透性增高是引发烧伤后早期循环紊乱和 

休克的主要原 因。经 过几 十年 的研 究，目前对其发 

生过程 已有基本 了解：炎性介质是主要诱发 因素，微 

小静脉是主要发生部位，内皮屏障受损是主要病理 

基础，内皮旁途径是血管内液外渗的主要通道。但 

上述认识还不足 以形成有效的临床防治措施。近年 

来，研究更加关注 内皮屏障功能障碍在烧伤后早期 

血管通透性增高中的作用，提出了新的防治思路，本 

文对此作一回顾和展望。 

1 烧伤后血管内皮屏障功能障碍的分子基础 

细胞 骨架 、细胞 间连接和基底膜是参与血 管 内 

皮屏障功能调节 的主要结构。其 中，细胞骨架起重 

要的桥梁作用，通过相 关蛋 白影响细胞 间连接 和 内 

皮细胞与基底膜黏附，调节血管内皮通透性。烧伤 

对血管内皮细胞骨架、细胞间连接和血管内皮基底 

膜均造成不同程度 的影响。 

1．1 骨架蛋 白 

细胞骨架中，微 丝与血管通透 性关系最为密切 。 

微丝由肌动蛋白组成，而肌动蛋 白以球 状肌 动蛋 白 

和纤维状肌动蛋白2种形式存在。正常细胞球状肌 

动蛋 白和纤维状肌动蛋 白之 间维持动态平衡。当外 

界条件变化时，这种平衡发生改变，导致微丝重组和 

重排，细胞质膜下纤维状肌动蛋 白消失，细胞 内成束 

的纤维状肌动蛋 白增 多，形成应力纤维。应力纤维 

中，纤维状肌动蛋白与肌球蛋白相互作用产生收缩 

力，引起 内皮细胞 回缩，细胞问裂隙形成。用烧伤患 

者血清刺激正常人肺血 管 内皮 细胞 ，可诱使 应力纤 

维形成，伴随细胞通透性显著增强⋯ 。最近 笔者观 

察到，用体积分数 20％ 的严重烧伤 患者血清刺 激正 

常人脐静脉 内皮细胞 2、4 h，细胞单层的通透性分别 

增高 1．52倍和2．02倍 ，伴随细胞平均面积缩小、细 

胞间裂隙形成。在细胞骨架方面，用体积分数 20％ 

的烧伤血清刺激正常人脐静脉内皮细胞 1 h，细胞内 
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一 

基质金属蛋 白酶 9分泌可部分逆转这 一过程，表明 

基底膜降解参与烧伤后脑水肿的形成。 

2 烧伤后血管 内皮屏障功能障碍的机制 

近年有报道提 示，一些信号途径或分子参与烧 

伤后血管内皮屏障功能障碍 ，为烧伤后血管高通透 

性的临床防治提供 了新思路和潜在靶点。 

2．1 肌球蛋 白轻链(MLC)磷酸化 

纤维状肌动蛋 白／肌球 蛋 白的相互作用受 MLC 

激酶 (MLCK)的磷酸 化作 用调节。MLCK磷 酸化 

MLC丝氨酸 19／苏氨酸 l8位点，磷酸化的 MLC活 

化肌球蛋 白重链头部 ATP酶，并产 生能量促使纤维 

状肌动蛋 白沿肌球蛋 白滑动增加 收缩力，这是调节 

内皮细胞回缩的经典“开／关”机制 。在肺微血管 

内皮细胞 中，烧伤血清刺激 5 min即诱 导 MLC磷酸 

化 ，可 以持 续 30 min，伴 随 内皮细胞 通透性 增高； 

MLCK抑制剂或特异性抑制肽可减少 MLC磷酸化， 

抑制应力纤维形成，呈剂量依赖性降低烧伤血清诱 

导的内皮细胞通透性增高 ，表明 MLCK依赖的 

MLC磷酸化是烧伤后血管 内皮应 力纤维形成和血 

管通透性增高的重要机制。 

MLCK有 2种亚型：MLCK一108和 MLCK一210，在 

烧伤后早期血管通透性增高中起决定作用的是后 

者。Reynoso等 观察到，野生型小鼠25％TBSAm 

度烧伤后 60 min，肠 系膜 微血 管通透性 升高 1．61 

倍 ，而 MLCK-210基 因敲除小 鼠肠系膜微血管通透 

性仅为伤前的93％ ；伤后 10 h野生型小鼠零存活， 

MLCK一210基 因敲除小 鼠存活率为 50％。但 MLCK 

并非磷酸化 MLC的惟一激酶，有研究指 出Rho激酶 

可通过间接方式磷酸化 MLC。采用 Rho激酶抑制 

剂Y-27632能显著降低烧伤血清刺激诱导的肺微血 

管内皮 细胞和皮 肤 静脉 MLC磷 酸化及 通透 性增 

高⋯ ，表 明 Rho激 酶 和 MLCK 共 同参 与烧 伤 后 

MLC磷酸化及其功能的调节。 

2．2 p38激酶 的作用 

MAPK属丝氨酸／苏氨酸 激酶 ，是细胞增殖、分 

化、存活等信号在细胞内转导的交汇点，包括细胞外 

信号调节激酶、p38激酶和 c—Jun氨基末端激酶 3种 

成员。笔者先前的研 究表 明，p38激酶在 烧伤 后迅 

速 、持续活化，是介导烧伤后炎症反应和细胞凋亡的 

重要途径。现 已证 实，p38激酶 参与烧伤 后血 管 内 

皮细胞应力 纤维形 成和 ZO—l的解 离和 内化，抑制 

p38激酶能逆转烧伤后内皮细胞屏障功能紊乱。进 

一 步的研究显示，p38的0L和 6亚型，而非 和 ŷ亚 
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型参与该过程的调节 。那么，p38激酶调节血 管 

内皮通透性的分子机制究竟为何? 

最近笔者观察到，p38激酶可 能经磷 酸化 l一钙 

调素结合蛋 白(1-caldesmon)参与对烧伤后血管 内皮 

通透性的调节。作 为徽 丝结合蛋 白，钙调素结合蛋 

白最初在肌 肉细胞 中被发现，通过影响 ATP酶循环 

干扰肌动蛋 白／肌球蛋 白的相互作用抑制肌细胞 收 

缩，这一作用 在钙调素结合 蛋 白磷酸化后被解 除。 

内皮细胞存在钙调 素结合蛋 白基 因，其编码蛋 白的 

相对分子质量小于肌细胞钙调素结合蛋 白，故称为 

l一钙调素结合蛋 白。用体积分数 20％ 的严重烧伤患 

者血清刺激人脐静脉 内皮细胞 ，能诱导 1．钙调素结 

合蛋 白磷酸化，抑制 p38激酶，显著降低 l一钙调素结 

合蛋 白的磷酸化水平 ，伴随 内皮细胞纤维状肌动蛋 

白重分布改善和内皮细胞通透性下降。进一步的研 

究表明，高表达野生型 l一钙调素结合蛋 白能显著抑 

制烧伤血 清诱 导 的内皮细胞通透 性增 强 。提 示 

p38／1．钙调素结合蛋 白途径是烧伤后血管 内皮细胞 

骨架重排和通透性变化的重要机制。内皮细胞纤维 

状肌动蛋 白的重排 受肌动蛋 白结合蛋 白的调节，其 

中热休克蛋 白27(HSP27)调节肌 动蛋 白的聚合过 

程。在正常细胞 中，HSP27与球状肌动蛋 白单体 结 

合，防止肌动蛋 白聚合；磷 酸化后 HSP27失去与球 

状肌动蛋 白结合 的能力，导致纤维状肌 动蛋 白的聚 

合增 强。HSP27是 p38激 酶 的 已知底 物 。p38 

激酶是否通过磷酸化 HSP27参 与烧伤后血管 内皮 

骨架重组和应力纤维形成 ，值得深入研究验证。 

2．3 其他信号分子的作用 

研究表 明，蛋 白激酶 C(PKC)参与对 烧伤 后血 

管内皮黏附连接的调节。烧伤血清可诱导血管 内皮 

细胞黏附连接分子 B连 环蛋 白和 内皮钙黏蛋 白的 

丝氨酸磷酸化，导致 2个连接分子在细胞周边 的分 

布断裂、蛋 白内化 ，致使细胞 间裂 隙形成和通透性增 

强；抑制 PKC可降低 2个连接分子的丝氨酸磷酸化 

水平，逆 转 内皮 通透 性增 高 。 已有研 究观 察到 

Toll样 受体 (Toll—like receptors，TLR)与烧伤后血管 

内皮屏障功能障碍的关系。TLR是机体免疫反应的 

重要分子，其 中TLR-4在细胞识别 LPS方面发挥关 

键 作用 ，被 认 为 是 组 织 损 伤 或感 染 的 生物 感 受 

器 。烧伤大鼠伤后 TLR-4的反应性显著增强，使 

其受到 LPS攻击后出现高死亡率  ̈。在 25％TBSA 

Ⅲ度烧伤大 鼠模型 中，TLR4 基 因敲除使肠 系膜微 

血管通透性在伤后 60～90 min降低 40％ ～50％ ，其 

作用与抑制 白细胞的黏附贴壁有关 。 

3 问题与展望 

尽管烧伤后早期血管通透性变化的发病机制仍 

未详尽阐明，但这方面的研究一直在不断推进 ，从起 

初认识相关诱发 因素、细胞基础，到近年初步揭示其 

分子基础和机制 ，人们对烧伤后血 管通透性变化发 

病机制的认识进一步深入，为早 日攻克这一医学难 

题带来曙光。回顾过往研 究可以肯定的是，烧伤后 

早期血管通透性变化除与内皮屏障结构基础的实质 

性破坏有关外，更 涉及 内皮屏 障的调 节功能障碍。 

因此，对其临床防治不但要注重早期细胞保护，更要 

加强对 内皮细胞功能 的调节。可喜的是 ，已有不少 

研究包括临床研究，尝试采用药物和非药物手段，或 

多或少 改善 了烧伤局部和全身 的血管通透性 ，减少 

了体液渗出和休克期补液量。这些方法包括应用炎 

症介质受体 的拮抗剂 、抗氧化剂以及冷疗、血浆置换 

和早期清创等 。近年对烧伤 后血 管 内皮屏 障 

功能障碍分子机制的深入研 究，又为 药物调控 内皮 

细胞功能提供 了一些新的作用靶点。相信在同仁的 

不懈努力下，有望最终形成防治烧伤后早期血管高 

通透性的临床新举措 ，从而减轻严重烧伤后早期损 

害 ，推动烧伤整体救治水平进 一步提高。 
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· 肠 道 通 透 性 与 营 养 进 展 链 接 · 

维生素(E、C)及锌补充剂减弱烧伤患儿氧化应激的临床研究 

研究选择烧伤后 48 h内、致伤面积大于 10％TBSA包括 1个以上 Ⅱ度烧伤部位 的 32例患儿 ，随机分为无抗 氧化剂补充的 

对照组 (15例 )及抗 氧化剂补充组(17例)，于后组患儿入院第 2天给予抗氧化剂 ，包括标准摄入量 1．5倍 的维生素 C、1．35倍 

的维生素 E、2倍 的锌 。结果给药前补充组与对照组丙二 醛浓度分别为(4．5±1．1)nmol／mL、(2．7±1．3)nmol／mL，用药 7 d后 

补充组患儿脂质过氧化水平[(3．1±1．0)nmol／mL]明显下降(P <0．O1)，与对照组[(2．5±1．2)nmol／ml ]比较差异无统计 

学意义；补充组的伤口愈合时间为 5．3 d，明显短于对照组的7．5 d，差异有统计学意义(P<0．01)。研究者认为，抗氧化剂的 

补充可以让烧伤患儿保持低水平脂质过氧化，明显提升机体抗氧化防御能力，从而应对烧伤后应激产生的氧 自由基并加快伤 

口愈合 。 

卢鸿瑞，编译自《J Burn Care Res}，2009，30(5)：859—866；韩春茂 ，审校 

神经节苷脂在肠道中的保护作用 

采用 32只 SD雄性大鼠，随机分为喂养组和对照组。喂养组持续给予含神经节苷脂(GGs)饲料 2周，向大鼠腹腔注射 

LPS(大肠杆菌，0̈ 1：B4株)，注射后 6 h采样待测；对照组除给予无 GGs饲料外操作同上。结果喂养组大鼠肠黏膜 IL-l0含 

量是对照组的32倍(P<0．0001)，血浆 IL—lO含量是对照组的2，4倍(P<0．001)，血浆中总体 NO的生成量明显降低；在对 

照组大鼠肠道内可见免疫荧光染色阳性的诱导型 NO合酶，喂养组大鼠染色为阴性且肠道紧密连接蛋 白咬合蛋白表达丰富； 

共 聚焦显微镜下 ，喂养组大鼠肠道组织染色展现出更加完整 的细胞间紧密连接蛋 白。研究者认 为 ，服用 GGs可能抑制 了急性 

炎症介质和 NO产生，伴随抗炎细胞因子 IL一10升高，进而防止紧密连接蛋白咬合蛋白降解，保护肠上皮细胞。 

卢鸿瑞 ，编译 自《J Pediatr Gastroenterol Nutr}，2010，50(3)：321—328；韩春茂 ，审校 

己酮可可碱通过肌球蛋白轻链激酶调控烧伤后肠道紧密连接信号 

烧伤能引起肠道屏障功能损害，导致全身炎症反应综合征和 MOF。肌球蛋白轻链激酶(MLCK)参与肠道屏障功能调节， 

激活后能增加肠上皮通透性。研究者推测 ，己酮可可碱(PTX)可通过减轻 MLCK活化而降低严重烧伤后肠道通透性 。他们利 

用 BALB／c雄性小 鼠制作 30％TBSA烧伤模型 ，随机分为腹腔 注射生理 盐水 组和 PTX(12．5 mg／kg)组 ，另设 正常对照 组。用 

EL1SA法检测肠组织 TNF．0【含量 ，免疫 印迹法检测肠组织 MLCK、磷酸化核 因子 抑制蛋 白激酶 IKK、核因子抑制蛋 白 (IKB— 

d)和 NF—KB p65蛋白表达。结果显示：烧伤后小鼠肠道 MLCK水平是正常对照组的 3倍，PTX组小鼠 MLCK水平与正常对照 

组比较无明显差异，烧伤诱导的肠上皮通透性下降；同正常对照组相比，PTX组减少了细胞质 IKK、lkB- 磷酸化和 NF—KB p65 

细胞核移位(P<0．05)。研究者认为，烧伤后采用 PTX治疗可以减弱紧密连接蛋白MLCK的活性，从而降低 TNF-d合成和 

NF KB活性，通过减轻烧伤后肠道屏障的破坏程度达到治疗 目的。 
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