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烧伤治疗中的修复系统工程 
和序贯细胞保护概念 

夏 照帆 吕开阳 

大面积烧伤患者 的救治过程几乎涵盖了所有的 

外科学基础问题 ，虽然对这 些问题 的认识程度在 不 

断加深 、解决能力在不断提高，目前仍存在许 多未知 

的“空白区域”。从“系统论”观点来看 ，体表烧伤创 

面的修复需要来 自全身 的支持和援助 ，包括损伤组 

织和异物(例如微生物)的清除、细胞增殖环境 的形 

成、修复细胞的聚集、营养 物质的输送等；烧伤后全 

身出现的各种变化则是对来 自创 面“求援信 号”的 

应答和总动员，它们对创面修复是必要 的并起着决 

定性作用，其结果 虽不像植皮术那样具有显而易见 

的效果 ，但与“拆东墙、补西墙”的原理一样 ，这也解 

释了为什么烧伤创面越大，全身病理变化越明显。 

烧伤治疗中的修复系统工程(以下简称烧伤修复系 

统工程)学研究创面修复 与全身应答之 间的关 系， 
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它把烧伤后的全身变化和创面 

· 专 家 论 坛 · 

局部修复视为一个统一体或 系统工程 内相互关联的 

两个方面，用“系统论”观点来认识和解决烧伤修复 

过程 中出现的疑难 问题(包括各种脏器并发症)。 

烧伤修复系统工程受到趋动 因素和终止信号的 

调控。一些趋 动 因素 (p38 MAPK、血 管 紧张 素 Ⅱ 

等)在促进创面修复的同时，也会增加远隔部位重 

要脏器对 LPS的敏感性；终止信号例如 Smad 3在抑 

制创面修复的同时，也降低 了远 隔部位重要脏器对 

LPS的敏感性，或者说提高 了远 隔部位重要脏器对 

LPS的耐受性。这些现象说明趋动 因素和终止信号 

在烧伤修复系统工程 中是 一个 统一体 的两个对 立 

面，不是依赖 时间顺序的两个独立体。如何趋利避 

害，既实现烧(创)伤修 复的高效率，又避 免远 隔部 

位重要脏器发生严重并发症，是我们进行创面修复 

基础研 究和临床 医疗所追求的理想 目标。 

若用敲除了Smad 3基 因的小 鼠来进行创面愈 

合研究，可以观察到其皮肤局部抗损伤能力显著增 

强，表现为创面(伤 口)愈合速度加快，但小 鼠的全 

身抗损伤能力显著降低 ，表现为肺 等远 隔部位重要 

脏器对 LPS的敏感 性显著增高。与腹腔注射相 同 

剂量 LPS的同类野生型小鼠比较，Smad 3基 因敲除 

小鼠继发 性肺损伤 的严重程度 和死亡 率均显著升 

高，提示修复趋动过程的“去抑制”或者说“泛化”可 

能会 以全身并发症和多脏器损伤的发生甚至死亡为 

代价，而创伤修复的终止信号有利 于减轻修复趋 动 

过程对全身造成的影响。另一项研究表明，抑制 了 

Smad 3信号通道的实验动物，其肺组织的炎性损伤 

特别是氧化应激损伤较对照组明显加 重，由此提示 

Smad 3可能是在全 身炎症反 应和 氧化应激损伤 被 

抑制 的基础上发挥修复终止信号的作用。 

大面积烧伤启动一个序贯 的病理过程，包括以 

全身毛细血管通透性增高和细胞能量代谢障碍为特 

点的烧伤休克期、以机 体对病原体入侵易感 性增高 

为特点的烧伤感染期。一旦发 生休克 和(或 )创面 

脓毒症，上述病理过程会更加复杂，包括 出现氧化应 

激损伤、缺血再灌注损伤和 多器 官功能不全 等一 系 
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列问题。MOF是上述病理过程持续发展的结果，也 

是 目前大面积烧伤患者死亡的首要原 因。为了减轻 

或阻断大面积烧伤启动的上述病理过程，减少由 

MOF造成 的死亡 ，一组称之为序贯细胞保 护的治疗 

策略逐渐完成了由基础研 究向临床实践的转化 ，作 

为大面积烧伤传统治疗 的补充，得到推广和应用。 

序贯细胞保护概念 以现代病理生理学和细胞分 

子生物学的大量实验研 究为基础，将 自身反应性细 

胞损伤的重要性和可干预性 引入烧伤救治领域 ，针 

对全身炎症反应给大面积烧伤救治带来的序贯病理 

过程采取损伤控制措施，以弥补传统治疗 的不足。 

根据大面积烧伤患者救治 的序贯细胞保护概念，烧 

伤休克期应重视改善细胞能量代谢和防治再灌注损 

伤；烧伤感染期则 以创面脓毒症诱导炎症反应的放 

大过程为标靶，减轻 自体 反应性细胞 损伤和免疫功 

能不全；在多脏器保护策略上，应重视扶持以肝脏为 

轴心的内源性保护效应。一项有关危重烧伤 (烧伤 

总面积大于或等于 70％TBSA)治疗 的多中心 回顾 

性临床研究显示：近 20年来 ，序贯细胞保护 的研 究 

成果在大面积烧伤患者救治中得到较好的转化和应 

用。 目前应用于临床的序贯细胞保护措施大致被归 

纳为 四大 治疗 策略：(1)细胞能量代 谢支持策 略。 

包括应用具有抗氧化应激作用的维生素以减轻氧 自 

由基对细胞线粒体膜结构 的损伤，应用 白蛋 白消除 

游 离脂肪 酸对 细 胞 线粒体 的抑制 ，应用胰 岛素、 

ATP／辅酶 A和 I，6．二磷 酸果糖 改善细胞对底物的 

摄取和利用。(2)炎症控制策略。包括在烧伤休克 

期应用小剂量糖皮质激素抑制炎症反应造成的细胞 

膜和毛细血管渗漏，应用乌 司他丁抑制蛋 白酶的过 

度活化 ，应用 中药制剂血必净 (主要成分为赤芍、川 

芎、丹参、红花和 当归)减 少促 炎 细胞 因子 的释放 

等。(3)肝功能扶持策略。包括应用还原型谷胱甘 

肽 、甘草酸二铵和硫普罗宁等。(4)免疫调理策略， 

包括应用胸腺素和大剂量免疫球蛋 白等。统计显 

示，临床治疗以细胞能量代谢 支持和炎症控制两大 

策略联合或序贯应用最为常见，占35．4％；给予细 

胞能量代谢支持、炎症控制和肝功能扶持三大策略 

联合或序贯应用者 次之，占 19．9％ ；细胞能量代谢 

支持、炎症控制、肝功能扶持和免疫调理四大策略联 

合或序贯应用者位居第 3，占18．2％；细胞能量代谢 

支持、炎症控制和免疫调理三大策略联合或序贯应 

用者位居第4，占12．4％；单用细胞能量代谢支持策 

略者位居第5，占12．1％；细胞能量代谢支持和肝功 

能扶持 两大 策略联 合或 序贯 应用者位 居 第 6，占 

2．0％。排除年龄、性别、致伤原因和伤情等因素，序 

贯细胞保护治疗策略应用程度较广 时患者的病死率 

较低。Cox回9-j模 型显示，序 贯细胞保护 治疗策略 

应用程度是危重烧伤患者生存率的独立影响因素。 

肝功能扶持策略对维护和调动机体的内源性细 

胞保护功能具有重要意义。肝脏是血浆蛋 白的主要 

来源，在组织损伤例如烧 (创 )伤、大手术或感染等 

应激原作用于机体后 的短 时间 内，肝 实质细胞 有关 

蛋 白产生的基因谱即可发 生显著 变化 ，肝细胞对蛋 

白的合成和释放也随之发 生变化，导致血浆蛋 白谱 

的变化 ，这 一过 程称 为肝 急相 反应 (hepatic acute 

phase reaction)，在肝急相反应时参 与血清蛋 白谱变 

化 的蛋白称 为急相蛋 白。1991年 我们在 与美 国得 

克萨斯大学的合作研究中观察到，皮肤 Fb受到铜绿 

假单胞菌 内毒素刺激 时会产生和释放IL一6，引起肝 

急相反应。此观察首次发现烧伤创面受损伤 因素刺 

激的细胞可通过释放多肽类细胞 因子 ，与远隔部位 

的脏器细胞进行“直接对话”，而不必由神经 内分泌 

系统介导。进一步研究证明，体表烧伤面积越大，肝 

脏急相蛋 白mRNA表达越 强；烧伤后生存率方面存 

在品系差异的大鼠(例 如 Buffalo与 Fisher344)，在 

肝脏急相蛋 白家族某些成员的基 因表达强度方面也 

存在明显差异；肝脏急相蛋白家族成员 1酸糖蛋 

白( 1．AGP)和 1抗胰 蛋 白酶 蛋 白可显著提 高皮 

肤 Fb对细菌内毒素的耐受剂量 ，其 中 1一AGP还能 

提高 白细胞对异物的清 除能力。此外，肝脏会释放 

出多种 生长 因子 ，例如 肝细胞 生长 因子 (HGF)、 

TGF．B等。HGF是 一种 多效性生长 因子，可以促进 

肝细胞增殖分裂、肺泡上皮细胞增殖、肾小管上皮细 

胞增殖、血管内皮细胞修复，抑制缺血再灌注诱发的 

细胞凋亡，同时还通过抑制 TGF—B和结缔组织生长 

因子的合成起 到抑制肺脏、肝 脏、肾脏纤维化 的作 

用。 由此可见，肝脏及其急相反应在烧伤修复系统 

工程 中的重要性不容忽视。 

序贯细胞保护四大治疗策略从最初 的“旧药新 

用(例如维生素 C用 于抗氧化应激治疗、白蛋 白用 

于消除游离脂肪酸对细胞线粒体功能的抑制作用、 

大剂量球蛋白用于抑制自身反应性细胞损伤等)” 

到新药研发上市，其临床治疗用药也在不断充实和 

完善。展望未来，开展多中心随机对照临床试验进 

一 步加 以验证 ，将是提高序贯细胞保 护治疗策略临 

床证据等级的必要途径。 
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