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血清刺激血管 内皮细胞 1 h后 ，F肌 动蛋 白和 ZO一1 

的分布明显离散，细胞 结构粗糙 、边缘模 糊 。用 

烧伤血清刺激体外培养的内皮细胞单层 1 h，细胞 

通透性 即升 高 了 18％，并随 时 间的延长 呈上升趋 

势，6 h时较正常值增高 了63％，其功能变化与形态 

学改变平行一致 。 

3 烧伤后内皮细胞屏障功能变化的机制 

烧伤这一刺激信号是如何在内皮细胞 内传递 

的?大量研究提示 ，小 G蛋 白家族 的 Rho蛋 白、丝 

裂原活化蛋白激酶(MAPK)等信号通路都参与这一 

过 程，并 通过 作 用 于效 应 蛋 白如 肌 球 蛋 白轻 链 

(MLC)等，进 一步影响肌 动蛋 白的排列和分 布，导 

致其与紧密连接蛋 白如 ZO一1等结构的变化。 

3．1 Rho蛋 白的作用 

小G蛋白Ras同源家族 Rho蛋 白是内皮细胞 

屏障功能的重要调节 因子，它们通过影响细胞 内以 

肌球蛋 白为主的收缩成分和 内皮 间连接 的功能，调 

节内皮细胞的通透性 。RhoA的下游效应器是 

Rho激酶，其被激活后，一方面使分 割肌动蛋 白的丝 

切蛋 白失活 ，从而促进肌动蛋 白应力纤维的形成；另 

一 方面通过磷 酸化肌球 蛋 白磷 酸酶靶 亚单位 1／2 

(myosin phosphatase target subunit 1／2，MYPT1／2)抑 

制肌球蛋 白磷酸酶活性 ，以及直接磷酸化 MLC。研 

究证实，用 Rho激酶的特 异性抑制剂 Y-27632预处 

理或在烧伤后早期给 予 Y-27632，均 能不 同程度恢 

复体外培养 的内皮细胞 F肌动蛋 白的正常分布，减 

轻细胞 间隙的形成，保护 内皮细胞屏障功能 ⋯。用 

Y-27632孵育游离 的烧伤皮肤微血管 ，其通透性 明 

显低于未经此处理的烧伤血管，从而在组织水平验 

证了Rho蛋 白在烧伤后血管通透 性增高 中的作 

用 。 

3．2 MAPK的作用 

MAPK信号转导通路是真核细胞的重要调控 系 

统 。不同的 MAPK通路甚 至同一 MAPK通路 的 

不同亚型，在细胞 功能调 节 中起 着不尽 相 同的作 

用  ̈。研 究证 明，烧伤血清刺激 能使 p38、细胞 外 

信号调节激酶 (ERK)和 c—Jun氨基末端激酶(JNK) 

3种 MAPK通路发 生磷酸化⋯。p38通路特异性抑 

制剂 SB203580能明显抑制烧伤大 鼠游离微静脉 内 

皮和烧 伤 血清 刺 激 的 内皮 细胞 应 力纤 维 形 成及 

ZO一1的解 离 内化，ERK 通路 的特 异 性 抑 制 剂 

PD98059能部分抑制上述变化，而 JNK通路抑制剂 

SP600125则无此作用。结果提 示 MAPK对 内皮细 

胞功能的调节具有多样性。在整体水平，用 p38的 

上游激酶——MAPK激酶 3／6的无活性突变体腺病 

毒转染大 鼠，24 h后制成烧伤大 鼠模 型，可 见烧伤 

局部皮肤微静脉通透性 明显降低；进一步的研究证 

明是 p38的 Ot和 8亚型而非 B和 亚型参 与 了对 

烧伤 后 内皮 细胞 功 能的调 节 ]。研 究提 示，p38 

MAPK通路参与 了烧伤 后 内皮 细胞 骨架重排 、ZO．1 

内化、细胞变形、裂隙形成及通透性增高的全 过程； 

阻抑该通路，可明显逆转 内皮细胞屏障功能紊乱。 

3．3 MLC激酶的作用 

肌动蛋白和肌球蛋 白分别是细胞 内分子移动系 

统中的轨道和运动成分。 由 MLC激酶介导的 MLC 

磷酸化，活化肌球蛋 白重链头部的腺苷三磷酸酶 ，产 

生的能量使细胞骨架肌动蛋 白微丝滑动，导致肌动一 

肌球蛋 白复合体形成及细胞收缩力增强，细胞 收缩。 

应力纤维形 成是这 一过程 的标 志  ̈。研 究表 明， 

MLC的磷酸化水平参与了体外培养的内皮细胞或 

完整微静脉 通透 性的调节  ̈’ j。提取 烧伤 大 鼠伤 

后 3 h的血浆，立 即刺激游离的大鼠肠系膜微静脉 ， 

可导致其通透性升高；而给予 MLC激酶选择性抑制 

剂 ML一7能够抑制这一变化 。细胞水平 的研究也 

证实，用 ML一7预处理细胞，能够抑制烧伤血清所致 

内皮细胞收缩性应力纤维的形成。。 。 

研究证 明，ML-7能够剂量依赖性地 降低静息条 

件下游离冠状微静脉 的通透性，表 明 MLC的磷酸化 

可能参与了血管通透性 的生理 性调 节过程 ，提 示肌 

动蛋 白纤维的排列是可逆 的  ̈。进一步 的研 究结 

果显示，先用 烧伤 血清刺激 内皮细胞 30 min，再用 

ML一7处理 30 min，细胞 内应力纤维 的形 成被逆 转。 

对于这个现象可能的解释是 ：当烧伤血清仅仅导致 

内皮 细胞 的功 能 性形 态 学改 变 时，ML一7抑 制 了 

MLC的进一步磷酸化；同时，已发生磷酸化的 MLC 

在磷酸酶的作用下发生去磷酸化，从而导致肌动一肌 

球蛋白复合物的解离  ̈。这些研究结果显示，MLC 

激酶介导的 MLC磷酸化，在烧伤血清诱导的内皮屏 

障功能不全过程 中发挥 了重要作用。 

还有许多非内皮细胞因素可影响烧伤后血管通 

透性，如毛细血管周细胞 、基底膜的各种基质成分功 

能的变化、血流 动力学改变等。对烧伤后血管通透 

性增高的内皮细胞机制进行研究，将进一步丰富对 

这一严重病理过程的理解。将之与其他领域研究获 

得的信息结合在一起，深入认识烧伤后血管通透性 

增高所致血容量降低的机制，可为临床治疗提供新 

的思路。 
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重度吸入性损伤后气管支气管狭窄一例 

田晓东 何友德 肖晓兰 阳宏 李登伦 陈向光 鲁正鲜 

患者男，31岁，不慎掉人煤窑炉内烧伤 ，伤后 2 h送人笔 

者单位。查体：生命体征平稳，无明显声音嘶哑，口腔内有大 

量煤灰，头、面、颈、躯干、四肢、臀部、外阴烧伤 92％，其 中浅 

Ⅱ度 22％ 、深Ⅱ度 33％、Ⅲ度37％TBSA，合并重度吸人性损 

伤、口腔黏膜烧伤。人院后行气管切开及常规抗休克、抗感 

染等治疗。气管切开吸痰时未见气管内有煤灰。患者休克 

期度过不平稳，伤后 5 d行四肢切削痂 +微粒皮移植 +异体 

皮覆盖术。伤后 l1 d见气管导管有食物流出，行纤维支气 

管镜检查，确定无气管食管瘘，系会厌部严重烧伤致吞咽功 

能障碍所致，声带亦被烧伤。此后患者进食、饮水呛咳，并发 

双肺吸人性肺炎，给予留置鼻胃管营养。经 4次植皮手术， 

伤后 60 d患者创面基本愈合，但气管导管处仍常有食物溢 

出，暂不拔管。伤后 70 d气管导管堵塞，患者不能呼吸。伤 

后 80 d翻身俯卧时患者全身发绀 ，几乎窒息，立即翻身仰 

卧 ．呼吸囊按压约 2—3 min后面 色转 红润 。纤维 支气 管镜 

检查 见气道瘢痕挛 缩 、狭窄 ；CT检 查证 实气 管 、左 右 主支气 

管显著狭窄，段支气管以下未见明显狭窄。吸痰时插入外径 

为3 3 mm的吸痰管较困难，患者多次出现极度呼吸困难、 

窒息。伤后 189 d患者意识恍惚，大小便失禁，床旁胸部 X 

伤科 
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线片提示双肺感染。伤后 192 d患者吸痰时突然窒息，经气 

囊辅助呼吸、胸外心脏按压等抢救无效死亡。 

讨论 吸人性损伤是烧伤患者死亡的主要原因之一⋯， 

重度吸人性损伤的病死率高达 80％以上。该损伤引起的气 

管、支气管狭窄，多由于伤及气管黏膜基底层以下，又因气管 

导管套囊长期压迫气管黏膜加重了黏膜损伤，形成瘢痕并挛 

缩所致 。气管支气管狭窄一旦形成，较难治疗，因此预防 

很重要。本例患者伤后由瘢痕组织挛缩引起的气管 、支气管 

环形狭窄逐渐加重，加之并发吸人性肺炎，排痰困难 ，感染反 

复发作，虽然加强抗感染等治疗措施，但未能从根本上解决 

问题，最终导致患者死亡。笔者认为，对于气道烧伤后瘢痕 

狭窄可采取扩张术 ，狭窄范围为4—6 cm者，可将病灶切除 

后修复或吻合，有时可安装支架；但对于从气管到 2、3级支 

气管均广泛狭窄者 ，目前尚无有效解决方法。 
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