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生物喋呤在脓毒症中的作用及其相关 

信号转导机制的研究进展 

胥彩林 姚咏明 盛志勇 

许多研究证实，一氧化氮(NO)过度产生在脓毒 

性休克和多器官功能障碍综合征的发生中具有重要 

意义，而生物喋呤(主要为5，6，7，8一四氢生物喋呤， 

tetrahydr0biopterin，BH )为一氧化氮合酶(NOS)重 

要的辅 因子，调控着细胞 内 NO的产生，近年研究表 

明它可能参与了脓毒性休 克的病理、生理过程 。 

本文主要介绍BH 的生理及病理作用，以及相关信 

号转导调控机制在脓毒症中的意义。 
一

、BH 的生理及病理 作用 

BH 主要是乌苷三磷酸 (GTP)的代谢 产物 ，目 

前认为其合成主要有两条途径。一方面，GTP在乌 

苷 三磷酸环水解酶 I(GTP—CHI)的作用下 生成三磷 

酸一7，8一二氢新喋呤(NH TP)，在非灵长类动物体 

内，NH，TP由 6一丙 酮酰一四氢 叶酸 合成酶 作用 生成 

BH ，人类因缺乏该酶而生成新喋呤；另一方面，墨 

喋呤在墨喋呤还原酶和二氢叶酸还原酶的作用下， 

经补救途径也可生成 BH 。内毒素／脂多糖(LPS) 

和促炎细胞 因子可诱导多种细胞产生大量 BH ， 

BH 与NOS紧密结合，促进 NO的合成与释放，失去 

BH 将导致 NOS不可逆失活，因此 BH 在调节细 

胞的生理 与病理反应 中具有重要作用。 

1．生理效应：一般认为在正常生理状态下，单 

核一巨噬细胞 内不表达 NOS，血管平滑肌 细胞极少产 

生 BH 和 NO，内皮细胞可持续 产生少量 BH 和 

NO，在维持细胞生理功能和调节血管紧张性、血压 

等方面 具有 重 要 作用。体 外 实验 显 示，BH 作 为 

NOS重要的辅因子，在调节内皮细胞增生、凋亡及 

血管形成等方面具有一定意义 ?。据 Shimizu等 

报道，大量释放的 NO呈时间和剂量依赖性引起内 

皮细胞凋亡，用墨喋呤预处理内支细胞，可几九细胞内 

BH 含量增加，旦大大减少了 NO供体诱导的内皮 

细胞凋亡。另有学者对 BH 与血管形成的关系进 
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行了研究，认为BH 或墨喋呤在『本卟能刺激牛主动 

脉内皮细胞管状结构形成，应用墨喋呤还原酶的抑 

制剂则可完全阻断此过程，表明 BH 在体外具有刺 

激血管 内皮细胞形成血管的功能 

2．病理作用：有资料证实，未受刺激的人脐静 

4承平滑肌细胞(HUVSMC)BH 含量极徽，单独使用 

肿瘤坏死因子(TNF) 、白细胞介素(IL)1、干扰素 

(IFN)-y、LPS刺激 HUVSMC，细胞内、外BH 显著增 

加，其 中IFN一 的作用最强；细胞 因子联 合使用可使 

BH 增加 600倍 ，LPS与细胞 因子协 同作用 ，BH 舍 

量增加更多，同时伴随GTP—CH1活性升高 。金黄 

色葡萄球菌(简称金葡菌)的细胞膜致病成分磷壁 

酸(LTA)为革兰阳性菌重要的表面抗原，与 IFN一 

协 同作用 ，能促使 鼠血管平滑肌细 胞诱 生型 一氧 化 

氯合酶(iNOS)、GTP—CHI mRNA表达 及 NO、BH 合 

成显著增加。当BH 合成限速酶 GTP—CHI的选择 

性抑制剂一2，4一二胺一6一羟基嘧啶(DAHP)与 L FA和 

IFN一 同时使 用 时，其 BH 合成 及 NO产 生 即受到 

抑制。在培养液中同时加入一定量墨喋呤，DAHP 

对 BH 合成及NO产生的抑制怍用_}皮解除。由此可 

见，NO的产生直接有赖于细胞 内 BH 的浓度 

二 、NO和(或 )BH 相关的信号转导机制 

1．丝裂原 活 化蛋 白激酶 (M APK)信号 转导途 

径 ：MAPK通路是信号从 细胞 表面转导至细胞核 内 

部的重要传递 者。在真核细胞 中，已确定 出4条 

MAPK信 号 转 导 通 路 ，即 细 胞 卟 信 号 调 节 激 酶 

(ERK)、c—Jun N一末端激酶(JNK)、蛋 白激酶 p38和 

ERK5通路。 

ERK至少包括 ERK1、ERK2两 亚型。研究表 

明在鼠 J774巨噬细胞、人 T一84结肠上皮细胞中， 

LPS刺激后ERK1／2活化且 iNOS、NO表达增加；采 

用ERK1／2上游激酶抑制剂处理可以抑制 iNOS的 

表达，使 NO产生下降40％ ～50％，提示 ERK1／2虽 

然对 NO 的调 节 不是 占据 主导地 『立，怛 可 以上 调 

LPS诱导 iNOS的表达，与 NO产 生及 炎症反应有 一 

定关 系 
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JNK可被 LPS、TNF— 、IL—l等激活。IL—l诱导 

肾小球系膜细胞 iNOS表达和 NO产 生与 JNK和 

p38 MAPK 级联 活 化相 关。LPS刺 激 后 细 胞 内 

TNF— 等致炎细胞因子的合成需要 JNK的活化，而 

转染了JNK突变体的巨噬细胞，LPS刺激不能有效 

诱导JNK活化，同时细胞 内TNF— 生成明显减少， 

提示JNK途径可能参与了这些细胞因子的表达、调 

控过程 ，与炎症反应及 NO产生密切相关。 

p38是 MAPK家族最重要的成 员之一，在介导 

炎症反应中起着重要作用。在人脐静脉内皮细胞株 

ECV304中，LPS刺激后细胞内iNOS mRNA和蛋白 

表达比基础水平显著升高，同时细胞 内p38 MAPK 

活化明显增强，l5 rain达峰值；p38 MAPK抑制剂处 

理可显著下调 iNOS mRNA和蛋 白表达，证实 p38 

MAPK在 LPS诱生 iNOS表达和 NO产生中具有一 

定意义。p38 MAPK的调节作用在脓毒症动物模型 

中也得到证实，大鼠正常肝组织 p38 MAPK总蛋白 

表达较为丰富，但磷酸化 p38 MAPK蛋白水平较低； 

烫伤后脓毒症组织 p38 MAPK总蛋 白水平无明显变 

化，但其磷酸化水平伤后 2 h即明显升高，并持续至 

伤后 24 h，BH 生物合成抑 制剂早期干预则 可明显 

降低肝组织p38 MAPK的磷酸化水平 。提示烫伤 

脓毒症时 BH 可能通过激活 p38 MAPK信号转导通 

路，进而介导 iNOS产生。 

2．核因子(NF)一．cB信号转导途径：新喋呤能诱 

导血管平滑肌细胞 NF—KB转移至核内，且 iNOS基 

因表达和 NO释放均增加，应用 NF—KB抑制剂一二硫 

代氨基甲酸酯吡咯烷(PDTC)后，新喋呤对 NF—KB、 

iNOS和 NO的诱 导效应则完全被抑制 ，提 示 NF—KB 

调节了新喋呤对 iNOS的诱导反应 一 此 外，NF—KB还 

能调节新喋呤对炎症介质的诱导。在肺泡上吱细胞 

系 L2中，新喋呤以剂量依赖方式促进细胞问黏附分 

子 l(ICAM—1)mRNA和蛋白表达，PDTC可显著下调 

该效应。因此，NF—KB可能介导 了新喋呤对 ICAM—l 

的诱 生，从 而延 长炎症 过程。与之 相似 的是，IL—l、 

IFN一̂y能诱导鼠新生期心肌细胞 中NO、BH 的合成 

增加，PDTC则通过抑制 iNOS、GTP—CHI mRNA表达 

而减少细胞 内 NO、BH 合成；男一 NF—KB抑制 剂亦 

可阻断此过 程 ，表 明 NO、BH 合 成 至 少部 分 受 到 

NF—KB调控。笔者在体 内实验中证实，BH 参与了 

内毒素休克动物肺组织 NF一．cB信号通路的活化过 

程，抑制 BH 能降低 NF—KB的DNA结合活性，并减 

轻急性肺损伤 。 

3．(Janus激酶)／信 号转导和转 录激活 因子 

(JAK／STAT)信号转导途径：在里型胶质细胞 中， 

IFN一̂y能诱导 STATI表达显著增高，单独 LPS并不 

能诱导 STATI增高，但 IFN一̂y和 LPS联合刺激使 

JAK2和STATI— 、B酪氨酸磷酸化、IFN调节因子以 

及 iNOS mRNA表达明显增强；反之，同时给予 JAK 

和 STAT— 、B酪氨酸磷酸化相应抑制剂，则上述指 

标显著降低，说明JAK和 STAT— 、B酪氨酸磷酸化 

在调节细胞 因子诱导 iNOS的表达 中具有重要意 

义。此外，在鼠巨噬细胞 RAW 264．7中，基因转录 

核酸内切酶抑制剂可显著减弱 IFN一̂y诱导 iNOS的 

表达和 NO 的产 生，并 降低 JAKl、JAK2和 STATI 

的活 性，减 弱 IL4、IL—l0 引起 STAT3、S'I AT5 和 

(或)STAT6酪氨酸磷酸 化，从而干扰细胞 因子活化 

JAK／STAT信号转导通路，抑制炎症反应的发生，这 

从男一方面证实了JAK／STAT通路在调节细胞因子 

诱导iNOS表达中的作用 。虽然 JAK／STAT对上 

述细胞 iNOS表达起促进作用，但在有些细胞中却 

抑制 iNOS产生，这可能与各细胞中信号转导机制 

不同有关。 

三、BH 在脓毒症中的作用及意义 

1．动物实验研究：姚咏明等 “ 的研究证实，内 

毒素引起休克动物体 内肝、肾、肠等组织 BH 含量 

明显增多，伤后8 h升高幅度尤为明显，同时不同组 

织GTP—CHI mRNA表达亦显著增强，其变化趋势与 

BH 基 本 相 似。表 明 LPS攻 击 可诱 导 多种 组 织 

GTP—CHI mRNA的表达及促进 BH 的 合成 与释放 ， 

肝、肾组织 BH 的含量与其相应器官损害的功能指 

标呈显著正相关。同样，利用 20％TBSA m度烫伤 

合并金葡菌感染动物模型进行研究也观察到，伤后 

金葡菌感染导致组织 GTP—CHI基因的表达广泛上 

调、BH 的合成显著增加，且组织 iNOS mRNA表达 

和 NO水平亦明显升高；给予 DAHP预处理可显著 

抑制备组织 GTP—CHI mRNA的表达和 BH 的产生， 

iNOS mRNA表达和 NO生成 明显 受抑 ，同时 TNF— 

表达 明显降低。此 外，DAHP早 期干预随着 BH 和 

NO的生成减少，动物早期死亡率也有所降低 · 

值得指出的是，抑制 iNOS的辅因子 BH 可在一定 

程度上抑制 NO的过度产生，既可减轻 NO对机体 

的损害作用，又可维持其对微血管系统的保护作用． 

因此有望成为防治脓毒症 的有效措施 。1 。 

2．新喋呤改变的临床意义：临床观察显示，与 

健康对照组比较 ，严重烧伤 患者 伤后 3 d血 清新喋 

呤水平开始升高，但与烧伤面积关系不明显；2周后 

烧伤患者并发内毒素血症及脓毒症组血清新喋呤水 
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平显著高于无内毒素血症及脓毒症组，且伤后 14～ 

21 d循环 内毒素与新喋呤水平呈显著正相关 。 

提示烧伤后早期血清新喋呤升高可能是对急性组织 

损伤的应答反应，后期其持续升高则与循环内毒素 

的刺激作用有关。 

BH 作为NOS重要的辅因子，在维持机体正常 

的生理功能方面起着重要作用。LPS和其他免疫刺 

激能诱导BH 合成增加，BH 可在基因和蛋白表达 

双重水平调控着iNOS的表达及活性，促使 NO过度 

生成，进而引起机体产生一系列病理生理改变。在 

此过程中，BH 可能是通过激活多条信号转导通路 

参与NOS、NO的调节，从而介导脓毒性休克的发病 

过程。适度调节细胞内BH 的合成过程，可为防止 

脓毒性休克等严重并发症的发生与发展提供新的途 

径。 
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复杂性电接触烧伤一例 

吴静 孙曙光 孙勇 

患者男，23岁。因接触 10 kV高压 电线致伤，伤后 2 h 

人院。查体：生命体征平稳 ，左腰部 20 cm×30 cm皮肤 、肌肉 

缺损 ，左侧髂嵴部分炭化，左侧近脊柱处有 8 cm×8 cm后腹 

膜缺损，部分降结肠疝出。右侧腹股沟区有 10 cm×15 cm 

大小的创面，该处皮肤及缝匠肌、股四头肌近端大部分缺损， 

股动脉、股静脉、股神经外露。诊断：高压电接触烧伤，总面 

积 l5％TBSA，Ⅲ度。人院后给予补液、碱化尿液 、预防肾功 

能衰竭、防止感染及营养支持等治疗。急诊清创后，用右大 

腿前外侧股四头肌皮瓣修复右侧腹股沟区创面，以左臀部臀 

大肌皮瓣修复左腰部大部分缺损创面及腹壁缺损。剖腹探 

查时见空肠有两处穿孔，降结肠中段有 7 cm×5 cm的缺损， 

粪便溢出，腹腔严重污染。遂切除穿孔肠段，行空肠端端吻 

合；切除损伤、坏死的降结肠，行横结肠造瘘术，用带肠系膜 

的降结肠浆肌膜瓣修复后腹壁缺损，封闭腹腔。术后右下肢 

股四头肌皮瓣、左臀大肌皮瓣成活良好 。伤后第 76天创面 
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愈合。伤后半年行结肠还纳术 ，患者治愈，牛活能 自理 

讨论 电接触烧伤不但可引起局部皮肤 、肌肉、骨骼坏 

死，还可引起内脏 、神经损伤⋯ ，病程复杂，修复创面及预防 

并发症是治疗的关键。电接触烧伤创而旱进行性坏死，尽早 

清创 、防止创面加深、选用带血管蒂的(肌)皮瓣有效封闭创 

面是基本的治疗措施。同时应防止创 面受压，及时清创 引 

流 ，根据药物敏感试验结果选用有效抗生素，加强营养支持 

治疗。躯干部深度电烧伤的患者，并发空腔脏器穿孔及腹腔 

内实质性脏器损伤的可能性极大 ，故应密切观察病情，完 

善相关检查，有手术适应证时应及时进行于术探查，以防延 

误病情。 
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