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防止血浆蛋 白内渗，消除或阻断炎症介质(炎性细 

胞因子)和蛋 白的破坏作用，促进外源性 PS在肺 内 

的分布，使肺泡处于良好 的生物力学状态。反之，外 

源性 PS也能克服 HFOV仅改善气体 交换而对损伤 

肺组织结构无保护的不足，尽可能保 护受损肺组织 

结构 的完整性。通过发挥二者 的协 同作用，进一步 

提高疗效，减轻肺 内炎症反应 ，避免高容量造成的肺 

损伤 ，降低呼吸机相关性肺损伤的发 生率及吸入 性 

损伤 的死亡 率。 

目前 ，有 关 HFOV联合 外源性 PS治疗吸入 性 

损伤 的动物实验和临床试验，未 见报道。笔者单位 

将开展这一实验研 究，着重考察其对呼吸机相关性 

肺损伤的保护作用 ，探讨 它改善吸入 性损伤和肺部 

炎症反应的可能性及其相关机制，为吸入性损伤 患 

者的呼吸治疗提供新的理论依据。 
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过氧化物酶体 

Issemann和 Green⋯ 于 1990年首次报道。它在两栖 

类、啮齿类动物和人类中均存在 3种亚型，即为 

PPARct(NRI CI)、PPARI3／B(NRI C2)和 PPAR~／ 

(NR。C。)。3种 亚型在 机体 中具 有广 泛 的生理 功 

能，PPARct与 脂 质 代 谢 和 抑 制 炎 症 反 应 有 关： 

PPAR~／主要调节机体 的脂质代谢、糖稳态、脂肪细胞 
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分化和免疫功能；而 PPARI3在胎盘形成、结肠癌 的 

发生、肝星形细胞增殖、胆固醇转运和脂质代谢 中起 

重要作用。近年来 的研 究结果表 明，在皮肤创伤修 

复中 PPARI3具有诱 导角质形成细胞增殖、分化 、迁 

移和 抗 凋 亡 的作 用，从 而有 利 于 伤 口及 创 面修 

复 。 
一

、 皮肤创伤修复的特征 

皮肤是机体 的保护性屏障，皮肤基底层 角质形 

成细胞经历定 向分化后所形成的角质层可以防止各 

种物理、化学性损伤。 当机体遭受各种侵袭 与损伤 

导致皮肤的完整性丢失时，在损伤部位 需优先重建 

有效的皮肤屏障，防止水、电解质的丢失和各种病原 

微生物感染的发生。机体创伤修复过程经历 了炎症 

反应、再上皮化和基质组织的重建过程，这些过程既 

各 自独立又相互影响，在时空上形成最佳整合，完成 

组织的修 复重建。皮肤修复 中最主要的机制是角质 

形成细胞驱使 的再上皮化，在非全层皮肤损伤时，再 

上皮化的角质形成细胞来源于毛囊、皮脂腺 等皮肤 

附属物，小面积的全层皮肤缺损创面通过创 缘角质 

形成细胞爬行修复。经典 的组织学研 究表 明，在皮 

肤伤 口及创面 的角质形成细胞首先表现 为体积增 

大，继而增殖和迁移。迁移的细胞起源于创伤边缘 

的基底层与棘细胞层，而增殖分裂 的细胞 则出现于 

远离创伤边缘的基底层 ，同时毛囊表皮干细胞 库 

亦启动角质形成细胞增殖 、分化，完成皮肤创伤修 

复 。这些表象反映 了基 因和 蛋 白表达 的全身性 

改变，其 中之 一是皮 肤伤 口及创 面边 缘迅速 出现 

PPARI3的表达和 激活，而且 维持伤 口中 PPARI3的 

稳定表达和活性也是皮肤创伤修复所必需的 。 

二、激活 PPARI3的分子机制 

由不 同基 因编 码 的 PPARs的 3种 亚 型—— 

PPARc~、PPARI3／~、PPAR~／均包含有 4个 功 能结构 

域 ，即转录活性 区、DNA结合区、可 变的铰链 区和配 

体结合区。羧基端的配体结合 区在激素信号转录过 

程 中起重要作用，当配体 与 PPARs结合 时，晶体 结 

构显示该结合 区形成一个袋状结构 ，此时配体仅 占 

有 30％的空间，该结合的稳定性依 靠配体 间的疏水 

作用以及配体所 占据的空间比例来维持，同时这种 

疏水作用也决定 着 PPARs选择 配体并 与其 结合 的 

能力t61。而 PPARI3的配体结合区是 PPARs中最小 

的，更适合于 与多不饱和脂肪酸结合。 

同其他 甾体 类激素受体 相似 ，PPARs调 节基 因 

转录的经典途径是与配体 结合 的 PPARs和 维 甲类 

X受体 (retinoid X receptors，RXRs)形 成 异源 二聚 

体 ，进而 PPAR—RXR异源二聚体结合到靶基因启动 

子或 内含 子 区的 DNA反 应元件 上，在 PPAR—RXR 

复合物共活化子 的作用下调节靶基 因转录。而无配 

体激活的 PPARI3具有抑制基因转录的作用，无配体 

PPARI3与核受体共抑制子、维 甲酸 甲状腺 受体沉默 

调节因子 (silencing mediator for retinoid and thyroid 

hormone receptors。SMRT)、组氨酸脱乙酰酶(histone 

deacetylase，HDAC)、SMRT／HDAC相关抑制蛋 白作 

用，并 通 过 竞 争 结 合 PPAR 反 应 元 件 而 抑 制 

PPARc~、PPAR~／的转录活性，而配体激 活的 PPARI3 

则 释 放 共抑 制 子，与 共 活 化 子作 用 参 与转 录 调 
廿  7] 
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PPARs的天然配体主要是脂肪酸及其衍生物。 

脂肪酸及其衍生物 由于其疏水 的特性 ，其 从胞浆转 

运到胞 核是 通 过 一种脂肪 酸 结合 蛋 白(fatty acid 

binding proteins，FABPs)实现的，在细胞内脂肪酸及 

其衍生物先与 FABPs结合，然后经其转运到核并与 

其受体结合 。同时 FABPs对 PPARs转录活性起 

着调节作用 ，事实上角质形成细胞 的 FABPs就有促 

进 PPARD转录的作用，而且高水平的角质形成细胞 

FABPs也是 PPARI3活化的必需成分 。 

三、PPARI3在皮肤创伤修复 中的作用 

许多核激素受体与其配体结合后激活的靶基因 

与皮肤 的形成和成熟有关：甲状腺激素受体和糖皮 

质激素受体在体 内外均能加速皮肤渗透性屏障的成 

熟，雌激素受体也可以加速其渗透性屏障的形成。而 

雄激素受体对这 一过程有延缓作 用。近年来观察 

到，PPARI3在皮肤创伤修复中同样具有重要的调节 

作用 。 

1．PPARI3与炎症的关系：皮肤损伤的伤 口及创 

面的各种炎性细胞入侵机体产 生早期炎症反应。并 

导致各种炎性 因子的释放 ，炎性因子 中肿瘤坏死 因 

子(TNF)0【与受体结合并使其受体三聚化激活信号 

级联，此时中性鞘磷脂酶相关 因子与 TNF．0【受体偶 

联生成中性鞘磷脂酶，该酶激活后水解鞘磷脂 ，生 

成神经酰胺，作为表皮角质层中主要成分的神经酰 

胺进而充 当第二信使 激活下游的效应分子。TNF一0【 

与下游信号神经酰胺均能激活丝裂原活化蛋白激酶 

激酶 激 酶 l(mitogen—activated protein kinase kinase 

kinase l，MAPKKK1)，而 MAPKKKl是丝裂原活化 

蛋白激酶通路 中的关键分子，它激活后能使其下游 

的应 激 激 活 蛋 白激 酶 l(stress．activated protein ki． 

nase l，SAPK1)磷酸化，磷 酸化 的 SAPK1进 一步激 

活 c—Jun氨基末端激酶 (JNK)／SAPK和 P38调节转 

Q2xvdWRWZXJzaW9uLQo?
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录因子激活蛋 白(AP)1的表达 与活性。AP·1家族 

的转录 因子磷 酸化后调 节基因 的转录。而 TNF一仅 

激活的信号通路最终点是 PPAR[3启动子区 414处 

的 AP．1位点 。总之，TNF．仅交迭 的信号级联经 

中性鞘 磷 脂 酶 相 关 因 子 (factor associated to neutral 

sphing0myelinase，FAN)、神 经 酰 眩 、MAPKKK1、 

SAPK1、JNK／SAPK 或 P38、AP一1激 活 PPAR[3启 动 

子增加其表达 ，这一反应级联既是应激相关通路也 

是炎症反应的相关通路。类毒素、紫外线、白细胞介 

素 1 B在 角 质形 成 细胞 中也 能上 调 PPARI3的表 

达⋯ ；而生长 因子与炎性 因子则通过协调 PPAR[3 

的表达而促进皮肤创伤修复 。 

皮肤创伤后的炎症 反应在启动 PPAR[5表达 的 

同时，炎性 因子也刺激其内源性配体的产生，并在加 

强 PPARI3转录的情况下加速角质形成细胞分化，增 

强角质形成细胞抗凋亡 的作用。‘ 。反之在 PPAR[3 

激活后，对皮肤伤 口及创面的炎症反应又存在调节 

作用，在十 四酰佛 波醇 乙酸 酯(tetradecanovlpho rl10l 

acetate，TPA)诱导 的鼠耳 接触性 皮炎模型 中，应用 

PPAR[3选择性激动剂 GW1514处理 ，可以明显减轻 

炎症反应，并达到 与应用糖皮喷 激素相 同的抗炎效 

果⋯ 。炎症 诱 导 剂 如 细胞 因 子、紫 外线 在 减 少 

PPARe~、PPAR~表达的同时增 加 PPARI3的表达 ，从 

而 抑制 炎 症 反 应，这 样 皮 肤 创 伤 后 炎症 能诱 导 

PPAR[3表达 及其 配体 产生，反之 PPAR[3又抑制过 

度炎症反应，这一负反馈途径有 利于皮肤伤 口及创 

面的愈合。 

2．PPAR[3对角质形成细胞增殖及迁移的影响 ： 

Michalik等 ” 应用原位 杂交方法进行实验后报道， 

在新生小鼠的表皮 中能检测到 PPARs的各种亚型， 

在 出生后 5～9 d的小鼠和成年小鼠中 PPARs的表 

达水平较低，甚至在表皮非毛囊角喷形成细胞 中检 

测不出，但在毛囊角质形成细胞 中其表达仍维持在 
一

个相对较高的水平。 当应用皮肤创伤、拔 毛试验 

和促肿瘤药物 TPA应用后，PPAR[3在非毛 囊角喷 

形成细胞 中的表达被 激活，伤 后 24 h内可检测到 

PPAR[3的高表达 ，且在皮肤修复过程 中角质形成细 

胞 内PPAR[3的表达均 较高，一直 维持 到伤后 20 d 

才开始下降，说明 PPAR[3与增殖有关。同时有实验 

表明，皮肤 结构 正常的 PPAR[3“一杂合子 鼠皮肤创 

伤修复 的时间较 PPAR[5“ 野生型鼠延长 2～3 d。 

进一步比较研究基因缺失 PPAR[3 一纯合子角质形 

成细胞和 PPAR[3 野生型角质形成细胞，得到 两 

个重要信息 ，即 PPAR[5 一角质形成细胞的黏附、迁 

移功能受损，表现 为 PPAR[3 角质形 成细胞 黏附 

于培养皿的时间是 24 h，而 PPAR[3 一角质形成细 

胞却需要4 d，其机制为 PPAR[3激活 NF·KB导致金 

属蛋 白酶 9的产生，从而有利于角质形成细胞迁移， 

Planavila等 也证实 PPAR[3与 NF—KB的 P65亚单 

位存在相 互作用 ，其次在生长 因子缺乏 、TNF一仅、失 

巢性凋亡(anoikis)的作用下 ，PPAR[3 一角质形成细 

胞更容 易出现凋亡 。虽然 PPAR[3 一杂合 子 鼠 

存在角质形成细胞增殖 的现象，但这种变异的角质 

形成细胞不能产生合适 的细胞外基质，细胞 间缺乏 

联 系，从 而 不 能 迁 移 到 创 伤 边 缘 。 同 时 

PPAR[3⋯ 杂合子鼠角质形成 细胞 的增殖和凋亡是 

不成正 比的，其增殖增加 2倍 而其凋 亡却增加 lO 

倍 ，皮肤伤 口及创 面最终 因成活的角质形成细胞数 

减少而出现修复 时间延长。 

3．PPAR[3促进角质形成细胞 的终末分化：完整 

的皮肤渗透性屏障功能的维持依赖于角质形成细胞 

分化而成的皮肤角质层。实验证 明不论角质形成细 

胞在正常或炎症的情况下，激活的PPAR[3均有刺激 

其分化的功能” ，Schmuth等 ”̈ 观察到 ，当 RXR．仅 

功能缺乏鼠应用选择性 PPAR[3激动剂 GW1514时， 

角质 形 成 细 胞 的 分 化 功 能 被 抑 制，同 时 在 

PPAR[3” 野 生 型 鼠和 PPARet 一纯 合 子 鼠应 用 

GW1514时，角质形成细胞的分化标志物 明显增 强。 

因 RXR·仅既是 RXR在机体 内的最主要成分，又是 

PPARs激活的必需成分，说 明 GW1514促 进角质形 

成细胞 分 化 是 由受体 PPAR[3所 介 导，而且 激 活 

PPAR[3的促分化效果较经典 的增加 角质 形成细胞 

培养基钙离子浓度所诱导分化 的效果更明显。进一 

步用物理 、化 学的方法破坏皮肤 的屏 障功能，应用 

PPAR[3激动剂后可以加速皮肤屏障功能的重建；且 

高增殖皮肤病及异常分化 的皮肤 应用 PPAR[3激动 

剂，均有促使其 向正常状态分化的作用  ̈。 

应用 PPAR[3激动剂处理 角质形成细胞后微阵 

列分析 显示：与角质形成细胞分化相 关的基 因壳蛋 

白、脯 氨 酸 富 集 的 小 蛋 白 (small proline．rich region 

protein，SPRR)1 B、SPRR2C、SPRR3、膜联 蛋 白 A1、 

cystotinA、desmoplakin和 envoplakin明显增加 ，值得 

注意的是 PPAR[3激活诱导这 些基 因的表达是一个 

延迟效应 ，这说 明PPAR[3上调这些基因表达是通过 

另外一些 转录 因子参 与，而并非 PPAR[3的直接 作 

用。这类似于 PPARct对角质 形成细胞 的促分化作 

用，PPARct通过激活 AP·1再促使 角质形成细胞分 

化，从而表现 出迟发性促分化效应。微 阵列分析还 
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显示，PPAR13激活后增加 了脂质在角质形成细胞 中 

的积聚，这 是 由于启 动 了脂肪 分 化相关 蛋 白的表 

达  ̈ ，活化的核激素受体促进这 些脂质分泌细胞外 

基质及加速角质形成 细胞 的分化，同时引起细胞某 

些蛋 白的表达发生变化。 

4．PPAR13对角质形成细胞凋亡 的抑制：凋亡是 

机体为维持 内环境稳 定和组织器 官的正常功能而发 

生的生理性 死亡 ，并参 与对组织修复过程 中各种细 

胞的调节，皮肤伤 口及创面修复过程 中，角质形成细 

胞在通过分裂增殖 的同时，亦通过 对凋亡的抑制来 

增加其成活率。PPAR13是通过调节早 期的蛋 白激 

酶 Bct(protein kinase B 仅，又称 Akt1)信号通路和晚 

期的 DNA片段化来诱 导角质形成细胞的抗凋亡效 

应 ’”。实验证明，Aktl信号通路的功能缺陷对基 

因缺失 PPAR13一 纯合子角质形成细胞起着重要作 

用 ，说明 Aktl可 能参 与 PPAR13抗 角质形成细胞凋 

亡的信号传递 。Aktl激活后一方面表现 为抑制促 

凋亡蛋 白Bad、半胱氧酸天冬氧酸蛋 白酶(caspase)9 

的活化，以及调 节促凋亡 蛋 白脂肪酸合成酶(Fas) 

配体等的表达，其机 制是抑 制 叉头家族 转录 因子 

FAXCD95抗原；另一方面 Aktl是 caspase一3的作用 

底物，Aktl对 caspase一3的清除 导致 成活信号 的活 

化，且 Aktl通 过 NF—s：B诱 导抗 凋亡 信号 的产 生。 

PPAR13 一角质形成细胞 与整合素 13l功能不全 的 

角质形成细胞类似，黏附和 迁移功能均 受损 ，在 

整合素的信号传递过程 中，整合素受体激活后官动 

其 下 游 整合 素相 关 激 酶 (integrin—linked kinase， 

ILK)，进而激活 Aktl，上述结 果说明 PPAR13参与 了 

这些信号传递过程。而 Akt1只有结合到磷脂酰肌 

醇 3，4，5一三磷 酸 (phosphatidylin0sitol 3，4，5一triphos— 

phate，PIP )上时才能发挥 它的最大催化效能，因为 

PIP 是生长 因子激 活的磷脂 酰肌 醇 3激酶 (phos— 

phoinositide 3一kinase，PI3K)催 化磷 脂 酰 肌 醇 4，5一二 

磷酸(PIP，)所生成，PIP 生成后仍停 留在细胞膜上 

招募下游分子 Aktl，同时 PIP 激活磷酸酶依赖性激 

酶 (3一phosphatase—dependent kinase—l，PDK1)再 使 

Aktl磷 酸 化，这 样 Aktl通 过 PDKl磷 酸 化 Thr一308 

和 ILK 磷酸化 Ser-473而被激 活。实验 证 明 ILK、 

PDKl为 PPAR13调节的直接 靶基 因，PPAR13分别与 

其启 动 子 区的 DNA 反 应 元 件 结 合 而 上 调 其 表 

达⋯ 。PPAR13调 节 的另一个靶 基 因—— 第 l0号 

染色体缺失的磷酸酶和张力蛋 白同源物基 因(phos— 

phatase and tensin homologue deleted on chromosome 

l0，PTEN)则可以抑制 PIP，生成 PIP 。因此 PPAR13 

直接通过上调 ILK、PDK1和下调 PTEN来调节角质 

形成细胞抗凋亡效应。 

PPAR13对 DNA片段化的调节是通过上调抗凋 

亡基因长编码和补编码的 caspase激活的 DNA酶抑 

制 物 (inhibitor of caspase—activated deoxyr onuclease 

short and long forms．1CAD—S和 ICAD—L)的基因表达 

实现 的。ICAD．S、ICAD—L和 DNA 片段化 因子 35、 

45(DNA fragmentation factor，DFF35、DFF45)具有高 

度 同源性，且 DFF35、DFF45在凋亡晚期的片段化中 

起重要作用 ，因此，PPAR13可通过它们 间接抑制 

角质形成细胞凋亡 而有利 于皮肤伤 口及创 面的修 

复。 

四、展望 

皮肤创伤后伤 口及创面发生的炎症反应立即刺 

激其边缘角质形成细胞 中的 PPAR13表达，被再次激 

活的 PPAR13影响着修复过程 中角质 形成细胞 的 3 

个最基 本特 征：成 活、增 殖和 分 化。修 复 的 早期 

PPAR13通过 Aktl上调角质形成细胞 的抗凋亡效应 

而增加成活的细胞数量，晚期 PPAR13则增强角质形 

成细胞的增殖和分化 1 9 1，同时启动其 内源性配体的 

产生，由配体激活 PPAR13可以增加伤 口及创面中角 

质形成细胞 总的成活数，迅速地启动再上皮化进程； 

当配体激活渗入伤 口中的巨噬细胞 内的 PPAR13时， 

也能减轻伤 口中的炎症 反应，从而促进创面修 复。 

进一步了解 PPAR13与修复过程 中各种细胞的表达， 

伤 口中的炎症反应和角质形成细胞的增殖 、黏附、迁 

移之间的关系，对于更好地理解创伤修复的分子机 

制具有重大意义，并可为研制创面修复药物提供新 

的思路 。 
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银屑病患者烫伤--90 

张军 王凌峰 王宏 路玮 

例 1 男 ，53岁 ，患银屑病 10年 ，病 灶集中 于双下肢 ，以 

角化不全病 变 为主 。左 足 被 热 水烫 伤 1．0％ ，其 中浅 Ⅱ度 

0．5％ 、深 Ⅱ度 0．5％TBSA，足部 多处 散在的银 屑病皮损 亦被 

烫伤 ，伤后 1 h来 笔 者单位 就诊 。立 即以冷水 冲洗 创 面 10 

min，低 位引流水疱液 ，保留疱皮 ，碘 伏纱布外 敷后加压包 扎。 

伤后 3 d，水疱 液部分被 吸收 ，银屑病皮损区烫伤 部位水疱 内 

均有血性渗液，疱皮开窗探查见皮损烫伤区基底脆弱易出 

血 、颜 色较 周围艳红 、边 界清楚 ，继续 以碘 伏纱布包扎 。伤后 

6 d，大部分疱液 已被 吸收 ，银屑病皮 损区痂 皮下可 见明显黑 

色淤斑 ，而疱 液吸收情况与周 围正常皮肤 烫伤区相同 。大部 

分浅 Ⅱ度创面于伤后8～10 d愈合。原银屑病皮损区呈粉红 

色斑 片状 ，突m于周 围皮肤 ，皮损 形 态仍存 在。深 Ⅱ度创 面 

痂皮较早溶解 ，清除痂 皮后包扎 治疗 ，伤后 27 d愈 合形成 瘢 

痕 ，原银 屑病 皮损 消失。患者 出院 3个 月后 随访 ，见原 深 Ⅱ 

度创 面愈合区瘢痕 充血现 象 消失 ，瘢 痕处 无银 屑病皮损 ，浅 

Ⅱ度愈合 区可见银屑病皮损 。 

例 2 男 ，37岁，患银屑病 6年 ，皮损 集中于 双上肢肘 关 

节处 。右上肢被铁 水烫 伤 ，面积 0．5％TBSA，深 Ⅱ度 。银 屑 

病皮损 区因被烧 伤 ，表皮 剥脱 ，基底艳 红有 血 。早 期清 创 

后以碘伏纱布包扎 ，伤 后 3 d创 面结 痂 ，外涂 磺胺 嘧 啶银治 

疗。伤后 16 d痂皮溶解，继续采用包扎治疗。伤后 24 d创 

面愈合 ，愈合 区充 血呈紫 红色 。患 者出 院 2个月 后随访 ，原 

作者单位：014010 包头，内蒙古医学院第三附属医院烧伤科 

· 病 例 报 告 · 

银 屑病皮损 区瘢痕增 生 ，未再见银 屑病皮损 。 

讨论 银屑病为全身性的皮肤病，至今病因不清 。银 

屑病皮损区烧伤较为少见，本组两例患者创面有以下特点： 

(1)银屑病皮损区创面基底脆弱易出血，有血性渗液。(2) 

浅 Ⅱ度烧伤创面愈后银屑病皮损仍存在 ，深 Ⅱ度烧 伤创 面愈 

后 形成瘢痕 ，银 屑病 皮损消 失。(3)银 屑病 皮损区烧 伤创 面 

愈合过程与正常皮肤烧伤一致，未出现延迟愈合。由于银屑 

病病变范围局限于表皮 和真皮 乳头层 ，浅 Ⅱ度 烧伤 后 ，银 

屑病皮损区的病变细胞 尚有部分存活 ，这部分 病变细胞参 与 

了创面的修复 ，且修 复 的能力与 正常皮 肤细 胞相 似。所 以， 

临床上银屑病皮损区与正常皮肤区的烧伤创面同时愈合，原 

银屑病皮损仍然存在 。深 Ⅱ度烧伤后 ，银 屑病皮损 区的病变 

细胞全部坏死 ，创面愈 合后 形成 瘢痕 ，所 以原有银 屑病 皮损 

消失 。银屑病仅表现为皮肤组织角化不 全 ，部分表皮细 胞和 

真皮细胞并无改变 ，创面具备愈合的条件 。通 过对 以上 两例 

的观察 ，笔者认为银屑病皮损区烧伤创 面的治疗可按正 常皮 

肤烧伤创面处理 。 
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