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炎症因子相关基因在创伤失血性休克中的研究进展 *
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摘要：近年来研究认为在创伤失血性休克的发生发展及液体复苏、缺血再关注过程中均伴随着炎症因子的变化，现将与炎症因子

密切相关基因环氧化酶 -2（COX-2）、核因子 资B(NF-资B)、诱导型一氧化氮合酶（iNOS）、高迁移率族蛋白１(HMGB1)、低氧诱导因

子 1琢(HIF1琢)、血红素氧合酶 -1（HO-1）、寒冷诱导的 RNA结合蛋白(CIRBP)在创伤失血性休克中的作用机制方面的研究及进展

作一综述，为创伤失血性休克临床救治提供思路。
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Research Progression on Inflammatory Factor Related Gene
in Traumatic Hemorrhagic Shock

The studies in the recent years indicated that inflammatory factor changed accompanied with the procession of the

onset, progression, fluid resuscitation and ischemia reperfusion of the traumatic hemorrhagic shock. This paper aims to review the

mechanism progression of the inflammatory factor related gene such as COX-2, NF-资B, iNOS, HMGB1, HIF1琢, HO-1 and CIRBP in

traumatic hemorrhagic shock, so as to provide perspectives for clinic treatment of traumatic hemorrhagic shock.

Traumatic hemorrhagic shock; Inflammatory factor; Related gene

前言

创伤失血性休克患者早期救治的重点是液体疗法,主要是

补充血容量、应用升压药物等。但即使补足血容量,大量应用升

压药后,有的患者休克仍不能及时纠正,导致内毒素移位,多器

官功能障碍(MODS)的发生，甚至死亡。近年来,人们对于细菌

及内毒素移位、细胞因子及炎性介质等在失血性休克由可逆向

不可逆发展过程中的作用进行了深入研究。普遍认为随着各种

血液动力学的复苏，造成缺血 -再灌注损伤，再次触发了进一

步的炎症反应，这个反应常呈级联式的，或称瀑布（cascade）反

应，导致进一步的休克。肿瘤坏死因子 -a（TNF-a）和白细胞介

素 - 6（IL-6）作为休克炎性反应的重要启动因子，触发全身炎症

反应。Perl等[1]研究表明炎性介质在不同组织受到创伤时细胞

因子释放不全相同，组织损伤的程度与其系统性炎症介质的释

放水平的存在一定的联系。陈桂申等[2]研究结果表明，TNF-琢和
IL-6两种促炎细胞因子和一氧化氮（NO）参与了创伤性休克的

发展过程，可能是引起顽固性休克低血压的主要原因,动态检

测外周血 NO、TNF-琢、IL-6的含量对评价创伤性休克的病情，
预后和治疗有指导意义。顾葆春等[3]认为肠淋巴液中 TNF-琢和
IL-6的变化与创伤性休克关系密切，可触发全身炎症反应。如

果机体免疫功能低下或外界干预不及时，炎症反应将会继续导

致感染和MODS，而且肝、肺、肾等是细胞因子的主要释放器官

和靶器官。这也就表明通过监测血浆 TNF-琢、IL-6、NO的表达
和针对炎症因子用药，可以对创伤性失血性休克的救治和重要

脏器的保护起到事半功倍的效果，现将调控炎症因子相关的基

因在创伤失血性休克中的研究进行综述，以期为创伤失血性休

克的救治提供新的靶点。

1 与炎症相关的基因与创伤失血性休克

1.1 环氧化酶 -2

环氧化酶 -2（Cyclooxygenase-1,COX-2）是迅速反应基因，

当细胞受到外界刺激后迅速合成表达。很多刺激物如生长因
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子、炎性因子（TNF-琢、IL-1、IL-2、IL-6）等均可刺激细胞的
COX-2表达增高，COX-2过度表达可导致前列腺素产物增加，

前列腺素合成过程中产生的毒性产物，如有机自由基、活性氧

等进一步促进炎症的转化，Zhang YP研究发现失血性休克大

鼠小肠组织 COX-2和前列腺素 E2表达升高，提示 COX-2和

前列腺素 E2升高与休克引起的肠功能紊乱相关[4]。Knferl MW

研究发现，创伤失血性休克和随后的脓毒症可激活 COX-2，进

而上调 Kupffer细胞 IL-6产物，因此在此情况下选择性抑制

COX-2可减轻脓毒症的恶性结果[5]。

1.2 核因子 资B
核因子 资B（nuclear factor-kappa B，NF-资B）是一种广泛存

在于细胞浆中的快速反应转录因子，是一种具有多向转录调节

作用的蛋白质。当 NF-资B蛋白活化而发生核移位，可激活细胞
因子、生长因子和急性期蛋白等，产生大量的炎症因子。在创伤

失血性休克过程中应用钠 -氢交换器 1 (NHE1)抑制剂可通过

抑制 NF-资B 活性和中性粒细胞浸润，减少 iNOS 表达和

ERK1/2磷酸化来减轻全身炎症反应和多脏器损伤 [6]。Song Z

等[7]研究认为，重组人脑钠肽(rhBNP)可以通过抑制氧化应激和

NF-资B活性及 NF-资B-依赖性炎症 / MMP-9通路来减轻在创

伤失血性休克引起的急性肺损伤。在脑创伤和失血性休克复合

伤模型复苏过程中加入丙戊酸可下调(NF-kB介导的细胞因子

产物如 TYROBP, TREM2, CCR1, 和 IL-1茁从而减少继发性脑
损伤[8]。经研究发现 COX-2启动子上含有 2个 NF-资B位点序
列，该位点为 COX-2转录激活所必需，故 COX-2和 NF-资B是
较好反映炎症发展的组合，同时也是用药的重要靶点。故我们

推测，COX-2和 NF-资B可能成为创伤失血性休克治疗过程中
干预炎症因子，从而增强脏器保护作用的重要靶点。

1.3诱导型一氧化氮合酶

诱导型一氧化氮合酶（iNOS）：NO在机体内起着重要的生

物信使分子和效应分子的作用，研究表明 NO除具有扩张血管,

降低血压，松弛平滑肌等活性外，尚具有信号传递,酶活性调

节,免疫调节，抑制血管平滑肌增殖，抑制血小板黏附，聚集及

抗氧化损伤等生物活性[9]。NO合成的限速酶 NOS是一种同工

酶,其有 3种亚型：神经元型一氧化氮合酶、eNOS、iNOS，而 i-

NOS是激活细胞产生,在免疫反应过程中，内毒素和某些细胞

因子如 IL-1、TNF-琢、干扰素等可诱导 iNOS催化 L-精氨酸产

生大量 NO，对肠黏膜具有杀伤毒性和促炎作用[10]。Ranjbaran

M[11]等在大鼠失血性休克前给予红细胞生成素（EPO）可减轻

大鼠肾损伤，认为其保护作用可能与 NO和不同的 NOS酶，尤

其是 iNOS 有关。Tsung YC 等发现失血性休克 / 复苏后肺

TNF-琢、丙二醛（MDA）、NF-资B、iNOS、COX-2 明显升高，提示
失血性休克 /复苏可诱导的炎症反应和氧化应激[12]。Satterly SA

等将猪的创伤休克模型给予 H2S 可以明显升高肝肾组织

HIF-1琢的表达，降低 iNOS的表达，从而降低液体复苏需求、减

少代谢性酸中毒，减轻组织损伤[13]。Hsu JT等研究发现，创伤失

血导致肝 p38 MAPK活性下降，iNOS和缺氧诱导因子 (HIF)

-1琢表达升高，褪黑素可能通过褪黑素受体相关的 p38 MAPK

依赖的 iNOS/HIF-1琢通路来阻止肝损伤[14]。

1.4 高迁移率族蛋白１

高迁移率族蛋白１ (high mobility group protein, HMGB1)

由单核细胞核巨噬细胞分泌，被认为是诱导炎症的关键介质，

在某些病理状态下，HMGB1从细胞核释放并与晚期糖基化终

末产物受体（RAGE）结合，HMGB1/RAGE信号通路的激活能

够进一步激活丝裂原激活蛋白激酶（MAPK）和 NF‐资B信号
通路从而产生多种促炎介质如转化生长因子 茁1 (TGF茁1)和白
介素[15]。Horst K在猪的创伤失血性休克研究中发现，在休克严

重程度与全身 HMGB-1 升高水平和 HSP70 减低水平密切相

关，认为此两项指标可以作为早期预警信号来指导创伤的治疗
[16]。HMGB1的释放与一些组织缺血再灌注损伤有关，可通过与

toll样受体(TLRs)相互作用来诱导诱导促炎因子产生从而激活

固有免疫[17]。Qi YF等研究认为 HMGB1可在缺血性损伤后引

发和放大炎症“瀑布”，其升高水平与心肌梗死患者的临床结果

呈副相关[18]。HMGB1可通过与 RAGE结合在早期 I/R损伤中

起重要作用，导致促炎因子通路的激活并加重心肌损伤，

HMGB1抑制因子可能成为 I/R损伤的新的治疗策略[19]。

1.5 低氧诱导因子 -1琢
低氧诱导因子 1(hypoxia inducible factor,HIF1)是调节氧稳

态的核心转录因子，目前研究认为 HIF1是诱导低氧基因和修

复细胞内微环境的核心转录因子，HIF-1琢是转录激活剂 HIF-1

与氧相关的亚单位，通过调节红细胞生成、血管生成和新陈代

谢的转录过程使得细胞适应低氧应激，是氧应激反应和介导应

对细胞氧浓度的基因表达变化的关键因子 [20]。Jiang H研究认

为，HIF-1琢是在缺氧和炎症的条件下基因表达的关键调节因
子 [21]。HIF-1琢在休克晚期能够通过上调连接蛋白 40（connex-

in，Cx40)来抑制内皮细胞依赖的血管舒张反应[22]。Zhang F等

研究发现，低压缺氧能够引起小肠粘膜 HIF-1琢和 iNOS表达

增加，并随着海拔的增高肠粘膜损伤逐渐加重，HIF-1琢通过调
节 iNOS的表达参与小肠粘膜的损害过程[22]。Hsu JT等研究发

现，创伤失血导致肝脏 p38 MAPK 活性的下降和 iNOS 和

HIF-1琢表达的升高，褪黑素能够通过与褪黑素受体相关的 p38

MAPK依赖的 iNOS/HIF-1琢通路来阻止创伤失血引起的大鼠
肝损伤[14]。Jiang H等发现局部抑制 HIF-1琢可减轻创伤失血性
休克大鼠引起的肺损伤，toll-样受体 4（TLR4）激活是创伤失血

性休克引起肺损伤的必要过程，并可放大肺的 HIF-1琢反应从
而加重肺损伤[21]。

1.6 血红素氧合酶 -1

血红素氧合酶 -1（hemeoxygenase-1，HO-1）是一种诱导型

快速应激反应酶，能够将亚铁血红素降解为一氧化碳（CO）、胆

绿素和二价铁离子，HO-1可发挥抗凋亡、抗炎、抗高血压、抗氧

化功能，HO-1能够通过 p55/TNFR-1, p38 MAPK和 PI3K/AKT

信号通路发挥心血管系统的保护作用，更重要的是 HO-1基因

启动子序列包含顺式调控元件如应激反应、缺氧反应、镉反应

元件和 NF-资B的结合位点。近年来研究发现，HO-1在失血性
休克治疗过程中发挥重要的脏器保护作用[23]。Wang L等研究

发现采用胆管体外引流术 (BTED)可以通过 HO-1通路减轻失

血性休克大鼠肺脏和肾脏的炎症和水肿[24]。Yang QS等发现应

用山奈酚预处理失血性休克大鼠可明显减少血浆 TNF-琢 和
IL-6水平，恢复心肺肝 MPO、SOD和 MDA 水平，并提高这些
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脏器的 HO-1的表达[25]。Zhao B等研究发现维生素 C处理失血

性休克大鼠，能够广泛诱导多脏器如肾、肝、肺脏 HO-1的表达

从而发挥脏器保护和炎症抑制作用[26]。Lu YQ对失血性休克大

鼠采取高渗盐水的小容量液体复苏可明显提高小肠粘膜和肝

组织的 HO-1表达水平，因而认为 HO-1表达升高是减轻脏器

损伤的可能机制[27]。

1.7 寒冷诱导的 RNA结合蛋白

寒冷诱导的 RNA结合蛋白 (Cold-inducible RNA-binding

protein ,CIRBP) 最初作为因 DNA损害而诱导的基因转录因子

而被筛选出来，在调控细胞应对各种环境应激如低温和紫外线

的刺激反应中起重要作用，研究表明在各种环境应激下，

CIRBP从细胞核转移到胞浆，在转录后的水平上调整其靶向

mRNAs而发挥神经保护作用，如 CIRBP在轻度低温时能够通

过抑制线粒体凋亡通路来抑制神经元凋亡，研究发现 CIRBP

在轻度(8% O2)和重度(1% O2)缺氧下表达上调。在缺氧情况下

CIRB过表达可明显抑制 HIF-1琢的上调并抑制 HIF-1琢介导的
神经元凋亡[28]。Long TY等研究发现，CIRBP过表达能够促进

心肌缺血细胞 H9C2细胞增殖、抑制细胞凋亡、降低活性氧

（ROS）水平，下调 I资B琢和 p65的磷酸化水平，上调 Bcl-3的表

达，认为 CIRBP能够通过抑制 NF-资B通路来保护心肌缺血细
胞 H9C2细胞[29]。Chen L等最近研究发现 CIRP在暴露于冷空

气下能够迅速诱导产生，体内外研究表明气管上皮细胞结构性

表达 CIRP，CIRP是寒冷诱导的黏蛋白 5AC（MUC5AC）表达的

诱因，其通过 TLR4/NF-资B信号通路发挥作用[30]。Zhang F等研

究发现，CIRP在失血性休克中释放如循环而引起肺损伤，应用

CIRP-来源的寡肽 C23（抑制作用）能够改善失血性休克继发的

炎症和血管内皮活性，提示 CIRP-靶向的辅助治疗可减少失血

性休克引起的肺损伤[31]。

2 小结与展望

创伤失血性休克尤其是在高热、低压缺氧、寒冷等极端环

境下的创伤机制尚未完全阐明，亟待建立有效的救治体系和策

略，随着与炎症因子密切相关基因 COX-2、NF-资B、iNOS、
HMGB1、HIF1琢、HO-1、CIRBP等在创伤失血性休克中作用机
制研究的不断深入，可能成为创伤失血性休克或特殊极端环境

下创伤失血性休克的救治的有效靶点，对不同环境下创伤失血

性休克有效靶点的筛选和确立，可能为创伤失血性休克的临床

救治提供新的思路和方法。
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