
 
wcjd@wjgnet.com 

世界华人消化杂志 2010年5月28日; 18(15): 1569-1576
ISSN 1009-3079    CN 14-1260/R

 文献综述 REVIEW

创伤应激与肝细胞凋亡

廖永晖, 千年松, 张 毅, 窦科峰

廖永晖, 千年松, 张毅, 窦科峰, 中国人民解放军第四军医大
学西京医院肝胆外科 陕西省西安市 710032
全军医药卫生科研基金资助项目, No. 08Z030
作者贡献分布: 本文综述由廖永晖完成; 张毅参与搜集整理文
献; 窦科峰与千年松审校.
通讯作者: 窦科峰, 教授, 710033, 陕西省西安市, 中国人民解放
军第四军医大学西京医院肝胆外科. gdwkgwx@fmmu.edu.cn
电话: 029-84771094
收稿日期: 2010-02-02   修回日期: 2010-04-29
接受日期: 2010-05-10   在线出版日期: 2010-05-28

Traumatic stress and 
hepatocyte apoptosis 

Yong-Hui Liao, Nian-Song Qian, Yi Zhang, 
Ke-Feng Dou  

Yong-Hui Liao, Nian-Song Qian, Yi Zhang, Ke-Feng 
Dou, Department of Hepatobiliary Surgery, Xijing Hospi-
tal, the Fourth Military Medical University, Xi'an 710033, 
Shaanxi Province, China
Supported by: the Medical and Health Research Founda-
tion of Chinese PLA, No. 08Z030
Correspondence to: Professor Ke-Feng Dou, Department 
of Hepatobiliary Surgery, Xijing Hospital, the Fourth Mili-
tary Medical University, Xi'an 710033, Shaanxi Province, 
China. gdwkgwx@fmmu.edu.cn
Received: 2010-02-02    Revised: 2010-04-29
Accepted: 2010-05-10    Published online: 2010-05-28 

Abstract
Trauma can cause stress in organisms and may 
promote cell apoptosis and lead to pathological 
damage. A variety of factors are involved in this 
process. The mechanisms responsible for trau-
matic stress-induced apoptosis are complex and 
controversial, especially in non-nervous organs. 
The liver plays a key role in metabolism and is 
one of the target organs of severe stress. Stress-
induced hyperglycemia, calcium overload, oxi-
dative stress, ischemia/reperfusion, inflamma-
tory response, and immunosuppression caused 
by traumatic stress may lead to hepatocyte 
apoptosis. Thus, it is of great significance to ex-
plore the relationship between traumatic stress 
and hepatocyte apoptosis. 
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摘要
创伤会使机体产生应激, 在多种因素作用下, 
可能促使细胞凋亡导致病理损伤, 创伤应激致
细胞凋亡的机制复杂, 仍有很多存在争议的问
题, 尤其是对那些非神经系统器官而言. 临床
上很多肝脏疾病均受应激因素的影响, 导致肝
细胞凋亡而产生肝损伤. 目前应激损害研究
主要集中在应激对心理造成的损害, 而对肝、

脑、肺、肾等实质脏器的损害研究不多, 机制
尚不明确. 肝脏是人体新陈代谢的总枢纽, 是
严重应激损伤的核心靶器官, 受创伤应激后的
应激性高血糖、钙超载、氧化应激、缺血再
灌注、炎性损伤和免疫抑制等因素影响, 可发
生肝细胞凋亡等病理性损害, 故研究创伤应激
与肝细胞凋亡的内在联系具有重要意义. 
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0  引言

应激是机体对有害刺激所做出的适应性综合反

应, 是机体对抗有害刺激的适应性保护机制. 重
症创伤刺激可引起机体出现明显的应激反应. 
机体遭受强烈刺激将产生一系列生物学反应, 
致使机体内稳态破坏并出现细胞代谢障碍甚至

死亡. 应激与神经系统疾病、心血管病和肿瘤

的发生有密切关系, 已有研究证实, 应激可以造

成一些神经系统依赖的精神疾病[1], 而且可以造

成如心、肝等神经系统以外器官的结构改变[2]. 
如束缚应激可以造成大脑结构的损害, 从而损

害空间学习和记忆能力[3]; 脑部创伤后除脑组织

特异性损伤外, 一系列细胞生化级联反应可以

导致全身性损害, 对其他器官功能产生负面影

响, 并可能导致继发性损伤, 如常见的应激性溃

疡等[4]; 脊髓创伤、烧伤、冻伤、手术创伤和机

械性损伤等创伤应激性损伤均有报道[5-9]. 应激
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反应对于生命的重要性显而易见, 关于应激病

理生理学的细胞分子机制, 尤其是对那些非神

经系统器官而言, 应激反应如何影响正常脏器

的功能及其分子机制仍缺乏系统研究. 我们对

创伤应激引起肝细胞凋亡方面的机制作一综述.

1  肝细胞凋亡

肝脏是人体内各种营养代谢和储存的总枢纽, 是
维持人体生理活动的重要器官, 在应激反应中起

着决定性作用, 是机体调节应激反应的核心. 机
体遭受创伤刺激时, 肝脏血流量减少致肝脏缺血

缺氧, 肠黏膜屏障受损, 内毒素通过门静脉入肝, 
加重肝脏损害, 肝Kupffer细胞激活后, 进一步促

进炎性介质分泌, 引起“瀑布效应”, 加重肝和

肠道的损伤, 并引起其他重要器官损伤[10,11]. 
肝细胞凋亡是调节肝组织正常细胞更新、

增殖以及再生的重要机制, 肝细胞凋亡有对抗

感染、肿瘤及防止肝细胞自身免疫反应等作用, 
而肝细胞过度凋亡则会导致肝衰竭, 同时肝细

胞凋亡也是造成肝脏损伤和肝脏疾病的中心环

节. 多种因素可以诱导肝细胞凋亡, 包括外源性

化学物质、细胞生长因子缺乏、电离辐射、病

毒感染和氧化性损伤等[12]. 
人类创伤在直接造成局部器官组织损伤的

同时, 创伤应激后机体会产生一系列的生物学

反应, 通过应激变化、炎症反应等多种途径导

致全身其他组织器官的功能改变[13], 以脊髓损

伤为例, 创伤大致有3个不同阶段: 急性期, 继发

性损伤期及慢性期. 急性期从受伤至数天内. 在
这个阶段发生电解质失衡, 动作电位改变, 局部

水肿和脊髓休克. 继发性损伤在数分钟之内开

始, 并持续数周进入慢性期. 急性期的缺血和炎

症反应则在第二阶段占主导地位. 在受伤的最

初15 min, 兴奋性神经递质浓度的增加, 最重要

的是谷氨酸, 细胞死亡时通常达到正常的6-8倍. 
谷氨酸介导的受体激活使脂质过氧化和细胞凋

亡. 创伤后体循环中的肿瘤坏死因子-α(tumor 
necrosis factor α, TNF-α)浓度开始增加并在8 h
后达到高峰[5]. TNF-α在诱导细胞凋亡的过程中

有重要作用, TNF-α在肝脏主要由激活的Kupffer
细胞产生, TNF-α诱导肝细胞凋亡可能是肝组织

损伤的重要启动因素[14]. 

2  创伤应激致肝细胞凋亡的影响因素

创伤应激会影响非神经系统器官的功能, 甚至

产生损伤, 如应激性肝损害(hepatic stress injury, 
HSI), 其发病机制并不清楚, 可能是多因素共同
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作用的结果[15-18], 一系列代谢紊乱包括钙(Ca2+)
内流, 自由基生成、脂质过氧化和炎性因子释

放等多种因素直接或间接参与了创伤后HSI的
发病过程[19-21]. 
2.1 应激性高血糖 创伤应激性会使儿茶酚胺、

胰高血糖素、生长激素和糖皮质激素等应激激

素释放, 机体葡萄糖利用能力下降以及胰岛素

相对不足而导致糖代谢紊乱. 创伤后高血糖在

临床相当常见[22], 应激性高血糖对于患者是一

把双刃剑, 而以往认为应激性高血糖对机体是

不利的. 创伤后早期机体处于消落期(ebb phase), 
高血糖可能属于机体自我保护的“良性应激”, 
在创伤应激后葡萄糖氧化利用能力下降是一个

主动过程, 亦是一种保护机制, 通过优先利用脂

肪供能而保留葡萄糖, 其目的可能在于维持高

血糖, 以供葡萄糖依赖组织, 如血细胞之用. 这
对机体的恢复有一定的好处, 但随着机体进入

应激代谢反应的起涨期(flow phase), 创伤的机

体内糖原不断消耗, 糖原合成受抑制, 供不应求, 
糖原逐渐消耗殆尽, 糖原合成不足, 能量供给不

能满足需要, 氧消耗及氧运输增加, 组织器官缺

血缺氧, 最终是肝糖原耗竭, 出现肝损伤[23]. 
高血糖状态对外周循环主要是缩血管效应, 

加重局部缺血[24-26]. 另外, 应激性高血糖还可通

过刺激细胞因子的释放加重胰岛素抵抗和糖耐

量异常使血糖进一步升高, 造成能量营养的供

应障碍[27]. 应激性高血糖可以通过抑制免疫系

统, 增加细胞毒T细胞生成而损害组织细胞, 持
续的应激性高血糖与患者感染并发症和多器官

功能不全综合征的发生率增加有关[28]. 
2.2 钙超载 在生理状态下, Ca2+在维持细胞增

殖、分裂、能量代谢和氧代谢等过程中发挥

着重要作用, 在肝细胞外液Ca2+浓度约为细胞

内液的1万倍, 细胞内Ca2+维持稳定对于生命活

动是至关重要的. 细胞内钙超载对细胞结构和

功能造成多方面甚至不可逆损伤, 进而整个器

官变性、死亡. 维持细胞内外钙梯度相对稳定

方面, 主要依赖于Ca2+-ATP酶. 细胞内钙排除是

耗ATP的过程, 肝脏应激缺血时, 在缺血期氧的

缺乏, 干扰了细胞内氧化能量的产生, 导致ATP
水平的下降, 随着ATP含量的下降, 细胞膜Ca2+-
ATP酶活力及钙摄取能力下降; 细胞内钙离子

和ATP的变化都将干扰线粒体内膜的静息电位, 
胞质中钙离子的浓度增高即可使得高电导性通

道-通透性转换孔(permeability transition pore, 
PTP)开放, 大量的钙离子进入线粒体, 线粒体
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也将出现钙超载[29]. 最终导致PTP开放的关键

因素就是线粒体钙超载, 尤其是同时伴有氧化

应激[30]. 氧自由基对质膜产生的脂质过氧化反

应, 使膜的渗透性发生改变并可使质膜形成新

的钙通道, 促使Ca2+大量内流, 同时, 氧自由基

破坏线粒体结构、干扰氧化磷酸化功能、加速

ATP等高能磷酸化合物的耗竭,  使依赖能量的

离子泵活性降低, 这些均使细胞内Ca2+增加. 超
氧化物歧化酶(superoxide dismutase, SOD)及过

氧化氢酶(catalase, CAT)可使Ca2+-ATP酶活性

增高, Na+/Ca2+交换下降; 而黄嘌呤及黄嘌呤氧

化酶使Ca2+-ATP酶活性受明显抑制, 胞质Ca2+明

显增高. 氧自由基能直接作用于Ca2+-ATP酶和

Na+/Ca2+交换载体蛋白, 促使钙超载. 另有研究

表明, 高浓度的线粒体Ca2+和氧自由基能使PTP
开放, 允许线粒体Ca2+外流, 减少ATP形成, 并导

致触发凋亡的膜间蛋白释放入胞质. Ca2+内流及

线粒体跨膜电位降低处于caspase级联反应的上

游[31]. 在创伤应激性对神经系统的损伤中, 积聚

的Ca2+是缺血性神经元出现谷氨酸依赖性兴奋

性中毒的重要因素之一. 钙超载在细胞凋亡, 甚
至在肝中毒性损伤中具有启动作用. 
2.3 氧化应激及自由基损伤 机体在创伤应激状

态下, 由于创伤局部组织微循环系统的损害和

组织细胞的代谢功能受损, 导致SOD和GSH含

量下降, 丙二醛(malondialdehyde, MDA)含量升

高, 机体抗氧化应激的能力下降. SOD活性下降

引发脂质过氧化, 脂质过氧化是氧化应激引起

的最常见的氧化损伤, 即脂肪的多不饱和脂肪

酸的侧链通过自由基链反应而自动氧化, 是组

织受创伤后发生远隔器官损伤的主要原因. 创
伤后细胞受自由基攻击, 形成大量脂质过氧化

物(lipid peroxide, LPO), LPO在金属离子存在下

催化裂解产生MDA, MDA可以间接反映组织内

的自由基水平及细胞损伤程度. MDA对细胞有

毒性作用, 可与DNA反应而导致突变或蛋白质

反应引起结构功能的变化, 损伤细胞膜, 最终造

成肝细胞损害[32]. 
细胞中因氧化应激产生的活性氧引发氧化

还原平衡失调时, 氧化应激诱导肝细胞凋亡时, 
细胞基因表达变化和各种酶的活性改变受多种

调控机制的影响, 包括: MAPK(mitogen-activated 
protein kinase, MAPK)丝裂原活化蛋白激酶通

路、核因子-κB(nuclear factor-κB, NF-κB)、天

冬氨酸特异的半胱氨酸蛋白酶caspase、Bcl-2家

族及死亡受体(death receptor, DR)等, 可能诱发

凋亡但也可能会释放促使正常细胞增殖的相应

信号[33], 可能受应激程度的影响. 
自由基与凋亡的关系已经被研究了很多年, 

活性氧自由基在线粒体介导的凋亡中有重要作

用[34,35]. 细胞内线粒体、内质网、细胞核和细胞

内液中都可产生氧自由基, 异常情况下过量产

生的氧自由基会对组织细胞造成损害[36]. 氧化

性损伤时经常发生谷胱甘肽(glutathione, GSH)
缺乏和MDA蓄积, 是线粒体膜通透性转变(mito-
chondrial permeability transition, MPT)的重要诱

因[37,38], 一旦发生MPT, 将促使多种和凋亡相关

的细胞因子释放, 如细胞色素C、凋亡诱导因子

和核酸内切酶G等[39,40]. 氧化应激主要作用于内

质网(endoplasmic reticulum, ER)及钙泵, 氧化性

DNA损伤和氧化介导的内质网应激(ER stress, 
ERS)也是氧化应激所激活的重要的凋亡信号级

联反应, 氧自由基(reactive oxygen species, ROS)
和氮自由基(reactive nitroxide species, RNS)被发

现可以通过ERS介导的JNK激活、CHOP转录激

活及caspase激活等来直接激活不同的信号级联

通路, 诱导凋亡[41]. 多种肝脏疾病的发生与ERS
介导的肝细胞凋亡有关[42], 严重的ERS会引起从

ER到线粒体的凋亡信号传导, 最终激活caspases
导致细胞凋亡[43,44]. caspase-12是ERS介导凋亡

途径的关键蛋白酶, 有研究发现, ERS介导cas-
pase-12活化参与了炎症性急性肝功能衰竭肝细

胞凋亡的过程, 而通过维持细胞钙平衡和减少

自由基生成可以抑制ERS途径启动的caspase-12
活化, 可能有助于保护肝细胞免于凋亡[45]. 最近

有报道认为电离辐射触发ERS, 而介导自体吞

噬[46]. 自体吞噬是一种与细胞器蛋白降解有关的

受控通路[47], 被认为是细胞适应氧化应激和维持

内环境稳定的一个必要功能. 自体吞噬和凋亡

是两个既相互独立又密切联系的过程, 自体吞

噬可能具有促进凋亡或抗凋亡的双重功能, 他
在细胞程序性死亡的早期阶段起到一个抗凋亡

的保护性作用, 在后期则可能促进细胞凋亡[48]. 
2.4 缺血再灌注损伤 创伤刺激时, 应激性高血糖

和钙超载会在一定程度上促进血管收缩, 肝脏

血流量减少致肝脏缺血缺氧, 会使肝脏产生缺

血再灌注(ischemia reperfusion, IR)损伤, 肝脏IR
损伤在临床上十分常见, 肝脏移植手术时, 缺血

再灌注损伤是必然遇到的问题. IR发病机制十分

复杂, 其中钙离子超载是一个重要的原因. 也有

■相关报道
已有研究证实, 重
症创伤刺激可引
起机体出现明显
的应激反应, 可以
造成一些神经系
统依赖的精神疾
病, 而且可以造成
如心、肝等神经
系统以外器官的
结构改变.
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研究认为氧自由基及其引发的脂质过氧化反应

在其发生机制上有重要作用. 缺血和再灌注后

不断产生的氧自由基损伤了细胞膜和线粒体膜, 
干扰了细胞内氧化能量的产生, 导致ATP水平下

降, Ca2+-ATP酶活性不断降低, ATP大量耗损, 并
最终导致线粒体钙通道的开放, 钙离子内流, 形
成细胞内钙超载. 再灌注期线粒体迅速水肿, 胞
质Ca2+增加引起磷脂酶触发的膜损伤, 尤以再灌

注后为重. 再灌注时, 胞质Na+超载可以导致线

粒体中Ca2+释放, 从而使胞质Ca2+浓度增高. 使
不能将胞内的Ca2+泵出胞外, 从而导致细胞内的

Ca2+浓度明显增加[49]. 
近年有文献报道肝脏缺血再灌注会激活

Kupffer细胞, 增强表达致炎因子、细胞黏附分

子及活性氧自由基. TNF-α和IL-1来源于活化的

Kupffer细胞, 在肝缺血再灌注损伤中起重要作

用. 这些细胞因子能够上调黏附分子释放, 促使

多形核中性白细胞(polymorphonuclear neutro-
phils, PMN)黏附聚集并进一步产生活性氧. 线
粒体被认为是活性氧的主要来源. 活性氧的大

量生成与肝细胞和肝窦内皮细胞凋亡在肝I/R
损伤中发挥核心作用[50]. 在IR损伤中, PTP的开

放加重了钙超载、氧化应激和ATP的耗损[51]. 而
PTP的开放可以引起凋亡前体蛋白、化学毒物

及细胞色素C的释放, 激活凋亡信号通路, 如天

冬氨酸特异性半胱氨酸蛋白酶(caspases)系统. 
caspases-9前体是由其激活酶和凋亡激活因子

-1(apoptotic protease activating factor-1, Apaf-1)
组成 .  细胞色素C在脱氧AT P的存在下 ,  激活

Apaf-1, 从而使前体caspases-9成为有活性的cas-
pases-9, 进而激活caspases-3[52]. caspases-3是凋

亡的执行者, 最终诱导肝细胞凋亡. 
2.5 炎性损伤和免疫抑制 严重创伤引起的严重

应激性损害可介导大量细胞因子生成和释放, 
并发生级联放大效应[53]. 适度的应激反应, 特别

是糖皮质激素(glucocorticoid, GC)的适度表达, 
有利于机体对抗有害刺激的作用, 重症创伤合

并创伤失血性休克时, 包括神经系统在内的各

组织、器官均可出现显著的微循环障碍, 组织

器官功能呈现出明显的低下状态, 体内糖皮质

激素受体(glucocorticoid receptor, GR)可被迅速

消耗, GC效应明显降低, 神经组织严重损伤致使

促肾上腺皮质激素释放激素(corticotropin releas-
ing hormone, CRH)和促肾上腺皮质激素(adre-
nocorticotrophic hormone, ACTH)生成与释放不

足, 导致GC生成和释放减少对白介素-1(interleu-
kin1, IL-1)、肿瘤坏死因子等细胞因子分泌的抑

制作用减弱, 可导致炎性细胞因子的增多, 加重

组织损害[54]. 各种创伤早期即有白细胞和内皮

细胞的进行性增加, 血管内皮细胞释放多种细

胞黏附分子, 促进PMN黏附和聚集, 激活的PMN
可分泌髓过氧化酶(myeloperoxidase, MPO), 血
浆及组织中MPO活性的高低基本上可定量反映

PMN的聚集及组织损伤程度[55]. 
当机体受到外源性损伤或感染毒性物质的

打击时, 可促发初期炎症反应, 同时机体产生的

内源性免疫炎性因子并形成“瀑布效应”, 创
伤后肠道菌群易位和内毒素入血循环至肝脏, 
可损害肝细胞和Kupffer细胞[13]. 危重患者因机

体代偿性抗炎反应能力降低以及代谢功能紊

乱, 还可能引发全身炎症反应综合征(systemic 
inflammatory response syndrome, SIRS), 并可导

致发生多器官功能障碍综合征(multiple organ 
dysfunction syndrome, MODS). 据报道, 肿瘤坏

死因子受体介导的毒性作用在大脑缺血后被上

调, 超氧化物歧化酶和其他抗氧化剂的大量表

达可以明显降低TNF-α水平[56]. TNF-α在肝脏主

要由激活的Kupffer细胞产生, 诱导肝细胞凋亡

可能是肝组织损伤的重要启动因素, 当大量凋

亡的肝细胞不能为吞噬细胞清除时, 中性粒细

胞受到内源性递质TNF-α的吸引而移动至肝脏, 
并受到没有被迅速清除的凋亡细胞的激活, 中
性粒细胞的激活可能是引起肝细胞损伤甚至凋

亡的最后过程[57,58]. 
身体和心理上的应激会对免疫系统产生影

响, 很早就有研究认为应激影响了白细胞的细

胞构成和免疫应答并使机体对多种疾病易感. 
严重创伤常伴随一系列免疫系统反应, 在大型

手术如肝移植术后, 机体处于应激和高分解状

态, 移植肝受热缺血、冷缺血及再灌注损伤的

影响加上术中创伤及术后免疫抑制剂的使用造

成免疫功能低下, 并可能导致继发性器官损伤

和感染性并发症[59]. 创伤应激会使细胞或体液

中免疫抑制性因子活动增强. 免疫反应相关的

巨噬细胞、中性粒细胞和树突状细胞(dendritic 
cells, DC)在相关因子介导和细胞相互作用下触

发了这种免疫抑制反应, 免疫抑制期的特征是

细胞凋亡增加[60]. 细胞程序性死亡不仅发生在

器官本身, 而且还会发生在那些和宿主免疫应

答相关的细胞上. 应激机体神经内分泌系统功
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■创新盘点
本文旨在综述创
伤应激与肝细胞
凋亡之间的联系, 
并较为全面地阐
述了相关的影响
因素和临床意义, 
概述了相关的最
新研究进展, 对进
一步研究其机制
有指导作用.
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能的变化对免疫系统的有抑制作用, 神经免疫

内分泌网络的异常改变不仅使机体内稳态失衡, 
而且可引起多种靶细胞, 特别是心脑细胞中多

种细胞因子如TNF、IL-1、2及ET-1等的分泌[61]. 
机体内稳态的失衡及细胞因子的分泌直接导致

了细胞的死亡, 并通过对下丘脑-垂体-肾上腺皮

质轴(HPA轴)的负反馈调节对机体产生更广泛

和更严重的影响. 交感神经系统尤其是去甲肾

上腺素能受体通过凋亡机制参与了创伤应激诱

导的免疫功能障碍, Fas抗原的表达增加起了重

要作用[62]. Fas抗原是属于TNF受体家族和神经

生长因子受体家族的一种Ⅰ型跨膜蛋白, 他在

活化的T细胞、B细胞、肝细胞和卵巢上皮细胞

等多种细胞上均有表达. Fas是细胞表面重要的

死亡受体, Fas-FasL在免疫系统调节中处于关键

地位, 在肝细胞凋亡中有重要作用, 最近的研究

表明创伤应激可以增加Fas在淋巴细胞中的表

达[63]. 交感/去甲肾上腺素能系统和HPA轴间有

相互作用, 其机制尚待深入研究. 

3  临床研究

肝脏是严重的应激损伤的核心靶器官, 创伤应

激可以引发肝脏损伤, 并导致其他重要脏器的

继发性损伤. 机体受到创伤后, 基因参与的全身

性和细胞间的稳定性调节对机体的恢复发挥

了重要作用. 细胞因子的信使RNA(mRNA)表
达水平与细胞器官受到的创伤程度有关[64], 而
microRNAs通过完全或不完全的碱基互补绑定

到mRNA上, 通过一种目前未知的机制抑制蛋白

合成来保证mRNA的稳定性[65], 对于多种功能蛋

白的转录和表达调控具有重要作用, 继而产生

一系列应激相关的生物学效应, microRNA是近

年的研究热点, 对于创伤应激的研究有重要意

义, 有助于发现新的应激基因和效应蛋白, 进一

步明确应激损伤机制, 找到有效的干预手段. 
创伤应激后机体内已知的应激性蛋白如热

休克蛋白(heat-shock protein, HSP)、ER应激蛋

白和HO-1等具有抗凋亡的作用. 如热休克蛋白

具有保护神经细胞,提高细胞对缺血缺氧的耐受

性,使变性损伤的蛋白得以迅速的处理和恢复, 
维持细胞的稳定. HSP的发现及其在应激反应中

的作用是应激医学研究中一个十分突出的研究

热点. 几乎所有的应激原均可活化HSP基因, 应
激机体中HSP表达增强, 可以有效地提高机体的

应激适应能力[66]. 最近HO-1和他的反应产物CO, 
作为潜在的细胞抗凋亡机制吸引了很多关注, 

尤其在缺血再灌注和移植排斥方面[67]. 应激蛋白

保护细胞免于凋亡的机制可能作为一个切入点, 
在应激损伤的治疗中发挥重要作用, 对于新药

研究也有指导意义. 
在受到应激因素影响后, 应激细胞的增殖或

凋亡受多个细胞信号传导通路参与调控, 如氧

化应激可以介导c-Jun氨基末端激酶(JNK)和p38
蛋白激酶(MAPK)激活并使肝细胞凋亡, 凋亡信

号调节激酶1(apoptosis signal-regulating kinase 1, 
ASK1)可以调控这个过程[68]; MAPK家族的3种
主要蛋白激酶可以对不同细胞类型或诱导因子

形成的凋亡过程产生正或负向调节的作用. 以
JNK为例, 在同类细胞他的激活动力学不同也

可能有双向调节作用[69,70]. 另有报道认为JNK和

p38在肝细胞凋亡过程中有重要作用, 他们的持

续激活可能导致肝脏疾病的发生, 并证实p38激
酶抑制剂可以减轻肝脏的缺血再灌注损伤[71]. 有
报道更多的信号通路参与创伤后的应激反应, 
这些信号通路之间可以相互影响, 且具体机制

复杂, 尚待进一步研究, 也正因于此, 对于创伤

应激所造成的多器官功能损害的治疗效果也尚

不能令人满意. 
对于应激性损伤的预防和治疗, 医学家们十

分注重心理疏导, 采用了诸如参加体育和娱乐

活动, 音乐疗法等多种方式, 间或使用一些抗抑

郁药物等. 还有资料表明, 有人已根据对应激相

关活性因子的认识, 研制减缓应激损伤的免疫

类制剂. 我国传统中药常在一些诊断非常困难

的疾病中保持令人惊异的治疗效果, 故中药在

创伤应激中的作用及机制研究对临床应用有重

要意义, 近年来, 许多研究发现, 多种植物具有

减缓应激性损伤的作用. 已经有确定作用的植

物类有: 银杏叶、麻醉椒、人参等10余种, 这类

制剂将有望用于面临高应激负荷的人群, 发挥

群体防护功能, 但尚待深入研究. 目前, 国外应

激损伤防治方法的主要趋势在于保健食品和抗

应激药品的使用, 多种草药如西番莲、麻醉椒

等在西欧国家已用于应激损伤的预防, 并获准

进入市场; 我们在最新的研究中证实中药方剂

四逆散在慢性束缚应激模型中可以保护肝脏免

受功能损害[2], 对创伤应激的研究有参考价值.

4  结论

应激刺激与细胞凋亡关系密切, 在对应激与疾

病发生发展关系的探索中, 学者们发现机体遭

受创伤等强烈刺激后所产生的生物学级联反应

■应用要点
创伤等应激对实
质器官的损害日
益受到重视, 通过
研究创伤应激与
肝损害的关系, 可
以改善相关患者
治疗和预后, 有重
要的临床意义, 也
为进一步研究其
机制开拓了思路.



www.wjgnet.com

可以造成如心、肺、肝等神经系统以外器官的

结构改变. 在肝细胞凋亡的研究进展很快, 临
床上各种肝脏疾病, 如肝癌、肝移植物排斥反

应、药物性肝炎、自身免疫性肝病、乙醇性肝

病等均受应激因素的影响. 肝应激性损伤的预

防和治疗临床意义重大, 可以有效改善创伤机

体的预后, 对传统中药等抗应激治疗的研究, 有
广阔的临床应用前景. 
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