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高迁移率族蛋白１与Ｔｏｌｌ样受体与重症急性胰腺炎的关系
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　　目前，重症急性胰腺炎（ｓｅｖｅｒｅａｃｕｔｅｐａｎｃｒｅａｔｉｔｉｓ，ＳＡＰ）的

确切发病机制尚未完全阐明，但近年来，有研究提示作为炎症

反应启动闸门的Ｔｏｌｌ样受体（Ｔｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，ＴＬＲｓ）以及

作为晚期炎性介质的高迁移率族蛋白１（ｈｉｇｈｍｏｂｉｌｉｔｙｇｒｏｕｐ

ｂｏｘ１ｐｒｏｔｅｉｎ，ＨＭＧＢ１）可能通过某些传导通路共同参与了

ＳＡＰ的发生发展。本文拟对此方面的研究进展作一综述。

１　ＨＧＭＢ１、ＴＬＲｓ的一般特性

１．１　ＨＭＧＢ１的一般特性及来源　高迁移率族蛋白（ＨＭＧ）

是真核细胞核内的非组ＤＮＡ结合蛋白，以在聚丙烯酰胺凝胶

电泳中的快速迁移而得名，分为 ＨＭＧＢ、ＨＭＧＡ、ＨＭＧＮ家

族，ＨＭＧＢ 又 可 分 为 ＨＭＧＢ１、ＨＭＧＢ２、ＨＭＧＢ３，其 中

ＨＭＧＢ１由２１９个氨基酸所组成，相对分子质量约为３０×１０３，

广泛分布于淋巴组织、肺、肝、肾、胰、心、脾、脑等组织细胞中。

ＨＭＧＢ１构成见图１
［１］；当体内的细胞处在稳态时，ＨＭＧＢ１主

要存在于细胞核，而在应激状态下，ＨＭＧＢ１以３种途径释放

到细胞核外，即非典型囊泡介导途径、非经典途径（类似自分泌

或旁分泌）、直接释放 ＨＭＧＢ１途径
［２］。

图１　　ＨＭＧＢ１的结构图

１．２　ＴＬＲｓ的一般特性　ＴＬＲｓ发现于果蝇，是一类天然免疫

受体家族，目前已发现１２个家族成员，其中鼠类１２个，人类

１０个，分布于免疫细胞，包括树突状细胞、巨噬细胞、单核细胞

和粒细胞等。ＴＬＲｓ的分类及配体、构成见参考文献［３］。

２　ＨＧＭＢ１及ＴＬＲｓ的功能及信号转导

２．１　ＨＭＧＢ１　作为晚期炎症介质的 ＨＭＧＢ１可通过多条途

径促使炎症反应增强，最终使炎症失控迁延，ＨＭＧＢ１的功能

见参考文献［１］。Ｍｏｕｒｉ等
［４］从基因水平上初步揭示 ＨＭＧＢ１

与其他炎症介质之间相互加强的分泌效应，并由此形成复杂的

分泌调节网络。当细胞受损或坏死时，核内ＨＭＧＢ１释放到细

胞外，激活炎性及免疫反应，使单核、巨噬等细胞分泌促炎因

子；而促炎因子反过来又促使ＨＭＧＢ１分泌从而形成正反馈环

路，使炎症反应加重放大［２］。ＨＭＧＢ１中最重要的受体是

ＴＬＲＳ和晚期糖基化终末产物受体（ｒｅｃｅｐｔｏｒｆｏｒａｄｖａｎｃｅｄｇｌｙ

ｃａｔｉｏｎｅｎｄｐｒｏｄｕｃｔｓ，ＲＡＧＥ）：（１）Ｐａｒｋ 等
［５］发现 ＴＬＲ４ 和

ＴＬＲ２可作为 ＨＭＧＢ１受体与 ＨＭＧＢ１结合，通过髓样分化因

子８８（ｍｙｅｌｏｉｄｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ８８，ＭｙＤ８８）依赖性途径

（详见２．２ＴＬＲｓ），最终导致核因子κＢ（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｋａｐｐａ

Ｂ，ＮＦκＢ）的移位。Ｔｉａｎ等
［６］证实，ＨＭＧＢ１ＤＮＡ复合体可启

动Ｔｏｌｌ样受体９髓样分化因子８８（ｔｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ９ｍｙｅｌｏｉｄ

ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ８８，ＴＬＲ９ＭｙＤ８８）信号通路促使细胞分

子分泌和免疫细胞成熟；（２）ＲＡＧＥ可能通过Ｊａｎｕｓ激酶／信号

转导及转录激活因子（ｊａｎｕｓｋｉｎａｓｅ／ｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓｄｕｃｅｒａｎｄａｃｔｉ

ｖａｔｏｒｏｆｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ，ＪＡＫ／ＳＴＡＴ）信号转导通路对 ＨＭＧＢ１

表达起调节作用，ＨＭＧＢ１可以通过ＲＡＧＥ和ＴＬＲ２、ＴＬＲ４使

细胞外信号调节激酶（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｓｉｇｎａｌｒｅｇｕｌａｔｅｄｋｉｎａｓｅ，

ＥＲＫ）磷酸化，激活经典的 ＮＦκＢ信号通路，诱导炎症反应的

发生［７］。ＨＭＧＢ１ＴＬＲＲＡＧＥ三者相互作用构成了一个三足

鼎立的局面，ＨＭＧＢ１介导的损伤和炎症在其中起着核心作

用，最终触发核因子κＢ（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｋａｐｐａＢ，ＮＦκＢ）的

活化［８］。

２．２　ＴＬＲｓ　ＴＬＲｓ是近年来被发现认识的病原相关分子模

式 （ｐａｔｈｏｇｅｎａｓｓｏｃｉａｔｅｄｍｏｌｅｃｕｌａｒｐａｔｔｅｒｎ，ＰＡＭＰ）的受体，作

为脂多糖（ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ，ＬＰＳ）的跨膜受体，ＴＬＲｓ是炎症

反应的门户蛋白，被认为是炎症瀑布链式反应的闸门［９］。Ｍｕ

ｚｉｏ等
［３］认为ＴＬＲｓ的信号转导途径有两种：ＭｙＤ８８依赖性途

径及β干扰素ＴＩＲ结构域衔接蛋白（ＴＩＲｄｏｍａｉｎｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ

ａｄａｐｔｏｒｉｎｄｕｃｉｎｇｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎβ，ＴＲＩＦ）依 赖 性 途 径：其 中 的

ＴＬＲ１、２、５、６、７、８、９由 ＭｙＤ８８依赖性途径介导；ＴＬＲ３则由

ＭｙＤ８８非依赖性途径介导；ＴＬＲ４可以同时由 ＭｙＤ８８及

ＴＲＩＦ途径传导信号，分别由 ＭｙＤ８８样接头蛋白（ＭＡＬ）和

ＴＲＩＦ相关的衔接分子（ＴＲＡＭ）来介导：（１）ＴＲＩＦ依赖性途

径：活化后的 ＴＲＩＦ可以通过 ＴＡＮＫ 结合激酶 １（ＴＡＮＫ

ｂｉｎｄｉｎｇｋｉｎａｓｅ１，ＴＢＫ１）及抑制性ε激酶（ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｋａｐｐａε

ｋｉｎａｓｅ，ＩＫＫε）使ＩＦＮ调节因子３（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｆａｃｔｏｒ，

ＩＲＦ３）发生磷酸化，从而使 ＮＦκＢ游离并移位到细胞核中，结

合到靶向的 ＤＮＡ，最终可诱导ＩＦＮβ而产生主要转录因子；

（２）ＭｙＤ８８依赖性途径：当ＰＡＭＰｓ与ＴＬＲｓ结合后发生二聚

化，ＭｙＤ８８的羧基末端与胞质中的ＴＩＲ结构域相互作用而使

其活化，活化的 ＭｙＤ８８可以诱导ＩＲＡＫＩＬ１Ｒ受体相关激酶

（ＩＬＩＲａｓｓｏｃｉａｔｅｄｋｉｎａｓｅ，ＩＲＡＫ）磷酸化；磷酸化的ＩＲＡＫ脱离

ＭｙＤ８８而与肿瘤坏死因子受体的相关因子６（ＴＲＡＦ６）结合，

活化的 ＴＲＡＦ６经核因子抑制蛋白（ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒ

ｋａｐｐａＢｋｉｎａｓｅ，ＩｋＢ）激酶（ＩＫＫαＩＫＫβＩＫＫγ）磷酸化激活 ＮＦ

κＢ，促进转化生长因子激酶结合蛋白１和２（ＴＡＫ１和ＴＡＢ２）

复合物的形成，或经ｐ３８丝裂原活化蛋白激酶 （ｍｉｔｏｇｅｎａｃｔｉ

ｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ＭＡＰＫ）、氨基端激酶（ｃＪｕｎＮｔｅｒｍｉｎａｌ

ｋｉｎａｓｅ，ＪＮＫ）等激活 ＭＡＰＫ 途径活化激活蛋白１（ａｃｔｉｖａｔｏｒ

ｐｒｏｔｅｉｎ，ＡＰ１），这些信号的级联反应，最终导致炎性细胞因子

的转录［３］。

３　ＨＧＭＢ１、ＴＬＲｓ与ＳＡＰ的关系

３．１　ＨＭＧＢ１与ＳＡＰ　（１）ＨＭＧＢ１在缺乏ＬＰＳ信号转导情

况下，ＨＭＧＢ１本身具有毒性，在急性肺损伤患者中 ＨＭＧＢ１

浓度是增加的，ＨＭＧＢ１的大量产生和聚集引起机体炎症的

“瀑布效应”，加重肺泡毛细血管屏障损伤，使肺表面活性物质

发生改变及通透性增加，从而加重ＳＡＰ的肺损伤。据报道，抗

９８０４重庆医学２０１３年１１月第４２卷第３３期



ＨＭＧＢ１抗体能改善ＬＰＳ诱导的小鼠急性肺损伤，抗 ＨＭＧＢ１

抗体还对呼吸机相关性肺损伤的起保护作用，激活的巨噬细

胞／单核细胞释放的 ＨＭＧＢ１可能与ＲＡＧＥ和ＴＬＲｓ（ＴＬＲ２、

ＴＬＲ４）相互作用最终激活 ＮＦκＢ，导致ＳＡＰ的组织损伤和器

官功能衰竭［１０］；（２）Ｉｔｏ等
［１１］发现 ＨＭＧＢ１可能参与启动并放

大感染或损伤时微血管内皮的炎症反应，ＨＭＧＢ１可增强纤溶

酶原的活性，激活凝血系统，促进纤维蛋白溶酶的产生，导致纤

溶系统活化，并实验证明联合凝血酶和ＨＭＧＢ１可导致过多的

纤维蛋白沉积，肾小球血浆凝血时间延长，死亡率增加；在体

外，ＨＭＧＢ１不影响凝血时间，但抑制凝血酶血栓调节蛋白复

合物介导的抗凝血蛋白Ｃ途径，并刺激单核细胞表达组织因

子，这表明在体内、体外的ＨＭＧＢ１均有促凝作用，大量积累在

全身血液循环中的 ＨＭＧＢ１可能促进弥散性血管内凝血

（ＤＩＣ）的发展，从而促进ＳＡＰ的微循环障碍，加重胰腺损伤；

（３）Ｌｕａｎ等
［１２］研究结果表明ＨＭＧＢ１在ＳＡＰ大鼠肠黏膜的表

达上调从６ｈ开始，持续上升超过了４８ｈ，ＨＭＧＢ１参与了

ＳＡＰ的肠屏障损伤。ＨＭＧＢ１能促进肠道屏障功能的改变使

肠黏膜通透性增加，增加细菌易位的影响，促使细菌易位和肠

道细菌内毒素进人体循环，刺激已活化的单核巨噬细胞，释放

过量的细胞因子和炎症介质，对胰腺等脏器构成 “第二次打

击”，诱发和加重多器官功能衰竭（ｍｕｌｔｉｐｌｅｏｒｇａｎｄｙｓｆｕｃｔｉｏｎ

ｓｙｄｒｏｍｅ，ＭＯＤＳ）
［１０］；（４）Ｕｒｂｏｎａｖｉｃｉｕｔｅ等

［１３］证明，ＨＭＧＢ１可

作为ＤＮＡ的抗ＤＮＡ的免疫复合物的一部分，可与其受体晚

期糖化终产物受体（ｒｅｃｅｐｔｏｒｆｏｒａｄｖａｎｃｅｄｇｌｙｃａｔｉｏｎｅｎｄｐｒｏｄ

ｕｃｔ，ＲＡＧＥ）相互作用，导致ＴＬＲ９依赖的干扰素α（ＩＦＮα）释

放并激活自身反应性的Ｂ细胞。ＨＭＧＢ１ＤＮＡ和致病性抗

ＤＮＡ自身抗体复合物可以激活其受体 ＴＬＲ２、ＴＬＲ４ 和

ＲＡＧＥ，并可能参与抗ＤＮＡ抗体，引起狼疮性肾炎的肾损害。

因此，ＨＭＧＢ１与 ＴＬＲ２、ＴＬＲ４可能以相同的途径引起ＳＡＰ

中的肾损害。

３．２　ＴＬＲｓ与ＳＡＰ　在ＴＬＲｓ中，目前研究最多的是ＴＬＲ４，

ＴＬＲ４是先天性免疫的门户蛋白，ＴＬＲ４在ＳＡＰ的发病早期就

参与了机体免疫反应最终触发的炎症级联反应，导致ＳＡＰ恶

化［１４］。赵连爽等［１５］证明 ＴＬＲ４激活引发的下游一系列信号

分子活化可能是ＳＡＰ时ＳＩＲＳ引发 ＭＯＤＳ的一个重要环节，

说明先天性免疫的门户蛋白ＴＬＲ４在ＳＡＰ的发病早期就参与

了机体的免疫反应。Ａｗｌａ等
［１６］实验证明，在小鼠ＳＡＰ的发

病机制中并非ＴＬＲ２在发挥作用，而是ＴＬＲ４起着重要作用。

Ｓｈａｒｉｆ等
［１７］证明在急性胰腺炎的进展中ＴＬＲ４并不依赖ＬＰＳ

而起着显著的促炎性作用。Ｌｉ等
［１８］研究表明，ＴＬＲ４的表达

在发生胰腺炎的胰腺中存在上调趋势。ＳＡＰ时，ＴＬＲ４ｍＲＮＡ

不仅在胰腺，亦可在肝、肺组织表达明显增加，并与多器官功能

障碍和肠源性感染的发生密切相关［１９］。Ｍａｔｓｕｍｕｒａ等
［２０］研

究证明，ＴＬＲｓ识别微生物的先天免疫系统，并与防御机制有

关，ＴＬＲ４与诱导的脏器损伤和细菌感染的防御是密切相关

的，ＴＬＲｓ在ＳＡＰ发生炎症时上调，在免疫抑制的情况下调；

另外ＴＬＲ２和ＴＬＲ４可能与内毒素／细菌易位（Ｅ／ＢＴ）的机制

密切相关。有研究证明丹参是能够降低血浆内毒素水平，并有

效抑制ＳＡＰ大鼠ＴＬＲ４蛋白在肝脏中的表达，从而降低炎症

反应，并发挥对肝功能的保护作用［２１］。因此，以ＴＬＲ４为靶点

控制这种瀑链式炎症反应的有序性，可能是解决类似临床问题

的新方向［９］。

４　结语与展望

综上所述，ＴＬＲｓ作为 ＨＭＧＢ１的受体与 ＨＭＧＢ１结合，

最终导致ＳＡＰ的全身炎症反应综合征（ｓｙｓｔｅｍｉｃｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ

ｒｅｓｐｏｎｓｅｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＳＩＲＳ）、ＭＯＤＳ的发生甚至死亡；但是，在

ＳＡＰ发病机制中，ＨＭＧＢ１ＴＬＲｓ信号通路中的一些具体环节

及相互作用机制尚不明了，有待进一步深入研究。
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麻醉药物对老年患者术后认知功能障碍影响的研究进展

王　刚
１综述，何开华２审校

（１．重庆荣昌县永荣矿业公司总医院麻醉科　４０２４６０；２．重庆医科大学附属第一医院麻醉科　４０００１６）
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　　术后认知功能障碍（ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｏｎｃｏｇｎｉｔｉｖｅｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ，

ＰＯＣＤ）是指患者在麻醉手术之后出现的精神、人格、活动，以

及认知能力的明显降低。其临床主要表现是记忆力、注意力、

语言理解能力等的损害和社交能力的降低，ＰＯＣＤ可以在术后

数天到数周发生，也可能长久持续［１］，导致病死率增加、康复延

迟、其他并发症增多、住院天数延长和医疗费用明显增加。

ＰＯＣＤ在老年患者的围术期有较高的发生率，对患者、家庭产

生严重危害性。同时，ＰＯＣＤ也是老年患者术后最为严重的神

经系统并发症，其基础和临床研究也成为麻醉学科以及相关学

科研究的重点内容。本文就麻醉药物对老年患者术后ＰＤＣＤ

的影响作一综述。

１　咪达唑仑

咪达唑仑具有顺行遗忘、镇静、催眠、抗惊厥等药理作用，

因其起效快、消除半衰期短、可控性强等特性，已经成为目前临

床麻醉应用最广的苯二氮卓类药物。咪达唑仑主要作用于网

状结构和边缘系统的苯二氮卓受体，并通过与γ氨基丁酸

（ＧＡＢＡ）受体特异性结合，发挥增强ＧＡＢＡ的作用，使突触后

膜的Ｃｌ通道打开产生超级化，诱发抑制性突触性后电位，达到

催眠效果。早在１９９３年，Ｇｈｏｎｅｉｍ等
［２］采用多种认知功能测

验即发现咪达唑仑能产生广泛的记忆损害，导致认知功能下

降。冯丽等［３］发现，咪达唑仑静脉复合、丙泊酚静脉复合麻醉、

两者复合吸入异氟烷３种全身麻醉方法对老年患者术后３ｄ

内的认知功能均有一定影响 其中咪达唑仑静脉复合麻醉的影

响程度较大，持续时间也较长；丙泊酚静脉复合麻醉对认知功

能的影响较小；采用咪达唑仑、丙泊酚静脉复合吸入异氟烷全

身麻醉的老年患者认知功能恢复最快。国内研究者则指出咪

达唑仑用于辅助老年患者硬膜外麻醉镇静，可增加老年患者术

后ＰＯＣＤ的发生率，并推测可能正是因为咪达唑仑增强了

ＧＡＢＡ作用，产生记忆损害，导致ＰＯＣＤ的发生
［４５］。

２　氯胺酮

氯胺酮是Ｎ甲基Ｄ天门冬氨酸盐（ＮＭＤＡ）受体的非竞

争性拮抗剂，同时也能显著抑制乙酰胆碱受体功能，这两种受

体对维持和学习记忆功能都至关重要。国内外学者对于氯胺

酮是否引发术后认知功能障碍仍存在争议。Ｃｕｒｒａｎ等
［６］、

Ｍｏｒｇａｎ等
［７］先后采用双盲、安慰剂对照实验的研究指出，氯胺

酮能产生间断记忆及认知记忆的损害，增加ＰＯＣＤ的发生率，

但最近的研究则发现氯胺酮能减轻心脏手术后ＰＯＣＤ的发

生［８］。同时，胡志超等［９］指出氯胺酮导致患者认知功能短期内

下降，而老年患者认知功能下降更为明显，持续时间较长，

ＰＯＣＤ发生率也更高。而严六狮等
［１０］采用亚麻醉剂量氯胺酮

预处理的方法发现，该方法对老年患者术后认知功能有保护作

用，降低ＰＯＣＤ发生率，并推测可能与氯胺酮的抗炎性反应

有关。

３　丙泊酚

丙泊酚是一种高脂溶性的静脉麻醉药，主要通过增强

ＧＡＢＡ受体功能而发挥麻醉作用
［１１］。由于具有麻醉后苏醒

快、抗呕吐作用等优点，目前被越来越广泛地应用于临床各类

手术的麻醉处理。临床上报道丙泊酚引发老年患者ＰＯＣＤ的

发生率较低，程度较轻及持续时间较短，恢复快［１２］，同时有研

究指出丙泊酚能有效抑制全麻术中应激反应，对患者术后认知

功能影响小［１３］，亦可通过抑制术后早期促炎性细胞因子释放

而促进抗炎性细胞因子分泌，对老年患者的记忆产生一定改善

作用［１４］，是老年全麻用药较为理想的选择。

４　芬太尼和瑞芬太尼

芬太尼为阿片受体激动剂，属强效的麻醉性镇痛药，通过

作用于中枢神经系统内的阿片受体而起效，可选择性地抑制某

些兴奋性神经的冲动传递，发挥竞争性抑制作用，从而解除对

疼痛的感受和伴随的心理行为反应。Ｓｉｌｂｅｒｔ等
［１５］指出小剂量

芬太尼（１０μｇ／ｋｇ）与大剂量芬太尼（５０μｇ／ｋｇ）对术后认知功

能影响并无差别。而瑞芬太尼作为超短效μ受体激动剂，镇痛

效果显著，可控性强，对血压和心率有剂量依赖性降低的作用。

临床上就瑞芬太尼与芬太尼对老年患者ＰＯＣＤ的影响进行比
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