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多器官功能不全综合征发病机制新认识：生物蝶呤和新蝶呤

姚咏明

临床资料表明，多器官功能不全综合征

(MODS)是内、外科危重病人死亡的重要原因之一。

尽管早期液体复苏、新型抗生素治疗、代谢支持及重

要器官辅助性治疗已取得显著进展，但是MODS的

死亡率仍居高不下，成为进一步提高危重症救治成

功率的一大障碍。早期识别与诊断是防治该综合征

的关键，弄清其发病机制及寻找有效的防治途径是

目前亟待解决的重要课题。研究表明，一氧化氮

(NO)的过度产生可能是诱发脓毒性休克和MODs

的最后共同通路⋯，而生物蝶呤(bioptefin)，主要是

四氢生物蝶呤(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”J。尽管13H,的

确切病理效应尚未完全明了，作者最近的研究提示，

它可能作为潜在“炎症因子”参与了脓毒性休克及

MODS的病理生理过程。这～新认识可能有助于

深化对严重感染后休克和多器官损害发病机制的理

解，从而为其早期识别与干预途径提供新线索。

1生物蝶呤和新蝶呤的合成途径

Bl-h和新蝶呤(neopterin)是体内三磷酸鸟苷

(GTP)的代谢产物，目前认为其产生主要与脂多糖

和细胞因子激活单核／巨噬细胞系统及内皮细胞有

关。业已证明，GTP在三磷酸鸟苷环水解酶I

(GTP—CH I)的作用下，首先生成三磷酸一7，8一二氢

新蝶呤(NH2TP)。NH2TP在非灵长类动物体内，

由6一丙酮酰一四氢叶酸合成酶作用生成5，6，7，8一

BR；在人类因缺乏该酶而生成新蝶呤”]。

BH是各型NOS重要的辅因子，可与NoS紧

密结合，促进NO的合成与释放；失去BH4将导致
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NOS不可逆失活。体内、外实验表明，内毒素和促

炎细胞因子可诱导多种细胞(如内皮细胞、平滑肌

细胞、巨噬细胞和成纤维细胞等)产生大量BHl，在

调节细胞的生理与病理反应中可能具有重要作

用”“。。研究证实，新蝶呤是反映体内淋巴细胞／巨

噬细胞轴所介导的细胞免疫状态的主要标志物，测

定其在血清或体液中的改变有助于某些炎症性疾患

的诊断，如细菌(或)病毒性感染、自身免疫性疾病、

肿瘤、器官移植排异反应等”‘6。

2生物蝶呤的细胞生物学效应

2．1内皮细胞生理状态下，内皮细胞可通过钙／钙

调素依赖型NOS(ecNOS)持续产生少量NO，藉以

调节血管的紧张性并维持正常血压。同时，内皮细

胞还合成一定量的BH．，作为结构型一氧化氮合酶

(cN08)重要的辅因子调节NO的合成与释放，但其

作用需依赖内皮细胞的完整性。据报道，缺血一再灌

注可致内皮细胞损伤，细胞内BH,水平下降，进而

NO介导的内皮依桢性血管舒张作用受损，加入外

源性BI-h可使这一现象逆转。提示BH与维持血

管正常的舒张作用有关，它在调节血管反应过程中

具有重要的生理学意义”’4 J。

另有实验显示，内毒素和促炎细胞因子可刺激

内皮细胞内GTP．CH I mRNA及其蛋白质表达显

著增高，通过上调内皮细胞内BH4水平间接调节

cNOS生成No的能力，进而使细胞内cGMP水平

显著升高。有研究证实，促炎细胞因子还可诱导内

皮细胞表达诱导型一氧化氮合酶(iNoS)，致NO过

度生成。但BH4合成限速酶抑制剂可下调该酶活

性并使NO合成减少，提示BHI为细胞因子诱导

N0合成所必需。BH可作为一种较稳定的内皮源

性信使分子，在调节内皮依赖性血管舒张方面起着

重要的作用。

2．2平滑肌细胞生理条件下，血管平滑肌细胞产

生的B心和NO极少，内皮细胞源性NO是调节血
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管紧张性的重要介质。但在脓毒症等病理状态时，

内毒素和促炎细胞因子可刺激平滑肌细胞产生大量

的NO，导致血管病理性扩张。Bl-h作为iNOS重要

的辅因子和变构调节剂．对平滑肌细胞内NO的产

生具有调节作用”J。

与内皮细胞相似，BH4为诱导平滑肌细胞内

iNOS活性所必需，调控着细胞内NO的合成与释

放。在内毒素及细胞因子刺激平滑肌细胞中，BH

主要是经从头(de mm)途径合成，补救途径仅生成

少量BH4。同时，BH还可使iNOS mRNA的半衰

期延长，通过增强其mRNA的稳定性，于基因水平

调节平滑肌细胞中iNOS的表达及其活性。此外，

以内毒素刺激大鼠胸主动脉平滑肌细胞，绝大部分

(94％)新合成的gl-h释放至胞外，说明其不仅作为

自身iNOS的辅因子，还可作用于邻近的组织和细

胞。

2．3单核／巨噬细胞在巨噬细胞内，刺激因子诱导

的iNOS首先是以无活性单体形式存在，BH的结

合可促其形成具有活性的二聚体并维持其结构的稳

定性，提高其与L一精氨酸的亲和力口’3]。nH,缺陷

将导致iNOS活性丧失，巨噬细胞内NO产生直接

依赖于胞浆内B}L浓度。但有资料证实，使大鼠巨

噬细胞内由细胞因子诱导的BH4水平降低90％仍

不能显著改变iNOS活性；只有当BH减少99％以

上时，NO合成才会受到明显抑制。由此可见，巨噬

细胞内BH4是iNOS活性所必需，但仅需其中很小

部分即可使iNOS充分活化。

3生物蝶呤在脓毒性休克和MOllS发病中的作用

虽然许多资料揭示，BH4／新蝶呤作为体内反映

细胞免疫系统激活程度的敏感指标可用于辅助诊断

感染并发症，但其确切病理生理效应并不清楚。由

于BH4与机体NO的诱生密切相关，而NO是诱发

脓毒症时低血压和血流动力学紊乱的重要介质。因

此，作者推测作为介导NO合成的重要辅因子BH,

可能亦参与了脓毒性休克和MODS的病理生理过

程。

系列实验研究证实，严重腹腔感染和内毒素休

克动物肝、肺、肾、肠等组织BH4含量均明显增多；

同时，不同组织BH,合成的首要限速酶一GTP-
CH I基因表达亦显著增强，其变化趋势与BH基

本相似。表明细菌感染和内毒素攻击可诱导多种组

织GTP—CH I rrLRNA的表达及促进81-h的合成与

释放”’8。。体外观察显示，脂多糖可刺激多种细胞

中GTP-CHI基因表达和BH4产生增多，进而诱导

iNos基因的表达。进一步分析发现，内毒素休克动

物组织BH含量分别与反映相应器官损害的功能

指标呈显著正相关。并且早期给予内毒素拮抗剂可

不同程度地降低不同组织BH．及其合成限速酶基

因转录水平，同时有效地减轻急性肝、肾功能障碍及

肠粘膜通透屏障损害”j。结果证实，BH参与了脓

毒症的病理生理过程，它在介导内毒素诱发MODS

中可能具有一定意义。

临床资料表明，金黄色葡萄球菌(简称金葡菌)

是创、烧伤感染中最常见的病原菌之一。由于其致

病因素复杂、耐药性强，特别是近几年耐万古霉素金

葡菌的出现，已使金葡菌感染的防治成为危重病医

学面临的棘手难题之一。为了进一步了解BHl在

革兰阳性菌感染致病中变化特点及普遍意义，作者

采用大鼠20％体表面积Ⅲ度烫伤后金葡菌攻击致

MODS模型对此进行了初步观察，并探讨了B}L产

生与多器官功能损害的关系⋯J。结果显示，烫伤后

金葡菌感染可导致动物心、肝、肺、肾组织GTP-

CH I基因表达明显升高，伤后24h仍持续于较高水

平。与之相应，肝、肺、肾组织BH,的产生亦显著增

加。烫伤后金葡菌感染可导致动物心、肝、肺、肾功

能明显受损。相关分析表明，心肌GTP-CH I

mRNA表达和肾组织Bl-h含量分别与血清心肌型

肌酸肌酶同工酶和肌酐水平呈显著正相关。此外。

采用GTP—CH I合成抑制剂进行早期干预不仅可显

著抑制组织GTP—CHI基因表达，BH4的产生亦明

显受抑，动物预后趋于改善，从而证实了金葡菌脓毒

症时GTP—CH I在BH4合成中的关键作用“o川。

体外观察表明，金葡菌细胞壁成分脂磷壁酸可刺激

单核／巨噬细胞内生物蝶呤大量生成，并与GTP-CH

I mRNA表达的增加有直接联系。由此可见，严重

烧伤后金葡菌感染可诱导体内不同组织GTP—CH I

的广泛表达，BH在介导多器官损害和循环衰竭中

可能具有重要作用。

4生物蝶呤参与MOllS发病的可能机制

BH．介导脓毒症时组织损伤效应的确切机制尚
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不清楚，可能与下列因素有关：①BI-h为iNOS的重

要辅因子，可促进NO的不断合成、释放。这样，组

织NO的大量诱生与释放可加重内、外毒素攻击后

的血流动力学障碍、细胞毒性作用和局部组织损伤。

②体外试验显示，BIll新蝶呤与内毒素在诱导

iN()s基因表达及促进肿瘤坏死因子a(TNF-a)等炎

症介质产生方面具有协同效应，从而可能造成广泛

炎症反应。③在动物脓毒性休克模型中，采用

GTP．CH I抑制剂或BH4竞争抑制剂可有效拮抗

低血压，提高组织微循环灌注“2’”J。

既然B也通过调节NO的合成和释放参与了

脓毒症的发病过程，那么深入探讨BH。调控NO合

成的分子基础无疑将为进一步揭示脓毒性休克和

MODS的发生机制开拓新的研究领域，并为适度调

节体内NO的诱生、早期防治感染并发症开辟新的

途径。既往关于Bl-h调控NO合成的研究主要集

中在“iNOS的辅因子”方面，认为B心通过调节

iNOS的活性，从而促进No的生成；失去B}L则导

致NOS不可逆失活。作者的实验结果表明，BH,合

成抑制剂不仅可抑制多种组织iNOS活性，而且可

显著降低iNOS mRNA表达，提示BH4可能还在转

录水平促进iNOS合成“⋯。新近的研究证实，B卜L

在血管平滑肌细胞中可诱导iNOS基因表达，并促进

核因子(NF)出中转录因子亚单位由胞浆移位至胞

核。进一步观察发现，砒与内毒素在诱导
iNOS mRNA表达方面具有协调效应。此外，BH还

可增强ENOS mRNA的稳定性，从而上调该酶的表

达。上述结果表明，BH不仅可调节iNOS活性，本

身还可作为“炎性”刺激物诱导iNOS的合成。

目前有关脓毒性休克和MODS时BH诱生

iNOS的信号转导通路尚不清楚。作者初步观察了

烫伤脓毒症时B}L对丝裂原激活的蛋白激酶

(MAPK)p38通路的影响““。蛋白印迹分析显示，

正常组织MAPK p38总蛋白表达较为丰富，但磷酸

化p38蛋白水平很低。严重烫伤脓毒症后组织p38

总蛋白水平无明显变化，而肝、肺、肾组织磷酸化

p38水平伤后2h即明显升高，并持续至伤后12～

24h。采用GTP．CH I抑制剂——2，4一二胺、6一羟基
嘧啶(DAHP)早期干预可显著降低血浆及各组织中

BI-h的产生。同时，烫伤脓毒症后2或6h，DAHP

处理组肝组织磷酸化p38水平明显低于未拮抗组。

上述结果表明，烫伤脓毒症时BH与MAPK p38的

激活密切相关““。由于MAPK是介导iNOS诱导

的重要信号转导途径，并且MODS时BH4可在基因

和蛋白两个不同的表达水平调控iNos的表达及酶

活性，因此有理由推测，BHl极可能通过激活

MAPK信号转导通路，进而介导INOS活化及NO

的大量合成与释放。有鉴于此，深入探索及认识严

重脓毒症时iNOS诱导的分子调控机制，对推动其

发病机制的研究深入到基因调控水平具有积极作

用，并可能为临床上治疗脓毒性休克和MODS提供

新的思路。

5新蝶呤与严重创伤后脓毒性休克及MD嘴的关系

创伤患者，尤其是严重多发性刨伤及深度大面

积烧伤患者，极易发生感染，并发脓毒性休克甚至

MODSo有人报道48例创伤后肺损伤及并发脓毒

症患者，无论是否伴有急性呼吸窘迫综合征，所有并

发脓毒症者血清新蝶呤水平均明显升高，最大值为

伤前水平的30倍。作者对35例大面积烧伤患者进

行前瞻性观察，结果显示伤后3天患者血清新蝶呤

开始升高，但其升高程度与烧伤面积无显著相关；严

重烧伤后2周，并发脓毒症者新蝶呤含量明显高于

无脓毒症者，且伤后14--21天内毒紊血症组循环内

毒素与新蝶呤水平呈显著正相关”一】。

f临床资料表明，脓毒性休克是严重创伤后较为

常见的感染并发症，其死亡率高达70％，早期诊断

是防治该并发症的关键。最近的研究提示，新蝶呤

作为辅助指标可能对脓毒性休克的发生具有预警意

义。有人采用多元回归分析的方法，探讨了不同检

测指标对ICU患者脓毒并发症的临床预警价值。

结果显示，24h内有休克倾向者血清新蝶呤和可溶

性白介素2受体水平明显改变，其中以前者变化尤

为明显。这样，循环新蝶呤对患者发生脓毒性休克

具有显著的预测意义。

如何预测MODS的发生，目前l临床上尚缺乏敏

感、特异、实用的观察指标。新蝶呤在血液、尿液及

腹水等体液中存在较稳定，持续时间长，且不易在体

内灭活或降解，从而克服了某些重要炎性介质作为

MODS早期诊断指标的缺陷。从作者研究结果来

看，严重烧伤后循环新蝶呤水平改变较早，自伤后3

天起并发MODS者其含量持续上升，比临床出现

MODS提前数天作出判断“。“l。进一步分析可见，
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新蝶呤合并内毒素诊断MODS的敏感性、特异性及

准确性分别达90．2％，96．4％，94．7％，均明显高于

单独应用新蝶呤或内毒素。说明联合应用新蝶呤和

内毒素能进一步提高MODS的临床诊断效率“⋯。

作者另一组临床资料证实，41例创伤患者中，

严重伤组新蝶呤水平高于轻伤组，其均值与损伤严

重程度评分(iss)呈显著正相关。自伤后第3天起

创伤后并发MODS者新蝶呤水平持续升高，其中第

3，7或14天与未出现MODS者相比存在显著性差

异。同时，严重创伤后死亡组新蝶呤升高幅度亦明

显大于存活组，死亡前其血清含量多超过50．0

nmol／L(8／12例，66．7％)。该结果提示，创伤应激

后体内新蝶呤合成、释放增多，动态观察循环新蝶呤

改变可能有助于评价患者损伤程度、监测MODS病

理过程和辅助判断预后等“⋯。

6生物蝶呤合成抑制剂在MODS防治中的意义

在不同条件下，NO可表现出细胞保护和细胞

毒性的双重作用。生理状态下，由内皮细胞产生的

NO在维持血管紧张性和正常血压方面具有调节功

能，并可抑制血小板聚集和中性粒细胞粘附。而由

iNOS介导产生的过量NO则是引起休克和MODS

发生的重要机制⋯。因此，人们设想抑制NO的过

度合成与释放可能有助于脓毒并发症的防治。然

而，临床试验表明，采用非选择性NOS的抑制剂虽

能逆转脓毒症患者的低血压，但生存率并未能明显

提高；甚至还可加重动物肝、小肠及微血管的损伤。

特别是在革兰阳性菌感染的过程中，NO介导的单

核／巨噬细胞和中性粒细胞的细胞内杀菌功能对革

兰阳性菌的杀灭和清除更为重要，因此过分抑制

iNOS的活性也会导致病情进一步恶化“⋯。

体外实验表明，抑制NOS的辅因子——BH4可

在一定程度上抑制NO的产生，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。例如，DAHP可通过降低细胞内BH．水平限制

iNOS的活性，抑制NO过量生成。而内皮细胞持续

分泌的少量BI-h可与eNOS紧密结合，故该抑制剂

对eNOS的功能不会产生急性抑制，不影响细胞内

NO的基础水平”oJ。因此，调节细胞内BH的合成

过程，可能为防止脓毒性休克和MODS等严重并发

症的发生与发展开辟新的途径。

动物实验表明，早期给予DAHP不仅可有效抑

制GTP。CH I基因表达和BH的产生．iNOS

mRNA表达和NO生成亦明显受抑，初步提示BH4

可能在基因和蛋白质水平调控着iNOS的基因表达

及酶活性，NO的产生直接有赖于细胞内BI-h浓度。

作者的研究结果进一步显示，DAHP处理后随着

BH和NO的生成减少，动物早期死亡率也有所降

低，从而初步证实了在脓毒症早期给予DAHP将有

助于改善严重感染并发症的预后“1’”J。

值得一提的是，Bl-h系体内GTP的代谢产物，

采用DAHP抑制GTP-CH I活性还可能导致细胞

内GTP积累，进而影响GTP结合蛋白(G蛋白)的

活性”o。业已证明，G蛋白广泛存在于细胞膜上，是

细胞受体和效应酶之间跨膜信号转导的重要调节蛋

白。特别是近年发现的小GTP结合蛋白一Ras超

家族，在调节NF-K．B、NF-AT和AP-1等核转录因子

的活性方面具有重要意义。而这些核因子的活化又

是慨、7干扰素等产生的最后共同途径。作者的
结果证实，DAHP早期处理后动物心、肝、肺、肾中

TNFa mRNA表达均有不同程度下调，同时循环

TNFa释放显著减少。由此看来，DAHP不仅能抑

制NO的产生，还可能在信号转导水平干扰TNh等

炎性介质的合成，因此在MODS的防治中可能具有

潜在的应用价值“2’1⋯。需要说明的是，目前针对

BH进行调理的研究尚处于探索阶段，有许多问题

需要深入探讨与解决，关于BH4合成抑制剂的确切

干预效果及其临床实用价值仍有待验证。
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