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【摘要】严重创伤是临床常见的急重症，其病理过程复杂，通常伴随氧化应激、炎症

反应等损伤，严重威胁患者的生命健康。面对创伤引发的复杂病理变化，细胞迅速启动多种

内源性保护机制，以适应环境变化并维持细胞稳态。近年来，关于严重创伤后细胞内源性保

护机制的研究取得了重要进展，特别是热休克反应、自噬机制、抗氧化反应及 DNA 修复机

制在创伤后的作用与调控引起了广泛关注。本文综述了上述机制的分子调控过程，旨在阐明

其在减少组织损伤、促进修复及改善临床预后中的潜在作用，为创伤后细胞的应激反应提供

了新的思路与视角。
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【Abstract】Severe trauma is a common acute and severe disease in clinic. Its pathological 
process is complicated, usually accompanied by oxidative stress, inflammation and other injuries, 
which seriously threaten the life and health of patients. In the face of the complex pathological 
changes caused by trauma, cells quickly activate a variety of endogenous protective mechanisms to 
adapt to environmental changes and maintain cell homeostasis. In recent years, important progress 
has been made in the study of endogenous cellular protection mechanisms after severe trauma, 
especially the role and regulation of heat shock response, autophagy, antioxidant response and DNA 
repair mechanism after trauma. This article reviewed the molecular regulation of these mechanisms, 
aiming to elucidate their potential role in reducing tissue injury, promoting repair and improving 
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clinical prognosis, which provided new ideas and perspectives for post-traumatic cell stress response.

【Keywords】Severe trauma; Endogenous protection pathway; Heat shock reaction; Autophagy 
mechanism; Antioxidant reaction; DNA repair

在严重创伤后，细胞会迅速启动一系列内

源性保护机制，以应对创伤引发的环境变化和

应激反应。这些内源性机制不仅是细胞生存的

关键，也为研究如何减少组织损伤、加速修复

以及改善临床预后提供了重要理论依据。氧化

应激、炎症反应和线粒体损伤等现象在创伤后

的细胞中广泛存在，严重影响了细胞稳态和功

能。而通过激活包括抗氧化系统、热休克反应

（heat shock response，HSR）、自噬机制以及脱

氧核糖核酸（deoxyribonucleic acid，DNA）修复

等一系列应对机制，细胞能够有效缓解损伤并

恢复功能。这些机制相互协同，构建了多层次

的保护屏障，帮助细胞在创伤中维持基因组稳

定性、减少细胞凋亡并促进组织修复。因此，

深入研究这些内源性保护途径的激活机制与调

控模式，不仅能够揭示细胞对严重创伤的适应

性反应，也为制定更加精准的创伤治疗策略奠

定了基础。

1  创伤后内源性保护途径的激活

细胞创伤后应激反应是细胞应对环境中超出

正常生理范围的变化而启动的一系列自我保护机

制，其核心功能是维持细胞稳态，防止外部或内

部应激引发的损伤。这些反应通过激活多个信

号通路，修复蛋白质错误折叠、清除损伤的细

胞器，并调节抗氧化和免疫反应 [1]。在严重创伤

后，细胞通过检测氧化应激、损伤相关分子模式

和炎症信号来识别应激状态。创伤会引发线粒体

损伤活性氧（reactive oxygen species，ROS）的产

生，激活抗氧化反应和炎症反应，从而触发核因

子 E2 相关因子 2（nuclear factor erythroid 2-related 

factor 2，Nrf2）、热休克因子 1（heat shock factor 1，

HSF1）等转录因子，启动细胞的自我修复机制 [2]。

严重创伤后，细胞内源性保护反应通过多种途径

被激活。创伤引发的氧化应激和 ROS 积累激活

Nrf2 通路，调控抗氧化酶的表达，从而减少细胞

损伤。同时，热休克蛋白（heat shock protein，

HSP）通过稳定蛋白质折叠并防止细胞凋亡，增

强细胞生存能力。自噬过程也在此过程中发挥作

用，清除受损细胞器和蛋白质，维持细胞稳态 [3]。

DNA 修复机制则在 ROS 引起的 DNA 损伤后被

激活，修复 DNA 双链断裂（DNA double-strand 

breaks，DSBs） 和 单 链 断 裂（DNA single-strand 

breaks，SSBs），确保基因组的完整性 [4]。各保

护机制协同作用，增强细胞对创伤的耐受力，促

进组织修复和愈合，见图 1。

图1  严重创伤后细胞内源性保护途径的机制

Figure 1. Mechanism of endogenous cellular protection pathway after severe trauma
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2  抗氧化反应

2.1  氧化应激及其对细胞损伤的影响
严重创伤后，细胞内氧化应激显著增加，

主 要 是 由 于 ROS 和 活 性 氮（reactive nitrogen 

species，RNS）等自由基的过度生成。这些自由

基破坏细胞的脂质、蛋白质和 DNA，进而引发细

胞凋亡、坏死及慢性炎症反应。抗氧化系统通过

清除自由基和调节细胞内氧化还原状态，有效减

少氧化应激引发的继发性损伤，成为创伤后细胞

保护的重要机制 [5]。创伤后氧化应激的主要来源

是线粒体功能障碍及初次损伤所引发的代谢紊乱。

当线粒体电子传递链受损时，过量的 ROS 生成会

进一步导致细胞膜脂质过氧化、蛋白质碳化以及

DNA 断裂 [6]。这些氧化损伤不仅破坏细胞结构，

还通过激活促凋亡和促炎症信号通路，形成恶性

循环，加剧细胞损伤和炎症反应。在创伤性脑损

伤（traumatic brain injury，TBI） 中，ROS 和 RNS

的过量生成与线粒体膜电位的丧失密切相关，进

一步引发了细胞凋亡和慢性神经炎症 [7]。

2.2  抗氧化机制
抗氧化系统由一系列酶和非酶抗氧化剂组成，

这些组分通过清除过量的自由基，减少氧化损伤。

主要的抗氧化酶包括超氧化物歧化酶（superoxide 

dismutase，SOD）、谷胱甘肽过氧化物酶（glutathione 

peroxidase，GPx） 和 过 氧 化 氢 酶（Catalase）。

SOD 首先将超氧阴离子（O2-）转化为过氧化氢

（hydrogen peroxide，H2O2）， 然 后 通 过 GPx 和

Catalase 进一步将 H2O2 分解为水和氧气，从而减

少自由基的积累及其对细胞结构的破坏。此外，

抗氧化剂（如维生素 C、E）也能直接清除 ROS，

从而进一步缓解自由基对细胞的损害 [8]。Nrf2 是抗

氧化应激反应中的核心调控因子，在常规条件下，

Nrf2 与其抑制蛋白 Keap1 结合并被持续降解。当

细胞受到氧化应激时，Nrf2 从 Keap1 中释放，转

入细胞核并结合抗氧化反应元件，激活一系列抗

氧化基因的表达。Nrf2 激活的抗氧化基因包括血

红素加氧酶 1、谷胱甘肽合成酶，这些蛋白质能够

增强细胞的抗氧化能力，减少 ROS 的积累及其对

细胞结构的损伤。Wu 等的研究发现，在 TBI 中，

Nrf2 的激活能够显著减轻神经元的凋亡和神经炎

症，减少由 ROS 引发的继发性脑损伤，而 Nrf2 缺

失则会加剧氧化损伤和神经炎症 [9]。多种药物通

过激活 Nrf2 信号通路有效调节氧化应激，发挥神

经保护作用。白藜芦醇是一种多酚化合物，Liu 等

的研究发现，白藜芦醇通过激活 Nrf2/SHH 信号通

路减少氧化应激，抑制 M1/M2 型小胶质细胞的极

化，降低神经元凋亡，同时减少氧化损伤和炎症

反应，从而改善 TBI 后的神经功能 [10]。芸香碱通

过 PGK1/KEAP1/NRF2 信号通路激活 Nrf2，减少氧

化应激和自由基生成，显著改善 TBI 模型中的认

知功能，并增强了抗氧化能力 [11]。CPUY192018 是

一种 Nrf2-Keap1 相互作用抑制剂，Abdul-Muneer

等的研究发现，其能够通过阻止 Nrf2 与 Keap1 结

合，促进 Nrf2 的核转位，激活下游抗氧化基因的

表达，减少 TBI 引发的继发性损伤，显著减少自

由基生成并保护脑细胞 [12]。槲皮素通过直接激活

Nrf2 通路，减少氧化应激和神经炎症，保护血脑

屏障，并改善脑损伤后的认知功能 [13]。此外，其

他植物化学物质也通过激活 Nrf2 通路发挥神经保

护作用。Ahmad 等的研究发现，羽扇豆醇通过抑

制小胶质细胞和星形胶质细胞的激活，减少 TBI

后的神经炎症和凋亡，减轻氧化应激引发的损伤，

改善 TBI 后行为和记忆障碍 [14]。松果菊苷则通过

激活 SIRT1 并调控 NOX4-Nrf2 轴，减少脓毒症引

发的急性肺损伤中的氧化应激和细胞凋亡，展示

了其在创伤后抗氧化治疗中的潜力 [15]。综上，抗

氧化系统通过清除自由基来减少氧化损伤，但这

仅是细胞应对创伤后环境变化的第一步。HSR 进

一步通过稳定蛋白质结构和调节细胞凋亡途径支

持细胞生存，并为自噬机制的激活提供条件。

3  热休克反应

3.1  HSP在细胞生存中的作用
HSR 通过复杂的调控机制确保细胞在极端应

激条件下的生存能力，其核心在于 HSP 的快速

表达和功能调节。HSP 家族成员，尤其是 HSP70

和 HSP90，在应对蛋白质折叠错误及过度积累时

充当“分子伴侣”，不仅帮助新合成的多肽链正

确折叠，还能够识别和修复被损坏或变性的蛋白

质，防止其进一步聚集形成有害的蛋白质簇 [16]。

这一机制对于维持细胞内的蛋白质稳态至关重

要，防止蛋白质错误折叠引起的细胞毒性，并通

过多种细胞路径如自噬和泛素 - 蛋白酶体途径

清除无法修复的蛋白质，确保细胞存活 [17]。在

细胞应对严重创伤时，HSP 不仅在蛋白质稳态调
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控中起作用，还通过与应激信号通路的交互，调

控细胞凋亡和生存路径。HSP70 及 HSP27 通过

与线粒体外膜上关键蛋白的相互作用，能够抑制

Caspase 家族蛋白的激活，阻断细胞凋亡信号，

维持细胞存活。这种抑制 Caspase 依赖性细胞死

亡的功能，尤其是在氧化应激和细胞损伤的情况

下，显著延长了受损细胞的寿命，给予其足够的

时间进行自我修复 [18]。

3.2  HSP与氧化应激调控
在 调 控 氧 化 应 激 方 面，HSP70 及 HSP27 通

过调动抗氧化蛋白的表达来应对 ROS 的过度生

成，减少 ROS 对细胞器特别是线粒体的损伤。这

一过程不仅确保了线粒体功能的完整性，防止线

粒体诱导的凋亡路径被激活，还能通过直接清除

ROS，减少细胞膜脂质过氧化及 DNA 损伤，防止

细胞功能进一步受损 [19]。在压力性损伤模型中，

Xu 等的研究发现，在大鼠通过热休克前处理（热

水浴）后，皮肤中的 HSP27 表达上升，有效预防

了压力性损伤的发展，显著减少了溃疡的发生频

率和创面扩展的范围 [20]。这表明 HSP27 能够通过

保护组织免于应激性损伤，促进创伤后皮肤的快

速愈合。此外，HSP 还通过 HSF1 调节多个应激

通路，HSF1 在受到应激信号时会发生三聚化并

进入细胞核，激活 HSP 基因的转录。HSP 在细胞

应激后的快速生成进一步抑制促凋亡信号通路，

如 JNK 和 p38 MAPK 通路。HSF1-HSP 调控轴的

激活不仅增强了细胞对蛋白质稳态的维护能力，

还帮助应激细胞避开程序性细胞死亡路径，增加

细胞的存活机会 [21]。值得注意的是，HSP90 作为

一种“分子伴侣”，具有广泛的调控能力，不仅

支持蛋白质的折叠，还通过其与多种信号分子的

相互作用，调控细胞生长、存活以及应对应激的

反应 [22]。HSP90 通过稳定紧密连接蛋白，减少血

脑屏障的通透性，防止水肿和炎症因子的渗漏，

同时通过抑制氧化应激、降低 ROS 产生来减轻神

经元凋亡，从而发挥神经保护作用；研究表明，

HSP90 抑制剂 17-DA 能够显著减少脑水肿，保护

神经元，并减少紧密连接蛋白的丢失，提供了创

伤后神经保护的潜在干预策略 [23]。

4  自噬机制

4.1  自噬过程及其调控机制
自噬机制通过清除受损细胞器和蛋白质来维

持细胞功能，但其作用不仅限于此。自噬过程与

HSR 密切相关，后者在清除无法修复的受损蛋白

质和细胞器时，提供了自噬所需的信号。在线粒

体自噬中，功能障碍的线粒体通过过量的 ROS 生

成或膜电位丧失等信号被识别，触发选择性自噬，

从而有效清除损伤部分，防止细胞内毒性积累，

维持细胞功能的恢复与平衡 [24]。在这一过程中，

PINK1/Parkin 信号通路发挥核心作用。在线粒体

膜电位丧失时，PINK1 积累在线粒体外膜招募

Parkin，进行损伤线粒体的泛素化，形成泛素标

签。该标签吸引自噬体受体蛋白与自噬体膜结合，

标记并包裹损伤线粒体进行降解 [25]。在选择性

识别了损伤细胞器后，自噬体开始形成。这一步

涉及自噬相关蛋白（autophagy-related proteins，

ATG）复合物的招募和自噬小泡的生成。ATG（如

ATG5、ATG12 和 LC3）在内质网、线粒体或其他

膜结构上组装，形成隔离膜。损伤的细胞器通过

自噬受体与 LC3 结合，定位于隔离膜中，并被完

全包裹，形成双层膜结构的自噬体 [26]。这个过程

确保了细胞能够有效地隔离并最终降解受损的细

胞器，同时避免其在胞质中释放出有毒物质。自

噬体的形成受雷帕霉素靶蛋白（mechanistic target 

of rapamycin，mTOR）和腺苷酸活化蛋白激酶等

信号通路调控，营养匮乏或应激时，这些通路调

节自噬的激活与抑制。自噬体形成后与溶酶体融

合，通过多个蛋白复合物协作，实现膜融合并启

动内容物降解 [27]。溶酶体中的水解酶降解受损细

胞器与蛋白质，生成的产物被细胞回收，支持能

量与物质代谢，恢复细胞功能 [28]。

4.2  自噬在创伤与炎症反应中的作用
自噬不仅通过清除损伤的细胞器来维持细胞

稳态，还在调控创伤后的炎症反应中起到重要

作用。在创伤性脊髓损伤（spinal cord injury，

SCI）中，损伤部位的神经炎症往往会加剧组织

损伤，而自噬通过清除受损的线粒体等胞内结构，

减少 ROS 的产生，从而抑制炎症信号 [29]。研究

表明，自噬功能障碍的小鼠表现出更严重的促炎

症反应，伴随神经元损伤加重和运动功能障碍。

而药物激活自噬可以降低促炎症因子的表达，并

通过减少神经炎症，促进脊髓损伤后的恢复 [30]。

Yang 等的研究发现，在 SCI 模型中，雷帕霉素通

过抑制 mTOR 通路激活自噬，减少炎症和神经元

凋亡，促进神经功能恢复 [31]。此外，Rao 等的研
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究发现，β- 石杉醇在脑缺血再灌注损伤模型中通

过 PINK1/Parkin 通路促进线粒体自噬，减轻神经

元凋亡，显示出良好的神经保护效果 [32]。同时，

白 藜 芦 醇 通 过 调 控 lncRNA ZFAS1/miR-150-5p/

PINK1 轴增强线粒体自噬，减轻非小细胞肺癌的

药物耐药性，其机制也可能在创伤和应激损伤中

发挥保护作用 [33]。Urolithin A 是一种天然代谢物，

通过 PINK1/Parkin 信号通路增强线粒体自噬，减

少 TBI 中的神经元凋亡，保护血脑屏障并减轻脑

水肿 [34]。Shi 等的研究发现，颗粒蛋白前体通过

增强自噬诱导的抗炎微胶质极化，减轻急性脊髓

损伤中的神经炎症反应，显著促进了损伤部位的

运动功能恢复 [35]。

5  DNA修复机制

DNA 修 复 在 创 伤 后 基 因 组 修 复 中 发 挥 了

重 要 作 用。 尤 其 是 在 修 复 由 氧 化 所 致 的 DNA

双 链 断 裂 机 制 时， 同 源 重 组 修 复（homologous 

recombination repair，HR） 和 非 同 源 末 端 连 接

（non-homologous end joining，NHEJ）发挥了关

键作用。同时，自噬机制帮助清除受损的细胞器，

减少 DNA 损伤的持续积累，从而支持 DNA 修复

的高效进行。严重创伤引发的氧化应激和炎症反

应可导致 DSBs、SSBs、碱基损伤和核酸的不稳

定性。为应对这些损伤，细胞启动 HR、NHEJ

和碱基切除修复（base excision repair，BER）等

精确的 DNA 修复机制，这些机制在维持基因组

稳定性、促进细胞存活和防止凋亡中发挥了重要

作用。DSBs 是最严重的损伤类型，能够引发基

因组不稳定和细胞死亡，细胞通过 HR 和 NHEJ

应对这一损伤。HR 在 S 期和 G2 期细胞中通过

同源模板进行高保真修复，而 NHEJ 则在任何细

胞周期阶段迅速连接断端，尽管易引发小规模突

变，但其修复速度更快，适合应对急性损伤 [36]。

NHEJ 是应对急性 DSBs 的关键修复途径，特别

适用于非分裂细胞，如神经元和肌肉细胞。该途

径无需同源模板，依赖 Ku 蛋白和 DNA-PK 复合

物迅速连接 DNA 断端，尽管修复精度低于 HR，

但其快速反应能力使其在创伤引发的急性 DNA

损伤中具有重要作用 [37]。研究表明，NHEJ 在严

重创伤后对维持非分裂细胞的基因组稳定至关重

要，特别是在肌肉纤维和神经系统中 [38]。HR 是

高度精确的 DNA 修复机制，利用同源染色体修

复 DNA 双链断裂，对造血干细胞尤其重要。它

不仅修复损伤，还抑制基因突变，维持基因组稳

定性。在严重创伤中，造血干细胞通过 HR 修复

DNA 损伤，防止突变积累，确保造血功能的正

常运作 [39]。HR 的精确性使其成为细胞应对创伤

后复杂 DNA 损伤的重要机制，在具有高分裂活

性的组织中尤为关键。BER 是修复创伤诱发的碱

基损伤的重要途径，尤其在应对氧化应激中发挥

关键作用。氧化应激产生的自由基会导致碱基损

伤和单链断裂，BER 能够识别并切除受损的碱基，

通过一系列酶促反应修复 DNA 单链上的碱基异

常。该机制依赖于 DNA 糖基化酶、APE1 等关

键蛋白的作用，去除损伤的碱基并通过 DNA 聚

合酶和连接酶恢复 DNA 链的完整性。BER 在神

经元等再生能力有限的细胞中尤为重要，缺陷的

BER 途径与神经退行性疾病及创伤后脑损伤恶化

密切相关，表明 BER 对神经系统损伤的修复能

力至关重要 [40]。

6  小结

在严重创伤后，细胞内源性保护途径（如抗

氧化反应、HSR、自噬机制和 DNA 修复机制）

发挥着至关重要的作用。抗氧化反应通过调控自

由基生成与清除，增强细胞的应激耐受力，减少

氧化损伤；HSR 通过维持蛋白质稳态并调节细

胞凋亡途径，帮助受损细胞延长存活时间；自

噬机制通过清除受损细胞器和蛋白质，抑制过度

炎症反应，促进组织修复；DNA 修复机制通过

HR、NHEJ 和 BER 修复创伤引起的 DNA 损伤，

确保基因组的稳定性。这些机制协同作用，有效

增强细胞对创伤的抵抗力，减少继发性损伤并促

进愈合。

在临床应用方面，基于细胞内源性保护途

径的干预策略展现出广阔的前景。增强抗氧化

系统和激活 Nrf2 通路的药物已在神经损伤及

TBI 领域取得显著疗效。激活 HSP 可以减少创

伤后的细胞凋亡，促进组织修复；药物激活自

噬过程能够清除损伤细胞器，恢复细胞功能，

并减轻炎症反应。同时，激活 DNA 修复机制能

够减少基因突变的积累，提高细胞存活率并防

止组织损伤。未来的研究应深入探讨这些途径

之间的相互作用，并根据不同创伤类型的特征

制定更精准的治疗策略。随着个性化医学的发
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展，结合细胞内源性保护途径的治疗方案有望

大幅提升创伤治疗的效果，改善患者预后，并

减少并发症的发生。
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