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Views & Comments

精准烧伤医学：分子工程科学应用
Kristen Jakubowski, Michael Poellmann, Raphael C. Lee*

1 引言

烧伤会导致非常复杂的组织损伤，改变了生物分子

的组成、结构和二次降解过程。细胞的活性取决于合理

的结构及其功能。一旦细胞遭受超越其分子内键阈值的

升温过程，细胞质膜和蛋白质将会变性，并最终导致细

胞受损[1]。不幸的是，烧伤十分常见。据估计，世界上
每年有超过六百万人遭受严重烧伤[2]。人们通常认为热
损伤是不可逆的，但是真核细胞具有组成结构的及可诱

导的自修复功能，通过上调这种分子修复机制，真核细

胞生命体就可以适应恶劣环境。通过研究和理解细胞修

复的生物化学机制，人们就有可能制定策略以模仿这个

过程。在本文中，笔者讨论如何将分子工程科学应用于

更有效地维持烧伤后功能性组织的恢复。

2 热损伤的分子基础

热损伤通常是由于组织，尤其是皮肤持续暴露于超生

理水平且足以改变分子结构和组织活性的温度下造成的。

目前，临床上对烧伤患者伤口治疗的目标主要是保留现

有器官的功能并防止伤口扩大。虽然这能挽救生命，但

并不能挽救已被损伤的组织结构。这种治疗的结果就是

部分组织功能的永久性缺失，其程度取决于牵涉的组织

和烧伤情况[2]。
一般来说，临床上的热损伤呈现出空间非均匀性，

反映了升温过程的梯度和分子组成及组织密度的变化[3]。
机体组织上任何部位的热损伤程度都与温度历程和细胞

及细胞外生物大分子或生物大分子的超分子组合的构造

稳定性直接一致。构造稳定性在很大范围内变化，从磷

脂双层膜到核酸。

细胞质膜由两亲性蛋白质和由水合熵力结合的磷脂

组成。随着温度升高到41~44 °C范围，细胞质膜中分子
的动能超过将膜内磷脂聚集成为超分子组合的水合能势

垒[4, 5]。受热的细胞质膜产生缺陷，对离子不再具有选
择透过性。细胞质膜一旦成为无选择性的通透性膜，细

胞为了保持跨膜离子梯度，就会提高细胞能量泵的活性，

最终导致细胞能荷的快速损耗。除非在降解过程超过特

定限度之前将细胞质膜的缺陷封闭，否则通透的细胞将

最终失活。细胞质膜是热稳定性最差的细胞结构之一，

但其对细胞活性非常重要，因此热损伤造成的组织缺失

很大程度上由细胞膜受损程度调控[4]。
由于分子间较强的结合力，与细胞质膜中的磷脂

结构相比，蛋白质结构在面对热波动时往往表现得更稳

定。据报道，基于近平衡愈合动力学测量的常见的结构

蛋白——肌动蛋白(细胞内)和胶原蛋白(细胞外)的解链温
度分别为67 °C和58 °C，该温度远高于细胞质膜的解链温
度。但是，蛋白质变性的解链温度高度依赖于组织密度、

大分子聚集程度和温度历程。热变性一旦发生，暴露的

疏水部分相互作用，导致生物大分子聚集以及细胞水结

构和代谢动力学的改变。若不能及时修正，细胞死亡以

及后续的组织坏死将无可避免。

3 自然细胞损伤修复过程

生存并适应环境压力的能力是成功的生命系统的一

个基本特征。真核细胞一旦暴露于非致死性热损伤环境

中，就会在初始暴露后的几小时内进行“预调控”使其

能够承受更大程度的热损伤[6]。这种预调控涉及细胞质
膜和蛋白质结构的还原。通过将细胞质囊泡逆离子梯度

运输至细胞膜缺陷处并与之融合，细胞本身有能力“封

闭”膜缺陷[7]。细胞质膜组分的正常循环可以使新膜逐
渐代替缺陷膜。这些涉及封闭膜缺陷的过程可通过反复损

伤进行正向调节，这也是获取损伤耐受性的典型范式。

类似地，修复或移除变性蛋白质也有相应机制。面

对超生理的温度历程，变性细胞蛋白质的积累会引发与

天然分子伴侣生物合成有关的基因上调。这些分子伴侣
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最初被称为“热休克蛋白”(HSP)，具有增强受损细胞生
存能力的多重功能，包括“陪伴”或引导热损伤蛋白质

的重折叠。热休克蛋白行为的一个分子机制与结合变性

蛋白质暴露的疏水部位以及熵驱动的解聚和重折叠有关。

解聚是使蛋白质自发重折叠为原本的或更积极有利的构

造的第一步[6]。有些需要三磷酸腺苷(ATP)的分子伴侣
会通过一系列物理化学机制积极协助蛋白质折叠。利用

这些内在修复机制可以大大提高细胞活性。

4 分子工程应用

很多与细胞修复或适应性相关的物理化学过程可以

作为分子工程的治疗靶点。事实上，简单的两亲性多嵌

段共聚物，如泊洛沙姆，在不同损伤模式下都能有效地

加速细胞修复过程。它们可用来再次封闭热损伤细胞以

及指导热变性蛋白质的功能恢复(图1)[8–12]。更激动人
心的报道是，在45 °C下暴露1 h后，用泊洛沙姆处理的人
类包皮纤维母细胞能保持形态学的完整性和收缩功能[8]。
体内研究显示将泊洛沙姆应用于烧伤伤口可提高血流量

[9, 10]并降低烧伤深度[9, 11, 12]。

果是促进蛋白质的自主重折叠[13]。
对于当前烧伤护理的临床实践来说，主要目标在

于抑制二次损伤过程以及替换死亡组织。下一步的进展

很可能出现在模拟伴侣功能或催化增强伴侣功能的大分

子的生物工程领域。该治疗方法的成功将会造福每年数

百万遭受烧伤之痛的患者。
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图 1. 嵌段共聚物表面活性剂在热损伤皮肤治疗过程中的药理作用示
意图。

两亲性嵌段共聚物已被证实可促进热变性蛋白质的

重折叠和催化活性的恢复[6, 13]。但是，共聚物的设计

必须与变性蛋白质的结构相匹配。现有证据表明，共聚

物表面活性剂会与变性蛋白质暴露的疏水部分相互作用，

这会抑制或阻碍分子间的结合及后续的聚合。最终的结


