
Advances in Clinical Medicine 临床医学进展, 2018, 8(9), 790-795 
Published Online November 2018 in Hans. http://www.hanspub.org/journal/acm 
https://doi.org/10.12677/acm.2018.89132  

文章引用: 来庆兰, 吴先正. 微量元素锌在脓毒症中的研究进展[J]. 临床医学进展, 2018, 8(9): 790-795.  
DOI: 10.12677/acm.2018.89132 

 
 

Research Progress of Trace Element Zinc  
in Sepsis 

Qinglan Lai, Xianzheng Wu* 
Emergency Department, Tongji Hospital, Shanghai  

 
 
Received: Oct. 12th, 2018; accepted: Oct. 27th, 2018; published: Nov. 2nd, 2018 

 
 

 
Abstract 
Sepsis is defined as “life-threatening organ dysfunction caused by a dysregulated host response to 
infection [1]” and is one of the major health problems worldwide, and there is still a lack of fully 
elucidated pathophysiology and uniform diagnostic testing. Studies have shown that trace element 
zinc plays an important role in the immune response. During sepsis, zinc is redistributed from the 
serum to the liver, and a large number of studies have shown that zinc has a certain correlation 
with the development of sepsis. Furthermore, changes in zinc homeostasis are significant and 
correlated with the severity of the disease, suggesting that zinc can be used as a biomarker to as-
sess the severity of sepsis and predict the prognosis of sepsis. 
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摘  要 

脓毒症被定义为“由宿主对感染的反应失调引起的威胁生命的器官功能障碍[1]”，是全世界主要健康问 
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题之一，目前仍缺乏完全阐明的病理生理学和统一的诊断性测试。研究表明微量元素锌在免疫应答中起

着重要的作用，在脓毒症期间，观察到锌从血清重新分布到肝脏，并且目前大量研究表明锌与脓毒症的

发生发展具有一定的相关性。此外，锌稳态的变化是显著的，并且与疾病的严重程度相关，这表明锌可

以作为评估脓毒症严重程度和预测脓毒症预后的生物标记物。 
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1. 概述 

1.1. 脓毒症 

脓毒症每年造成约 600 万人死亡，成为一种致命性的疾病，也是全球死亡的主要原因之一，在低、

中等收入国家，其流行病学负担被认为远远要高的多，全球国民收入影响脓毒症的死亡率[2] [3]。最近的

共识将脓毒症定义为“由宿主对感染的反应失调引起的威胁生命的器官功能障碍”，为了诊断临床中的

器官功能障碍，Singer 等人，推荐序贯器官衰竭评估(SOFA)，SOFA 评分包括呼吸、凝血功能、肝脏、

心血管系统、中枢神经系统、肾脏的参数，SOFA 评分 > 2 分或以上者表明存在器官功能障碍[1]。 
脓毒症是由感染导致的。病原体触发免疫反应，包括促炎机制与抗炎机制。在脓毒症期间出现的这

种免疫反应的失调导致免疫系统的过度反应，可能影响以上两种机制。全身炎症反应综合征(SIRS)形式

的过度炎症可导致宿主自身组织的损伤，免疫抑制也称为代偿性抗炎反应综合征(CARS)，使宿主更易受

到继发性感染[4] [5]。 

1.2. 锌 

锌是人体必需的微量元素。超过 300 种金属酶需要锌作为催化剂，约 2500 种转录因子、人类基因组

的 8%，需要锌的结构完整性。锌还通过反应元件(MRE)结合转录因子-1(MTF-1)调节数千个基因，并且

锌通过调节激酶和磷酸化酶活性控制许多细胞信号传导途径[6] [7]。缺锌可导致生长迟缓，皮炎和性腺机

能减退，伤口愈合延迟，淋巴细胞减少，高感染率等[8] [9]。锌的一个特别重要的调节作用就是调节炎症

细胞因子的产生[10]，此外，锌对几乎所有免疫细胞的功能至关重要，例如，未成熟 T 细胞的分化及 T
细胞的成熟均受锌状态的影响，因为胸腺素(一种参与 T 细胞分化的激素)依赖于锌作为辅因子[11] [12]。
补锌也被证明可以促进调节性 T 细胞的发育并抑制 Th17 细胞的成熟，因此对 Th17 介导的自身免疫性疾

病具有抑制作用。 
在分子水平上，锌的功能与其作为免疫细胞中的第二信使的作用有关。细胞内游离锌浓度的变化是

由各种配体与它们各自的受体结合而诱导的，例如脂多糖(LPS)与 Toll 样受体 4(TLR-4)，或相应的抗原与

免疫球蛋白 E 的结合。不同种类的免疫细胞利用锌的受体表达不同。因此锌信号介导不同的事件，例如，

单核细胞形成促炎细胞因子，树突状细胞表面主要组织相容性复合物(MHC)II 类分子的呈现，中性粒细

胞形成中性粒细胞胞外陷阱粒细胞[13]，或 T 细胞增殖[14]。 
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2. 锌与脓毒症 

2.1. 锌水平与脓毒症的关系 

在人类脓毒症患者和临床模型中，已发现低水平锌在 SIRS 和脓毒症的敏感性之间有直接联系[15]。
通常在幼儿，老年人和糖尿病患者中发现锌血清水平低。这些人的锌缺乏是否构成他们患脓毒症的风险

的基础尚不清楚。SIRS 患者不仅血锌低，而且硒，铜和铁血值低于正常值[16]。与锌和硒相比，SIRS 死

亡率的相关性特别显著。据报道，在小鼠模型中低锌饮食在 SIRS 和脓毒症中动物较敏感，并在这些模型

中有致死性。Knoell [17]描述了在小鼠多微生物 CLP 脓毒症模型中的敏感性。小鼠中的锌耗尽也导致对

感染的敏感性增加，当小鼠接受 CLP 时，响应于 Zip14(Slc39a14)表达的上调，血清锌水平急剧下降至

CLP 发作后 9h-24h，肝脏中的锌水平显着降低。在脓毒症的急性期中锌的这种重新分布对于确保急性期

蛋白的转录和翻译，为含锌蛋白质提供锌并保护肝细胞免受氧化应激和炎症是必要的。低锌食物对内毒

素血症和 CLP 的致敏作用被发现与炎症因子(IL6, TNF)增加，中性粒细胞趋化性降低，吞噬作用减少，

肝和肺细胞死亡增加以及蛋白质氧化增加有关[18] [19]。缺锌明显导致多个保护性反应降低。锌对肠上皮

细胞(IEC)屏障很重要，并且已发现锌缺乏导致 IEC 屏障失效[20]，这可能导致食物过敏、腹泻、吸收不

良，还会使肠道菌群易位，从而对 SIRS 和脓毒症敏感性增加。 

2.2. 锌对脓毒症机制的作用 

2.2.1. 锌与炎症信号转导 
在脓毒症中，炎症在多种细胞中被激活，包括白细胞，内皮细胞和上皮细胞。在细菌性脓毒症中，

炎症的主要诱因是细菌的细胞壁组分，这些组分被宿主的 Pattern 识别受体识别[21]。结果，许多转录因

子被激活，主要的炎症转录因子是 NFκB，其在脓毒症患者中的活性增加，并且与较高的死亡率相关[22]。
研究发现 Zn 对 NFκB 的影响存在矛盾的结果。表明 Zn 诱导 NFκB 抑制的不同机制。1)Zn 通过抑制 IKB
蛋白导致其蛋白酶体降解的 IKKβ 亚基直接抑制 IκB 激酶(IKK)复合物[23]。2)Zn 抑制环核苷酸磷酸二酯

酶(PDE)，导致 cGMP 增加，蛋白激酶 A(PKA)活化和 Raf 磷酸化，后者抑制 NFκB 活化[24]。3)Zn 也对

蛋白质 TNFAIP3 产生重大影响，这种蛋白质称为 A20，是一种去泛素化酶，是 NFκB 活化的主要调节因

子[25]。Zn 证明可以诱导 A20 启动子的表观遗传修饰[26]。 

2.2.2. 锌与趋化性和吞噬作用 
感染后，固有免疫系统的激活导致特定白细胞募集到感染的主要部位。PMN(主要是中性粒细胞)，

巨噬细胞和自然杀伤(NK)细胞是第一个被感染的细胞，是病原体清除所必需的。然而，在脓毒症中，经

常观察到中性粒细胞趋化性降低和吞噬作用受损[27] [28]。在锌缺乏中也观察到第一线防御缺陷。体外游

离锌的螯合作用可以减少中性粒细胞的趋化性和吞噬作用[29]，证实了锌在这些过程中的重要作用。感染

后，巨噬细胞被吸引到感染部位，在那里它们清除感染因子并产生大量的促炎细胞因子。然而，在脓毒

症期间，单核细胞上 HLA-DR 的表达降低，巨噬细胞极化成所谓的 M2 巨噬细胞，包括已经观察到抗炎

表型，其特征在于细胞因子表达降低[30]。NK 细胞是固有免疫反应的另一重要防御线，脓毒症期间，NK
细胞的细胞毒性功能降低，因此 IFNγ 的产生减少，这可以通过 Zn 处理恢复，Zn 也可以促进 CD34+细
胞祖细胞向 NK 细胞的发育[31]。 

3. 补锌 

低血清锌浓度与较高死亡率或复发机会之间的相关性提出了一个问题，如果补充锌可能是改善败血

症结果的治疗选择。在研究中，在脓毒症发生后进行补锌。其中一些表现出锌的有益作用，其形式是较
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低的死亡率和新生儿更好的神经发育[32] [33] [34]。然而，也观察到补充锌剂没有导致锌组和对照组之间

的任何显着差异，或甚至显示出有害作用[35]。在诱导脓毒症之前补充锌显示出有益效果，例如与对照组

相比，存活率提高，促炎细胞因子血清浓度降低，细菌负荷降低或肺功能改善[36] [37]。锌补充的阴性结

果可以通过以下事实来解释：脓毒症期间锌水平的降低可能由于某种原因而发生，高剂量的锌被证明具

有促炎作用，并因此可能加重炎症，或锌补充可能潜在地干扰营养免疫，这是基于血清中锌短缺的内源

性防御机制之一。 

4. 血清锌浓度作为脓毒症可能的生物标志物 

除了锌补充剂的潜在治疗价值之外，锌稳态的改变有可能用于基于患者的血清锌水平建立生物标志

物。在脓毒症的猪模型中，血清锌浓度的下降是炎症的第一标志物，在诱导脓毒症后 1 小时已经具有统

计学意义。因此，它是炎症的早期指标，而不是促炎细胞因子 IL-6 和 TNF-α 的增加，其在诱导脓毒症后

2 小时达到统计学显著性[38]。到目前为止，关于脓毒症患者和危重病对照组，手术对照组或创伤患者的

血清锌浓度是否存在显着差异的研究结果不同[39]。需要进一步的研究来评估血清锌浓度作为败血症生物

标志物的潜力，包括大型临床研究和临床数据集的评估，以证明其有效性和预期价值。 
在脓毒症中使用锌作为标记物的一个障碍可能是必要的基础设施。目前，原子吸收光谱法或电感耦

合等离子体质谱法用于量化锌。即使有所需的仪器，结果的质量也很大程度上取决于执行人员或实验室

的分析能力[40]。如果没有这种复杂的设备，例如在农村地区或基础设施欠发达的国家，将样品送到外部

实验室可能会导致获得这些时间敏感结果的显着延迟，从而使早期诊断标记的优势无效。已经报道了一

些关于更容易的护理点装置来测量血清锌浓度的基本工作，但这些仍然必须达到临床应用。 
关于调节锌重新分布的机制的一些方面尚未完全揭示。它们可能有助于更好地利用锌稳态作为脓毒

症的诊断参数。Wessels 等。报告诱导后 9 小时脓毒症模型中血清锌浓度最低，而诱导后第 9 小时观察到

肝脏中 ZIP14 的上调和肝脏锌的增加[41]。这些研究提出了进一步的问题，主要是关于血清锌浓度的下降

如何在初始阶段介导，以及锌是否可能位于身体的其他部分，从血清中消失到最终检测到在肝脏。 

5. 小结 

在脓毒症中，宿主的锌稳态被改变，是宿主抵抗病原体防御机制的一部分，有迹象表明，患者的锌

供应和血清锌浓度与脓毒症的严重程度、预后有关。锌似乎有可能被用作生物标志物或甚至作为治疗方

法的起点。需要进一步研究以扩大对脓毒症期间锌稳态的理解及其潜在机制，以及评估该知识可能的临

床适用性。 
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