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学不稳定，存在应用p一受体阻滞剂的禁

忌证，影响了其使用；③人选了肺心病病

例，使总的病例基数增大，对应用比例的

计算产生了影响。

本资料的年代跨度大，从中可以窥

见口受体阻滞剂治疗慢性心衰观念的改

变。虽然p受体阻滞剂拮抗神经内分泌

的有益作用已成为共识，但有资料显示，

仅1 6．2％的医师了解p受体阻滞剂对

慢性心衰患者的有益作用“3，此种情况

可能具有普遍性，这也是p受体阻滞剂

应用受到限制的原因之一。目前国际上

对p一受体阻滞剂剂型、剂量等的选择存

在争议。还没有统一规定，这可能也是其

应用比例低的原因之一。对慢性心衰患

者应用8一受体阻滞剂时要严格遵守使用

原则，遵循阶梯式的递增方案，兼顾个体

化原则，注意每一个个体的特点和不同，

加以选择合适的剂型和剂量。
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严重创伤后树突状细胞基因表达模式改变与全身炎症反应和器官损伤的关系

树突状细胞(Dcs)是专职抗原提呈细胞，在创伤和脓毒症所致的全身炎症反应中起着重要作用。最近德国研究人员对

10例多发伤患者(入院时创伤严重度评分(35．4±10．6)分]，Dcs的基因表达模式进行了研究，并与5例健康志愿者进行对

照。分别从外周血单核细胞和全血中浓缩获得高纯度DCs(纯度>95％)，从中提取总RNA。将目标cDNAs和对照样本cDNA

(从单核细胞株sIGM5获得)共杂交，测定780个炎症因子相关转录产物。与健康对照组相比，外周血单核细胞中提取的Dcs

中20个转录产物水平上调，但全血中提取的DCs mRNA未见上调。这些转录产物包括编码Dcs的关键效应分子如编码脂肪

氧化酶5和相应的白细胞三烯4受体的转录产物，它们调节DCs移行、过继性免疫反应及气道炎症。cD74、cxCI。4或血小板

因子Ⅳ等因子也上调。另外，抗凋亡、细胞内信号转导(有丝分裂原激活蛋白激酶)和介质分泌相关的基因也被上调。研究者认

为，转录产物的上调提示创伤改变了Dcs的寿命和信号转导功能；Dcs介导的免疫反应效应分子如趋化因子和脂质介质在严

重创伤所致的全身炎症反应中起着重要的作用。
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ToIl样受体的配体通过肿瘤坏死因子一。【信号途径减轻肠缺血／再灌注损伤

肠缺血是危重病患者发生脓毒症和器官衰竭的机制之一。有报道显示，ToIl样受体(TI。Rs)参与介导缺血／再灌注(I／R)

损伤的病理生理过程。最近台湾研究人员证明TI．R4的配体内毒素脂多糖(LPS)可通过肿瘤坏死因子一a(TNF—a)信号转导减

轻肠I／R损伤。研究人员在野生型(wT)小鼠及Tnfrsfla(TNF受体超家族成员1a)小鼠饮用水中加入口服抗生素喂养4周，

减少肠道固有菌群。并于第3周在饮水中添加LPs(10 g／I。)，以激活TLRs。取肠黏膜组织检测TLR4蛋白、细胞凋亡蛋白酶

天冬氨酸特异性半胱氨酸蛋白酶一3(caspase一3)活性及末端脱氧核苷酸标记测定。然后造成小鼠肠道30 min缺血及30 min再

灌注处理，并测定肠道通透性及肠黏膜脂质过氧化反应、谷胱甘肽(GsH)水平、核转录因子一KB(NF—xB)与激活蛋白一1(AP一1)

DNA结合能力以及凋亡基因、TNF—a和热休克蛋白70的表达。结果发现，肠道悉生菌群的减少使肠黏膜caspase一3活性增

加，肠绒毛细胞凋亡，TLR4表达下降。而LPS可增加TLR4的表达，减少肠绒毛的凋亡。肠道共生菌群的减少使I／R后小鼠

肠道通透性及脂质过氧化反应增加，GSH水平下降；LPs可使I／R后小鼠肠道通透性及脂质过氧化反应下降，GSH水平增

加；肠道共生菌群的减少使I／R后wT小鼠肠黏膜NF一*B与AP一1 DNA结合能力及热休克蛋白70表达增加，凋亡基因、

TNF—a mRNA表达减少；但减少肠道共生菌群和I。PS处理对Tnfrsfla小鼠无作用。这些结果表明，肠道共生菌群可诱导

TLR4的表达，减少肠黏膜细胞凋亡；减少肠道共生菌群将增加I／R对肠道的损伤。LPS可减少I／R后肠道渗透性及脂质过氧

化反应，增加GsH水平，但在Tnfrsfla小鼠LPS并未起到对I／R后肠道损害及对NF—xB活性的防御作用。因此研究者认为，

TI．R配体能通过TNF—a信号转导起到减轻肠系膜I／R损伤对肠道的损害作用。
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