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图5 CRP与s()FA评分的关系
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炎症时细胞活素类物质的释放，导

致凝血系统的激活，而凝血过程中，凝血

酶或抗凝蛋白和单核细胞或内皮细胞上

的特殊细胞受体相结合，可以影响细胞

活素类物质的释放或炎性细胞的凋亡。

这种相互干扰在全身性炎症反应、脓毒

症等疾病中是相关的”“?。尽管抗凝治疗

在脓毒症患者治疗中的作用还不肯定，

但是在动物模型中和Ⅱ期临床试验中，

抗凝治疗可以降低脓毒症的死亡率和多

器官功能衰竭的发生率“。”。

PCT在1984年首先被提出，由116

个氨基酸组成，相对分子质量为14 500。

PCT可以在不同的细胞和组织表达，如

神经元、血中性粒细胞、肝脏和脑神经中

均可产生，其在脓毒症和感染患者血清

中明显升高。近年来证实，在严重感染性

患者中，PCT比白细胞介素一6、白细胞介

素～8、乳酸盐、白细胞计数等标志物具有

更好的诊断性和预测性“”，且升高程度

可以反映脓毒症的严重程度及预后。

2001年国际脓毒症会议已把PCT作为

脓毒症诊断的指标之一n”。但到目前为

止，PCT在需要接受抗凝治疗的脓毒症

患者中的临床价值仍然知之甚少。

对危重症患者的病情评估有多种评

分系统。APACHEⅡ评分综合了患者预

定的12项急性生理学与慢性健康状况

参数，被认为是评估疾病严重程度的指

标，并与预后密切相关。s()FA评分可以

反映患者各个器官功能障碍的程度，并

有研究报道SOFA评分与患者预后呈

现很好的相关性“”。

本研究观察到，在需要接受抗凝治

疗的脓毒症患者中，APACHEⅡ评分、

s0FA评分以及血浆中PCT、CRP浓度

均较以往大量实验中证实的数据有不同

程度降低，与国内艾宇航等。3的研究结

果相似。推测抗凝治疗可能通过抑制促

炎介质所触发的炎症“瀑布效应”，进而

改善炎症对全身各脏器功能的损害，从

而减少了急性期蛋白的释放和多器官功

能障碍综合征的发生。

本研究证实，在需要接受抗凝治疗

的脓毒症患者中，和APACHEⅡ评分、

SOFA评分一样，血浆PCT浓度在评价

疾病的严重程度上比血浆cRP浓度具

有更好的灵敏性和实用性。尽管评价

PCT在需要接受抗凝治疗的细菌性脓

毒症患者中的诊断可靠性是困难的，但

本研究仍证实，在需要接受抗凝治疗的

脓毒症患者中，PCT是比CRP更灵敏、

更有效的标志物。由于本研究所包括的

患者例数太少以及抗凝治疗的种类和剂

量变化的限制，上述结论还需要在大样

本实验中得到验证。

参考文献

[1] Angus D C，Linde—Zwirble W T，I。idick—

er J，et a1．Epidemiology of seVere sepsis

in the United States：analysis of inci—

dence，outcome，and assocjated costs of

care[J]．C“t Care Med，2001，29(7)：

1303 1310．

[2] American College of Chest Physicians／

Society of C^tical Care Medicine

Consensus Conference：definitions for

sepsis and o‘gan failure and guidelines

for the use of innovative therapies in

sepsis[J]．Crit Care Med，1992，20(6)：

864—874．

[3] Levi M，van der Poll T．Two—way inte卜

actions between inflammation 8nd(，oa一

·53·

gulation[J]．Trends Cardiovasc Med，

2005．15(7)：254—259．

[4) 苏艳丽，王红，张淑文．脓毒症的凝血功

能紊乱与抗凝治疗研究进展[J]．中国危

重病急救医学，2006，18(n)：698—701．

(5] 潘景业，陈洁．抗凝抗炎抗休克治疗的

进展[J]．中国危重病急救医学，2007，

1 9(5)：318—320．

[6] Bernard G R，Vincent J I．，I．aterre P F，

et a1．Efficacy and safetv of recombinant

human activated Drotein C for severe

sepsis[j]．N Engl J Med，2001，344

(10)：699—709．

[7] Smithies M N，Weaver C B．Role of the

tissue factor pathway in the pathogene—

sis and management of multiple organ

failure[j]．Blood Coagul Fibrinolysis，

2004，1 5 SuppI 1：S11—20．

[8] S10fstra S H，van’t Veer C，Buurman W

A，et a1．Low molecular wei叠ht hepaTin

attenuates multiple organ failure in a

murine modeI of disseminated intravas—

cular coagulation[J]．Crit Care Med，

2005，33(6)：1365 1370．

[9] 艾宇航，张丽娜，龚华，等．低分子肝素治

疗脓毒症的前瞻性临床研究[J]．中国危

重病急救医学，2005，17(12)：736—739．

[10] O’Callaghan A，Redmond H P．Treat—

ment of sepsis：current status of cIjni—

cal immunotherapy [J]． Surgeon，

2006，4(6)：355—361．

[¨] Harbartb S，Holeckova K，Froidevaux

C，et a1．Di89nostic value of procalci—

tonin，interleukin一6，and interleukin一8

in c“tically ill patients admitted with

suspected sepsis[J]．Am J Respir Crit

Care Med，200I，164(3)：396—402．

[12] Levy M M，Fink M P。MarshaU J C，et

a1．2001 SCCM／ESlCM／ACCP／ATS／

SIS International Sepsis Definitions

Conference[J]．Crit Care Med，2003，

31(4)：1250—1256．

[13)杜斌，陈德昌，刘大为，等．感染相关的

器官衰竭评分对多器官功能障碍综合

征预后判断的意义[J]．中华医学杂

志，2001，8l(2)：78—81．

(收稿日期：2007～10～26)

(本文编辑：李银平)

·科研新闻速递·

血管形成素一1减少肺水肿降低急性肺损伤小鼠死亡率

最近美国学者发表了血管形成素一1(AdAn91．一种血管生成因子)对肺毛细血管蛋白漏出及急性肺损伤存活率影响的研

究报告。他们通过腹腔注射内毒素诱导C57BI。／6小鼠(C57BL／6小鼠对内毒素所致急性肺损伤敏感>发生急性肺损伤，对照

组则腹腔注射生理盐水。实验结果显示，与对照组比较，腹腔注射内毒素前5 d给予AdAngl可明显改善急性肺损伤小鼠存活

率；通过伊文恩蓝法检测到的肺循环蛋白漏出明显减少，组织损伤显著减轻。但在注射内毒素前3 h给予AdAn91则起不到上

述作用，表明AdAn91减少内毒素引起的肺毛细血管蛋白漏出和降低急性肺损伤死亡率的作用与给药时间有关。

包呈梅，编译自《Crit Care Med》，2007—11—13(电子版)；胡森，审校
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表现；司是大多数。嚼况F，患者仅表现为 安全。一般应用5～6 d，反应较好的恩者 LJj·¨1t LⅢe，200l，5(2)：88—99·

凝血指标的异常，如外周PI，T降低，血 会出现PLT上升、Fib恢复正常、纤维蛋 [4]
Gando s，Nanzaki s，Kemmotsu o·

清PAI一1升高，AT一Ⅲ降低等。因为PLT 白降解产物水平下降等。但尿激酶不能
Disseminated intraVascular coagulation

是常规检查项目，而且临床意义较大，故 代替积极治疗原发病的治疗方法，如抗
“o“吼“”o 87毗。“。⋯¨8⋯“““7

常被作为判断患者sIRs严重程度一个 感染、手术切除原发病灶、抗休克等，已 re8：0n” 8yn?”“8 pred”‘。”：“
可靠的指标。 经出现器官衰竭则应积极进行器官支持 。；。Iini。。l d。。i。i。。。。。lv。i。；；]．A。。
根据凝血功能异常在多器官损伤发 疗法。相对于AT一Ⅲ或t—PA，尿激酶价 s。。g，1 999，229(1)：121 127．

生中的作用，有学者提出了用纠正凝血 格便宜，在严格止血的情况下，手术后的 [5]潘景业，张艳杰，金可可．炎症、凝血纤

异常来控制sIRS的实验性治疗研究。 患者可在48 h后应用，如应用过程中出 溶交互反应对休克发生发展的作用

如应用AT一Ⅲ抑制SIRS情况下的凝血 现出血倾向则立即停药，因尿激酶在体 [J]．实用医学杂志，2004，20(11)：1312

活性，可提高患者的生存机会跚。将活化 内半衰期短，停药后出血倾向便会改善。
1314_

蛋白c(APc)用于治疗脓毒症患者，结 参考文献 ∽o执。?8二d^b K‘v11]：”“：o L‘，L甜”re
P h

果实验组患者的病死率和死亡危险度均 [1]韩文斌，戚国庆，谢患艳．全身炎症反应 ：¨L¨n。!cy 87 8甜吼?。?。；。“b1”m黧裟豁晨芝裟薯 搿嚣淼登凳黑乏嚣篙 =c黑篙0j。慧笳嚣物还有低分子肝素、低分子右旋糖酐、复 疗[J]·中国急救医学，2005，25‘8’：59卜 (磊、．6i9 7 09．
～

黧蓑豸黧器蓁蓁墨筹筹㈨魏蒜糕篇然∽3器器嚣嘉釜翟
耋曼嚣耄譬詈篓篓梨妻耄等毳繁广泛 翼要能黑置警重病急救睁啪裟芸兽擗釜等．尿㈣，多激活所引起的多系统功能损伤””。 2007，1 9(3)：165—167．

哺。刈磊’升78脲’’妊戊’哥‘眯谳群刈步

⋯本璺竺．s。些煮紧骠。鼍譬㈣№?i微裟uc慧紧awa，H， 毳凳言霎譬芸篓翕蔓摹墨囊曼烹妻竺
状态，出现了以休克为主要表现的多系 et a1．cl。se relati。nship d tissue plas ：：：。。：。．’：：⋯⋯～一⋯‘
统损害，在其他治疗方法无明显效果的 ““?877”n：乱“叩178““?!en 8：‘：7； (收稿日期：2007一08一04)

情况下，应用尿激酶进行治疗，结果患者 ∞。⋯hllb1：”～．c0“ple'x”‘?“Ⅲjlple (本文编辑：李银平)

的病情有所改善。我们体会，在患者无明 o：87“dy8m”n?“，8ynd。??：：”“nga卜
en 0y means oI 【fle aHlIlclaI pancreas

显出血倾向的情况下。尿激酶的应用较
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ocl一酸性糖蛋白能抑制脓毒症时中性粒细胞向组织移行

严重脓毒症患者预后不良与中性粒细胞从血循环向感染组织的移行减少有关。用高压液相色谱(HPLG)和丙烯酰胺凝胶

电泳能从严重脓毒症患者血清中分离出a1一酸性糖蛋白(AGP)，并可用质谱测定法对其进行鉴定。通过动物实验发现，无论是

从血清分离得到AGP还是外源性AGP制剂，都可抑制静脉注射角叉胶(每只4．o ng)诱导的大鼠腹膜腔内中性粒细胞移行。

活检结果表明，AGP抑制了肠系膜微循环中性粒细胞的移行和吸附。AGP抑制中性粒细胞移行的作用与一氧化氮(N0)有

关，给实验鼠皮下注射氨基胍50 mg／kg可以阻滞AGP的抑制活性，但在已敲除了诱生型一氧化氮合酶(iNOS)的鼠，则表现

为氨基胍阻滞作用消失。将AGP与健康受试者的中性粒细胞一起孵育，可诱导N0产生，并抑制iNOS、N0、循环鸟苷3，5—1

磷酸途径诱导的中性粒细胞趋化。此外，AGP还可诱导中性粒细胞引起的L一选择蛋白脱落；抑制盲肠结扎穿孔脓毒症模型动

物中性粒细胞移行，并使动物7 d存活率从80％降至20％。以上结果表明，AGP作为一种C一反应蛋白参与了脓毒症的发生发

展，其抑制中性粒细胞移行的作用与N0有关。

包呈梅，编译自《Proc Natl Acad Sci USA》，2007—11—28(电子版)；胡森，审校

脓毒症捆绑治疗对老年脓毒性休克患者预后的影晌

为了评价实施脓毒症捆绑治疗策略(“bundle”)对老年脓毒性休克患者28 d病死率的影响．美国学者对重症加强治疗病

房(Icu)2004年5月一2007年2月实施脓毒症捆绑治疗的87例脓毒性休克患者进行了研究，并与2001年3月一2004年4月

未实施捆绑治疗的患者(对照组)进行配对比较。研究资料显示，入院后前6 h给予患者大量液体复苏[治疗组(3 960±

1 990)ml，对照组(2 490±1 020)m1，P<o．01]以及小剂量血管升压药(治疗组去甲肾上腺素o．12～1．70 ng·kg。·min一，

平均o．51 ng·妇_1·min；对照组o．15～3．10 ng·kg_1·min～，平均o．98 ng·kg。·min一，P—o．09)。经脓毒症捆绑治

疗后，患者28 d病死率明显下降16％[95％可信区间(cj)为一31％～一2％]，但患者肾上腺功能减退的患病率显著增加(可达

86％)；治疗组与对照组患者机械通气持续时间或其住ICU时间差异无统计学意义。回归分析显示，脓毒症捆绑治疗与改善患

者28 d病死率独立相关。以上结果表明，脓毒症捆绑治疗可改善老年脓毒性休克患者28 d存活率。

包呈梅，编译自《J Am Geriatr Soc》，2007—11—27(电子版)；胡森，审校
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早期肠内给予药物营养改善脓毒症患者感染相关器官功能衰竭评分

为评估危重病及脓毒症患者早期肠内给予必需药物营养成分的安全性和有效性，瑞士科研人员对55例重症加强治疗病

房(ICU)患者进行了随机、对照和双盲的临床研究。必需药物营养成分包括谷氨酰胺二肽、抗氧化维生素、微量元素及丁氯倍

他松。分别给予治疗组和对照组患者含必需营养素的肠内营养液和对照溶液鼻饲10 d。治疗组按免疫营养公式处方、对照组

按标准处方给予鼻饲。通过比较10 d中两组患者感染相关器官功能衰竭评分(SOFA)，评价器官功能障碍的程度，结果显示治

疗组SOFA评分的回归斜率明显低于对照组。维生素C是肠吸收的指标，治疗组治疗1 d时维生素C为10．6 nmol／L(1．9～

159．4 nmol／L，正常参考值20～50 nmol／L)，3 d时增加到58．7 nmol／I。(5．4～189．9 nmol／L)，P—o．002，但仍低于对照组；

对照组治疗1 d时为1 7．o nm01／I。(2．8～78．5 nmol／L)，3 d时为14．3 nmol／L(2．4～179．6 nmol／L)。治疗组血浆中甘氨酸、

丝氨酸、精氨酸、鸟氨酸、维生素E及p一胡萝h素水平均明显增高。试验证明，及早给予脓毒症患者必要肠内药物营养(包括谷

氨酰胺二肽、维生素E、维生素C、口一胡萝卜素、锌、硒及丁氯倍他松)，可明显加快其器官功能的恢复。

包呈梅，编译自《Crit Care Med》，2007—11—13(电子版)；胡森，审校

70一Kd热休克蛋白表达增加对急性呼吸窘迫综合征大鼠细胞分裂的抑制作用

急性呼吸窘迫综合征(ARDS)早期即出现纤维化，可能与肺泡Ⅱ型细胞过度增殖有关。通过ARDS动物模型发现，腺病毒

70—Kd热休克蛋白(AdHSP)的表达增加能限制ARDS的病理生理过程。这种改变可能在某种程度上与AdHSP诱导的肺泡Ⅱ

型细胞增殖减慢有关。为此，研究者通过盲肠结扎穿孔制备雄性SD大鼠肺损伤模型；同时在大鼠气管内注入磷酸盐缓冲液

(PBS)、AdHSP或AdGFP(一种可用荧光标记的由腺病毒表达的蛋白)，再经皮下注射溴脱氧尿苷。将A549细胞与介质、

AdHSP或AdGFP一起孵育，48 h后即可分离出肺或细胞培养来源的细胞质蛋白及核蛋白。用免疫印迹、免疫沉淀、电泳迁移

率分析、免疫荧光以及RNA印迹等方法进行检测，结果显示：ARDS发生后48 h内肺泡I型细胞大量消失，同时肺泡Ⅱ型细

胞增殖加强；给予AdHSP可起到保护肺泡l型细胞、限制Ⅱ型细胞增殖的作用。Rb蛋白(一种参与细胞周期调控的抑癌蛋

白)能稳定其与E—F1(一种重要的细胞分裂转录因子)问的相互作用，AdHSP可通过抑制Rb蛋白过度磷酸化来防止细胞过度

分裂。Ad}{SP抑制Ⅱ型细胞增殖可能对急性肺损伤和ARDS的治疗有重要作用。

包呈梅，编译自《Crit Care Med》，2007—11一06(电子版)；胡森，审校
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·科研新闻速递·

多中心回顾性研究确定严重脓毒症患者早期补液与住院病死率无关

液体复苏是恢复严重脓毒症患者血流动力学紊乱和组织灌注的一个关键因素。最近加拿大学者进行了一项研究，以确定

严重脓毒症患者确诊后6 h内所给液体的类型和液体量与住院或重症加强治疗病房(ICu)病死率及器官衰竭的关系。此项回

顾性研究包括了5家加拿大医院的ICU，选择2000年7月1日一2002年6月30日确诊为严重脓毒症的患者。诊断标准为出

现低血压、有感染性疾病以及符合两条全身炎症反应综合征指标。研究者以患者第1次出现低血压作为采集液体数据的起点，

用多变量回归分析研究患者确诊后第1个6 h内输入液体的总量和种类与医院或ICU病死率以及器官衰竭发生率之间的关

系。根据选择标准，研究共纳入了496例患者，平均年龄为(61．2±16．5)岁，急性生理学与慢性健康状况评分系统Ⅱ

(APACHEⅡ)评分为(29．o±8．o)分。分析发现，输入液体量和种类与住院或ICU病死率以及器官衰竭发生率之间均没有统

计学意义。然而，在确诊为严重脓毒症后的24 h内大量输液会增加心血管衰竭的风险，但可降低发生肾功能衰竭的风险。输入

胶体和晶体混合液与单独输入晶体液相比，可更有效地降低肾功能衰竭发生的危险。研究者认为，确诊为严重脓毒症后第1个

6 h内输入液体量和种类与住院病死率无关。 耿世佳，编译自《Can J Anaesth》，2007，54(10)：790一798；胡森，审校

急性呼吸窘迫综合征患者肺泡灌洗液细胞凋亡的研究

细胞凋亡被认为在急性呼吸窘迫综合征(ARDS)的发展中起着重要作用。韩国科研人员对31例ARDS患者肺泡灌洗液

中细胞凋亡进行了研究，对照组为20例健康成年人。用酶联免疫吸附法(ELISA)检测肺泡灌洗液中细胞角蛋白(CK一18)、白

细胞介素一8(IL一8)、可溶性脂肪酸(sFas)、可溶性脂肪酸配体(sFasL)、癌生长基因一a(GR0一a)、粒细胞集落刺激因子(G—CSF)、

肿瘤坏死因子一a(TNF—a)相关细胞凋亡诱导配体(TRAIL)的含量。结果显示，与对照组相比，ARDS患者的肺泡灌洗液中

cK一18及上述各可溶性介质含量都明显增高，上皮细胞凋亡增多，并与肺损伤的严重程度相关。肺泡灌洗液中IL一8含量与

sFas、GRO—a及TRAIL含量均呈正相关，而IL一8、sFas、G—CSF、TRAIL含量又与肺泡灌洗液中中性粒细胞计数有关，死亡的

ARDS患者肺泡灌洗液中G—CSF水平(76．7～315．9 ng／L，平均183一ng／L)明显高于存活的ARDS患者(36．2～
137．2 ng／L，平均63．8 ng／L，尸<o。05)。ARDs患者肺泡灌洗液中sFas含量与氧合指数(Pa02／Fi02)呈正相关(r—o。40，

P<o．05)，TRAIL水平与多器官功能障碍程度呈负相关(r一一o．37，P<o．05)。研究者认为，ARDS患者肺泡灌洗液所含各介

质中G—CSF与ARDS预后相关，sFas和TRAIL的变化有助于判断ARDS的病情严重程度。

包呈梅，编译自《Respir Med》，2007一11一05(电子版)；胡森，审校
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