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ghrelin可能通过一氧化氮(No)介导胃黏膜的保护

作用。实验证明，ghrelin能明显增加胃黏膜局部NO

浓度，而使用一氧化氮合酶(NOS)阻滞剂能明显阻

断ghrelin的胃黏膜保护作用阳咱’81。第三，ghrelin能

促进胃黏膜合成前列腺素Ez(PGE。)，而后者已被证

明有比较明确的胃黏膜保护作用，而且ghrelin的

这种作用能够被吲哚美辛及rofecoxib两种环氧化

酶阻滞剂所阻断‘“引。第四，ghrelin能明显降低胃黏

膜局部核转录因子一KB(NF—KB)、肿瘤坏死因子一a

(TNF—a)的浓度，表明ghrelin具有一定的抗炎作

用，进而可能减轻胃黏膜局部损伤呻]。

本研究显示：重组大鼠ghrelin能提高失血性休

克大鼠GMBF，改善胃黏膜缺血／再灌注损伤。
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伊诺肝素能够更好地减轻血管内皮损伤及减少出血次数

脓毒症患者使用抗凝药物预防静脉血栓形成已得到广泛认可。最近研究显示。抗凝药物可能对炎症反应产生积极的影

响。研究人员试图证实肝素减轻内毒素血症的血管内皮损伤，进一步评估伊诺肝素与普通肝素的差别。给Wistar大鼠静脉注

射脂多糖(LPS)8．5 mg／kg后分别快速推注普通肝紊350 U／kg、伊诺肝素2．0 mg／kg以及安慰剂。3 h后，每组大鼠(每组

6只)静脉采血，分别进行血细胞计数、凝血标记物、器官损伤标记物检测，并在微针穿孔后光镜下观察肠系膜微循环及出血区

域。结果显示：普通肝素与伊诺肝素血管内皮细胞损伤减轻，淋巴细胞黏附性降低；普通肝素组出血区域大于伊诺肝素组

(P<o．01)；伊诺肝素组白细胞和血小板计数、纤维蛋白原、丙氨酸转氨酶(ALT)水平均明显低于普通肝素组(P均<o．05)。

因此得出结论：普通肝紊与伊诺肝素通过减少淋巴细胞黏附均可减轻血管内皮细胞损伤；伊诺肝素较普通肝素更能减少出血

面积。 白慧颖，编译自((Shock》，2009年3月(电子版)；胡森，审校

L选择蛋白减轻脓毒症微血管损伤

已知L选择蛋白水平降低与急性呼吸窘迫综合征有关，可溶性L选择蛋白水平增高能够减少局部炎症反应导致的微血

管出血。因此研究人员设想，L选择蛋白释放减少会加重局部炎症反应的发生和微血管损伤。研究者分别采用腹腔注射脂多糖

(LPS)或碳酸氢盐缓冲液(BBS)以及阴囊内注射肿瘤坏死因子一a(TNF—a)或BBS制备大鼠模型，将动物分为全身炎症反应

组、局部炎症反应组、全身炎症反应+局部炎症反应组和对照组。各组大鼠分别腹腔注射L选择蛋白释放抑制物R031-9790

或对照药品。通过活体解剖提睾肌以观察淋巴细胞与血管内皮细胞的相互影响及微血管损伤程度(渗漏指数)。结果显示，

R031—9790治疗组L选择蛋白释放减少，炎症反应加重，血管通透性增加；对照组全身炎症反应减轻。研究者因此得出结论：

L选择蛋白释放减少会加重局部炎症反应和微血管损伤；脓毒症时L选择蛋白释放减少会增加淋巴细胞介导的器官损伤。

白慧颖，编译自(Surgery)，2009，145(4)：384—391；胡森，审校

维拉帕米预处理减少细胞因子释放可显著降低感染性休克大鼠死亡率

细胞因子在脓毒症和感染性休克病理生理变化过程中发挥重要作用。膜转运蛋白P一糖蛋白(P—gP)可能与细胞因子释放

有关，如白细胞介紊一2(IL一2)、IL一4及■干扰素(IFN一7)。研究者观察了维拉帕米(P—gp抑制剂)对脂多糖(LPS)致感染性休克

大鼠的死亡率以及对细胞因子释放的影响，并比较单独使用己酮可可碱、利索茶碱、泼尼松或与维拉帕米联用的效果。结果显

示，联合应用维拉帕米可减少肿瘤坏死因子一a(TNF—a)、IFN一7的释放与基因表达，显著降低感染性休克大鼠死亡率。提示

IFN一7释放可能与P—gP有关。研究者认为，维拉帕米可提高感染性休克的生存率，与己酮可可碱和泼尼松联用可增强其对感

染性休克的治疗作用。维拉帕米的这些作用可能与P—gP相关。

白慧颖，编译自((Int Immunopharmacol》，2009，9(4)：478—490；胡森，审校
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EMSA检测了肺组织AP一1 DNA结合活性的变化，

结果发现正常对照组肺组织AP一1表达较低；LPS

刺激6 h后明显上升；羟乙基淀粉130／0．4明显抑

制了AP一1的活性。AP一1激活后可上调多种致炎因

子的表达，如TNF—a、IL一1、IL一8、MIP一2以及各种黏

附分子等m151；而羟乙基淀粉130／0．4可以降低这

些炎症介质的表达¨’1¨。

综上所述，P38MAPK信号通路在炎症反应中

扮演着十分重要的角色。羟乙基淀粉130／0．4可能

是通过抑制TLR4的表达，从而使P38磷酸化水平

降低，进而抑制AP一1活性，改善LPS导致的ALI，

发挥其改善炎症反应的作用。
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大麻素受体拮抗剂影响下丘脑视前区去甲肾上腺素释放治疗脓毒症低血容量

脂多糖(LPS)刺激肿瘤坏死因子一a(TNF—a)及其他血管活性物质释放导致血压降低。目前研究表明，炎症信号通过迷走

神经传导至中枢神经，下丘脑视前区(POA)可能参与感染性休克的发生；通过抑制POA肾上腺素d受体、降低迷走神经活

性，可治疗LPS导致的低血压。由于下丘脑表达大麻素一1(CBl)受体合成，研究人员设想CBl受体可能参与了内毒素血症时

动脉血压的调节。研究结果发现，静脉滴注利莫那班(CBl拮抗剂)可防止LPS导致的动脉血压下降，预防LPS导致的去甲肾

上腺素水平和TNF—a水平升高。提示CBI在LPS导致的动脉血压降低中发挥重要作用。

白慧颖，编译自《Shock》，2009年3月(电子版)；胡森，审校

血清乳酸水平与脓毒症病死率、脓毒性休克及器官功能衰竭的关系

研究人员设想血清乳酸水平可能与严重脓毒症病死率相关，但与器官功能衰竭和休克无关。为了证明这一假设，研究者

将患者28 d病死率作为观察终点，以静脉血乳酸含量作为危险因素，并分层设为低(血乳酸<2．0 mmol／L)、中(血乳酸

2·o～3．9 mmol／L)、高(血乳酸≥4．0 mmol／L)3组；相关变异指标包括年龄、性别、种族、急慢性器官功能障碍以及是否早期

治疗；多元线性回归用于分析是否出现休克。830例成年严重脓毒症患者纳入研究，28 d病死率为22．9％，血清乳酸含量均值

2·9 mmol／L。校正可能的混杂因素后，血清乳酸水平与患者是否出现休克无关；血清乳酸含量中、高组的乳酸水平与病死率相

关。研究人员得出结论，血清乳酸水平与严重脓毒症病死率相关，但与器官功能衰竭和休克无关}中、高含量乳酸水平均与病

死率相关。

白慧颖，编译自((Crit Care Med》，2009年5月(电子版)；胡森，审校
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小肠组织的病理学变化，异丙酚组肺和小肠损伤程

度较休克复苏组明显减轻，说明异丙酚对失血性休

克复苏所引起的脏器损伤具有保护作用。这种对内

脏器官的保护作用可能同时影响到肾上腺皮质，成

为低皮质醇血症减轻的原因。已经证实地塞米松对

创伤失血性休克大鼠有保护作用[1引，因此低皮质醇

血症的改善可能增加了异丙酚的脏器保护作用。

综上所述，本实验证实了异丙酚不仅可以减轻

失血性休克复苏大鼠应激激素的减少，而且可以调

理早期的炎症反应，抑制Thl／Th2平衡过早向Th2

方向的漂移，并发挥对重要脏器的保护作用。
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y一球蛋白与感染性休克
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静脉注射多克隆免疫球蛋白(IVIG)可调节主动免疫并改善患者的预后。研究人员检测了21例感染性休克患者■球蛋白

(IgG、IgA、IgM)浓度随时间变化的趋势，并进一步分析7一球蛋白浓度与疾病严重程度及预后的关系。2l例感染性休克患者中

6例死亡。入院时16例患者出现低7一球蛋白血症，12例IgG水平较低(<6．50 g／L)，2例IgA水平较低(<700 mg／L)，9例

IgM水平较低(<400 mg／L)；其中2例IgG、IgA、IgM水平较低，并于2 d内死于难治性休克。与IgG正常患者相比，IgG较低

患者大量使用血管升压药物时更易发展为急性肺损伤(ALl)或急性呼吸窘迫综合征(ARDS，3／9比10／12，P一0．02)，病死率

较高(6／12比0／9)。IgG正常患者与IgG较低患者7一球蛋白合成标记物均增加。研究提示，脓毒症、感染性休克患者可能普遍

存在IgG水平较低。IgG水平较低患者更容易使用血管升压药物，也更容易发展为ALI／ARDS．且病死率较高。

白慧颖，编译自《Shock》。2009年3月(电子版)；胡森，审校

p2肾上腺素受体阻滞剂抑制手术损伤后机体的高炎症反应状态

较大的手术损伤可以激发免疫反应导致全身性炎症反应。最终导致器官功能障碍／脓毒症。儿茶酚胺类是一个主要的始

动因子。研究者通过实验中B2肾上腺素受体阻滞剂在体内、体外手术损伤前、后的改变证实其作用。体外实验中使用肾上腺素

(50 mol／L)带有或不带有a2和p2肾上腺素受体阻滞剂的264．7个裸露细胞。通过对比在提前注入肾上腺素+脂多糖(LPS)

刺激的细胞和单独LPS诱导的细胞，用逆转录一聚合酶链反应(RT—PCR)比较两者Toll样受体4(TLR4)受体信号通路的基因

表达分析，酶联免疫吸附法和实时RT—PCR测定肿瘤坏死因子(TNF—a)的基因和蛋白表达。体内实验：BALB／e小鼠分为正常

组、手术损伤和载体注入组，手术前或手术损伤后分别接受p2肾上腺素受体阻滞剂注入组。实验7 d时收集脾脏巨噬细胞，检

测LPS刺激是否产生细胞因子。在两个实验组，分别在术后7 d进行盲肠结扎刺激并观察存活率。体内实验证明肾上腺素预

处理组明显减少了LPS刺激下TNF—a的产生。成熟缺陷突变体(MD一2)是TLR4信号通路的重要激活剂，在LPS刺激前用肾

上腺素预处理的细胞中基因表达明显增强，TNF—a和白细胞介素一6(IL一6)的分泌显著降低。对比治疗组单核细胞化学引诱物

蛋白一1和托干扰素的基因表达也有同样的意义。研究者认为p2肾上腺素受体阻滞剂减少了巨噬细胞因子的分泌，抑制手术损

伤后机体的高炎症反应状态。儿茶酚胺类对于外科的免疫应答反应、改善预后起着重要作用。

曲冰杰，编译自((Surgery》，2009，145(2)：235，421，胡森，审校

万方数据



主旦鱼重丛叁墼堡堂!QQ旦生曼旦第型鲞箍曼塑～Chin Crit⋯Care丛鲤!巡璺y兰塑!!y91：呈!生垒!皇蔓
果相似，即AQPl主要定位于肺血管内皮，可清除

血管周围组织的水分；而AQP5主要位于I型肺泡

上皮，可清除肺泡腔内水分。故可解释本研究中采用

7．5％NaCl复苏的HS组因为仅AQPl表达增加，

可能仅有助于清除肺间质过多水分，但对肺泡腔内

水分的清除能力较弱。

综上所述，遭受“二次打击”大鼠出现肺损伤和

肺水肿时肺组织AQPl和AQP5表达显著下调；给

予HES进行休克复苏能有效抑制AQPl和AQP5

的表达下调，有助于肺泡和肺间质水分的吸收，从而

减轻失血性休克造成的ALI。
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迷迭香酸通过减少促炎因子释放及改善血流动力学减轻脓毒症

研究关注迷迭香酸(RA)对盲肠结扎穿孔术(CLP)脓毒症模型及RAw264．7细胞的影响和机制。结果显示：RA能减少

RAW264．7细胞肿瘤坏死因子一a(TNF—a)、白细胞介素一6(IL一6)、高迁移率族蛋白B1(HMGBl)释放，调节核转录因子一KB

(NF—KB)的抗炎途径，并呈剂量依赖性。单独静脉注射RA或联合应用亚胺培南能降低CLP脓毒症大鼠死亡率。注射RA后

肝、肺、小肠血流动力学改善。研究者认为，RA可通过减轻局部或全身炎症反应发挥对脓毒症的治疗作用，通过NF—xB抗炎途

径发挥抗炎活性。 白慧颖，编译自(Shock》，2009年3月(电子版)；胡森，审校

甲氧西林抵抗金黄色葡萄球菌性脓毒症羊心血管晕厥与血管通透性改变

甲氧西林抵抗金黄色葡萄球菌(MRSA)感染常导致脓毒症及感染性休克。研究人员设想反应性氮氧原子与血管内皮生长

因子(VEGF)可能在MRSA脓毒症中发挥关键作用。12只绵羊经术前准备后随机均分为脓毒症组和对照组，通过吸入或气管

滴注MRSA方法制备MRSA脓毒症模型。结果6 h后脓毒症组出现休克，伴血管通透性增加和血浆蛋白含量降低；24 h后脓

毒症组心肌3一硝基络氨酸蛋白(3一NT)和VEGF mRNA表达增加。提示VEGF过表达可能是MRSA脓毒症血管通透性增加

的原因。 白慧颖，缟译自(Shock)，2009年3月(电子版)；胡森，审校

丁二胍Ⅱ与利福平治疗鲍曼不动杆菌脓毒症的疗效对比分析

为了评价丁二胍I与利福平联用治疗鲍曼不动杆菌脓毒症的疗效，研究者进行了前瞻性随机对照动物实验研究。采用腹

腔注射鲍曼不动杆菌制备脓毒症动物模型，制模成功后将动物随机分为两组，分别静脉注射丁二胍I 1 mg／kg或利福平
10 mg／kg。结果显示，与利福平治疗相比，丁二胍I能够更好地减轻内毒素血症，减少细胞因子释放并表现出良好的抗微生物

活性。研究者认为，丁二胍I能够更好治疗鲍曼不动杆菌脓毒症。

白葱颖，编译自(Crit Care Med))，2009，37(4)：1403—1407；胡森，审校
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严重感染及感染性休克是目前导致ICU患者

死亡的主要原因，在美国，每年有75万例严重感染

病例发生，病死率约在20％～63％，且患病率以每

年1．5％的比例增长¨】。而心功能不全在严重感染

中很常见，感染导致全身严重的炎症反应势必会增

加心肌的氧耗作功，甚至失代偿而出现感染性休克。

约有50％严重感染及感染性休克患者会出现不同

形式的左室功能异常C5-6]，并且右室功能也减退[7书]。

然而，目前临床医师在严重感染及感染性休克的治

疗中，对心功能不全的认识尚不充分，多数仍限于观

察血流动力学参数的异常，尤其缺乏对于心肌功能

损伤的早期诊断与干预治疗；而当临床血流动力学

指标明显改变甚至发生休克时，患者往往已进人多

器官障碍的晚期。因此，如何早期监测器官功能的变

化，早期干预，降低严重感染患者的病死率是目前国

内外重症医学研究的热点之一。本试验旨在评价心

肌损伤标志物BNP对严重感染及感染性休克预后

的早期诊断和评价作用，以加强临床医师对严重感

染相关早期心功能不全的认识。

综上所述，本研究提示，血浆BNP水平监测对

于严重感染及感染性休克患者的预后具有预测价

值，有利于在血流动力学指标出现异常变化之前早

期预警感染及炎症反应导致的心肌损伤；并可根据

·295·

其动态变化结果调整治疗方案，以改善患者的预后。
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跨膜糖蛋白130磷酸化减弱抑制白细胞介素一6炎症转导通路

现有的研究已显示。脓毒症时信号转导和转录激活因子3(STAT一3，白细胞介素一6(IL一6)炎症转导通路激活物]产生减

少，但其分子机制尚不明确。因此，研究者设想，脓毒症时可能通过一种或几种介质来影响机体的炎症传导通路，为此他们采

用雄性C57／BL6大鼠进行了前瞻性实验研究。研究者采用盲肠结扎单穿孔(CLP)或盲肠结扎双穿孔(2CLP)分别制备轻度脓

毒症和严重脓毒症模型，设假手术组作为对照。所有动物术中与术后24 h进行液体复苏。存活动物分别于CLP后3、6、16、24、

48和72 h被处死，取血及肝脏组织进行研究。结果显示：CLP组和2CLP组IL一6水平均高于假手术组；CLP组STAT一3 DNA

核磷酸化水平升高，2CLP组24 h STAT一3 DNA核磷酸化水平降低，且与跨膜糖蛋白130磷酸化水平降低相关；但CLP组和

2CLP组IL一6炎症传导通路的其他要素如Janus激酶一1等均未发生变化。研究者认为，跨膜糖蛋白130磷酸化减弱可能是

IL-6炎症反应减弱的原因。

白慧颖，编译自((Crit Care Med》，2009年5月(电子版)；胡森，审校

新型凝血酶激活物抑制剂EF6265预防脓毒症和器官功能衰竭

尽管凝血酶激活物抑制剂(TAFI)能负反馈调节纤溶作用，但其病理生理学作用尚未完全阐明。为研究EF6265(一种新型

TAFI)对脓毒症导致的器官功能障碍的影响。研究人员给大鼠静脉注射脂多糖和铜绿假单胞菌制备内毒素血症和脓毒症动物

模型。制备内毒素血症模型后1 h应用EF6265，大鼠的肝肾微血管纤维蛋白沉着减少，但血小板计数及血纤维蛋白原含量未

发生变化，乳酸脱氢酶、天冬氨酸转氨酶(AST)和谷草转氨酶(GoT)下降。制备脓毒症模型后1 h同时给予EF6265和头孢拉

定(CAZ)，可有效降低大鼠血清白细胞介素一6水平，提示抑制TAFI可减轻细菌感染导致的全身炎症反应。与单独应用CAZ

相比，EF6265与CAZ联用能够更好地降低乳酸脱氢酶水平。研究者认为，在脓毒症导致的器官功能障碍过程中TAFI起关键

作用，通过抑制TAFI能够有效预防脓毒症引起的器官损伤。

白慧颖，编译自((Crit Care Med》，2009年5月(电子版)}胡森，审校
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制的主要障碍，研究显示，接受IIT危重患者发生低

血糖的危险性更大。但由于控制目标、监测手段和对

低血糖的界定不同，已报道的文献中低血糖发生率

差异较大。本研究中，A、B两组血糖<2．2 mmol／L

的发生率分别为0．07％和0．12％，低于其他计算机

管理血糖控制方案的研究结果[7呻]。说明我们的方案

能在有效控制血糖的同时确保安全性。

在Vriesendorp等【150关于危重患者低血糖与病

死率关系的研究中，并没有发现低血糖与病死率之

间的联系。但是此研究样本量太小，因此不足以排除

二者之间的因果联系。

而一个对感染性休克患者进行IIT的多中心研

究(VISEP)提前终止，因为IIT在显著增加低血糖

发生危险的同时并未表现出生存率的改善[1引。这可

能是由于低血糖增加的死亡风险抵消了高血糖控制

的收益。本研究中，目标血糖水平较低的A组患者

血糖<3．3 mmol／L的发生率显著高于B组，虽然

本方案中特定的血糖检测频率对血糖水平进行了严

密的监测，所有的低血糖发作均被及时发现并给予

有效纠正，并没有出现并发症。但由于低血糖对预后

的影响尚不清楚，因此通过改进方案、尽量避免低血

糖发作，仍是我们探讨的目标。

4结论

在本程序化血糖控制方案指导下，采取持续静

脉泵入胰岛素的方式，实现了ICU患者目标指导下

的血糖安全、有效控制。但本方案在采用间断胰岛素

注射方式控制EN期间的血糖方面尚存在欠缺，对

此需进一步研究完善。
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创伤后脓毒症胰石蛋白增加与中性粒细胞活化的关系

以往的研究表明，在胰腺损伤时增加的胰石蛋白／胰再生蛋白(PSP／reg)在麻醉状态时也会一过性升高。为了证明PSP／

reg可能是非胰腺损伤的急性期反应蛋白，瑞士科学家对83例多发伤患者(不伴有胰腺损伤)进行了研究，并以38例健康者

作为对照，分别比较两组PSP／reg水平、C一反应蛋白、白细胞介素一6、前降钙素原及淋巴细胞数量的变化；采用流式细胞术检测

中性粒细胞黏附因子CD62L和CDllb。83例多发伤患者中33例发展为脓毒症，32例表现为局部感染。18例无感染。入院时

多发伤组与健康对照组PSP／reg水平分别为10．2 Itg／L和10．4 pg／L；住院期间，脓毒症、局部感染患者血清PSP／reg水平显

著升高。此外，异硫氰酸荧光索标记显示PSP／reg分子可能激活CD62L、CDllb阳性中性粒细胞。研究人员认为，刨伤后血清

PSP／reg水平升高能激活中性粒细胞，并与炎症反应程度相关。因此，PSP／reg可能是一种急性期反应蛋白。

白慧颖，编译自《Crit Care Med》，2009年5月(电子版)I胡森，审校
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是广阔的，并且小剂量(小于2 mg／kg)

PF对感染性休克体、肺循环的保护作用

正日益显露，其在内毒素血症中的应用

更具研究价值。
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及时足量液体复苏稳定脓毒性休克患儿血流动力学

美国学者的一项回顾性研究发现，在脓毒性休克患儿治疗后的1 h内给予20 ml／kg以下剂量的液体复苏，其病死率为

73％；而给予40 ml／kg以上液体复苏者的病死率为33％(P<o．05)。诊断为严重脓毒症或脓毒性休克后30 min以内开始治

疗者的病死率明显低于60 min以后开始治疗者；说明早期液体复苏可显著降低病死率。影响疗效的主要原因是缺乏足够的m

管通路、未能早期识别休克、缺乏卫生护理人员、没有目标和治疗方案。超过2岁的儿童、1 h内少于40 mg／kg液体复苏者、诊

断为脓毒性休克后没有在30 min内开始治疗者的病死率均较高。研究者认为，及时液体复苏、建立治疗目标、明确复苏方案都

有助于提高脓毒性休克液体复苏的效果，并能降低脓毒症儿童的病死率。

王瑞晨，编译自(Pediatr Emerg Care))，2008—11—21(电子版)；胡森，审校

反映脓毒症生物学标记的蛋白组学分析

研究通过蛋白组学分析脓毒症患者血清蛋白表达的变化，证实YKL一40为脓毒症新的生物学标记。研究选取45例严重脓

毒症或脓毒性休克的患者(脓毒症组)，22例健康志愿者和23例通过旁路移植术冠状动脉注入的患者(对照组)，用反相高效

液相色谱法和电泳检测每组8例患者血清样本中可移动的12个主要蛋白。结果显示脓毒症组41段强度增加，42段降低。通

过酶联免疫吸附法(ELISA)和蛋白质免疫印迹法(Western blotting)进行蛋白组学分析表明，脓毒症组3个蛋白(YKL一40、

Lipocalin一2、S100A9)增加，2个蛋白(视黄醇结合蛋白、维生素D结合蛋白)减少。ELISA测定两组患者入重症监护病房(ICU)

后血清YKI。一40水平，结果显示脓毒症组血清YKL一40水平显著升高(P<o．001)。入ICU后血液培养阳性、脓毒性休克、连续

血液透析或激素替代疗法的患者血清YKL一40水平都显著升高(P均<o．005)。脓毒症组入ICU患者血清YKL一40与白细胞

介素一6(IL一6)呈正相关(r=0．465，P<O．01)。研究者认为通过蛋白组学分析证实的YKL一40为脓毒症新的生物标记，需进一

步研究证明其作用和作为生物标记的l瞄床价值。

曲冰杰，编译自《Shoek》，2009～02—02(电子版)；胡森，审校
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