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异丙酚在感染性休克中的应用进展
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感染性休克是以全身性感染导致器

官功能损害为特征的复杂临床综合

征n]，在其过程中，由于感染后体内炎症

介质如肿瘤坏死因子(TNF)、白细胞介

素一1(IL—1)、前列腺素和一氧化氮(No)

大量释放，a受体兴奋性下降以及大量

三磷酸腺苷敏感性钾离子(K+ATP)通

道被激活等因素，体循环始终处于扩张

状态，实质为血管扩张性休克12】，表现特

点为体循环阻力明显下降，有效循环血

量减少，心排血量(C0)增高[3]。肺循环

和体循环的血管在结构和对炎症介质的

反应上有所不同，甚至表现为相反的特

性。在感染性休克时，由于多种机制的作

用，如体循环低压扩张的间接作用和炎

症因子的直接作用，使得肺循环高压、高

阻所致的多器官供血不足和肺循环淤滞

成为多器官功能衰竭和高病死率的关键

性因素。肺循环血管收缩导致组织耗氧

增加、毛细血管通透性增强、肺循环阻力

增加、肺氧合功能受损[31等，使病情陷入

恶性循环。因此，临床上亟需一种更能有

效纠正血管舒缩状态、改善组织灌注的

药物。

异丙酚(PF)是一种起效快、作用时

间短的静脉麻醉药。近年来的研究已从

不同途径证实PF对感染性休克肺组

织、肺动脉和毛细血管具有保护作用。但

是，由于大剂量应用该药(>2 mg／kg)

可出现心率减慢、血压下降等抑制心血

管系统的现象，因此对于感染性休克中

是否可以应用PF的问题一直存在争

议。现就PF对感染性休克肺循环作用

机制综述如下。

1 PF对感染性休克肺循环的有利之处

感染性休克时机体由于微循环淤
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滞、缺氧性肺动脉收缩和血管张力增加

引起肺动脉高压，PF通过多种途径减弱

这三方面的作用，从而降低内毒素血症

肺血管阻力，保护肺循环。

1．1 PF对感染性休克肺微循环的保护

作用：由感染性休克引起的急性肺损伤

(ALI)或急性呼吸窘迫综合征(ARDS)

是多器官功能障碍综合征在肺部的表

现，ALI是急性呼吸衰竭最常见的原因

和表现，ARDS是ALI病情进展的结

果h]，其本质是一种由内毒紊直接或间

接损伤肺毛细血管内皮细胞，导致内皮

细胞功能障碍、肺毛细血管通透性增高

的血管渗漏综合征。当局部No浓度升

高至微摩尔每升级水平时，No即可与

超氧阴离子迅速反应，生成具有极强的

氧化性和细胞毒性的0N00一，主要介

导N0的细胞毒效应，并可导致肺微血

管通透性明显增高，在感染性休克肺损

伤发病机制中起关键性作用。

高巨等【53研究发现，内毒素诱导的

内皮细胞诱生型一氧化氮合酶(iNOS)一

No一0Noo一高表达是内毒素致ALI时

肺血管通透性增高的重要原因。早期给

予PF能显著抑制肺组织iNOS的表达，

减少肺内oNoo一的过量生成，减轻肺

血管通透性的增高。提示PF早期给药

能通过抑制iNoS—No—oNoo一通路来

减弱微循环障碍，对内毒素作用下的肺

循环起保护作用。

1．2 PF对缺氧性肺血管收缩(HPV)的

抑制作用：感染性休克引起肺动脉高压

最主要的途径是，肺动脉在致病因素作

用下通过内钙释放(主要从肌浆内质网

释放)和外钙内流(主要通过细胞膜上的

各种钙离子通道产生)而引起细胞内游

离钙离子([ca”]i)浓度升高，导致肺动

脉收缩。当致病因素为动脉血氧分压

(PaO：)降低时，K+ATP通道的外向K+

电流受抑，细胞膜去极化，L型电压依赖

性钙通道被激活，细胞外Ca”进入细胞

内；同时，低氧也能引起细胞胞质内质网

中钙的释放，从而进一步激活钙通道，使
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细胞外钙进一步内流，最终导致细胞内

钙升高，血管收缩而产生HPV。洪方晓

等[61通过离体肺动脉环发现小剂量PF

对HPV反应并无影响(尸>0．05)；但随

着剂量的增加，PF对HPV的影响加大

(P<0．05)。姜雨鸽等"1也证实，10、30、

100／tmol／L的PF能舒张高压状态下的

肺动脉环。因此，可以认为在临床剂量范

围(10～30／-mol／L)内的PF对HPV有

明显抑制作用，能舒张肺动脉高压患者

的肺动脉，并可安全应用于肺动脉高压

患者的麻醉。

PF呈剂量依赖性抑制肺动脉环

HPV的反应机制可能是由于PF对肺动

脉平滑肌细胞(PASMCs)内钙的敏感

性、内钙释放以及多种受体依赖性钙离

子通道具有抑制作用。具体如下：①PF

使PASMCs的K+ATP通道开放，增强

肺动脉高压时PASMCs外向K+电流，

从而阻断PASMCs的L型电压依赖性

钙离子通道，降低细胞对钙的敏感性，进

而影响PASMCs在缺氧时的钙动员，使

其呈剂量依赖性抑制肺动脉对KCl的

收缩效应，以致抑制HPV[6]。②PF能抑

制肺动脉对苯肾上腺素(PE)的收缩反

应和敏感性，且与剂量有关。PE引起血

管收缩的机制主要有3个部分：内钙释

放、兴奋a受体、受体依赖性钙离子通道

激动引起的Ca2+内流。PF降低肺动脉

对PE反应性可能与其抑制肺内动脉收

缩能力有关，而敏感性的降低则提示PF

可能阻断内钙释放和受体依赖性钙离子

通道。③但是，Nakayama等哺1认为，PF

也能通过抑制K+ATP通道介导的肺皿

管舒张来增强HPV。

尽管众多学者已论证了PF能降低

感染性休克中肺动脉的压力，但容俊芳

等b1发现，PF只对张力增高的肺动脉有

明显的舒张作用，且有明显的剂量依赖

性和内皮依赖性，而对正常肺动脉则无

此作用。另外，Galley等n阳报道，应用PF

诱导时肺静脉阻力(PVR)增高36％}在

麻醉维持阶段，PVR可恢复到诱导前水
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平，这种差异可能是PF对肺血管及CO

复杂作用的结果，也可能与PF的注药

速度有关。

1．3 PF抑制内毒索致ALI后肺内血

管重构：血管重构是指血管内皮损伤引

起血管中膜平滑肌细胞(VSMC)向内膜

下迁移与增殖，细胞外基质异常积聚，导

致内膜、中膜增厚，血管腔狭窄。感染性

休克时，脂多糖(LPS)致ALI肺内血管

构型发生重建，其分子生物学机制与骨

形态构建蛋白一2(BMP一2)有关。BMP一2

对肺血管细胞增殖／凋亡的平衡具有重

要作用，它可诱导PASMCs凋亡，抑制

PASMCs增殖，防止肺血管构型重建及

肺高压的发生。LPS致ALI后BMP-2表

达异常，PASMCs增殖／凋亡平衡关系

改变，肺内血管重构，产生肺动脉高压。

裴凌等Itl]研究表明，PF可使LPS致大

鼠ALI后BMP一2表达上调，从而抑制

ALI后肺血管重构，保护肺循环，并提示

不同剂量的PF对此产生的影响是等效

的。他们认为，PF的这种作用机制可能

与BMP一2、Bax基因表达上调以及Bcl-2

基因表达下调有关。因为Bcl一2对凋亡

起抑制作用，其主要机制为：①抑制细胞

色素C及凋亡蛋白酶的释放；②阻断

K+通道；③减少肌浆网及内质网释放

Ca2+；④调节线粒体质子流动机制。Pax

是促凋亡基因，能促进细胞因子缺失而

诱导细胞凋亡，Bcl一2与Bax所形成的异

源二聚体中，两者的比值决定细胞是向

存活还是向凋亡的方面发展。在感染性

休克中，LPS致ALI后Bcl一2随着

BMP一2表达的下降而升高，给予PF后

Bcl一2随着BMP一2表达升高而下降，而

Bax表达与BMP一2正相关。提示BMP-2

对PASMCs增殖／凋亡的调控可能是通

过影响Bcl一2、Bax表达来实现的。

另外，VSMC异常增殖与凋亡是肺

血管构型重建的基本特点。研究结果显

示，LPS致AI。I后肺小动脉中膜厚度明

显增加，肺小动脉内膜缺如，出现局灶性

凸向管腔的新生内膜，中膜平滑肌细胞

排列明显紊乱，血管管腔狭窄。PF可减

轻上述这些形态学改变，随着BMP一2表

达的增加，肺小动脉中膜厚度下降，使得

大部分平滑肌细胞在肺血管重构过程中

分化成了收缩表型细胞【1⋯，以减轻肺血

管的重构。

1．4 PF抑制内皮素(ET)的分泌：感染

性休克时，肺缺血、缺氧致使ET、儿茶
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酚胺、血管紧张素I等分泌增加，产生肺

动脉高压。有研究表明，内毒素休克形成

的肺动脉高压和肺水肿与ET一1依赖性

机制有关[12]，且血浆ET含量增加的水

平与肺动脉高压的程度及维持时间平

行[I“。同时，ET A受体机制介导内毒素

休克肺循环的改变【I“。在感染性休克中

使用PF能有效抑制应激反应，使肾上

腺髓质和交感神经末梢释放的儿茶酚胺

减少，抑制血管内皮分泌ET，减弱ET

A受体的功能，保护肺循环。另外，在感

染性休克时，体内ET增加，机体通过自

身调节功能提高内源性ET的拮抗物降

钙素基因相关肽(CGRP)水平[1“，拮抗

ET的损害。PF能使这种自身调节作用

明显增强，减轻各种刺激引发的机体应

激反应Ll“。

2 PF对露染性休克的不利之处

由于PF能减少机体对细菌的防御

能力、对体循环具有抑制作用和偶有过

敏反应发生等特性，所以有人认为PF

不适合应用于感染性休克中。

2．1 PF减少机体对细菌的防御能力：

PF对LPS刺激腹腔巨噬细胞促炎性细

胞因子的表达有直接抑制作用，对全身

炎症反应综合征(SIRS)中炎性因子的

过度释放有不同调节作用，这可能有利

于避免炎症反应的过度放大。同时我们

注意到PF能抑制白细胞功能及TNF—a

介导的呼吸爆发效应，降低肺泡巨噬细

胞的吞噬能力，这意味着在麻醉或重症

治疗中使用PF能减少机体对细菌的防

御能力，这对机体是不利的[1“。

2．2 PF对体循环的抑制机制：在临床

应用中，PF具有引起血压下降、心率减

慢等循环抑制作用，但其作用机制尚不

清楚。Claeys等[1sJ提示PF降低动脉血

压及减慢心率的作用与抑制交感神经反

射有关，其中降血压作用还与其直接扩

张外周血管使循环阻力下降和对心肌的

直接抑制作用有关r9]。实验证明，PF能

显著抑制但不能完全消除去甲肾上腺紊

(NE)、5-羟色胺(5-HT)升高平均动脉

压、心率及平均肺动脉压的作用，说明

PF作用机制可能与其降低血管对血管

活性物质的反应性及松弛血管平滑肌相

关l】⋯。还有报道认为是一种血管压力反

射的改变与上述3种作用的协同”】。

我们的研究发现，在LPS作用下，小剂

量PF通过抑制体循环血管iNOS的过

表达，以增加LPS孵育下主动脉张力

(待发表)。

2．3 PF的过敏反应：临床上运用的PF

多以甘油、卵磷脂、大豆油等脂质成分作

为赋形剂，其主要成分∞26长链多不饱

和脂肪酸分子质量大，在人体内会产生

过敏反应，严重者会产生过敏性休克。

3对两种不同意见的分析

长期以来对PF在感染性休克中的

应用存在争议，其焦点在于如何权衡PF

对感染性休克的利弊。PF对感染性休克

最为不利的作用应该是其抑制体循环的

性质。分析各种报道后发现，虽然PF表

现出来的抑制体循环作用与扭转感染性

休克低血压现象相矛盾，但是，PF产生

这种作用时所用的剂量较大(一般大于

2 mg／kg)，而小于这个剂量的PF对体

循环的抑制作用显著降低，且对肺循环

的保护作用尚存。我们的研究发现，在

2 mg／kg剂量范围内研究PF对感染性

休克的保护作用更有意义，并且还发现

在LPS孵育下，2 mg／kg的PF不但增

加主动脉张力，还能降低肺动脉压力，更

能有效纠正血管舒缩状态，改善组织灌

注，对感染性休克时的体、肺循环血管均

具有保护作用(待发表)。

4展望和有待解决的问题

4．1 目前，有关PF对感染性休克肺循

环保护作用的报道大多是关于肺动脉方

面的，而关于PF对感染性休克肺静脉

保护作用的报道则相对较少。在受到各

种刺激时，肺静脉能表现出显著的血管

收缩作用并在总体肺血管阻力中起主要

作用。在各种物种中，肺静脉受大量血管

收缩剂的刺激，如LPS、ET等，会表现

出比动脉更强的敏感性。在存在缺氧和

(或)伴随血管活性物质合成增加的肺部

疾病中，如感染性休克等，肺静脉的收缩

能使促进肺水肿形成的情况加重[z⋯。因

此，研究PF是否对感染性休克肺静脉

有保护作用及其作用机制具有广阔的前

景，这对于预防感染性休克肺水肿的发

生和保持肺微循环平衡有重要的意义。

4．2 目前尚未检索到关于PF的注药

速度与感染性休克肺循环间联系的确切

报道。然而。临床上PF常被用于静脉快

速诱导。因此，确切了解安全而有效的注

药速度对临床具有重要的指导意义。

4．3相信通过不断丰富对PF药理与

生理功能的认识，以及加深对感染性休

克病理生理的研究，PF在感染性休克患

者麻醉诱导与临床镇静方面的应用前景
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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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