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泡壁上的外源性PS均匀分布n4。。②HFOV模式有

利于维持外源性PS的活性，可能是HFOV能抑制

急性呼吸窘迫综合征(ARDS)肺的过度炎症反应，

使外源性PS从有活性大聚体状态变为无活性或低

活性小聚体状态的量减少或过程变慢n引。
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失血性休克可通过Toll样受体4和2的作用增强肺内皮细胞活性

失血性休克(Hs)患者极易发生肺部炎症和损伤，此时肺血管内皮细胞(VEC)生成活性氧(Ros)，合成和释放包括白细胞

黏附分子在内的许多炎症介质。波士顿大学的研究人员发现，在脓毒症时，Toll样受体4(TLR4)信号可以诱导VEC中Toll

样受体2(TLR2)的表达，并提高VEC对TLR2配体的敏感性。HS时高迁移率族蛋白B1(HMGBl)以TLR4信号调节肺部和

小鼠肺血管内皮细胞(MLVEC)中TLR2的过度表达，TLR4的激活和TLR2的过度表达可能是肺VEC活化的机制。结果显

示，HS发生后，HMGBl可诱导MLVEC中还原型辅酶I(NADPH)氧化酶活化和细胞黏附分子一1的表达，而这种作用在早

期是通过TLR4、晚期主要通过TLR2进行介导。因此，研究人员认为，在创伤失血后VEC介导的炎症和器官损伤中，HS诱发

肺VEC中受HMGBl／TLR4调节的TLR2过度表达，引起机体血液中炎症介质升高应是其重要机制。

杨明星，编译自CAm J Physiol Regul Integr Comp Physiol》，2009—10—14(电子版)；胡森，审校

小剂量亚硝酸盐可增加失血性休克液体复苏后的灌注量

最近，美国科研人员对失血性休克(Hs)液体复苏后给予小剂量亚硝酸钠对全身和微循环血流动力学的影响进行了研究。

研究人员用田鼠建立模型，研究HS复苏后的血流动力学改变。在经田鼠动脉抽取全身血容量(BV)的50％并维持1 h后，给

予亚硝酸钠行液体复苏，10 m．in后再输注人造血浆(乳酸电解质溶液中加入质量分数为6％的羟乙基淀粉)补充抽取的25％

BV。实验分别以使用不同浓度的亚硝酸钠分为0、10和50 nmol／L 3组；测定全身循环参数、微循环血流动力学和毛细血管灌

注量。结果显示，与0 nmol／L和50 nmol／L组比较，给予10 nmol／L亚硝酸钠组可以维持全身循环和微循环血流。说明复苏

早期血浆中适度升高的亚硝酸盐抑制了微血管收缩，提高了毛细血管灌注量和静脉回流量，改善了心功能；亚硝酸盐通过对

阻力血管的作用，可以直接影响血液流量的再分既，维持血流量，预防组织缺血。因此研究人员认为，HS液体复苏时给予适量

亚硝酸盐是提高微血管灌流和改善疾病预后的一种有效方法。

扬明星，编译自(Resuscitation)，2009—10一03(电子版)}胡森，审校
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脓毒症时单丝氨酸蛋白激酶1可导致肺部内皮屏障受损

·科研新闻速递·

发生脓毒症时，肺部内皮细胞功能受损和粒细胞性损伤是急性肺损伤(ALI)的两个主要病理生理学机制。已有的研究发

现，内毒素激活的RhoA(体内一种Ras超家族蛋白)可导致内皮细胞屏障损伤，并形成肺水肿，但其分子机制仍不清楚。加拿

大和美国的研究人员发现，由RhoA／Rho激酶途径激活的单丝氨酸蛋白激酶1(LIMKl)能够参与调控内皮细胞的收缩，并引

起ALI期间小鼠肺部RhoA依赖性内皮屏障的损伤。通过降低体内的LIMKl水平，能够加强内皮细胞收缩，改善屏障功能，

保护小鼠免受内毒索性ALI的损伤，明显降低了死亡率。脓毒症时LIMKl阴性小鼠的肺水肿、肺毛细血管通透性和肺部中性

粒细胞浸润均受到抑制。研究人员认为，抑制LIMKl合成、降低LIMKl水平，可以改善脓毒症时肺部内皮屏障功能和受损的

粒细胞趋化性，有利于减轻ALI的严重性，提示其可以作为一种治疗急性肺部炎症性疾病的新思路。

扬明星，编译自《Cire Res》，2009—08—13(电子版)；胡森，审校

脓毒症患者接触乙醇对肠上皮细胞和肺损伤的影响

休克或脓毒症患者使用乙醇后，可能出现急性肺损伤和急性呼吸窘迫综合征，同时出现肠缺血／再灌注(I／R)损伤和全身

损害。美国学者在体外应用肺毛细血管上皮细胞(HMVEC)和Caco一2肠上皮细胞研究了接触乙醇后肠和肺之间的相互作用。

研究者用体积分数为0．1％的乙醇刺激极化的单层肠上皮细胞，用细胞上清液与单层HMVEC一起培养}另外以培养直接接

触0．1％乙醇的HMVEC作为对照。利用对异硫氰酸荧光素的通透性评价单层HMVEC的完整性，用上皮电阻法观察其变

化，并检测HMVEC的细胞凋亡和坏死。结果发现，接触乙醇后遭受I／R损伤时，与肠上皮细胞上清液一起培养的单层

HMVEC完整性受到严重破坏，同时细胞凋亡明显增多。研究者认为，体外实验验证了乙醇暴露后I／R损伤时肠一肺之间确实

存在相互作用，可以引起肺损伤并出现急性呼吸窘迫综合征的临床症状，其机制仍有待研究。

扬明星，编译自CJ Trauma)，2009，67(2)；296—302；胡森，审校
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沙利度胺可对抗大鼠发生硬化包裹性腹膜炎

对晚期肾病患者治疗的有效方式是进行腹膜透析，而硬化包裹性腹膜炎是持续腹膜透析时一种危险的并发症。意大利的

医学专家经过研究发现，沙利度胺(反应停)可以有效对抗这种并发症的发生。研究人员以向大鼠腹腔内注射葡萄糖酸洗必泰

(CG)制作腹膜纤维化模型，每周3次经口给予100mg／kg反应停。结果口服反应停治疗组发生腹膜纤维化损伤的动物数和组

织严重性较CG组明显降低，并且降低了腹膜中的下列作用：①腹膜纤维化对髓过氧化物酶的激活，②肿瘤坏死因子一a、白细

胞介素一1p、转化生长因子一p和血管内皮生长因子的表达，③硝基酪氨酸和多聚ADP核糖染色不明显；④核转录因子一KB的活

性。专家们认为，作为治疗炎症性和自身免疫性疾病的药物，反应停能减轻CG性腹膜纤维化的程度。进行持续腹膜透析时，应

用CG能防止发生硬化包裹性腹膜炎。
扬明星，编译自{Shock)，2009，32(3)：332—339；胡森，审校

亚硝酸盐通过可逆性抑制线粒体复合物I的作用治疗心脏停搏

心脏停搏患者最终病死率可达75％，现阶段只有低温和血管再通术可提高患者复苏后的病死率及改善心脏和神经系统

功能。美国学者通过研究发现，亚硝酸盐(N0f)可提高体内多个器官对抗缺血／再灌注损伤的能力，从而改善心脏停搏患者的

预后。以小鼠建立的缺血／再灌注模型显示，与安慰剂和肾上腺素相比，心肺复苏时给予小剂量亚硝酸盐(1．85 mmol／kg或

0．13 mg／kg)和肾上腺素能改善患者缺血／再灌注损伤引起的急性心肌功能障碍、肺换气功能受损、神经损伤及高病死率。研

究人员认为，心脏停搏复苏时，给予少量亚硝酸盐补充了体内的亚硝酸盐水平，提高了S一亚硝基硫醇，通过特异性和可逆性抑

制呼吸链复合物I减少了氧化酶的作用，从而可以降低心肌线粒体的氧消耗和活性氧的生成，减轻急性心脏功能障碍和生存

者的神经系统损伤，降低病死率。

杨明星，编译自{Circulation》，2009一08—24(电子版)}胡森，审校

硝酸甘油有助于重症心力衰竭患者微循环的恢复

心力衰竭(心衰)患者经常会发生微循环障碍，引起严重后果。荷兰的医学工作者发现，硝酸甘油可以改善严重心衰患者

的血液灌流，并随剂量增加而作用明显。工作人员对9例心源性休克和8例慢性心衰晚期患者进行剂量一效应研究，测量基础

水平和升高硝酸甘油输注速度期间(以133 ng／min升高至最大量)的血流动力学指标，并测量中央一末梢温度梯度(&T)和舌

下灌流毛细血管密度(PCD)。结果显示，硝酸甘油可以降低患者的平均动脉压(P<o．001)和心室充盈压(包括中心静脉压和

肺毛细血管楔压，P<O．001)，提高心排血指数(P=0．01)，减小鑫-T(P<0．001)，并升高舌下PCD(P<o．001)，且上述作用随

剂量增加而越发明显。不论是心源性休克还是慢性心衰晚期患者，注射硝酸甘油后全身循环和微循环的反应都是持续的，且

微循环的改善不依赖于心排血指数的变化。研究人员认为，硝酸甘油可以提高严重心衰患者的血液灌流量，并呈剂量依赖性。

杨明星，鳊译自(Intensive Care Med)，2009—07—29(电子版)；胡森，审校
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塞的动物模型更符合实际生理条件。本研究中发现，

髓腔内手术后，A组动物各肺叶中脂肪栓子明显增

多，血清中TNF—a、IL一1B、IL一6浓度较髓腔手术前

明显增高，考虑是由PFE引起的，这与文献报告的

研究结果n吨3相仿。而B组血清TNF—a、IL一1p、IL一6

水平较A组显著降低，考虑血液净化可清除上述炎

症因子，减轻各种炎症因子对局部与全身血管张力

及通透性的影响，从而降低微循环通透性，减轻肺间

质水肿，在一定程度上改善了血流动力学。

本研究还显示，A组动物在双侧股骨手术结束

后出现EVLW明显增高，且有PaO：下降及PaCO：

升高，考虑EVLW增高与PFE有关。由于EVLW在

ICU作为一项独立的监测指标用来筛查危重患者

的危险程度，与肺水肿发展密切相关，而EVLW持

续增高将使氧合变差口]，故需要尽早干预。本研究表

明，通过血液净化的B组动物EVLW无明显增高，

且无显著Pa02下降及PaCO。升高，说明血液净化

通过超滤脱水降低了EVLW，能有效减轻肺水肿，

改善肺的气体交换和氧合。氧合改善的原因还考虑

与血液净化连续清除炎症因子，有效清除中小分子

毒素和代谢产物有关。

Yekebas等D03在猪胰腺炎模型中发现，血液净

化可明显降低血清TNF、磷脂酶和激肽水平，有效

清除这些介质可明显延长动物的生存时间，并且治

疗越早生存时间越长。刘宝等[113报告血液净化时血

滤器能吸附三酰甘油，在重症急性胰腺炎早期进行

CBP治疗时，通过多次更换血滤器，既能快速降低

三酰甘油，又能有效调控细胞因子。可见血液净化可

迅速降低血浆三酰甘油，减低了游离脂肪酸对组织

的毒性；同时由于肝素可激活脂肪酶的活性而清除

血清脂质，还可抑制血小板聚集，从而减少FES的

发生。在血液净化过程中适当应用肝素抗凝，也间接

降低了肺部脂肪栓塞对机体的损害。术后肺部病理

切片经油红O染色显示B组肺脂肪栓子数较A组

明显减少，表明血液净化可清除部分脂肪栓子，从而

减轻脂肪栓子引起的机械和化学反应，初步显示了

早期血液净化治疗的有效性。
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脂多糖结合蛋白基因变异可诱发严重脓毒症

·科研新闻速递·

脓毒症是导致危重患者出现多器官功能衰竭和死亡的首要原因。在初始信号引起炎症反应发生脓毒症的过程中，脂多糖

结合蛋白(LBP，一种急性期蛋白)却可对抗脓毒症的发生，当LBP合成障碍时这种拮抗作用降低。最近，一个跨国联合研究小

组对此进行了研究。研究者共选取175例严重脓毒症患者，并以357例健康者作为对照；对两组人员进行LBP基因分型，并检

测血清LBP水平和与基因变异的关系，验证疾病的相关性。通过单倍体基因窗口分析发现，脓毒症患者LBP基因的5’端具有

相同的单核苷酸多态性(4一sNP)危险，基因侧翼区与严重脓毒症的发生关系极大，变异基因携带者患严重脓毒症的危险性较

大(P<o．025)。健康者7 d内平均血浆LBP水平(98．9 ng／L，79．7～122．8 ng／L)明显高于脓毒症患者(58．7 ng／L，51．4～

67．2ng／L，P=O．046)。研究者认为，LBP基因变异影响了体内LBP的有效合成，增加了发生严重脓毒症的危险性。

扬明星，编译自《Crit Care Med)，2009—08—20(电子版)，胡森，审校
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缺血、阻断期血流动力学改变、肾淤血、凝血纤溶系

统紊乱、胃肠道淤血所致的内毒素血症及复流后再

灌注损伤等因素均可造成肺脏细胞损害和功能损

伤。此过程中大量激活中性粒细胞，中性粒细胞启动

和放大炎症的“瀑布效应”，包括许多炎症介质，最为

重要的是TNF—a和IL一8。在本研究中，对照组各时

间点血浆TNF—a和IL一8浓度较基础值升高以及肺

组织病理学显示肺泡间质水肿，可见大量中性粒细

胞浸润也证明了这点。大量中性粒细胞浸润肺泡壁

及肺间质后，一方面释放氧自由基引发脂质过氧化

反应，导致生物膜上多聚不饱和脂肪酸发生脂质过

氧化反应，引起组织细胞特别是血管内皮细胞、基底

膜产生直接损害；另一方面可释放大量炎症细胞因

子如TNF—a、IL一8等，触发过度的炎症反应，通过炎

症介质对组织细胞造成损伤。

MDA是脂质过氧化反应的终产物，是反映脂

质过氧化反应的指标，同时也是自由基损伤的指标；

SoD为内源性氧自由基清除剂之一，可催化超氧阴

离子转化为H：O[4-511。本研究表明，与基础值(T0)相

比，对照组各时间点MDA浓度升高，UTI组各时间

点SoD活性升高；与对照组相比，UTI组T1～2时

MDA浓度降低，T2时SOD活性升高。

TNF—a是炎症反应中释放最早且起重要作用

的内源性介质，能诱导和调节多种细胞因子表达，是

最具影响力的介质之一，既可直接损伤血管内皮细

胞，增加其通透性，又可刺激肺泡细胞及上皮细胞、

间质细胞，引起其他炎症因子的继发释放[6]。IL一8

是中性粒细胞强有力的趋化蛋白及特异性的中性粒

细胞化学攻击因子，其血液中的浓度被认为是肺组

织损伤严重程度的标志物[7]。有研究表明，IL一8可

能来源于肺血管床，由肺泡内皮细胞以及巨噬细胞

释放，促使肺泡细胞、肺血管内皮细胞受损，产生肺

水肿以及通气／血流比例失调，引起术后肺功能不

全‘8。。本研究结果表明，与基础值相比，对照组各时

间点血浆TNF一口浓度升高，UTI组无明显变化；与

对照组相比，UTI组各时间点血浆IL一8浓度下降。

光镜下UTI组比对照组肺组织细胞结构清晰完整，

炎性细胞浸润减轻。
。

综上所述，UTI可明显抑制TNF—a的释放，增

强SOD的活性，清除氧自由基，同时下调IL一8浓

度，阻断炎症因子与自由基之间的恶性循环及连锁

反应，减轻了SPK围手术期的炎症反应和再灌注损

伤，从而起到保护肺的作用。
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急性肺损伤时肺动脉导管检查与体检结果的关系

美国的一个研究小组最近研究了急性肺损伤时肺动脉导管检查与体检结果的关系。研究人员采用回顾性研究方法收集

了应用肺动脉导管治疗的513例急性肺损伤患者的测量数据，包括体检结果(毛细血管再充盈时间>2 s、膝盖斑或肢端温度)

和应用肺动脉导管测得的中心静脉压(CVP)、心排血量、中心静脉血氧饱和度(ScvO。)。结果发现，3个体检项目对反映心排血

指数(cI)<2．5 L·min_1·m_2和混合静脉血氧饱和度(SvO：)<o．60程度方面，均显示为低敏感性(12％和8％)、高特异性

(98％和99％)和低阳性预测值(40％和56％)，但阴性预测值却较高(93％和86％)。CI较低时，出现肢端发凉、CVP较高、24 h

心排血量较低；SvO。较低时，出现膝盖斑、CVP较高。ScvO：<0．70时，预测鲫02<O．60的敏感性为84％、特异性为70％、阳

性预测值为31％、阴性预测值为96％。研究人员认为，在急性肺损伤患者中，不能单纯以体检结果判断CI和SvO：，当ScvOz<

0．70时不一定Sv02<o．60，但是Scv02／>0．70却可以排除&0：<o．60，二者并非完全一致。

杨明星，编译自{Crit Care Med}，2009—08—24(电子版)；胡森，审校
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醛糖还原酶抑制剂对脓毒症具有抗炎作用

氧化应激过程中体内大量合成的细胞因子和化学增活素是引起脓毒症的主要原因。全身严重感染时，醛糖还原酶(AR)

能够调节体内的氧化应激作用，促进核转录因子一KB(NF—KB)转录的细胞因子和化学增活素的合成，从而导致脓毒症的发生。

美国学者以盲肠结扎穿孔术(CLP)制备多细菌脓毒症小鼠模型，研究AR抑制剂拮抗机体生成炎症细胞因子的作用。研究人

员在脓毒症模型制备成功后将大鼠分为给予或不给予AR抑制剂索比尼尔两组并进行对比，发现给药组血浆中细胞因子、化

学增活素和其他炎症因子水平及腹膜液的生成量均受到明显抑制，AR的抑制也减少了大鼠心、肾、脾生成环氧合酶一2、诱生

型一氧化氮合酶和高迁移率族蛋白B1含量的增加。研究人员据此认为，AR抑制剂阻止了严重感染导致的炎症因子增加，对

抗了脓毒症的发生，可作为抗炎药物应用。 杨明星，编译自(Cytokine)，2009一08—04(电子JR)；胡森，审校

脂多糖可抑制脓毒症时的骨髓分化和造血干细胞功能

中性粒细胞在机体先天免疫中有重要作用，严重脓毒症时血液中偏低的中性粒细胞使患者的免疫功能降低，但降低的机

制却不清楚。美国学者利用大鼠脓毒症模型进行了研究，发现人类条件致病菌绿脓杆菌能引起体内中性粒细胞降低和骨髓中

造血干细胞(HSCs)池扩展。在竞争性再生分析中发现，脓毒性HSCs明显受损，髓系祖细胞(CMPs)和粒一单核系祖细胞

(GMPs)生成受限，从而导致了机体骨髓的低分化率。用溶菌酶一绿色荧光蛋白(GFP)指示鼠可进一步验证髓一粒细胞的延迟分

化。研究者们认为，假单胞菌脂多糖(LPS)经过Toll样受体4(TLR4)信号的完整转导，足以引起骨髓抑制，致使机体血液中性

粒细胞比例偏低，HSCs的分化受阻使这种状态长时间存在，最终降低了患者机体的免疫功能，增加了病死率。

杨明星，编译自(Blood》，2009—08—20(电子版)}胡森，审校

体外刺激生成的细胞因子水平不能预测脓毒症时患者体内的炎症反应
’

许多学者经常用脂多糖(LPS)在试管里刺激全血细胞来研究自体免疫系统的功能状态，但这种体外生成的细胞因子能否

代表内毒素血症或脓毒症时患者体内细胞因子的实际水平尚无定论。国外的一个研究小组对此进行了探讨。研究人员从15例

健康志愿者体内抽取血液，与大肠杆菌LPS在试管中混合培养，制作大肠杆菌内毒素血症模型，并用Pearson相关系数分析

体内外细胞因子浓度峰值的联系。结果发现，细胞因子如肿瘤坏死因子一a(TNF—a)、白细胞介素-Ip(IL—lID、IL-6、IL一10、7-干扰

素(IFN—y)体外诱导和体内实际浓度之间的相关系数分别为一0．10(P=0．7)、0．09(P--0．8)、0．36(P=0．2)、0．19(p----0．5)、

0．40(P=0．1)，说明用LPS刺激后体内外产生的细胞因子无相关性。因此研究小组认为，不能根据体外实验产生的细胞因子

水平来推测患者体内实际炎症反应的强度。 杨明星，编译自{Innate IInmun，2009—08—26(电子版)；胡森，审校
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单核细胞人白细胞DR抗原表达结果可以预测继发感染的发生

法国学者通过持续检测循环系统中人白细胞DR抗原(mHLA—DR)的表达结果，发现了mHLA-DR与重症患者后期继发

感染之间的关系。研究者选取16个月内医院重症监护病房(ICU)283例重症患者，应用流式细胞仪检测患者体内mHLA—DR

表达，每周检测2次，直至患者死亡或mHLA—DR恢复正常。以logistic回归分析进而推断mHLA-DR的表达变化和继发感染

发生率的关系。结果显示，所有重症患者早期mHLA—DR表达均降低，尤以脓毒症患者更为明显(P<o．000 1)，患者中较低的

mHLA-DR水平与病死率关系密切(P一0．003)。在ICU治疗超过7 d的患者(70例)中，mHLA-DR水平恢复速度越慢，继发

感染的几率就越大(P=0．04)。因此研究者认为，患者体内mHLA-DR水平虽然不足以判断脓毒症病情的严重性，但

mHLA—DR恢复较慢与继发感染发生率增加有密切联系，说明通过检测体内mHLA—DR水平掌握患者的免疫功能可有效预防

继发感染的发生。

扬明星，编译自((Crit Care Med》，2009一08—24(电子版)；胡森，审校

失血性休克患者输注新鲜冰冻血浆可增加发生并发症的危险性

严重创伤大量失血后，输注含有不同成分的高血浆液体对患者的预后和发生多器官功能衰竭(MOF)、急性呼吸窘迫综合

征(ARDS)及院内感染究竟有何影响，是临床医师比较关注的问题。最近，美国研究人员随机选取了1 175例刨伤导致失血性

休克的成人患者，对这一问题进行了研究。研究者在伤后的24 h内，分别对65％、41％和28％的患者输注含有新鲜冰冻血浆

(FFP)、血小板(PLTS)和冷沉淀物(CRYO)的高血浆成分液体，并用Cox比例风险回归模型推测患者输注各种高血浆成分液

体的危险性。结果发现，每输1 U的FFP可使MOF和ARDS的发生率分别升高2．1％和2．5％，输注PLTS则不会发生这些

情况。在早期死亡(48 h内)方面，每输1 U的FFP可使死亡危险降低2．9％。3种高血浆成分液体对院内感染无明显影响。研

究人员认为，严重创伤致失m性休克后，输注FFP虽然降低了患者的病死率，却增加了患者发生MOF和ARDS等并发症的

风险，需要引起临床医师的高度注意。

扬明星，鳊译自《J Trauma》，2009，67(2)：221—227；胡森，审校
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