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应用TAK一242不能从细胞因子水平降低严重脓毒症患者的病死率

为了评估应用Toll样受体4介导的信号途径抑制剂TAK一242对严重脓毒症患者的疗效，最近美国和日本等国家的研究

人员进行了有关研究。他们将全球93个重症监护病房(ICU)的274例严重脓毒症、脓毒性休克或呼吸衰竭患者作为研究对

象，并根据随机、双盲原则分为研究组和安慰剂对照组；其中研究组患者分别接受剂量为1．2 mg·kg_1·d1(低剂量组)或

2．4 mg·kg-1·d1(高剂量组)的TAK一242注射。血清白细胞介素一6(IL一6)水平被认为是药物对严重脓毒症疗效的重要考察

指标，结果显示，TAK一242并没有抑制血清IL一6的水平。安慰剂组的28 d病死率为24％，低剂量TAK一242组28 d病死率为

22％，高剂量TAK一242组28 d病死率为17％；应用不同剂量TAK一242组与安慰剂对照组脓毒性休克和呼吸衰竭患者的病死

率无显著减少，在应用TAK一242组共有30．1％的患者有短暂的高铁血红蛋白水平提高。研究人员认为，TAK一242并不能从

细胞因子水平抑制脓毒症的发生，不能显著降低休克或呼吸衰竭患者的病死率。

韩晓眷，编译自{Crit Care Med》，2010—06—18(电子版)；胡森，审校

调节性T细胞在严重脓毒症引起免疫功能障碍中发挥重要作用

以往研究已经证明脓毒症可导致明显免疫抑制，然而发生脓毒症后免疫功能异常的机制尚未完全明了，最近巴西学者对

此机制进行了初步研究。研究者对野生型小鼠行盲肠结扎穿孔术(CLP)制作脓毒症动物模型，术后3 d内行抗生素治疗。于

CLP后1、7、15 d对小鼠体内调节性T细胞的频数、CD4 T细胞的增殖情况及细菌数进行评估。术后15 d仍存活的小鼠鼻内

接种非致死量的嗜肺性军团病杆菌造成次级肺部感染，部分小鼠在被诱发二次感染前体内注射抗糖皮质激素诱导肿瘤坏死

因子(GITR)家族相关基因抗体(DTA一1)。研究者发现，行CLP后仍存活的小鼠胸腺和脾脏中的调节性T细胞频数显著增

加，而CD4细胞增殖则减少。术后15 d，存活的脓毒症小鼠全部被嗜肺性军团病杆菌感染，而接受DTA一1处理的小鼠脾脏中

调节性T细胞频数减少，CD4细胞增殖恢复，细菌数量减少，并且被嗜肺性军团病杆菌感染的小鼠生存率显著提高。研究者得

出结论：调节性T细胞在脓毒症引发的免疫功能异常过程中发挥重要作用。

方涛，编译自{Crit Care Med》，2010—06-10(电子版)；胡森，审校

胸部钝器伤可引发介质依赖型单核细胞向肺部迁移

近日德国学者对肺部钝器伤能否诱发单核细胞向肺部聚集以及此过程所涉及的介质进行了研究。研究人员利用冲击波

致伤大鼠制作胸外伤动物模型，并将其分为胸外伤组及对照组，评估分布于支气管肺泡灌洗液(BALF)和肺泡巨噬细胞表面

的趋化因子数量，趋化因子及趋化因子受体2(CCR2)mRNA在单核细胞、肺间质巨噬细胞及肺泡巨噬细胞中的表达情况。在

胸外伤之前用荧光标记物的PKH26(--种红色荧光染料)对肺泡巨噬细胞进行染色从而观察单核细胞的迁移。研究发现，胸外

伤后分布于BALF和肺泡巨噬细胞表面的趋化因子水平以及向肺组织迁移的单核细胞百分比均有所增加；肺挫伤后单核细

胞及肺间质巨噬细胞中CCR2及肺泡巨噬细胞中单核细胞趋化蛋白一I的mRNA表达增强。与对照组相比，在胸部外伤后，

CCR2向细胞因子诱导中性粒细胞化学趋化因子(CNIC一1)或单核细胞趋化蛋白一1迁移的能力减弱。研究人员得出结论：胸部

钝器伤后肺泡巨噬细胞可能使肺内趋化因子增加，肺泡巨噬细胞释放的各种介质是单核细胞迁移的有力刺激物，单核细胞可

向肺部聚集并改变其CCR的表达。

方涛，编译自(Crit Care Med》，2010-06—10(电子版)；胡森，审校
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肺部氧化损伤和气道炎症反应增强的早期敏感指

标，以及COPD机械通气患者病情严重程度及预后

的标志物。

本研究结果还显示，存活组APACHE I和I评

分随机械通气时间延长逐渐降低，死亡组评分则逐

渐增高，且死亡组3 d以后的分值均明显高于存活

组。存活组与死亡组患者EBC中H。O。和IL-6含量

与APACHE I、I评分间均无相关性，可能与样本

量小有关，也表明EBC中H：O。和IL一6可作为独立

的指标反映机械通气患者病情严重程度及预后。

COPD机械通气患者EBC中H。0。和IL一6升

高的机制可能与下列因素有关：①缺氧可改变中性

粒细胞的细胞结构而使其变形性下降，导致中性粒

细胞在肺内聚集并被激活，释放大量活性氧，成为肺

内氧化应激的主要来源。由于反复感染和缺氧，释放

氧自由基O}，进而导致H：O：和IL一6的增加，活性

氧通过气道上皮细胞IL一6释放参与局部的免疫反

应。肿瘤坏死因子一a(TNF—a)亦可引起IL一6 mRNA

表达的增加，TNF—a在气道上皮细胞IL一6的产生

中同样起着重要作用[1卜13]。此外，低氧血症刺激核转

录因子一KB也可引起IL一6的增高[1“。②由于感染和

缺氧等使交感神经兴奋性增高，血中儿茶酚胺类物

质增多，使IL一6的分泌增多。③在缺氧和感染加重

时下呼吸道巨噬细胞、中性粒细胞数量增多，这些细

胞释放较多的H。0。。上述原因中缺氧和感染是引起

H：0：和IL一6升高的主要因素，活性氧在二者中间

起了桥梁作用，因此，抗氧化和抗感染治疗可降低机

械通气患者H：0。和IL-6的水平。
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细支气管肺泡定量灌洗聚合酶链反应可诊断耐甲氧西林金黄色葡萄球菌肺炎

耐甲氧西林金黄色葡萄球菌是引起呼吸机相关性肺炎(VAP)的常见病原体，可以通过检测赋予其耐药性的mecA基因

来鉴定。近日美国学者通过细支气管肺泡灌洗并应用mecA基因聚合酶链反应(PCR)技术来快速诊断VAP是否为耐甲氧西

林金黄色葡萄球菌引起。研究人员根据基因特异性进行检测：耐甲氧西林的特异性基因为mecA，金黄色葡萄球菌特异性基因

为femA—SA，表皮葡萄球菌的特异性基因为femA-SE。研究人员对100例VAP疑似患者进行细支气管肺泡定量灌洗，并通过

100％敏感性的指标推导出确定阳性的聚合酶链的阈值。并将50例患者作为单独的队列使用这个阈值来进行PCR。使用大于

或等于421切点测定PCR的敏感性为100％，特异性87％(95％可信区间为0．81～0．94)，阳性预测值为39％(95％可信区

间，0．29～o．49)，89％的整体正确分类率。研究者认为，应用PCR技术对mecA基因进行检测与femA—SA基因和femA—SE基

因的检测相结合能够迅速、准确地诊断耐甲氧西林金黄色葡萄球菌肺炎。

韩晓春，编译自{Crit Care Med》，2010—05—13(电子版)；胡森，审校
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苯肾上腺素对雌性幼猪脑外伤后脑部血流的调节具有保护作用

以往研究表明，外伤性脑损伤导致了儿童的发病和死亡，男孩尤为明显。外伤性脑损伤后出现的共同特点是低血压，且随

病情进一步恶化。最近美国学者采用幼猪对细胞外信号调节激酶／丝裂素活化蛋白激酶(ERK／MAPK)上调而使得脑损伤后

脑血流的液压冲击减少这一机制进行了研究。研究者假设通过苯肾上腺素增加脑灌注压，从而使得由ERK／MAPK调节机制

引起的液压冲击脑损伤后低血压性脑损伤减轻。在未经处理的新生猪(1～5 d)，液压冲击脑损伤前后脑血流、软脑膜动脉直

径、颅内压、自动调节指数都是确定值；损伤后给予血压正常和低血压猪静脉注射苯肾上腺素(1 ftg“g-1·rain-1)。用酶联免

疫吸附试验来测定脑脊液中ERK／MAPK。研究表明，软脑膜动脉直径、脑血流、脑灌注压均降低，并且雄性猪损伤后颅内压升

高比雌性猪明显。在液压冲击脑损伤后，低血压雄性猪的软脑膜动脉扩张受损较严重，苯肾上腺索能使雌性猪液压冲击后大

脑软脑膜动脉扩张减弱，而雄性猪脑损伤后会引起血管收缩。在液压冲击脑损伤后，低血压雄性猪脑血流量、脑灌注压的自动

调节指数睨显下降，雌性猪则不很明显；苯肾上腺素阻止了低血压时雌性猪的脑血流、脑灌注压以及自动调节参数降低，而雄

性的这些参数比雌性降低更为显著。液压冲击脑损伤后，雄性猪脑脊液中ERK／MAPK要比雌性升高得多；苯肾上腺素使得

液压冲击脑损伤后雌性猪ERK／MAPK上调减弱，但是雄性猪ERK／MAPK上调增加。由此得出，苯肾上腺素通过调节ERK／

MAPK机制来降低脑灌注压，从而起到脑保护作用，这种保护作用根据性别不同而有差异。

李娟，编译自{Crit Care Med》，2010—06—18(电子版)I胡森，审校
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了LPS诱导的内皮细胞损伤。有研究发现，H。S具

有清除氧自由基、抗心肌缺血／再灌注损伤、降低脂

质过氧化产物MDA的作用口0|。在神经元中，H：S能

通过清除过氧亚硝基阴离子和增加谷胱甘肽合成发

挥抗氧化性损伤的作用[11|。为了探讨H。S对LPS

诱导的肺动脉反应性紊乱的调节作用是否与抗氧化

损伤有关，本研究中观察了腹腔注射NaHS后肺动

脉形态学和肺动脉组织中MDA含量变化。结果显

示，NaHS明显减轻了LPS引起的肺动脉内皮细胞

结构的损伤，并降低了肺动脉中MDA含量。这些结

果证实，H。S对LPS诱导的肺动脉反应性紊乱的调

节作用与抗氧化损伤有关。H：S通过保护肺动脉内

皮细胞，使内皮源性N0生成增多，增强了ACh内

皮依赖性舒张反应，同时也降低了PE的收缩反应。

同时还观察到，外源性给予NaHS后，血清H：S水

平升高。由于注射NaHS的时间与收集血清检测

HzS的时间相隔较长，我们认为外源性给予NaHS

后可能导致磷酸吡多醛一5，一磷酸依赖性酶包括胱硫

醚一p合成酶(CBS)或胱硫醚一7一裂解酶(CSE)表达

增高，产生内源性H：S，这可能是改善LPS诱导的

肺动脉反应性紊乱和血管组织损伤的直接因素。本

室Huang等[7j研究发现，外源性应用H。S可通过增

加肺动脉组织CSE的mRNA和蛋白表达，促进

H。S生成，从而降低LPS诱导的PAH。另有文献报

道，在缺氧性肺动脉高压(HPH)中，外源性给予

NaHS可以通过上调H。S／CSE体系来改善血管张

力的异常，有效缓解PAH的形成L1引。这些研究结果

与本实验结果一致。本室新近研究发现，外源性应用

H：S还可以通过抗氧化机制减轻LPS诱导的肺部

炎症反应¨引。

综上，我们认为外源性应用H。S不仅可以逆转

LPS引起的肺动脉反应性紊乱，还可以减轻LPS引

起的肺动脉及肺组织损伤，这可能是H。S降低内毒

素血症时PAH的主要机制。深入探讨这一机制将

为内毒素血症时PAH的防治提供新的思路，为揭

示H：S的生物学作用开辟更广阔的领域。
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选择性序贯脑灌注可帮助微循环血流恢复到循环障碍前的水平

心脏停搏对人类微循环的调节机制尚未完全明了，主动脉弓的外科手术往往使超低温血液循环停止技术和术后选择性

序贯脑灌注显得尤为重要。近年来荷兰学者研究了选择性序贯脑灌注，并观察选择性序贯脑灌注在抢救心搏骤停患者方面的

意义。学者们用舌下微循环的成像技术来研究人类外周微血管血液循环障碍。研究对象为7例接受选择性主动脉弓修复手术

的患者，研究人员用侧流暗视野成像技术来研究舌下微血管在循环骤停前、骤停期间和选择性序贯脑灌注后血流的瞬间变

化。研究者发现手术中患者微循环骤停后，在选择性序贯脑灌注开始实施的前59 S，动、静脉之间的血压均处于失衡状态；在循

环骤停后的45 S，直径小于20 pm的微小血管血流完全滞流。然而，直径大于20 gm的较大微血管血流在选择性序贯脑灌注开

始前并非完全停止。选择性序贯脑灌注45 S后恢复微循环血流可达到循环障碍前的状态。研究者认为：在外科手术中，人类循

环骤停后较大的微血管可有持续血流，微血管于选择性序贯脑灌注后可使微循环血流恢复到循环障碍前的状态。

李娟，编译自{Antimigrob Agents Chemother，2010—05—13(电子版)；胡森，审校
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本研究中OA组肺脏、小肠中的Gq／11蛋白表

达变化早于其他器官，这可能在于肺是ARDS时首

当其冲的靶器官；而胃肠道作为激发炎症反应的策

源地，其防御屏障作用崩溃，肠道细菌或内毒素穿过

肠壁进入血液，持续起着对炎症介质的激惹作用，促

使MODS持续发展n]。OA组器官中的Gaq／ll蛋

白与LDH的变化呈正相关，进一步表明ARDS时

Gq蛋白一肌醇磷脂信号通路活性增强参与了器官的

损伤。除该途径外是否还有其他信号转导通路在

ARDS发病机制中起作用，还有待进一步的探讨。
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连续集成振幅脑电图可预示低温治疗心脏停搏患者的结局

·科研新闻速递·

近日，瑞典科学家为了评价在心脏停搏且经低温救治后幸存昏迷患者中应用连续集成振幅脑电图的价值，进行了如下试

验：选择在综合重症监护病房(ICU)中心脏停搏后经过低温救治的昏迷患者，在患者平静状态下，持续应用连续集成振幅脑电

图仪监测。自患者进入ICU开始监测，直至患者意识恢复、死亡或心脏停搏120 h后结束。连续集成振幅脑电图仪由原始脑电

图仪进行分析，而不依赖于患者临床状态。仪器启动记录图像、正常体温、超时转换图像与输出结果相关。在111例患者中，11

例因为技术原因被排除，5例在体温恢复前死亡而被排除，剩余95例患者。57例患者最终恢复了意识，其中49例存活了6个

月。记录开始时31例患者和正常体温时62例患者有持续的脑电图图像，这与意识的恢复密切相关(29／31，90％和54／62，

87％)。抑制一爆发图形总是短暂的，而且这些患者仍旧是昏迷，直至死亡。47例患者中出现了最初的平滑图形，但无预测价值。

癫痫持续状态脑电图很普遍(26／95，27％)，经鉴定有两种，一种由抑制一爆发发展而来，一种由连续本底发展而来，存在第二种

脑电图的2例患者恢复了意识。研究人员认为应用连续集成振幅脑电图可早期预测心脏停搏后幸存昏迷患者的预后。

刘先奇，编译自《Crit Care Med)，2010—06—18(电子版)；胡森，审校

应用胸部超声可检测急性亚临床型高原肺水肿的发生

最近，意大利科学家证明通过胸部超声检测肺影像可以判断肺血管外液体的增多情况，是一种简单、无创、并具有半定量

性质的方法。他们通过胸部超声评估登山爱好者肺阃质水肿的发病率，将18名参加尼泊尔登山活动的健康受试者作为研究对

象，平均年龄为(45士10)岁，其中男性10名。在海平面和登山中不同高度进行胸部和心脏彩超检查，对前胸部预设的28个扫

描点的肺部超声影像进行评估。通过对检测结果的分析显示，18名受试者在海拔3 440 m的高度，有15名出现肺动脉收缩压

升高；而在海拔4 790 m的高度，18名全部出现升高[肺动脉收缩压：海平面(24士5)mm Hg(1 mm Hg=0．133 kPa)，登山中

峰值(42士11)miTl Hg，P<O．013；但在这两个高度受试者左右心室功能是正常的。在基线时无肺部超声影像[第2日，海拔

1 350 m，肺血管外液体(1．1士1．3)mm3]，在登高过程中逐渐增加[第14日，海拔5 130 m，肺血管外液体(16．5士8．o)mm3}

与前相比P<o．013，在下山过程中逐渐减少[第20日，海拔1 355 m，肺血管外液体(2．9士1．7)mm3；与基线相比尸>o．05]。

肺部超声影像评分与氧饱和度呈负相关(r=一0．7，P<o．01)。研究者认为，在登山爱好者中，应用胸部超声可检查出由血氧

饱和度降低所反映的临床上隐匿的肺问质水肿。

刘先奇，编译自《Crit Care Med)，2010—06—18(电子版)；胡森，审校
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表3 46例OSAHS患者血浆胰岛素及C肽水平与各睡眠指标相关性分析

注：0sAHs：阻塞性睡眠呼吸暂停低通气综合征，AHI：呼吸暂停低通气指数，LSa02：最

低动脉血氧饱和度，MSa02：平均动脉血氧饱和度

隐匿，不易被发现[8]。血浆胰岛素及c肽

是判断胰岛B细胞功能的一个灵敏标

记物，但二者在oSAHS所致的胰岛B

细胞功能损害检测方面尚未见报道。本

研究中通过检测OSASH患者血浆胰岛

索及C肽水平，以此判断OSAHS患者

胰岛B细胞功能受损情况，从而评估

0SAHS患者并发糖尿病的危险性[9]。

本研究结果显示：0SAHS患者血

浆胰岛素及C肽水平显著低于健康对

照组，0SAHS重度组显著低于轻、中度

组；血浆胰岛素及C肽水平与AHI呈负

相关，与LSa02呈正相关。提示0SAHS

可以导致血浆胰岛素及C肽水平活性

降低，并且血浆胰岛素及c肽水平与

0SAHS严重程度密切相关，随OSAHS

病情的加重而降低。

0SAHS患者血浆胰岛素及C肽水

平降低，其原因可能与呼吸暂停引起胰

岛B细胞功能损害的机制有关：①低氧

血症可引起交感神经系统活性增加[1“，

可通过释放去甲肾上腺素，作用于B细

胞的a2肾上腺素能受体，抑制胰岛素分

泌[1“。②OSAHS患者睡眠时反复发生

呼吸暂停及低通气，血氧饱和度降低，呼

吸恢复正常后，血氧饱和度又升高，这种

缺氧／再供氧类似于缺血／再灌注所引起

的损伤，产生大量自由基，可引起胰岛

B细胞结构损伤⋯]。⑧反复低氧、高碳

酸血症，导致肾上腺素、胰腺细胞释放抑

制因子、甘丙肽、瘦素、神经肽Y的分泌

增加‘”]，从而抑制胰岛素分泌。但是，目

前对OSAHS导致胰岛B细胞功能损害

的相关研究还比较少。

综上所述，OSAHS患者血浆胰岛

紊及C肽水平显著低于健康对照组，提

示患者存在胰岛B细胞功能损害；同时

患者的胰岛B细胞功能损害与OSAHS

的严重程度呈正相关，即随OSAHS病

情进展而加重；血浆胰岛素及C肽水平

可望作为较早反映oSAHS患者胰岛B

细胞功能损害的灵敏检测指标。
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骨髓源性单核细胞对肺及肺外急性损伤具有治疗作用

近来，拉丁美洲巴西学者对骨髓源性单核细胞(BMDMC)疗法在肺及肺外急性损伤中的应用进行了一系列研究，研究者

假设BMDMC疗法可以不同程度地作用于肺脏及肺小叶模型或类似肺外的机械性急性肺损伤(ALI)。ALI的病理生理学机

制因原发损伤类型不同而不同。根据这个假设，首先给对照组动物气管内注射0．05 ml的无菌生理盐水或腹腔注射0．5 ml的

无菌生理盐水。ALI动物气管注射40 ng的大肠杆菌内毒紊(ALIP组)或腹腔注射400 ng的大肠杆菌内毒素(ALIexp组)。注

射内毒素6 h后，将ALIP组和ALIexp组动物随机分组，再分别静脉注射0．05ml生理盐水或BMDMc(2×109／L)。当第7日

时，BMDMC导致了如下结果：①成活率提高；②静态肺顺应性、肺泡塌陷和支气管肺泡灌洗液(BALF)中细胞密度

(ALIexp组比ALIP组高)均有一定程度的恢复；③无论ALl的病因是什么，胶原纤维含量、肺组织细胞凋亡，以及肾和肝组

织中的白细胞介素一6(IL一6)，KC基因(小鼠IL一8同源基因)、BALF中IL一10降低，胰岛素生长因子的mRNA表达、血小板衍

生生长因子、转化生长因子一B、基底膜以及上皮和内皮细胞均得到不同程度的修复；④BALF中血管内皮生长因子水平和肺组

织中mRNA表达都有所增加；(垦)ALIexp组肺、肾以及肝脏中的绿色荧光蛋白数量增加。这个实验说明：BMDMC通过作用于

旁分泌调节蛋白、抗炎因子和生长因子，有调节炎症及抑制组织纤维化的疗效，并对改善动物存活率有明显效果。

李娟，编译自(Crit Care Med》，2010—06—24(电子版)；胡森，审校
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而建立锁骨下静脉通路操作不易成功，

且穿刺时间较建立外周静脉通路要长。

心、脑以及其他重要器官遭受缺血缺氧

性损害，最有效的CPR复苏时限为4～

6 rain。在最短的时间内使复苏药物迅速

作用于心脏，是CPR进程中重要的技术

环节之一[2]。故2005年国际CPR指南

认为：6岁以上的患者如在90 S内无法

建立静脉通道，应立即建立骨髓腔输液

通路口]。

骨内静脉丛是不塌陷的静脉丛，向

骨髓腔穿刺注射药物后经过静脉丛吸收

与锁骨下静脉给药相似，可以快速、安

全、有效地给予复苏药物。Von Hoff

等[4 3通过成人已建立的骨髓腔输液通路

或静脉通路一次性给予5 mg硫酸吗啡

后测定不同时间点的药物浓度，发现两

者血药峰浓度、峰时间和平均曲线下面

积差异无统计学意义，说明分别经两条

通路输注的硫酸吗啡具有生物等效性；

不论对于婴幼儿还是成人，经骨髓腔用

药的药代动力学、药效动力学与静脉用

药等同，是一种静脉替代输液途径。骨髓

腔能另辟蹊径，在外周静脉塌陷时仍能

保持一定程度的开放，使复苏药物通过

人体长骨骨髓内大量的静脉窦网，汇入

全身静脉而到达心脏。本研究证实，IO

组的穿刺成功率要高于PV组及SV组，

如增加样本量，可更好地反映组间差异。

表明在CPR抢救过程中，经骨髓腔穿刺

的成功率较其他两组具有一定优势。

心搏骤停患者脑复苏成功的关键取

决于从发生心搏骤停至ROSC的时间。

而ROSC时间取决于进行胸外按压基

础生命支持的同时，尽早建立给药途径

使复苏药物到达心脏，是缩短ROSC时

间、提高CPR成功率的基础。为拯救心

搏骤停时重要器官缺血缺氧性损害，要

求在最有效的CPR复苏时间内使复苏

药物迅速作用于心脏。本试验中从

ROSC时间及24 h复苏成功率方面对

比了3组的CPR效果，表明ROSC时间

是影响CPR效果的关键因素，10组在

30 S内成功建立药物复苏通路，而PV

组及SV组各需1～3 min、5～7 rain。本

试验中使用的EZ—10半自动骨髓腔内

注射系统在电动驱动下穿刺针瞬间即可

进入骨髓腔内L5J。另外，在建立骨髓腔通

路过程中，不需要中断胸外按压、不影响

体外心脏除颤，而锁骨下静脉通路操作

很难做到上述两点。本试验显示，10组

24 h复苏成功率明显高于PV组、SV

组，分析还与我们改良了10预冲方法进

行CPR抢救有关，即在骨穿针进入骨髓

腔后，在常规10 ml生理盐水预充液中

加入1～2 mg肾上腺素，在快速打开髓

内通路的同时，使肾上腺素在第一时间

内进入循环，结果表明，在CPR抢救过

程中，10组建立通路耗时最短，ROSC

时间最短，24 h复苏成功率最高。

国际复苏联络委员会(ILCOR)总结

多个前瞻随机研究的结果证实，不论是

对于成人还是儿童，经骨髓腔通路都能

进行安全、有效的液体复苏、药物输注以

及血样本的实验室化验，并推荐在不能

快速建立静脉通路进行抢救时，应立即

建立骨髓腔通路给药【63。

骨髓腔通路的临床应用为无数的危

重患者提供了生存机会，尤其在心搏骤

停患者抢救中明显提高了CPR的成功

率，不失为一种快速有效的CPR抢救技

术。由于观念和技术的限制，多数临床医
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师仍选择外周静脉、中心静脉作为复苏

用药的主要途径，从某种意义上说，亦影

响了CPR效果[3]。这就要求人们不断改

进CPR技术的同时，充分认识到时间是

影响CPR效果的关键因素，采用骨髓腔

通路就是确保心搏骤停患者在抢救的黄

金时段及早给予复苏药物的重要举措。
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美罗培南用于接受高容量连续性静一静脉血液滤过的严重脓毒症患者时须维持恒定剂量

澳大利亚学者最近研究了脓毒症危重患者在接受高容量(≥4 L／h)连续性静一静脉血液滤过(CVVHF)时美罗培南的药代

动力学，并观察美罗培南标准给药方案(1 000 mg／8 h静脉输入)能否满足例如类鼻疽杆菌(其最低抑菌浓度为4 rag／L)这类

非敏感菌的治疗；并将试验中实测的清除率与之前研究中低流量(1～2 L／h)交换时的清除率进行比较。研究者选择lo例符合

要求的患者作为研究对象，收集患者接受高容量CVVHF治疗前后的血液、超滤液及尿液样本。采用非房室分析方法测定美

罗培南的药代动力学。10例研究对象的平均年龄为56．6岁，平均体重为70．0 kg，急性生理学与慢性健康状况评分系统I

(APACHE I)评分为25分。研究结果显示，美罗培南的终末半衰期为4．3 h(2．9～3．6 h)，终末分布容积为0．2 L／kg

(o．2～o．3 L／kg)，血药浓度为7．7 mg／L(6．2～12．9 mg／L)，总清除率为6．0 L／h(5．2～6．2 L／h)，血液滤过清除率为

3．5 L／h(3．4～3．9 L／h)。试验中发现超滤流量可作为一项特定指标说明不同剂量美罗培南应用时血液滤过清除率之间的差

别(相关系数r为0．89)。研究者认为：美罗培南在接受高容量CVVHF治疗的患者体内血药浓度显著下降，当治疗如类鼻疽

杆菌这类非敏感菌时，美罗培南须按照1 000 rag／8 h这一恒定剂量给药才能维持充足的血药浓度。

方涛，编译自《Antimicrob Agents Chemother))，2010—05—17(电子版)；胡森，审校
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管导管远端遇冷会在导管内壁形成水

雾；吸气相时冷空气进入气管导管，水雾

会减弱或消失。如将手放置气管导管外

口，应可感觉到周期性气流。②对于可应

用喉镜充分显露声门的患者，待插入气

管导管后，不应急于撤出喉镜，可继续应

用喉镜观察气管导管外紧贴发白的声韧

带，直接证实气管导管在声门内。③对于

无自主呼吸及声门无法充分显示的患

者，插管后可将气管导管外接简易呼吸

器，挤压气囊时，患者应有相应的胸廓起

伏，听诊肺部应有对应的呼吸音。如无上

述表现，而出现上腹部进行性隆起的胃

扩张表现，导管内出现胃内容物等，则可

判定气管导管已误入食管，应立即拔出

重插。

2．3气管插管并发症的预防：气管插管

为侵入性操作，操作过程中应注意用力

适中，规范操作，熟练快捷。强调对躁动、

牙关紧闭的患者插管前应给予适当镇静

治疗，尽量避免喉镜置入时因患者躁动

不安或牙关紧闭而用力过度导致牙齿脱

落、咽喉部黏膜损伤出血；强调插管前为

保持气道通畅所做的准备工作．尽量提

高气管插管前患者的氧饱和度及氧分

压，操作过程中应规范，提高操作熟练

性，最大限度缩短操作过程中患者缺氧

的时间窗。对于应用喉镜无法显露声门

而需要盲插的患者，如其同时存在冠心

病、心律失常等高危因素，可直接放弃尝

试经口盲插，转行纤支镜引导明视下气

管插管，尽可能避免操作时因极度低氧

血症导致心搏骤停的出现。插管成功后，

注意插管深浅，避免插管过浅或导管注

气不足时因患者躁动造成意外脱管。

总之，危重患者抢救应争分夺秒，患

者的生存链强调4个早期，即早期识别

求救、早期CPR、早期电除颤和早期进

一步生命支持[4]。及时、恰当的气管插管

术对抢救危重患者生命、降低病死率起

着至关重要的作用。综合ICU内急救气

管插管前根据患者情况选择药物辅助及
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插管方法，插管操作过程中注意用力适

中，规范操作，熟练快捷，是提高危重患

者抢救成功率的重要环节。
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血管生成素．2与血管生成素一1的比例可预测急性肺损伤患者的病死率

通过以前的研究推测，血管生成紊一2与血管生成素一l的比例可能是评估急性肺损伤(ALI)患者病死率的重要生物学指

标。近日美国研究人员对重症监护病房(ICU)中56例由机械通气治疗引起的ALI患者进行前瞻性观察队列研究。收集ALl

患者48 h后血浆样本，并对影响肺部疾病病死率的指标运用酶联免疫法进行分析。通过检测血管生成素一1、血管生成素一2及

血浆内皮活化标志物在患者体内的水平可以看出：死亡患者血浆中血管生成素一2的含量明显高于血管生成素一1的含量。相对

于那些被调整比例后才被视为是肺部疾病病死率的影响因素，血管生成素一2与血管生成素一1的比例可作为一个独立因素，而

其对内皮细胞的活化也有一定影响。通过实验研究人员认为，血管生成素一2与血管生成素一1的比例可作为ALI患者血管内皮

激活的标志，特别是为今后的研究和治疗中对患者危险分层的确定有重要意义。

韩晓春，编译自(Crit Care Med》，2010-06—24(电子版)；胡森，审校

高血糖可提高心搏骤停后脑组织的耗氧量

据美国和瑞典学者最近对高血糖在心搏骤停引起脑部缺血／再灌注和氧化应激时对脑组织的影响进行了研究。研究人员

选取体重在22～27 kg的特里布尔猪33只并随机分为两组：高糖组血糖水平8．5～10．0 mmol／L，正常组血糖水平4．o～

5．5 mmol／L。用交流电诱导12 min使其心搏骤停，随后立即进行8 min心肺复苏，最后用直流电击恢复自主循环。通过检测

可以看出，恢复自主循环后高糖组的脑氧耗比正常组高；高糖组的$100蛋白和5一酮一二氢前列腺素均有增加，但差异无统计学

意义。研究人员认为，在高糖组和正常组经12 min心搏骤停再经8 min心肺复苏后的反应基本相同，高血糖而引发较高的脑

氧耗的机制有待进一步研究。

韩晓春，编译自《Crit Care Med》，2010—06—18(电子版)；胡森，审校

超声监测心排血量可测定小儿心血管参数的正常值范围

此前的研究已经证明，应用超声监测成年危重症患者心排血量是评估其血流动力学的一种无创方法，但将本技术应用于

监测儿童心排血量正常参考值范围尚无报道。近来中国香港的学者对超声监测心排血量进行了进一步研究，研究者选择了内

地和香港学校及幼儿园里1～12岁的儿童，用超声心排血量监测仪测定每搏量、心排血量及体循环血管阻力，其每个参数的

2．5％～97．5％被定义为正常范围。用Bland—Ahman绘图，变异系数、组内相关性等来评估仪器的可靠性。试验共对1 197名

(55％是男孩)中国儿童进行了扫描，得到了心排血量、每搏量以及全身血管阻力指数的正常范围。在标准血压和心率的测量

中，超声心排血量检测仪最具可靠性。研究证实：用超声波观察心排血量为检测儿童心血管指数提供了正常参考值，并且具有

很好的可靠性。

李娟，编译白《Crit Care Med》，2010—06—18(电子版)；胡森，审校
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3讨论

机械通气是治疗ARDS的重要手

段。目前认为最佳保护性通气策略除包

括小Vt、限压外，还包括将肺打开并保

持肺张开的通气策略““。肺复张是一个

动力学过程。是指通过增加跨肺压使原

已不张的肺泡单位重新复张的过程，即

给患者肺脏施以一定的压力并持续一定

的时间将ARDS不张的肺打开。所给的

方式、压力及持续时间各家报道不一，也

存在很大的争议口“]，但在ARDS机械

通气中的作用是可以肯定的[6‘8]。

多个研究表明，有效的肺复张对改

善SaO。可起到立竿见影的效果。然而保

持好的氧合状态是难点，反复肺复张和

适宜PEEP是关键。ARDS合并气胸患

者往往处于严重低氧血症状态，常规机

械通气方式难以改善患者的氧合状态，

而气胸一向被认为是机械通气的相对禁

忌证，故存在治疗矛盾。反复肺复张和高

PEEP能否加重气胸从而导致病情恶化

一直是困扰大家的问题。采用多大压力

肺复张及用多大压力保持肺复张状态且

相对安全也是机械通气研究的热点。

BIPAP是压力辅助／控制通气的一

种特殊方式，该方式不同于一般容量或

压力控制通气之处是机器允许患者在高

低两个压力水平下自由呼吸。在机器完

成压力控制通气的同时，允许患者在任

何时期接受高低两个压力水平自由呼吸

的通气支持，控制与支持的比值有赖于

控制频率设置的多少。实验证明，BIPAP

通气由于保持患者的自主呼吸可明显改

善ARDS患者肺的通气／血流比例、增

加肺内氧运输量，同时由于自主呼吸的

存在可在最大程度上降低胸腔内压、增

加回心血量，从而增加心排血指数[7。]。

通过对7例ARDS合并气胸患者

采用肺复张联合BIPAP策略，我们体

会，首先在保持胸腔闭式引流通畅基础

上，采用高压23～28 am H20、低压12～

15 cm H20，持续30～60 S行肺复张，再

设置一定的压力(8～12 cm H：O)保持

肺张开的方法。结果7例患者临床症状、

X线胸片均有不同程度减轻，Pa0：及

Pa0。／Fi02明显改善，Cst亦有明显改

善。本研究结果表明，在保持胸腔闭式引

流通畅基础上，肺复张联合BIPAP通气

治疗ARDS合并气胸是一项安全、有效

的措施。但上述方法较长时间应用的安

全性和疗效仍需进一步研究。
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回肠袋肛管吻合术后患者如发生感染性并发症将降低其生活质量

直肠结肠切除回肠袋肛管吻合术(IPAA)已成为当今手术治疗顽固性溃疡性结肠炎(UC)的首选，其术后并发症如盆腔脓

毒症较为常见。意大利学者对1987年至2002年进行IPAA治疗的118例UC患者通过问卷调查的方式进行随访分析。随访

于术后当年第3、6、12个月进行，之后的5年每年至少随访1次，其中117例患者完成了随访调查。9例患者(7．69％)-9期出现

盆腔脓毒症，其中6例需要二次手术治疗。调查中88例患者成功进行5年的功能评估，9例早期出现脓毒症患者较79例未出

现脓毒症患者长期生活功能评分低，两者日间大便频率、夜间排便次数、排便自制力及性功能方面差异有统计学意义(均P<

0．05)，但88例患者术后生活质量都优于术前。研究者认为在行IPAA治疗的UC患者中，如早期发生感染性并发症会对其术

后功能、生活质量及整体满意度方面产生一定负面影响。 韩晓春，编译自《Am Surg)，2010，76：428-435}胡森，审校

可吸收性纱网是防止腹腔脓毒症开腹术时发生腹疝的有效方法

腹腔脓毒症时开腹术由于影响浅筋膜闭合会引起伤口周围坏死和内脏水肿。泰国研究人员通过观察腹腔脓毒症患者开

腹术后用可吸收性纱网封闭的治疗效果，发现可吸收性纱网是减少这种腹部创伤的有效方法。研究人员收集和分析了2004年

至2009年腹腔脓毒症开腹术后用可吸收性纱网患者的资料，包括开腹术、应用可吸收性纱网类型、治疗结果以及患者随访期

体重。共12例患者参加试验，分别有6例患者应用聚乙醇酸(Dexon)和羟乙酸乳酸聚酯(Vieryl)纱网。结果显示，有5例

(41．7％)植皮，1例(8．3％)以皮瓣覆盖创面，5例(41．7％)二期愈合，1例(8．3％)以无细胞基质和植皮术愈合。12例患者平均

住院时间为118 d(17～201 d)，无死亡患者。研究人员认为，可吸收性纱网是腹腔脓毒症开腹术患者防止腹疝发生的一种有效

方法，可以挽救患者生命。 杨明星，编译自《J Med Thai》，2010，93：449—456；胡森，审校
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品5～7 d，甲拌磷需要用10 d以上。其原

因可能与下列因素有关：对硫磷通过肝

细胞微粒体的氧化酶系统氧化为对氧

磷，后者对胆碱酯酶的抑制作用比前者

强300倍；而甲拌磷在体内的代谢较慢，

或氧化为毒性更大的物质。

新的治疗方案对传统解毒药物的应

用都进行了变革并重新制定了阿托品化

的标准，使应用解毒药物的量及应用时

间都大大减少，从而避免了解毒药物过

量引起中毒事件的发生，也不会出现应

用解毒药物不足带来的反跳，使抢救的

成功率明显提高，并减少了住院时间，节

约了医疗资源，也降低了医疗费用。实际

上我们在临床实践中发现以往认为的很

多反跳是由于大量应用解毒药物造成

的，据估计，AoPP死亡总数中60％不

是死于有机磷农药中毒[1“，而是死于阿

托品中毒。下列原因往往被误认为反跳：

①严重的解毒药物中毒如阿托品、氯磷

定均可直接产生中枢抑制[1幻；②长期大

量应用阿托品会造成心动过速，心力衰

竭死亡}③大量应用利尿剂利尿及患者

大量出汗丢失血钾造成电解质紊乱、低

血钾死亡；④阿托品、氯磷定大量应用后

还可造成周围呼吸衰竭死亡。因此新的

治疗方案是一个可以广泛推广应用的治

疗方案。
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纤溶酶原激活物抑制剂1基因4G／5G多态性与肺炎引起的严重脓毒症患者

多器官功能障碍及休克发生密切相关

·科研新闻速递·

以往研究表明脓毒症中炎症与凝血反应的激活密切相关又相互独立，急性期反应蛋白即血浆纤溶酶原激活物抑制剂1

(PAI一1)在抑制纤维蛋白溶解中起关键作用，PAI一1含量随肺炎病情的恶化而相应增加。最近美国学者对PAI一1基因4G／5G

多态性在肺炎所致脓毒症中的作用进行了研究。研究人员对重症监护病房(ICU)208例由肺炎引起严重脓毒症患者进行随

访，并收集临床数据，应用聚合酶链反应一限制性片段长度多态性技术对PAI一1基因4G／5G多态性进行检测。研究者发现：与

携带PAl．1 5G／5G基因型的患者相比，携带PAI一1 4G／4G和4G／5G基因型的患者患多器官功能障碍综合征(MODS)的危险

性高2．74倍(95％可信区间1．335～5．604，P一0．006)，患感染性休克的危险性高2．57倍(95％可信区间1．180～5．615，P一

0．018)；携带4G等位基因的患者弥散性血管内凝血(DIC)评分较5G／5G基因携带者高(P一0．007)，前者更易发生DIC；携带

4G等位基因的患者在ICU住院时间长(P一0．091)，自由通气天数、无脓毒性休克天数短(P，一0．008，P。一0．095)。研究人员

认为，由肺炎导致严重脓毒症患者中，携带PAI一1 4G等位基因者更易发展为MODS和感染性休克，也更容易发生病情恶化。

刘先奇，编译自{Crit Care》，2010，14：R79；胡森，审校

老年内毒素血症患者体内加速的细胞凋亡可促进炎症发生

脓毒症的发生与血液循环中细菌内毒素水平增加有关。脓毒症在老年患病人群中具有相当高的病死率，此现象是否与老

年人体内脾细胞凋亡的增加有关尚无定论。最近美国学者对此现象进行了研究，研究人员采用给大鼠注射脂多糖(LPS)方法

复制内毒素血症模型，4 h后采集脾脏组织，通过检测天冬氨酸特异性半胱氨酶蛋白酶3(caspase一3)水平和原位末端缺刻标记

法(TUNEL)评估细胞凋亡程度，同时检测促炎症介质如肿瘤坏死因子一a(TNF—a)、白细胞介素一6(IL一6)和高迁移率族蛋白Bl

(HMGBl)的水平。研究人员发现幼年和老年内毒素血症鼠脾细胞凋亡程度均有所增加，而老年鼠凋亡程度更高，同时研究中

还发现老年鼠体内细胞周期抑制蛋白p21的表达亦明显增高。另外，内毒素血症使TNF—a、IL一6和HMGBl的含量明显增加，

老年鼠脾细胞凋亡的加速可能与促炎症介质含量增加有关，表明加速的细胞凋亡与老年鼠过度炎症密切相关。为了研究老年

鼠体内细胞凋亡加速的影响因素，学者们分析了凋亡相关因子／凋亡相关因子配体(Fas／FasL)途径，发现注射LPS后老年鼠

脾细胞中Fas／FasI。基因表达明显增加。研究中还发现患内毒素血症老年大鼠体内FasL中和抗体能够显著降低细胞凋亡和

促炎因子产生。因此研究者认为，老年鼠体内控制细胞凋亡的Fas／FasL途径在LPS诱导的内毒素血症过度炎症反应中发挥

了重要作用。

刘先奇，编译自{Int J Mol Med》，2010，25：929—935；胡森，审校
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·科研新闻速递·

脓毒症p38丝裂素活化蛋白激酶失活时血红素加氧酶一1能减少大鼠肝脏的白细胞浸润

近日日本学者采用盲肠结扎穿孔术(CLP)制作大鼠脓毒症模型，研究血红素加氧酶一I(H0—1)影响白细胞浸润的分子机制。

研究人员分别用钴原卟啉(CoPP)和锌原卟咻(ZnPP)在活体内诱导和抑制HO一1，用三羰基二氯钉二聚物([Ru(cO)。CI。]：，C0

释放剂)和血红蛋白(CO清除剂)it验p38丝裂素活化蛋白激酶(p38MAPK)磷酸化过程中HO一1／C0的作用。应用茴香霉素

(p38MAPK激活剂)和SB203580(p38MAPK抑制剂)来检验H0—1是否影响了p38MAPK移动的减少。结果显示ZnPP和

CoPP分别增强和抑制肝脏的白细胞浸润。体外实验可见，CoPP抑制白细胞中p38MAPK的磷酸化，[-Ru(C0)。C1。]：增强

CoPP对p38MAPK磷酸化的抑制，而血红蛋白作用则相反。且茴香霉素能够对抗CoPP对白细胞迁移速度的抑制。研究者认

为，脓毒症时HO一1通过使p38MAPK失活减轻了白细胞的浸润，研究Ho一1减轻白细胞浸润的机制有助于防止脓毒症时肝

衰竭的发生。 杨明星，编译自《Shock》，2010-05—03(电子版)；胡森，审校

精神错乱是危重疾病存活者认知缺损的前兆

最近美国学者对重症监护病房(ICU)患者精神错乱的延续期进行测定，并假设此延续期为危重疾病后长期认知缺损的前

兆。研究在大型社区医院的ICU中进行，研究者每日对接受机械通气和重症监护治疗的患者进行精神错乱评估及全面认知评

估。研究发现，在患脓毒症、急性呼吸系统疾病等重大疾病的126例被调查患者中，有99例存活，其中77例存在长期认知能

力；在随后3～12个月内，分别有79％和71％的存活者有认知缺损，其中62％和36％的患者为严重认知缺损。在对患者年龄、

受教育程度、认知能力、疾病严重程度、是否出现严重脓毒症和在ICU治疗期间应用镇静药物剂量因素进行综合分析后发现，

认知能力的恶化程度与精神错乱持续期的长短成正比。因此学者们认为，精神错乱的持续时间与重大疾病后长期的认知缺损

程度相关。 李娟，编译自《Crit Care Med》，2010—05—28(电子版)；胡森，审校

抗生素联合疗法可使严重感染所致脓毒症患者病死率明显降低

近日，美国和加拿大学者为评价在病情危重的患者尤其是脓毒症患者，使用抗生素联合疗法的潜在优点是否受限进行了

试验。研究对象为50例存在与脓毒症或脓毒性休克相关的严重细菌感染且进行抗生素治疗的患者。两位评论者独立进行研

究设计、病死率／临床反应和其他变量。研究结果变量组成的数据集组可根据有无休克或危重病划分为两组。综合数据显示：

尽管混合比值比表示不是所有的病死率／临床反应受益于联合治疗[比值比0．856，95％可信区间(CI)O．71～1．03，P=0．094，

J一45．1％]。单一疗法病死率数据集组的分层现象表明在大部分严重疾病子集中(单一疗法死亡风险>25％，比值比0．51，

95％C1 0．41NO．64，J=8．6 oA)。在根据有无休克或危重病分组的数据集中，疾病越重，越能显示联合治疗的有效性(比值比

0．49，95％C1 0．35～o．70，P<o．01；，一o)。还可发现在病情较轻的患者(单一疗法死亡风险<15％)接受联合治疗，可致使死

亡风险增加(比值比1．53，95％CI 1．16～2．03，P一0．003，，=8．2％)。Meta回归分析显示在单一疗法组联合疗法的有效率仅

依赖于死亡风险。研究人员得出结论：联合疗法对于治疗高危、危及生命的感染，尤其是与脓毒性休克相关的疾病是最佳的，

但对低危患者可能是有害的。

刘先奇，编译自(Crit Care Med》，2010—06—18(电子版)；胡淼，审校
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