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多器官功能障碍综合征患者外周血白三烯 B4与 

p38丝裂原活化蛋白激酶的变化 

唐皓 马中富 梁艳冰 翟诚顺 熊仕秋 熊艳 

【摘要】 目的 探讨多器官功能障碍综合征(MODS)患者外周血白三烯 B4(LTB4)与p38丝裂原活化 

蛋白激酶(p38 MAPK)含量的变化及与M0DS病情的关系。方法 对 26例M0DS患者进行病情评分，采用 

酶联免疫吸附法(ELISA)检测血中LTB4与 p38 MAPK含量，并与 12例健康体检者进行对照。比较 MODS 

患者MODS评分与外周血 LTB4和 p38 MAPK的相互关系，及 M0DS组死亡与存活患者的M0DS评分、外 

周血LTB4与p38 MAPK含量。结果 MODS患者血清LTB4含量为(923．96±308．65)ng／L，明显低于健康 

对照组(2 453．31±400．93)ng／L(P<0．05)；MODS患者血清中p38 MAPK含量为(193．83士1O6．32)ng／L， 

与健康对照组(124．36±84．50)ng／L比较差异无显著性(尸>0．05)。MODS组中死亡患者的血清 LTB4含量 

为(444．98±206．30)ng／L，明显低于存活患者的(1 334．51±530．35)ng／L(P<0．05)；p38 MAPK含量为 

(272．08±207．37)ng／L，明显高于存活患者(115．59士57．99)ng／L(P<0．05)。结论 MODS晚期病理生理 

变化与一般炎症反应有所不同。外周血 LTB4与 p38 MAPK可作为MODS病情严重程度及预后判断指标。 
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[Abstract] Objective To investigate the changes in serum leukotrienes B4(LTB4)and p38 mitogen 

activated protein kinase(p38 M APK)in multiple organ dysfunction syndrome (M 0DS)and to evaluate the 

relationship between LTB4 and p38 M APK and clinica1 condition of patients with M ODS． Methods The 

clinica1 condition of 26 patients with M ODS was evaluated with scoring system．The serum LTB4 and p38 

M APK of the said patients and that of 1 2 healthy individuals were determined with enzyme 1inked immunoad— 

sorbent assay(ELISA )．The correlation of the scores of MODS and 1evels of serum LTB4 and P38 M APK 

was analyzed．The correlation of the scores of MODS and 1evels of serum LTB4 and p38 MAPK was analyzed 

in non—survivors and survivors．Results The serum 1eve1 of LTB4[(923．96± 308．65)ng／L]was 

significantly lower in MODS patients compared with control group[(2 453．31±400．93)ng／L，P<0．O5]． 

There was no significant difference in serum 1eve1 of p38 MAPK between the patients with MODS 

[(193．83±1O6．32)ng／L3 and control group [(124．36±84．5O)ng／L，P> 0．O5]．There was significant 

difference in the serum 1eve1 of LTB4 between the survivors[(1 334．51--+-530．35)ng／L3 and non—survivors 

[(444．98±206．30)ng／L，P<0．05]．There were significant negative correlations between serum LTB4 and 

M ODS scores (P < 0．001)． Conclusion The pathophysio1ogica1 changes in later period of M ODS are 

different from those of other common inflammatory responses．Serum LTB4 and p38 MAPK could be one of 

the indexes of the seriousity and prognosis on MODS． 
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的全身多种细胞因子及炎症介质失控性释放与 

2O世纪 9O年代 Bone“ 提出的免疫／炎症失调理论， 

均指出了炎症因子在 MODS发病过程中的重要作 

用。目前尽管采取各种措施对危重患者积极进行器 

官功能支持，其病死率仍高达 7O 左右 。本研究 

通过测定 M0Ds患者血清中自三烯 B4(LTB4)及 

p38丝裂原活化蛋白激酶(p38MAPK)含量，探讨它 

们在 MODS疾病过程中的作用，为MODS的辅助 

诊断、预后分析及新的治疗措施研究提供依据。 
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1 对象与方法 

1．1 研究对象：2003年 10月一2OO4年 4月入住中 

山大学附属第一医院急诊科重症监护治疗病房 

(EICU)与外科重症监护治疗病房(SICU)的危重患 

者 26例，均符合 1991年美国胸科医师学会和危重 

病医学会(ACCP／SCCM)联席会议联合倡仪提出的 

MODS诊断标准。其中男 15例，女 l1例；年龄 

18～81岁，平均(48．38-4-21．25)岁；原发病：心肺复 

苏后 5例，手术创伤 9例，严重脓毒症 1O例，失血性 

休 克 2例；MODS评 分 7～20分 ，平 均 (14．65± 

4．28)分。对照组为与 MODS组年龄、性别相匹配的 

健康体检者 12人，其中男 7例，女 5例；年龄 20～ 

70岁，平均(43．75±15．27)岁。MODS患者均未接 

受抗肿瘤药物、放射治疗和免疫抑制剂治疗。 

1．2 检测方法：采集 MoDS患者确诊 48 h内静脉 

血 5 ml，立即注入无菌干燥管，离心(3 600 r／rain， 

4℃)15～30 min，取血清于一20℃下冻存待测。健 

康体检者采集晨起空腹静脉血，方法同 MODS患 

者 。LTB4和 p38MAPK检测试剂盒均 为美国 As— 

say Designs，Inc．公司产品；去离子水，苯甲磺酰氟 

(PMSF)，混合蛋白酶抑制剂(PIC)，100～1 000 l 

精确吸管，烧杯，量筒，摇板机，吸水纸，450 nm微板 

光度计，绘图纸，37 C恒温水浴箱。 

1．3 LTB4检测：所有试剂打开前至少在室温下平 

衡 30 rain，所有标准品、质控和样本都做双份检测， 

按试剂盒要求准备样本。吸取 100 l标准品稀释剂 

放 入生理盐水对照(NSB)和空 白对照 (B0，标准 品 

0 ng／L)微孔 吸取 100 l稀释好的 1～5号标准品 

(浓度依次为 12 000、3 000、75O、188和 46．9 ng／L) 

至相应的微孔；吸取 100 1样本至相应的微孔；吸 

取 5O 1缓冲液至 NSB微孔；吸取 50 1蓝色酶联物 

至质控组(阴性对照，TA)和空白对照以外的所有微 

孔；吸取 50 l黄色抗体至TA、NSB和空白对照以 

外的所有微孔。放在约 500 r／min摇板器上室温孵 

育 2 h，倒空微孔中液体，每孔加入 400 l冲洗溶 

液，再重复冲洗 2次。最后一次冲洗完后倒干所有微 

孔中液体，并用吸水纸吸干剩余的液体，加入 5 vl 

蓝色酶联物到 TA孔；每孔加入 200 l染色剂，盖上 

微孔板，室温孵育 2 h。每孔加入 5O l终止液，立即 

读取吸光度；减去空白后，在 450 nm处读取所有样 

本和标准品的吸光度；最后以标准品吸光度平均值 

减去空白值，绘制“浓度一吸光度(B／B0)”标准曲线， 

依据样本平均吸光度值和标准曲线计算样本浓度。 

I．4 p38 MAPK检测：所有试剂打开前至少在室 

温下平衡 30 min，所有标准品、质控和样本都做双 

份检测，按试剂盒要求准备试剂和样本。吸取 100 l 

配制好的 4号缓冲液，放入 SO(标准品 0 ng／L)微 

孔；吸取 100 l 1～7号标准品至相应的微孔。吸取 

100 l样本至相应的微孔中，轻轻敲击微孔板，使内 

容物混合均匀，盖上微孔板，放在约 500 r／min摇板 

器上孵育 1 h，倒空微孔中液体，每孔加入 400 l冲 

洗溶液，重复冲洗 3次。最后一次冲洗完后倒干所有 

微孔中液体，并用吸水纸巾吸干剩余的液体。除空白 

值外，每孔加入 100 1黄色抗体溶液，同上一步骤 

操作；除空白值外，每孔再加入 100 l蓝色酶联物， 

再同上一步骤操作；每孔加入 100 l染色剂，盖上 

微孔板，放在 500 r／rain的摇板器上孵育 30 min。每 

孔加入 100 l终止液，立即读取吸光度(减去空白 

值)；以标准品的吸光度平均值减去空白值，然后绘 

制“浓度一吸光度”标准曲线，依据样本的平均吸光度 

值和标准曲线计算样本浓度。 

1．5 MoDS评分：取患者外周静脉血时，按 1 995 

年全国危重病急救医学学术会议制定的 MODS病 

情分期诊断标准及严重程度评分标准评分。 。 

1．6 数据处理和统计学方法：数据均以均数±标准 

差(zis)表示，组间比较用方差分析(ANOVA)，相 

关分析用简单相关分析法。数据用 SPSS12．0统计 

软件包分析，P<O．05为差异有统计学意义。 

2 结 果 

2．1 M0DS患者外周血LTB4与p38 MAPK含量 

的变化(表 1)：MODS组患者外周血 LTB4含量 明 

显低于健康对照组 (P<0．05)，而 p38 MAPK 含量 

与健康对照组差异无显著性 (尸>O．05)。 

表 1 MODS患者外周血 LTB4与p38 MAPK变化( 士 ) 

Table 1 Changes of serum LTB4 and p38 MAPK 

in MODS patients(x~s) ng／L 

注：与健康对照组 比较 ： P<o．05 

2．2 MODS患者 MODS评分与外周血 LTB4及 

p38 MAPK的相互关系：MODS患者 MODS评分 

与外周血 LTB4呈明显负相关性(r一一0．71，P< 

0．001)，与 p38 MAPK含量间无明显相关性(r一 

0．153，P>0．05)。而外周血 LTB4与P38 MAPK间 

无明显相关性(r一0．06，P>0．05)。 

2．3 MODS组死亡患者与存活患者的 MODS评 

分、外周血LTB4及p38 MAPK的比较(表 2)：采血 
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30 d后 MODS患者 12例死亡，14例存活。死亡患 

者的MODS评分显著高于存活患者(尸<o．05)，外 

周血 LTB4含量也显著低于存活患者(P<0．05)， 

p38 MAPK含量显著高于存活患者(P<O．05)。 

表 2 MODS死亡与存活患者 MODS评分、LTB4、 

p38 MAPK变化(；士 ) 

Table 2 MODS scores，serum LTB4 and p38 M APK in 

survior and non—survivors in MODS patients(；± ) 

组别 饲数(饲)MODS评分(分) LTtM(ng／L) p38MAPK(ng／L) 

死亡组 12 1 7．67±3．06 444．98~206．30 272．08+207．37 

存活组 14 12．144-3．51 1 334．514-530．35 115．59+-- 57．99 

注：与存活患者 比较 ： P<0．05 

3 讨 论 

LTB4是花生四烯酸经 5一脂氧合酶(5一LO)途 

径代谢的一系列产物之一，主要由中性粒细胞和巨 

噬细胞产生“ 。作为一种炎性因子，它与许多炎性疾 

病如支气管哮喘、慢性阻塞性肺疾病、类风湿性关节 

炎、炎性肠病及囊性纤维化等有密切关系 。研究发 

现，LTB4是 目前已知最强的中性粒细胞和嗜酸粒 

细胞趋化因子和活化因子之一 。而有抗炎作用的 

类固醇激素可显著降低体外循环全身炎症反应的血 

浆LTB4含量 。本实验中，MODS组外周血LTB4 

含量显著低于健康对照组，MoDs组中死亡患者外 

周血 LTB4含量也明显低于存活患者；MODS组患 

者的 MoDS评 分达 (14．65±4．28)分，病死 率 为 

46．15 ，且 MODS评分与 LTB4含量有显著负相 

关性。提示MODS晚期或重症MODs患者中，促炎 

因子 LTB4可能因消耗过多而减少，且病情越重，外 

周血 LTB4含量越低，与一般炎症反应有所不同。 

P38 MAPK是细胞内的丝氨酸／苏氨酸蛋白激 

酶，是真核细胞转导细胞外信号到细胞内引起细胞 

反应的重要信号系统。它通过影响基因的转导和调 

控，进而影响细胞的生物学行为，如细胞增殖、分化、 

转化及凋亡等 。紫外线照射、促炎细胞因子，如肿 

瘤坏死因子一a(TNF—a)，白细胞介素一1(IL一1)、 

应激性刺激(H O 、热休克、高渗环境、蛋白合成抑 

制剂，缺血一再灌注)，以及脂多糖(LPS)与 G 细菌 

的细胞壁成分均可激活p38 MAPK。而单核／巨噬 

细胞表达 TNF、IL一1、IL一6、IL一8和环氧化酶一2 

(Cox一2)均依赖于 p38 MAPK。中性粒细胞IL一8 

合成、氧化爆发和弹性蛋 白酶释放亦依赖于 p38 

MAPK。同样，TNF和LPS介导的内皮细胞Cox一2 

表达、前列腺素(PG)合成和 E一选择素的表达亦属 

p38 MAPK依赖。 。在一项临床研究中，肺泡巨噬 
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细胞 p38 MAPK活化水平能准确鉴别出处于急性 

呼吸窘迫综合征(ARDS)／MODS高危状态下的患 

者，而多项临床诊断标准却无法作出这种评估“ 。 

大量的研究表明，阻断p38 MAPK级联能减轻炎症 

反应“”，因此，p38 MAPK在炎症反应中起着重要 

作用。p38 MAPK为细胞内通路，当细胞破坏时， 

p38 MAPK释放到外周血中。本实验中，MODS组 

与健康对照组的外周血 p38 MAPK含量差异无显 

著性，可能与样本例数少有关。而MODS组中死亡 

患者的外周血p38 MAPK含量显著高于存活患者， 

说 明 MODS疾病 晚期机体细胞破坏增多 ，细胞 内 

p38 MAPK释放入血增多。 

综上所述，本研究表明，在 MODS发病过程中， 

外周血 LTB4与 p38 MAPK可作为疾病严重程度 

及预后的判断指标之一。通过进一步研究LTB4与 

p38 MAPK的抑制剂和受体拮抗剂来阻断和减轻 

炎症反应，可 以增强 MODs的治疗效果和提高 

MODS的生存率。 
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