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抗凝抗炎抗休克治疗的进展 

潘景业 陈洁(综述) 
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休 克是 临床 常见 的急危重症 。随着 

医学技术突飞猛进 的发展，各学科互相 

渗透，新观点、新概念、新技术不断涌现， 

使人们对休克本质的认识提高到了一个 

新的水平，为临床防治休克及多器官功 

能不全提供了新线索。但通过十几年来 

的临床实践及调查统计 ，发现休克的病 

死率与 2O多年前比有增无减，由休克导 

致 的多器官功能不全 占 目前危 重病病死 

率的第一位。究其原因，主要是缺乏早期 

诊断及有效的防治措施，而其根本原因 

还在于休克的发生发展的机制未彻底阐 

明。休克患者多伴有不同程度的炎症和 

凝血系统的激活，深刻了解其进展将有 

助于 临床治疗 的正确 实施。现将对这方 

面的研究理论和治疗方法进行综述。 

1 休克过程中炎症系统的活化 

无论是创伤、烧伤、细菌感染还是缺 

血所致休 克 ，其发生 发展过 程均 将造 成 

机体免疫功能损伤，同时伴有细胞因子 

参与发病过程。这些细胞因子是机体在 

创伤、感染等应激刺激下出现的急性防 

御性反应，但如果刺激过强或时间过长， 

则使炎症因子过度释放，引起放大的全 

身性炎症反应，使远隔损伤或感染原发 

病灶的其他健康细胞和器官发生损害， 

导致全身炎症反应综合征 (SIRS)和多 

器官功能障碍综合征(MODS)。 

1．1 细胞因子在休克中大量释放：休克 

过程中关系密切的细胞因子包括肿瘤坏 

死 因子一口(TNF—a)，白细胞 介素一1 

(IL一1)和 IL一6等，而且在休克的发生 

发 展过 程 中这 些细 胞 因子 总 是 相互 协 

作、相互影响而共同发挥作用。Ji等“ 发 

现给猕 猴注 射脂 多糖 120 rain后 ，在 内 

毒素休克早期 即能用酶联 免疫吸附法 
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(EusA)和 逆 转 录一聚合 酶链 反 应 

(RT—PCR)方法测得 TNF—a、IL一1B、 

IL一12和 IL一18升高，表明在休克早期 

TNF—a即升高，能调节炎症中其他细 

胞因子和化学物质的合成。目前认为， 

TNF—a是介导休克病理损害的首要介 

质，起“扳机样”的关键作用。血中IL一6 

水平显著升高则被认为是反映感染性休 

克和心源性休克严重程度的一个较好指 

征，往往与病情的预后有关。。 。有资料 

显 示 ，外 周血 中 IL一6水平 预测腹 腔脓 

毒症 患者死亡 的敏感性 为 86．4 ，特异 

性为78．9 ，准确率为 82．9 “ 。此外， 

在休 克的发生 发展过 程 中，还 伴有血 栓 

素 A。和血 小板活 化 因子 (PAF)等细胞 

因子释放的增加 。 

1．2 细胞 内核转 录因子一KB(NF—gB) 

与休克的关系：NF— B是炎症反应 中 

普遍存在的快反应转录因子．通常以同 

源或异源二聚体非活性形式存在于几乎 

所有类型细胞的胞质中．许多因素可激 

活 NF— B，使其从细胞质转位于细胞 

核 ，与 NF— B反应性基 因的 B位点结 

合，参与多种细胞因子、化学因子和黏附 

分子的基因转录，从而控制它们的生物 

合成 。休克中内源性介质是由于某些 

致休克因子通过 NF—KB作用于细胞核 

转 录、翻译而产生 的0 。Altavilla等 的 

实验 显示 ，手术组 比假手 术组 肝脏组 织 

中 TNF—a mRNA 表达增加 ，而且 凝胶 

电泳迁移率改变法(EMsA)也显示肝脏 

NF一加；结合活性增强，蛋 白质免疫印 

迹法(Western blotting)提示 细胞浆 中 

抑制性蛋白 I B—a减少。以上均提示 

NF— B在休克中被激活。 

2 抗炎 治疗 

近年来大量研究均证实休克时激活 

了机体的炎症系统，因此，抗炎治疗是其 

中的策略之一，也成为研究的热点。 

2．1 甾体类抗炎药：在严重感染和脓毒 

症休克中是否应用糖皮质激素是近半个 

世纪以来人们一直争论的话题。2O世纪 

8O年代的大量试验证实，超生理剂量的 

甾体类抗炎药不能降低休克的病死率， 

使得皮质激素很多年来都不在脓毒症患 

者中使用。但最近有资料显示，低剂量的 

皮质激素对下丘脑一垂体一肾上腺轴功能 

不全导致的血管加压素依赖性脓毒症休 

克患者有利。 。Annane等“ 证实，脓毒 

症休克患者常并发肾上腺素分泌不足， 

其病死率 比肾上腺素水平正常的患者 

高，故认为替可克肽(cosyntropin)试验 

(250 mg)反应不足是病死率的独立预 

测值。给予经短期替可克肽试验入选的 

血管加压素依赖的脓毒症休克患者氢化 

可的松 100 mg，每 日3次，结果提示氢 

化可的松可逆转休克和降低休克的病死 

率。 。另有资料显示，对血管加压素依赖 

的低肾上腺素水平休克患者应用皮质激 

素比安慰剂组更有可能撤销血管加压素 

的应用“”。对于经足够液体复苏治疗仍 

需用升压药来维持血压的感染性休克患 

者．推荐静脉使用糖皮质激素 ”。 

2．2 拮抗炎症细胞因子的治疗：由于认 

识到很多细胞因子在休克的病理过程中 

起非常重要作用，因此 ，最近不少学者纷 

纷采用这些细胞因子的拮抗剂或抗体来 

探讨其对休克的防治作用。 

2．2．1 阻滞 TNF—a的作用 ：TNF—a 

通过细胞表面 TNF受体(TNFR)起作 

用，细胞外的受体部分在机体中可以脱 

落，与循环中的TNF—a相结合 ，阻滞其 

生 物活性。TNFR55一免疫球蛋 白 G1 

(TNFR55一IgG1)为 人 重 组 p55TNFR 

与 IgG1融合蛋白的药物。II期临床试验 

显示其能降低严重脓毒症和早期脓毒症 

休 克的病 死率。在 Ⅲ期 临床试验 中， 

Abraham等“”随机给予 1 342例患者安 

慰剂或 TNFR55一IgG1，观察 28 d的病 

死率，但不能得出 Ⅱ期的结果。另一项阿 

非莫单 克隆抗体(afelimomab，TNF—a 

单抗)大型随机、前瞻性、多中心、双盲、 

安慰剂对照试验也不能得出提高生存率 

的结论“”。 

2．2．2 其他：近 2O～3O年来还进行了 

很多抗炎症细胞因子的休克研究，但很 

维普资讯 http://www.cqvip.com 

http://www.cqvip.com


中国危重病急救医学 2007年 5月第 19卷第 5期 Chin Crit Care Med，May 2007，Vo1．19，No．5 ·319· 

少有令人兴奋的成果。PAF受体拮抗剂 录 ”，上凋内皮细胞 P～选择素表达，诱 rhAPC(24,ug／kg× 96 h)研 究，证 明 

在动物实验中能明显改善死亡率，但在 导 PAF等合成 ”。还有资料表明，成簇 rhAPC可降低各种原因导致的脓毒症休 

临床试验中不能改善病死率。安慰剂对 的组织因子也可启动促炎介质的基因表 克病死率(从 31 降至 25 )，以对急性 

照 PAF拮抗剂 TcV一309双盲、随机、 达。”。TM 除有活化蛋白C(APC)的作 生 理 学 与 慢 性 健 康 状 况 评 分 系 统 

多中心临床试验也不能得 出预想 的结 用外，还具有抗炎性质，对内毒素感染的 (APACHE)评分>25分的重症患者效 

果 。另一种 PAF拮抗剂 BB一882治 大 鼠给予 TM，可抑制肺组织的白细胞 果明显 ，APACHE<20分者有增加病死 

疗脓毒症也不能提高存活率，改善血流 浸润和肺血管损伤 ”。 率的趋势 。目前，rhAPC经美国食品 

动力学状态，增加呼吸功能或器官功能 Pc的生物学活性也可以说明凝血 与 药 物 管理 局 (FDA)批 准，已用 于 

的评分 。其他抗介质治疗的临床试验 和炎症相互促进的协同作用可增加对组 APACHE~>25分的重症患者。但 APC 

也都同样不能改善病死率。他克莫司是 织的损伤 ”。PC与内皮细胞上的特异 治疗有引起出血的不 良反应 ，故适应证 

NF一媚 激活或其载体 的抑制剂，不仅 性 PC受体(EPCR)结合可以提高凝血 选择和对多种重症休克的疗效有待进一 

能够 抑制 TNF— 等细胞 因子 的表 酶一TM 复合物介导的PC激活。阻滞这 步验证 ”。 

达 ”，而且通过 NF—KB起到对休克发 种结合过程的抗体可导致休克患者病死 4．3 TFPI：最近 TFPI试验结果公布了 

生发展的保护作用 ，但是否能大幅度 率的升高，肝、肾和肾上腺组织炎性细胞 17个国家、245家医院、1 754例凝血功 

提高休克存活率还有待进一步的研究。 浸润增加，循环中IL一6和 IL一8水平 能紊乱的脓毒症患者[国际标准化比率 

近年来研究发现，休克发展到 SIRS 升高。”。促炎介质 TNF— 抑制 EPCR (INR)>1．2]以及 201例凝血功能未紊 

时不仅存在致炎 因子大量释放，还伴有 表达是通过促进 EPCR从内皮细胞表 乱的脓毒症患者(INR<1．2)随机分别 

内源性抗炎介质释放异常；过强 的抗炎 面脱落和下调EPCR转录起作用。因此， 给予安慰剂或重组 TFPI(替法可约为 

症反应导致免疫功能低下，出现代偿性 抗凝系统的APC在体内有抗炎作用，而 0．025 mg·kg ·h )96 h的研 究 结 

抗炎症反应综合征(CARS)“ 。1998年 炎症减少了APC水平和活性 ”。 果，显示上述治疗不能改善各种原因引起 

1O月召开的第八次欧洲休克会议要求 4 抗凝治疗 的感染性休克患者病死率，且不论基础 

人 们重新评价多年来“抗细胞 因子”疗 休克患者除激活炎症系统外，也激 INR高低，都有增加出血的危险性 。 

法，并探讨用此法失败的原因。著名的国 活了凝血途径，即凝血、抗凝和纤溶系 以上调整凝血系统的 3种药物只有 

际休克专家 Baue认为：“所有的生命过 统。由于炎症和凝血系统是联系的，在多 1种可改善病死率，其他 2种都不能，原 

程都是一个充满着各种矛盾的动态平衡 年研究大量抗细胞因子治疗未取得令人 因 目前还不清楚。TFPI和AT一Ⅲ都是 

过程 ，矛盾的任何一方过高都可对机体 满意的疗效时，人们试图调整凝血系统 设计合理的多中心试验，提示 rhAPC能 

产生有害的影响，但过低或消除对机体 来治疗休克。凝血系统的激活可被内源 降低病死率可能与其抗炎性质有关。 

也不利，很难用一种或几种细胞 因子 的 性三大途径强烈地抑制。抗凝血酶 Ⅲ 5 展 望 

抗体、抑制物或受体拮抗剂来有效遏制 (AT一Ⅲ)是丝氨酸蛋白酶抑制剂，可灭 综上所述，单独拮抗炎症细胞因子 

这种复杂的介质反应。” 活大量凝血因子，与凝血酶结合，也可黏 的研究未获理想的成果，可能与休克过 

3 炎症和凝血途径联系 附于内皮细胞 ，使内皮细胞释放前列腺 程 中释放的细胞因子过多，单独～种拮 

临床上休克患者常由于凝血紊乱而 素，抑制血小板聚集。组织因子途径抑制 抗剂的作用轻微及休克中还存在抗炎细 

导致弥散性血管内凝血，甚至由于微血 物(TFPI)由内皮细胞合成，能抑制 x a 胞因子等有关，故在这方面的治疗研究 

管血栓形成、内源性抗凝物质耗竭而导 和Ⅶa—TF复合物。PC主要在肝脏合 还有待于将来对休克发生发展机制的进 

致多器官功能不全和死亡 。很多证 成，还可在肾脏和睾丸内合成，在循环中 一步阐明。相比，其他两种天然抗凝药物 

据显示，不适当的血管内凝血在器官功 因凝血酶和 TM 结合而活化 ，在蛋白 s 对改善休克的病死率不明显，APC却在 

能不全的病理过程中起重要作用；宿主 辅助下发挥强大的抗凝作用。 治疗休克的研究中给人们带来 了惊喜， 

对感染的防御反应激活了炎症系统，同 4．1 AT一Ⅲ：为 了研究大剂 量重组 可能与 APC具有抗炎作用有关。未来将 

时也激活了凝血途径，而且凝血和炎症 AT一Ⅲ用于脓毒症休克中的作用，在双 对 APC的适应证、剂量、安全性等，及其 

途径中有许多交叉处和联系点 ”。 盲、安慰剂、对照、多中心 Ⅲ期临床试验 他兼具抗炎和抗凝作用的药物在休克中 

促炎介质抑制内皮细胞凝血酶调节 中，2 314例患者随机静脉给予AT一Ⅲ 的应用进行进一步研究。在不久的将来， 

蛋白(TM)，因而也抑制了蛋白C(PC) (4 d共给予 3O ku )或安慰剂。结果显 休克的病死率肯定能得到改善。 

的活化 ”。同时很多细胞因子也可以促 示，大剂量的抗凝血酶治疗对脓毒症患 参考文献： 
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· 启 事 · 

第四次全国危重病与机械通气治疗学术交流会 

暨全国机械通气规范化操作与机械通气治疗新进展高级学习班征文及报名通知 

中华医学会继续教育部、空军总医院呼吸科承办的国家级 I类继续医学教育项 目(2007—03—02—078，10学分)第四次 
“全国危重病与机械通气治疗学术交流会”暨“全国机械通气规范化操作与机械通气治疗新进展高级学习班”定于 2007年 7月 
27日 8月 1日在山东省烟台市召开。欢迎各级医院从事呼吸科、急诊科、ICU、神经内科、心血管内科、内分泌科、外科及睡眠 

医学临床及科研的医师、护士参加。 

会议内容：就机械通气(有创与无创)领域有关问题进行深入细致的研讨，重点讲述不同疾病机械通气治疗时的规范化操 

作和临床工作中遇到的各种困惑问题，采用授课与实践操作(示范和演练相结合)，使参会人员能够真正掌握呼吸机规范操作 

技能，同时进行学术交流、疑难病例和热点问题沙龙讨论。会议拟邀请刘又宁、俞森洋、陈良安、杜彬、张波、曹德森等专家授 

课，报告内容由四部分组成 ：①呼吸衰竭基础理论部分；②无创正压通气部分；⑧有创机械通气部分；④疑难危重病讨论。(注： 

会议通知及详细课程内容请电话索取) 

征文内容与要求：呼吸及其他危重病的管理、诊断与治疗，机械通气的有关问题，疑难病例报道等内容。要求 ：①寄 6O0～ 
1 000字大摘要 1份，题 目下注明省、市、工作单位、科室、姓名及邮编；②来稿请寄：100710北京东四西大街 42号中华医学会 
继续教育部“机械通气会议”梁鸿收，Email：jxjy@vip．1 63．co／T／，Email发稿时务必注明会议名称 ⑧征文截止 日期：6月 26日 

前，参会报名请于 7月 10日前办理。会议通知单发放及报名电话 ：010—88820399，51798200(Tel／Fax)杨桂芳 梁鸿 刘智明，空 

军总医院呼吸科 张波主任，电话 ：13331161076。 
(中华 医学会继续教育部) 

维普资讯 http://www.cqvip.com 

http://www.cqvip.com

