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感染性休克时肺动脉改变及调节机制的研究进展

齐晓非(综述)张锦(审校)
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感染性休克多由革兰阴性菌感染、

细胞壁释放内毒素所致，临床以有效循

环血量减少、组织灌注不足、细胞代谢紊

乱和功能受损为主要病理生理改变，又

称脓毒性休克，病死率高[1]。肺脏是感染

性休克时最易受累的靶器官[2]，可引起

急性肺损伤(ALI)或急性呼吸窘追综合

征(ARDS)。肺是全身静脉血回流的主

要过滤器，全身组织中的许多代谢产物

在这里被吞噬、灭活和转换，肺脏产生的

炎症介质又可随血流带到全身，导致多

器官功能损伤和衰竭。感染性休克时体

动脉压下降，肺动脉压升高，所以休克时

肺血管的调节有其特殊性。

1 内毒素对肺动脉张力的影响

内毒素休克时体动脉压降低而肺动

脉压升高是发病早期的特征性变化。研

究显示，肺动脉压增高程度及持续时问

是休克并发ARDS及休克难治的重要

因素[3]。研究还发现，内毒素血症后离体

肺动脉对乙酰胆碱(Ach)的舒张反应减

弱[3]，对新福林的收缩反应增强r州。在
体则表现为肺动脉压增高睁利，肺血管阻

力增加。上述肺血管张力改变的机制可

能为内毒素的有效成分脂多糖(LPS)直

接损伤血管内皮细胞，抑制一氧化氮合

酶(NOS)表达[8]，引起内皮源性一氧化

氮(NO)减少，使血管收缩性增强。

2影响张力的因素

2．1 NOS／NO系统

2．1．1 NO：NO是L一精氨酸在NOS作

用下合成的内皮源性舒血管物质。在生

理状态下，内皮细胞持续合成低浓度

NO，这种低浓度NO能激活可溶性鸟苷

酸环化酶(sGC)，使细胞内三磷酸鸟苷

(GTP)环化为环磷酸鸟苷(cGMP)，调

节微血管张力，对机体具有保护作用[。]。

作为新型气体信号分子，NO的作用被
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广泛研究，当前临床上已将吸入小剂量

NO作为治疗肺动脉高压的措施[”]。

NO是一种选择性肺血管舒张剂，

当NO经肺泡弥散入血后，立即与红细

胞内的血红蛋白结合而灭活。在肺内只

有2～6 s的活性。N0在内皮细胞合成

后迅速到达平滑肌细胞，激活细胞内

sGC，使细胞内cGMP含量增加，细胞内

游离钙离子([Ca“]i)减少，血管舒张。

N0还能通过改变硫氧还原蛋白还原酶

和硫氧还原蛋白结合蛋白来调节细胞氧

化还原状态[1“。在感染性休克模型中，

体循环合成大量NO，造成体循环衰

竭[1M副，而肺动脉内皮细胞NO合成减

少[8]，这可能是内毒素血症动物肺动脉

压升高的原因之一。

2．1．2 NOS：NOS可以分为3种类型：

①神经型一氧化氮合酶(nN0s)：主要分

布于神经细胞和神经系统其他细胞；

②诱生型一氧化氮合酶(iNoS)：主要分

布于巨噬细胞、血管内皮细胞、平滑肌细

胞、白细胞等，为非钙依赖性N0s；⑧内

皮型一氧化氮合酶(eNOS)：主要分布于

血管内皮细胞、神经组织等。eNOS和

nNOS是结构型酶，为钙依赖性NOS。

在感染性休克肺动脉高压形成中，

eNOS起主要作用[1“。Matsuda等[1列证

实LPS可引起肺动脉内皮eNOS蛋白

表达下降，而iNOS蛋白表达未见明显

增加。Pulido等[153的研究也得出相似的

结论，内毒素血症大鼠主动脉iNOS表

达增加。而在肺动脉中未检测到iNOS。

Hallemeesch等¨o发现，LPS处理12 h

内会导致肺eNOS和iNOS蛋白表达明

显下降，这可以解释为何感染性休克时

体循环压力下降而肺循环压力增加。但

也有研究表明，感染性休克时体循环

iNOS高表达[1“”]，产生过量的NO造成

体循环衰竭[1乩；而在肺血管张力调节中

起重要作用的eNOS减少，NO合成减

少，肺血管阻力增加。

2．1．3 sGC：原卟林一Ⅸ是sGC的激活

剂。用原卟林一Ⅸ和血红素合成前体8氨

基一7一酮戊酸(ALA)培育去内皮的牛肺

动脉。使sGC活性增加。增加铁利用率

可以抑制上述作用，说明通过利用铁来

控制内源性ALA合成原卟林一Ⅸ可能是

调节sGC活性、控制血管功能的生理机

制之一[1钉。

2．1．4磷酸二酯酶：cGMP经磷酸二酪

酶催化而降解，选择性磷酸二酯酶抑制

剂昔多芬不改变肺动脉压，但降低肺血

管阻力、增加肺血流，这种作用在2 h后

即降为基线水平[2“。Puilamsetti等[21]给

大鼠吸入磷酸二酯酶抑制剂托拉芬群

(PDE3／4复合抑制剂)能逆转野百合碱

诱发的肺动脉重建。PDE4是磷酸二酯

酶特异性酶，人肺动脉平滑肌细胞中有

PDE4A10、PDE4A11、PDE482、PDE4C

和PDE4D5亚型表达[2“。抑制PDE4能

产生cAMP介导的抗增殖作用乜“。

2．2花生四烯酸：在肺动脉内，花生四

烯酸仅能引起血管舒张。内源性花生四

烯酸经环氧酶途径生成血栓素、前列腺

素、白细胞三烯。给兔肺动脉灌注LPS

(O．5 g／L)后60 rain，出现肺水肿形成、

肺动脉压显著增高，同时灌注液中血栓

素A2(TXA。)和前歹IJ环紊(PGI：)水平增

加。可见给予LPS后肺动脉压增高和肺

水肿形成与TXA：依赖性机制有关，用

环氧酶抑制剂双氯芬酸(10 mg／L)

预处理能防止肺血管反应[2“。Ach诱发

的人肺血管舒张主要由内皮释放N0和

PGIz介导[2“。PGIz类似物可使细胞内

cAMP浓度增加，有抗增殖作用[2“。

2．3 血红素氧化酶／一氧化碳(H0／

C0)系统：H0是体内催化血红素降解

为CO、铁和胆红素的起始酶与限速酶。

人类和哺乳动物内源性C0的来源至少

有两条途径：其一是有机分子的氧化；其

二是由HO催化血红素降解而成。此途

径是体内CO的主要来源。新近研究发

现，C0对生理和细胞功能具有重要影

响。C0是新型信号分子和血管扩张剂，

可激活sGC，增加细胞内cGMP含量，

舒张血管平滑肌。
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内毒素导致肺损伤的同时可诱导

CO生成，入肺血和出肺血中的碳氧血

红蛋白(cOHb)水平显著增高[2]。张熙

哲等瞳6]对比观察了内毒素血症大鼠主

动脉和肺动脉Ho的变化，发现主动脉

H0-l蛋白及mRNA表达峰值在LPS

8 h；而肺动脉二者表达峰值在LPS 3 h，

8 h降至对照值水平，其增加短暂，且增

幅显著低于主动脉。这可能使肺循环中

内毒素应激所产生的缩血管物质占优

势，导致肺动脉高压。H0—1蛋白变化与

HO一1 mRNA表达一致，说明内毒索诱

导Ho一1是在基因转录水平调节的。

多项研究表明，CO对内毒素造成

的ALl具有保护作用。将LPS诱发的多

器官功能衰竭(MOF)大鼠暴露于C0

中1 h，可抵御致命性内毒素血症。有效

消除炎症反应；暴露于CO组有80％的

动物存活，对照组仅20％存活。在肺脏，

C0消除LPS诱发的肺泡炎症和水肿形

成，这种保护作用可能是因为C0防止

LPS诱发的iNoS和NO上调[2”，抑制

肺巨噬细胞因子产生[28]和肿瘤坏死因

子一a(TNF一口)表达[27．29]，减少肺损伤。

2．4内皮紊(ET)：ET在调节肺血管阻

力中起重要作用[3⋯。基础张力时，激动

血管平滑肌上的ET A受体可介导缩血

管反应；原有张力增加时．激动内皮细胞

上的ET B受体可导致舒血管反应，说

明内毒素休克时肺循环的改变是由ET

A受体机制介导的[3“。

猪内毒素休克后血浆ET一1水平升

高[3H“，ET受体拮抗剂替唑生坦使肺

动脉及血浆ET一1水平进一步增加[3“，

且能对抗内毒素引起的肺动脉高压[3"。

Sehmeck等乜4]在给兔肺动脉灌注LPS

(0．5 g／L)30 min后检测到ET一1；用ET

A受体拮抗剂LUl35252(10“mol／L)

可以几乎完全消除内毒素的血管反应，

减少水肿形成。说明LPS后肺动脉压增

高和肺水肿形成可能与ET一1依赖性机

制有关。

2．5组胺：Matsuda等[33]认为。脓毒症

动物模型和感染性休克患者的循环组胺

水平升高：在给予LPS后组胺迅速升

高，30 rain达高峰，升高至少维持10 h，

给予LPS(100 pg／L)6 h后，肠系膜对组

胺的收缩反应受抑，但肺动脉对组胺的

收缩反应未改变；在iNOS抑制剂存在

时，组胺引发的肺血管和肠系膜血管收

缩明显加强，这可能与基因及蛋白水平

上H1受体显著表达有关。因此，组胺可

能参与内毒素诱发的肺动脉高压[1“。

3内毒素对肺动脉内皮细胞的影响

内毒素休克时，肺动脉内皮细胞首

先受到攻击，肺动脉通透性增加。正常家

兔肺动脉内皮细胞排列整齐、连续；内毒

素血症5 h时肺动脉环内皮细胞脱落，

大小不一。线粒体数量减少、肿胀、空泡

变性、嵴减少消失，部分膜不完整【3“。

内毒素对内皮细胞功能的影响有两

个方面：短期作用表现在LPS与内皮细

胞受体结合后，通过一定的信号机制迅

速引起细胞骨架蛋白的解聚与重组。细

胞与细胞间、与基底膜问的黏附连接松

解。细胞间隙形成，导致血管通透性增

高；长期作用则表现为LPS激活相关基

因，表达相应的细胞因子和信号分子，再

作用于内皮细胞，甚至直接影响内皮细

胞结构蛋白的表达，最后导致内皮屏障

功能和血管通透性的变化【35]。

血管通透性增加的机制大致分为两

类：一类是由于损伤因素过强或作用时

间过长，引起内皮细胞溶解或从基膜上

脱落。从而导致内皮细胞单层完整性受

损；另一类则是由于损伤因素的刺激。使

内皮细胞发生收缩或回缩。细胞间裂隙

形成[3“。后一种机制近年来日益受到重

视。目前普遍认为，内皮通透性变化与内

皮细胞F一肌动蛋白重排有关。

肌动蛋白是细胞内主要的骨架蛋

白，以单体形式的球状肌动蛋白(globle—

aetin)和聚合体形式的纤维状肌动蛋白

(filamentous—aetin)两种形式存在于细

胞内。纤维状肌动蛋白是细胞骨架的主

要成分，正常肌动蛋白微丝分布在细胞

的周边部位。内毒素刺激后，肌动蛋白微

丝发生重组，出现应力纤维。应力纤维被

认为类似于骨骼肌的肌原纤维，可引起

非肌肉细胞收缩，于是细胞间裂隙就形

成，通透性增加。

4肺动脉平滑肌细胞增殖与凋亡

4．1 骨形态生成蛋白(BMPs)：BMPs

在正常人肺动脉平滑肌细胞中有抑制增

殖、促进凋亡的作用【3”。骨形态生成蛋

白受体I(BMPR I)是转化生长因子一p

(TGF-p)／BMP超家族受体。BMP一2局

限于大鼠肺动脉内皮，而BMPR I存在

于内皮、平滑肌和外膜成纤维细胞[3s]。

在肺动脉内皮细胞，BMPR 1变异可增

加细胞凋亡易感性【3“。

肺动脉平滑肌细胞电压门控性K+
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通道(K(V)]除能调节膜电位和肺血管

张力外[4⋯，在调控增殖和凋亡方面有重

要作用。K(V)通道下调可促进肺动脉高

压肺血管肥厚。用BMP一2处理的肺动脉

平滑肌细胞K(V)通道电流的范围和密

度增加[4“，从而改善肺动脉高压和肺血

管肥厚。

4．2周期素依赖蛋白：周期素依赖蛋白

激酶(CDK)和CDK抑制蛋白(CDKI)在

调节细胞增殖和细胞静止平衡中起重要

作用。肝素能够抑制肺动脉平滑肌细胞

的增殖，增加CDKl p21和p27的水平，

但仅p27在抑制肺动脉平滑肌细胞增殖

中有重要作用。细胞外信号调节激酶1／2

(ERKI／2)和p38是肝素上调p27的介

质‘3”。

4．3 细胞问黏附分子一1(1CAM一1)：

ICAM一1是细胞膜成分。是免疫球蛋白超

家族的一种跨膜糖蛋白，可调节细胞问

的信号转导。用TNF—a(10 pg／L)处理肺

动脉内皮细胞能增加其ICAM一1蛋白表

达和聚集，ICAM一1活化和聚集的改变

能导致内皮细胞跨膜信号转导紊乱[4纠。

血管生成素一1(Ang一1)能减少ICAM一1

表达，减轻肺损伤““。

5炎症介质对肺动脉的影响

5．1 TNF—Gt：TNF—a是发生感染性休克

时的主要炎症介质，内皮细胞最先受到

TNF—a的攻击而被“激活”，并且进一步

影响血管平滑肌细胞的功能。正常状态

下肺动脉内皮细胞能抑制肺动脉平滑肌

细胞的增殖，TNF—a刺激后内皮细胞则

促进肺动脉平滑肌细胞增殖[4“。

TNF—a合成和释放在内毒素注入

3 h达峰值，12 h肺组织TNF—a mRNA

仍高于对照组[45】。Isobe等n21发现，给大

鼠内毒索后肺组织TNF—a首先升高，

TNF—a mRNA后短暂升高．最后iNOS

和iNOS的mRNA才逐渐升高。其他实

验结果同样证明脓毒症动物肺组织及血

浆中TNF—a水平升高[：7““”。

5．2中性粒细胞：Sheridan等口]报道内

毒素血症大鼠肺血管环对Ach和硝普

钠的舒张反应减弱，耗竭中性粒细胞能

对抗这种舒张反应减弱，表明中性粒细

胞参与内毒素血症时ALl的肺血管内

皮和平滑肌功能障碍。

6小结

关于感染性休克时肺动脉高压的成

因，NO的作用研究较多，可能起主要作

用，其他因素如ET、CO等也参与肺动

万方数据
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脉高压的形成。造成肺动脉高压的因素．

错综复杂，各种机制相互作用，需全面探

讨．为临床脓毒症治疗提供理论依据。
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·科研新闻速递·

内源性硫化氢激活细胞外信号调节激酶通路调节脓毒症的炎症反应

最近，新加坡科研人员研究了实验性脓毒症时硫化氢(H。S)对促炎症反应潜在信号通路的影响。研究者将雄性Swiss

小鼠制成盲肠结扎穿孔(CLP)模型，分别经腹腔注射H。S生成抑制剂消旋炔丙基甘氨酸(PAG，50 mg／kg)、H。S供体NariS

(10 mg／kg)和等量生理盐水。PAG在CLP前l h给予，NaHS在CLP时给予。CLP后4 h，观察肝、肺细胞外信号调节激酶1／2

(ERKll2)硫酸化和核转录因子一KB抑制剂(IgB-a)降解的最大程度。结果显示，CLP诱导的脓毒症时，内源性H：S合成时间依

从性增加。CLP后4 h，PAG显著减轻了肝、肺ERKl／2硫酸化和IgB降解程度，抑制了H：S的生成。降低了核转录因子一xB

(NF—KB)活性。相反，NaHS显著提高了肝、肺ERKI／2和NF—xB活性。因此，PAG预处理显著减少了脓毒症时细胞因子和化

学增活素的生成，外源性NaHS则相反。另外，用ERK激酶抑制剂PD98059(MEK一1)预处理，能有效防止NaHS加重脓毒症

全身炎症的作用。因此，研究人员首次发现HzS可能通过ERK通路调节脓毒症的全身炎症反应。

张立俭，编译自eJ Immunol》，2008，181(6)：4320—4331；胡森，审校

定量复苏对脓毒症患者病死率影响的统计学分析

近期，美国科研人员研究了定量复苏对脓毒症病死率的影响。研究者全面系统地查阅了循证医学图书库、MEDLINE、

EMBASE、CINAHL、会议记录以及临床实践指南等数据来源采集信息。采用随机对照试验比较确诊为脓毒症的成年患者定

量复苏和常规复苏的差异。并将病死率作为主要变量。两位研究者使用同一标准独立收集信息，评定文献质量，结果由会议讨

论通过。定量复苏分为早期定量复苏和晚期定量复苏两个亚组，采用x2检验和I类错误风险概率进行统计学分析(P<0．10。

I>25％)，随机效应模式分析比值比和95％可信区间(讲)。研究共选出38篇文献和1 001个患者样本。结果显示，定量复苏

组病死率降低(比值比=0．64，95％C1 0．43～o．96，P一0．07，I=45％)。6篇文献显示，早期定量复苏病死率明显降低(比值

比一0．50。95％C1 0．37～O．69，尸=0．40，I=2．4％)；3篇文献中，晚期定量复苏病死率无显著变化(比值比=1．16，95％C1

0．60～2．22)。Meta分析显示，早期定量复苏能显著降低脓毒症患者的病死率。

张立俭，编译自(Crit Care Med》，2008一08—28(电子版)；胡森，审校
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