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度梯度差，瑟幂楚淹电子接受络筏分子所渍耗。嚣簏

ATP产生并不会增加。说明再灌注期虽然氧的供应

恢复，但线粒体功能在多种损伤凶素如自由基病理、

细胞内酸中毒、钙稳态破坏和游离脂肪酸等攻击下

投友得到恢复簿关。

综上掰述，本研究表蘸，缨藏缝量代溪障碍免予

MPTP的开放，但MPTP的开放会加剧能量代谢障

碍，表现为线粒体R3值在ROSC后24 h再次”F

降，如果在ROSC后早期及时应用抑制MPTP开放

静药物，可形成援循强，使弹经纲魏凄裁朝着赛蠼方

彝发展，秀神经秘麓的恢复赢褥撬会。
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小分子选择豢抑制剂在大脑举球缺血和可控徽斑性休克中的应用
■

美国科学家研究了小分子选择索抑制荆(TBC—1269)对大脑半球缺血(GCl)和可控失血性休克(CHS)的影响。实验用

48只雄性SD太鼠，体重275～300 g，趟扼分为3组．每缳16只。第l组为对照组+生理盐水组，第2缀为GCI／CHS+嗽穗盐

瘩缰，第3缀宠(≥0l+CHS+TBC—1269缝。双熬臻囊辣爽潮20 min，失瞧接孚携旗敦瑾(MAP)爨麓50 mm Hg(1 mm lig一

0．133 kPa)裁螽(≥(：l旭Hs囊秘蠖黧，狯爽瑶塔生瑗盐承笈苏使MAP舞至80 mm Hg。第l维、繁2垩l{复苏治疗采用黧理盐

水．第3组采用TBC—1269(25mg／kg)。以脑组织髓过氧化物酶(Mt’())、缺呶神经元数量、7 d生存率作为评价指标，结聚驻示，

与对照组比较TBC～1269治疗组脑埘织MPO减少，但燕异元统计学意义；缺J】IL神经元数量明显减少；7 d生存率由40％提高

到80％(有统计学意义)。研究人员认为，TBC—1269能减少缺血神经元数量，掇粥7 d生存率。对OCI和CHS大鼠具有～定保

护作用。 白慧颖，编译自《j Tral．1n'la》，2008，65(3)；678—784；胡淼。审技

Bcl一2蕊闲滚簇调节簸毒疲孳l起的树突凝缀耱幂羹董噬缨蕤凋亡

美国研究人员研究了小鼠脓毒瘾横犁树突状细胞(Dc)和巨噬细胞(Mm)的变化。他们采用野生搿、基因敲除、转纂因小鼠

用以评估Bcl一2撼凶家族对脾IX：和Mm的影响。筛选B熬因敲除(Bim)小鼠和过度表达Bcl一2艇嘲家族小鼠的造血干细胞．

采用Vav启动予技术使所有造血千绷胞过度表达Bel一2纂盥家族(Vav一8el一2)小鼠；采用主要组织槲撵性复合物(MHC)f类

抗琢细胞过度裘遮Bcl-2摹羁家媛《H-2K一&l一2)小簸割造避度表达Bcl一2摹瓣墩族小鼠攘型，分别测定了强手术对照袋骞耪

绪藐薅照缀夺鬣瓣转C秘M垂。络莱疆零，分纯戚熬懿M零裔努纯不成熬嚣M蛋翔稠亡基霹的壤臻谯苓弱。在野生型夺藏模型

中，脓毒症可诱譬(64±7)％的DC和(77士3)％的M由发嫩凋亡《n=7，P<O．05)。脓毒症小鼠束照到成熟的M圣。Vav—Bel一2、

H一2K-Bcl一2及Bim小鼠无特殊细胞增生。研究人员认为．脓毒症诱导DC、M辔凋亡是导致脓毒瘫篼痰抑制的重要机制。

白慧颖，编译由gShoek》，2008—10～06(电子版)；胡淼，审棱
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3讨论

Q：一ARs属于G蛋白耦联的7次跨膜受体超家

族成员，介导低血压、镇静一催眠、镇痛、麻醉等多种

生理效应。中枢神经系统R2-ARs广泛分布于人和

动物大脑和脊髓后角去甲肾上腺素能细胞体的突触

前和突触后。位于突触前的d：一ARs主要抑制中枢

去甲肾上腺素合成及通过负反馈作用自动调节去甲

肾上腺素释放。降低中枢神经去甲肾上腺素水平；而

位于突触后的QZ-ARs主要抑制交感神经活性[5]。

高位脊髓损伤患者早期往往表现为“脊髓休

克”。近年有研究发现脊髓损伤的慢性动物模型中，

神经系统发生了显著的可塑性变化n】，这种改变可

能引起交感神经系统过度反应。本研究中发现：高位

脊髓损伤后，损伤段以上节段在损伤后受体表达持

续减少，2周达最低。此后受体表达开始逐步增加，

4周达正常水平；损伤段在损伤后受体表达持续减

少，1周达最低．此后受体表达开始逐步增加，但4周

时仍未恢复至正常水平；损伤段以下节段在损伤后

1 d受体表达减少，但1周时已达正常水平。至4周

仍未见明显变化。提示高位脊髓损伤早期损伤段以

下节段U2-ARs表达略有减少。而进入慢性期(4周)

后受体表达接近正常。由此推测临床“脊髓休克”及

随后自主反射异常的发生可能与损伤段以下节段

理，与Q2-ARs表达差异有关，这种差异使两种受体比

例失调。神经解剖学和生理学研究揭示，神经系统结

构(神经元、突触的超微结构、神经递质和神经通路)

和电生理活动均表现出可塑性。可以认为脊髓损伤

后损伤段以下节段受体表达的变化，是机体适应性

反应的结果，是神经系统可塑性的表现。还有研究表

明，高位脊髓损伤后外周al-．．ARs敏感性增加¨]。那

么中枢部位发生的可塑性变化与外周部位神经功能

的改变可能共同参与了高位脊髓损伤后“脊髓休克”

及自主反射异常等病理生理过程的发生。

综上所述。脊髓a2-ARs数目表达变化可能是

引起“脊髓休克”时低血压及自主反射异常时严重高

血压的中枢主要机制之一。在l临床上，高位脊髓损伤

患者的麻醉管理应维持适当的麻醉深度，麻醉过浅

易诱发自主反射异常，麻醉过深极易引起低血压；脊

髓损伤患者应用心血管药物时应综合考虑交感神经

系统和心血管功能状况，权衡利弊，谨慎对待‘“。
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失血性休克并发脓毒症对胃肠运动的影响

·科研新闻速递·

理解“二次打击”学说对失血性休克(Hs)的合理治疗至关重要。德国研究人员通过肓肠结扎穿孔术(CI，P)模拟HS并发脓

毒症对胃肠道分子和功能的影响。SD大鼠被分为假手术组、HS组、CI。P组、HS+CLP组、HS+24 h后cI，P组(HS+延迟

CLP)．用以研究对肠道运动及结肠平滑肌收缩性的影响。用逆转录聚合酶链反应测定术后6 h分离结肠部白细胞介素一6

(IL-6)，IL一10、血红素加氧酶l mRNA的表达。结肠全部可见中性粒细胞数量增加。HS+CI。P组24 h死亡率(88％)远高于

其他组。与假手术组、HS组比较．CI。P组胃肠运动大大减弱；HS+延迟CLP组胃肠运动正常。与假手术组、HS组比较．CLP

组结肠收缩下降50％I相反，由于胆碱作用HS+延迟CI。P组胃肠收缩轻度抑制。与假手术组、HS组比较，CLP组，

Hs+cLP组II，一6、lI，一10、血红索加氧酶l等炎症分子信使RNA的表达显著增强l而Hs+延迟CLP组炎症分子信使RNA的

表达抑制。与假手术组、HS组比较，CI。P组术后24 h中性粒细胞大量趋化聚集到盲肠肌层以下；而HS+延迟CLP组中性粒

细胞趋化作用显著减弱。这些数据说明，HS动物应尽量避免同时损伤．发生严重并发症。

白慧颖，编译卣《Shock》，2008—09—1l(电子版)；胡森，审校
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严格控制危重病成年患者葡萄糖摄入的利弊统计学分析

·科研新闻速递·

一项试验表明，严格控制葡萄糖摄入W降低外科重症加焱渣疗病房(SICU)患卷的病死率。因此，夔强糙暴病协会建议，玻

黟格控裁危重病恚甏瓣蘩莓穰摄A。毽憝，提锾豹疆究撂斑了举羯懿结沦，嚣基鼯缝跫严强燕翻蘩甍獠摄入遣霉《l霆惫鹣熬

绦盘耱症。西监t器褥谈提议的数据资辩遘衙严格评话。为了评价严格控制危重瘸成年患者葡萄穗摄入秘常巍摄入的载弊，獒

豳研究人员查阅了所有关于重症加强治疗病房(ICU)成年患糟葡萄糖摄入情况的义献。在1 358篇经撩定的文献中，有34项

随机对照l临床试验(23篇出版物，9篇文摘，2篇未发表的文献)符合选择标准。两名评论者按照详细说明前的协议独立收蒙资

料·用同一标准评价文献质量，文献作者的信息不被提供。研究者使用随机效应模型和固定效应模型计算相对危险度(RR)，

Meta分析共纳入29磺随机对照试验共8 432捌患者。结果摄承，严辖控制葡萄糖鞠常规摄人葡萄糠掰黄的医院瘸死率元箍

雾[21t s菇毖23—3菇；RR=0，93t95冀霹镄送麓(a)为0。s5～l，033。不嚣蘸篱攘攘入承乎秘ICU炎鬟辩痣死率差雾办戈绶
计学意义(严格控制维(≤6。l mmol／i，)23％比25。2％，RR一0。90，95％C1为0．77～1．04；适度控澍维(<8．s retool／L)

17·3％比18．0％，RR=0．99，95％CI为0．83～1．18。外科：8．8 0A比10．8％0，RR=0．88，95％CI为0．63～1．22；内科：26．9蹦比

29·7％，RR一0．92，95％C1为0．82～l·04；内外科：26．1比27．O％·RR=0．95，95蹦CI为0．80～1．13)。严格控制葡萄糖掇入

姆藿新透析风险晟著降低无关(11．2％比12．1％，RR=0．96，95％CI为0．76～1，20)；而与脓毒症风黢显著降低(10．9％比

13·4％，显最=0。76，95％CI为0．59～0．97)翻低盘糖症风险照誉舞赛(葡萄塘≤2．2 mmol／L，13．?弼魄2，5％，RR=5。13，

§§％C7麦4。姆～6+43)寿关。嚣照，饔突毒弱谈秀，严辏控裁熊鬟病成年患蠹甍骛穗摄入与医夔襄死搴燕著降爨盂关，蔼与鬣

舷糖症的显著舞高耱荧。

张立俭，编译自《JAMA》．2008，300(8)：963．965f胡森．审犍

循环微粒对脓毒性休克患者血管功能的保护作用

法萤程骚天员纛避分糖菲弦毒毪纛黢毒蝗傣壳患者循环徽教特薤，浮蛰7缀疆凝蕴霹邀管功戆黪彩翡。器究者攮菠蓑壤

熊仪测定3s诱膝毒魏体克患者霸18弼蒋羰毒性体克人群囊渡申循环镦粒及萁缨鹣自来。而后，给小鬣静辣内注射檄粒，测定

激动脉血管反应性。分析包括一氧化氮(No)在内的酶类表达和活性以及环加氧酶代谢产物的产出。缩粜最示，脓毒症患者微

粒、血小板以及内皮衍生的微粒增加。脓帮性微粒并没有因为m清素的存在而降低小鼠主动脉收缩的敏感度．反而升高了其

敏感度。另外，脓毒慢微粒加强了脂多糖处理小鼠主动脉的收缩性，该效应与钙离子流入加快和Rho激酶抑制剂敏感度无关。

黻霉栏微粒效应的政蔑不受一氧化氦台麟翻环加氧酶抑制荆的影响，且与NO和02过度产生无关。游选舞性环加氧酶～2抑

溯裁、吲稼美辛，蠢羧靛A：蘩菝列稻SQ-29548分爨海羝程戮爱了裴骧毒毪鞠敬毒瞧体壳枣鬣圭霹熬黪狡壤。蒎毒键激羧鹃

艘缝和蛊栓烷A：产蹴增热有关，对蛊裣璐A：拮抗裁敏感。谛}究者认秀，增船的旗环檄粒可抵抗脓毒饿体克患者盎营低反磁

性，从而抑制低血压。

张立怪，编译自CAm J Respir Crit Care Med》，2008—08—21(电子版)f胡森．审枕
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告，撵示NO滋遽霹能是盎管肉蔽凌麓改善酶途辍

之一n“，其确切的信号转导途径尚待进一步研究。

参考文献

[1]郑振声．体外魇搏的过去现在与将柬EJ．1．中山大学学报(医学

辩学舨)，2006，27(6)：601—605。

[23燕奏富，鞋毒撼，宵英歌，莓，葵舞茇薅懿垒羲力学教瘟与鑫繁蠹瘦

功能醯]．中国犬攀学报(医学科学藏)。2005．26(2)t121—124．

C3] Feldman AM．Enhanced external counterpulgation：mechanism

of action[J]．Clin Cardiol，2002，25(12 Suppl 2)：I 11．15，

[4]黄先勇，盖鲁粤，王思让，等．中国小型猪幼脉粥样硬化狭窄模型的

建立及意义[J]．实验动物科学与管理。1997，14(1)：29—32．

[s3 Patti G。Metfi R，Di Sciascio G．The role of endothelial

dysfunction in the pathogenesis and in clinical practice of

atherosderosis[J]．Recenti Prog Med，2005，96(10)：499-507．

E6]Dart AM，Chin—Dusting JP．Lipids and the endotheliumCJ]．

Cardiovasc Res，1999，43(2)：308—322．

[7]Irace C，Cortese c，Fiaschi E，et a1．Wall shear stress is associ”

ated with indma media thickness and carotid atherosclerosis in

subjects atlow coronary heartdiseasedsk[J]。Stroke，2004，：35

(2)：464—468．

[8]Li YS，Hags JH，Chien S．Molecular basis of the effects of

shear stress on vascular endothelial celleD]．J Biomech，2005，

38(10)：1949+t971．

[霸李海聪+受藏祥。心盎管一蓑佬戴辩静及中否医壤鸯涟疗遥展

[J]．中国巾西医结合急救杂志·2001，8(1)：57—59．

[10]Ignarro LJ。Napoli C．Novel teatures of nitric oxide，endothelial

nitric oxide synthase，and atherosclerosis[J]．Curr Diah Rep，

2005，5(1)l 17-23．

[11]候凡，搅繁彼，李隆贵，等．充血拣心力衰竭患者血浆一娥钝氟

鞍内瘦褰禽整茬萁耧瘴意义&3．巾嚣危重纛急教薮学，1999，

ll(1>：39-41．

[12]蒋宇峰。何盘群．沈沛成，红花溅射液对家兔动静脉内痿术后血

中内皮索擞一氧化氨水平的影响[J]．中国中西医结合急救杂

志。2006，13(6)：345-347．

[13]Liao JK，Shin WS，Lee wY，·t a1．Oxidized tow—density

lipoprotein decreases the expression of endothelial nitric oxide

synthase[J]。j Biol Chem，1995，270(1}；319．324．

口4]Sheehter M，Matetzky S，Feinberg MS，et a1．External counter。

pulsation therapy improves endotheRat(unction in patients

with refractory angina pectoris[J]．J Am Coil Cardiol，2003，42

(12)：2090-2095．

[15]Akhtar M，wn GF，Du ZM，et at．Effect of external counter—

pulsation on plasma nitric oxide and endothelin-1 levels C／]。

Am J Cardiol，2006，98(1)：28．30．

<收稿日期：2008—05—20修回日期：2008—10—26)

(本文编辑；攀嘏平)

·辩研薪阑速递·

丙酮酸乙酯在心外科高风险体外循环应用的二期多中心双盲对照研究

丙酮酸乙酯(EP)是一种一期临床新药。动物实验已经诫实，EP在多种危熊疲病动物模型中显承出保护作用．这蝗危_骥疾

病包括心肌缺血／辫灌注(I／R)损伤，肠系膜I／R损伤、脓毒赡及失血性体克。荧翻学者在13家美凰联院进抒了双盲、随机、安

慰裁对照的醢臻掰突。努粒是||孚旗EP森蹇最验手零中应疆豹安全牲，著获取EP耱治苹器官／多器露谚麓瘴褥豹疗效数攒。辩

宠薅象为嚣获动躲努路移檀术翻(或)一豁簸瓣簇手术懿露终镶繇毫菇陵(Parsonnet蕊险评分>15努)患者102铡。受试嚣被遗

机分为安慰剂组(53例)和EP组(49例，全身麻醉后开始静脉注射7 500 mg EP，6 h后施以5×7 500 mE)；平均体重83妇。平
均剂量90 mg／kg(勘物实验显示大于40 mg／kg有效)。结果显示：术后28 d研究的主要复合终点搿件包括死亡、术后机械通

气>48 h、急性损伤／急性肾功能衰竭(RIFLE标准)或术膪需要血管收缩剂>48 h中的任何一种。观察组之间有关临床渗数

或全身炎症指标笼艇著差异。研究人员认为，尽管动物模攫取褥许多积极成果，嘏犏床试验不能说明EP有利于心脏外科体外

镶环患者。 密慧颖，骗译舞CJ Cardiothorac Vase Anesth》，2008一10一02(电子叛)}胡纛，事援

血栓弹性撼记法评价低温袋斑性休克后复苏猪凝血功雏优于凝搬酶原时间和部分凝血活酶时间

美国研究人员研究了低温、失血性休克单独或联合对猪凝血功能检测指标的影响。实验将24双猪随机分为对照组，低温

组、缺血／再灌注(I／R)组和低温联合I／R组，每组6只。用冰毯制作32 C低瀛模测；失血35％复制必舰性休克模型；用乳黢林

维滚建立再灌注攒溅。分别于铜摸赫艇低溢、失血性钵克、辫灌注后4 h取盘，撩测盎小板计数(PI，T)、凝盘酶生或、凝囊瓣骧

孵阉《PT)、瑟毒l：秘努凝矗莛酶嚣嗣(APTT)、活纯凝盎聪闻(ACT)，滔盘辁弹瞧镶记法(TEG)iS徐凝纛凌麓。采弱方菱努耩照

理实验数据。结慕鬣示：与稻应基础德襁耽：①低温组PLT洚至(73"5-3>％(P<o．05)，纤维蛋白愿菇爱化}f／R组盎小校降至

(72士4)％(P<0，05)，纤维蛋白原降黧(71士3)％(P<0，05)；低温联合l／R缎嘏省类似指标变化。④低温组凝血酶生成降至

(75士4)％FI／R组降至(67土6)％；低漱联合I／R组降至(75士10)％(P均<o．05)。③低温组、l／R组、低温联合I／R缀PT、

APTT均无变化；低温组ACT延长至(122±1)％，I／R组延长至(111士4)％；低温联合]／R组延长至(127±3)％(p均<

0．05)。④抵温延事乏TEG参数开始凝巍黠阀(R)、盘凝块生薅I辫间(K)、减慢凝搬遴率(a)(P均<o。05)}I／R组炙降低敷凝块

疆度(MA，P<O。05)；R，K、MA在低澈联合I／R维玛表璃乐簿常，。舅害觅予其魏维。研究者薮秀，耩溢悲延长R、K，藏俊d。

I／R可降低MA。低漱联合I／R维这些耩标均异常，说明P下、APTT及ACT不黥很好反映低温，I／R两种因素的影响。丽TEG

参数可反映凝血异常的不同机制，从而煦便于治疗低温、必m性休克导致的凝舷肄常。

白慧颖，编译自《J Trauma》．2008，65(3)1535—543；胡森，审技
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脑氧处于更糟的状态是不容置疑的。

国内外的多项研究均已证实了丙泊

酚对大脑的保护作用。粱敏等[2 3研究发

现，临床上麻醉剂量的异丙酚具有非选

择性一氧化氮合酶抑制剂、氧自由基清

除剂和内皮素拮抗剂的作用，并能提高

降钙素基因相关肽水平，具有多途径、多

位点的脑保持剂特性。Lee等"1发现丙

泊酚能降低大鼠脑缺血的面积，促进神

经功能的恢复，可能和丙泊酚分子结构

上的酚羟基与天然氧化剂维生索E结

构相似有关，它可以清除自由基，抑制脂

质过氧化，对心肌、脑组织氧化损伤均有

保护作用。王均炉等¨3报道异丙酚复合

地氟醚控制性降压幅度达30％～40％，

sjvo：未降低，反而升高。显示了在脑低

灌注状态时明显的脑保护作用。刘秀珍

等口1观察了应用异丙酚后脑创伤家兔血

及脑脊液神经元特异性烯醇化酶(NSE)

含量的变化，发现NSE明显低于对照

组。提示异丙酚对创伤后大脑有保护作

用。在本研究中，丙泊酚高通气组脑氧指

标能维持在对照组水平，提示丙泊酚对

颅脑损伤患者PbrO：及SjvOz均有明显

的改善作用，这可能与丙泊酚具有较好

降低脑和机体的氧代谢率、改善脑组织 [4]

氧合作用、减少氧耗量有关，从而提供相

应的脑保护作用。表明丙泊酚可能对过

度通气导致的脑缺血危险有一定的保护

作用，提高机体对过度通气的耐受，说明 ⋯
在麻醉药物保护机制下，维持较低的

。。

ICP又不至于引起脑氧供需平衡的最低

PaCOz界限不同。至于在丙泊酚条件下

的最佳PaCO：值得进一步研究。

总之，本研究结果提示镇静剂量的

丙泊酚可能对过度通气导致的脑缺血危LbJ

险有一定的保护作用，提高机体对过度

通气的耐受。
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循环CD4+CD25+调控T细胞百分比和血浆溶解的CD25水平增高对脓毒症的影响

免疫系统的功能是通过清除受感染细胞，使组织受损程度降低至最小，保护机体免遭外界微生物侵害。免疫细胞中CD4+

CD25+调控T细胞(Treg cells)通过限制感染进程来控制免疫反应。然『fii。T淋巴细胞是否由全身炎症反应综合征(SIRS)或脓

毒症诱导的相关报道甚少。SIRS和脓毒症与应激性炎症相关。日本科研人员研究了循环CD4+CD25+调控T细胞百分比和血

浆溶解的cD25水平增高对脓毒症的影响。试验纳入20例脓毒症患者((64±11)岁]和16例SIRS患者[(59±16)岁]，对照组

包括13名老年志愿者[(60士16)岁]和14名青年志愿者[(28士3)岁]．检测循环CD4+T细胞，CD25+T细胞和血浆CD25’白

细胞介索一6(IL一6)、IL一10水平。结果显示，脓毒症患者CD25+细胞百分率为(23．3i11．8)％，显著高于对照组的老年志愿者

(11．1士3．8)％和青年志愿者(10．6士3．7)％，脓毒症患者T细胞百分比也高于SIRS患者(12．4土6．9)％，差异均有统计学意

义(P均<0．01)；另外，脓毒症患者血浆溶解CD25水平显著高于SIRS患者和对照组(P均<o．01)；脓毒症和SIRS患者血浆

II．6和IL一10水平差异无统计学意义。因此，研究者认为，脓毒症与T淋巴细胞和血浆溶解的CD25水平的提高有关，这些参

数也可作为SIRS和脓毒症有预警意义的指标。

张立俭，缟译自{Tohoku J Exp Med》。2008，216(1)：61—68；胡森，审校

噻格列酮通过减弱蛋白激酶BK抑制物活性改善失血性休克后肺炎

过氧化物酶体增殖物激活受体Y(PPAR'／)是一种配体激活转录因子。噻格列酮(PPARY的一种配体)已被证明能改善动

物脓毒症和缺血／再灌注损伤。美国学者研究r噻格列酮对严重失血后肺炎的影响。他们通过放血将大鼠平均动脉压(MAP)

降至50mmHg(1mmHg一0．133 kPa)造成失血性休克动物模型，3 h后通过自体血液凹输迅速恢复血流灌注。在恢复灌注的

过程中．实验组每隔1 h静脉滴注噻格列酮10 mg／kg，对照组给予生理盐水。实验中监测心率和MAP，恢复血流灌注后3 h采

集血浆和肺组织进行检测分析。结果显示：囔格列酮治疗可提高MAP，减少肺损伤，从而大大减弱了肺中性粒细胞浸润．并降

低血浆白细胞介素6(IL一6)、IL—10和单核细胞趋化蛋白一1的水平。生理盐水对照组蛋白激酶B*(PKBg)抑制物活性增强，静

脉滴注噻格列酮实验组PKBg抑制物活性减弱，噻格列酮导致PKBK抑制物活性减弱足由于PPARY对PKB*抑制物的负反

馈调节实现的。研究人员认为．噻格列酮通过减轻炎症反应可能减轻失血性休克肺损伤，这些保护作用可能是通过减弱PKB*

抑制物活性实现的。

白慧颖，编译自《CtitCareMed》．2008．36(10)：2849—2857；胡森，审校
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我们认为，胃肠功能未恢复的重型

颅脑损伤患者，肌肉细胞内谷氨酰胺的

浓度可能降低，而在骨骼肌细胞内，蛋白

质合成与细胞内谷氨酰胺浓度成正比。

蛋白质性营养不良是此类患者的主要并

发症．其主要表现为骨骼肌和脂肪组织

的消耗。它的代谢状况类似于某种应激

状况导致的慢性饥饿状态，应激和饥饿

共同导致了蛋白质性营养不良。另外，胃

肠功能未恢复的重型颅脑损伤患者易发

生肺部感染，这主要是由肠内革兰阴性

菌群以及肠道通透性异常所致的一系列

代谢紊乱，并在蛋白质性营养不良的发

生中发挥重要作用。谷氨酰胺在小肠合

成核苷酸和氨基葡萄糖中起重要作用，

这与增加肠道黏膜的高度完整性有关，

因此能够避免细菌移位和(或)导致多器

官功能衰竭的前炎症反应【“”1”。补充

谷氨酰胺可以改善胃肠功能未恢复的重

型颅脑损伤患者小肠对谷氨酰胺的摄取

和氧化【14-15]，这样可保持小肠黏膜屏障，

降低内毒素吸收。增加细胞内谷氨酰胺

浓度．刺激骨骼肌蛋白质合成．减少炎症

介质释放，增加谷氨酰胺的利用可阻断

胰岛素对葡萄糖产生的作用。增加胰岛

素介导的葡萄糖利用，葡萄糖利用增加

的变化较其产生的变化大3倍口⋯，因此

临床上存在胰岛素抵抗时．胃肠外给予

谷氨酰胺作为辅助的营养剂具有潜在的

益处。对重型颅脑损伤患者补充谷氨酰

胺是一种安全有效的治疗手段，可明显

改善胃肠功能未恢复患者的预后。
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·科研新闻速递·

CO：对内毒素刺激的人全血细胞因子聚集的影响

高碳酸血症能调节机体肺部炎症。然而，目前尚未见到高碳酸血症和低碳酸血症影响脓毒症血液细胞因子生成的报道。

最近美国科研人员提出了COz调节内毒素刺激下离体炎症细胞因子生成这一假设，并测定了高碳酸血症(2％CO。)、低碳酸血

症(7％COt)以及正常碳酸血(5％CO。)调节下，经内毒素刺激的人全血培养基致炎细胞因子和抗炎细胞因子的生成。研究纳入

、男女志愿者各10名，他们的静脉血标本分别在高碳酸血症、低碳酸皿症和正常碳酸血条件下进行培养(37 C)．分为内毒素处

理和不处理组。培养24 h后，用酶联免疫吸附法检测血浆中肿瘤坏死因子一a(TNF—a)、白细胞介素I(IL一1)、IL一6、IL一10和

7一干扰素的浓度。数据采用方差分析和Dunn多重比较检验，用Bonferroni变量分析性别差异对细胞因子产生的影响。用

Pearson检验评价氢离子和单个细胞因子浓度的相关性。结果显示，男女高碳酸血症条件下致炎细胞因子TNF．u、IL一1和抗炎

细胞因子IL一10浓度显著低于正常碳酸血和低碳酸血症(P<o．05或P<O．01)；男性TNF—a、IL一1浓度明显升高；女性在高碳

酸血症条件下IL一6水平显著低于低碳酸血症；氢离子浓度和TNF—a、IL一10浓度呈负相关。研究者们认为，CO：能在体外影响

内毒素刺激致炎细胞因子和抗炎细胞因子的产生。

张立俭，编译卣{Crit Care Med》，2008—08—28(电子版)}胡森，审校
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组、生理盐水对照组、脂肪乳剂治疗组间

比较麓异无统计学意义(P均>0．05)；

露在嚣攘穆区4缀麓孝孛经缨熬辫亡薅遣

及DAPK mRNA袭达差异元统计学意

义(P均>0．05)。

3讨论

1995年Rink簿￡‘1首先掇遘了{串经

细胞凋亡在实验动物创伤性脑损伤后继

发性神经细胞死亡中的地位和作用，证

实艟攒伤磊迟发搜襻经缨藏攫亡建产生

继发僚脑损害的虫甏途径。这一结论也

陆续被研究所证攥。其机制的研究在不

断进展之中。

避年蘸究发瑷，矜AP壬(哥爨魏于弦

缺血和创伤性脑损伤后神经细胞凋亡启

动阶段信号转导缀联反应定型之前，其

基因凌达与多种键搠亡信号转嚣的生物

努子佟蔫有关球“。DAPK被认务楚稠控

细胞凋亡的关键酶。在凋亡信号通路上

处于“分子开关”翻“整合点”的地位，当

缨脆繁戮各种死亡售号裁激嚣。首先壶

DAPK相关蛋白(DRP一1)将信譬传递给

DAPK。然后DAPK将链接相赢作用蛋

白激酶(ZIPK)磷骏化+从面使得ZIPK

露窝予绥憨霾孛。遴避P53途撩藏菲P53

途径以及引起膜盥泡作用促进细胞凋

亡[21]。如果能够避制DAPK的表达激

活。就可辘较早地黼断凋亡信号通路，逆

转蹋貔死亡懿结焉。逸藏DAPK藏成为

神经搬性疾病限时性治疗“时问窗”的新

治疗靶点。

零漾瑟组进行翡蔻期褒究发理。损

伤粥脑组织中DAPK在伤后8 h开始瞬

显表达。24 h达袭达高峰。随J=焉星下降

趋势；而脑损伤厝神经细胞予伤后8 h

秀稔瓣瑷瞬显稠亡，24 h这捅亡褒蜂，

随后下降，直到伤聪72 h凋亡仍多于正

常，所以，伤尉24 h内是最佳抗凋亡治

疗时机【7】。本实验结果发现。损伤区和损

魏搿边医均壅瑷了棒经蘩戆凋亡，越缀

织DAPK mRNA表达与凋亡细胞出现

的结果基本一效。说明DAPK参与了脑

矫绞詹神经缎臌凋亡的售蟹转导机制。

丙涪酸楚一静静髂寐i蟀药，近年来

对其脑保护作用方面的研究较多。丙泊

酚可减轻缺盥性脑损伤，艘著减小局灶

黢缺盘豹获授藐霆稷驺3；斑灏瑟可撩捌

不完全佳缺斑簿致的促凋亡相关蛋白表

达．其对轻度膈灶性脑缺舭的神经保护

撵用可持续到擐伤后4周"o；丙泊酚逐

霹撵裁太鼠簸映蛊／再灌淀羞耱经缨魏

凋亡，减轻海玛区的延迟住神经细胞死

亡【l“。本研究发现，丙泊酚治疗组伤后

24 h挣经缨腮凋亡和脑组织DAPK

mRNA表达垮低于其绝麟损伤维，提承

荫泊酚具有抗神经细胞凋亡作用，并凤

旗抗凋亡作用与降低DAPK的表达有

关。毽吴搏避避舞么途径张簿羝缎缒露

DAPK的激活+还有待进一步研究。
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增加输m成分比例能提高创伤复苏后存活率

受凿辩学家逐避耩究旨褒弹蛰改变羲纛或分毙镄戆孬撬褰存嚣零。孽}究大燹翻貘性浮蛰259鲷餐痿惠磐。绣A蠡凌海镬

伤术聪24 h接受10次以上输m。研究入爨比较了输巅成分中新鲜冷冻血浆(FFP)与红细胞(RBc)比例为2；3和m小板

(PLT)与红细胞为1，5的患者，与输血成分朱达到此比例的患者比较，采用多因索分析独立预测病死率。结果：Z59例患者当

中，64例接受FFP：RBC为2 t 3患者30 d内病死率运聪予195铡辅斑成分未达绷此比铡的患者(41％比62瓤，P=0．008)，

6s铡接受PLT：RBC秀l t 5患者30 d内瘸惩率运低予196铡赣纛蔽努来达蓟就院镶旃患者(38％tt 61％，P=0。001)。鲞

归模獭表明，排除华龄与刨伤严重程度评估(TRISS)因素。FFP与RBC比倒是30 d内病死率的独立预测因子[相对比值比

(f)R)1．78，95％可倍区间(c，)1．01～3．14]。研究人员认为．创伤后大量输血提高FFP与RBC翱PLT与RBC比例可提高生

存事。，大量赣蛊玻燕撬羧盘成分憋镄，以迭剿最往复荔效祭。

白慧颛，编译鸯《j 1rr＆urna》，2008．65(3)：527—534；胡森，审筏
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中暑可以导致RMI。[5]，我们以前所

进行的流行病学调查结果提示，中暑合

并RMI。的发生率为8．5％[6一，由于早期

对RML诊断的莺要性认识不足，临床

上实际发生率可能更高。中暑合并RM[。

的发生机制仍不十分清楚，可能与高热

直接导致细胞膜和(或)细胞膜内结构的

破坏、钠-钾泵的失调以及钙超载等有

关。机体一旦发生横纹肌溶解就会释放

出大量粒细胞集落刺激因子(G—CSF)、

巨噬细胞集落刺激因子(M—CSF)，同时

活化细胞内磷脂酶A：，致使内皮细胞损

伤，表达大量黏附分子，释放炎症介质和

趋化因子，多种途径逐级放大炎症反应，

导致机体出现类似脓毒症的病理生理机

制口]。有研究发现，中暑患者血清中的

TNF—n、IL 1和内毒素浓度均比正常组

明显增加，三者含量变化与温度无明显

相关性．降温后仍高于正常组¨J。

我们检测重症中暑合并RMI。患者

血清中的炎症介质水平，并以脓毒症及

轻症中暑患者作对照，发现重症中暑合

并RML患者人ICU当日TNF—a、II。一6

和lL一1p均明显升高．尤以II。6、IL lB

更为明显．且明显高于脓毒症组，并且这

两种炎症介质在7 d时仍升高明显．该

组部分患者在给予降温等关键治疗后仍

出现MODS，且28 d病死率达25．0％，

提示横纹肌溶解后炎症介质改变可能在

重症中暑导致MODS的过程中起作用。

Lu等阳：研究也发现。中暑患者血清中

IL 18、】I，6显著增加。由于细胞因子受

体可调节血清中细胞因子活性．进一步

研究可溶性肿瘤坏死网子受体60和受

体80(sTNFR60，sTNFR80)和II，一6受

体(slL一6R)在中暑中的变化发现，

sTNFR60含量在热应激时明显增加；

sTNFR80含量反而减少、而在中暑中是

增加的；alL一6R含营在热应激和中暑中

的变化与sTNFR80恰好相反。

值得注意的是，本组8例非创伤性

RMI，患者中仅有l例血清CK含量超

过20 000 U／L，提示横纹肌细胞损伤的

程度多数较轻。町能是该类患者的特征

之一。由于病例数偏少。尚不能确定CK

水平是否能区别两类不同原因造成的

RMI。，需要进一步扩大样本量分析两者

之间的差别。
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·科研新闻速递·

纤溶酶原激活物抑制实验性腹膜炎引起的脓肿形成

腹腔脓肿是引起腹腔脓毒症发生的源头，也是腹膜炎外科治疗期间和治疗后防治脓毒症的关键。荷兰科研人员研究了在

抗生素治疗元效时，溶纤维蛋白疗法对继发性腹膜炎脓肿形成的影响。向雄性Wistar大鼠腹膜内注射粪便和细菌混合物制成

腹膜炎模型，1 h后进行外科清创术。未经外科处理的大鼠给予抗生紊(头孢曲松和甲硝唑)、重组组织型纤溶酶原激活物

(rt—PA)，或两者兼有。在24、72和120 h抽取大鼠腹内液体。检测白细胞介素一6、白细胞介索一10、肿瘤坏死因子和白细胞数量。

5 d后检查腹腔脓肿情况。结果显示，抗生索类不能显著影响脓肿形成。rt—PA能显著减少伴或不伴抗生索治疗的大鼠腹腔脓

肿数量和重量，但局部炎症反应无显著差异。研究者认为-rt PA能连续抑制继发性腹膜炎外科治疗后脓肿的形成，对外科术

后常规治疗具有运用价值。

张立俭．编译自《Br J Surg》，2008，95(10)：1287 1293；胡森，审校

高迁移率族蛋白Bl通过结合丝氨酸磷脂抑制中性粒细胞的吞噬作用

凋亡细胞的吞噬作用是免疫应答的一个基本特征，对消除炎症尤为关键。吞噬功能受损往往引起过度炎症性疾病．如急

性肺损伤和肺纤维化。高迁移率族蛋白B1(HMGBl)是免疫细胞在脂多精(LPS)和细胞因子刺激下分泌的一种DNA结合蛋

白。在急、慢性炎性疾病中(如脓毒症、类风湿关节炎、急性肺损伤、烧伤和出血)，血浆和组织HMGBl可持续保持在较高水平。

英国研究人员发现，HMGBl存体内和体外均能通过巨噬细胞抑制中性粒细胞的吞噬作用，丝氧酸磷脂(PS)与HMGBl的抑

制吞噬作用密切相关。通过共聚焦荧光转换技术研究显示，中性粒细胞表面的HMGBl能与Ps相互作用，HMGBI抑制中性

粒细胞吞噬括动的作用需依赖Ps存在。HMGBI对中性粒细胞吞噬作用的调节作用为HMGBl提高炎症反应的机制提供了

新的解释。

张立俭，编译自CJ Immunol》，2008，181(6)：4240—4246；胡森．审校
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