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够改善脓毒症患者的病情严重程度和临床预后，并

部分改善特异性和非特异性免疫指标，临床取得了

较好疗效。临床上扩大药物剂量及改变用药比例是

否可以取得更好的效果，尚待进一步研究。
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公众对脓毒症的认知调查

脓毒症是导致患者死亡的常见原因之一。早期治疗能够改善其预后，但由于很多人缺乏对脓毒症的认识，常常延误治疗，

有必要提高脓毒症复杂性的认识。媒体宣传和政府的科研投入影响人们对疾病认知程度。过去50年人们对急性心肌梗死的

认识逐渐深入，使得其病死率显著降低。因此，提高公众对脓毒症的认知程度十分重要。意大利科研人员采用电话采访方式，

调查了普通民众对脓毒症的认知情况。研究共涉及受访者6 021名，其中5 021名来自欧洲，1 000名来自美国。结果发现88％

的受访者从来没有听说过“脓毒症”这个术语。在听说过“脓毒症”的人群中，58％的人不知道其有高病死率。调查的结果提示，

公众对于“脓毒症”的认知水平很低，这也给脓毒症的早期治疗带来了困难。

白慧颖，编译自《Crit Care Med》，2009，37(1)：167—170；胡森，审校

脓毒症小鼠肺泡巨噬细胞活化能促进中性粒细胞穿越内皮细胞

加拿大学者早先在鼠脓毒症模型的体内实验中发现，腹膜炎能增加肺泡巨噬细胞激活和中性粒细胞向肺泡聚集。为了研

究其作用细胞机制，最近他们采用鼠肺泡巨噬细胞、肺上皮细胞和中心粒细胞构建肺血管一肺间质界面嵌合体。通过免疫抗体

阻断和基因阻断发现，脓毒症模型鼠血浆中的CXC趋化因子激活了肺泡巨噬细胞，继而促进中性粒细胞穿越内皮；同时还发

现还原型辅酶I(NADPH)氧化酶在其中发挥了重要作用。研究者认为，脓毒症时肺泡巨噬细胞导致的中性粒细胞跨内皮穿

越，依赖内皮细胞通过Src激酶／NADPH氧化酶信号途径产生了超氧化物。

王瑞晨，编译自CJ Immunol》，2008，181(12)：8735—8744；胡森，审校

升压药对脓毒症患者病死率的影响

关于升压药对脓毒症的影响一直存在争议，最近一项有关升压药对脓毒性休克病死率影响的研究结果表明，脓毒性休克

患者应用去甲肾上腺素可能加重不良预后。研究者采用多中心研究共纳入897例脓毒症患者(平均年龄63岁，男577例，病死

率38％)。其中458例发生脓毒性休克，73．o％的患者使用过去甲肾上腺素，50．5％的患者使用过多巴胺。结果显示：去甲肾上

腺素组病死率高于多巴胺组(52．o％比38．5 0A，P=0．002)。Kaplan—Meier存活曲线显示去甲肾上腺素组28 d生存率较低

(109-rank一22．6，P<O．001)，生存分析也显示，使用去甲肾上腺素与较高的病死率相关(相对危险度2．501，95％可信区间

1．413～4．425，P一0．002)；多元分析显示使用去甲肾上腺素是脓毒性休克患者死亡的独立危险因素。

白慧颖，编译自((Crit Care Med》，2008—12—26(电子版)；胡森，审校
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特殊蛋白1(SP一1)、活化蛋白一1(AP一1)、NF—xB结合

的特异DNA序列，是ICAM一1表达的基因学基

础m]。但是，在ICAM一1基因转录时，ICAM一1基因

启动子区域的乙酰化改变情况及NF—KB是否在启

动子区域的募集等尚无文献报道。

本研究结果显示，A549细胞经IL一1B刺激后，

细胞内的pIIcBa表达水平明显升高、IxBa降解，表明

NF—KB三聚体复合物降解，使p65蛋白从NF—KB三

聚体复合物中解离出来；LSCM检测显示了p65从

胞质向胞核转移的过程；入核的p65与DNA结合

活性明显升高，提示激活的p65能与细胞核DNA

相应位点结合。组蛋白的乙酰化可引起染色质重构

及转录活化m]，IL一1p的刺激促使ICAM一1启动子

区域组蛋白H4的乙酰化水平明显升高，p65明显被

募集于ICAM一1启动子区域与特定DNA序列结

合。ICAM一1 mRNA及蛋白表达水平的提高是基因

转录表达的结果。用SC一514阻断NF—KB的激活，能

完全阻断以上所有的效应，显示NF—KB是IL一1B诱

导和ICAM一1表达之问的中间环节，同时也是启动

炎症细胞因子基因转录的主要环节，激活的NF—xB

介导了IL一1p诱导的ICAM一1 mRNA和蛋白表达。

本研究结果提示，IL一1p对A549细胞的刺激，通过

激活NF—JcB介导了A549细胞分泌ICAM一1。
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抗利尿激素与感染、严重脓毒症及感染性休克的关系

奥地利科研人员研究了感染、严重脓毒症及感染性休克患者血清抗利尿激素(AVP)水平的变化。采用前瞻性队列研究方

法，纳入10例感染、22例严重脓毒症及28例感染性休克患者。每日记录血流动力学、实验室及临床数据，同时检测血清AVP

水平的变化。采用线性回归进行统计分析。结果显示：感染组、严重脓毒症组及感染性休克组患者血清AVP水平差异有统计

学意义(尸<o．001)，后两组血清AVP水平明显高于感染组(P均<0．001)，而严重脓毒症组及感染性休克组间差异无统计学

意义(P一0．98)。严重脓毒症患者血浆渗透压(P<0．001)、pH值(P一0．001)、乳酸浓度(P<o．001)及动脉血氧分压(P一

0．04)与血清AVP水平相关；感染性休克患者血浆渗透压也与血清AVP水平相关(P一0．03)。研究还发现血清AVP水平受

肾小球滤过功能影响(P=0．002)。研究者认为，与感染患者比较，严重脓毒症患者血清AVP水平变化更为明显，而在严重脓

毒症和感染性休克患者闻差异不显著，提示严重脓毒症时AVP生理作用消失，可能是导致感染性休克循环衰竭的原因之一。

白慧颖，编译自《Crit Care Med》，2008—12—26(电子版)；胡森，审校
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相对较小的患者虽然器官功能状态好于有基础疾病

的高龄患者，但其对致病因素易发生强烈的全身炎

症反应，引起多种炎症介质的超量释放，不断放大炎

症反应，内环境稳定破坏严重，机体促炎／抗炎机制

失衡，均可能是诱发严重MODS的基础口2。1 5’。

高龄以及患有高血压、脑血管疾病、心功能不

全、慢性肾功能不全、COPD、全身过度炎症反应强

烈、免疫调节失衡均是影响MODS患者病情和预后

的因素。应当密切监测各器官功能状况，积极治疗原

发病，脏器功能支持，维持气道通畅，保证氧合，维持

血流动力学稳定，保证器官血流灌注，防止和减轻器

官损伤，以减少MODS发生率及其病死率。

参加研究单位：北京友谊医院、北京大学第三医院、北京大学

人民医院、北京和平里医院、北京世纪坛医院、北京复兴医

院、北京东直门医院、北京宣武医院、北京朝阳医院、北京同

仁医院、北京结核病和胸部肿瘤医院、北京通州潞河医院、解

放军总医院第一附属医院、解放军第三。六医院、北京军区

总医院、天津市人民医院、天津市天和医院、天津市第一中

心医院、山东聊城市人民医院、河北医科大学附属第二医院
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严格控制血糖有助于恢复脓毒症患者的纤溶功能

·科研新闻速递·

最近，一项严格的前瞻性临床随机对照试验研究了控制血糖对脓毒症患者纤溶功能恢复的影响。90例脓毒症／感染性休

克患者随机分为控制血糖组和一般治疗组，在入组后28 d连续测定血浆炎症细胞因子、凝血因子和纤溶标志物水平，并记录

脓毒症和器官功能评分。人组时有80例脓毒症患者炎症和凝血系统被激活，但统计分析显示炎症反应和凝血功能水平与预后

无关。通过测量纤溶酶原激活物抑制剂一1(PAl一1)活性与浓度发现，90例脓毒症患者中有34例患者纤溶功能受损，病死率明

显高于纤溶功能正常者(44％比21％，P一0．02)。研究中，控制血糖组血糖控制在(6．2士1．3)mmol／L，一般治疗组血糖控制

在(8．8士1．7)mmol／I。(P<0．001)；控制血糖组纤溶功能优于一般治疗组(PAI一1活性比较P<0．001，PAI一1浓度比较P=

0．004)；病死率也低于一般治疗组。研究者认为，纤溶功能受损可能在脓毒症病理过程中发挥重要作用，严格控制血糖可能有

助于脓毒症患者纤溶功能恢复，从而降低病死率。

白慧颖，编译自《Crit Care Med》，2008—12 26(电子版)；胡森，审校

神经型一氧化氮合酶在羊脓毒症模型中的作用

德国学者近日一项在羊吸入性损伤并发肺炎／脓毒症模型的研究中发现，神经型一氧化氮合酶(nNOS)抑制剂ZK234238

可以抑制肺内液体聚集，并增加伤后24 h血浆硝酸盐和亚硝酸盐浓度。nNOS抑制剂能显著减少肺含水量，并减轻肺部炎症

反应，肺组织过氧化物酶活性、白细胞介素一6(IL一6)mRNA和活性氮均减少。研究者们认为，nNOS衍生的一氧化氮参与了脓

毒症相关多器官功能障碍的病理生理过程。 王瑞晨，编译自((Shock))，2008—11—11(电子版)；胡森，审校

万方数据



皇旦鱼重瘗叁墼垦堂!!!!堡!旦箜；!鲞箜i塑垦!堕曼坐垒望丛鲤!坚!望塾；!!!!∑!!：；!!堕!：!

C1309—1318．

[13]Singleton PA，Dudek SM，Ma SF，

et a1．Transactivation of sphingosine

1-phosphate receptors is essential for

vascular barrier regulation，novel role

for hyaluronan and CD44 receptor

family．J Biol Chem，2006，281(45)：

34381—34393．

E14]Kaneider NC，Leger AJ，Agarwal A，

et a1．’Role reversal7 for the receptor

PARl in sepsis—induced vascular dam—

age．Nat Immunol，2007，8(1Z)：1303—

1312．

[15]武子霞，李银平，姚咏明．活化蛋白c的生

物学活性及其作用机制研究进展．中国危

重病急救医学，2007，19(3)：182—185．

[163 Stephenson DA，Toltl LJ，Beaudin S，

et a1．Modulation of monocyte function

by activated protein C。a natural antico-

agulant．J Immunol，2006，177(4)：

2115—2122．

[17]Mosnier Lo，Zlokovic BV，Griffin JH．

The cytoprotective protein C pathway．

Blood，2007，109(8)：3161-3172．

[183 Liu D，Cheng T，Guo H，et a1．Tissue

plasminogen activator neurovascular

toxicity is controlled by activated

protein C．Nat Med，2004，10(12)：

1379—1383．

[1 9]Niessen F，Sehaffner F，Furlan—Freguia

C，et a1．Dendritic cell PARl一S1P3

signalling couples coagulation and

inflammation． Nature， 2008，452

(7187)：654—658．

[20]Shortman K，Naik sH．Steady—state and

inflammatory dendritic-+cell develop—．

·191·

ment．Nat Rev Immunol，2007，7(1)：

19—30．

[21]Vignali DA，Collison Lw，Workman

CJ．How regulatory T cells work．Nat

Rev lmmun01，2008，8(7)：523—532．

[z2]Ohteki T，Tada H，Ishida K，et a1．

Essential roles of DC—derived IL一15 as a

mediator of inflammatory responses in

vivo．J Exp Med，2006，203(10)：

2329—2338．

[23]Opal SM．The nexus between systemic

inflammation and disordered coagula—

tion in sepsis．J Endotoxin Res，2004，10

(Z)：125—129．

(收稿日期：2008—08—02

修回日期：2008—12—05)

(本文编辑：李银平)

·科研新闻速递·

白细胞介素一1受体激酶M介导的免疫抑制能增加脓毒症患者的病死率

机体免疫抑制常以循环血中单核细胞释放促炎细胞因子减少为特征，与脓毒症远期病死率相关。在南亚，革兰阴性菌感

染导致的类鼻疽病死率高达40％。体外试验和鼠类实验中发现，Toll样受体(TLR)在免疫抑制信号转导中发挥关键作用。荷

兰研究人员采用体外试验研究了类鼻疽患者TLR的表达。34例类鼻疽患者与32例健康志愿者参与研究。测定指标包括血浆

细胞因子水平和用于TLR合成的mRNA水平。研究结果显示，类鼻疽患者血中促炎细胞因子肿瘤坏死因子一a(TNF—a)、白细

胞介素一1(IL一1)以及趋化细胞因子IL一8显著降低，IL一1受体激酶M(IRAK—M)升高，IRAK一1降低。类鼻疽死亡患者入院时

IRAK—M水平高于幸存者。研究者认为，IRAK—M水平升高提示类鼻疽患者预后不良。

白慧颖，编译自《Crit Care Med》，2008—12—26(电子版)；胡森，审校

乳脂球表皮生长因子一8通过脂多糖一CDl4途径影响脓毒症的预后

乳脂球表皮生长因子一8(MFG—E8)参与凋亡细胞的清除，其吞噬作用能够预防死亡细胞可能造成的免疫损伤。以往研究

已经证明，通过应用骨髓细胞来源的MFG—E8能增强对凋亡细胞的吞噬作用，提高脓毒症的生存率。最近，美国研究人员应用

野生型小鼠、Toll样受体4(TLR4)突变小鼠及CDl4缺陷小鼠，采用盲肠结扎穿孔术(CLP)和腹腔注射脂多糖制备脓毒症模

型。CLP后5 h、20 h分别检测脾细胞MFG—E8表达、吞噬细胞活性及凋亡细胞。野生型脓毒症小鼠MFG—E8、MFG—E8 tuRNA

分别下降33％和49％。脂多糖使MFG—E8 mRNA表达减少且呈剂量依赖性，多黏菌素B可减弱其影响。TLR4突变小鼠及

CDl4缺陷小鼠未观察到MFG—E8 mRNA表达减少。CLP可显著降低野生型小鼠腹膜巨噬细胞吞噬能力(下降30％)，但对

CDl4缺陷小鼠无影响。CLP同时诱导野生型小鼠脾脏细胞凋亡(凋亡率61％)，但对CDl4缺陷小鼠影响较小。因此，美国研

究者认为MFG—E8可能通过脂多糖一CDl4途径影响对凋亡细胞的吞噬作用。

白慧颖，编译自《J Immunol》，2009，182(1)：581—587，胡森，审校

碱性磷酸盐改善严重脓毒症和脓毒性休克患者的肾功能

碱性磷酸盐(AP)能够减轻脂多糖引起的炎症反应，因而，其可能在感染性休克病理过程中发挥器官保护作用。最近，荷兰

的研究人员通过多中心随机双盲安慰剂对照I期临床试验，研究了AP对严重脓毒症和脓毒性休克患者急性肾损伤的保护作

用。研究纳入36例重症监护病房(ICU)患者，其中男16例，女20例，平均年龄(58士3)岁，均已证实或怀疑革兰阴性菌感染，

全身炎症反应综合征和器官功能障碍出现时间分别在24 h和12 h内。入院10 rnin内分别快速静脉推注AP和安慰剂

(67．5 U／kg)，之后23 h连续静脉滴注AP和安慰剂(132．5 U／kg)。结果显示，AP治疗后血清肌酐水平由91 nmol／L(73～

138 nmol／L)降至70 nmol／L(60～92 nmol／L)，安慰剂组不降低。15例肾功能损害患者经AP治疗后一氧化氮合酶(NOS)水

平降低(80士5)％，一氧化氮(N0)代谢产物含量也显著降低，近端肾小管损伤标记物谷胱甘肽S一转移酶A1含量较安慰剂组

降低70％(50 0A～80％)。研究者认为，AP治疗能降低肾脏NO和NOS含量，保护肾小管，改善严重脓毒症和脓毒性休克患者

的肾功能。 白慧颖，编译自《Crit Care Med》，2008—12—26(电子版)，胡森，审校
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