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·科研新闻速递·

生长激素释放肽改善脓毒症小鼠的肠道屏障功能损伤

以往研究发现，高迁移率族蛋白B1(HMGBl)在体内外均可增加肠道通透性。脓毒症时体内HMGBl增多，导致脓毒症患

者肠道屏障功能受损比较普遍。最近美国的研究人员发现，脓毒症时体内一种叫生长激素释放肽(Ghrelin)的饥饿激素分泌减

少，通过Ghrelin受体介导的Ghrelin疗法可以改善脓毒症患者的炎症反应和病死率，并且对这种治疗作用的机制进行了初步

探讨。研究人员将一组雄性成年SD大鼠进行盲肠结扎穿孔术(CLP)5 h后，一次性静脉注射2 nmol的Ghrelin，后改用微量泵

持续注射15 h，共计12 nmol的Ghrelin，然后测定脑组织Ghrelin水平、血浆HMGBl水平、回肠黏膜对异硫氰酸荧光素的通

透性、肠系膜淋巴结细菌计数和肠道含水量。另外一组大鼠于CLP后5 h，先切断大鼠两侧迷走神经干，再于脑室内注射

1 nmol Ghrelin。结果显示，CLP后大鼠脑组织Ghrelin水平降低34％，静脉补充Ghrelin使脑内Ghrelin水平恢复正常，并可

明显降低偏高的HMGBl水平，改善肠道屏障损伤。切断迷走神经可解除Ghrelin对HMGBl的抑制和对肠道屏障功能的改

善作用，但脑室内注射Ghrelin后这种作用得到恢复。研究人员认为，通过中央Ghrelin受体激活迷走神经的作用，Ghrelin可

降低脓毒症过程中血浆HMGBl水平并改善肠道屏障损伤；经进一步研究后认为，Ghrelin可以作为治疗脓毒症所致肠道屏障

功能损伤的一种最新药物。 杨明星，嫡译自(Crit Care Med>，2009—06—15(电子版)；胡森，审校
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型组，说明EP能控制机体出现高尿酸血症。高尿酸

血症是急、慢性肾炎或肾功能衰竭等肾脏疾病的明

确指标，与肾脏疾病的发生具有相互促进效应【1引，

说明EP可通过控制体内UA水平保护肾脏功能。

同时血清UA水平还可反映全身炎症反应综合征

(SIRS)患者体内炎症介质对器官功能的损伤程度，

与多器官功能障碍综合征(MODS)的进展呈正相

关[13J。肾脏作为分泌ALP的主要器官之一，其分泌

的ALP水平在UA降低时应该有所增加。而本研究

结果却显示，模型组和EP组ALP水平显著降低，

且EP组低于模型组，说明外源性应用EP在使肾脏

功能得到改善的同时降低了血清中ALP活性。另有

研究显示，外源性给予内毒素后，可在早期使血清

ALP水平迅速降至基础值的50％n4。，提示ALP活

性降低的主要原因可能是由于其被消耗所致，这是

因为ALP能非特异性水解磷酸单酯键，而细菌裂解

释放的内毒素化学构成包括脂质A、核心多糖和特

异多糖，脂质A的两个磷酸盐基团是LPS诱导机体

炎症反应的主要成分[1引，那么ALP就能够通过水

解内毒素脂质A的磷酸基团破坏内毒素的结构成

分，使其不能与特异性的膜受体结合，从而使EP发

挥抗内毒素作用。同时机体在脓毒症时的高代谢状

态导致无氧呼吸增加，乳酸大量堆积，机体出现酸中

毒。正常状况下机体乳酸／丙酮酸比值保持一定的稳

定，而本研究结果显示，损伤后乳酸／丙酮酸比值呈

升高趋势，外源性应用EP后则呈相反的变化趋势，

并且各时间点均显著低于模型组，提示EP能够降

低脓毒症后肺脏乳酸水平，控制肺脏酸中毒，改善器

官损伤。

综上所述，本研究提示，EP的抗炎机制或许与

其能促进ALP中和内毒素的毒性作用及改善机体

酸中毒有关，为临床上应用EP提供了理论依据。
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·科研新闻速递·

内毒素性急性肺损伤过程中肺部通气和血流分布的特点

最近美国研究人员采用绵羊脓毒症模型，利用CT影像技术，研究了急性肺损伤后肺部通气和血流分布方面的变化。研究

人员给21只麻醉后机械通气的绵羊静脉输注大肠杆菌内毒素导致严重低氧血症，分析注射内毒素后的肺部CT影像及相同

时间点肺尖和肺底的血流影像，得到通气肺和未通气肺的肺容积以及通气／血流变化曲线，观察损伤后肺的恢复过程。结果显

示，损伤过程中通气肺容积逐渐减少，未通气肺容积逐渐增大；但肺血流则保持相对独立，损伤后通气不良部位的血流无变化

或稍增。损伤后通气／血流比值失衡，重力影响减小。研究人员认为，内毒素引起的低氧血症主要影响肺组织的通气功能，使通

气受限，但肺部血流并未因此发生明显减少。

扬明星，缟译自(Crit Care Med)，2009—06—15(电子版)I胡森，审校
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综上所述，本研究显示，脓毒症患者存在肠上皮

细胞损伤、肠黏膜通透性增高；尿LMR增高对判断

脓毒症患者病情严重程度及预后有一定指导作用；

尿IFABP浓度与脓毒症患者病情严重程度及预后

无相关性；肠黏膜上皮损伤重者尿IFABP浓度也

高；LMR、IFABP、胃肠功能评分三者无相关性。
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硫氧还蛋白对脓毒性休克的治疗效果

·科研新闻速递·

以往的研究证实，硫氧还蛋白(TRX)具有较强的抗氧化能力，并能抑制中性粒细胞在炎症部位的浸润，因此很多专家认

为它可以有效治疗急性炎症，但一直没有直接的证据。最近，德国海德堡大学的科研人员对此进行了研究。研究人员重点监测

了脓毒症患者血中的TRX，并比较其在存活患者和死亡患者之间的差异。另外，将实验室小鼠行盲肠结扎穿孔术(CLP)后建

立多细菌脓毒症模型，再检测内源性TRX是否和重组TRX进行中和，以及重组TRX对脓毒症小鼠的治疗效果。结果发现：

脓毒症患者血中TRX水平明显高于正常人；脓毒症小鼠模型显示，内源性TRX的中和作用降低了脓毒症小鼠存活率，但以

重组TRX进行治疗却可明显提高存活率。因此研究人员认为，在脓毒症炎症反应过程中，TRX起着十分重要的作用，重组

TRX有可能成为今后治疗脓毒性休克的一种有效药物。

杨明星，编译自《Crit Care Med》，2009，37(7)：2155—2159；胡森，审校

静脉注射地尔硫簟控制急性心房颤动患者心室率的效果优于静脉注射胺碘酮或地高辛

最近，中国香港大学的医学工作者对静脉注射(静注)地尔硫簟、地高辛和胺碘酮控制急性心房颤动(AF)患者心室率

(VR)的临床效果进行了对比研究。研究者选取了150例患有AF伴快速室率(VR>120次／min)的患者，所有患者因病情需要

均接受住院治疗，按1—1—1随机分为3组，分别静注地尔硫革、地高辛和胺碘酮。第1个24 h内观察VR控制情况(VR<

90次／min)，第2个24 h内观察AF症状改善程度和住院时间。结果在第1个24 h，有119例患者成功控制VR(占79．3％)，

地尔硫革组控制VR的比例(90％)高于地高辛组(74％)和胺碘酮组(74％)，且该组控制VR的时间较地高辛组(P<O．001)和

胺碘酮组(p-0．003)明显缩短。与其他两组相比，地尔硫革组给药1 h后可将VR控制在最低水平(P<o．05)，并可最大程度

地降低发病频率分值和严重度分值(尸<o．000 1)。另外，地尔硫革组的住院时间((3．9士1．6)d]也明显短于地高辛组((4．7士

2．1)d，P=0．0233和胺碘酮组((4．7士2．2)d，P=0．038]。研究人员认为，对于AF患者，静注地尔硫革在控制VR、改善症状和

减少住院天数方面较应用地高辛和胺碘酮更加有效。

杨明星，编译自《Crit Care Med》，2009，37(7)：2174—2179；胡森，审校
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LPS诱导的脓毒症小鼠动物实验中，均证实给小鼠

注射ISO一1后能提高存活率。本实验中给脓毒症小

鼠腹腔分次注射ISO一1，结果显示，小鼠10 d存活率

由25％上升至60％，并且与临床治疗脓毒症的时间

窗吻合，提示这种小分子MIF抑制物可能成为临床

治疗脓毒症的有效药物。

综上所述，MIF可能作为晚期细胞因子参与小

鼠脓毒症的发病过程，MIF在脓毒症小鼠血清和肺

组织中表达均增高，使用MIF拮抗剂IsO一1能提高

脓毒症小鼠的存活率，提示MIF可作为脓毒症治疗

的靶向。
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·科研新闻速递·

急性呼吸性酸中毒或高碳酸血症可减轻脓毒症肺损伤

最近，爱尔兰的科研人员使用成年雄性SD大鼠对急性呼吸性酸中毒能否减轻严重脓毒症引起的肺和全身器官损伤进行

了研究，发现适度的呼吸性酸中毒无论在早期还是在后期均可减轻脓毒症性肺损伤。研究人员麻醉大鼠并实施盲肠结扎穿孔

术制备脓毒症模型，并将大鼠随机分为早期脓毒症组(恕一24)和持续脓毒症组(n----40)，然后将两组再随机均分为正常碳酸组

和呼吸性酸中毒组，分别进行观察和指标监测。结果显示，早期脓毒症组中，呼吸性酸中毒组低血压发生几率和强度、血乳酸

水平及大静脉的氧合血红蛋白水平均较正常碳酸组有所下降，同时支气管肺泡中中性粒细胞的浸润和肺湿／干重比值减轻．

在持续脓毒症组中，适度的呼吸性酸中毒降低了肺损伤的组织学指数。研究证明，呼吸性酸中毒在脓毒症早期或后期对肺部

和全身的细菌量都没有影响。因此研究人员认为，在盲肠结扎穿孔术引起的多细菌脓毒症中，无论是早期还是后期，适度的呼

吸性酸中毒对机体来说都是有益的。 杨明星，壕译自《Crit Care Med}，2009—06—15(电子版)}胡森，审校
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具有至关重要的作用[7]。

胆碱能抗炎通路(cholinergie anti—inflammato—

ry pathway)是2000年后报道的胆碱能神经及其通

过其递质乙酰胆碱(Ach)调节或对抗全身炎症反应

的通路[8]。研究证明，直接给予Ach或烟碱能显著

减少多种炎性细胞产生肿瘤坏死因子一a(TNF—a)、

白细胞介素一p(IL—lp)、IL一6及IL一18等促炎细胞因

子。电刺激外周迷走神经能抑制脏器缺血、内毒素攻

击和失血性休克动物血浆及组织促炎细胞因子表

达，减轻休克，并证明Ach的抗炎作用是通过与胆

碱能N受体a7亚单位(NRaT)结合实现的凹。1¨。本

课题组前期的研究显示，内毒素血症模型大鼠预先

静脉注射NRa7拮抗剂a一银环蛇毒素，电针足三里

对肝组织TNF—a含量和丙氨酸转氨酶活性的影响

亦显著减弱或消失，说明电针足三里的抗炎作用很

可能是通过NRa7实现的¨2。。因此，笔者认为激活

胆碱能抗炎通路是电针足三里发挥抗炎和肠保护作

用的主要机制之一。本研究中还观察到，与CLP／

SEA组比较，VA／CLP／SEA组和VA／CLP／EA组

促炎因子水平显著增加，DAo活性降低，表明促炎／

抗炎因子水平的平衡受交感肾上腺素能神经与副交

感胆碱能神经调节。在本实验中，当副交感胆碱能神

经的作用被阻断后，表现出交感肾上腺素能神经的

促炎作用，导致促炎细胞因子水平升高和组织炎症

反应加重。

从中医角度看，足三里不仅是抗炎及免疫调节

的要穴，更是足阳明胃经的合穴和治疗胃肠疾病的

要穴。本课题组前期研究也证明，电针足三里穴能改

善胃肠黏膜血流量，促进胃肠动力，这一作用可以被

胆碱能M受体抑制剂阿托品所阻断D3]。结合本实

验中观察到CLP／EA组和VA／CLP／EA组大鼠多

有腹泻、味多腥臭的表现，提示电针足三里穴不仅能

兴奋胆碱能N受体发挥抗炎作用，可能也兴奋了胆

·487·

碱能M受体发挥增加肠黏膜血流量、促进肠蠕动和

排毒的作用，有助于减轻脓毒症引起的肠黏膜缺血、

水肿、炎症和肠麻痹，对于防治肠道细菌和毒素移

位、肠源性脓毒症及MODS有积极的作用[1 4。。
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吸入纯氧对脓毒性休克患者的治疗效果有限

·科研新闻速递·

最近，欧洲一个多国联合研究小组对纯氧通气治疗污染性腹膜炎所致脓毒性休克的安全性和有效性进行了深入研究。研

究小组将20只实验猪麻醉后，给予羟乙基淀粉和去甲肾上腺素将平均动脉压维持在正常水平，用自身粪便制作污染性腹膜炎

模型。20 h后，以吸人氧浓度(Fi0：)>o．90(对照组，雄=10)和1．oo(纯氧组，雄=10)持续通气12 h；在同样血流动力学情况下，

检测全身及局部循环和携氧参数。结果发现：吸入纯氧可缓解肺动脉高压，改善肠道微循环和门静脉酸中毒，但不能阻止内生

肌酐清除率的持续降低(P一0．074)和血中肿瘤坏死因子一a的升高(P一0．112)，可以减少肺组织坏死(P<0．001)，但对肝脏

的作用并不明显(P一0．069)；纯氧通气期间肺功能指数、组织抗氧化活性、血液氧化和异硫氰酯应激未见明显变化。最终研究

小组认为，就对机体的整体影响而言，吸入纯氧治疗细菌腹膜炎所致脓毒性休克是安全的，但治疗效果并不明显。

扬明星，编译自《Crit Care Med》，2009—06—15(电子版)}胡森，审校

万方数据



·496· 主垦鱼重塑璺墼堕堂!!!!生!旦塑!!鲞筮!塑堡垒堕璺!堡堡!堡坚型!垒!g竺坠!!!!!!!!：!!!丝!：!

APACHEⅡ评分(分)

圈1脓毒症患者血浆ET一1

与APACHE I评分的相关性

2．3 ET一1水平与病死率的关系：以m

浆ET一1 90 pg／L为界值分组，其中>

90／zg／L组患者病死率为66．7％(4／6)，

明显高于<90腿／L组的8．3％(1／12，
P=0．022)。

3讨论

脓毒症的发病机制十分复杂，凝血

功能紊乱是脓毒症致死的重要原因之

一。严重感染可以从多方面影响凝血功

能，其机制主要有外源性凝血途径激活、

抗凝功能受损、纤溶系统抑制等。本研究

显示，凝血功能紊乱与脓毒症尤其是脓

毒性休克密切相关，其中PT、肛二聚体

过度升高常预示预后不良【“。PT代表外

源性凝血途径，在脓毒症早期，凝血系统

即可通过外源性途径活化，血管内皮细

胞、单核细胞在脂多糖(LPS)及炎症介

质的诱导下表达组织因子，与活化的Ⅶ

因子组成复合物，在Ca2+存在的条件

下，激活x因子，触发凝血反应。一旦凝

血系统被激活，凝血过程中多种活化的

凝血因子反过来会促进炎症反应，导致

心、肾、肺、肝等多器官功能损伤直至脓

毒性休克的发生“]。D-Z聚体水平增高

提示血管内血栓形成和继发性纤溶亢

进，标志着机体处于高凝状态，组织器官

灌注不足[5]，是预测脓毒症患者预后不

良的指标之一。

ET一1是由血管内皮细胞合成分泌

的，主要分布于心、肝、肾、肺、气道等组

织，以肺内含量最高。除受内毒素影响

外，ET—l的产生和释放还受多种因素的

调节，包括血管活性物质、促凝物质、生

长因子、低氧血症以及细胞因子等的影

响。有研究显示，脓毒症患者血浆ET一1

浓度升高程度与内毒索血症及肿瘤坏

死因子一a(TNF—a)水平呈明显正相关。

本研究表明，脓毒症患者血浆ET—l与

SCr、P“0。及APACHE J评分呈正相

关；以血浆ET一1 90／19／L为界值分组，

其中>90／-g／L组的病死率明显高于<

90／tg／L组。提示血浆ET—l与脓毒症发

生器官功能紊乱有关[61]，过高的血浆

ET一1水平预示脓毒症患者的预后不良。

ET一1在脓毒症发生发展过程中的

作用表现在：当血浆ET一1处于高浓度

时，可引起显著而持久的缩血管作用，引

起组织器官血液灌注不足，主要包括心、

肺、肾、肝及胃肠道等，最终导致多器官

功能障碍综合征的发生}和其他细胞因

子相互作用，ET一1的生成和释放不仅受

细胞因子的影响，反过来又可诱导细胞

因子的产生，同时可通过促进血管内血

栓形成而加重组织器官的功能障碍f8]。

有研究显示，抑制ET可保护LPS诱导

的弥散性血管内凝血动物脏器功能[9]。

总之，脓毒症尤其是脓毒性休克患

者存在明显的血管内皮细胞损伤以及凝

血功能紊乱，其与众多的炎症介质相互

作用，导致组织器官灌注不足，促进脏器

功能受损。临床上检测血浆ET一1的变

化，不仅对判断脓毒症患者的预后具有

重要指导意义，同时也为改善脓毒症患

者的预后提供了一个有效的治疗措施。
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导管途径血液感染对危重患者病死率的影响

体内置人各种导管是临床工作中常进行的基本操作，其主要副作用是引起血液感染。那么，导管相关血液感染(CR—BSI)

是否会影响危重患者的病死率?最近，希腊的学者对此进行了观察。科研人员对PubMed、Current Contents和检索出版物的参

考目录进行无语言和时间限制的研究，应用统计值，的均数和X2检验分析异质性，应用Egger检验。以漏斗曲线法检查出版

物偏倚，联合应用M—H固定效应和DS—L随机效应模型计算混合优势比(oR)和95％可信区间(CI)。结果显示，患有CR—BSI

患者的病死率高于无CR—BSI患者(固定效应模型：oR一1．81，95％CI 1．44～2．28；随机效应模型：oR一1．96，95％CI 1．25N

3．09)，两者存在异质性(，一0．67，95％C1 0．32～O．85，P一0．003)，未见出版物偏倚(Egger检验，P=0．28)。研究人员据此认

为，CR—BSI的存在增加了成年危重患者的病死率，临床医师应该尽量避免患者发生CR-BSI。

杨明星，编译自《Crit Care Med)，2009，37(7)：2283-2289；胡森，审校
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