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·研究报告·

乌司他丁对严重脓毒症患者外周血单核细胞

Toll样受体4表达的影响

刘英徐陶 雷贤英

【摘要】 目的 观察乌司他丁(UTI)对严重脓毒症患者外周血单核细胞Toll样受体4(TLR4)表达的影

响，从而进一步了解UTI抑制炎症反应的作用机制。方法70例严重脓毒症患者随机分为对照组(30例)和

UTI组(40例)，UTI组在对照组常规治疗基础上加用UTI(质量分数5％葡萄糖250 ml+UTI 600 kU)静脉

滴注，每日2次，连用3 d。分别在治疗前及治疗后1、2、3 d采集动脉血，用流式细胞仪检测TLR4表达，用酶

联免疫吸附法(ELISA)检测血浆肿瘤坏死因子一a(TNF—a)和白细胞介素一6(L一6)浓度。结果两组治疗后单

核细胞表面TLR4表达及血浆TNF—a，IL一6浓度均较治疗前显著增加(P均<O．05)，UTI组各指标值均较对

照组上升幅度低(P均<o．05)。结论UTI可有效抑制单核细胞表面TLR4表达，抑制炎症因子释放，对严

重脓毒症患者有一定的保护作用。

【关键词】乌司他丁；脓毒症}Toll样受体4

脂多糖(LPS)是革兰阴性(G一)菌

致脓毒症过程中最重要的介质，可引发

全身炎症反应综合征(SIRS)，进而引起

多器官功能障碍综合征(MODS)，这其

中与LPS和Toll样受体4(TLR4)的结

合激活从而导致炎症因子的大量产生密

切相关。TLR4是LPS的跨膜受体，是炎

症信号传递的门户蛋白，在免疫防御反

应中起着十分重要的作用⋯。TLR4的

大部分配体与脓毒症发病密切相关[2]。

乌司他丁(UTI)不仅对炎症反应过程中

造成组织、细胞损伤的毒性介质有拮抗

作用，同时还可促进特异性免疫功能恢

复，从而对机体器官起到保护作用【3]。本

研究中旨在观察UTI对严重脓毒症患

者外周血单核细胞TLR4表达的影响，

从而进一步了解UTI抑制炎症反应的

作用机制。

1资料与方法

1．1一般资料：选择符合2001年危重

病医学会／欧洲危重病医学会／美国胸科

医师协会／美国胸科学会／外科感染学会

关于国际脓毒症定义会议制定的严重脓

毒症诊断标准[43的70例患者。原发病：

严重肺部感染33例，坏死性胰腺炎

15例，腹膜炎22例，脑出血3例。

1．2分组及治疗：按随机原则将患者分

为对照组(30例)和UTI组(40例)。两

组均常规给予抗感染、对症及重要脏器
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表1两组患者血浆TNF—a、IL一6浓度及外周血单核细胞表面TLR4表达(j士s)

血浆TNF—a(ng／L)
组别例数——

治疗前 治疗后1 d 治疗后2 d 治疗后3 d

对照组 30 224．6士20．1 620．5士23．88 456．2士18．64 398．6士17．75

坚三!丝 !! !!!；!主!!：! !!!：!主!!：竺! !!!：!主!!：!：!：：!!!；!圭!垒!：!
血浆IL-6(ng／L)

两燕i■万——iil五百
UTI组 40 24．3士5．6

52．6土7．3。

35．1士6．0ab

60．3士8．24

38．6土6．4ab

29．6士6．8

27．3土5．3

注：与本组治疗前比较，8P<0．05；与对照组同期比较，6P<0．05

功能的支持治疗，根据病情需要可使用

呼吸机。UTI组在此基础上加用UTI

(质量分数5％的葡萄糖250 ml+UTI

600 kU)静脉滴注，每日2次，共3 d。

1．3标本采集与处理：分别于治疗前和

治疗后1、2、3 d采集动脉血，肝素抗凝，

离心分离m浆，一70℃保存备用。用直接

免疫荧光标记单核细胞表面CDl4和

TLR4，用流式细胞仪检测TLR4表达变

化；用酶联免疫吸附法(ELISA)测定血

浆肿瘤坏死因子一口(TNF—a)和白细胞介

素一6(IL一6)浓度。

1．4统计学处理：采用SPSS 14．0统计

软件，计量资料以均数士标准差(z士s)

表示，采用t检验、单因素方差分析，尸<

0．05为差异有统计学意义．

2结果

2．1血浆TNF—a、IL一6浓度(表1)：两

组治疗后血浆TNF一旺、IL一6均显著增高

(P均<0．05)，UTI组治疗后各时间点

TNF—a及治疗后I d、2 d IL一6浓度均显

著低于对照组(P均<0．05)。

2．2外周血单核细胞表面TLR4的表

达(表1)：两组治疗后TLR4表达显著

高于治疗前(P均<o．05)，UTI组治疗

后1 d、2 d TLR4表达显著低于对照组

(P均<O．05)。

3讨论

TLR4属模式识别受体，通过细胞

外富含亮氨酸的重复结构识别来自G一

菌细胞壁的LPS并与之结合，在LPS跨

膜信号转导中起重要作用。TLR4信号

通路可引发核转录因子一,cB(NF—gB)和

其他转录因子的表达，从而诱导炎症细

胞因子、趋化因子的产生，引起系统炎症

反应，导致器官功能障碍D训。脓毒症患

者由于细菌LPS与TLR4结合导致单

核／巨噬细胞激活，释放炎症细胞因子，
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如TNF—a、IL一6、IL一8等，这些细胞因子

激活内皮细胞，增加黏附分子表达，促进

内皮细胞与活化中性粒细胞的黏附及产

生氧自由基，造成组织器官损害。有研究

表明，可通过降低内毒素对TLR4的刺

激，抑制NF一娼p65活化，下调TNF—u、
几一1B等促炎细胞因子的释放，从而减少

组织损伤[7]。

UTI是一种广谱的蛋白水解酶抑

制剂，具有抗炎、减少细胞与组织损伤、

改善微循环与组织灌注等作用，最早被

用于临床治疗重症急性胰腺炎(SAP)，

近年来又被广泛用于体外循环、急性肺

损伤等治疗，均取得了良好疗效[8]。UTI

可能是在始动环节上遏制了脓毒症的病

理生理过程[9]。UTI对中性粒细胞蛋白

酶具有较强的抑制作用，还能抑制白细

胞释放炎症介质。UTI可能是通过阻断

蛋白酶所介导的中性粒细胞聚集，从而

减轻炎症介质与氧自由基的释放，有效

制约酶、细胞因子、氧自由基级联反应所

形成的恶性循环和放大效应[1“。也有研

究显示UTI通过抑制单核细胞内蛋白

激酶C(PKC)及NF—KB信号转导通路

来直接抑制TNF—u的翻译和分泌【l“。

UTI用于治疗严重感染、严重多发伤、

SAP等危重症患者具有器官功能保护

作用，可降低这类患者MODS的发生率

和病死率[1“。UTI治疗脓毒症时效果明

显且无毒性[1“，但UTI治疗脓毒症是否

可通过抑制TLR4表达来抑制炎症因子

的释放还未见报道。

本研究结果显示，严重脓毒症患者

在治疗后不同时间点外周血单核细胞表

面TLR4表达均显著增高，但UTI组在

治疗后1 d、2 d TLR4表达均明显低于

对照组，在治疗后3 d仍然略低于对照

组，说明严重脓毒症患者运用UTI治疗

可有效抑制单核细胞表面TLR4的表

达。本研究中还发现TNF—a、IL一6的变

化趋势和TLR4表达变化基本一致，

UTI组在治疗后1 d、2 d血浆TNF—a、

IL一6浓度明显低于对照组，一方面证实

了TNF—a、IL一6是TLR4的下游炎症因

子；另一方面说明了UTI抑制炎症反应

的作用很可能是通过抑制单核细胞表面

TLR4表达来实现的。UTl通过抑制单

核细胞表面TLR4表达来抑制TNF-a、

IL～6等炎症介质的释放，减轻了炎症因

子对脓毒症患者器官功能的损害，对脓

毒症患者的康复起到了积极的作用。

总之，UTI对严重脓毒症患者的保

护作用有可能通过抑制或水解单核细胞

表面TLR4表达从而抑制炎症因子的释

放而实现的，但UTI治疗脓毒症患者保

护作用的具体机制有待深入研究。
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《脑血管病手册》(中文翻译版)

·书讯·

由Harold P．Adams Jr教授主编，樊东升教授主译的《脑血管病手册》(第2版)已于2009年2月在科学出版社出版；该书

系统介绍了脑血管疾病的流行病学与危险因素、临床特点、解剖和血管支配、影像学检查、诊断和预后等；以循证医学的方式

系统论述国际上各研究中心对急性缺血性脑血管病的溶栓治疗、抗凝与抗血小板治疗、神经保护剂治疗、脑血管阻塞病变的

经皮扩张与支架辅助成形术的研究成果；并详细介绍出血性脑血管病的内科与外科治疗，蛛网膜下腔出血、动脉瘤、动静脉畸

形与其他血管异常的处理；最后论述脑静脉血栓、脊髓血管病、脑血管炎、儿童与青年卒中、孕期脑血管疾病等特殊情况的诊

断与处理。该书全面、详细介绍了脑血管病的国际发展前沿和新技术。本书适合神经内外科、急诊科医师及研究生参考使用。

各地新华书店及医学专业店有售，定价：188．00元。邮购电话：010—64034601，64019031；地址1100717北京市东黄城根北

街16号科学出版社温晓萍(请在汇款附言注明您购书的书名、册数、联系电话、是否要发票等)．
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