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关n]。体外研究表明，p38MAPK在急、慢性炎症的

细胞应激反应中具有重要性，是参与应激过程中多

种基因表达的重要介质，被激活后由细胞质移入细

胞核，与相应的转录因子作用控制多种基因转录，尤

其在LPS诱导的多种细胞因子合成的信号转导中

起到关键性作用[9]。p38MAPK途径介导了LPS作

用的中性粒细胞内信号转导，同时发现转录起始因

子激酶(PEK)及下游细胞外信号调节激酶(ERK)、

ERK2、c—Jun氨基末端激酶(JNK)活化。使用

p38MAPK抑制剂SB203580抑制p38MAPK途径，

能够有效地抑制炎症反应[1⋯。本研究中观察到，LPS

组各时间点P—p38MAPK表达较对照组明显增强；

LPS+MT组阳性信号的分布与LPS组类似，但胞

核阳性的细胞显著减少，且信号明显减弱。说明MT

可在一定程度上减轻肺脏的氧化应激反应，抑制

p38MAPK通路的过度活化，对LPS诱导的ALl具

有保护作用。MT对ALI大鼠保护作用的分子机制

之一与MT抑制p38MAPK通路的活化，减少

p-p38MAPK的过度表达有关。
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应用萘莫司他甲磺酸抑制管腔内的胰酶可改善失血性休克猪的存活率

最近美国研究人员发现管腔内胰酶在失血性休克后肠炎症级联反应的起始阶段扮演了重要角色。先前研究已经证明丝

氨酸蛋白酶抑制剂萘莫司他甲磺酸(NM)能够抑制肠内胰酶，从而降低失血性休克后白细胞的活性及血液灌注需要量。美国

学者为了观察应用NM灌肠能否改善失血性休克引起肠缺血后实验猪的存活率，实验选用33只雄性且体重在25～30 kg的

乌克坦种小型猪作为研究对象，通过肠系膜动脉进行放血(25ml／kg)制作休克肠缺血动物模型。并将动物随机分为3组：对照

组(砣=15)、对乙酰氨基酚(GL)组(GL 100ml／kg灌肠，n一11)和GL+NM组(NM 0．37 mmol／L灌肠，，l一7)。动物复苏后观

察3 d并按照Ij缶床评分系统分级(o分为濒死或早期死亡，4分为正常)。结果发现，GL+NM组术后恢复评分[(3．8士0．4)分，

无早期死亡]明显高于对照组((2．1士1)分，早期死亡1只]和GL组[(2．2±1．2)3分，早期死亡2只，P<o．0033。研究者认为

应用丝氨酸蛋白酶抑制剂NM抑制肠内胰酶，能够显著提高失血性休克的治疗效果。

方涛，编译自CJ Trauma》，2010，68：1078—1083；胡森，审校

小剂量精氨酸抗利尿激素联合去甲肾上腺素在早期严重失血性休克急救中可发挥良好作用

以往研究证明补液治疗失血性休克具有较好的疗效。精氨酸抗利尿激素(AVP)和去甲肾上腺素(NE)常用于治疗感染性

休克，并可减少治疗失血性休克时的液体需要量。中国研究人员基于AVP和NE的增压及稳定血流动力学作用，推测AVP

和NE可能是严重失血性休克早期治疗的良好药物。研究者将实验分为空白对照组、林格液组、全血组、NE组，AVP组、NE+

AVP组和NE+AVP+全血组7组，每组选定8～10只小鼠。在低血压(50 mm Hg，1 mm Hg一0．133 kPa)因素处理1 h后，分

别输注林格液、全血、NE 1／zg／kg、AVP 0．1 U／kg、NE 1／19／kg+AVP 0．1 U／kg；小鼠补液量为其失血量的2倍。学者发现输

注全血可以改善所有的观测指标，尤其可显著地改善组织血流量和肝脏及肾脏的线粒体功能，12 h生存率达50 oA；单独输注

NE仅可改善血流动力学；单独输注AVP与输注全血作用相似；联合输注AVP和NE可明显改善所有观测指标(P<o．01)，

12 h生存率为70％，而NE+AVP+全血组动物的12 h生存率可达80％。研究人员认为，在缺乏血液供给的条件下，AVP联

合NE对严重失血性休克早期治疗有很好的疗效，而增加全血输注亦可增效AVP和NE的作用。

方涛，编译自《J Surg Res》，2010—03—04(电子版)；胡森，审校
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改善缺氧是治疗ALI／ARDS的主要通气策略之一。

Perng等[1纠给雄性SD大鼠气管内注射LPS诱导

ARDS模型，提示HBO治疗能逆转严重缺氧，减少

肺W／D比值，增加动物24 h存活率，而与HBO治

疗组比较，吸入空气组缺氧症状明显；不论单次或重

复，HBO治疗都不会增强肺组织的脂质过氧化反

应，表明HBO治疗能减轻肺组织白细胞渗出及肺

泡隔增厚，从而缓解缺氧，阻断炎症反应的恶性循

环。对体内促炎介质的影响，本实验显示同报道有不

一致的地方。HBO干预治疗可以明显抑制促炎细胞

因子IL一1B的产生，加快其恢复至基线水平，尤其是

前3 d的治疗；后4 d治疗中血清IL一1p浓度虽进一

步下降，但较自身恢复组差异不大。HBO干预治疗

并未对血清中TNF—a、IL一6的浓度产生影响。因此

推测HBO在改善ALl大鼠的临床症状和氧合机制

上，促炎介质TNF—a、IL一6发挥的意义不大。同时也

要考虑到本实验设计中的不足，即标本采集时间点

间隔太长，未能准确地反映机体在OA注入后细胞

因子的动态变化。

肺是氧中毒损害的主要靶器官之一。氧中毒对

肺的损害在早期可纠正，HBo治疗时压力愈大、时

间愈长，肺损伤愈严重。本实验中采用的HBO治疗

条件为2．5 arm下，每次90 min，除去加压和减压时

间，实际稳压状态大约在40 min，疗程共7 d。从血

气指标、病理结果以及大鼠在疗程中的反应情况来

看，未见由于HBO带来的损害。但需要注意的是，

7 d尚不能作为完全排除肺部附加性损害的依据。肺

部纤维化的过程可以持续到数周甚至数月才发生，

因此需要进一步证实HBO治疗的晚期并发症。
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RhoA基因在大鼠失血性休克模型中调节血管活性的机制

RhoA是鸟苷酸三磷酸酶Rho家族的重要成员，其在许多细胞进程中发挥重要作用。中国的研究人员最近通过实验发现，

RhoA参与休克后血管活性的调节，但其具体机制尚未阐明。RhoA是否通过Rho激酶一肌球蛋白轻链磷酸酶(MLCP)及

Racl—p21活化激酶(PAK)一肌球蛋白轻链激酶(MLCK)信号途径调节血管活性需进一步研究。研究人员分离失血性休克大鼠

肠系膜上动脉(SMAs)及低氧处理的血管平滑肌细胞(VSMCs)，观察U一46619(RhoA激动剂)和C3转移酶(RhoA拮抗剂)对

血管活性的作用，及其与MLCP及RaeI—PAK—MLCK信号通路的关系。研究者发现，SMAs的血管活性及持续失血性休克和

缺氧后VSMCs对去甲肾上腺素(NE)的收缩反应均显著降低。用U一46619处理后，RhoA的活化显著增加了休克或缺氧诱导

的低血管活性。Y一27632(Rho激酶抑制剂)和PDGF(Racl激活物)可阻断U一46619的这些作用。其中Y一27632较PDGF具有

更强的拮抗作用。U一46619增加了Rho激酶和MLCP的活性，增强了相对分子质量20 000肌球蛋白轻链(MLC20)的磷酸化，

并在缺氧后的VSMCs中降低了Racl、PAK及MLCP的活性。Y一27632可拮抗U一46619诱导的MLCP活性降低及MLC20磷

酸化的增加，PDGF可拮抗U一46619诱导的PAK活性降低及MLCK活性增加。研究者认为RhoA对调节失血性休克后血管

活性具有重要作用。Rho激酶一MLCP及Racl-PAK—MLCK信号途径参与了RhoA的调节过程，Rho激酶一MLCP可能是

RhoA调节血管活性的主要信号通路。
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