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【摘要】 目的  通过观察与认知和学习记忆功能相关的蛋白表达，探讨水通道蛋白 4（AQP4）沉默对创伤

性脑损伤（TBI）大鼠学习和记忆功能的影响及意义。方法  按随机数字表法将 96 只健康成年雄性 Wistar 大

鼠分组。① 48 只大鼠被分为假手术（Sham）组、TBI 组（采用改良 Feeney 法制模）、AQP4 RNA 干扰（RNAi）阴

性组〔TBI+ 无意义的小干扰 RNA（siRNA）-AQP4 脂质体溶液 10 μL〕、AQP4 RNAi 组（TBI+siRNA-AQP4 脂质

体溶液 10 μL〕；分别于伤后 1、6、12 h 各取 4 只大鼠脑组织，采用蛋白质免疫印迹试验（Western Blot）检测海马

组织 AQP4、一般性调控阻遏蛋白激酶 2（GCN2）、环磷酸腺苷反应元件结合蛋白（CREB）及其磷酸化（p-CREB） 

蛋白表达。② 另外 48 只大鼠被分为正常组（Control 组）、Sham 组、TBI 组、AQP4 RNAi 组，其中 6 只于伤后 12 h 

测定脑含水量，另外 6 只用于 Morris 水迷宫实验。结果  ① TBI 组伤后海马组织 AQP4 和 GCN2 蛋白表达较

Sham 组明显增高，并随时间延长呈逐渐升高趋势，12 h 出现统计学差异（AQP4 蛋白：5.03±0.09 比 1，GCN2

蛋白：4.01±0.13 比 1，均 P＜0.01）；CREB 和 p-CREB 表达较 Sham 组明显降低，并随时间延长呈逐渐下降趋

势，12 h 出现统计学差异（CREB 蛋白：0.38±0.03 比 1，p-CREB 蛋白：0.38±0.03 比 1，均 P＜0.01）。与 TBI

组比较，AQP4 RNAi 组伤后各时间点 AQP4 蛋白表达明显下降（1 h：1.02±0.04 比 2.23±0.05，6 h：1.23±0.03

比 2.59±0.04，12 h：2.20±0.08 比 5.03±0.09，均 P＜0.01），而 GCN2、CREB 和 p-CREB 表达则差异无统计学

意义。AQP4 RNAi 阴性组各蛋白表达变化与 TBI 组比较差异均无统计学意义。② TBI 组脑含水量较 Control

组和 Sham 组明显升高〔（83.7±0.4）% 比（76.2±0.2）%、（76.2±0.3）%，均 P＜0.01〕；AQP4 RNAi 组脑含水

量〔（78.8±0.3）%〕则较 TBI 组明显下降（P＜0.01）。TBI 组和 AQP4 RNAi 组伤后第 11、13、15 天 Morris 水

迷宫实验潜伏期明显延长，探索时间明显缩短；与 TBI 组比较，AQP4 RNAi 组第 15 天逃避潜伏期明显缩短 

（s：60.2±11.1比62.0±11.5，P＜0.05），探索时间明显延长（s：37.0±8.5比32.7±9.2，P＜0.05）。结论  TBI后大鼠 

认知和学习记忆功能受损，与影响认知和学习记忆功能相关的 CREB 和 GCN2 蛋白表达变化显著相关；经

AQP4 RNAi 处理后，虽对大鼠认知和学习记忆功能改善不明显，但可减轻脑水肿。
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【Abstract】 Objective  To  observe  the  protein  expression  related  to  cognitive  and  learning memory  function, 
and to investigate the effect of aquaporin 4 (AQP4) silence on learning and memory function in traumatic brain injury (TBI) 
rats.  Methods  Ninety-six healthy adult male Wistar rats were divided into groups according to the random number 
table. ① Forty-eight rats were divided into sham operation (sham) group, TBI group (by using modified Feeney method), 
AQP4  RNA  interference  (RNAi)  negative  group  [TBI+meaningless  small  interfering  RNA  (siRNA)-AQP4  liposome 
solution 10 μL], and AQP4 RNAi group (TBI+siRNA-AQP4 liposome solution 10 μL). In each group, brain tissues of 
4 rats were harvested at 1, 6 and 12 hours respectively. The protein expressions of hippocampus AQP4, general control 
nonderepressible  2  kinase  (GCN2),  cyclic  adenosine  monophosphate  response  element  binding  protein  (CREB)  and 
phosphorylated CREB (p-CREB) were detected by Western Blot. ② In addition, 48 rats were divided into normal control 
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group (control group), sham group, TBI group and AQP4 RNAi group, brain water content were measured in 6 of them after 
12 hours of injury, and 6 were used in Morris water maze test.  Results  ① The protein expressions of hippocampus 
AQP4 and GCN2  in TBI group were significantly higher  than  those  in sham group, and  increased gradually with  time 
with statistical difference at 12 hours (AQP4 protein: 5.03±0.09 vs. 1，GCN2 protein: 4.01±0.13 vs. 1, both P < 0.01); 
the  protein  expressions  of  hippocampus  CREB  and  p-CREB were  significantly  lower  than  those  in  sham  group,  and 
decreased gradually with time with statistical difference at 12 hours (CREB protein: 0.38±0.03 vs. 1, p-CREB protein: 
0.38±0.03 vs. 1, both P < 0.01). Compared with TBI group, the protein expressions of AQP4 in AQP4 RNAi group was 
significantly decreased (1 hour: 1.02±0.04 vs. 2.23±0.05, 6 hours: 1.23±0.03 vs. 2.59±0.04, 12 hours: 2.20±0.08 
vs. 5.03±0.09, all P < 0.01), but there were no significant difference in the expressions of GCN2, CREB or p-CREB. 
There was  no  significant  difference  in  the  expression  of  protein  between AQP4 RNAi  negative  group  and TBI  group.  
② The brain water content in TBI group was significantly higher than that in control group and sham group [(83.7±0.4)% 
vs.  (76.2±0.2)%,  (76.2±0.3)%,  both P  <  0.01].  The  brain  water  content  in  AQP4 RNAi  group  [(78.8±0.3)%]  was 
significantly  decreased  as  compared  with  that  in  TBI  group  (P  <  0.01).  The  latency  of  Morris  water  maze  test  was 
significantly  prolonged  in  the  day  11,  13  and  15  after  the  injury  of  the  TBI  group  and  AQP4 RNAi  group,  and  the 
exploration time was significantly shortened. Compared with TBI group, the incubation period of AQP4 RNAi group was 
significantly shortened at 15 days (s: 60.2±11.1 vs. 62.0±11.5, P < 0.05), and the exploration  time was significantly 
prolonged  (s:  37.0±8.5  vs.  32.7±9.2, P < 0.05).  Conclusions  The  impairment  of  cognitive  and  learning memory 
function in rats after TBI was significantly related to the changes in CREB and GCN2 in cognitive and learning memory 
function. After RNAi treatment, the cognitive and learning and memory function of rats was not improved obviously, but 
the brain edema could be alleviated.

【Key words】  Traumatic  brain  injury;  Aquaporin  4;  Geneal  control  nonderepressible  2  kinase;  cAMP 
response element binding protein
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  创伤性脑损伤（TBI）患者病死率高且后遗效应

严重［1］，尽管部分患者因救治及时有效而存活，但伤

后常出现认知功能障碍、焦虑、抑郁、易怒，甚至自

杀倾向等精神症状［2］。认知障碍是 TBI 最具代表

性的后遗症，主要表现为学习记忆损害。近年来研

究表明，水通道蛋白（AQP1、AQP4）、环磷酸腺苷/蛋

白激酶 A/ 环磷酸腺苷反应元件结合蛋白（cAMP/

PKA/CREB）信号通路等与学习和记忆能力有着重

要关系，一般性调控阻遏蛋白激酶 2（GCN2）能够

调控起始转录，抑制新的信息转化成长期记忆［3-4］。 

但有关 TBI 后 AQP4、GCN2、CREB 和磷酸化 CREB

（p-CREB）表达与认知障碍关系的研究较少。据此，

本实验中通过改良 Feeney 法建立中度 TBI 大鼠模

型［5］，采用蛋白质免疫印迹试验（Western Blot）检测

脑海马组织 AQP4、GCN2、CREB 和 p-CREB 蛋白

表达，并结合脑含水量和 Morris 水迷宫实验，探讨

AQP4 沉默与学习、记忆功能的关系及意义。

1 材料与方法

1.1 主要试剂：RNA 干扰（RNAi）序列（GACAUU- 

UGUUUGCAAUCAATT；UUGAUUGCAAACAAA- 

UGCCTT）和无意义的 RNAi（negative control）序列

（UUCUCCGAACGCGUCACGUTT；ACGUGACACG- 

UUCGGAGAATT）由上海百力格生物技术有限公司

合成。兔抗 CREB 单克隆抗体（单抗，美国 Abcam

公司），兔抗 p-CREB（ser133）单抗（美国 Thermo 公

司），兔抗 AQP4 多克隆抗体（多抗）、山羊抗 GCN2

多抗、山羊抗 3- 磷酸甘油醛脱氢酶（GAPDH）多抗

（美国 Santa Cruz 公司），LipoFiterTM 脂质体转染试剂

（上海汉恒生物科技有限公司）。

1.2 实验动物及分组：健康成年雄性 Wistar 大鼠

96 只，体重（310±22）g，由重庆市第三军医大学野

战外科研究所实验动物中心提供，许可证号：SYXK

（渝）2012-0010。按随机数字表法将 48 只大鼠分为

假手术（Sham）组、TBI组、AQP4 RNAi 阴性组〔TBI+
无意义的小干扰 RNA（siRNA）-AQP4 脂质体溶液

10 μL〕、AQP4 RNAi 组〔TBI+siRNA-AQP4 脂质体

溶液 10 μL〕，每组再按致伤后时间分为 1、6、12 h 亚

组，每个亚组 4 只，用于检测脑组织 AQP4、GCN2、

CREB 和 p-CREB 蛋白表达。另外 48 只大鼠按随

机数字表法分为正常组（Control 组）、Sham 组、TBI

组、AQP4 RNAi 组（TBI+siRNA-AQP4 脂质体溶液 

10 μL），每组 12 只，其中 6 只用于测定伤后 12 h 脑

含水量，另外 6 只用于 Morris 水迷宫实验。

1.3 中度 TBI 动物模型建立：参照改良 Feeney 等［5］ 

方法，使用 PinPointTM 颅脑损伤撞击器建立中度 TBI

大鼠模型。3% 戊巴比妥钠 1 mL/kg 腹腔注射麻醉

大鼠，俯卧位将头部固定于立体定位仪上，备皮，常

规消毒，沿正中线切开头皮约 2 cm。用牙科台式电

钻机1.5 mm钻头于前后囟之间、中线右旁开2.5 mm 

处钻开颅骨并确保硬脑膜完整，以此为中心用蚊式
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血管钳打开直径为 5 mm 的圆形骨窗。骨窗撞击参

数：撞击头直径 4 mm，撞击速度 2.5 m/s，撞击深度

4.0 mm，撞击时间 0.85 ms。术后用骨蜡封闭骨窗。

Sham 组除不进行撞击，其余处理同 TBI 组。

1.4  建立 AQP4 RNAi-TBI 动物模型 

1.4.1  siRNA-AQP4 脂质体溶液的配制：分别将

AQP4-siRNA 正链和负链溶解于 10 mmol/L、pH 7.2

的磷酸盐缓冲液（PBS）中，浓度为 50 μmol/L，取等

量的 AQP4-siRNA 正链和负链溶液于无菌小离心

管（EP 管）中混匀，70 ℃ 10 min，再 45 ℃ 10 min，使

其恢复为双链 AQP4-siRNA，取 18 μL 加入 2 μL 脂

质体 2000，4 ℃振荡混匀 10 min 即为脂质体包裹的

AQP4-siRNA。

1.4.2  脑创伤区域注入 siRNA-AQP4 双链 siRNA

片段：在立体定向仪指引下，于右侧脑室矢状缝旁

1.0 mm、冠状缝后 1.5 mm 处进行穿刺，进针深达 

1.5 mm。AQP4 RNAi 组大鼠于创伤后 10 min 内

注射 siRNA-AQP4 脂质体溶液 10 μL，防止颅内压

升高过快，骨蜡封闭骨窗，局部止血后缝合头皮。

AQP4 RNAi 阴性组则注射含无意义的 RNAi 片段的

脂质体溶液 10 μL。
1.5  Western Blot 检测蛋白表达：参照文献［7］方

法，取大鼠海马组织并于液氮中研碎，置于含蛋白

酶抑制剂的组织裂解液（RIPA）中提取蛋白并定

量。电泳、转膜、封闭后，加入一抗（AQP4、GCN2

和 GAPDH 抗体滴度 1∶200，CREB 和 p-CREB 抗

体滴度 1∶800）室温杂交 1 h，辣根过氧化物酶标记

的二抗（工作浓度为 1∶2 000）室温孵育 1 h。化学

发光底物试剂（ECL）检测，扫描分析软件系统进行

密度分析，测定灰度值。校正上样量采取目的蛋白

与内参蛋白 GAPDH 的灰度值比值表示，以 Sham 组 

为参照。

1.6  干湿重法测定脑含水量［8］：伤后 12 h 断头处

死大鼠取脑组织，用滤纸吸尽表面血渍后称湿重， 

然后置于 85 ℃恒温干燥箱内干燥 72 h 至恒重，称

干重后按 Elliot 公式计算脑含水量。脑含水量＝ 

（湿重－干重）/ 湿重 ×100%。

1.7  Morris 水迷宫实验［9］：Morris 水迷宫设备为直

径 120 cm、高 50 cm 的水池。将大鼠面向池壁随机

从 3 个象限（目标象限除外）中选择一个入水点放

入水中，让大鼠入水后能够找到平台。第 1 天让大

鼠自由游泳 2 min；第 2～3 天每天训练 3 次，每次

间隔 1 h；第 4 天开始实验。

1.7.1  逃避潜伏期：大鼠从入水到爬上隐匿平台所

用的时间。若大鼠在 120 s 内未找到平台，则将其

引至平台上活动 20 s，潜伏期记为 120 s。

1.7.2  空间探索实验：隐匿平台实验结束后第 2 天，

撤去原有平台，将大鼠从同一入水点放入水中，记录

120 s 内经过原平台所在象限停留时间（探索时间）。

  TBI 后 7 d，重复以上实验，训练 3 d。第 11 天

开始测定，隔日测定 1 次。

1.8  统计学分析：使用 Sigmaplot v12.5 软件，数据

以均数 ± 标准差（x±s）表示，组间两两比较采用 

t 检验，P＜0.05 为差异有统计学意义。 

2 结 果

2.1  AQP4 蛋白表达（图 1）：TBI 组伤后 1、6、12 h

海马组织 AQP4 蛋白表达均较 Sham 组明显增高，并

随时间延长呈逐渐升高趋势（均 P＜0.01）。与 TBI

组比较，AQP4 RNAi 组伤后各时间点 AQP4 蛋白表

达明显下降（均 P＜0.01），AQP4 RNAi 阴性组变化

不明显（均 P＞0.05）。

2.2  GCN2 蛋白表达（图 2）：TBI 组、AQP4 RNAi 阴

性组、AQP4 RNAi 组伤后 1、6、12 h 海马组织 GCN2

蛋白表达均较 Sham 组明显增加，并随时间延长呈

逐渐升高趋势（均 P＜0.01）。而 TBI 组、AQP4 RNAi 

阴性组、AQP4 RNAi 组间 GCN2 蛋白表达差异均无

统计学意义（均 P＞0.05）。

Sham 组为假手术组，TBI 组为创伤性脑损伤组，AQP4 RNAi 阴性组
为 TBI 后注射无意义的小干扰 RNA（siRNA）-AQP4 脂质体溶液组，

AQP4 RNAi 组为 TBI 后注射 siRNA-AQP4 脂质体溶液组； 
与 Sham 组比较，aP ＜ 0.01；与 TBI 组比较，bP ＜ 0.01； 

与 AQP4 RNAi 阴性组比较，cP ＜ 0.01

图 1  蛋白质免疫印迹试验（Western Blot）检测各组大鼠脑创伤后
不同时间点海马组织水通道蛋白 4（AQP4）蛋白表达
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3 讨  论

  本实验中借鉴 Feeney 等［5］的成熟技术，依据

本课题组前期实验的骨窗撞击参数［6］，用 PinPointTM

颅脑损伤撞击器成功建立了中度 TBI 大鼠模型，且

重复性较好。大鼠 TBI 后 12 h 海马组织 AQP4 蛋

白表达明显增高，脑含水量明显升高；注射 siRNA-

表 1 各组大鼠脑含水量及 Morris 水迷宫实验结果比较（x±s）

组别
动物数

（只）

伤后 12 h 脑

含水量（%）

逃避潜伏期（s） 探索时间（s）

实验前 第 11 天 第 13 天 第 15 天 实验前 第 11 天 第 13 天 第 15 天

Control 组 6 76.2±0.2 35.8±  9.8 34.7±  6.8 30.5±7.0 28.3±  7.6 62.5±4.9 63.0±3.7 70.3±  4.3 73.4±4.4
Sham 组 6 76.2±0.3 37.2±12.4 37.6±  7.4 31.7±6.8 30.1±  9.8 63.5±5.9 62.7±3.9 67.4±  7.1 71.3±4.0
TBI 组 6 83.7±0.4 a 36.4±  6.9 61.2±10.7 a 62.1±6.9 a 62.0±11.5 a 65.8±4.3 32.3±8.9 a 33.4±  8.2 a 32.7±9.2 a

AQP4 RNAi 组 6 78.8±0.3 ab 35.1±  8.8 61.7±10.0 a 63.4±4.5 a 60.2±11.1 ac 64.7±4.6 33.7±9.8 a 40.9±13.5 a 37.0±8.5 ac

注：Control 组为正常组，Sham 组为假手术组，TBI 组为创伤性脑损伤组，AQP4 RNAi 组为 TBI 后注射小干扰 RNA- 水通道蛋白 4

（siRNA-AQP4）脂质体溶液组；与 Control 组和 Sham 组比较，aP＜0.01；与 TBI 组比较，bP＜0.01，cP＜0.05

2.3  CREB 和 p-CREB 蛋 白 表 达（图 3）：TBI 组、

AQP4 RNAi 阴性组、AQP4 RNAi 组伤后 1、6、12 h

海马组织 CREB 和 p-CREB 蛋白表达均较 Sham 组

明显降低，并随时间延长呈逐渐下降趋势（均 P＜
0.01），而 3 组间 CREB 和 p-CREB 蛋白表达差异均

无统计学意义（均 P＞0.05）。

2.4  脑含水量（表 1）：与 Control 组和 Sham 组比较，

TBI组和AQP4 RNAi组脑含水量均明显升高（均P＜
0.01）。AQP4 RNAi 组脑含水量较 TBI 组明显减少

（P＜0.01）。

2.5  行为学（表 1）：实验前大鼠学习记忆能力无差

异。与 Control 组和 Sham 组比较，TBI 组和 AQP4 

RNAi 组伤后第 11、13、15 天大鼠逃避潜伏期明显

延长，探索时间明显缩短（均 P＜0.01）。与 TBI 组

比较，AQP4 RNAi 组第 15 天大鼠逃避潜伏期缩短，

探索时间延长 （均 P＜0.05），第 11、13 天大鼠逃避

潜伏期和探索时间差异无统计学意义（均 P＞0.05）。

Sham 组为假手术组，TBI 组为创伤性脑损伤组，AQP4 RNAi 阴性组
为 TBI 后注射无意义的小干扰 RNA（siRNA）-AQP4 脂质体溶液组，

AQP4 RNAi 组为 TBI 后注射 siRNA-AQP4 脂质体溶液组； 
与 Sham 组比较，aP ＜ 0.01

图 2  蛋白质免疫印迹试验（Western Blot）检测各组大鼠脑创伤后
不同时间点海马组织一般性调控阻遏蛋白激酶 2（GCN2）蛋白表达

Sham 组为假手术组，TBI 组为创伤性脑损伤组，AQP4 RNAi 阴性组
为 TBI 后注射无意义的小干扰 RNA（siRNA）-AQP4 脂质体溶液组，

AQP4 RNAi 组为 TBI 后注射 siRNA-AQP4 脂质体溶液组； 
与 Sham 组比较，aP ＜ 0.01

图 3  蛋白质免疫印迹试验（Western Blot）检测各组大鼠脑创伤后
不同时间点海马组织环磷酸腺苷反应元件结合蛋白（CREB）

及其磷酸化（p-CREB）表达
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AQP4 脂质体溶液沉默 AQP4 蛋白后，AQP4 蛋白表

达明显下调，脑含水量明显降低，说明该方法可减轻

脑水肿，对脑创伤起到了治疗作用。

  Morris 水迷宫是用于鼠类空间学习记忆研究的

装置，广泛应用于动物行为学实验研究。本研究结

果显示，大鼠 TBI 后 Morris 水迷宫逃避潜伏期延长，

在原平台所在象限探索时间缩短，提示 TBI 后大鼠

空间记忆的获得和保持能力、参照物记忆能力和工

作记忆能力减弱，表明 TBI 可严重损害学习记忆功

能；沉默 AQP4 后大鼠学习记忆功能有所改善。

  国内外学者研究显示，AQP4 在伤后 6 h 表达增

强，12 h 达峰值，与细胞内水肿程度一致，主要是相

继发生的血管源性水肿和细胞内水肿［10-12］。本研究

结果显示，大鼠 TBI 后 1 h 海马组织 AQP4 蛋白表达

增加，6 h 增强，12 h 达峰植，与文献报道相符［9，13］。 

经 AQP4 RNAi 处理后可降低 TBI 后 AQP4 蛋白表

达［10，14］，同时减少脑含水量，改善脑水肿，进而改善

组织缺血缺氧、细胞凋亡、氧化应激，从而减轻继

发性脑损伤［15-16］，起到救治脑创伤的关键作用［17］。

尽管 AQP4 RNAi 处理对 TBI 大鼠学习记忆的改善

作用不明显，但实验中个别大鼠改善作用较大。这

是否预示着 AQP4 蛋白在学习记忆中的作用，AQP4

既可加重脑水肿，亦可减轻脑水肿［5］，存在双向调

节功能？如何找到一个点，二者兼顾，这可能是改善

TBI 预后的一个方向。

  CREB 在长时记忆的分子机制中发挥着重要作

用，研究表明转录因子 CREB 在海马脑片长时程增

强（L-LTP）模型中起着重要作用［13］。CREB 可以

结合位于启动子位置的CRE，促进许多基因的转录，

如 c-fos 立早基因和脑源性神经营养因子等。多种

蛋白激酶（如 PKA）可以直接或间接活化 CREB，使

CREB的133位丝氨酸磷酸化后成为有活性的形式， 

选择性抑制小鼠海马 PKA。若 CREB 的 133 位丝

氨酸不能被磷酸化，L-LTP 也不能被诱导产生［17］。 

研究显示，CREB 突变型小鼠的长时记忆受到明显

的影响［14］。本研究显示，TBI 大鼠经 AQP4 RNAi

处理后海马组织 CREB 和 p-CREB 表达均明显降

低，CREB 活化减少，很难启动它负责的生物学功

能；结合动物行为学实验结果表明，TBI 后大鼠各

种记忆能力均减弱，RNAi 沉默 AQP4 后也无显著改

善。为了缓解和治疗 TBI 后认知障碍，刺激 CREB

的表达和促使 CREB 的 133 位丝氨酸磷酸化，促使

新的突触链接的生成和提高神经元的存活率，可能

是临床治疗的新思路。 

  GCN2 是一种蛋白激酶，可能是将短期记忆变

成长期记忆的一个主控调节因子。Costa-Mattioli 

等［4］实验证明，GCN2 敲除小鼠获得的新信息没有

像正常小鼠那样容易“褪色”，即这种新信息更频繁

地被转化成了长期记忆。因此推测 GCN2 可能阻止

新信息被储存成长期记忆。本研究显示，TBI 大鼠

经 AQP4 RNAi 处理后海马组织 GCN2 蛋白表达明

显增加。GCN2 是一个调控阻遏蛋白，结合 Morris

水迷宫实验结果表明，GCN2 表达升高可能阻止了

大脑中长期记忆的形成。TBI 后引起的认知功能障

碍越来越多见［2］，TBI 后，沉默 GCN2 可能是提升和

恢复学习记忆功能的有效途径之一。

  综上所述，TBI 后影响认知和学习记忆功能的

CREB、GCN2 蛋白表达变化显著，使认知和学习记

忆功能受损，尽管经 AQP4 RNAi 处理后对大鼠认知

和学习记忆功能改善作用不明显，但可减少脑含水

量，减轻脑水肿，促进了有效救治。同时这为进一步

研究 AQP4、GCN2、CREB 蛋白在突触可塑性以及学

习记忆过程中可能发挥的重要作用和机制奠定了基

础，为 TBI 的临床研究和治疗提供了新思路。
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·科研新闻速递·

氢化可的松并不能降低脓毒性休克患者的病死率

  目前尚不清楚氢化可的松能否降低脓毒性休克患者的病死率，为此，澳大利亚学者进行了一项随机对照试验。研究人员

将收住于重症加强治疗病房（ICU）的脓毒性休克患者随机分为氢化可的松治疗组（200 mg/d，连用 7 d）和安慰剂组。主要评

价指标为患者 90 d 全因病死率。结果显示：2013 年 3 月至 2017 年 4 月共有 3 800 例患者纳入了该研究，其中有 3 658 例患者

的主要评价指标得到了确认。氢化可的松治疗组有 511 例患者（27.9%）在 90 d 内死亡，而安慰剂组则有 526 例患者（28.8%）

死亡〔优势比（OR）＝0.95，95% 可信区间（95%CI）＝0.82～1.10，P＝0.50〕。氢化可的松治疗组患者纠正脓毒性休克所需时

间要短于安慰剂组〔d：3（2，5）比 4（2，9）；风险比（HR）＝1.32，95%CI＝1.23～1.41，P＜0.001〕，起初的机械通气时间也短于

安慰剂组〔d：6（3，18）比 7（3，24）；HR＝1.13，95%CI＝1.05～1.22，P＜0.01〕，但两组患者后期再次使用机械通气的时间差

异却无统计学意义。氢化可的松治疗组患者需要输血的比例低于安慰剂组（37.0% 比 41.7%；OR＝0.82，95%CI＝0.72～0.94， 

P＝0.004），但两组间包括 28 d 病死率、脓毒性休克的再发率、ICU 外和院外的患者存活天数、肾脏替代治疗比例等其他评价

指标差异均无统计学意义。研究人员据此得出结论：氢化可的松治疗并不能降低脓毒性休克患者的病死率。

罗红敏，编译自《N Engl J Med》，2018-01-19（电子版）

急性呼吸衰竭相关肺炎的病毒负担：一个被低估的问题

  呼吸机相关性肺炎（VAP）是患者死亡的主要原因，也是抗菌药物使用的一个重要原因，但病毒在该疾病中的作用尚不明

确。明确 VAP 发生中的病毒作用可以促进抗菌药物的合理应用。最近，有研究人员对一项机械通气（MV）肺炎患者的前瞻

性队列研究进行了二次分析。该研究纳入了 364 例社区和医院来源的肺炎患者，其中 79 例（21.7%）患者的唯一病原体是病

毒，最常见的病毒有鼻病毒 / 肠道病毒（n＝20）、流感病毒 A（n＝12）、呼吸合胞病毒（n＝11）。病毒性肺炎的院内病死率高达

37.2%，但与其他肺炎患者（36.5%）比较差异无统计学意义；同样，病毒性肺炎患者的 MV 时间、住院时间及 30 d 内再住院率

相比其他肺炎患者差异也无统计学意义。研究者认为，病毒感染是导致需要 MV 的重症肺炎的一个主要原因，识别病毒感染

可减少抗菌药物的使用，临床医生应该系统评估需要 MV 的肺炎患者的病毒病原学证据。

朱万杰，喻文，编译自《Chest》，2017-12-20（电子版）


