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阿司匹林与急性肺损伤
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阿司匹林#呼吸窘迫综合征!成人#血栓素
6"
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!
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急性肺损伤是一个严重威胁人类健康的危重症#其病因复

杂#治疗手段有限#仅保护性机械通气'

!

(和限制性液体管理'

"

(

#

其患病率和病死率仍居高不下'

%2-

(

$除此之外#其高昂的医疗

费用及目前相关治疗对患者后期肺功能的影响#都严重威胁患

者的生存质量及心理预后$因此寻找能够有效预防高危患者

发生急性肺损伤的方法仍是目前的重要课题之一$

!#$%

重庆医学
"#!-

年
.

月第
//

卷第
",

期



急性肺损伤的病理生理特点即,富含蛋白液体肺内聚集*

促炎症介质广泛释放*炎症细胞肺实质及肺泡内浸润)肺泡上

皮细胞及肺血管内皮细胞受损'

,

(

$临床表现为非心源性肺水

肿*肺顺应性降低#以及肺组织气体交换障碍$近年来越来越

多的研究发现血小板在急性肺损伤的发生#发展及愈合过程中

起着重要作用$而抑制血小板的相关功能则有可能成为预防

或治疗急性肺损伤的药物靶点'

$

(

$其中阿司匹林对急性肺损

伤可能具有预防*保护*促进预后等作用#有可能成为预防急性

肺损伤发生的药物之一$其具体机制可能与血小板在急性肺

损伤中的各种调节机制有关#如抑制炎症细胞中特别是血小板

中血栓素
6"

*

32

选择素*血小板趋化因子!

448

"

-

*

4̂ 48/

等

的释放)促进
!-2

差向异构体
2

脂氧素
6/

*脂氧素
6/

等脂氧素

类物质的释放$因此该综述主要概述阿司匹林的临床前研究

证据及最新临床研究结果$

&

!

阿司匹林在急性肺损伤中的保护作用机制

&*&

!

阿司匹林与血栓素
6"

!

血栓素
6"

是一个在急性肺损

伤中具有重要调节作用的促炎症因子#主要由中性粒细胞*血

小板相互作用而分泌#作用于血管内皮细胞诱导内皮细胞黏附

因子的表达#以及肌动蛋白的聚集和收缩'

+

(

$有研究'

.2!#

(在油

酸诱导的急性肺损伤豚鼠模型中#发现血浆中血栓素
W"

!即血

栓素
6"

稳定代谢物"升高#其升高的时间趋势与血氧分压降

低呈正相关)同时当给予血栓素
6"

合成酶抑制剂奥扎格雷#

则血浆中血栓素
W"

水平显著降低#氧和改善#肺泡灌洗液中

蛋白*巨噬细胞*中性粒细胞含量降低#肺组织中单核细胞趋化

因子蛋白
2!

*

'82+L056

的表达下调$因此抑制血栓素
6"

的

表达对急性肺损伤具有保护作用$研究发现阿司匹林具有抑

制血小板产生血栓素
6"

的功能#在
83D

和
X&4'L6d"

次

打击诱导的输血相关急性肺损伤小鼠模型中#

8FF=A

S

等'

!!

(研

究发现#阿司匹林预处理的小鼠肺组织中血小板的聚集减少*

肺损伤程度降低*氧和改善*病死率显著降低#其机制可能是通

过抑制环氧合酶活性降低血浆中血栓素
W"

的水平$

&*!

!

阿司匹林与
32

选择素
!

急性肺损伤时#血浆中可溶性
32

选择素水平显著上调'

!"

(

$它具有促进血小板同肺内毛细血管

内皮细胞相互黏附#以及血小板自身活化等作用'

!%

(

$脓毒症

时#在活体显微镜下观察发现#血小板沿着肺内毛细胞内皮细

胞滚动并紧紧黏附于内皮细胞上#当血小板与内皮细胞紧密黏

附后#通过
]2

蛋白耦联受体'

!/

(

*相关整合外信号'

!-

(

#使血小板

活化进而释放各种趋化因子*脂类调节因子#促进中性粒细胞*

血小板肺内聚集黏附#同时也促进血管内皮细胞进一步释放促

炎症因子#该过程成为%二次捕获&#进一步加重肺毛细血管通

透性#促进液体*炎症细胞等肺内聚集#加重肺损伤程度)当通

过基因敲除技术'

!,

(或抗
32

选择素抗体'

!$

(治疗急性肺损伤小

鼠时#发现肺内中性粒细胞聚集减少*肺组织的损伤程度减轻*

存活率增加$国内学者研究发现#

83D

诱导的急性肺损伤模型

中#阿司匹林预处理组#其肺组织中
32

选择素的表达显著降

低#肺组织病理改变减轻#肺内中性粒细胞*血小板聚集显著减

少'

!+

(

#其可能机制是阿司匹林通过直接抑制核因子
2

$

W

!

592

$

W

"活性而下调
32

选择素的表达$

&*"

!

阿司匹林与
!-2

差向异构体
2

脂氧素
6/

*脂氧素
6/

!

研

究发现#

!-2

差向异构体
2

脂氧素
6/

*脂氧素
6/

具有抗炎作

用'

!.2"#

(

$主要表现为抑制炎症因子及趋化因子的表达#抑制

中性粒细胞活化及其跨血管内皮细胞运动#促进中性粒细胞凋

亡#以及增强肺泡巨噬细胞吞噬凋亡的中性粒细胞#抑制血管

内皮细胞通透性增加及促炎症因子
'82,

的表达等$急性肺损

伤时#无论是直接给予
!-2

差向异构体
2

脂氧素
6/

'

!.

(或
!-2

差

向异构体
2

脂氧素
6/

类似物'

"!

(

*脂氧素
6/

'

""

(治疗#均发现肺

损伤缓解#肺内液体*中性粒细胞聚集减少#其可能机制是通过

活化
M

%+X63U

和
5EK"

+

60[

复合物促进肺组织中血红素加

氧酶
2!

的表达而发挥抗炎作用$此外#在
83D

诱导的急性肺

损伤兔模型中#脂氧素
6/

还可以通过增强
3'%U

+

6TB

信号途

径上调肺泡上皮
4910

蛋白的表达#促进肺泡液体清除#从而

提高存活率'

"%2"/

(

$阿司匹林可通过
DAE-%#

位点的乙酰化作用

促进抗炎症脂质分子
!-2

差向异构体
2

脂氧素
6/

*脂氧素
6/

的

表达'

!.

#

"%

#

"-2",

(

$但阿司匹林是否具有直接调节血红素加氧酶
2

!

*囊性纤维化跨膜传导调节因子以及
[5<4

等相关蛋白的表

达尚不清楚$因此#阿司匹林不仅通过调节血小板数量*功能#

也可以直接或间接调节其他炎症细胞如中性粒细胞以及毛细

血管内皮细胞的相关功能#从而可能在急性肺损伤的预防中起

着重要作用$

!

!

阿司匹林在急性肺损伤中的运用

!*&

!

阿司匹林在急性肺损伤中的临床前实验研究
!

D<T<L<TI

等'

!"

(在
83D

和
X&4'L6d"

次打击诱导的输血相关急性肺

损伤小鼠模型中#发现阿司匹林治疗组肺内血小板聚集*肺损

伤程度显著减轻#小鼠存活率更高$然而#

4;AC7JJI

等'

"$

(却发

现在
Y6

诱导的急性肺损伤绵羊模型中#造模前
%#LI=

给予

阿司匹林!

!#L

>

+

T

>

静脉注射"治疗#阿司匹林仅仅能改善肺

损伤早期肺血管*支气管痉挛及肺气体交换不足#但对于急性

肺损伤后期#不但没有任何改善作用反而进一步加重肺血管内

皮细胞损害*促进各种细胞及富含蛋白液体肺泡内聚集*加重

肺换气不足#影响血流动力学稳定及氧分压$提示预防性地给

予高危患者适当阿司匹林#可能会改善急性肺损伤早期氧和不

足$对于已经确诊的急性肺损伤患者#阿司匹林治疗能否改善

预后#目前尚无相关研究证实$

!*!

!

阿司匹林在急性肺损伤中的临床运用
!

"#!!

年
[ECIJ;

等'

"+

(进行了一项临床研究#探讨危重病患者中院前抗血小板

治疗是否影响急性肺损伤的发生*发展及预后$该研究共纳入

!,!

例患者#其中
/.*#)

的患者在入院前进行抗血小板治疗#

并且接受院前抗血小板治疗的患者中只有
"!*#)

的患者发生

急性肺损伤)即院前抗血小板治疗能有效降低高危患者中急性

肺损伤的发生率)因此为临床提供了一个预防患者发生急性肺

损伤的方法$为了明确抗血小板治疗药物阿司匹林在急性肺

损伤中的作用#该团队进一步实施了一项包括美国
"#

家医院

和
"

家土耳其医院的国际多中心前瞻性队列研究'

".

(

$该研究

总共纳入
""

家医院
%+--

例高危患者#进行了为期
,

个月的

观察)其中
"-*%)

的高危患者院前服用阿司匹林进行抗血小

板治疗#该人群中只有
,*")

的患者最终诊断为急性肺损伤$

因此#当进行单因素分析时发现进行院前阿司匹林抗血小板治

疗能有效降低急性肺损伤+急性呼吸窘迫综合征的发生率)不

过当进一步进行分层分析后#则发现院前阿司匹林治疗与急性

肺损伤的发生率之间差异无统计学意义!

"

&

#*#-

"#并且确诊

急性肺损伤的患者中#院前阿司匹林治疗并未改善患者住院时

间*机械通气时间及病死率$

17I=L<=

等'

%#

(同样证实院前阿

司匹林治疗对接受血小板*血浆及红细胞输入而引起的输血相

关急性肺损伤的高危患者没有任何的预防作用或降低其发生

"#$%

重庆医学
"#!-

年
.

月第
//

卷第
",

期



率$不过上述研究的人群都有一个特点#即年龄较大!

&

,-

岁"*基础疾病多!如心血管疾病*慢性肾病及慢性阻塞性肺疾

病等"*入院时病情严重程度不一*院前阿司匹林治疗持续时间

及剂量不统一等$因此#

"#!"

年
UFE

等'

%!

(再次展开了一项多

中心*双盲*随机对照
&

期临床实验#进一步研究阿司匹林对发

生急性肺损伤高危因素的患者是否具有保护作用#该研究不仅

确定高危患者服用阿司匹林和安慰剂的时间!入院后第
!

个

"/;

之内"#还确定其剂量!入院第
!

天单次负荷剂量
%"-L

>

#

随后每天口服
+!L

>

+

"

!

$H

#直到出院或死亡"#其观察的结果

主要有,!

!

"入院
$H

内患者急性肺损伤发生率)!

"

"患者肺损

伤评分*序贯器官衰竭评分*

"+H

撤机持续时间*

'4_

停留时

间和总住院时间#以及
"+H

和出院时患者病死率)!

%

"监测各

种提示急性肺损伤发生及预后的生物学标志物!肺表面活性蛋

白
P

*

'82,

*

'82+

*蛋白
4

*细胞黏附分子
2!

*晚期糖化终产物受

体*纤溶酶原激活物抑制物
2!

*刺激血管性血友病因子"#以及

与阿司匹林相关作用的因子#如阿司匹林诱生的脂氧素*血浆

血栓素水平#以及中性粒细胞
2

血小板聚集情况$

"

!

阿司匹林在急性肺损伤中的运用展望

目前#急性肺损伤治疗手段有限*费用高昂#且无论早期预

后还是后期肺功能或生存质量均不理想$因此#寻找能有效预

防高危患者如肺炎*脓毒症*创伤*烧伤*胃内容物肺内吸入等

急性肺损伤的发生率#是重要的课题之一$无论是临床前实验

还是临床试验均显示阿司匹林对急性肺损伤的发生起着良好

的预防作用#但仍需要大规模多中心临床试验进行验证$
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外科患者出院
%#H

内非计划性再入院研究现状及进展#

冯金华!综述!杨
!

婕"

!胡艳杰!

!李
!

卡%

$审校

"
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四川大学华西护理学院!成都
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四川大学华西医院胃肠外科!成都
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四川大学华西医院护理部!成都
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外科患者#非计划性再入院#健康教育
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非计划性再入院指相对于计划性再入院而言#前次住院诊

疗结束#患者在出院后无法预测的再入院#且患者再入院的原

因是相同或相关疾病'

!2"

(

$近年来#患者再入院引发了各国对

医疗质量的普遍关注和讨论'

%

(

$居高不下的再入院率给各国

带来了日益高涨的医疗成本#也成为医改的关注焦点)降低非

计划性再入院率#已成为各国政府控制医疗费用的关键环

节'

/2-

(

$目前#国内学者主要关注慢性病患者的再入院状况#而

对外科患者再入院情况较少予以关注$现就外科患者非计划

性再入院研究现状及进展作一综述#以期为降低外科患者再入

院率#减少医疗资源浪费提供依据$

&

!

外科患者非计划性再入院研究现状

国外研究显示普外科患者
%#H

内非计划性再入院率达

+*%)

!

!!*%)

'

,2$

(

#其中以胃肠道疾病及其并发症居首位#占

整体的
"$*,)

'

+

(

)我国有研究表明普外科患者的再入院率为

,*+.)

#但不同的手术间#患者再入院率存在差异'

"

(

)

D<HFB

等'

.

(对
/.#

例胰腺切除术后患者的研究显示#

%#H

再入院率为

"%*#)

#其中术后感染占
-+*#)

$一项大样本回顾性研究显

示#胸主动脉修补术后患者的非计划性再入院率高达
%-*#)

#

腹部疝修补术后再入院率为
"!*.)

'

!#

(

)

QICGF=

等'

!!

(的研究发

现胃旁路术后与结肠切除术后的
%#H

再入院率分别为
+*.)

和
!-*+)

$可见#接受不同手术的外科患者
%#H

再入院风险

存在着差异$

非计划性再入院不仅导致患者身心及经济负担加重#亦会

导致社会卫生资源浪费和医疗成本的高涨'

!!2!%

(

#美国每年有

"%##

万再入院案例#联邦医疗保险为此要支付的成本高达
!$#

亿美元'

!%

(

$国内研究者周念松等'

"

(对北京市某三甲医院患者

非计划性再入院情况的分析结果显示#非计划性再入院率占再

入院率的
-,*.)

左右#给患者的医疗费用带来了巨大压力#成

为%看病贵#看病难&的一大原因$同时#非计划性再入院不利

于患者的康复效果$

DI=

>

;

等'

!/

(的研究显示#结直肠癌患者术

后
%#H

内存在非计划性再入院者#其
%

年生存率明显降低$

所以#明确患者再入院的原因#采取措施降低外科患者的非计

划性再入院率#从而减轻患者的经济*身心负担#改善疾病预

后*节约医疗资源是不容忽视的问题$
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