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急性肺损伤'

&=H(*+H>

:

/>

X

H'

T

!

E2\

(是住院患者急性呼吸

道症状的主要原因!据统计!有超过
$3̂

的
E2\

患者需进入重

症监护病房治疗%

$

&

!在美国每年有接近
"3333

例发生
E2\

%

"

&

"

而我国
E2\

的发病率为
,7

.

$3

万!且病死率高达
,"̂

#

88̂

!

近年来还有逐步增高的趋势%

,

&

"

E2\

的病理生理机制是肺泡

上皮细胞和毛细血管内皮细胞的损伤!使肺泡屏障通透性增

加!造成弥漫性的肺间质和肺泡水肿及炎性反应!表现为弥漫

性的渗出和严重的低氧血症%

!

&

"丝裂原活化蛋白激酶'

A/(;5

:

*>5&=(/<&(*C

.

';(*/>V/>&I*

!

FEO[

(细胞信号转导通路可将胞

外刺激信号传导至胞内乃至其核内来调控基本的细胞生理过

程!在细胞的生长)增殖)凋亡及分化等生理过程中扮演重要角

色"其中!

O,7FEO[

是
FEO[

家族中的重要成员之一!在

E2\

发生)发展中起重要作用%

8

&

!已成为研究
E2\

发病机制的

热点之一"因此!本文对
O,7FEO[

在
E2\

发病过程中的作

用机制综述如下"

"

!

O!XFEO[

信号通路概述

!!

FEO[

是存在于哺乳动物细胞内的一组丝氨酸.苏氨酸

蛋白激酶"

FEO[

信号转导通路将细胞外刺激信号转至细胞

内乃至其细胞核内!并在引起细胞生物学反应'如细胞增殖)分

化及凋亡等(的过程中起着至关重要的作用"在哺乳动物细胞

内
FEO[

信号通路主要有*

O,7FEO[

信号通路)细胞外信

号调节酶'

*?('&=*++H+&'I/

:

>&+5'*

:

H+&(*V/>&I*

!

0G[

(信号通路)

=5

X

H>

氨基末端激酶'

=5

X

H>Y5(*'A/>&+V/>&I*

!

BY[

(信号通路"

其中!

O,7FEO[

是
FEO[

信号通路中的主要成员"

O,7FEO[

有
!

种亚型!由哺乳动物基因组编码表示为

%

)

/

)

*

和
1

"其中
O,7

%

是炎性反应的主要调节器!它在所有类

型的细胞和组织中广泛表达!但是在脑)肝)胰腺的表达水平比

较低"

O,7

/

在脑)胸腺和脾中高表达!但在骨骼肌中不表达"

O,7

*

在肌肉中表达非常丰富!在其他组织中的表达比较少"

O,7

1

在胰腺)肠)肾上腺)肾脏)心脏中表达水平比较高%

4

&

"

O,7FEO[

信号通路是非常保守的三级磷酸化酶促级联反

应"大多数情况下细胞外刺激信号与受体特异性结合后通过

FEO[

激酶激酶'

A/(;

:

*>&=(/<&(*C

.

';(*/>V/>&I*V/>&I*V/5

>&I*

!

F[[[

(作用于
FEO[

激酶'

A/(;

:

*>&=(/<&(*C

.

';(*/>

V/>&I*V/>&I*

!

F[[

(!使其磷酸化活化!而活化的
F[[,

.

F[[4

会作 用 于
O,7 FEO[

!使 其 磷 酸 化 活 化"而
O,7

FEO[

下游信号是非常多样的!可导致超过
43

种不同的底物

蛋白磷酸化%

6

&

"

#

!

O!XFEO[

信号通路参与
E2\

的致病机制

##"

!

调控炎性反应
!

O,7FEO[

在炎性反应中的作用是在

对小鼠使用抗炎药物
D%"3,873

后首次发现的!表现为抑制脂

多糖诱导单核细胞产生肿瘤坏死因子'

(HA;H'>*=';I/IL&=(;'

!

KYZ

()脓毒症和内毒素休克!被确定为蛋白激酶
O,7

%

.

/

%

7

&

"

有实验表明!阻断
O,7FEO[

信号通路可以减轻急性呼吸窘

迫综合征发病过程中失控的炎性反应!进而有效地保护肺泡上

皮细胞和毛细血管内皮细胞%

@

&

"刘明伟等%

$3

&的实验表明!阿

伐他汀可通过抑制
O,7FEO[

的表达!进一步地抑制
KYZ

%

)

白细胞介素
54

'

/>(*'+*HV/>54

!

\254

(等炎症介质及核因子
5

0

%

'

>H=+*&'L&=(;'5

0

%

!

YZ5

0

%

(的活化!使百草枯中毒大鼠肺组织

损伤明显减轻"

d)*>

:

等%

$$

&的实验研究表明!使用
D%",@34,

抑制
.

,7

%

和
/

可抑制白细胞介素
5$

/

'

/>(*'+*HV/>5$

/

!

\25$

/

(的

表达!减轻炎性反应从而保护由肠缺血再灌注引起的
E2\

"而

在
O,7

*

.

1

双缺失的小鼠中受到脂多糖刺激后!表现为
KYZ

显

著减少及更加的耐受内毒素引起的损伤%

$"

&

"这说明
O,7

FEO[

的
!

种亚型在
E2\

的炎性反应中均有着复杂的作用

机制"

O,7FEO[

信号转导通路还可通过
O,7 FEO[5F["

.

F[,5KKO

轴来快速上调哺乳动物的炎症%

$,

&

"

O,7FEO[

活

化后可使丝裂原活化蛋白激酶激活蛋白酶
"

.

,

'

A/(;

:

*>5&=(/5

<&(*C

.

';(*/>V/>&I*5&=(/<&(*C

.

';(*/>V/>&I*5"

.

,

!

F["

.

F[,

(

磷酸化!而活化的
F["

.

F[,

可使锌指蛋白'

('/I(*('&

.

';+/>

!

KKO

(磷酸化活化!增强
KYZ5

%

的稳定性和刺激细胞因子
AG5

YE

的翻译"

F*>;>

等%

$!

&的研究发现!在炎性反应中还存在

着一种新的正反馈循环!即肿瘤进展轨迹
"

'

(HA;'

.

';

:

'*II/;>

+;=HI"

!

KO2"

(激活
F[[,

.

4

!活化的
F[[,

.

4

可使
O,7

FEO[

磷酸化活化!活化的
.

,7

*

.

1

又能使
KO2"

维持稳态水

平!从而形成一种正反馈来加快炎性反应"

\((>*'

等%

$8

&的研究

认为
O,7

1

可通过抑制
$

型多囊肾病基因'

.

;+

T

=

T

I(/=V/C>*

T

C/I*&I*

:

*>*$

!

O[-$

(的活性!控制中性粒细胞在体内的募集

和趋化性!进而可能对肺组织损伤的程度起决定性作用"

###

!

调控细胞凋亡
!

细胞凋亡是促进凋亡信号裂解和激活半

胱 天 门 冬 蛋 白 酶 '

=

T

I(*/>* &I

.

&'(&(*I

.

*=/L/=

.

';(*/>&I*

!

J&I

.

&I*

(的一个高度管制的过程!它是
E2\

发病过程中的一个

重要的病理特征"通过抑制
J&I

.

&I*

的活性来抑制细胞凋亡

可防止肺损伤!表明在细胞凋亡诱导的肺损伤中
J&I

.

&I*

的激

活是不可缺少的%

$4

&

"研究表明!抑制
O,7 FEO[

可以抑制

J&I

.

&I*,

.

6

的活性来防止体内的细胞凋亡%

$6

&

"

F["

是
O,7

FEO[

的直接下游底物!也是热休克蛋白'

)*&(I);=V

.

';(*/>

"8

.

"6

!

QDO"8

.

"6

(磷酸化的直接上游信号"

-&A&'+&

等%

$7

&的

研究表明!小鼠受到脂多糖刺激后可激活
.

,75F["5QDO"8

.

"6
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信号通路和凋亡级联反应!凋亡级联活化后促使
J&I

.

&I*,

转

位到细胞核导致细胞凋亡发生肺损伤+在
F["

5

.

5的小鼠中!

F["

的缺失可以使
J&I

.

&I*,

滞留在细胞质中!从而保护其免

受脂多糖引起的血管通透性升高和细胞凋亡的影响"

##!

!

调节内皮通透性
!

E2\

的特点是肺血管通透性增加!伴

随着肺泡液体清除能力降低!血管的渗漏)肺水肿)炎性反应均

与内皮功能障碍有关%

$@

&

"微管作为细胞骨架的重要组成部

分!保障着内皮功能的正常运作!它具有调节细胞迁移和有丝

分裂)维持细胞形态及保证细胞器的运输等多种功能"微管组

装.拆卸和空间重排的动态改变是内皮屏障通透性增加的主要

原因%

"3

&

"其中!微管相关蛋白
!

'

A/=';(HWH+*5&II;=/&(*C

.

';5

(*/>!

!

FEO!

(可促进微管蛋白装配!对维持微管细胞骨架和

细胞间的连接结构是重要的"有研究表明!

O,7FEO[

是缺

氧导致细胞
FEO!

磷酸化的上游激酶%

"$

&

"

2/

等%

""

&用脂多糖

刺激人肺微血管内皮细胞在体外模仿炎症引起的内皮损伤!证

实了在由炎症引起的
E2\

中!

O,7FEO[

作为上游激酶!促进

FEO!

磷酸化诱导微管蛋白的解离!这种磷酸化后引起微管解

聚和血管通透性升高+使用
O,7FEO[

抑制剂
D%"3,873

后!

抑制了
FEO!

磷酸化及其相应微管蛋白的解离!促进了微管

的重塑!并降低了血管通透性"然而脂多糖是如何诱导微管分

解从而调节内皮屏障功能尚有待进一步研究"

!

!

对
E2\

的药物研究现状

!!

针对控制炎性反应以减轻器官损伤的药物干预研究一直

是临床研究的热点"改进的
O,7FEO[

抑制剂已经合成并且

进入
(

)

!

期临床试验中!不幸的是!大多数的临床试验表明

O,7FEO[

抑制剂显示缺乏显著疗效或存在明显的不良反

应!包括皮疹)肝毒性等"因此!这些抑制剂至今尚未进入
&

期

临床试验%

",

&

"

O,7FEO[

抑制剂临床试验失败可能与抑制

.

,7

阻碍了上游相关蛋白激酶的反馈控制有关!这种反馈调节

的缺失可导致
O,7FEO[

)

BY[

和
Y[5

0

%

等因子的激活!进

而导致炎性反应的失控%

"!

&

"而急性呼吸窘迫症的治疗药物!

如糖皮质激素)他汀类药物)

Y5

乙酰半胱氨酸)前列腺素
0$

)肺

泡表面活性物质)

/

肾上腺素受体等被发现虽具有改善短期的

临床疗效作用!但缺乏降低患者病死率)改善患者远期生活质

量的充分证据!还需要临床大规模多中心对照研究的进一步

证实%

"8

&

"

综上所述!

O,7FEO[

可通过调控炎性反应)细胞凋亡)

内皮通透性等途径参与
E2\

的发生)发展"但是
O,7FEO[

抑制剂的临床试验失败提示需要更加深入研究
O,7FEO[

在

肺损伤过程中的复杂机制!以及其与其他信号通路之间存在的

多层次)交叉的相互作用!从而为
E2\

的治疗提供新的方向"
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氧化亚氮%麻醉!全身%不良反应%程序性镇静镇痛
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!!

氧化亚氮'

Y

"

1

(又称为笑气!常温下是一种无色有甜味气

体!是最轻)最简单的无机物麻醉剂"

$6@@

年
QHA

.

)'*

T

-&<

T

发现它具有镇痛作用!并能使人发笑!取名为笑气!

$7!!

年!美

国牙科医生
Q;'&=*U*++I

首先将其用于临床拔牙镇痛"如

今!在临床医学中!

Y

"

1

是一种麻醉气体!它能够使机体迅速

进入麻醉期!恢复期也相对较短!可用于各种小手术的镇静镇

痛!但在全身麻醉的应用却逐渐减少"综合近年来研究!本文

简单地阐述了笑气应用现状及发展"

"

!

作用机制

!!

自
Y

"

1

被发现以来!虽然被临床医生应用于麻醉工作中!

但是缺乏作用机制方面的知识!仅在过去的
"3

#

,3

年里才有

了关于
Y

"

1

镇痛)抗焦虑和麻醉效果的作用机制的研究"

其主要作用机制是抑制中枢兴奋性
YF-E

受体)

NE%E

受体)脊柱突触后阿片类受体和一些下行通路的蛋白质呈现出

镇静镇痛效果%

$

&

!

Y

"

1

的部分镇痛效果可能是以伏隔核壳区

的类多巴胺
-"

受体为中介产生的%

"

&

"

Y

"

1

能产生镇痛的效果还可能跟一氧化氮合酶'

>/('/=;?5

/C*I

T

>()&I*

!

Y1D

(有关%

,

&

!

Y1D

能刺激氨能神经元释放一氧

化氮'

>/('/=;?/C*

!

Y1

(!

Y1

在阿片肽释放中起着关键作用!有

证据表明!

Y1

可以使氨能神经元在大脑释放各种调节分子!

如兴奋性或者抑制性氨基酸)儿茶酚胺)乙酰胆碱)

85

羟色胺)

组织胺和腺苷等%

!

&

!这些调节因子能在中枢起阻断疼痛产生的

作用"

#

!

全身麻醉应用

!!

Y

"

1

最小肺泡浓度为
$38̂

!血.气体分配系数为
3#!4

!能

迅速出入血液!应用于全身麻醉能产生较强的镇痛效应!有效

地减轻患者肢体创伤疼痛%

8

&

!减少丙泊酚和维库溴铵的注射

痛%

4

&

"

0Y\NFE

'

0<&+H&(/;>;LY/(';HI1?/C*/>()*N&IF/?5

(H'*L;'E>&*I()*I/&

(研究通过长期回访资料分析表明!术中使

用
Y

"

1

能够降低半数以上的慢性术后疼痛发生的概率!术后

疼痛持续
,

个月以上被定义为慢性术后疼痛%

6

&

"

%*II/*'*

等%

7

&发现
Y

"

1

的使用可以缓解大鼠模型中因大剂量阿片类镇

痛物造成的延迟性焦虑%

7

&

!其机制跟抑制
YF-E

受体有关+

0=)*<&''/&

等%

@

&发现
Y

"

1

能减少丙泊酚瑞芬太尼静脉麻醉产

生的术后痛觉过敏'

;

.

/;/C/>CH=*C)

T.

*'&+

:

*I/&

!

1\Q

(!这些可

能是
Y

"

1

能降低慢性术后疼痛的重要原因"

"3

世纪
@3

年代的研究认为
Y

"

1

的使用可以减少术中知

晓的发生率%

$3

&

"

N);>*/A

等%

$$

&提出了不同的意见!他认为术

中知晓的发生率与
Y

"

1

的使用没有关系!术中知晓相关性最

大的应该是麻醉深度"目前最新资料对
Y

"

1

是否减少术中知

晓也暂无明确结论%

$"

&

"

关于复苏!

0Y\NFE

实验随机抽取
"333

例手术时间超

过
")

的患者!结果表明未使用
Y

"

1

的组比使用
Y

"

1

的组复

苏的质量高!在复苏室停留的时间短%

$,

&

"经分析复苏质量在

一定程度上与术中氧气'

1

"

(浓度比例呈正相关!

Y

"

1

的使用

降低了
1

"

浓度!导致使用
Y

"

1

的组复苏的质量偏低!而非

Y

"

1

的直接影响"

!

!

全身麻醉应用的不良反应

!#"

!

消化系统
!

术后恶心呕吐'

.

;I(;

.

*'&(/<*>&HI*&&>C

<;A/(/>

:

!

O1Ya

(是麻醉和手术的常见并发症!严重的
O1Ya

大多是综合因素造成的!年龄大于
88

岁)腹部手术和长时间的

麻醉都是产生
O1Ya

的危险因素"包含
Y

"

1

的麻醉方案已

经被证实对
O1Ya

有一定的关系!一方面由于中枢阿片类受

体和多巴胺受体的抑制!另一方面!

Y

"

1

弥散到内耳道!引起
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