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编者按 应广大读者要求，本刊特开设“海外发表论文选读”栏目，围绕当期重点号主题，将国内学者发表在科学引文索引收 

录期刊上 的最新论文翻译为 中文 ，以大摘要形式加 以介 绍 ，共 享其研 究成果。 

Toll样受体 4介导小鼠肠缺血再灌注诱导的 

肺损伤及肺炎症反应 

贲道锋 余喜亚 纪广玉 郑德义 吕开阳 马兵 夏照帆 

内脏器官缺血是临床重症患者的常见病变之一，不但会 

造成局部内脏器官的缺血性损害，而且会引发远隔部位脏器 

病变。在诸多脏器中，肺脏最易受到机体远隔脏器缺血性病 

变的影响，成为机体失控炎症损害的主要靶器官之一，常常 

迅速进展为急性呼吸窘迫综合征 ，病情凶险顽固，预后极差。 

前期研究证实，局部脏器缺血引发的炎症反应是肺损伤的发 

病基础，肺损伤的本质是全身炎症反应在肺部的表现，是炎 

症肺损伤。在炎症肺损伤发生发展的过程中，诸多炎性细胞 

和炎症介质通过不同的信号转导途径，构成炎症反应的“细 

胞网络”和“生物介质网络”，直接参与炎症肺损伤的发生发 

展 ，但其潜在的分子生物学机制目前还不甚明朗。本研究拟 

通过利用 Toll样受体 4(toll—like receptor 4，TLR4)基因突变 

小鼠和 TLR4野生型小 鼠，在肠缺血再灌注 (IR)损伤基础 

上，以肺脏为靶器官，初步研究 TLR4信号通路在脏器 IR引 

发炎症肺损伤中的作用机制。 

1 材料 与方 法 

美国Jackson实验动物 中心提供的 8～10周龄、体质量 

22—30 g健康成年雄性 TLR4基因突变小鼠(C H／HeJ)和 

TLR4野 生型小鼠 (C H／HeOuJ)各 32只 为实 验对 象 。所 有 

动物实验均遵守上海第二军医大学伦理委员会及国家健康 

研究中心的相关规定。将 TLR4基因突变小 鼠和 TLR4野生 

型小 鼠，分别按照随机 数字表 法分为肠 IR损伤组 (包括 

TLR4基因突变 IR组与 TLR4野生型 IR组 2个亚组，每组 

20只小鼠)与假伤组 (包括 TLR4基因突变假伤组与 TLR4 

野生型假伤组 2个亚组 ，每组 12只小鼠)。肠 IR损伤组小 

鼠结扎肠系膜上动脉40 min后再灌注6 h，制成肠 IR损伤模 

型；假伤组小 鼠仅作开腹探查处理。造模后取4个亚组小 鼠 

肺组织 ，一半组织用于肺组织微血管渗透性及组织学检查， 

另一半用于分子生物学检测，具体如下。采用 Carraway双盲 

病理评 分 ，评价各组 小 鼠肺损 伤程 度 ；原位末 端标 记染 色 检 

测各组小鼠肺上皮细胞凋亡指数；蛋白质印迹法检测活化半 

胱氨 酸天 冬 氨 酸 蛋 白酶 3(caspase一3)蛋 白表 达 水 平、 

Bcl—xL／Bax比值、磷酸化细胞外信号调节激酶 1／2(ERK1／2) 
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蛋白、磷酸化 c—Jun氨基末端激酶 (JNK)蛋 白以及磷酸化 

p38／MAPK蛋白表达水平 ；检测肺泡灌洗液中异硫氰酸荧光 

素(FITC)标记白蛋白荧光强度与血清中FITC标记白蛋白荧 

光强度，计算两者比值，评价肺微细血管通透性变化 ；检测肺 

组织髓过氧化物酶(MPO)含量，评价中性粒细胞肺内浸润情 

况；分别采用 RNA印迹与 ELISA法检测小鼠肺组织匀浆 中 

的细胞 因子 TNF一Ⅸ、IL一6、单 核细胞 趋化 蛋 白 1(MCP一1)和 巨 

噬细胞 炎性蛋 白 2(MIP一2)的 mRNA和蛋 白表 达水平 ；电泳 

迁移改变率实验检测促炎症转录因子 NF．KB及激活蛋 白 1 

(AP一1)活化情况。采用单因素方差分析判断组间差异 (统 

计学量值略)，P<0．05为差异有统计学意义。 

2 结果 

TLR4基因突变 IR组小鼠肺损伤程度病理学评分、肺上 

皮细胞凋亡指数、肺泡灌洗液中 FITC标记白蛋白荧光强度 

与血清中 FITC标记 白蛋白荧光强度比值 、MPO含量均较 

TLR4野生型 IR组明显降低(P值均小于 0．05)。与 TLR4 

野 生型 IR组 比较 ，TLR4基 因突变 IR组小 鼠活化 caspase．3 

蛋 白、磷酸化 p38／MAPK蛋 白表达水平均明显降低(P值均 

小于0．05)，Bcl—xL／Bax比值明显增加 (P <0．05)，而磷酸 

化 ERK1／2蛋 白和磷 酸化 JNK蛋白表达水平相近(P值均大 

于0．05)。TLR4基因突变 IR组小鼠肺组织匀浆中细胞因子 

TNF—O／．、IL一6、MCP一1和 MIP-2的 mRNA和 蛋 白表 达水平 均较 

TLR4野生型 IR组明显下降(P值均小于 0．01)。TLR4基 

因突变 IR组促炎症转录因子 NF—KB及 AP一1的活化较 TLR4 

野生型 IR组明显减轻 (P值均小于 0．05)。假伤组的 2个 

亚组间各项检测指标水平均相近，差异无统计学意义(P值 

均大于 0．05)。 

3 讨 论 

本研究进一步探讨机体脏器缺血引发炎症肺损伤的分 

子生物学机制，结果表明，TLR4基因突变 IR组小 鼠的肺损 

伤相关指标均较 TLR4野生型 IR组小鼠明显改善，且 TLR4 

基 因突变 IR组 小 鼠的磷 酸化 p38／MAPK蛋 白表 达下 降 ，促 

炎症转录因子 NF—KB及 AP一1活化减轻，说明 TLR4极可能 

通过 p38／MAPK和 NF—KB信号通路介导肠 IR诱导的炎症肺 

损伤 的病理生理过程 。 

国外研究证实，机体免疫细胞主要通过膜表面的模式识 
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别受体——TLR对致病因素的相关分子肽进行识别 ，从而启 

动免疫调控程序。TLR活化后能触发细胞内的信号级联反 

应，使转录因子 p38／MAPK和 NF-KB活化，从而启动一系列 

炎症因子转录，诱导各种炎性细胞因子释放，参与局部和全 

身过度炎症反应的发生发展。由此说明，TLR4信号系统过 

度活化是机体全身失控性炎症反应的一个重要发病机制，对 

其进行有效抑制可能是 防止全身炎症反应乃至 MODS的理 

想干预靶点。然而，如何使其更加安全有效地应用于临床治 

疗 ，还需要更长时间的探索与研究。 

[本文已以英文发表，全文见“Ben DF，Yu XY，Ji GY， 

et a1．TLR4 mediates lung injury and inflammation in intestinal 

isehemia—reperfusion．J Surg Res，2012，174(2)：326—333”] 

(收稿 日期 ：2012-03—15) 

(本文编辑 ：谢秋红 ) 

小儿严重烧伤应用抗生素致维生素 K缺乏一例 

翁志勇 丁若虹 沈文J 

患儿女，3岁，躯干、臀部、四肢沸水烫伤(后称烧伤)后 

约2 h入院。人院诊断：烧伤总面积 35％，其中浅 Ⅱ度 5％、 

深 Ⅱ度 25％ 、Ⅲ度 5％TBSA。人院后常规进行补液、抗感 

染、营养支持等治疗，每 1～2天行创面换药 1次。联合使用 

抗生素：头孢 甲肟 1．0 g／d，硫酸依替米星 50 mg／d，连用5 d。 

后单独使用头孢甲肟 1．0 g／d，连用 5 d。因患儿家长拒绝手 

术治疗，创面仅予以换药处理。伤后 1、7、14 d，尿常规检查 

结果正常，镜检未见血尿；血常规检查结果正常，Hb 109 g／L。 

伤后 25 d，患儿出现肉眼血尿，询问病史，家长否认患儿既往 

有血尿、鼻出血、牙龈易出血、皮肤紫癜等病史。查体未见泌 

尿系统阳性体征。于是急诊行尿常规检查示 ：尿中红细胞 

(+++)、白细胞(+)、尿蛋白(+)、尿比重 1．015，未见管 

型、真菌、脓细胞 等。血 常规检 查示 ：白细胞计 数 9．2 X 

10 ／L，Hb 108 g／L，凝血酶原 时间 60．0 s，活化部分凝血活酶 

时间61．0 s，国际标准化比值 5．0O，凝血酶时间 12．4 s，纤维 

蛋 白原 3．4 g／L。外 周 血 细 胞 形态 学 检 查 未见 明显 异 常。 

肝、肾功能正常。血浆凝血酶原前体蛋白(PIVKA．1I)阳性。 

行腹部 x线片及 B超检查 ，未见泌尿系统影像学异常表现。 

诊断为“继发性维生素 K缺乏症 。’’，静脉滴注维生素 K ， 

20 mg／d，用药后第 2天 肉眼血尿明显 减轻 ，凝 血功能逐步趋 

向正常。连续应用维生素 K 3 d后血尿完全消失，尿常规检 

测结果无异常，凝血功能(凝血酶原时间 14．2 S，活化部分凝 

血活酶时 间35．0 s，国际标准化 比值 1．18，凝血 酶时 间 

13．0 s，纤维蛋白原 2．6 g／L)完全正常，继续 口服维生素 K 

类片剂 1周。伤后 37 d，患儿 尚有约 3％TBSA散在Ⅲ度创 

面未愈，其家长拒绝手术，自动出院于门诊换药治疗至创面 

修复。随访 3个月，创面愈合 良好，未再出现血尿，复查凝血 

功能正常。 

讨论 该患儿出现肉眼血尿后并无其他相关的泌尿系 
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统症状、体征或影像学阳性结果 ，既往无相关出血性疾病史， 

血尿前后 Hb含量无 明显差异 ，外周血 细胞形 态学检 查未见 

明显异常 ，虽凝血酶原 时间和活化部 分凝 血活酶时间 明显延 

长 ，但凝血酶 时间和纤 维蛋 白原含 量正 常。故此 ，不 考虑 泌 

尿系统原发疾病和血液系统疾病，以上阳性指标提示维生 

素 K缺乏可能性最大，查 PIVKA—II为阳性，补充维生素 K． 

后，症状迅速消失 ，相关实验室检查结果很快恢复正常，证实 

确为“继发性维生素 K缺乏症”。 

本例严重烧伤 患儿 的治疗 过 程 中，静 脉 应用 头 孢 甲肟 

10 d，时程较长 。头孢 类药 物 的不 良反 应 之一 是 阻碍 维 生 

素 K的合成 和吸收 ，因为含 有 N一甲基 硫 四唑侧 链 的头 孢菌 

素可抑制环氧化物还原酶，阻断维生素 K循环导致其缺乏， 

并且多表现为迟发性 。此外，长时问使用抗生素且前 5 d 

联合应用硫酸依替米星 ，可致肠 道菌群 失调 ，维生 素 K的肠 

道合成受阻以致吸收减少。烧伤后，患者处于高代谢状态， 

营养消耗大，若不及时给予合理、全面的营养补充，某类物质 

的缺乏就会导致机体表现出相关临床症状或体征。本例患 

儿属于严重烧伤，其家长未按医嘱有计划地全面给予患儿营 

养 ，饮食单一，也是造成其维生素 K缺乏的原因之一。维生 

素 K缺乏后导致凝血因子合成障碍，最终表现为单一部位 

出血或多部位同时出血 ，包括脑出血、皮肤紫癜、消化道出 

血、血尿等，应用维生素 K．治疗效果明显、确切。因此 ，笔者 

建议 在治疗严 重烧 伤和(或 )长时间使 用头孢 类抗 生素 的患 

者，尤其是小儿烧伤患者时，定时适量给予维生素 K，以防止 

此类出血情况的发生。 
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