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_UW
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_UW
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致伤后各组肝脏
*<

蛋白表达
!

致伤后各组肝脏
*<

蛋

白表达在致伤后
#&826

开始均明显降低$

L

$

&$&!

&#

"L

达到

最低$

L

$

&$&!

&%

R

组明显低于其他各组$

L

$

&$&!

&%

DL

后
+

组明显高于其他各组$

L

$

&$&!

&%

-

组在伤后
C"L

明显低于

其他各组$

L

$

&$&!

&%但
"%L

后各组间差异逐渐缩小)蛋白含

量均以致伤后
_UW

与
^

组
_UW

的比值表示#见表
#

*图
!

)

>$@

!

R

组和
+

组海马
R<!

蛋白表达
!

海马
R<!

蛋白表达在

致伤后
"L

开始均明显降低$

L

$

&$&!

&#至
"%L

基本恢复#

C"L

明显增加$

L

$

&$&!

&%

"

*

"%L+

组明显高于
R

组$

L

$

&$&!

&%但

伤后
C"L+

组明显低于
R

组$

L

$

&$&!

&)蛋白含量均以
_UW

与
^

组
_UW

的比值表示#见表
%

*图
"

)

图
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!!

致伤后各组肝脏
*<

蛋白在不同时间点变化的

1I03I56JN@3

检测结果

图
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R

组和
+

组
R<!

蛋白在不同时间点变化的
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检测结果
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讨
!!

论

应激产生的一系列非特异性神经内分泌反应目的是使机

体抵抗力增强#保持和恢复内稳态)病理应激危害的主要原因

之一是由高浓度糖皮质激素$

*/

&造成的)应激反应程度一般

与应激原刺激强度呈正相关#刺激越强#反应越强)当刺激原

过度强烈#如严重创伤时#由于生物机体的高度复杂性#机体往

往不能做出适度反应#而出现应激紊乱#甚至危及生命)

*/

效应是机体最为重要的应激反应之一#其中
*<

是
*/

效应发

挥的关键环节'

#

(

)本研究结果表明#严重
=,_

引起机体中枢

和外周
*<

蛋白表达下调#从而有可能促进过度炎症反应形成

和引发全身炎症反应综合征$

._<.

&*多器官功能障碍综合征

$

-UW.

&等全身继发性损害#甚至死亡)因此通过采取适当措

施#调控创伤后
*<

的反应具有重要意义)

目前关于麻醉药物*麻醉方法对细胞因子的影响尚有争

议)以往认为#在单核细胞培养系统中静脉麻醉剂$相当于临

床剂量&诱导细胞因子产生#氯胺酮以剂量依赖性方式抑制内

毒素刺激
=R+>

"

的分泌#而在没有内毒素的情况下#氯胺酮并

无作用)但近年研究揭示#氯胺酮具有直接抑制内毒素诱导的

_9>'

*

D

分泌的作用'

%>E

(

)本实验结果显示#各致伤组
=R+>

"

和

_9>!

'

含量伤后
#&826

均明显增高#

"%L

后各组间差异逐渐缩

小)

+

组明显低于
R

组#而复合应用两种药物比单独应用时

降低更为明显)这也证实了相关研究结果#氯胺酮等可以明显

抑制炎性因子的释放)而
_9>!

'

*

=R+>

"

与脑创伤密切相关#

因此氯胺酮
>

咪唑安定在
=,_

模型中能明显降低这两种细胞因

子对脑保护和应激调控就具有了更为重要的意义)并且复合

应用氯胺酮
>

咪唑安定后在伤后
%DL

仍然与
R

组有明显差异#

这已经超过了药物的代谢周期#说明其机制可能存在中枢和外

周等多种途径#尚需进一步的研究说明)

本实验结果显示#小鼠严重
=,_

后存在
*/<

#肝脏
*<

蛋

白表达明显降低'

'

(

#氯胺酮
>

咪唑安定虽然没有改变肝脏
*<

蛋白表达变化趋势#但明显改善了
*<

蛋白表达的降低)各致

伤组肝脏
*<

蛋白表达均明显降低#

R

组明显低于其他各组#

+

组明显高于
[

*

-

组#各组间差异随时间逐渐缩小)咪唑安定

和氯胺酮复合应用抑制
=,_

后
*<

蛋白表达下调的机制尚不

清楚#可能是抑制了伤后下丘脑
>

垂体
>

肾上腺$

T?F

&轴过度兴

奋或$和&通过
R<

*

*F,F

等抑制海马
*<

蛋白表达下调#还

可能与神经中枢有效的镇静*镇痛#作用于交感
>

肾上腺髓质和

T?F

轴#减轻创伤后组织损伤*疼痛*失血*缺氧*恐惧等引起

的过度应激反应#从而抑制炎性细胞因子的生成和释放等有重

要关系)有文献报道#

*/

在海马介导应激性刺激的适应性反

应#在应激后
!L

海马
*<8<RF

明显下降#这可能被
R<

*

*F,F

等介导'

C

(

)氯胺酮和咪唑安定作为通过
R<

和
*F,F

作用药物#在亚麻醉剂量出现明显应激调控作用#其作用机制

之一是否是通过
R<

和
*F,F

影响
T?F

轴兴奋性#还有许多问

题尚待阐明)而作者的前期研究也观察到腹腔注射咪唑安定
>

氯胺酮后可明显降低小鼠死亡率'

"

(

#因此对严重创伤$如
=,_

*

烧伤*战伤等&后应激反应早期合理地使用咪唑安定
>

氯胺酮可

能有助于减轻机体应激反应#利于创伤后恢复#提高生存率)

海马结构广泛参与了学习*记忆等许多重要的生理过程#

具有全脑缺血变化的全部特点)因此海马是研究
=,_

等脑损

伤与
R<

亚单位及其
8<RF

关系的理想对象)激活
R<

将导

致
TF?

轴兴奋性增加'

C>D

(

%

R<

激动剂可以升高血皮质醇水

平#而
R<

拮抗剂
F?>E

可抑制谷氨酸引起的促肾上腺皮质激

素释放因子释放#其原因可能是通过
R<

介导影响促肾上腺皮

质激素释放激素$

/<T

&*肾上腺皮质激素释放激素$

F/=T

&

释放#最终影响
*/

水平)此外
R<

还可能通过某种途径影响

海马
*<

蛋白表达量#而影响
T?F

轴负反馈'

C

(

%

-<

对于皮质

激素的亲和力比
*<

高得多#静息时其结合已基本饱和#参与

基础水平
T?F

轴的负反馈调节%应激时高水平皮质激素不仅

与
-<

结合#也与
*<

结合通过一定途径抑 $下转第
"&AC

页&
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发病过程中有补体的激活和消耗)而预先用
/(+

去除补体后

大鼠
,F9+

中蛋白和细胞渗出减少#肺水肿程度和病理改变

减轻#说明抑制补体确实可减轻
9?.

所致
F9_

的症状)但

,F9+=R+>

"

*

_9>D

*

_/F->!

浓度没有明显降低)在本实验中

可以看到#抑制补体在
F9_

早期可以明显减轻炎性细胞浸润#

但随着时间进程#炎性细胞浸润程度加重#提示在
9?.

导致的

F9_

中#早期的炎性细胞浸润与补体有密切关系#而其后的炎

性细胞浸润程度加重则可能与核因子
>

*

,

的激活调控有关'

!!

(

)

<233250HL

等'

C

(

"&&D

年曾报道在
9?.

导致的
F9_

中#补体与病

程发展无关)而本实验结果则明确表明#补体参与了
9?.

所

致
F9_

的早期病程发展)该文献采用气管内给予
9?.

造模#

而作者采用尾静脉注射
9?.

造模)实验结论的不同很可能是

这两种不同的造模途径在体内引起的
9?.

清除反应有差异所

致)而静脉注射
9?.

造模无疑与临床情况更为接近)

9?.

造

模在本实验中还观察到对照组在注射生理盐水后肺组织有轻

度的炎性细胞浸润#近年来也有文献报道了这一现象'

!"

(

)

本研究表明#在内毒素$

9?.

&引起的
F9_

发病早期采用抗

补体治疗策略能有效减轻早期病理症状#对
F9_

的治疗具有

积极的意义和价值#但对
F9_

总体病程的影响尚需系统深入

的研究与评价)
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制
T?F

轴过度反应)本实验发现#小鼠海马
R<!

蛋白表达

于致伤后
"L

开始明显降低#至
"%L

基本恢复#

C"L

明显增

加)而
+

组
"

*

"%L

明显高于
R

组#但伤后
C"L+

组明显低于

R

组)这是一个有趣的现象#当
R<!

蛋白表达降低时#应用咪

唑安定
>

氯胺酮可以减轻这种变化%当
R<!

蛋白表达增高时#

却又可以抑制这种增高#即趋向于维持一种稳态)而单独应用

咪唑安定
>

氯胺酮却无此现象#这似乎提示咪唑安定
>

氯胺酮在

小鼠严重
=,_

中调控应激*影响
*<

表达#其作用机制除了通

过
R<

*

*F,F

等环路作用影响
T?F

轴兴奋性*通过外周直

接作用影响细胞因子释放外#是否还具有其他机制直接影响或

维持海马
R<

稳态#从而控制
T?F

轴状态#尚有待进一步

探讨)
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