
的研究热点$

我国宫颈癌防治工作中存在的主要问题是缺乏病因学预

防手段#以及经济%有效的筛查和早诊断%早治疗方案$韶关市

地处粤北山区#农村妇女占了很大一部分#还有不少瑶族等少

数民族妇女#这些农村妇女更需要政府和各部门的关心和帮

助#特别是卫生系统有计划的%有目的的具体行动$这不仅仅

是医疗行为#还是政府行为%社会活动$建议任何有
&

年以上

性行为或
#"

岁以上有性行为的妇女应列为筛查对象$筛查的

起始年龄应放在
&(

!

7'

岁$对于有多个性伴侣或经常有不洁

性行为的高危人群#筛查起始年龄应相应提前$此外#随着

Z*̀

检测方法的不断改进#巴氏涂片%液基细胞学检查在宫颈

癌筛查中的地位有所改变$

#'':

年卫生部表示(做好肿瘤防治工作是各级政府和医

疗机构义不容辞的责任'同时#也需要全社会的参与和配合$

到目前为止#我国卫生行政部门对于宫颈癌的筛查%社区保健

等项目投入不足#对于韶关等经济欠发达地区的居民更缺乏必

要的宫颈疾病筛查方法$下一步计划将从成本
/

效益角度#争

取政府%社会的支持#集中检查和机会性筛查相结合#对就诊患

者随时检查#建立市内严密的宫颈疾病筛查网#参与新型农村

合作医疗范围#建立定期送医下乡机制#完善宫颈癌的诊疗体

系#共享优质医疗技术资源#优化国内欠发达地区的宫颈疾病

的普查方案$
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脓毒症是由感染因素导致的全身性炎性反应综合征#是临

床创伤%烧伤和感染性疾病患者的常见并发症#进一步发展可

导致脓毒症性休克和多器官功能障碍综合征#病死率高达

('c

!

:'c

)

"

*

$国际上针对脓毒症的防治性研究一直是临床
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,

国际检验医学杂志
#'""

年
"

月第
&#

卷第
"

期
!

K>@_HL.,EB

!

_L>ALP

C

#'""

!

?̀G$&#

!

W?$"

"

基金项目(兰州军区医药卫生科研计划项目!

HeZ#''8'#"

"#新疆军区医院人才基金!联卫3

#''8

4

:#

号"$



医学关注的焦点和热点#但由于脓毒症发病机制非常复杂#有

关脓毒症拮抗措施的研究一直未取得突破性进展$因此#加强

对脓毒症发病机制的研究#全面理解脓毒症的本质#制定合理

的防治措施#对提高脓毒症患者的救治水平具有重要意义$

A

!

脓毒症的发病机制

脓毒症发病过程反映了病原微生物与宿主免疫应答的相

互作用#涉及炎性反应%免疫和凝血等多个系统的功能紊乱$

许多病原微生物如细菌%真菌等均能介导脓毒症的发生#但临

床上由
f

6菌%

f

4菌引发的脓毒症占
8(c

以上$

A$A

!

脓毒症早期的免疫应答
!

宿主针对入侵病原体的免疫应

答分为天然免疫应答和获得性免疫应答#天然免疫系统是宿主

的第一道防线$天然免疫的启动依赖于种系编码受体的微生

物模式识别#即模式识别受体!

*OO=

"对微生物在进化过程中

保留着的保守结构基系#即病原体相关分子模式!

*+,*=

"的

识别$

细菌多个
*+,*=

参与 脓 毒 症 的 发 生#目 前 明 确 的

*+,*=

主要有细菌脂多糖&内毒素!

H*)

"%肽聚糖!

*fW

"%细

菌基因组
3W+

!

2

J

f3W+

"%磷壁酸!

H!+

"%鞭毛蛋白%脂蛋

白%酵母多糖以及病毒
3W+

和
OW+

等#其中
H*)

%

*fW

和

2

J

f3W+

等细菌菌体成分是介导脓毒症的主要病原分子)

#

*

$

!?GG

样受体!

!HO=

"是哺乳动物重要的
*OO=

#人类基因库有

"#

种
!HO

$目前#有关
!HO=

比较清楚的识别模式是(

!HO7

识别
f

6菌的
H*)

#

!HO#

识别
f

4菌的
*fW

#

!HO8

识别
f

4

菌和
f

6菌共有的
2

J

f3W+

#

*OO=

对
*+,*=

的识别是启动

脓毒症的关键环节)

#/7

*

$细菌
*+,*=

通过与炎性反应细胞膜

上&内的
!HO=

结合将胞外刺激信号导入胞内#从而激活胞内

信号转导#进而活化
WV/

5

1

$激活的
WV/

5

1

从胞浆进入胞核#

结合于转录起始位点#启动下游细胞因子基因的转录#诱生

!WV/

+

%

KH/"

%

%

KH/"'

和
KH/7

等多种细胞因子#其中#

!WV/

+

%

KH/"

%

是致炎细胞因子#

KH/7

%

KH/"'

等是抗炎细胞因子)

(/:

*

$

天然免疫系统适当的炎性反应可达到有效清除病原微生

物%保持机体健康的目的#但过度的炎性反应则对机体产生有

害作用$当致炎细胞因子产生过量或抗炎细胞因子相对合成

不足时#机体内炎性细胞被过度激活#而造成抗炎细胞因子与

致炎细胞因子的平衡失调$致炎细胞因子通过上调黏附受体

表达激活内皮细胞#并通过募集中性粒细胞%单核细胞%巨噬细

胞和血小板黏附于内皮细胞#这些效应细胞释放多种介质#如(

蛋白酶%自由基%前列腺素%白细胞三烯等#进而损伤内皮细胞#

激活凝血系统)

%

*

$此外#致炎细胞因子还可激活获得性免疫系

统#致使炎性反应进一步加剧$

A$B

!

促凝
/

抗凝平衡失调
!

脓毒症时#凝血级联效应的激活主

要依赖组织因子!

!V

"途径$致炎细胞因子的大量释放可激活

内皮细胞#促使内皮细胞
!V

表达上调#

!V

激活循环中
0

因

子#

!V

&

0

L

复合物又激活
6

因子#使凝血酶原转变为凝血酶$

在凝血酶的作用下#纤维蛋白原首先形成纤维蛋白单体#进而

形成稳定的不溶性纤维蛋白$然后#纤维蛋白与血小板结合#

促使小静脉内血小板聚集和纤维蛋白沉积#形成广泛的微血

栓)

9

*

$微血栓的形成使微循环受阻#引起末梢缺血和组织缺

氧#加之微血栓的形成还可引起多种介质的释放#结果造成更

广泛的组织损伤$

正常生理情况下#宿主体内含有多种天然抗凝因子#包括(

蛋白
2

!

*2

"%蛋白
)

%抗凝血酶
/

%组织因子途径抑制剂!

!V/

*K

"等#它们可以缓冲凝血级联效应#上调纤溶活性#进而消除

微血栓#维持凝血与抗凝血的平衡$

如前所述#由
!V

介导的外源性凝血系统的激活促使凝血

酶原转化为凝血酶#凝血酶与内皮细胞上的血栓调节蛋白结合

后#使凝血酶空间结构发生改变#

*2

进入结合位点#在凝血酶
/

血栓调节蛋白复合物作用下#

*2

转变为具有丝氨酸蛋白酶活

性的蛋白
2

!

+*2

"$在凝血过程中#

3+

和
7+

是限速因子#

+*2

通过水解方式特异地灭活
3+

和
7+

$并且#

+*2

还可减

少纤溶酶原激活物抑制剂
"

!

*+K/"

"的合成#所以
+*2

在控制

凝血过程的局限性中起着关键作用$脓毒症时#

*2

%蛋白
)

%抗

凝血酶
/

和
!V*K

水平减低'在
!WV/

+

和
H*)

的作用下#血栓

调节蛋白和内皮蛋白
2

受体!

0*2O

"合成减少#从而抑制
*2

活化$机体内
*2

缺乏和
+*2

转化减少#都会打破凝血
/

抗凝

血的平衡#导致机体的高凝状态$此外#

!WV/

+

和
H*)

还可增

加
*+K/"

的合成#进而抑制纤溶作用$其结果在临床上表现为

弥散性血管内凝血!

3K2

"以及多器官功能衰竭)

8

*

$

A$C

!

脓毒症晚期的免疫抑制
!

传统观念认为#脓毒症是
"

种

失控的%持久性炎性反应#是由感染因素诱发的全身性炎性反

应综合征$近年来人们逐渐认识到#在脓毒症的发病过程中#

机体并非总是处于一成不变的炎性反应激活状态#免疫抑制同

样也是脓毒症的重要特征$体外实验证实#用
H*)

刺激晚期

脓毒症患者的外周血单核细胞#其致炎细胞因子表达水平远低

于采用同样方法处理的健康人外周血单核细胞#提示可能是相

对的免疫抑制所致$

免疫抑制的机制目前还不是完全清楚#可能与抗炎介质的

作用和免疫细胞的凋亡有关$机体为限制过度的炎性反应#上

调抗炎介质和免疫抑制因子的表达#最终造成淋巴细胞大量凋

亡#使机体处于免疫无能状态$在免疫抑制阶段#表现为淋巴

细胞的增殖能力下降#呈现以辅助性
!

淋巴细胞
#

!

!D

#

"性反

应为主的免疫反应#从而使机体对病原体的易感性明显增加$

研究表明#机体免疫抑制可能是导致晚期脓毒症患者死亡的重

要原因)

"'

*

$

A$D

!

多器官功能障碍
!

器官功能的紊乱涉及多个方面#是脓

毒症中多种损伤效应的复合结果$炎性介质%神经内分泌紊乱

和凝血功能亢进都可最终导致微循环障碍而影响器官功能'

!WV/

+

%

W\

等可抑制线粒体呼吸链#阻断能量产生而导致细

胞损伤%影响脏器功能'血管内皮细胞释放组织因子#导致大量

组织因子的释放#激活凝血反应#进而导致
3K2

的形成'凝血

因子与炎性介质交互作用#形成恶性循环#导致组织器官缺血

缺氧%全身代谢紊乱#最终发展为多器官功能障碍$

B

!

脓毒症防治药物研发的新思路

国际上脓毒症的防治研究#主要有各种细胞因子的抗体及

其受体拮抗剂#

!WV

抗体%白细胞介素
"

!

KH/"

"抗体%

KH/:

抗体

以及
W\

拮抗剂等$在动物实验研究中#上述制剂对脓毒症所

致的脏器损伤有一定的保护作用#但在临床实验中都因疗效不

确切而未获美国
V3+

批准#表明仅针对某个或数个细胞因子

调控的策略并不能从根本上解决脓毒症防治的问题$目前#针

对细菌脓毒症开发成功的唯一上市的药物为重组人活化蛋白

2

!

PD+*2

"#

+*2

通过负反馈抑制凝血酶原转变为凝血酶来调

控凝血过程#适用于血凝紊乱的脓毒症患者$但
PD+*2

存在

严重的副作用+++出血#其在临床上的使用受到严格的限制#

如用药的对象%用药的时机和剂量等都必须慎重地选择)

""/"#

*

$

因此#研究新的有效药物迫在眉睫$

中医%中药在我国具有得天独厚的条件和丰富的资源#中

药在治疗脓毒症方面具有悠久历史$根据临床表现#脓毒症在

中医理论中属于温病%热症等范畴$中医用药的原则是/辨证

,

%:

,
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论治0#故有/同病异治0或/异病同治0等法则$就中药的性而

言#又有/热者寒之0#/寒者热之0等用药原则$这就可以认为

在诸多寒性或热性药物中#必然有共同的物质基础#即相关的

化学成分$现代研究认为#中药的清热解毒功效主要是由于其

有效成分的抗
H*)

作用和抗病原微生物作用$通过对中草药

抗
H*)

作用的研究#现已发现多种中草药具有较好的拮抗

H*)

作用(金银花%连翘%黄芩%青蒿等
#'

余种单味中药具有体

外抗菌%抗
H*)

作用'由丹参%大黄%甘草等中药组成的方剂能

够显著抑制
H*)

刺激的巨噬细胞活化'金银花%板蓝根%赤芍%

连翘%黄芩等单味中药具有降低
H*)

活性的作用#但是从中草

药中分离到具有较好拮抗
H*)

作用的单体的报道却甚少$究

其原因#一方面可能由于中药组成成分极其复杂#分离过程繁

琐'另一方面则由于受技术手段的限制#无法对分离得到的组

分进行活性检测与跟踪$

如前所述#

*OO=

对
*+,*=

的识别是启动脓毒症的关键

环节$基于从源头阻断
*+,*=

对效应细胞刺激的思路#本课

题组在前期的研究工作中#应用生物传感器技术将
H*)

的活

性中心
H<

J

<B+

包被于生物传感器疏水样品池#使
H<

J

<B+

结

构上发挥重要生物学作用的阴离子基团外露#以此作为中草药

抗内毒素化学成分筛选%分离和检测的靶点)

"&

*

$通过测定样

品与
H<

J

<B+

的结合反应#可以直观地反映样品与
H<

J

<B+

的

结合活性#以此作为
"

项活性评估指标用于抗内毒素中草药的

筛选和抗内毒素化学成分的分离制备$基于此技术平台#本课

题组先后从中药赤芍%白鲜皮和黄芩中成功分离出具有抗
H*)

作用的单体化合物
"

#

#

#

&

#

7

#

:/\/

五没食子酰
/./3/

葡萄糖!

"

#

#

#

&

#

7

#

:/./3/

J

E>@L

R

LGG?

C

G

R

GA-?=E

#

*ff

"%

3*O/#

!结构未解析

出"和
#T

#

(

#

:T

#

%/

四羟基二氢黄酮醇!

#T

#

(

#

:T

#

%/@E@PLD

C

BP?h

C

/

FGLNL>?>?G

#

!ZV

"

)

"&

*

$

已证实#

H*)

%

*fW

和
2

J

f3W+&

个病原分子中任何一

个单一分子均可介导致死性脓毒症的发生#然而临床上任何病

原体所引发的脓毒症其病原分子都不是单一的#因此只将某一

种病原分子作为靶点#可能只能解决脓毒症的部分问题#这可

能是既往主要以单一的
H*)

分子为靶点的脓毒症防治效果欠

佳的原因$因此#如能同时有效地拮抗上述
&

个主要的病原分

子#脓毒症的防治就有可能取得突破性进展$在以
H*)

为靶

点的研究工作基础上#郑江等将另
#

个介导脓毒症的主要病原

分子
*fW

%

2

J

f3W+

也包被于生物传感器上#对
""7

种具有

抗炎作用的植物中药进行筛选#结果显示在
""7

种中药中有数

十种含有能拮抗
H*)

%

*fW

和
2

J

f3W+

的物质#并从中筛选

出大黄%大蒜和地骨皮等
8

种同时具有拮抗
H*)

%

*fW

和
2

J

f

3W+

活性的中药$在对上述中药进行分离%制备的研究中#分

别从大黄%大蒜水提液中分离出
3

组分和
+)H+

组分$活性

研究显示#

3

组分对
H*)

%

2

J

f3W+

具有拮抗作用#对热灭活

大肠杆菌攻击的小鼠具有保护作用'而
+)H+

组分则对
H*)

%

*fW

和
2

J

f3W+

同时具有拮抗作用#不仅对热灭活的
f

6菌

!大肠杆菌%绿脓杆菌"攻击的小鼠具有保护作用#而且对热灭

活的
f

4菌!金黄色葡萄球菌"攻击的小鼠也同样具有很好的

保护效应)

"7

*

$

脓毒症的防治是临床亟待解决的难题#上述研究表明#从

天然药物中筛选并分离提取具有拮抗细菌主要致炎分子的组

分&单体化合物有望成为解决这一难题的新策略#同时也表明

从传统中药中研究开发具有我国自主知识产权的防治脓毒症

的药物是完全可能的$

C

!

结
!!

语

尽管对脓毒症发生的病理生理机制认识不断深入#但是目

前仍然没有理想的治疗措施应用于临床脓毒症患者$因此#充

分研究脓毒症发生的病理生理机制%更新研究策略%寻找新的

有效药物仍然是今后相当长时间内从事脓毒症研究人员努力

的方向$
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