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前言

　　近年来，理论上的成熟和临床实践方法上的完善，加上医护人员的不懈努力，重症医学正在飞速
发展。
重症医学是研究任何损伤或疾病导致机体向死亡发展过程的特点和规律性，并根据这些特点和规律性
对重症患者进行治疗的学科。
由于这种特性，使重症医学始终站在维护生命的前沿，不断发展、不断进步、不断迈向新的前沿。
如果这种自我更新的过程不断继续，会形成一个发展的系统。
这个系统所联系起来的理论和方法使学科具有强烈的可持续发展的特性，落实在医学临床实践中，则
表现出来的是重症患者存活时间的延长和病死率的下降。
　　这种快速的发展在促进重症医学学科进步的同时，也对重症医学的从业人员提出新的要求。
大家常会有这样的感觉：一个昨天刚刚接受的新方法，今天就被修改或否定，明天就有人提出新的解
决方案。
　　针对这种情况，我们编写了《重症医学——（年）》系列书籍，旨在将近年，尤其是近一、二年
中，把重症医学的学术进展和临床更新的内容介绍给大家。
书中介绍了重症医学的主要热点问题、学术理论进展、新的监测和治疗方法、临床与基础研究等方面
的内容，不仅包括了对已有理论和实践方法的修订，也有从不同角度进行的新探索。
作为专业参考书，本书重点在于探索与前沿，与读者一道，开阔视野，适应学科不断发展的要求。
　　本书针对重症医学的专业人员而编写，对其他相关专业的医务人员也有重要的帮助与指导作用。
本书的作者包括了我国重症医学的著名教授及中青年专家。
作者们常年工作在临床第一线，在自己学术理论和临床经验积累及参阅了大量文献的基础上，关注学
科的发展和最新动态，力求从前沿的位点，从探索的角度，对重症医学的理论和实践进行阐述。
　　书中的内容，由于具有不同程度的探索性和发展性，部分内容在应用于临床工作之前，尚需要进
一步研究证实。
由于时间及作者的原因，书中可能存有一些不适之处，恳请读者指正或建议.以将此系列书写得越来越
好。
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内容概要

　　《重症医学：2010》旨在将近年，尤其是近一、二年中，把重症医学的学术进展和临床更新的内
容介绍给大家。
书中介绍了重症医学的主要热点问题、学术理论进展、新的监测和治疗方法、临床与基础研究等方面
的内容，不仅包括了对已有理论和实践方法的修订，也有从不同角度进行的新探索。
作为专业参考书，《重症医学：2010》重点在于探索与前沿，与读者一道，开阔视野，适应学科不断
发展的要求。
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章节摘录

　　他汀类药物：治疗sepsis有利还是有弊？
　　一、引言　　Sepsis是一种感染病原体与宿主免疫系统、炎症反应、凝血反应之间相互作用，造成
机体器官功能损害的复杂炎性反应综合征。
它包含多种细胞和体液反应途径，因此仅仅阻断其中一种通路往往达不到阻止整个炎性反应的目的，
这也能部分解释为什么大多数sepsis的辅助治疗药物在严格的临床试验中都只能取得令人失望的结果。
　　他汀类药物是一种竞争性羟甲基戊二酰辅酶A（HMG-COA）还原酶抑制剂，通过竞争性抑
制HMG-COA还原酶，达到降低体内总胆固醇、低密度脂蛋白、载脂蛋白B和甘油三酯水平的作用。
它在降低心血管病死亡率方面的作用已经得到广泛认可。
而在最近十年的动物和临床的观察研究中还表明，他汀类药物具有独立于降脂作用以外的抗炎和免疫
调节作用，可能降低sepails相关的死亡率和发病率。
本文就他汀类药物对抑制sepails相关炎性反应的可能作用机制和相关临床研究作一简单介绍。
二、他汀类药物对抑制sepsis炎性反应的作用机制　　在已经完成的动物模型和临床试验中证明，他汀
类药物影响sepsis相关的免疫和炎症反应是几种机制同时作用的结果，这几种作用机制均发生在细胞和
分子水平，包括：多重的抗炎作用、直接激活血红素加氧酶和，直接抑制主要组织相容性复合物Ⅱ
（MHC一Ⅱ）等。
　　一、多重的抗炎作用他汀类药物通过改变炎性反应的信号转导、基因转录，减少炎症介质，从而
减弱中性粒细胞和巨噬细胞的趋化，限制内皮细胞的激活，增强Th细胞的功能，达到降低全身性炎性
反应的目的。
甲羟戊酸是体内多种甾体和非甾体终产物的前体，这些终产物中最重要的包括胆固醇、法尼焦磷酸和
焦磷酸牛龙牛儿基牛龙牛儿酯，其中后两者作为细胞内脂质附件在许多蛋白中起到翻译后修饰作用。
而包括GTP结合蛋白在内的多种膜结合蛋白，只有经过这种修饰作用后才能完成亚细胞定位和胞内运
输作用。
GTP结合蛋白则在炎性反应的信号转导中扮演着关键角色，起着多种蛋白激酶的分子开关作用。
其中法尼基化Ras亚基和焦磷酸化Rho、Rac和Cdc42亚基在sepsis炎性反应瀑布的序贯发生中扮演了重要
角色。
甲羟戊酸的合成在体内受着HMG-COA合酶和HMG-CoA还原酶的调节。
而他汀类药物通过抑制HMG-COA还原酶，影响甲羟戊酸的合成，从而达到限制胆固醇、法尼焦磷酸
和焦磷酸牛龙牛儿基牛龙牛儿酯的利用，达到减弱炎性反应信号转导的目的。
　　他汀类药物通过抑制HMG-COA还原酶还可抑制多条细胞内炎性反应信号转导通路，其中促分裂
原活化蛋白激酶（MAPK）通路和NF-KB相关通路的抑制直接导致体内多种炎症介质的减少。
同时他汀类药物还可使n细胞功能加强，并使体内多种抗炎介质包括IL-4、IL-12表达增强，从而达到抑
制炎性反应的目的。
　　（二）直接激活血红素加氧酶血红素加氧酶是一种可诱导的热休克细胞保护蛋白，它与血红素的
新陈代谢及一氧化碳、胆绿素、胆红素和铁蛋白的产生密切相关。
有研究提示这些产物对炎症反应和氧化应激可能有益。
例如一氧化碳有抗炎特性，能对抗氧化伤害，避免细胞死亡和抑制细胞增殖；铁蛋白则有细胞保护作
用，防止游离铁的氧化伤害作用；而胆红素则可以有效抑制低密度脂蛋白的氧化。
　　辛伐他汀可使兔和人主动脉平滑肌细胞血红素加氧酶增多，这个作用是通过激活p38和蛋白激酶B
达到的。
辛伐他汀和洛伐他汀还可增加人脐静脉血血红素加氧酶mRNA水平。
另外在一项鼠急性肺损伤模型中，他汀类药物诱导的血红素加氧酶过度表达显示在鼠存活率、抗炎反
应和肺炎性细胞的减少上有明显获益。
因此他汀类药物诱导的血红素加氧酶可通过弱化sepsis相关的急性肺损伤达到其他保护作用。
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