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依布硒啉通过调节 ＭＡＰＫ通路发挥心肌缺血
再灌注保护作用的研究
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摘要：目的　研究依布硒啉对心肌缺血再灌注的保护作用及与ＭＡＰＫ通路的相关性。方法　将３６只雄性Ｗｉｓｔａｒ
大鼠随机分为 ４组，分别为假手术组（Ｓｈａｍ）、缺血再灌注对照组（ＩＲＣｏｎｔｒｏｌ）、依布硒啉 ＋缺血再灌注组
（Ｅｂｓｅｌｅｎ＋ＩＲ）和依布硒啉组（Ｅｂｓｅｌｅｎ）。建立心肌缺血再灌注模型。通过 ＨＥ染色观察及组织学损伤评分评价
各组心肌凋亡坏死情况，Ｅｌｉｓａ法测定血清 ＴＮＦα、ＩＬ６、组织 ＴＧＦβ１表达情况，蛋白免疫印迹法测定各组 ＭＡＰＫ
通路相关蛋白表达情况。结果　相较于缺血再灌注对照组，依布硒啉预处理后显著降低了再灌注所导致的心肌
坏死、炎症和水肿，在组织学损伤评分上分值更低，依布硒啉预处理显著降低了缺血再灌注所造成的ＴＮＦα上升
（Ｐ＜０．０５）及ＩＬ６、ＴＧＦβ１的上升（均Ｐ＜０．０１）。缺血再灌注损伤组的 ＪＮＫ和 ｐ３８的磷酸化水平较假手术组显
著增加，ｐＪＮＫ上升了０．３４±０．０６，ｐｐ３８上升了０．４２±０．１０，ｐＥＲＫ１／２下降了０．３５±０．０７，均 Ｐ＜０．００１。缺血
再灌注＋依布硒啉组则减轻了由缺血再灌注所造成的磷酸化 ＪＮＫ和 ｐ３８的上升与 ＥＲＫ１／２水平的降低，ｐＪＮＫ
下降了０．１７±０．０５（Ｐ＜０．００１），ｐｐ３８下降了０．１６±０．０３（Ｐ＜０．０１），ｐＥＲＫ１／２提高了０．０９±０．０２（Ｐ＜０．０５）。
结论　依布硒啉处理可有效发挥心肌缺血再灌注保护作用，其具体机制可能与ＭＡＰＫ通路调节相关。
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　　在全球范围内，冠状动脉粥样硬化性疾病的发病
率及其相关死亡率均较高［１］。该病的主要特点为：冠

状动脉供血与心肌需求的失衡导致心肌细胞缺血缺氧

坏死。通常在急性心肌梗死（ＭＩ）发生后，患者进行再
灌注治疗，包括溶栓和／或对阻塞的冠脉进行介入治形
疗［２］。然而，恢复缺血心肌的氧合血至超出一定时间
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药卫生计划项目（２０１５ＫＹＢ３８７）

通信作者：楼永良，Ｅｍａｉｌ：ｌｏｕｙｏｎｇｌｉａｎｇ２０１３＠１６３．ｃｏｍ

的缺血期后反而加重了组织损伤及心肌梗死面积，成

缺血再灌注损伤（ＩＲ）［３］。相关研究显示：依布硒啉可
通过抑制大鼠内质网应激从而发挥心肌缺血再灌注保

护作用［４］。本研究从 ＡＭＰＫ通路出发重新探索诠释
依布硒啉对于心肌缺血再灌注的相关保护作用。

１　资料与方法
１．１　实验材料　雄性Ｗｉｓｔａｒ大鼠３６只，体质量１５０～
２００ｇ，购自浙江大学实验动物中心，饲养于 ＳＰＦ动物
房。ＴＮＦα、ＩＬ６、ＴＧＦβ１Ｅｌｉｓａ试剂盒均购自 Ｄｉａｃｌｏｎｅ
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Ｔｅｐｎｅｌ公司，一抗 ＥＲＫ１／２、ＰＥＲＫ１／２、ＪＮＫ、ＰＪＮＫ、
ｐ３８、ｐｐ３８均购自ＣＳＴ。依布硒啉购自美国Ｃａｙｍａｎ生
物公司。

１．２　心肌缺血再灌注模型建立　参照 ＫａｌｏｇｅｒｉｓＴ
等［５］方法构建心肌缺血再灌注损伤模型。１０％的水合
氯醛以５ｍＩ／ｋｇ的剂量进行腹腔内注射，待大鼠麻醉
后固定于手术台面，连接呼吸机，维持呼吸顺畅，动脉

置管监护心率及平均动脉压，于左心耳下缘０．５ｃｍ处
手术缝线穿过冠状动脉左室支，包绕硅胶管，结扎手术

缝线，缺血４５ｍｉｎ，剪开结扎线血流再通１ｈ，形成缺血
再灌注损伤模型。模型的制备以心电图肢导联（三锐

心电图机２３０３Ｇ）的改变进行确认，ＳＴ段抬高超过０．５
ｍＶ为缺血，再灌注后上升的 ＳＴ段下降超过一半及以
上、上升的 Ｒ波增幅下降、合并有心律失常或出现 Ｑ
波则确定为再灌注损伤成功制备。

１．３　实验分组　假手术组（Ｓｈａｍ）：ｎ＝８，手术步骤中
仅穿线但不结扎，术前１５ｍｉｎ腹腔注射０．９％氯化钠
溶液２ｍｌ；缺血再灌注对照组（ＩＲＣｏｎｔｒｏｌ）：ｎ＝１０，结
扎冠脉缺血 １ｈ，再灌注 ２ｈ，术前 １５ｍｉｎ腹腔推注
０．９％氯化钠溶液２ｍｌ；依布硒啉＋缺血再灌注组（Ｅｂ
ｓｅｌｅｎ＋ＩＲ）：ｎ＝１０，结扎冠脉缺血１ｈ，再灌注２ｈ，术
前１５ｍｉｎ腹腔注射依布硒啉，根据预实验及参考 ＬｉＹ
等［６］实验确定依布硒啉最适剂量为 ５ｍｇ／ｋｇ，超过 ６
ｍｇ／ｋｇ剂量则会造成肝损伤。依布硒啉组（Ｅｂｓｅｌｅｎ）：
ｎ＝８，手术步骤中仅穿线但不结扎，术前１５ｍｉｎ腹腔
推注依布硒啉，剂量为５ｍｇ／ｋｇ。剔除实验中死亡的
大鼠，Ｓｈａｍ组均存活，ＩＲＣｏｎｔｒｏｌ组存活８只，一只大
鼠死于麻醉过敏，另一只大鼠死于心梗后心律失常，

Ｅｂｓｅｌｅｎ＋ＩＲ组存活９只，一只大鼠死于心梗后心律失
常，Ｅｂｓｅｌｅｎ组均存活。
１．４　ＨＥ染色观察各组心肌凋亡坏死情况　手术结束
后，每组取３个心脏，４％甲醛溶液固定２４ｈ，梯度酒精
脱水，石蜡包埋，通过切片机对左心室部分进行切片，

每片厚度为３μｍ，摊片烤干，ＨＥ染色，光学显微镜观
察。同时在４００×的放大倍率下，每张切片至少随机
分析十个视野以此对组织学改变情况进行评估分级，

根据组织损伤坏死程度分为：平均每个视野大于等于

２个炎症坏死病灶为严重（＋＋＋）；平均每个视野有
大于等于１个，小于２个炎症坏死病灶为中度（＋＋），
平均每个视野大于０个同时小于１个炎症坏死病灶为
轻度（＋），各视野中未见炎症坏死病灶为无（－）。
１．５　Ｅｌｉｓａ法测定血清 ＴＮＦα、ＩＬ６、组织 ＴＧＦβ１
表达　再灌注结束后，通过腹主动脉取血提取各组大
鼠血液，１２０００ｒ／ｍｉｎ离心１５ｍｉｎ，离心半径为３０ｃｍ，

离心后提取上层血清，通过酶联免疫标记法测定血清

ＴＮＦα与ＩＬ６含量，同时对各组大鼠再灌注损伤心肌
进行裂解匀浆，提取蛋白后测定 ＴＧＦβ１的表达量，测
定波长均为４５０ｎｍ，制定标准曲线，根据吸光度值测
定各组ＴＮＦα、ＩＬ６、ＴＧＦβ１表达量。
１．６　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ观察各组ＭＡＰＫ通路表达情况　每
组取左心室心肌组织，每１００ｍｇ组织添加３００μｌ已添
加ｃｏｃｋｔｉｌｅ及 ＰＭＳＦ的 ＲＩＰＡ，于冰上匀浆裂解，１２０００
ｒ／ｍｉｎ离心１５ｍｉｎ，离心半径为３０ｃｍ，离心提取上清
液蛋白，通过ＢＣＡ法测定蛋白浓度，补ＲＩＰＡ至各组蛋
白浓度相同，加 ｂｕｆｆｅｒ于９５℃变性５ｍｉｎ，制胶，每组
上样５０μｇ蛋白，６０Ｖ电泳至ｍａｒｋｅｒ跑出后１００Ｖ电
泳，电泳完成后予 ＰＶＤＦ膜１００Ｖ转膜２ｈ，根据目的
蛋白分子量剪膜，分别孵育一抗：ＥＲＫ１／２（１∶１０００），
ＰＥＲＫ１／２（１∶１０００），ＪＮＫ（１∶１０００），ＰＪＮＫ（１∶
１０００），Ｐ３８（１∶１０００），ｐｐ３８（１∶１０００），４℃摇床过
夜，洗膜后于室温摇床中孵育各对应的二抗，ＴＢＳＴ洗
膜３次后 ＥＣＬ化学显影，ＱｕａｎｔｉｔｙＯｎｅ软件分析条带
相对灰度值。

１．７　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ１８．０统计学软件进行
分析，计量资料结果以 ｘ±ｓ表示，并进行正态性及方
差齐性检验，多组均数比较采用 ＡＮＯＶＡ分析，两两比
较采用Ｄｕｎｎｅｔｔｔ检验，Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　果
２．１　各组心肌细胞凋亡情况分析　通过图１可知假
手术组大鼠心肌纤维正常，未见损伤，缺血再灌注对照

组大鼠心肌细胞有明显的炎性细胞浸润、膜损伤及坏

死水肿。与假手术组比较，缺血再灌注对照组的组织

学损伤评分也明显升高。相比之下，大鼠经依布硒啉

预处理后再灌注组显示出接近正常结构的心肌组织，

显著降低了心肌坏死，炎症和水肿。在４００×的放大
倍率下，每张切片至少随机分析１０个视野以此对组织
学改变情况进行评估分级，根据组织损伤坏死程度分

为：平均每个视野大于等于２个炎症坏死病灶为严重
（＋＋＋）；平均每个视野有大于等于１个，小于２个炎
症坏死病灶为中度（＋＋），平均每个视野大于０个同
时小于１个炎症坏死病灶为轻度（＋），各视野中未见
炎症坏死病灶为无（－），详见表１。
２．２　血清 ＴＮＦα、组织 ＴＧＦβ１的表达情况分析　检
测各组血清中 ＴＮＦα、ＩＬ６及组织 ＴＧＦβ１的表达量，
相较于假手术组和依布硒啉组，缺血再灌注对照组血

清ＴＮＦα、ＩＬ６及组织 ＴＧＦβ１的表达量显著上升，差
异均具有统计学意义（Ｐ＜０．００１），而依布硒啉预处理
则显著降低了缺血再灌注所造成的 ＴＮＦα上升（Ｐ＜
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０．０５）及ＩＬ６、ＴＧＦβ１的上升（均Ｐ＜０．０１），详见表２。

图１　缺血再灌注后各组左心室ＨＥ染色图像（×４００）

表１　依布硒啉处理对心肌组织学变化的影响

组别 例数 坏死 水肿 炎症

Ｓｈａｍ ８ － － －
ＩＲＣｏｎｔｒｏｌ ８ ＋＋＋ ＋＋＋ ＋＋＋
Ｅｂｓｅｌｅｎ＋ＩＲ ９ ＋ ＋ ＋
Ｅｂｓｅｌｅｎ ８ － － －

表２　各组血清ＴＮＦα、组织ＴＧＦβ１的表达情况分析（ｘ±ｓ）

组别 例数
ＴＮＦα
（ｐｇ／ｍｌ）

ＩＬ６
（ｐｇ／ｍｌ）

ＴＧＦβ１
（ｐｇ／ｍｇ）

Ｓｈａｍ ８ １３．８３±０．７０ １６．３３±０．９６ ２７．３５±１．００
ＩＲＣｏｎｔｒｏｌ ８ ２１．１６±０．８０ａ ２５．５４±０．８９ａ ４３．７５±１．１２ａ

Ｅｂｓｅｌｅｎ＋ＩＲ ９ １７．６６±０．９０ｂ ２０．７９±０．８１ｃ ３６．７４±１．２５ｃ

Ｅｂｓｅｌｅｎ ８ １５．５８±０．８０ １７．８１±０．９７ ２８．００±１．２０

　　注：ＴＮＦα为肿瘤坏死因子，ＴＧＦβ１为转化生长因子 β１；与 Ｓｈａｍ
组比较，ａＰ＜０．００１；与ＩＲＣｏｎｔｒｏｌ组比较，ｂＰ＜０．０５；与 ＩＲＣｏｎｔｒｏｌ组比
较，ｃＰ＜０．０１。

２．３　ＭＡＰＫ通路相关蛋白表达情况分析　为确定依
布硒啉预处理对缺血再灌注的保护作用是由ＭＡＰＫ通
路介导的，因此测定了ＭＡＰＫ通路相关蛋白的表达，缺
血再灌注损伤组的 ＪＮＫ和 ｐ３８的磷酸化水平较假手
术组显著增加，ｐＪＮＫ上升了 ０．３４±０．０６（Ｐ＜
０．００１），ｐｐ３８上升了 ０．４２±０．１０（Ｐ＜０．００１），ｐ
ＥＲＫ１／２下降了０．３５±０．０７（Ｐ＜０．００１）。与缺血再灌
注对照组相比，缺血再灌注 ＋依布硒啉组则减轻了由
缺血再灌注所造成的磷酸化 ＪＮＫ和 ｐ３８的上升与
ＥＲＫ１／２水平的降低，ｐＪＮＫ下降了０．１７±０．０５（Ｐ＜
０．００１），ｐｐ３８下降了 ０．１６±０．０３（Ｐ＜０．０１），ｐ
ＥＲＫ１／２提高了０．０９±０．０２（Ｐ＜０．０５），详见图２。
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　　注：与Ｓｈａｍ组比较，ａＰ＜０．００１；与ＩＲＣｏｎｔｒｏｌ组比较，ｂＰ＜０．０５，ｃＰ＜０．０１，ｄＰ＜０．００１。

图２　各组ＭＡＰＫ相关蛋白的表达分析

３　讨　论
　　多种因素同时参与了心肌缺血再灌注损伤，例如：
细胞内钙超载、氧化应激和不同酶活性的改变［７８］。相

关研究显示：ＩＲ损伤导致了促炎性因子的释放增加，
如肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα），转化生长因子β
（ＴＧＦβ）和白细胞介素６（ＩＬ６），在本研究中同样得
到了证实。我们已知 ＴＮＦα和 ＩＬ６在缺血区的积累
则会生成更多活性氧导致心脏损伤［９１０］，大量证据表

明，ＴＮＦα通过激活 ＴＮＦ受体相关死亡域和 Ｆａｓ相关
死亡结构域来调节细胞的凋亡［９］。然而本研究证实通

过使用依布硒啉预处理有效地降低了由 ＩＲ所致的
ＴＮＦα、ＴＧＦβ、ＩＬ６的升高，因此可认为依布硒啉可通
过减少促炎细胞因子的生成及活性氧的释放抑制从而

减轻心肌缺血再灌注损伤。

　　本研究所探讨的依布硒啉是一种有机硒化合物，
其主要作用为谷胱甘肽过氧化物酶和抗氧化，在免疫

系统功能紊乱、抗炎、抗动脉粥样硬化、治疗脑缺血等

方面均有疗效。依布硒啉在脑缺血再灌注及肠缺血再

灌注方面的研究相对较多［１１１２］，在心肌缺血在灌注的

保护作用研究主要集中于抗氧化效应，我们先前研究
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发现：依布硒啉可能通过调节 Ｐ１３Ｋ／Ａｋｔ信号通路从
而影响大鼠内质网应激以此发挥心肌缺血再灌注保护

作用，同时根据预实验结果及安全性考虑确定心肌缺

血再灌注最终腹腔注射的剂量为５ｍｇ／ｋｇ［４］；此外依
布硒啉可通过抗改善能量代谢及影响氧自由基生成从

而发挥心肌缺血再灌注保护作用。

本实验依布硒啉干预后，大鼠血清 ＴＧＦβ表大量
较ＩＲ对照组出现下降，各种研究报告也表明自由基介
导的缺血性损伤激活了 ＴＧＦβ，激活的 ＴＧＦβ诱导细
胞凋亡、肥大和纤维化，引起缺血性心脏重构和心功能

恶化［１３１４］。同时ＴＧＦβ是ＭＡＰＫ的上游激活因子，因
此我们猜测依布硒啉对于 ＩＲ的心肌保护可能与调节
ＭＡＰＫ通路相关。

此外，多项研究证实：缺血再灌注所介导的心肌组

织损伤与丝裂原活化蛋白激酶（ＭＡＰＫｓ）的激活相关，
例如与促凋亡与促炎症通路相关的 ｐ３８、ｃＪｕｎ氨基末
端激酶（ＪＮＫ）、促生存信号级联作用相关的细胞外信
号调节激酶（ＥＲＫ）［１５１７］。ｐ３８ＭＡＰＫ通路的活化会导
致心肌 Ｉ／Ｒ损害的加重。缺血再灌注引起了
ｐ３８ＭＡＰＫ通路的激活，该通路活化导致了胞质蛋白和
转录因子磷酸化，细胞活素及粘附分子高表达，中性粒

细胞激活，加重心肌细胞凋亡及坏死［１８］。本研究发现

依布硒啉预处理有效降低了由ＩＲ引起的ｐ３８的升高。
ＪＮＫ信号通路一旦激活，ｐＪＮＫ将迅速从细胞质转移
至细胞核，引起级联反应引起ＣＪＵＮ、蛋白１（ＡＰ１）复
合物活化，该种复合物可与其靶ＤＮＡ特异性结合从而
活化下级基因促使细胞凋亡，本研究发现依布硒啉预

处理阻断了 ｐＪＮＫ的激活，研究发现通过阻断 ＪＮＫ通
路可有效抑制凋亡从而发挥细胞保护效应［１９］，

ＥＲＫ１／２亦可在缺血等因素刺激下激活，ｐＥＲＫ１／２是
其活化的指标，ｐＥＲＫ１／２主要以转录调节的方式激活
多种细胞因子及基因，促进细胞外信号进入细胞核，从

而调节细胞周期，调节细胞凋亡、分化和增殖。本研究

发现依布硒啉预处理激活了 ｐＥＲＫ１／２的表达，研究
发现特异性激活ＥＲＫ通路，可有效减少细胞凋亡［２０］。

另外，对ＭＡＰＫ通路调节可减轻由ＩＲ损伤所介导的病
理和分子的变化，在多种心血管疾病如ＭＩ和心肌病的
临床前改变中取得了显著成果。

综上所述，本研究发现依布硒啉预处理可有效发

挥心肌缺血再灌注保护作用，其机制可能为抑制抗炎

性因子生成及调节了ＭＡＰＫ通路的作用。

参考文献

［１］　吴娜，范树信，宋达琳．缺血后处理对心肌缺血再灌注损伤过程中

内质网应激的影响［Ｊ］．中华实用诊断与治疗杂志，２０１６，３０（１１）：

１０６８１０７０．

［２］　ＳｏｎｇＬ，ＹａｎｇＨ，ＷａｎｇＨＸ，ｅｔａｌ．Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆ１２／１５ｌｉｐｏｘｙｇｅｎａｓｅｂｙ

ｂａｉｃａｌｅｉｎｒｅｄｕｃｅｓｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｓｃｈｅｍｉａ／ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｊｕｒｙｖｉａｍｏｄｕｌａ

ｔｉｏｎｏｆｍｕｌｔｉｐｌｅｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｓ［Ｊ］．Ａｐｏｐｔｏｓｉｓ，２０１４，３２（１９）：５６７

５８０．

［３］　ＰａｒｋＢＭ，ＧａｏＳ，ＣｈａＳＡ，ｅｔａｌ．Ｃａｒｄｉｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ

ＩＩＩａｇａｉｎｓｔｉｓｃｈｅｍｉｃｉｎｊｕｒｙｖｉａｔｈｅＡＴ２ｒｅｃｅｐｔｏｒａｎｄＫＡＴＰｃｈａｎｎｅｌｓ

［Ｊ］．Ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌｒｅｐｏｒｔｓ，２０１３，１（６）：ｅ００１５１．

［４］　汪世军，翟昌林，唐关敏，等．依布硒琳对大鼠心肌缺血再灌注损

伤后磷酸肌醇３激酶／蛋白激酶Ｂ信号通路的影响［Ｊ］．中华危重

症医学杂志，２０１６，９（６）：３６５３７０．

［５］　ＫａｌｏｇｅｒｉｓＴ，ＢａｏＹ，ＫｏｒｔｈｕｉｓＲＪ．Ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅ

ｃｉｅｓ：ａｄｏｕｂｌｅｅｄｇｅｄｓｗｏｒｄｉｎｉｓｃｈｅｍｉａ／ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｖｓｐｒｅｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇ

［Ｊ］．ＲｅｄｏｘＢｉｏｌ，２０１４，７１（２０）：７０２７１４．

［６］　ＬｉＹ，ＺｈａｎｇＪ，ＣｈｅｎＬ，ｅｔａｌ．Ｅｂｓｅｌｅｎｒｅｄｕｃｅｓａｕｔｏｐｈａｇｉｃａｃｔｉｖａｔｉｏｎ

ａｎｄｃｅｌｌｄｅａｔｈｉｎｔｈｅｉｐｓｉｌａｔｅｒａｌｔｈａｌａｍｕｓｆｏｌｌｏｗｉｎｇｆｏｃａｌｃｅｒｅｂｒａｌｉｎ

ｆａｒｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＮｅｕｒｏｓｃｉＬｅｔｔ，２０１５，６０（３１）：２０６２１２．

［７］　ＰａｒｋＢＭ，ＯｈＹＢ，ＧａｏＳ，ｅｔａｌ．ＡｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎＩＩＩｓｔｉｍｕｌａｔｅｓｈｉｇｈｓｔｒｅｔｃｈ

ｉｎｄｕｃｅｄＡＮＰｓｅｃｒｅｔｉｏｎｖｉａａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎｔｙｐｅ２ｒｅｃｅｐｔｏｒ［Ｊ］．Ｐｅｐｔｉｄｅｓ，

２０１３，４２（１６）：１３１１３７．

［８］　ＰｅｒｎｏｍｉａｎＬ，ｄｏＰｒａｄｏＡＦ，ＧｏｍｅｓＭＳ，ｅｔａｌ．ＭＡＳｒｅｃｅｐｔｏｒｓｍｅｄｉａｔｅ

ｖａｓｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅａｎｄａｔｈｅｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆｃａｎｄｅｓａｒｔａｎｕｐｏｎｔｈｅｒｅ

ｃｏｖｅｒｙｏｆｖａｓｃｕｌａｒａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇｅｎｚｙｍｅ２ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ（１７）

ＭＡＳａｘｉｓｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｉｔｙ［Ｊ］．ＥｕｒＪＰｈａｒｍａｃｏｌ，２０１５，７６（４）：１７３１８８．

［９］　ＧａｏＸＭ，ＴｓａｉＡ，ＡｌＳｈａｒｅａＡ，ｅｔａｌ．ＩｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆｔｈｅＲｅｎｉｎＡｎｇｉｏｔｅｎ

ｓｉｎＳｙｓｔｅｍＰｏｓｔＭｙｏｃａｒｄｉａｌＩｎｆａｒｃｔｉｏｎＰｒｅｖｅｎｔｓＩｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎＡｓｓｏｃｉａｔ

ｅｄＡｃｕｔｅＣａｒｄｉａｃＲｕｐｔｕｒｅ［Ｊ］．ＣａｒｄｉｏｖａｓｃＤｒｕｇＴｈｅｒ，２０１７，１３（２７）：

１１２．

［１０］　ＭａＬ，ＬｉｕＨ，ＸｉｅＺ，ｅｔａｌ．ＧｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅＲｂ３ｐｒｏｔｅｃｔｓｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅｓ

ａｇａｉｎｓｔｉｓｃｈｅｍｉａｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｊｕｒｙｖｉａｔｈｅｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆＪＮＫｍｅｄｉａ

ｔｅｄＮＦκＢｐａｔｈｗａｙ：ａｍｏｕｓｅｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅｍｏｄｅｌ［Ｊ］．ＰＬｏｓＯｎｅ，

２０１４，６８（２３）：１３８７１３９３．

［１１］　ＡｒａｓＭ，ＡｌｔａｓＭ，ＭｅｖｄａｎＳ，ｅｔａｌ．ｏｎｉｓｃｈｅｍｉａ／ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｊｕｒｙｉｎ

ｒａｔＥｆｆｅｃｔｓｏｆｅｂｓｅｌｅｎｂｒａｉｎ［Ｊ］．ＩｎｔＪＮｅｕｒｏｓｃｉ，２０１４，１２４（１０）：７７１

７７６．

［１２］　ＴｈａｎｇａｍａｎｉＳ，ＥｌｄｅｓｏｕｋｙＨＥ，ＭｏｈａｍｍａｄＨ，ｅｔａｌ．Ｅｂｓｅｌｅｎｅｘｅｒｔｓａｎ

ｔｉｆｕｎｇａｌａｃｔｉｖｉｔｙｂｙｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ（ＧＳＨ）ａｎｄｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎ

ｓｐｅｃｉｅｓ（ＲＯＳ）ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎｉｎｆｕｎｇａｌｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＢＢＡＧｅｎＳｕｂｊｅｃｔｓ，

２０１７，１８６１（１）：３００２３０１０．

［１３］　ＬｖＭ，ＬｉｕＫ，ＦｕＳ，ｅｔａｌ．Ｐｔｅｒｏｓｔｉｌｂｅｎｅａｔｔｅｎｕａｔｅｓｔｈｅｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅ

ａｃｔｉｏｎｉｎｄｕｃｅｄｂｙｉｓｃｈｅｍｉａ／ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｒａｔｈｅａｒｔ［Ｊ］．ＭｏｌＭｅｄ

Ｒｅｐ，２０１５，１１（１）：７２４７２８．

［１４］　ＣｈｏｗｄｈｕｒｙＡ，ＨａｓｓｅｌｂａｃｈＬ，ＥｃｈｔｅｒｍｅｙｅｒＦ，ｅｔａｌ．Ｆｉｂｕｌｉｎ６ｒｅｇｕ

ｌａｔｅｓｐｒｏｆｉｂｒｏｔｉｃＴＧＦβｒｅｓｐｏｎｓｅｓｉｎｎｅｏｎａｔａｌｍｏｕｓｅｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｃａｒ

ｄｉａｃｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ［Ｊ］．ＳｃｉＲｅｐＵＫ，２０１３，７（１６）：１２１３１２２７．

［１５］　ＫｉｍＳＪ，ＬｉＭ，ＪｅｏｎｇＣＷ，ｅｔａｌ．Ｅｐｉｇａｌｌｏｃａｔｅｃｈｉｎ３ｇａｌｌａｔｅ，ａｇｒｅｅｎｔｅａ

ｃａｔｅｃｈｉｎ，ｐｒｏｔｅｃｔｓｔｈｅｈｅａｒｔａｇａｉｎｓｔｒｅｇｉｏｎａｌｉｓｃｈｅｍｉａｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎ

ｊｕｒｉｅｓｔｈｒｏｕｇｈａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆＲＩＳＫｓｕｒｖｉｖａｌｐａｔｈｗａｙｓｉｎｒａｔｓ［Ｊ］．Ａｒｃｈ

ＰｈａｒｍＲｅｓ，２０１４，３７（８）：１０７９１０８５．

［１６］　ＹａｎｇＸ，ＹａｎｇＪ，ＨｕＪ，ｅｔａｌ．Ａｐｉｇｅｎｉｎａｔｔｅｎｕａｔｅｓｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｓｃｈｅｍｉ

ａ／ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｊｕｒｙｖｉａｔｈｅｉｎａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆｐ３８ｍｉｔｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏ

ｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ［Ｊ］．ＭｏｌＭｅｄＲｅｐ，２０１５，１２（５）：６８７３６８７８．

［１７］　ＺｈｕＺ，ＺｈｕＪ，ＺｈａｏＸ，ｅｔａｌ．ＡｌｌＴｒａｎｓＲｅｔｉｎｏｉｃａｃｉｄａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓｍｙｏ

ｃａｒｄｉａｌｉｓｃｈｅｍｉａ／ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｊｕｒｙｂｙｒｅｄｕｃｉｎｇＣａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅａｐｏｐ

ｔｏｓｉｓ［Ｊ］．ＰＬｏｓＯｎｅ，２０１５，１０（８）：１０３２１０４１．

［１８］　ＳｕｎＳＪ，ＷｕＸＰ，ＳｏｎｇＨＬ，ｅｔａｌ．Ｂａｉｃａｌｉｎａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓｉｓｏｐｒｏｔｅｒｅｎｏｌｉｎ

·１４５·中华全科医学　２０１８年４月第１６卷第４期　ＣｈｉｎｅｓｅＪｏｕｒｎａｌｏｆＧｅｎｅｒａｌＰｒａｃｔｉｃｅ，Ａｐｒｉｌ２０１８，Ｖｏｌ１６，Ｎｏ４



ｄｕｃｅｄａｃｕｔｅｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎｔｈｒｏｕｇｈｉＮＯＳ，ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ，ｏｘｉｄａ

ｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓａｎｄＰ３８ＭＡＰＫｐａｔｈｗａｙｉｎｒａｔ［Ｊ］．ＩｎｔＪＣｌｉｎＥｘｐＭｅｄ，

２０１５，８（１２）：２２０６３．

［１９］　ＭａｌｉｋＳ，ＳｕｃｈａｌＫ，ＧａｍａｄＮ，ｅｔａｌ．Ｔｅｌｍｉｓａｒｔａｎａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓｃｉｓｐｌａｔｉｎ

ｉｎｄｕｃｅｄｎｅｐｈｒｏｔｏｘｉｃｉｔｙｂｙｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇＭＡＰＫｍｅｄｉａｔｅｄｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ

ａｎｄａｐｏｐｔｏｓｉｓ［Ｊ］．ＥｕｒＪＰｈａｒｍａｃｏｌ，２０１５，７４（１８）：５４６０．

［２０］　ＴｓｕｂａｋｉＭ，ＴａｋｅｄａＴ，ＫｉｎｏＴ，ｅｔａｌ．ＭａｎｇｉｆｅｒｉｎｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓＣＩＡｂｙ

ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＴＮＦα，ＩＬ６，ＩＬ１β，ａｎｄＲＡＮＫＬ

ｔｈｒｏｕｇｈｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇｔｈｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆＮＦκＢａｎｄＥＲＫ１／２［Ｊ］．ＡｍＪ

ＴｒａｎｓｌＲｅｓ，２０１５，７（２６）：１３７１１３８１．

　　　（本文编辑：谢飞凤） 收稿日期：２０１７０２１０

（上接第５１１页）
预防甲型流感［８］。

３．２．１．３　ＵＲＴＩｓ抗生素应用　ＵＲＴＩｓ抗生素应用原则
国内外相同。本流程纳入上感合并细菌感染时才可用

合适的抗生素［５，７］。没有采纳“２０１５版诊疗规范”中应
用抗生素指征［２］。

３．２．１．４　ＵＲＴＩｓ对症药物治疗　ＵＲＴＩｓ的对症治疗国
内外指南和建议之间有一定的差异，美国、加拿大对不

足２岁的幼儿使用 ＯＴＣ治疗感冒、咳嗽药物进行限
制［５６］。美国临床上经多项科克伦系统评价（ｃｏｃｈｒａｎｅ
ｒｅｖｉｅｗ）这些药物并不能缓解小儿的感冒和咳嗽。同
时据统计自美国 ＦＤＡ要求药店撤销针对２岁以下的
儿童销售ＯＴＣ类感冒咳嗽药物后，医院接诊该类患儿
发生毒副反应的急诊科就诊率减少一半［１３］。

中国医师协会的“普通感冒规范诊治的专家共

识”的特殊人群治疗中，及特殊人群普通感冒规范用药

专家组的“特殊人群普通感冒规范用药”指明由于

ＯＴＣ感冒药在２岁以下幼儿中应用的安全性尚未确
认，因此不能用于该年龄段普通感冒患儿［９，１４］。然而

无论是“２０１３版专家共识”还是“２０１５诊疗规范”这些
专门针对儿童感冒的诊疗规范中并没有表明该内容。

分析原因主要是我国还缺乏对各年龄段小儿应用感冒

对症性药物疗效、毒副作用、费用等方面循证医学研究

的证据。本流程中以２岁以下患儿慎用的方式提出。
３．２．２　ＵＲＴＩｓ患儿管理　确诊或疑似流感患儿应进
行隔离居家治疗和管理，只有重症流感患儿收入指定

医院住院治疗。ＵＲＴＩｓ患儿生活管理方面包括：适当
卧床休息，多饮水、清淡饮食，保持鼻咽、口腔卫生等。

小儿上感是小儿呼吸系统疾病中最常见的疾病，

随着我国分级诊疗的开展，其首诊之使命将非社区卫

生中心莫属，提升社区医务人员专业素质，提高其诊疗

水平刻不容缓。针对目前国内有关小儿上感的指南规

范偏少，并且内容有待于更新的现状［１５］，课题组研究

该小儿ＵＲＴＩｓ诊断、治疗和管理流程，希望其能够成为
适宜于社区卫生专业人员规范诊疗小儿上感的便捷

工具。

（志谢：衷心感谢李篧博士曾给予本课题的帮

助！）
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ｔｐ：／／ｗｗｗ．ｎｈｆｐｃ．ｇｏｖ．ｃｎ／ｙｚｙｇｊ／ｓ３５９３／２０１５０８／ｃ１８ｅ１０１４ｄｅ６ｃ４５ｅｄ９

ｆ６ｆ９ｄ５９２ｂ４３ｄｂ４２．ｓｈｔｍｌ．

［８］　中华医学会儿科学分会呼吸学组，《中华实用儿科临床杂志》编辑

委员会．儿童流感诊断与治疗专家共识（２０１５年版）［Ｊ］．中华实

用儿科临床杂志，２０１５，３０（１７）：１２９６１３０３．

［９］　中国医师协会呼吸医师分会，中国医师协会急诊医师分会．普通

感冒规范诊治的专家共识［Ｊ］．中华内科杂志，２０１２，５１（４）：３３０

３３３．

［１０］　罗双红，舒敏，温杨，等．中国０至５岁儿童病因不明急性发热诊

断和处理若干问题循证指南（标准版）［Ｊ］．中国循证儿科杂志，

２０１６，１１（２）：８１９６．

［１１］　ＷｏｒｌｄＨｅａｌｔｈＯｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ．Ｐｏｃｋｅｔｂｏｏｋｏｆｈｏｓｐｉｔａｌｃａｒｅｆｏｒｃｈｉｌｄｒｅｎ：

ＳｅｃｏｎｄｅｄｉｔｉｏｎＧｕｉｄｅｌｉｎｅｓｆｏｒｔｈｅｍａｎａｇｅｍｅｎｔｏｆｃｏｍｍｏｎｃｈｉｌｄｈｏｏｄ

ｉｌｌｎｅｓｓｅｓ．（２０１３０５１５）［２０１７８１０］．ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｗｈｏ．ｉｎｔ／ｍａｔｅｒ

ｎａｌ＿ｃｈｉｌｄ＿ａｄｏｌｅｓｃｅｎｔ／ｄｏｃｕｍｅｎｔｓ／ｃｈｉｌｄ＿ｈｏｓｐｉｔａｌ＿ｃａｒｅ．

［１２］　ＧｒｅｅｎＲ，ＪｅｅｎａＰ，ＫｏｔｚｅＳ，ｅｔａｌ．Ｍａｎａｇｅｍｅｎｔｏｆａｃｕｔｅｆｅｖｅｒｉｎｃｈｉｌ

ｄｒｅｎ：ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｆｏｒｃｏｍｍｕｎｉｔｙｈｅａｌｔｈｃａｒｅｐｒｏｖｉｄｅｒｓａｎｄｐｈａｒｍａｃｉｓｔｓ

［Ｊ］．ＳＡｆｒＭｅｄＪ，２０１３，１０３（１２）：９４８９５４．

［１３］　ＰａｐｐａｓＤＥ，ＨｅｎｄｌｅｙＪＯ．Ｔｈｅｃｏｍｍｏｎｃｏｌｄａｎｄｄｅｃｏｎｇｅｓｔａｎｔｔｈｅｒａｐｙ

［Ｊ］．ＰｅｄｉａｔｒＲｅｖ，２０１１，３２（２）：４７５４．

［１４］　ＨａｍｐｔｏｎＬＭ，ＮｇｕｙｅｎＤＢ，ＥｄｗａｒｄｓＪＲ，ｅｔａｌ．Ｃｏｕｇｈａｎｄｃｏｌｄｍｅｄｉ

ｃａｔｉｏｎａｄｖｅｒｓｅｅｖｅｎｔｓａｆｔｅｒｍａｒｋｅｔｗｉｔｈｄｒａｗａｌａｎｄｌａｂｅｌｉｎｇｒｅｖｉｓｉｏｎ

［Ｊ］．Ｐｅｄｉａｔｒｉｃｓ，２０１３，１３２（６）：１０４７１０５４．

［１５］　特殊人群普通感冒规范用药专家组．特殊人群普通感冒规范用

药的专家共识［Ｊ］．国际呼吸杂志，２０１５，３５（１）：１５．

［１６］　李立，廖星，赵静，等．中国小儿急性上呼吸道感染相关临床指南

的解读［Ｊ］．中国中药杂志，２０１７，４２（８）：１５１０１５１３．

　　　（本文编辑：赵瑞） 收稿日期：２０１７０８２４
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