
７０％~８０％ꎮ 这类患者有明显的代谢紊乱和靶器官损害ꎬ降压

药疗效降低ꎬ控制血压的能力受影响[９] ꎮ 继发性高胰岛素血

症可引起交感活性亢进和肾脏水钠潴留ꎬＬａｎｓｂｅｒｇ 提出ꎬ胰岛

素抵抗所致交感性亢进使机体产热增加ꎬ是一种对肥胖的负

反馈调节ꎬ但这种调节以血压升高和血脂代谢障碍为代

价[１０] ꎮ 本研究表明ꎬ２ 型糖尿病并发高血压的主要影响因素

包括肥胖、高盐摄入、体育锻炼、臀围、高密度脂蛋白ꎬ这就提

示我们糖尿病患者需要加强自我管理ꎬ社区医疗机构应根据

患者具体情况ꎬ采取有效措施给予个体化教育ꎬ帮助患者建立

良好自我管理行为ꎬ改善血糖控制现状ꎬ降低糖尿病并发症ꎬ
提高患者生存质量ꎮ
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脑脊液检查在中枢神经系统感染研究新进展

孙雪松　 王丽敏　 王禹　 聂磊　 赵冬梅　 刘洁薇

【摘要】 　 中枢神经系统感染是小儿常见疾病之一ꎬ主要为病毒性脑炎和化脓性脑炎ꎬ具有较高致死

率和致残率ꎮ 诊断中枢神经系统感染最重要手段是脑脊液检查ꎬ但存在一定局限性ꎬ本文旨在寻找更加可

靠的指标对中枢神经系统感染进行早期诊断和鉴别诊断ꎬ查阅近几年相关文献ꎬ探讨脑脊液中基质金属蛋

白酶、白细胞介素、降钙素原、Ｃ 反应蛋白、乳酸脱氢酶等指标诊断中枢神经系统感染的临床意义ꎬ以期及

时对因治疗ꎬ提高治愈率ꎬ降低致残率ꎮ
【关键词】 　 中枢神经系统感染ꎻ　 基质金属蛋白酶ꎻ　 白细胞介素ꎻ　 降钙素原ꎻ　 Ｃ 反应蛋白
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　 　 中枢神经系统(Ｃｅｎｔｒａｌ ｎｅｒｖｏｕｓ ｓｙｓｔｅｍꎬＣＮＳ)感染是小儿

常见的神经系统疾病之一ꎬ以病毒和细菌感染最为常见ꎬ有较

高的病死率和致残率ꎮ 尽早鉴别化脓性脑炎和病毒性脑炎ꎬ
及时对因治疗有重要临床意义ꎮ 诊断中枢神经系统感染的重

要手段是脑脊液检查ꎮ 通过脑脊液的细胞学特点及临床表现

来区别病毒性脑炎和化脓性脑炎存在一定的局限性[１￣２] ꎮ 需

寻找一项更加可靠的指标对中枢神经系统感染进行早期诊断

和鉴别ꎮ
中枢神经系统(ＣＮＳ)感染通常与血脑屏障(Ｂｌｏｏｄ－Ｂｒａｉｎ

－Ｂａｒｒｉｅｒꎬ ＢＢＢ)破坏相关ꎮ 血脑屏障主要由微血管内皮细胞

　 　 作者单位:１５４００２ 黑龙江佳木斯ꎬ佳木斯大学(孙雪松)ꎬ佳木斯

大学附属第一医院(王丽敏、王禹、聂磊、赵冬梅、刘洁薇)
　 　 通信作者:王丽敏ꎬＥｍａｉｌ:ｗａｎｇｌｉｍｉｎ６５１８＠ １６３.ｃｏｍ

形成ꎬ周围有基膜、周细胞和星形胶质细胞ꎮ 紧密连接蛋白

(Ｔｉｇｈｔ ｊｕｎｃｔｉｏｎ ｐｒｏｔｅｉｎꎬ ＴＪＰ)和脑微血管内皮细胞的粘附连接

蛋白(Ａｄｈｅｓｉｏｎ ｊｕｎｃｔｉｏｎ ｐｒｏｔｅｉｎꎬＡＪＰ)之间的复杂相互作用是

维持 ＢＢＢ 完整性的原因ꎮ 中枢神经系统炎症细胞的血管周

围的迁移和积累主要由两个事件介导:产生吸引白细胞的趋

化因子和血脑屏障的分解[３] ꎮ 在控制血脑屏障通透性的关

键因素中ꎬ基质金属蛋白酶(Ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅꎬ ＭＭＰｓ)
属于一个主要参与细胞外基质转换和重塑的大蛋白酶家族ꎮ
基质金属蛋白酶(ＭＭＰｓ)引起的基底膜基质损失和基底膜破

坏是导致血脑屏障通透性增加的主要原因之一ꎮ 基质金属蛋

白酶都位于基膜ꎬ如明胶蛋白、纤连蛋白、层粘连蛋白和胶原

蛋白[４] ꎮ ＭＭＰｓ 可降解脑部血管基底膜及细胞外基质ꎬ增加

血脑屏障通透性ꎬ促进白细胞的侵袭ꎮ 幼稚小鼠的颅内 ＭＭＰ
注射支持 ＭＭＰｓ 增加血脑屏障通透性ꎬ相反ꎬ抑制 ＭＭＰｓ 降低
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血脑屏障破坏ꎬ限制实质白细胞进入和改善临床症状ꎮ ＭＭＰ
－９ 是一种锌内肽酶ꎬＭＭＰ－９ 由白细胞和胶质细胞产生ꎬ具有

胶原酶活性ꎬ受促炎细胞因子和趋化因子调节ꎮ ＭＭＰ 基因表

达受 Ｔｈ１７ 相关细胞因子如肿瘤坏死因子(ＴＮＦ) －Ｎꎬ白细胞

介素(ＩＬ) －１ 细ꎬＩＬ－６ 和 ＩＬ－１７ 的调节ꎮ 在中枢神经系统感

染性疾病中ꎬＭＭＰ－９ 参与多种病理生理活动ꎬ可协同降解多

种细胞外基质(ＥＣＭ)成分ꎬ促进炎症性浸润的发生ꎬ破坏血

脑屏障ꎮ 血脑脊液屏障通透性增加与 ＭＭＰ－９ 激活引起的紧

密连接蛋白的破坏有关ꎮ 在细菌感染中ꎬ脂多糖可以降低紧

密连接蛋白的表达ꎬ导致大鼠脑微血管内皮细胞通透性增

加[５] ꎮ ＭＭＰ－９ 通过 ＩκＢ－α / ＮＦ－κＢ / ＭＭＰ－９ 信号通路介导

了血管紧张素转化酶抑制剂在脑内的紧密连接蛋白－５ 降解

和血脑屏障功能障碍ꎮ 化脓性脑膜炎组患儿 ＭＭＰ－９ 水平升

高较病毒性脑炎组更明显[６] ꎮ 矫淑芹的研究同样发现化脓

性脑炎组较病毒性脑炎组 ＭＭＰ－９ 水平升高[７] ꎮ 周亚玲同样

发现化脓性脑炎组与病毒性脑炎和对照组相比较ꎬＮＳＥ 水平、
ＭＭＰ－９ 明显升高[８] ꎮ

研究证实炎性细胞因子诱导血脑屏障破坏[９] ꎮ 白细胞

介素－６ 是参与中枢神经系统炎症反应的最重要的细胞因子

之一ꎮ 它是在中枢神经系统内产生的ꎬ通过内皮细胞、星形胶

质细胞和神经胶质细胞作为引发或持续感染的应答ꎮ ＩＬ－６
主要具有促炎特性ꎬ它诱导急性期蛋白质的合成并导致血脑

屏障损伤ꎮ 大多数研究认为在细菌性中枢神经系统感染的过

程中 ＩＬ－６ 的致炎特性占主导地位ꎬ细菌性脑膜炎的儿童中进

行的研究提示脑脊液 ＩＬ－６ 浓度增加ꎬ该细胞因子可被用于鉴

别诊断细菌性和病毒性脑膜炎ꎮ ＩＬ－８ 是属于 ＣＸＣ 趋化因子

家族的 １０－ｋＤａ 促炎趋化因子ꎮ 它表现出类似于营养的活

性ꎬ并具有维持正常的神经元群体、促进神经元存活和再生的

功能ꎮ ＩＬ－８ 被称为嗜中性粒细胞激活肽ꎬ由单核细胞衍生的

巨噬细胞、小胶质细胞和星形胶质细胞产生ꎮ ＩＬ－８ 也是重要

的受体介导的血管生成和单核细胞粘附的刺激因子ꎮ 在细菌

性脑膜炎 ＩＬ－８ 有助于血液白细胞外渗入蛛网膜下腔ꎮ ＩＬ－８
促进嗜中性粒细胞－内皮细胞粘附ꎬ并通过形成趋化梯度将

嗜中性粒细胞募集至炎症灶ꎮ ＩＬ－８ 促进神经元损伤后的神

经元生长和修复ꎬ并显示营养和再生效应ꎬ特别是在中枢神经

系统中ꎮ 物质 Ｐ 是 １１ 个氨基酸的肽ꎬ属于含有超过 ４０ 种速

激肽的大型速激肽家族ꎬ包括神经激肽 Ａ、神经激肽 Ｂ、神经

肽 Ｙ(ＮＰＹ)ꎬ以及最近鉴定的血管紧张素ꎬ在中枢和外周神经

系统中具有神经传递作用和免疫调节作用ꎮ 创伤后 ＳＰ 水平

的增加与 ＢＢＢ 通透性增加和脑水肿的形成有关[１０] ꎮ 杜开先

研究发现化脓性脑膜炎中脑脊液检测到 ＳＰ、ＩＬ－６ 和 ＩＬ－１ ７
较病毒性脑炎均明显升高[１１] ꎮ 化脓性脑膜炎患者脑脊液 ＩＬ
－６、ＩＬ－８ 水平较病毒性脑炎明显升高[１２] ꎮ 化脓性脑膜炎组

ＩＬ－８ 急性期明显高于病毒性脑炎组[１３] ꎮ 干扰素是由免疫细

胞如巨噬细胞、单核细胞产生ꎬ用于维持 Ｔ 淋巴细胞的生理功

能ꎬ抑制病毒复制和蛋白的合成ꎬ也可由 ＣＮＳ 中的神经胶质

细胞产生ꎬ以调节脑功能ꎮ ＩＦＮ－脑已经显示促进星形胶质细

胞生产多种细胞因子ꎬ有助于破坏血脑屏障ꎮ 病毒性脑膜炎

组 ＣＳＦ 中 ＩＦＮ－炎含量高于化脓性脑膜炎组ꎬ且其含量的差

异可作为病毒性和化脓性脑膜脑炎的鉴别诊断[１４] ꎮ 王焕荣

研究发现病毒性脑膜炎组 ＩＦＮ－膜较化脓性脑膜炎组含量明

显升高[１５] ꎮ
降钙素原(ＰｒｏｃａｌｃｉｔｏｎｉｎꎬＰＣＴ)是一种无激素活性的糖蛋

白ꎬ由 １６ 个氨基酸组成ꎬ总分子量为 １３ ０００ꎬ是一种降钙素前

肽ꎮ ＰＣＴ 的含量在正常血液中非常低ꎬ在正常脑脊液中检测

不到ꎮ 在细菌感染后ꎬ细菌分泌的内毒素可刺激炎症细胞释

放大量的降钙素原ꎬ导致血液和脑脊液中降钙素原水平显著

升高ꎬ脑脊液白细胞数量与脑脊液 ＰＣＴ 水平呈正相关ꎮ 有研

究表明ꎬ血清 ＰＣＴ 可用于化脓性脑膜炎和病毒性脑膜炎的鉴

别ꎮ 已有研究发现化脓性脑膜炎患者的血脑屏障破坏严重于

病毒性脑膜炎患者ꎮ 细菌内毒素是一种诱导 ＰＣＴ 的重要因

素ꎮ 与细菌相关的分子如脂多糖(ＬＰＳ)和各种促炎细胞因子

(ＩＬ－１β、ＩＬ－６、ＴＮＦ－α、ＩＬ－２)显著刺激外周血单核细胞 ＰＣＴ
表达ꎮ 病毒不能产生内毒素ꎬ所以不能或只能稍微增加 ＰＣＴ
水平ꎮ 在脑膜炎的致病过程中ꎬ血脑屏障被炎症反应破坏ꎬ而
血液中的 ＰＣＴ 则是能够进入脑脊液ꎬ表明脑脊液 ＰＣＴ 可能来

源于血清ꎮ 最近的一项研究显示ꎬ降钙素原是由三叉神经胶

质细胞产生的炎症反应介质ꎬ使得中枢神经系统局部产生

ＰＣＴ 的可能性更大[１６] ꎮ 孙裕平的研究表明化脓性脑膜炎组

患儿脑脊液 ＰＣＴ 水平显著高于病毒性脑炎组[１７] ꎮ Ａｌｏｎｓ 的研

究同样发现细菌性脑膜炎患者脑脊液中降钙素原水平明显高

于病毒性脑膜炎患者或脑膜炎患者[１８] ꎮ 有研究指出ꎬ脑脊液

中 Ｃ 反应蛋白(ＣＲＰ)的高特异性为 ９４％ꎬ用于鉴别细菌性脑

膜炎与病毒和正常形式的脑膜炎ꎬ脑脊液中 ＣＲＰ 水平升高是

细菌性脑膜炎的更好的指标ꎮ 朱长龙研究发现化脓性脑膜炎

观察组的脑脊液中 Ｃ 反应蛋白检测结果均明显高于病毒性

脑膜炎观察组[１９] ꎮ
ＬＤＨ 广泛分布于人体各种组织中ꎮ 在细菌性脑膜炎病

例中进行的 ＬＤＨ 同工酶研究表明ꎬ同工酶模式主要反映白细

胞的存在或不存在ꎬ以及细胞存在的主要类型ꎮ 脑脊液中

ＬＤＨ 含量的增加表明中枢神经系统受伤的概率很高ꎮ 研究

发现化脓性脑膜炎 ＣＳＦ 中 ＬＤＨ 水平、ＴＮＦ－α 水平明显高于

病毒性脑膜炎[２０] ꎮ 仝玲的研究发现化脓性脑膜炎脑脊液

ＬＤＨ 明显增高ꎬ显著高于病毒性脑膜炎组[２１] ꎮ Ｚｈａｎｇ 研究发

现化脓性脑膜炎组患者 ＬＤＨ 水平明显高于病毒性脑膜炎

组[２２] ꎮ 一氧化氮(ＮＯ)是由一氧化氮合酶(ＮＯＳ)的三种同种

型将 Ｌ－精氨酸合成的气态分子ꎮ 在大脑中ꎬＮＯ 作为神经递

质并且是在脑血管、神经元和神经胶质细胞之间进行信号传

导的组分ꎮ ＮＯ 是破坏细胞内细菌和原生动物的关键细胞毒

性武器ꎬ但也是组织损伤的主要介质ꎮ 金松华发现 ＮＰＴ 在病

毒性脑炎时增高更显著ꎬＢＨ４ 和 ＮＯ 在化脓性脑膜炎时变化

更明显ꎬ检测脑脊液中 ＢＨ４、ＮＰＴ 和 ＮＯ 对小儿颅内感染的诊

断和鉴别诊断是有意义的[２３] ꎮ
终上所述ꎬ中枢神经系统感染残疾率高、病死率高ꎬ对患

者的生命安全构成严重威胁ꎬ早期诊断是提高治疗效果的关

键ꎮ 目前基质金属蛋白酶、白细胞介素、降钙素原、Ｃ 反应蛋

白、乳酸脱氢酶等指标对中枢神经系统感染诊断及鉴别诊断

有一定临床指导意义ꎮ
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高教研究

基于超星学习通的药理学智慧教学的应用

黄茸茸　 陆松侠　 杨思民

【摘要】 　 智慧教学作为当下课程教学信息化改革的新模式ꎬ深受高等教育界的关注ꎬ而超星学习通

ＡＰＰ 软件及其泛雅教学平台是智慧教学的常用工具之一ꎮ 本研究以省级移动教学大赛参赛项目“解热镇

痛药－阿司匹林”的教学实践为例ꎬ对基于超星学习通的药理学智慧教学应用做一分享ꎬ旨在为药理学的

教学改革提供新的思路与方法ꎮ
【关键词】 　 药理学ꎻ　 智慧教学ꎻ　 超星学习通ꎻ　 泛雅教学平台ꎻ　 阿司匹林
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　 　 药理学是研究药物与机体之间相互作用及作用规律的一

门学科ꎬ是药学专业学生的核心课程之一ꎬ对培养学生从事新

　 　 基金项目:安徽省质量工程智慧课堂试点项目(２０１７ｚｈｋｔ２４１)ꎻ安

徽新华学院校级精品课程项目(２０１８ｊｐｋｃｘ０４)

　 　 作者单位:２３００８８ 安徽合肥ꎬ安徽新华学院药学院
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药研发和临床合理用药具有重要的指导意义ꎮ 然而ꎬ药理学

课程具有理论性强、原理抽象、章节数多且与医学等多学科交

叉的特点ꎬ这些均给药理学的教与学带来极大的挑战ꎬ如何在

有限的教学时间里使学生积极参与并完成更多的教学内容ꎬ
同时锻炼学生自主学习的能力ꎬ让学生拓展药理学学科视野

并提高其指导临床合理用药的实践能力已是亟待解决的教研

热点问题ꎮ 智慧教学被认为是教育信息化发展的必然产物ꎬ
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