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Ｄａｎｉｅｌ　Ｎ．Ｄａｒｌｉｎｇｔｏｎ（童明 译）

　　２０２０年３月 期 的 《休 克》杂 志 刊 登 了 三 篇 优 秀 的 综

述、四篇临床报告和 七 篇 基 础 研 究，涵 盖 的 主 题 广 泛，如

脓毒症、心肌梗死及 心 源 性 休 克、缺 血 与 失 血 性 休 克、急

性胰腺炎。这些富有洞 察 力 的 研 究 将 帮 助 读 者 理 解 在 这 些

病理状态下遇到的问 题，从 临 床 和 基 础 研 究 领 域 出 发 提 出

可能的临床解决方案。

首先是Ｃｏｈｅｎ等人的 一 篇 综 述。研 究 组 讨 论 了 使 用 单

核苷酸多态性 （ＳＮＰ）作 为 生 物 标 志 物 研 究 脓 毒 症、烧 伤

和创伤等急性疾病 与 临 床 结 局 的 相 关 性［１］。基 因 关 联 研 究

最近开始使用ＳＮＰ作 为 这 些 病 理 过 程 的 新 的 生 物 标 志 物。

然而，尽管在其他领 域 进 行 了 相 当 广 泛 的 研 究，但 由 于 缺

乏结局预测的准确性，这 些 基 因 分 析 在 急 性 疾 病 领 域 的 应

用一直滞后。作者认 为，如 果 满 足 适 当 的 质 量 控 制，研 究

人群足够大，以及ＳＮＰ通过二次技术验证，准确性的缺乏

可能会得到显著改善。这 是 一 篇 关 于 一 个 全 新 领 域 的 优 秀

综述，能激发读者的兴趣。

Ｈｏ等人在探 讨 远 程 缺 血 调 理 在 改 善 缺 血 再 灌 注 损 伤

预后中的作用的综述 中，阐 述 了 重 要 器 官 的 血 流 被 足 够 长

时间的限制会导致再 灌 注 损 伤，这 种 损 伤 可 能 通 过 一 种 很

有前景的新策略 “远 程 缺 血 调 理”来 减 轻，该 策 略 包 括 对

受影响肢体袖带进 行 重 复 充 气 和 放 气［２］。这 项 实 用 技 术 简

单、成本 低、安 全、有 效，对 急 诊 医 生 有 很 大 的 吸 引 力。

该方法已被证明 对ＳＴ段 抬 高 心 肌 梗 死 有 效，对 急 性 缺 血

性卒 中 也 可 能 有 效。Ｓｔａｎｓｆｉｅｌｄ等 人 对 创 伤 后 氨 甲 环 酸

（ＴＸＡ）的院 前 使 用 情 况 进 行 了 综 述［３］。作 者 回 顾 了 具 体

的临床相关给药 参 数，包 括 用 量、用 药 途 径，以 及 最 佳 用

药时间窗口；作 者 还 回 顾 了 在 院 前 环 境 中 使 用 的 安 全 性、

有效性和可行性。这篇 综 述 为 救 护 车 救 助 提 供 了 一 个 强 有

力的方案，或 者 至 少 在 到 达 创 伤 现 场 时 考 虑 使 用 ＴＸＡ作

为其治疗方案的一部分。

临床研究方面，首先 讨 论 了 一 种 新 的 可 以 潜 在 地 预 测

脓毒症结局的生物标志物。Ｆｅｎｇ等人鉴定了脓毒症存活 和

鞘氨醇－１－磷酸 及 其 受 体１蛋 白 （Ｓ１ＰＲ１）表 达 的 基 因 特

征［４］，然后作 者 鉴 定 了 与 生 存 相 关 的６２个 基 因 和１６个

Ｓ１ＰＲ相关基因 的 分 子 特 征。这 两 个 遗 传 特 征，特 别 是１６
个基因的特征，与结果 中 描 述 的 信 号 通 路 和 蛋 白 质 相 互 作

用有很强的关系。作者认为Ｓ１ＰＲ１相关的分子特征可以 预

测脓毒症患者的临床 结 局。急 性 胰 腺 炎 通 常 是 一 种 轻 微 的

自限性疾病。然而，１５％～２５％的 重 症 急 性 胰 腺 炎 患 者 因

感染并发症导 致 死 亡 率 升 高。Ｌｉ等 人 的 回 顾 性 研 究 表 明，

在中国哈尔滨，重症急 性 胰 腺 炎 患 者 中 多 重 耐 药 病 原 体 感

染常见，主要病原菌 为 革 兰 氏 阴 性 菌，其 中 鲍 曼 不 动 杆 菌

最为常见；作者还发 现，碳 青 霉 烯 类 药 物 的 使 用 和 手 术 干

预都是急性胰腺炎发生多重耐药菌感染的危险因素［５］。

心肌梗死和ＳＴ段 抬 高 的 患 者 是 住 院 高 死 亡 率 的 危 险

组。Ｋｌｅｉｎ等人研究了一个大队列的心肌梗死患者，发现入

院时高水平中性粒细 胞，中 性 粒 细 胞 占 白 细 胞 的 高 比 率 与

发生晚期心源性休克 的 风 险 增 加 和３０ｄ死 亡 率 增 加 存 在 独

立相关性［６］。在患者出 现 暴 发 性 心 源 性 休 克 之 前，入 院 时

测定的白细胞计数可 作 为 临 床 医 生 靶 向 治 疗 的 一 个 简 单 指

标。

在本期基础研究部分里，Ｆｕｋｕｄａ等人的研究提示使用

Ｔｏｌｌ样受体４ （ＴＬＲ４）能减轻多器 官 功 能 衰 竭 的 发 生，且

具有 临 床 意 义［７］。研 究 表 明，预 先 用 单 磷 酰 脂 Ａ 刺 激

ＴＬＲ４可以减轻烧伤 绵 羊 铜 绿 假 单 胞 菌 肺 炎 引 起 的 急 性 肺

损伤。研究表明，在烧伤绵羊中，预 先 输 注 单 磷 酰 脂 Ａ有

很好的耐受性，研究 数 据 支 持 使 用ＴＬＲ４来 减 轻 烧 伤 相 关

症状。

严重的烟雾吸入 通 常 与 急 性 肺 损 伤、炎 症、水 肿 和 高

死亡率有关。杆状细 胞 蛋 白１０－ｋＤａ是 一 种 有 效 的 抗 炎 药，

可降低早产儿 呼 吸 窘 迫 时 的 气 道 炎 症。Ｌｏｐｅｚ等 人 发 现 重

组杆状细胞蛋 白１０－ｋＤａ对 重 度 烟 雾 吸 入 绵 羊 ＡＲＤＳ的 进

展、肺功能障碍和全身血管通透性均有明显的减轻作用［８］。

提示重组杆状细胞蛋白１０－ｋＤａ是治疗烟雾吸入性疾病的一

种新的治疗药物。

失控的出血、创伤可 导 致 循 环 休 克，与 受 伤 第 一 小 时

内的死亡相关。急救人 员 面 临 着 在 院 前 环 境 中 实 施 有 效 复

苏的挑战。Ｋｏｏｎｓ等人 的 研 究 成 果 描 述 了 一 种 新 的 非 侵 入

性测量方法 “代偿性储备测量”，该测量源于动脉波形的细

微变化，可用于指 导 复 苏［９］。通 过 这 项 测 量，使 用 较 少 的

全血复苏即可恢复 出 血 狒 狒 的 氧 合。作 者 认 为，临 床 医 生

可以使用这种方法，以 较 小 的 输 血 量 恢 复 氧 合，并 避 免 过

度复苏。

Ｃｈｅｎ等人的论文 主 题 是 整 合 素β３和 ＴＬＲ４之 间 的 相

互作用［１０］。整合素β３是 多 种 细 胞 （包 括 巨 噬 细 胞）表 面
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的跨膜受体。研究数据显示整合 素β３通 过 调 节ＣＤ１４的 表

达与ＴＬＲ４相互作用。ＣＤ１４是ＴＬＲ４的辅助受体，当脂多

糖与ＴＬＲ４／ＣＤ１４复 合 物 结 合 时，ＣＤ１４可 以 进 行 信 号 转

导。研究组证明，整合素β３敲 除 后ＣＤ１４的 表 达 松 散，脓

毒症后存活率较 高，急 性 肝、肾 和 肺 损 伤 的 体 征 减 轻。作

者认为整合素β３／ＴＬＲ４可能是脓毒症治疗的良好靶点。

接下来的论文也探 讨 了ＴＬＲ４的 信 号 转 导，其 通 过 革

兰氏阴性菌释放的 脂 多 糖 进 行。刺 激ＴＬＲ４可 导 致 中 性 粒

细胞在肺中迁移、肺 泡 内 皮 屏 障 破 坏 和 肺 水 肿。Ｋａｓｏｔａｋｉｓ
等人发现革兰氏阴性 肺 炎 杆 菌 不 仅 调 节 上 述 病 理 改 变，而

且对 肺 中 组 蛋 白 脱 乙 酰 酶 （ＨＤＡＣ）的 表 达 也 有 调 节 作

用［１１］。研究组 发 现 选 择 性 抑 制 ＨＤＡＣ７可 以 抑 制 促 炎 作

用，显著提高重症革 兰 氏 阴 性 菌 性 肺 炎 的 存 活 率。数 据 表

明，组蛋白脱乙酰酶可 能 是 治 疗 由 革 兰 氏 阴 性 菌 感 染 引 起

的ＡＲＤＳ的潜在治疗靶点。

关于改善失血 性 休 克 后 转 归 的 输 血 策 略 问 题 上，Ｗｉｌ－
ｌｉａｍｓ等人证明与传统储存的红细胞相比，使用厌氧储存的

红细胞复苏在恢复心 脏、血 流 动 力 学 和 代 谢 功 能 的 方 面 可

以改善预后，且体积更小［１２］。厌氧储存被认为能减 少 储 存

后发生的氧化变化，如红细胞变形性、高铁血红蛋白形成、

戊糖磷酸代谢上调，并 保 持 活 性 的 一 种 方 法。对 失 血 性 休

克患者来说，厌氧储存红细胞可以获得更好的输血效果。

Ｗａｎｇ等人讨论 了 一 种 通 常 在 内 质 网 中 发 现 的 多 功 能

蛋白质 “钙网蛋白”的功能［１３］。钙网蛋白调节许多 细 胞 功

能，包括钙结合、调节 蛋 白 质 折 叠、分 子 伴 侣 和 调 节 细 胞

内的自噬通量。自噬 很 重 要，在 细 胞 中 促 进 营 养 循 环，并

清除受损的蛋白质 和 细 胞 器。研 究 结 果 表 明，结 扎 左 冠 状

动脉后腹腔注射钙网 蛋 白 可 抑 制 自 噬 小 体 的 过 度 形 成，促

进心肌组织自噬小 体 的 清 除，从 而 改 善 自 噬 通 量。这 可 以

减少心脏缺血／再灌注后的心肌损伤。

３月期 《休克》的 最 后 一 篇 文 章 是Ｒｅｙｎｏｌｄｓ博 士 关 于

ＡＲＲＩＶＥ指南误用和误解的深刻评论［１４］。指南设立的目的

是为了改进动物研究 报 告，以 及 作 为 在 文 稿 中 包 含 基 本 信

息的准则。休克协会在２０１２年正式认可了ＡＲＲＩＶＥ指 南。

然而，包括 《休克》在 内 的 大 多 数 杂 志 对 这 些 指 南 的 遵 守

力度很小。这篇评论简要描述了这个问题，并希望 《休克》

的作者和审稿人来 解 决 这 个 问 题。Ｒｅｙｎｏｌｄｓ博 士 将 在 不 久

的将来发表对这个问题的全面描述。《休克》建议大家都来

阅读这篇文章，为以后的改进努力。
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