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Ｌａｕｒａ　Ａ．Ｈｕｆｆ　Ｍａｒｋ　Ｇ．Ｃｌｅｍｅｎｓ（朱浙祥 译）

　　 《休克》２０２０年６月刊为 我 们 提 供 了 两 篇 综 述、六 篇

临床科学研究论文以及六篇探索基础科学研究问题的论文。

其中，本期的一篇综述 和 三 篇 研 究 论 文 阐 述 了 休 克 时 心 血

管系统的潜 在 病 理 生 理 学 机 制。Ｔａｐｋｉｎｇ等 人 通 过 综 合 目

前对于烧伤影响心血 管 系 统 的 相 关 知 识，强 调 了 非 侵 入 性

监测对指导治疗的 重 要 性，以 及 普 萘 洛 尔、胰 岛 素 和 氧 雄

酮等药物的潜在药理学益处［１］。Ｃｈａ和 Ｗｉ研究了在心脏骤

停复苏成功的患者中，缺乏维 生 素Ｄ和 心 源 性 休 克 之 间 的

关系。经过调整混杂 变 量 后，作 者 得 出 结 论，在 这 一 患 者

群体中，严重 的 维 生 素 Ｄ缺 乏 与 心 源 性 休 克 和 死 亡 率 有

关［２］。由于凝血因子Ⅹａ抑 制 剂 减 轻 心 肌 缺 血 再 灌 注 损 伤

（Ｉ／Ｒ）的确切机制目前尚不清楚，Ｇｕｉｌｌｏｕ等人探讨了 凝 血

因子Ⅹａ抑制剂利伐沙班 （ＲＩＶ）的细胞靶点。通过采用大

鼠模型，他们发现ＲＩＶ对心肌Ｉ／Ｒ损伤的保护作用与 心 肌

细胞潜在的直接细胞 保 护 作 用 有 关，而 与 内 皮 细 胞 表 型 调

节无关［３］。Ｗａｎｇ等人对肺动脉高压 （ＰＡＨ）进行了研 究，

由于ｌｎｃ－Ａｎｇ３６２是 几 个 ｍｉＲＮＡｓ的 调 节 子，且 这 些 ｍｉＲ－
ＮＡｓ似乎可以 反 过 来 调 节ＰＡＨ，所 以 他 们 的 研 究 主 要 针

对ｌｎｃ－Ａｎｇ３６２的病理机制。研究发 现，ｌｎｃ－Ａｎｇ３６２通 过 激

活ＮＦκＢ对人肺动脉 平 滑 肌 细 胞 起 着 重 要 的 调 节 作 用，尽

管这些研究仅限于培 养 细 胞，但 它 们 为 治 疗 肺 动 脉 高 压 提

供了潜在的治疗应用前景［４］。

关于脓毒症重 症 监 护 病 房 （ＩＣＵ）和 急 诊 科 （ＥＤ）患

者的不同监测和 治 疗 技 术，Ｌｉ等 人 通 过 进 行 网 络 Ｍｅｔａ分

析以确定和总结脓毒 性 休 克 患 者 常 规 使 用 的 各 种 复 苏 液 体

的有效性和安全性。作 者 对 不 同 条 件 下 不 同 液 体 的 治 疗 效

果进行了排名，包括２８ｄ和９０ｄ的 死 亡 率、急 性 肾 损 伤 的

发生率以及是否需 要 肾 脏 替 代 治 疗。他 们 得 出 结 论，脓 毒

性休克患者应首选平衡液，避免使用 Ｈ－ＨＥＳ和Ｌ－ＨＥＳ［５］。

Ｒｏｎｆｌｅ等人评 估 了 简 单 可 测 的 静 脉－动 脉 二 氧 化 碳 分 压 差

（Ｐｖ－ａＣＯ２）预 测 脓 毒 性 休 克 临 床 恶 化 的 价 值。他 们 发 现

Ｐｖ－ａＣＯ２ 和血浆乳 酸 均 与 序 贯 器 官 衰 竭 评 估 （ＳＯＦＡ）评

分显著 相 关，但 与ＳｃｖＯ２ 无 关。此 外，无 论ＳｃｖＯ２ 值 如

何，ＳＯＦＡ评分升 高 的 患 者 中，Ｐｖ－ａＣＯ２ 与 较 高 的 死 亡 率

相关［６］。Ｌａｆｏｎ等人 评 估 了 近 期 接 受 培 训 的 医 生 在 急 诊 科

（ＥＤ）使用聚焦超 声 心 动 图 来 比 较 急 性 循 环 衰 竭 患 者 的 早

期血流动力学特征，其 中 急 性 循 环 衰 竭 是 院 内 脓 毒 症 患 者

死亡率的主要预测 因 素 之 一。作 者 得 出 的 结 论 是，近 期 培

训的医生获得的临床 信 息 与 专 家 的 评 估 相 符 合，这 表 明 聚

焦超声心动图可能 是ＥＤ环 境 下 对 出 现 急 性 循 环 衰 竭 的 患

者进行早期血流动力学评估的可靠工具［７］。

有几项关于休克的 研 究 涉 及 了 休 克 患 者 的 诊 断、治 疗

以及免疫系统的调节。为 了 确 定 诊 断 和 治 疗 成 人 噬 血 细 胞

性淋巴组织细胞增多症 （ＨＬＨ）的 方 法，Ｋｎａａｋ等 人 进 行

了一项回顾性观察研究。ＨＬＨ是一种免疫反应失控的过度

激活，在临床 上 成 年 人 群 中 通 常 很 难 与 脓 毒 症 区 分 开 来。

他们发现，感染 是 ＨＬＨ 最 常 见 的 触 发 因 素，同 时 铁 蛋 白

水平不仅是死亡率的 重 要 预 测 因 子，也 是 一 种 潜 在 有 用 的

临床检测工具［８］。Ｗａｔａｎａｂｅ等人验证了 抗 癌 药 物ｎｉｖｏｌｕｍ－

ａｂ （一种人类程序 性 死 亡－１免 疫 检 查 点 抑 制 剂）在 免 疫 抑

制性脓毒症患者中 的 药 代 动 力 学、药 效 学 和 安 全 性，因 为

免疫刺激对这 类 患 者 可 能 是 有 益 的。他 们 发 现，４８０毫 克

和９６０毫克的ｎｉｖｏｌｕｍａｂ剂 量 耐 受 性 很 好，维 持 了 药 物 的

血液浓度，并随着时间 的 推 移 增 加 了 淋 巴 细 胞 计 数 和 单 核

细胞人类红细胞 抗 原ＤＲ亚 型 的 表 达，表 明 此 药 物 使 免 疫

功能得到了改善［９］。Ｃｈｅｎ等人也研究了一种抑制剂对脓毒

症患者免疫功能的 影 响。具 体 地 说，他 们 研 究 了 可 溶 性 环

氧化物水解酶抑制剂ＴＰＰＵ的 效 果，因 为 之 前 已 经 证 明 它

可以调节巨噬细胞和 炎 症 反 应，这 也 是 脓 毒 症 进 展 的 两 个

主要因素。他们假设ＴＰＰＵ可能 通 过 巨 噬 细 胞 调 节 改 善 盲

肠结扎和穿刺性脓毒 症，然 后 证 实 了 其 通 过 改 善 巨 噬 细 胞

吞噬功能和减 轻 炎 症 反 应 而 起 作 用。因 此，ＴＰＰＵ可 能 成

为治疗多种微生物所致脓毒症的潜在靶点［１０］。

在休克患者的脑 损 伤 和 出 血 方 面，Ｓｐｒｕｃｅ等 人 指 出 尽

管目前已知氨甲环酸 （ＴＸＡ）可 以 提 高 创 伤 性 出 血 患 者 的

存活率，但它 与 血 液 制 品 不 兼 容，因 此 静 脉 注 射 ＴＸＡ与

血液制品一起使用 可 能 会 受 到 限 制。因 此，作 者 试 图 在 猪

创伤性出血模型 中 检 查 肌 肉 注 射 ＴＸＡ的 生 物 利 用 度 及 其

在体外逆转纤溶亢进 的 能 力。通 过 比 较 肌 注 和 静 脉 给 药 途

径，他们发现两种给 药 途 径 的 药 代 动 力 学 相 似，虽 然 静 脉

注射会导致输液过程 中 较 高 的 血 清 浓 度，但 两 种 途 径 都 能

成功纠正体外纤溶亢进，且在全身暴露于相同剂量的ＴＸＡ
方面两种途径之间 没 有 差 异。因 此，当 静 脉 注 射 使 用 可 能

受到限 制 时，肌 肉 注 射 ＴＸＡ 可 能 是 一 种 有 用 的 给 药 途

径［１１］。Ｗｅｉｓｓ等 人 研 究 了 关 于 冲 击 性 轻 度 创 伤 性 脑 损 伤

（ＴＢＩ）的神经行为生物标志物，这种ＴＢＩ通常见 于 因 爆 炸
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装置产生的高压气波 而 受 伤 的 士 兵，通 过 将 条 件 刺 激 引 起

的冻结与轴突损伤联 系 起 来，以 此 作 为 轻 度 创 伤 性 脑 损 伤

的一种衡量标准。他 们 发 现，在 与 条 件 训 练 相 关 的 环 境 中

进行测试时，患有ＴＢＩ的 小 鼠 表 现 出 更 强 的 冰 冻 反 应，但

在中性环 境 中 进 行 测 试 时 则 没 有。因 此，他 们 得 出 结 论，

这种前后冰冻反应变化可作 为 轻 度ＴＢＩ中 轴 突 损 伤 的 神 经

行为生物标志物，并可用于治疗评估和治疗轻度ＴＢＩ［１２］。

在评估以及进一步阐 明 脓 毒 性 休 克 和 缺 血 性 损 伤 的 重

要机制方面，由于已有研究证实ＴＧＦ－β可触发与 肌 肉 萎 缩

有关的蛋白 质 分 解 级 联 反 应，Ｂａｐｔｉｓｔｅ等 人 检 测 了 ＴＧＦ－β
抑制剂ＬＹ３６４９４７在慢 性 脓 毒 症 期 间 对 膈 肌 的 潜 在 治 疗 效

益。在大鼠模型 中，他 们 发 现 给 药 组 中 该 抑 制 剂 仅 在 第１
天 （而不是第０天）能消除膈肌的 萎 缩。此 外，ＬＹ３６４９４７
可逆转脓毒症大 鼠ＳＭＡＤ３的 过 度 表 达，降 低ｃａｌｐａｉｎ－１和

ＭＡＦｂｘ的 过 度 表 达。因 此，他 们 得 出 了 结 论，即 抑 制

ＴＧＦ－β表达可以在感染后１ｄ就保护膈肌不会在慢性脓毒症

期间萎缩和运动减弱，这可能被证明是ＩＣＵ脓 毒 症 患 者 非

常有益的治疗靶 点［１３］。鉴 于 硫 化 氢 （Ｈ２Ｓ）是 一 种 从 干 细

胞释放的血管扩 张 剂，并 可 在 低 氧 条 件 下 增 加，Ｊｅｎｓｅｎ等

人研究了 Ｈ２Ｓ是否在缺血损伤后细胞介导的肠道保护中起

重要作用。他们的这 一 假 设 在 细 胞 模 型 中 得 到 了 验 证，该

模型使用 人 骨 髓 来 源 的 间 充 质 干 细 胞，同 时 这 些 细 胞 的

Ｈ２Ｓ产生酶ＣＢＳ、ＭＰＳＴ和ＣＴＨ 基 因 均 被 敲 除。作 者 发

现，这些常规酶基因 的 敲 除 只 在 常 氧 条 件 下 （非 缺 氧 条 件

下）影响 Ｈ２Ｓ气体的产生，且再灌注和组织学损伤的指 标

与对照组比没有 变 化。因 此，这 些 数 据 表 明，在 缺 氧 或 缺

血条件下，可能激活了替代的 Ｈ２Ｓ产生途径［１４］。
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