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　　２０２０年８月期的 《休克》杂志将 再 次 刊 登 一 系 列 优 秀

的论文，覆盖广泛，从基础科学研究到临床研究。

Ｌｅｏｎａｒｄ等人描述了热休克蛋 白７０伴 侣 蛋 白 家 族 成 员

Ｍｏｒｔａｌｉｎ／ＧＲＰ７５在 急 性 肺 损 伤 中 的 关 键 作 用［１］。已 知

Ｍｏｒｔａｌｉｎ／ＧＲＰ７５在帕金森症和阿尔茨海默症等神经退行性

疾病中发挥作用，在 患 者 大 脑 中 呈 低 表 达。而 在 癌 症 患 者

中发现了其不同的作用，在早期临床 试 验 中 发 现 ｍｏｒｔａｌｉｎ／

ＧＲＰ７５呈高表达，且 其 特 异 性 抑 制 剂 ＭＫＴ－０７７有 积 极 的

治疗效果。利用 雾 化 脂 多 糖 （ＬＰＳ）诱 导 的 小 鼠 急 性 肺 损

伤模型，该小 组 研 究 了 ＭＫＴ－０７７能 否 减 轻 肺 损 伤。这 项

研究的一个重要设计是在ＬＰＳ暴露前１ｈ或之后１ｈ给予该

抑制剂治疗，并在暴露 后１６ｈ处 死 小 鼠。这 两 种 给 药 方 案

都显著减 轻 了 肺 损 伤。进 一 步 的 人 内 皮 细 胞 体 外 研 究 对

ｍｏｒｔａｌｉｎ基因进行ｓｉＲＮＡ敲除证实，ＭＫＴ－０７７减轻了炎症

和内皮细胞损伤。其保护机制可能是 通 过 降 低 ＮＦ－κＢ的 活

化来实现的。本文提供的数据量令人印象深刻。

脓毒症引起的脑损 伤 是 一 个 新 的 重 要 研 究 领 域。脓 毒

症患 者 的 认 知 功 能 障 碍 分 为 短 期 （几 天 到 几 周）和 长 期

（几个月）。这些障碍 归 因 于 自 由 基 增 加、微 血 管 损 伤 等 多

种异常因素。Ｐａｎｇ等人采用 盲 肠 结 扎 穿 刺 （ＣＬＰ）脓 毒 症

模型，研究术后１ｄ和４ｄ的 变 化［２］。研 究 人 员 使 用７．０特

斯拉的 ＭＲＩ扫描仪对脓毒症小鼠的大脑成像，并将结果与

传统技术进行比较。该 研 究 中 ＭＲＩ扫 描 仪 的 类 型 很 重 要，

是用于动物实验的高分辨率扫描仪，提供了更好的灵敏度。

传统技术并未发现脑水肿 有 任 何 明 显 增 加。相 反，在ＣＬＰ
后第４天，几个提示细胞毒性水肿和细胞肿胀的 ＭＲＩ指数

均升高，并观察到轴 突 肿 胀 或 损 伤 的 变 化。损 伤 脑 组 织 的

免疫组织化学染色 显 示，ＣＬＰ后 第１天 皮 质、海 马 和 丘 脑

出现小胶质细胞活化。这 些 数 据 为 进 一 步 研 究 脓 毒 症 时 中

枢神经系统的变化提 供 了 基 础。未 来 的 脓 毒 症 后 认 知 功 能

测试研究能与 ＭＲＩ的结果相关联，因为两者都可能以纵向

方式进行研究。

Ｋｏｎｄｏ等人也 对 大 脑 进 行 了 研 究［３］。研 究 表 明，向 实

验动物体内注 射 单 磷 酸 腺 苷 （ＡＭＰ）会 导 致 低 代 谢 状 态，

体温、呼吸频率和心 率 都 有 所 下 降。这 些 变 化 在１０ｍｉｎ内

迅速诱发，并在３ｈ内恢复到基线水平。随后进行的体外研

究在神经细胞系中加入ＡＭＰ，也降低了代谢率。接下来在

一个细胞系或分化的小鼠神经干细胞进行研究，发现ＡＭＰ
降低线粒体膜电位，这 与 线 粒 体 内 钙 的 变 化 有 关。在 神 经

细胞 系 中，ＡＭＰ抑 制 了 ＡＭＰ 激 活 的 蛋 白 激 酶。由 于

ＡＭＰ和ＡＴＰ都有相似的 作 用，作 者 研 究 了 是 否 是 由 于 腺

苷而不是ＡＭＰ介 导 了 这 些 线 粒 体 变 化，并 令 人 信 服 地 证

明了就是ＡＭＰ介导的变化。这 些 数 据 表 明，ＡＭＰ会 增 加

神经元的需氧量，这 可 能 对 大 脑 有 保 护 作 用。为 了 验 证 这

一点，给小 鼠 注 射 ＡＭＰ后，再 把 它 们 放 在 低 氧 环 境 中

（１％或６％的氧 浓 度）。结 果 表 明，低 氧 暴 露 前２ｍｉｎ予 以

ＡＭＰ预处理可明显延 缓 死 亡。降 温 是 一 种 神 经 保 护 机 制，

但外部降温可 能 需 要 相 当 长 的 时 间，而 ＡＭＰ降 温 处 理 可

能在几分钟内达到类似的效果。

脓毒症３．０标准定义 为 脓 毒 症 是 一 种 由 宿 主 对 感 染 的

反应失控而引起的危 及 生 命 的 器 官 功 能 障 碍，自 从 其 发 布

以来，人们一 直 对 定 义 器 官 损 伤 的 参 数 感 兴 趣。Ａｂｒａｈａｍ
等人进行了全面的文献综述，以确定在ＣＬＰ脓毒症模型中

可能观察到的器官功能障碍的指标［４］。表１中列出了心脏、

肺、肝、肾、胃肠、神经和 骨 骼 肌 系 统 器 官 功 能 障 碍 的 重

要指标。在文中仔细 讨 论 了 每 一 项 异 常 指 标，并 对 应 在 实

验动物进行的研究提 出 了 建 议。作 者 还 提 出 了 他 们 的 建 议

的局限性和注意事项。脓毒症的研究者在计划他们的实验、

选择适当的器官功能障碍参数时，应该仔细阅读该表。

脓毒症不成 比 例 地 影 响 着 非 常 年 轻 和 非 常 年 长 的 人，

所以研究这些年龄段 的 脓 毒 症 的 论 文 值 得 仔 细 阅 读。之 前

的研究已表 明，正 常 心 率 变 异 性 的 丧 失 可 以 预 测 死 亡 率。

Ｅｆｔｅｋｈａｒｉ等人进行了复杂 的 实 验，以 测 试 负 责 自 主 神 经 功

能的大脑部分－孤束核－在新生 儿 败 血 症 时 能 否 正 常 工 作［５］。

利用１４日龄大 鼠 盲 肠 浆 液 模 型 的 研 究 表 明 脓 毒 症 增 加 了

ＮＴＳ脑神经元的兴奋性。

Ｐｅｅｔｅｒｍａｎｓ等人的综述是 在 新 冠 肺 炎 大 流 行 期 间 撰 写

的，当时人们 正 在 积 极 讨 论 为 患 者 提 供 足 够 支 持 的 问 题。

虽然许多问题与世界 上 可 用 的 呼 吸 器 的 数 量 有 关，但 体 外

膜氧合 （ＥＣＭＯ）也可能是 一 些 患 者 合 适 的 治 疗 方 法。他

们的研究成果描述了静 脉 注 射 免 疫 球 蛋 白 （ＩＶＩＧ）在 产 毒

素细菌引起的严重肺损伤的ＥＣＭＯ患者中的应用［６］。共有

３４名ＥＣＭＯ患者接受了研 究，其 中１５人 感 染 了 产 毒 素 细

菌。总体死亡率为３０％，低于预测的９０％。这项小规模研

究表明，静脉注射免疫球蛋白在ＥＣＭＯ患者中的使用是安
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全的，并可能降低死亡率。

著名哲学家Ｙｏｇｉ　Ｂｅｒｒａ曾 经 说 过，很 难 做 出 预 测，特

别是对未来的预测。预 测 急 诊 科 的 脓 毒 症 患 者 的 死 亡 率 是

复杂的，目前已经提出了几种评分系统。Ｃｌｅｅｋ等人将快速

序贯器官衰竭评分 （ｑＳＯＦＡ）与 急 诊 医 生 的 预 测 能 力 进 行

比较［７］。这些医生预测 了２８ｄ的 死 亡 率，并 将 这 些 预 测 与

ｑＳＯＦＡ评分进行了比较。有经验的临床医生应该不会对急

诊医生比ｑＳＯＦＡ更准确地预测死亡率感到惊讶。

人们早就认识到，衰 老 会 增 加 几 种 致 命 性 疾 病 的 发 病

率，如动脉粥样硬 化 性 心 脏 病、癌 症 和 脓 毒 症。Ｊｏｓｅｐｈ和

Ｓｃａｌｅａ回顾了衰 老 对 创 伤 反 应 的 影 响［８］。除 了 糖 尿 病、肺

部疾病和其他重大疾 病 等 合 并 症 的 积 累 外，老 年 人 还 会 出

现许多生理变化。他 们 讨 论 了 虚 弱 的 概 念，这 是 一 种 多 维

综合症，生理储备耗 尽、应 对 压 力 的 能 力 减 弱。免 疫 衰 老

是对创伤反应减弱的 一 个 因 素，与 炎 症 这 一 术 语 一 起 出 现

———炎症随着年龄的增 长 而 下 降。这 是 对 衰 老 这 个 主 题 的

一个很好的综述。

源于革兰阴性菌的内毒素被认为是脓毒症的驱动因素，

尽管人们认为它不 是 脓 毒 症 的 唯 一 原 因。无 论 如 何，血 液

中存在大量的内毒素可能不会给宿 主 带 来 任 何 益 处。Ｌｉｐｃ－
ｓｅｙ等人 研 究 了 内 毒 素 清 除 装 置 对 脓 毒 症 住 院 患 者 的 影

响［９］。只有１５名患 者 入 选，由 于 招 募 人 数 较 少 而 研 究 终

止。内毒素的含量非 常 低，内 毒 素 清 除 装 置 并 没 有 显 著 降

低其含量，也没有改 变 任 何 炎 症 标 志 物。发 表 这 些 负 面 数

据的作者 （以及 “休克”杂志）应该受到表扬。

先前的研究表明，血 型 与 创 伤 结 局 之 间 存 在 关 联，具

体地说，与Ｏ型血有关。Ｇｒｉｆｆｉｎ等人的一篇论文 研 究 了 血

型与创伤和预后之间的潜在联系［１０］。在一项对来自阿拉 巴

马伯明翰大学的 近４　０００名 创 伤 患 者 的 研 究 中，不 同 血 型

与全因死亡率之间 无 差 异。这 项 研 究 做 得 很 好，但 由 于 其

结论与其他论文有冲突，仍然值得进一步深入研究。

补体系统在创伤和感 染 的 先 天 免 疫 反 应 中 起 着 重 要 作

用。Ｃｈｅｎｇ等人研究了感 染 性 休 克 患 者Ｃ３α低 水 平 是 否 能

预测死亡率［１１］。许 多 之 前 的 研 究 使 用ＥＬＩＳＡ来 测 量 补 体

的各种成分，可能无 法 区 分 不 同 的 补 体 片 段。该 研 究 小 组

使用更 费 力 但 更 特 异 的 Ｗｅｓｔｅｒｎ　ｂｌｏｔ技 术 来 测 量 Ｃ３的α
链。结果证明Ｃ３α低水 平 患 者 生 存 率 显 著 降 低。这 些 数 据

表明，在非幸存者中，要么过量消耗Ｃ３，要么替代失败。

Ａｂｅ等人 的 文 章 还 研 究 了 补 体 对 激 活 凝 血 系 统 的 作

用［１２］。该研究小组测量了补体系统的不同成分，特 别 是 膜

攻击复合物的可 溶 性 成 分Ｃ５ｂ－Ｃ９ （ＳＣ５ａ９）以 及Ｃ３水 平。

本研究的 主 要 目 的 是 探 讨 补 体 活 化 与 弥 散 性 血 管 内 凝 血

（ＤＩＣ）发生发展 的 关 系。这 篇 论 文 没 有 具 体 说 明Ｃ３的 检

测技术，但确 实 使 用 了 酶 免 疫 分 析 （ＥＩＡ，ＥＬＩＳＡ的 另 一

个名 称）来 测 量ＳＣ５ｂ９水 平。ＤＩＣ患 者 的 Ｃ３水 平 较 低，

ＳＣ５ｂ９水平较高，表明补体 系 统 被 激 活。这 两 项 研 究 都 表

明，补体系统的过度激活与不良结局有关。

这两篇论文都为Ｂａｌｌ等 人 对 烧 伤 引 起 的 凝 血 病 （ＢＩＣ）

的综述奠定了基础［１３］。这篇综述涵盖了凝血、纤溶 和 炎 症

之间的相互作用，包 括 补 体 激 活。本 文 首 先 回 顾 了ＢＩＣ的

历史，包括ＢＩＣ的检测方法。进一步详细剖析了凝血途径，

包括识别促凝血和抗凝成分。

外伤患者有发生低血容量性休克的危险。ＭｃＧｒｅｅｖｙ等

人对７４名患者进行了临床研究，评估了主动脉腔内复苏球

囊闭塞术 （ＲＥＢＯＡ）的潜在应用［１４］。来自１３个国家的２５
个机构参与了这 项 国 际 多 中 心 研 究。在ＣＯＶＩＤ－１９大 流 行

期间，看到医护人员 一 起 工 作 是 非 常 令 人 欣 慰 的。气 囊 的

插入和充气使收 缩 压 升 高 到９０ｍｍＨｇ。接 受ＲＥＢＯＡ治 疗

的病人中有３７％存活了下来。

Ｃａｌｄａｓｔａｌ探讨了创伤患者 心 血 管 反 应 的 脑 自 我 调 节 受

损的概念［１５］。这项研究包括２５名休克患者和２８名 健 康 对

照，并计算了每个受试者的自我调节指数 （ＡＲＩ）。ＡＲＩ降

低被认为是大脑自动调节受损的证据。与健康对照组相比，

休克患者的ＡＲＩ较低。此外，更多证据表 明：ＡＲＩ的 降 低

与器官损伤有关。

尽管动物模型被 用 来 研 究 人 类 疾 病，但 必 须 承 认，研

究结果并不总是能转化为有效的人类治疗方法。Ｄｏｂｓｏｎ等

人的评论引发了人们对使用无病原体动物的担忧［１６］。肠 道

微生物群在免疫系统 的 发 育 过 程 中 扮 演 着 重 要 的 角 色。无

特定病原体的动物可 能 没 有 复 制 人 类 异 质 性 的 肠 道 微 生 物

群，使得将啮齿动物研究成果转化为人类疗法变得困难。
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