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　　该期 《休克》杂志汇编了关于改善不同类型休克预后

的创新性研究。第一组的六篇文章聚焦于心源性休克。

Ｏｃａｋ等人评估了蛋白酶激活受体－２ （ＰＡＲ－２）在窒息性心

脏骤停模型神经炎症的潜在治疗作用［１］。这一结果证实了

ＰＡＲ－２介导的神经炎症与海马神经元变性损伤和神经认知

功能下降有关，而抑制ＰＡＲ－２可减轻神经炎症、减少海马

神经元变性进而改善神经功能。该神经保护作用可能部分

通过ＥＲＫ１／２信号通路介导。有待进一步研究这是否涉及

主要机制 （如血脑屏障的保护或抗神经元凋亡）。脑海马体

是 Ｗｅｉｈｓ等人研究的重点［２］。众所周知，海马ＣＡ１区极易

受到全身缺血的影响，研究者认为组织病理学结果取决于

检查的时间点。基于室颤致心跳骤停模型，作者发现心跳

骤停后１４ｄ所有实验动物的ＣＡ１区锥体细胞持续减少，在

１４０ｄ内可观察到三分之二动物的锥体细胞再生。上述差异

性可能成为潜在治疗靶点，但机制尚未明确。尽管存在局

限性，但这项研究明确了缺血后长时间观察特定细胞群的

重要性。

接下来的三篇文章基于一系列模型评估了不同的方法

改善心脏骤停或使用心脏停搏液后的预后［３～５］。Ｃｈｅｎ等人

证实全脑缺血再灌注 （ＩＲ）后消退素Ｄ１ （ｒｅｓｏｌｖｉｎ　Ｄ１）对

重要器官的保护作用。消退素是由ω－３脂肪酸二十二碳六

烯酸酶促生成的生物活性脂质介体，可通过减轻组织炎症

和氧化应激改善心脏和大脑预后，并均呈剂量依赖性。Ｌｉ
等人使用小鼠心肺复苏模型评估亚低温对不同时间点膈肌

功能和微循环的影响［４］。为更精确地模拟临床，研究者设

计复苏时采用低温治疗组 （ＩＲＨ）对应院内心脏骤停患者，

设计复苏后采用低温治疗组 （ＰＲＨ）对应院外心脏骤停患

者，后者是目前临床最常见的情况。复苏时低温组 （ＩＲＨ）

即在ＣＰＲ开始时立即快速降温至３３℃，而复苏后低温组
（ＰＲＨ）是ＲＯＳＣ后３０ｍｉｎ进行快速降温；两组均维持该

温度达１２ｈ。亚低温可维持复苏后长时间机械通气时膈肌

的收缩力和纤维长度，并降低氧化应激，但并未改善微循

环血液供应。早期干预可能比延迟干预更有效地预防膈肌

功能障碍。Ｃｏｎｇ等人首次为心肺转流后心脏停搏вＡＲＫｃｔ
基因转染所带来的心肌保护作用提供了的宏观和微观证

据［５］。вＡＲＫｃｔ通过抑制心脏Ｇ蛋白偶联受体激酶２，活化

в１－ＡＲ－ＲｙＲ２／ＳＥＲＣＡ２ａ信号传导通路，显著改善了心室收

缩功能和血流动力学，减少了线粒体损伤。

接下来的四项研究采用不同的方法改善不同类型脓毒

症的存活率［６～８］。Ｃｌａｖｉｅｒ等人采用经典的腹腔内脂多糖

（ＬＰＳ）注射模型，评估尾加压素 （ＵＴ）拮抗剂ｕｒａｎｔｉｄｅ
对Ｃ５７ＢＩ／６小鼠存活、全身炎症和心功能的影响［６］。尾加

压素Ⅱ是一种有效的血管活性肽，通过激活Ｇ蛋白偶联受

体ＵＴ参与全身炎症和心血管功能。研究结果显示 ＵＴ治

疗显著提高了１周后小鼠的存活率，同时降低肝脏和肾脏

中的细胞因子谱和胞浆中ＮＦ－ｋＢｐ６５，改善了心输出量。这

可能是脓毒症患者潜在的治疗靶点。Ｌｅｅ等人在另一种经

盲肠结扎穿刺法 （ＣＬＰ）诱发腹膜炎导致脓毒症的模型中

评价了透明质酸 （ＨＡ）的治疗效果［７］。ＣＬＰ后４ｈ腹腔内

注射高分子量 ＨＡ可显著改善血液氧合、肺组织学表现、

腹腔灌洗液中细菌含量和存活率。

目前评估脓毒症对妊娠期心血管功能或免疫应答影响

的研究较少。妊娠期母体对脓毒症的反应可能会发生改变，

导致更高的死亡率，但仍不了解潜在机制。针对该问题，

Ｚｏｌｎｅｒ等人评估内源性一氧化氮 （ＮＯ）合成酶抑制剂的代

谢抑制是否会改善他们小鼠妊娠期ＣＬＰ模型的预后［９］。二

甲基精氨酸二甲基氨基水解酶１选择性抑制剂 （Ｌ－２５７）可

减少血管ＮＯ合成，但不损害免疫细胞功能，联合广谱抗

生素亚胺培南可显著提高小鼠的存活率 （达５０％），防止

心血管衰竭，并使代谢指标下降。值得注意的是，联合治

疗既没有抑制炎症细胞转运至肺部，也未增加循环或肺组

织中的细胞因子水平，这表明上述因素对妊娠期脓毒症结

局的影响可能不那么重要。肺是脓毒症的靶器官，Ｙａｎｇ等

人通过气管内感染铜绿假单胞菌制备肺炎脓毒症模型，并

评估人类表面活性蛋白Ｂ （ｈＳＰ－Ｂ）基因变异对肺损伤的调

节作用［９］。表面活性剂蛋白Ｂ （ＳＰ－Ｂ）是宿主防御和维持

肺泡表面张力的关键蛋白，单核苷酸多态性改变了 Ｎ－连接

的糖基化，从而可能影响其功能。人源化转基因ＳＰ－Ｂ－Ｔ和

ＳＰ－Ｂ－Ｃ小鼠表达ｈＳＰ－Ｂ－Ｃ或者Ｔ等位基因，其体内不含鼠

源性ＳＰ－Ｂ基因。该转基因小鼠显示出更高的生物发光活性

和ＣＦＵｓ，以及更严重的肺损伤，并使Ⅱ型细胞的板层体

数量减少。转染小鼠的肺泡最小表面张力显著增加，且转

染ＳＰ－Ｂ－Ｃ小鼠肺组织细胞因子水平升高，这证实ｈＳＰ－Ｂ变

异体可能通过调节表面活性物质的表面活性、细胞死亡和
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脓毒症中的炎症信号传导来差异性地调节易感性。

本期的第二部分是关于失血性休克后的器官－细胞反应

和治疗方法的选择。Ｌｏｆｔｕｓ等人假设腹腔内注射β受体阻

滞剂联合抑制交感神经传出可减少创伤 （包括出血和慢性

应激）后造血祖细胞的动员［１０］。在他们的实验模型中，该

治疗方式通过降低骨髓 ＭＭＰ－９和血浆皮质酮水平表达、

减少ＨＰＣ动员以及增加血红蛋白水平来减弱神经内分泌反

应。Ｌｉ等人表明，严重失血性休克后应用亚哌啶羟肟酸
（ＳＡＨＡ）治疗可通过逆转组蛋白乙酰化降低，抑制ＮＦ－ｋＢ
通路，从而减轻肺损伤［１１］。乙酰化组蛋白已被确定为影响

染色质结构和功能的重要表观遗传调控形式，与基因表达

密切相关。众所周知，失血性休克和复苏 （ＨＳ／Ｒ）下调组

蛋白乙酰化的程度。Ｚｈｏｕ等人已发现联合应用肽基精氨酸

脱氨酶ＰＡＤ２／ＰＡＤ４抑制剂 （ＹＷ３５６）可减轻炎症，提高

失血性休克的存活率，但两种ＰＡＤ亚型之间并无区别［１２］。

研究小组利用选择性Ｐａｄ基因敲除小鼠来评估Ｐａｄ２基因敲

除小鼠在特定环境下是否能提高存活率。ＰＡＤ２基因功能

缺失提高存活率的机制可能与激活细胞存活途径、改善心

脏缺血耐受性和改善缺血期间的心功能有关。最后但并非

最不重要的是，Ｌｉ等人通过建立大鼠肾脏缺血再灌注
（ＩＲＩ）模型，验证了肾脏ＩＲＩ前３０ｍｉｎ应用 ＵＲＢ６０２进行

预处理可通过限制氧化应激和炎症缓解肾脏损伤和相关远

隔器官损伤［１３］。事实上，越来越多的证据表明，内源性大

麻素系统为治疗ＩＲＩ相关的急性肾损伤提供了一个有前景

的途径。结果表明，ＵＲＢ６０２潜在地充当了活性氧清除剂

和抗炎介质，这主要取决于大麻素受体２ （ＣＢ２）的激活。

过去已证明以血红蛋白 （Ｈｂ）为基质的氧载体可以替

代经典的红细胞输注，但不良影响比想象中多。潜在的副

作用与它们的分子大小有关。大分子直径聚合血红蛋白
（ＰｏｌｙＨｂ）通过尺寸排斥作用和正常的 Ｈｂ清除途径促进

ＰｏｌｙＨｂ的清除进而防止肾损害和外渗。Ｗｉｌｌｉａｍｓ等人在临

床工作中验证长期贮存是否影响高分子量聚合牛血红蛋白

（ＰｏｌｙｂＨｂ）的安全性和有效性［１４］。他们的研究结果表明，

ＰｏｌｙｂＨｂ在恢复失血性休克后的心脏功能方面可能与新鲜

血液一样有效，并证实长期储存ＰｏｌｙｂＨｂ的安全性或有效

性没有降低。Ｎｉｅ等人总结重度发热伴血小板减少综合征

的临床特点。这是一种蜱携带布尼亚病毒引起、在亚洲和

美国传播的传染病［１５］。正如目前由ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２引起大流

行中所观察到的，基于临床症状和体征的早期风险分层从

而重症监护和干预可会挽救生命。作者指出，老龄、乳酸

和肌酐水平升高预示着患者预后差、需要尽快进行加强医

疗干预以降低死亡率。
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