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　　本期 《休克》内容以脓毒症、心脏骤停 （ＣＡ）为重

点，同时也涵盖新冠肺炎、深静脉血栓、缺血再灌注以及

急性肺损伤相关领域，带来了优秀的临床和基础研究论文。

其中包含１篇综述，８篇临床研究论文和８篇基础研究论

文，这能为相关疾病的治疗指引方向。

尽管早期血管重建、经皮血流动力学支持平台和护理

系统方面已取得一些进展，但目前心源性休克的死亡率仍

高于５０％。自２０世纪９０年代以来，已经建立了几种风险

分层模型来识别具有不良预后的高风险患者，但由于各评

分系统之间的差异性，其对急性心肌梗死、晚期失代偿性

心力衰竭、心源性休克提供相对适用性的信息仍然有限。

本期Ｂｈａｔ　ＡＧ等人的综述，回顾性分析了已发表的心源性

休克风险预测模型的相似性、差异性和局限性，并讨论了

它们对当代心源性休克监护管理的适用性［１］。

外周血单核细胞 （ＰＢＭＣ）通常用于比较脓毒症患者

和非脓毒症患者的线粒体功能，但这种混合细胞群体中的

一些测量结果如何随免疫细胞亚型组成改变而变化尚不清

楚，尤其是在儿童患者中。为此 Ｗｅｉｓｓ　ＳＬ等人为了确定免

疫细胞成分的改变对脓毒症和非脓毒症儿童ＰＢＭＣ线粒体

呼吸和含量的影响，在发病的三个时间点 （第１～２天、第

３～５天、第８～１４天）对１６７例患儿和１９例非脓毒症对照

组ＰＢＭＣ线粒体呼吸和线粒体含量标志物柠檬酸合成酶
（ＣＳ）活性进行测定。发现对照组患者ＰＢＭＣ线粒体呼吸

和ＣＳ活性与单核细胞比例、淋巴细胞比例、Ｔ－Ｂ细胞比

例、ＮＫ细胞比例呈正相关，而在脓毒症患者中无相关关

系。两组ＰＢＭＣ线粒体呼吸与ＣＤ４＋、ＣＤ８＋Ｔ细胞亚群呈

正相关。在使用线性回归模型控制组间免疫细胞组成的差

异后，脓毒症患者的ＰＢＭＣ呼吸和ＣＳ活性仍然低于对照

组。因此，他们认为，脓毒症患儿和非脓毒症患儿外周血

单核细胞线粒体的测量结果随免疫细胞组成改变而变化。

但是，脓毒症患者和对照组之间ＰＢＭＣ线粒体测量的差异

至少部分可归因于脓毒症的影响，而不仅仅是免疫细胞成

分改变的附带现象［２］。

Ｃｈａｅ　Ｂ等人回顾性分析了２０１９年１０月至２０２１年４月

期间在急诊科进行的预期ＣＡ登记数据，对维生素Ｄ缺乏

与心肺复苏 （ＣＰＲ）后神经学预后的关系进行研究。研究

共纳入１９５例患者，发现预后不良的患者维生素Ｄ缺乏的

比例明显高于预后良好的患者。在多因素分析中，维生素

Ｄ缺乏、初始电击节律、低流量时间和血小板减少与３个

月神经功能预后不良显著相关。研究还发现ＣＡ患者维生

素Ｄ缺乏率为４４％，且与３个月后神经预后不良有关［３］。

在成人脓毒症中，根据最初７２ｈ内不同的温度轨迹确

定的四种亚型已被提出。鉴于儿童脓毒症的不同流行病学

特点，体温轨迹定义的亚型在儿童中的存在和相关性尚不

清楚。Ｙｅｈｙａ　Ｎ等人根据最初７２ｈ的体温轨迹将脓毒症儿

童分为几种新生的亚型，并比较不同亚型间的细胞因子、

免疫功能和免疫代谢标记物的变化。通过对１９１名重症脓

毒症儿童的前瞻性队列二次分析，他们确定四种以温度轨

迹定义的亚型：低温型、常温型、高温快速解决型和高温

慢解型，发现体温过低的患者以前往往不那么健康，并且
表现出较低的促炎和抗炎细胞因子和趋化因子水平，住院

死亡率在体温过低儿童和其他亚型组之间没有差异。因此，

他们认为，重症脓毒症儿童可分为类似成人脓毒症的体温

轨迹定义的亚型，且体温过低的儿童表现出迟钝的细胞因

子和趋化因子特征。同时，基于群体的轨迹建模，通过结

合随时可用的纵向数据而不是依赖于来自单个时间点的输

入，这对于识别临床症状的亚型具有实用价值［４］。

在ＣＡ幸存者中，ＣＰＲ持续时间和复苏期间可电击／不

可电击节律的组合是否有助于预测靶向温度管理 （ＴＴＭ）

的益处仍未得到揭示。Ｌｉｎ　ＪＪ等人通过台湾ＣＡ靶向温度

管理 （ＴＩＭＥＣＡＲＤ）登记网络收集了２０１４年１月至２０１９
年６月期间４７９名ＴＴＭ和ＣＰＲ持续时间＜６０ｍｉｎ的非创

伤性成年ＣＡ幸存者，并对其进行了多中心回顾性队列研
究，他们发现有２０５名患者存活到出院，且１００名患者在

出院时表现出良好的神经预后，同时，有电击节律且ＣＰＲ
时间较短的患者较无电击节律且ＣＰＲ时间较长的患者存活

和神经功能恢复情况更好。他们认为，预测预后的ＣＰＲ持

续时间在有电击节律和无电击节律的ＣＡ患者中不同，电

击／非电击节律和ＣＰＲ持续时间的结合可能更有助于预测

接受ＴＴＭ治疗的ＣＡ幸存者的预后［５］。

脓毒症是中性粒细胞减少症患者死亡的主要原因。为

阐明中性粒细胞缺乏性脓毒症患者与非中性粒细胞缺乏性

脓毒症患者的临床特征和转归，Ｎａ　ＳＪ等人对韩国一项全

国性的前瞻性多中心队列研究 （脓毒症联盟）的数据进行

了分析，评估了２０１９年９月至２０２０年２月期间２　０７４名脓

毒症患者的临床特征、治疗和预后。他们将这些符合条件
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的患者分为中性粒细胞减少组 （中性粒细胞绝对数低于

１　５００／ｍＬ）和非中性粒细胞减少组。与非中性粒细胞减少

组相比，中性粒细胞减少组更年轻化，慢性病患者的比例

更低。然而，在中性粒细胞减少组中，实体瘤和血液系统

恶性肿瘤更常见。中性粒细胞减少组脓毒性休克发生率和

序贯器官衰竭评分明显高于非中性粒细胞减少组，但两组

在微生物学确诊感染、病原菌分布和多重耐药发生率方面

没有显著差异。中性粒细胞减少组的住院病死率明显高于

非中性粒细胞减少组，Ｋａｐｌａｎ－Ｍｅｉｅｒ生存曲线显示，在诊

断为脓毒症后１周内的存活率差异有统计学意义。两组在

重症监护病房入院期间的不良事件发生率没有差异。因此

他们认为，中性粒细胞减少的脓毒症与脓毒症诊断过程中

较高级别的器官功能障碍和较高的死亡率有关，在分离出

的病原体中没有差异性［６］。

脓毒症相关急性肾损伤 （ＡＫＩ）是ＩＣＵ的常见病，预

后较差，且尿量和血肌酐对脓毒症相关 ＡＫＩ早期诊断的敏

感性较低。巨噬细胞移动抑制因子 （ＭＩＦ）主要由肾小管

上皮细胞、血管内皮细胞和免疫细胞释放，与脓毒症的炎

症反应密切相关。ＭＩＦ可作为脓毒症相关ＡＫＩ的生物标志

物，提示全身炎症反应加重。Ｌｉ　Ｔ等人通过对入住ＩＣＵ的

脓毒症患者进行分析，探讨了血清 ＭＩＦ水平与脓毒症相关

ＡＫＩ病死率的关系。他们发现，ＩＣＵ患者入院时血清 ＭＩＦ
水平越高，发生ＡＫＩ的可能性越大。血清 ＭＩＦ的 ＡＵＣ值

是脓毒症相关ＡＫＩ的良好预测指标，血清 ＭＩＦ水平越高，

ＡＫＩ越严重，死亡率越高。研究者认为，血清 ＭＩＦ可能是

预测脓毒症相关ＡＫＩ发生、发展和预后的生物标志物，但

这一结论需要在未来更有力的研究中得到证实［７］。

ＳＡＲＳ－ＣｏＶ２病毒对炎性小体的过度激活被认为是导致

新冠肺炎疾病加重的原因。为评估重症监护病房 （ＩＣＵ）

入院时几种炎症体相关细胞因子和蛋白的预后价值，Ａｄ－
ａｍｉｋ　Ｂ等人进行了一项前瞻性队列研究。通过采集４５例

新冠肺炎危重患者和１０例无任何感染体征 （颅脑损伤）患

者入院时的血浆样本，分析了ＩＬ－１ａ、ＩＬ－１β、ＩＬ－１８、ＩＬ－
１ＲＡ、Ｇａｌｅｃｔｉｎ－１、凋亡相关斑点蛋白、乳酸脱氢酶、铁蛋

白和胃动素Ｄ的浓度。他们发现，这些新冠肺炎患者住院

病死率为６２％，其血清Ｇａｌｅｃｔｉｎ－１水平较脑外伤患者低１．８
倍，但其他炎症组相关生物标志物的浓度相似，入院时序

贯器官衰竭评分 （ＳＯＦＡ）＞９分的死亡高危患者Ｇａｌｅｃｔｉｎ－
１高于低危患者，ＩＬ－１ａ与血小板、ＩＬ－１β与血小板、铁蛋

白呈显著正相关。在２２例新冠肺炎患者中有１２例检测到

活化的ｃａｓｐａｓｅ－１ｐ３５，其存在与高纤维蛋白原和低Ｄ－二聚

体有关，而在所有脑外伤患者中均未检测到。此外，通过

密度计量学分析显示，ＳＯＦＡ评分＞９分的患者中，ｐ３５的

含量明显较高。他们认为，新冠肺炎危重患者炎性小体激

活的系统标志物与预后没有直接关系。因此，针对这类患

者的炎性小体途径的潜在干预措施可能效果有限，应该以

生物标记物为指导［８］。

尽管与传统的心肺复苏术 （ＣＣＰＲ）相比，体外生命支

持 （ＥＣＬＳ）在院外心脏骤停 （ＯＨＣＡ）中具有潜在的临床

作用，但目前的临床指南并不强烈支持使用ＥＣＬＳ来治疗

ＯＨＣＡ。Ｊｅｏｎｇ　Ｄ等人对ＥＣＬＳ与ＣＣＰＲ在 ＯＨＣＡ患者中

的临床应用价值进行了探讨，通过对２０１５年至２０２０年期

间由韩国心脏骤停研究联盟 （ＫｏＣＡＲＣ）登记的ＯＨＣＡ患

者预后资料进行分析，他们发现，在纳入的１２　００６名患者

中，有２７２名患者 （２．２％）接受了ＥＣＬＳ，其中ＥＣＬＳ组

神经功能良好的存活率高于ＣＣＰＲ组，而在倾向评分匹配

的２７１对中，ＥＣＬＳ和ＣＣＰＲ的临床预后没有统计学意义

上的差异。其次，亚组分析表明，ＥＣＬＳ的临床作用在无

电击节律或ＣＰＲ时间≥２０ｍｉｎ的患者中明显，但在没有这

些特征的患者中则不明显。鉴于这一真实性的数据分析，

他们认为，与 ＣＣＰＲ 相比，ＥＣＬＳ 并不能 得 到 更 好 的

ＯＨＣＡ的总体临床预后。ＥＣＬＳ的临床疗效可能仅限于一

部分高危患者［９］。

脓毒症相关性急性肾损伤 （ＳＡ－ＡＫＩ）是脓毒症的常见

并发症，但其病理生理机制尚不完全清楚。Ｐｅｒｓｅｖｅｒｅ是一

种经过临床验证的血清生物标志物组合，在预测脓毒症死

亡率方面具有很高的敏感性，最近的证据表明，它还可以

预测脓毒症儿童住院第３天严重的、持续性的ＳＡ－ＡＫＩ。

Ｏｄｕｍ　ＪＤ等人建立了一种小鼠模型 （ｍＰＥＲＳＥＶＥＲＥ），他

们利用 ｍＰＥＲＳＥＶＥＲＥ模型中的备选生物标记物进一步探

讨了ＳＡ－ＡＫＩ的脓毒症相关生物学基础。通过选用８周龄

Ｃ５７ＢＬ／６雄性小鼠经盲肠结扎穿刺法 （ＣＬＰ）建立脓毒症

模型，术后８ｈ收集 ｍＰＥＲＳＥＶＥＲＥ生物标志物，２４ｈ取肾

脏。研究结果显示，共有３５只小鼠接受了ＣＬＰ处理，在

ｍＰＥＲＳＥＶＥＲＥ确定为高死亡风险的小鼠中，７０％的小鼠

在２４ｈ内发生ＳＡ－ＡＫＩ，而低风险小鼠的这一比例为２２％。

ＣＡＲＴ分析发现两个 ｍＰＥＲＳＥＶＥＲＥ生物标志物 （Ｃ－Ｃ基

序趋化因子配体３ （ＣＣＬ３）和角质形成细胞衍生趋化因子
（ＫＣ）最能预测ＳＡ－ＡＫＩ。在发生ＳＡ－ＡＫＩ的小鼠中，ＫＣ
的肾脏表达显著高于未发生ＳＡ－ＡＫＩ的小鼠，而在发生

ＳＡ－ＡＫＩ的小鼠与未发生ＳＡ－ＡＫＩ的小鼠的肾脏中，ＣＣＬ３
的表达没有差异。此外，免疫组织化学显示 ＫＣ和ＣＣＬ３
定位于肾小管上皮细胞，而不是浸润性免疫细胞。因此，

他们认为，血浆ＣＣＬ３＋ＫＣ联合检测可预测ＣＬＰ后２４ｈ小

鼠ＳＡ－ＡＫＩ的发生，在这两个生物标志物中，只有 ＫＣ在

ＳＡ－ＡＫＩ小鼠的肾脏中表达增加。需要进一步的研究来确

定ＫＣ是否直接与ＳＡ－ＡＫＩ的潜在病理生物机制有关［１０］。

脓毒症相关性脑病 （ＳＡＥ）通常表现为严重的弥漫性

脑功能障碍，这是由于感染引起的系统免疫反应异常所致。

铁死亡是一种新的细胞程序性死亡形式，其特征是铁蓄积

和脂质过氧化，导致炎症级联反应和谷氨酸释放。Ｘｉｅ　Ｚ等

人提出了一种假设，即在ＳＡＥ失控的神经炎症过程中，铁

死亡参与了谷氨酸介导的兴奋性毒性神经元的损伤，而利

用铁抑素－１ （Ｆｅｒ－１）抑制铁死亡可以减轻谷氨酸的兴奋性

毒性，减少ＳＡＥ的神经元死亡，有可能改善预后。他们在

盲肠结扎穿孔 （ＣＬＰ）脓毒症模型中发现，脑内铁死亡的
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发生率增加，表现为谷胱甘肽依赖的抗氧化酶ＧＰＸ４失活、

转铁蛋白上调、线粒体收缩和丙二醛 （ＭＤＡ）升高。Ｆｅｒ－１
通过抑制系统ＸＣ （ＳＸＣ）和谷氨酸受体 Ｎ－甲基－Ｄ－天冬氨

酸受体亚单位２，下调脑内铁死亡，减轻谷氨酸兴奋性毒

性，再结合钙转运体ＰＬＣＧ和ＰＬＣＢ激活的减少，最终保

护了ＳＡＥ期间突触和神经元的完整性。Ｆｅｒ－１治疗还能减

少脓毒症引起的核自噬，并改善脓毒症小鼠的尾部悬吊试

验和新物体识别试验的行为。研究得出结论，抑制铁死亡

可以减轻谷氨酸的兴奋性毒性和改善ＳＡＥ预后［１１］。

白介素３８ （ＩＬ－３８）是一种新型细胞因子，参与组织修

复、炎症反应和免疫反应等过程，但其在铜绿假单胞菌肺

炎中的作用仍不清楚。Ｗｅｉ　Ｑ等人对早期铜绿假单胞菌肺

炎患者外周血中ＩＬ－３８及细胞因子ＩＬ－１β、ＩＬ－６、ＩＬ－１７Ａ、

肿瘤坏死因子－α、ＩＬ－８、ＩＬ－１０水平，结合患者进入ＩＣＵ时

的ＡＰＡＣＨＥⅡ评分、ＰＣＴ水平、氧合指数等临床资料进

行了分析，并采用 ＷＴ小鼠铜绿假单胞菌肺炎模型，评估

了ＩＬ－３８对Ｔｒｅｇ分化、细胞凋亡、存活、组织损伤、炎症

和细菌清除的影响。他们的研究显示，在临床研究中，虽

然ＩＬ－３８在临床早期铜绿假单胞菌肺炎时显著升高，但肺

炎死亡患者血清中ＩＬ－３８浓度明显低于存活者，提示死于

铜绿假单胞菌肺炎的患者ＩＬ－３８可能分泌不足。而铜绿假

单胞菌肺炎患者入院当天血清ＩＬ－３８水平与ＩＬ－１０、ＰａＯ２／

ＦｉＯ２ 比值呈显著正相关，与ＩＬ－１β、ＩＬ－６、ＩＬ－８、ＩＬ－１７、

肿瘤坏死因子－α、ＡＰＡＣＨＥⅡ评分、ＰＣＴ呈负相关。在实

验动物模型中，首先重组ＩＬ－３８提高了存活率，而抗ＩＬ－３８
抗体降低了实验性肺炎小鼠模型的存活率。其次，ＩＬ－３８的

使用可降低炎症反应，同时也降低了细胞因子水平 （ＩＬ－
１β、ＩＬ－６、ＩＬ－１７Ａ、肿瘤坏死因子－α和ＩＬ－８，但不包括ＩＬ－
１０），它还增加了细菌的清除，减少了肺细胞的凋亡。此

外，ＩＬ－３８在体外诱导初始的 ＣＤ４＋ Ｔ 淋巴细胞分化为

Ｔｒｅｇｓ时，能降低 ＴＢＫ１的表达，对铜绿假单胞菌肺炎具

有保护作用。综上所述，他们的研究结果为ＩＬ－３８治疗铜

绿假单胞菌肺炎的机制提供了新的见解［１２］。

血管内皮祖细胞释放的胞外小泡 （ＥＰＣｓ－ＥＶｓ）可通过

转运 ｍｉｃｒｏＲＮＡ （ｍｉＲ）促进深静脉血栓形成 （ＤＶＴ）的

溶解。鉴于此，Ｆｅｎｇ　Ｙ等人对ＥＰＣｓ－ＥＶｓ转移 ｍｉＲ－１３６－５ｐ
在ＤＶＴ中的相对作用进行了探讨。他们从转染 ｍｉＲ－１３６－
５ｐ激动剂或拮抗剂的 ＥＰＣｓ中提取出 ＥＶｓ，然后注射到

ＤＶＴ小鼠体内，同时，在用携带 ｍｉＲ－１３６－５ｐ拮抗剂的

ＥＰＣｓ－ＥＶｓ治疗的基础上，将沉默的硫氧还蛋白互作蛋白
（ＴＸＮＩＰ）注射到ＤＶＴ小鼠体内进行救治实验，通过检测

静脉血栓的长度和重量、内皮细胞的凋亡和炎症因子、纤

溶酶、纤维蛋白原、凝血酶－抗凝血酶水平的变化，观察

ｍｉＲ－１３６－５ｐ和ＴＸＮＩＰ在ＤＶＴ小鼠体内的表达及其靶向关

系。他们发现ＤＶＴ小鼠 ｍｉＲ－１３６－５ｐ表达受抑制，ＴＸＮＩＰ
表达上调。ＥＰＣｓ－ＥＶ可减少ＤＶＴ小鼠静脉血栓形成的长

度和重量，抑制细胞凋亡和炎症反应，升高纤溶酶水平，

降低纤维蛋白原和凝血酶－抗凝血酶水平。恢复 ｍｉＲ－１３６－５ｐ

后的ＥＰＣｓ－ＥＶ可进一步减弱ＤＶＴ程度，而失去 ｍｉＲ－１３６－
５ｐ的ＥＰＣｓ－ＥＶ则导致相反的结果。ｍｉＲ－１３６－５Ｐ靶向ＴＸ－
ＮＩＰ和沉默的ＴＸＮＩＰ可挽救失去 ｍｉＲ－１３６－５Ｐ的ＥＰＣｓ－ＥＶ
对ＤＶＴ的影响。因此得出结论，即ＥＰＣｓ－ＥＶ转移的 ｍｉＲ－
１３６－５ｐ是通过抑制ＴＸＮＩＰ的表达，从而缩小ＤＶＴ的血栓

大小，这为ＤＶＴ提供了一个有希望的治疗靶点［１３］。

脓毒症相关性急性肾损伤 （Ｓ－ＡＫＩ）的病理生理学机

制尚不清楚。研究表明，血小板在ＡＫＩ的发病机制中起着

关键作用，但真正的机制仍不清楚。为此，Ｌｖ　Ｄ等人采用

盲肠结扎穿孔 （ＣＬＰ）方法建立了Ｓ－ＡＫＩ小鼠模型，在

ＣＬＰ前、后２４ｈ通过灌胃给予替卡格雷，然后用无标记蛋

白质组学方法分离和分析血小板，以鉴定血小板衍生的损

伤相关分子模式 （ＤＡＭＰｓ）。他们的研究结果显示，在所

有差异表达的蛋白质 （ＤＥＰｓ）中，血小板衍生的转甲状腺

素 （ＴＴＲ）在Ｓ－ＡＫＩ中起作用。为进一步探讨血小板ＴＴＲ
在人肾近端小管上皮细胞 （ＨＫ２）损伤中的直接作用，他

们将血小板与 ＨＫ２细胞共培养，发现血小板ＴＴＲ可诱导

ＨＫ２细胞产生活性氧和诱导细胞凋亡。进一步通过实时定

量聚合酶链式反应 （ＲＴ－ｑＰＣＲ）和 Ｗｅｓｔｅｒｎ　ｂｌｏｔｔｉｎｇ分析发

现，血小板ＴＴＲ还可以导致蛋白激酶Ｂ （ＡＫＴ）、磷脂酰

肌醇３－激酶 （ＰＩ３Ｋ）和细胞外调节蛋白激酶 （ＥＲＫ）的

ｍＲＮＡ和蛋白水平增加。因此研究者认为，血小板源性

ＴＴＲ可能是Ｓ－ＡＫＩ发生发展过程中起重要作用的一种损伤

相关分子模式 （ＤＡＭＰｓ）［１４］。

靶向区域优化 （ＴＲＯ）阐述了部分复苏的血管内球囊

闭塞策略，该策略允许控制远端血流以平衡止血和组织灌

注。Ｒｏｎａｌｄｉ　ＡＥ等人在猪失控出血模型中研究了特定目标

远端血流速度下的血流动力学特征，以确定是否有可能进

行精确的ＴＲＯ血流量测定。他们将猪麻醉后进行肝撕裂

伤处理，随机分成３组，每组８只，分别给予３００ｍＬ／ｍｉｎ、

５００ｍＬ／ｍｉｎ、７００ｍＬ／ｍｉｎ的远端血流量进行靶向区域优

化。９０ｍｉｎ后，动物接受损伤处理并监测６ｈ，连续测量血

流动力学参数，并按预定时间间隔获取血液学和血清学实

验室数据。该研究发现，在 ＴＲＯ期间，所有队列的平均

偏离目标流量的百分比低于１５．９％，同时，所有队列的平

均肾血流速度有显著差异，ＴＲＯ７００ 组的肾血流低于

ＴＲＯ５００组。在重症监护期间，ＴＲＯ５００和 ＴＲＯ７００的平

均肾脏流速倒置。在实验结束时，ＴＲＯ３００组的血尿素氮、

肌酐和钾水平较高，但乳酸和ｐＨ值在各组之间没有差异。

他们认为，该研究证明了在持续实体器官出血的情况下，

经过长时间的主动脉阻断和复苏，ＴＲＯ作为一种改善预后

的策略在技术上是可行的。同时，从部分主动脉闭塞开始

出现剂量依赖性的终末器官缺血性损伤，并进展到危重监

护阶段，对肾功能的影响被夸大了［１５］。

缺血再灌注损伤可引起严重的高动力分布性休克。危

重病患者血管内灌注增强 （ＥＰＡＣＣ）已成为血管升压剂和

晶体的血流动力学辅助手段。为检测不同水平的机械支持

对猪的缺血再灌注损伤治疗效果，Ｐａｔｅｌ　ＮＴＰ等人将１５只
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猪麻醉后进行控制性失血 （３０％血容量），然后行腹主动脉

阻断３０ｍｉｎ造成缺血再灌注损伤，再将动物随机分为标准

重症监护 （ＳＣＣ）组、低阈值 （ＥＰＡＣＣ－ｌｏｗ）组和高阈值
（ＥＰＡＣＣ－Ｈｉｇｈ）组。干预期为伤后２７０ｍｉｎ，记录血流动力

学指标和脑缺血实验室指标。他们发现，在干预阶段，

ＳＣＣ组有８２．４％的时间避免了近端低血压 （＞６０ｍｍＨｇ），

而ＥＰＡＣ－Ｌｏｗ组和ＥＰＡＣ－Ｈｉｇｈ组分别有９７．６％和９９．５％
的时间避免了近端低血压。ＥＰＡＣＣ－ＬＯＷ 组肾动脉流量明

显高于ＳＣＣ组，而ＥＰＡＣＣ－Ｈｉｇｈ组肾血流量显著低于ＳＣＣ
组。ＥＰＡＣＣ动物组静脉注射去甲肾上腺素量明显少于ＳＣＣ
组。因此，他们认为，与ＳＣＣ组相比，ＥＰＡＣＣ－Ｈｉｇｈ组和

ＥＰＡＣＣ－ｌｏｗ组降低了去甲肾上腺素的需求量，降低了近端

低血压的发生率。矛盾的是，尽管在肾动脉近端的主动脉

中有机械阻力，ＥＰＡＣＣ－ｌｏｗ组却增加了肾脏的血流灌注。

这是首次在猪缺血－再灌注损伤所致严重休克的背景下，描

述低容量机械血流动力学支持表现出近端血流动力学的稳

定和远端血流灌流的增强［１６］。

气管内滴注脂多糖 （ＬＰＳ）可引起严重急性肺损伤
（ＡＬＩ）和全身炎症反应。ＣＭＴ－３具有多种抗炎作用，包括

抑制基质金属蛋白酶 （ＭＭＰ）、抑制中性粒细胞 （ＰＭＮ）

活化和释放弹性蛋白酶，但ＣＭＴ－３较差的水溶性限制了其

口服治疗ＡＬＩ时的生物利用度。因此，Ｍｅｎｇ　Ｑ等人开发

了ＣＭＴ－３的纳米制剂 （ｎＣＭＴ－３），以验证气管内雾化给

予的ｎＣＭＴ－３可以通过其多效性抗炎活性减轻ＬＰＳ诱导的

ＡＬＩ的假说。他们给Ｃ５７ＢＬ／６小鼠气管内雾化吸入ｎＣＭＴ－
３或生理盐水，２ｈ后再给予气管内滴注ＬＰＳ或生理盐水。

通过肺组织学、酶谱、ＮＬＲＰ３蛋白和活化ｃａｓｐａｓｅ－１水平

评估ＬＰＳ和ｎＣＭＴ－３对ＡＬＩ的影响。他们发现，ＬＰＳ诱导

的ＡＬＩ表现为肺组织中性粒细胞浸润、肺泡增厚、水肿、

实变，肺组织中原基质金属蛋白酶－２、基质金属蛋白酶－９
水平和活性升高，ＮＬＲＰ－３蛋白表达增加，ｃａｓｐａｓｅ－１水平

升高。ＬＰＳ诱导的血浆和肺泡灌洗液中ｓＴＲＥＭ－１、肿瘤坏

死因子－α、ＩＬ－１β、ＩＬ－６、ＩＬ－１８、中性粒细胞弹性蛋白酶和

肺泡灌洗液蛋白水平升高，提示肺／全身炎症反应和毛细血

管渗漏。ｎＣＭＴ－３可显著改善ＬＰＳ诱导的炎症标志物的水

平，降低ＡＬＩ的发生率。因此，他们认为，ｎＣＭＴ－３可通

过多种机制显著减轻ＬＰＳ诱导的肺损伤／炎症反应，包括：

激活基质金属蛋白酶、ＰＭＮ弹性蛋白酶、释放ｓＴＲＥＭ－１
和激活ＮＬＲＰ３炎症体／ｃａｓｐａｓｅ－１［１７］。
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