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　　由于脓毒症的不可预测和快速变化以及入院时的非特

异性表现，脓毒症的早期治疗仍然具有挑战性。临床的教

育活动和临床决策支持工具的引入有助于在临床实践中开

展集束化治疗。Ｌａｆｏｎ等探索改善脓毒症患者早期管理、

器官功能障碍和预后的新路径［１］。研究者团队在急诊科设

立单独的脓毒症病房，并系统教育医疗团队。同时升级专

业软件，使之具有 “脓毒症报警”、严重程度评分、脓毒症

集束化治疗提醒等功能。研究显示，采用该路径后，脓毒

症患者第３天 （２８％ｖｓ．１５％）和第２８天 （４０％ｖｓ．２８％）
死亡率显著下降。因此，系统性监测、对医疗团队的教育

和针对早期管理的脓毒症单元病房，似乎可以改善对集束

化治疗、器官功能障碍和短期死亡率。然而上述研究亟待

前瞻性研究的证实。

血清中可溶性程序性细胞死亡配体－１ （ｓｏｌｕｂｌｅ　ｐｒｏ－

ｇｒａｍｍｅｄ　ｃｅｌｌ　ｄｅａｔｈ　ｌｉｇａｎｄ－１，ｓＰＤ－Ｌ１）在脓毒症患者中显

著增加，并可作为死亡率的预测指标。Ｚｅｎｇ等探索ｓＰＤ－
Ｌ１对脓毒症后免疫抑制和进展至慢性危重疾病 （ｃｈｒｏｎｉｃ

ｃｒｉｔｉｃａｌ　ｉｌｌｎｅｓｓ，ＣＣＩ）的预后价值［２］。结果显示，脓毒症患

者ｓＰＤ－Ｌ１水平明显升高，并与传统炎症标志物和疾病严

重程度评分呈正相关。进展至ＣＣＩ的脓毒症患者平均年龄

更高，脓毒症越重，死亡率更高；确诊脓毒症后第７天

ｓＰＤ－Ｌ１水平可预测淋巴细胞减少，且预测ＣＣＩ发生的效度

相当于ＡＰＡＣＨＥⅡ评分。上述结果提示，血清ｓＰＤ－Ｌ１水

平与脓毒症患者感染和免疫抑制相关，且第７天ｓＰＤ－Ｌ１水

平在预测患者进展至ＣＣＩ的价值较高。

凝血功能障碍和炎症是脓毒症的关键机制。血小板聚

集不仅参与止血，还参与不同类型的炎症反应。然而，上

述过程都需要Ｐ２Ｙ受体激活血小板。Ｋａｔｅ等观察脓毒症患

者血液中Ｐ２Ｙ受体依赖性的止血和炎症反应是否发生改

变［３］。研究者采集心脏手术和社区获得性肺炎继发脓毒症

患者的血液，并使用ＡＤＰ刺激，行体外聚集试验及趋化性

检测。结果显示两组患者均表现出强烈的炎症反应，中性

粒细胞数量增加，血小板数量下降。ＡＤＰ刺激后，两组患

者的血小板均表现出聚集能力。然而，脓毒症患者的血小

板失去对Ｎ－甲酰甲酰－亮基－苯丙氨酸的趋化能力。上述研

究结果提示，社区获得性肺炎继发脓毒症患者血小板的

Ｐ２Ｙ依赖性炎症功能丧失。然而，需要进一步研究证实这

是否是免疫反应失调所致。

环状ＲＮＡ （ｃｉｒｃｕｌａｒ　ＲＮＡｓ，ｃｉｒｃＲＮＡｓ）通过调节血管

平滑肌细胞 （ｖａｓｃｕｌａｒ　ｓｍｏｏｔｈ　ｍｕｓｃｌｅ　ｃｅｌｌｓ，ＶＳＭＣｓ）功能

参与 动 脉 粥 样 硬 化 （ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，ＡＳ），而 ｃｉｒｃ ＿

００９１８２２是否介导 ＶＳＭＣ调节 ＡＳ过程的功能尚不清楚。

Ｈｕ等探索ｃｉｒｃ＿００９１８２２是否介导 ＶＳＭＣ调节 ＡＳ过程的

功能［４］。研究者通过使用氧化低密度脂蛋白 （ｏｘｉｄｉｚｅｄ　ｌｏｗ－
ｄｅｎｓｉｔｙ　ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ，ｏｘ－ＬＤＬ）干预ＶＳＭＣｓ制备ＡＳ细胞模

型。研究结果显示，ｃｉｒｃ＿００９１８２２在 ＡＳ患者血清和 ＡＳ
细胞模型中过度表达。敲除ｃｉｒｃ＿００９１８２２可抑制了 ＡＳ细

胞模型的增殖、入侵和迁移。ｃｉｒｃ＿００９１８２２海绵状吸附

ｍｉＲ－３３９－５ｐ，ｍｉＲ－３３９－５ｐ抑制剂干预可逆转ｃｉｒｃ＿００９１８２２
敲除的效果。ｃｉｒｃ＿００９１８２２／ｍｉＲ－３３９－５ｐ／ＢＯＰ１轴促进了

Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ途径的活性。上述结果显示，ｃｉｒｃ＿００９１８２２
可能是 ＡＳ的治疗靶点，它通过调节 ｍｉＲ－３３９－５ｐ／ＢＯＰ１／

Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ途径促进了ｏｘ－ＬＤＬ干预的 ＶＳＭＣ增殖、入

侵和迁移。

用于准确预测自发呼吸患者 （ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓｌｙ　ｂｒｅａｔｈｉｎｇ

ｐａｔｉｅｎｔｓ，ＳＢ）液体反应 （ｆｌｕｉｄ　ｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅｎｅｓｓ，ＦＲ）的血

流动力学参数需要特定的仪器和专业知识。对于危重症患

者而言，监测中心静脉压力 （ｃｅｎｔｒａｌ　ｖｅｎｏｕｓ　ｐｒｅｓｓｕｒｅ，

ＣＶＰ）相对简单可行。Ｂｏｕｒｅｌ等分析了ＣＶＰ呼吸相关变异

性 （ｖａｒｉａｔｉｏｎｓ　ｉｎ　ＣＶＰ，ｖＣＶＰ）预测ＳＢ患者 ＦＲ的准确

性，并使用标准化的深吸气对监测ｖＣＶＰ进行了优化［５］。

研究结果提示，ｖＣＶＰ－ｓｔ的升高值可能有助于识别对液体
治疗无反应的ＳＢ患者。然而，标准化的深呼吸动作可能

会限制其临床应用。

出血是创伤患者死亡的主要原因。Ｓｔａｌｌｉｎｇｓ等评估人

工智能分诊算法自动分析生命体征数据和分层创伤患者出

血风险的能力［６］。研究者开发了ＡＰＰＲＡＩＳＥ－出血风险指数

（ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ　ｒｉｓｋ　ｉＩｎｄｅｘ，ＨＲＩ）算法，该算法使用三个常

规测量的生命体征 （心率、舒张和收缩压）来识别出血风

险最大的创伤患者。该算法的优势在于可在预处理中可摒

弃不可靠的数据，并基于人工智能的线性回归模型分析可

靠的数据。研究结果提示，低风险或高风险类别患者比一

般创伤人群的出血可能性分别低或高３倍，并交叉分析中

得到验证。上述结果提示，ＡＰＰＲＡＩＳＥ－ＨＲＩ算法可通过评

估常规生命体征预警出血风险高的创伤患者，并优化分诊、
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治疗和疏散的决策。脓毒症诱导的肺损伤 （ａｃｕｔｅ　ｌｕｎｇ　ｉｎｊｕ－
ｒｙ，ＡＬＩ）患者循环中ｃｉｒｃＲＮＡ失调。Ｚｈａｎｇ等探索ｃｉｒｃＴ－
ＤＲＤ９脓毒症诱导的ＡＬＩ发展中的作用［７］。研究者通过用

脂多糖 （ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ，ＬＰＳ）干预 Ａ５４９细胞来建立

ＡＬＩ细胞模型。结果显示，ｃｉｒｃ＿ＴＤＲＤ９在 ＬＰＳ处理的

Ａ５４９细胞中高度表达；敲低ｃｉｒｃ＿ＴＤＲＤ９可抑制Ａ５４９细

胞的炎症、氧化应激、细胞增殖抑制和细胞纤维化，而抑

制 ｍｉＲ－２２３－３ｐ （ｃｉｒｃ＿ＴＤＲＤ９可靶向结合 ｍｉＲ－２２３－３ｐ）则

逆转上述效果。研究中还验证了 ｍｉＲ－２２３－３ｐ可靶向结合

ＲＡＢ１０。此外，ＲＡＢ１０的过表达可改善抑制 ｍｉＲ－２２３－３ｐ
后Ａ５４９细胞的炎症、氧化应激、细胞增殖抑制和细胞纤

维化。该研究提示ｃｉｒｃ＿ＴＤＲＤ９过度表达与ＬＰＳ诱导的

ＡＬＩ密切相关。此外，ｃｉｒｃ＿ＴＤＲＤ９通过与 ｍｉＲ－２２３－３ｐ结

合来上调ＲＡＢ１０参与脓毒症诱导的ＡＬＩ。

快速顺序器官衰竭评估 （ｑｕｉｃｋ　ｓｅｑｕｅｎｔｉａｌ　ｏｒｇａｎ　ｆａｉｌｕｒｅ

ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ，ｑＳＯＦＡ）在急诊科中筛查脓毒症敏感性欠佳，

亟待更有效的工具来识别。Ｇｕｏ等旨在开发名为脓毒症参

与早期评估 （ＥＡＳＥ）的预测模型，并通过与国家预警评分

系统 （ｎａｔｉｏｎａｌ　ｅａｒｌｙ　ｗａｒｎｉｎｇ　ｓｃｏｒｅ，ＮＥＷＳ）进行比较，评

估ＥＡＳＥ的预测能力［８］。研究者确定了ＥＡＳＥ模型中体温、

呼吸等４８个特征变量；与 ＮＥＷＳ （ＡＵＣ值为７８．２％）相

比，ＥＡＳＥ的正确率更高 （ＡＵＣ值为８６．５％）；ＥＡＳＥ在

训练和外部验证数据集中的校准曲线都接近理想模型，且

校准良好。上述结果提示，ＥＡＳＥ模型可以预测和筛查急

诊科入院的脓毒症患者，并表现出卓越的诊断性能。

血栓调节蛋白α（ｔｈｒｏｍｂｏｍｏｄｕｌｉｎ　ａｌｆａ，ＴＭα）可用于

治疗脓毒症相关的弥散性血管内凝血 （ｄｉｓｓｅｍｉｎａｔｅｄ　ｉｎｔｒａ－
ｖａｓｃｕｌａｒ　ｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ，ＤＩＣ），然而其最佳治疗血浆浓度尚未

确定。Ｉｍａｕｒａ等评估了脓毒症ＤＩＣ患者中ＴＭ　ａｌｆａ的血浆

稳态谷浓度，然后使用受试者操作特征曲线计算该浓度对

治疗 结 果 有 影 响 的 截 止 值［９］。计 算 出 的 截 止 值 为

１　０１０ｎｇ／ｍＬ，曲线下的面积为０．６６９，灵敏度为０．４５８，特

异性为０．８８２。为评估其准确性，将患者分为高于或低于

临界值两组，并比较９０ｄ的生存率。结果显示，高于临界

值组的患者９０ｄ生存率高于低于临界值组，且两组患者出

血不良反应的发生率没有显著差异。上述结果提示，脓毒

症ＤＩＣ的ＴＭα的推荐血浆稳态谷浓度为１　０１０ｎｇ／ｍｌ，可

最大限度地减少严重出血的风险，同时最大限度地提高治

疗效果。

作为一种多功能蛋白质，核素参与各种细胞过程。既

往研究显示，心脏缺血性疾病中核素不仅可以抵抗氧化应

激损伤和炎症损伤，还可以调节自噬发挥保护作用。然而，

其对ＬＰＳ诱导的心包损伤的具体机制尚未完全阐明。Ｙｉｎ
等探索核素在ＬＰＳ诱导的心肌损伤中调节自噬的潜在机

制［１０］。研究者预测核素与ＰＧＣ－１α相互作用，促进自噬，

并在抑制心肌细胞凋亡方面发挥作用。结果显示，ＬＰＳ诱

导的心肌损伤后，Ｈ９Ｃ２细胞的核素下调导致自噬减少以

及细胞凋亡增加，而ＰＧＣ－１α的上调具有保护作用。因此，

心肌细胞中核素表达的上调可能会增加ＬＰＳ诱导心肌损伤

期间的自噬水平。而干扰ＰＧＣ－１α表达使核素的保护作用

降低，导致自噬减少，从而增加凋亡。上述结果在心脏核

素特异性敲除小鼠中得到验证。此外，作者还发现，抑制

自噬可以减少线粒体生物发生以及增加细胞凋亡，这表明

了该疾病模型中自噬的重要性。基于上述结果，研究者推

测，核素可以通过调节自噬来保护ＬＰＳ诱导的心肌损伤，

这种保护作用可能是与 ＰＧＣ－１α的相互作用所介导的，

ＰＧＣ－１α可以积极调节自噬相关蛋白质 ＵＬＫ１。上述研究为

核素的心脏保护作用提供了新的线索，并可能为靶向自噬

调节治疗ＬＰＳ诱导心肌损伤提供新证据。

Ｔ细胞衰竭是脓毒症患者免疫抑制的主要原因，与预

后不良有关。烟酰胺腺嘌呤二核苷酸 （ｎｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅ　ａｄｅ－
ｎｉｎｅ　ｄｉｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ，ＮＡＤ＋）具有抗衰老作用，Ｚｈａｏ等探索

其在脓毒症诱导的Ｔ细胞衰竭中的作用［１１］。研究者发现，

脓毒症动物模型的Ｔ细胞中ＮＡＤ＋及其下游分子 （即ｓｉｒ－
ｔｕｉｎｓ　１ （ＳＩＲＴ１））的水平下降。补充 ＮＡＤ＋的前体烟酰

胺核糖 （ｎｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅ　ｒｉｂｏｓｅ，ＮＲ）会显著提高 ＮＡＤ＋和

ＳＩＲＴ１的水平，同时缓解脾脏中单核细胞和Ｔ淋巴细胞的

耗尽，并增加了ＣＤ３＋ＣＤ４＋和ＣＤ３＋ＣＤ８＋Ｔ细胞的水平。

ＮＲ治疗后，Ｔｈ１和Ｔｈ２细胞的水平均增加，但Ｔｈ１／Ｔｈ２
的更趋于平衡。烟酰胺核糖还抑制了ＣＤ４＋Ｔ细胞中的调

节性Ｔ细胞扩张和程序性细胞死亡－１表达。此外，补充

ＮＲ后，脓毒症小鼠的细菌量、器官损伤 （肺、心脏、肝

脏和肾脏）和死亡率都降低。上述研究证实 ＮＲ对脓毒症

和Ｔ细胞衰竭的有益作用，该作用可能与 ＮＡＤ＋／ＳＩＲＴ１
途径有关。

氨甲环酸 （ｔｒａｎｅｘａｍｉｃ　ａｃｉｄ，ＴＸＡ）是一种抗纤维蛋

白溶解剂，可抑制纤溶酶原的激活，减少失血并降低全因

死亡率。研究显示，ＴＸＡ可以安全地用于创伤性脑损伤

（ｔｒａｕｍａｔｉｃ　ｂｒａｉｎ　ｉｎｊｕｒｙ，ＴＢＩ）的创伤患者。然而，ＴＸＡ
与癫痫发作有关，且对院前创伤患者的影响不明确。Ｂａｉｌｅｙ
等评估早期ＴＸＡ对穿透性ＴＢＩ并伴有低氧血症和出血性

休克后神经恢复和脑电图异常的影响［１２］。研究者制备穿透

性ＴＢＩ损伤－呼吸窘迫－出血的大鼠模型。出血阶段完成后，

１０ｍｉｎ内予以初始剂量 ＴＸＡ 模拟 “院前”阶段。９０ｍｉｎ
后，模拟 “住院阶段”，予以吸氧治疗并完成颅部手术。随

后的８ｈ内行第二次 ＴＸＡ治疗。结果显示，１００ｍｇ／ｋｇ为

改善神经病理性损伤的最佳治疗剂量，但ＴＸＡ增加了脑

电图异常的风险。上述研究结果表明，伴随ＴＢＩ的多发性

创伤后，予以 ＴＸＡ治疗，可提供脑保护作用，但这可能

与异常脑电图模式的风险增加有关，这可能与甘氨酸受体

的ＴＸＡ抑制有关，因此在严重ＴＢＩ患者使用ＴＸＡ时应权

衡利弊。

线粒体损伤是严重烧伤后心脏功能障碍的重要原因。

然而，病理生理学过程仍不清楚。Ｚｈａｎｇ等在研究心脏中

的线粒体动力学以及胱氨酸蛋白酶μ－ｃａｌｐａｉｎ在该疾病中的

作用［１３］。研究者在大鼠烧伤前或烧伤后１ｈ静脉予以μ－ｃａｌ－
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ｐａｉｎ抑制剂 ＭＤＬ２８１７０干预。结果显示，烧伤组的大鼠表

现出心脏收缩力减弱，平均动脉压下降，线粒体功能下降

以及线粒体中钙蛋白水平升高，预给药会部分逆转上述变

化。此外，烧伤后，动物心脏线粒体丰度减少，小线粒体

百分比下降，大线粒体百分比上升，线粒体中的裂变蛋白

ＤＲＰ１增加，内膜融合蛋白 ＯＰＡ１减少，预给药会同样部

分逆转上述变化。烧伤后予以 ＭＤＬ２８１７０可保留线粒体的

残存功能并改善心脏功能。上述结果提示，严重烧伤后，

μ－ｃａｌｐａｉｎ参与异常的线粒体动力学，导致的心功能障碍。

高胆红素血症是一种常见的围手术期并发症，与急性

肾损伤有关。胆红素可渗透线粒体膜，导致线粒体肿胀和

功能障碍。Ｌｉａｏ等研究高胆红素血症状态下ＰＩＮＫ１－ＰＡＲ－
ＫＩＮ介导的线粒体自噬与肾缺血再灌注 （ｓｃｈｅｍｉａ－ｒｅｐｅｒｆｕ－
ｓｉｏｎ，ＩＲ）损伤之间的联系［１４］。结果显示，体外试验中，

在 Ｈ／Ｒ和高胆红素条件下，ＴＣＭＫ－１细胞中的有丝分裂体

数量增加。沉默ＰＩＮＫ１或抑制自噬可缓解了胆红素加剧线

粒体损伤、氧化应激和凋亡，并减少了细胞死亡。体内研

究显示，高胆红素血症增加了肾ＩＲ损伤小鼠模型中的血清

肌酐水平，细胞凋亡水平增加。此外，高胆红素血症增加

了有丝分裂体和自噬体，并破坏线粒体。３－ＭＡ或ＰＩＮＫ１－
ｓｈＲＮＡ－ＡＡＶ９治疗减少肾损伤。上述研究提示高胆红素血

症通过加剧ＰＩＮＫ１－ＰＡＲＫＩＮ介导的线粒体自噬，加重了

肾ＩＲ损伤的氧化应激、凋亡、线粒体损伤和纤维化。

创伤后脓毒症的死亡率仍居高不下，而创伤脓毒症后

细胞和分子水平的变化尚未阐明。Ｍｕｎｌｅｙ等探索创伤后肺

炎和慢性压力的多部位损伤啮齿动物模型是否可复制炎症

和多器官损伤的临床患者［１５］。作者通过制备多发性创伤

（肺挫伤、出血性休克、切除术和双股骨骨折）合并慢性压

力应激的ＳＤ大鼠模型，并从体重、白细胞计数、血浆状

受体－４、尿中肾上腺素、血红蛋白、血清肌酐和双侧肺组

织学方面评估。结果显示，多发性创伤以及慢性压力应激

后，继发的脓毒症伴创伤性肺炎可复制人类的疾病，具有

较高的转化价值。

酒精使用障碍与脓毒症患者的死亡率上升有关。动物

研究显示，酒精／脓毒症与肠壁功能的完整性相关。Ｏａｍｉ
等研究酒精／脓毒症动物模型的肠道通透性及相关机制［１６］。

研究者通过２０％的乙醇灌胃１２周，随后通过盲肠结扎穿

孔术 （ｃｅｃａｌ　ｌｉｇａｔｉｏｎ　ａｎｄ　ｐｕｎｃｔｕｒｅ，ＣＬＰ）制备酒精／脓毒症

小鼠模型。结果显示，乙醇／ＣＬＰ小鼠中空肠肌球蛋白轻

链 （ｊｅｊｕｎａｌ　ｍｙｏｓｉｎ　ｌｉｇｈｔ　ｃｈａｉｎ，ＭＬＣ）和ＭＬＣ激酶 （ＭＬＣ

ｋｉｎａｓｅ，ＭＬＣＫ）的表达和磷酸－ＭＬＣ／总 ＭＬＣ的比例在中

都有所增加，派尔集合淋巴结中ＣＤ４＋ 细胞表达 ＴＮＦ和

ＩＬ－１７Ａ以及ＣＤ８＋细胞表达ＩＦＮ－γ也有所增加，ＭＬＣＫ－／－

小鼠在死亡率较高。上述结果提示，乙醇特异性导致肠道

屏障功能障碍，部分通过改变紧密连接蛋白介导。

中性粒 细 胞 外 陷 阱 （ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ　ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ　ｔｒａｐｓ，

ＮＥＴ）参与脓毒症患者的先天免疫和凝血。中性粒细胞外

陷阱的主要结构成分是核小体 （ＤＮＡ－组蛋白复合物）。然

而ＤＮＡ、组蛋白和／或核小体在体内的影响仍不清楚。

Ｍｅｄｅｉｒｏｓ等研究核小体±ＤＮａｓｅ　Ｉ和肝素的细胞毒性作用

以及ＤＮＡ、组蛋白和／或核小体体内注射至脓毒症小鼠的

影响［１７］。结果显示，与核小体处理的细胞相比，用ＤＮａｓｅＩ
处理核小体的 ＨＥＫ２９３细胞的存活率降低，这表明ＤＮａｓｅＩ
是从核小体中释放细胞毒性组蛋白。在ＤＮａｓｅＩ处理的核小

体中添加肝素可降低细胞死亡。体内试验显示，给脓毒症

小鼠服用组蛋白会增加炎症和凝血，并不增加死亡率。上

述结果提示，服用组蛋白恶化脓毒症的发病机制。

循环中ｃｉｒｃＲＮＡ参与了溃疡性结肠炎 （ｕｌｃｅｒａｔｉｖｅ　ｃｏｌｉ－
ｔｉｓ，ＵＣ）的发展。Ａｎ等研究ｃｉｒｃ＿００８５３２３在 ＵＣ发生中

的作用和机制［１８］。研究者使用 ＴＮＦ－α干预人类正常的结

肠上皮细胞 （ＮＣＭ４６０），体外模拟 ＵＣ样细胞炎症和损

伤。结果显示，ｃｒｃ＿００８５３２３在 ＵＣ患者结肠黏膜组织和

ＴＮＦ－α刺激的 ＮＣＭ４６０细胞中过度表达。敲除 ｃｉｒｃ＿

００８５３２３缓解了ＴＮＦ－α对ＮＣＭ４６０细胞增殖抑制，并促进

细胞凋亡和炎症。ｃｉｒｃ＿００８５３２３海绵状结合 ｍｉＲ－４９５－３ｐ，

沉默ｃｉｒｃ＿００８５３２３减少 ｍｉＲ－４９５－３ｐ表达。ｍｉＲ－４９５－３ｐ靶

向结合ＴＲＡＦ３，ｃｉｒｃ＿００８５３２３与 ｍｉＲ－４９５－３ｐ结合可调节

ＴＲＡＦ３，影响 ＵＣ样细胞炎症和损伤。上述结果提示，

ｃｉｒｃ＿００８５３２３通过调节 ｍｉＲ－４９５－３ｐ／ＴＲＡＦ３轴，改善了

ＴＮＦ－α诱导的 ＮＣＭ４６０细胞损伤，这表明ｃｉｒｃ＿００８５３２３
可能是ＵＣ的治疗靶点。

ＡＬＩ及急性呼吸窘迫综合征的标准治疗方法尚未得到

共识。越来越多的研究表明，木犀草素具有抗炎、抗癌和

抗氧化作用，但木犀草素治疗肺部疾病的分子机制仍不清

楚。Ｚｈａｎｇ等使用网络药理学策略寻找潜在靶点，并在基

因表达综合数据库进行验证，并进行体内外实验，探索叶

黄素对ＡＬＩ的潜在治疗效果和作用机制［１９］。研究者使用网

络药理学策略寻找木犀草素治疗 ＡＬＩ的５０个关键基因和

１０９个关键途径。其中，最可能的关键基因为 ＡＫＴ１、

ＮＯＳ２和ＣＴＳＧ。ＡＬＩ患者的ＡＫＴ１表达较低，ＣＴＳＧ表达

较高。木犀草素减轻了脓毒症小鼠的系统性炎症和肺组织

损伤。此外，木犀草素降低了抑制 ＡＫＴ１的表达，并影响

了 ＮＯＳ２ 水平，减轻肺损伤 的 程 度。上 述 结 果 提 示，

ＡＫＴ１、ＮＯＳ２和ＣＴＳＧ是木犀草素治疗ＡＬＩ的靶点。

心脏骤停患者在自发循环恢复后会经历严重的肾脏损

伤。Ｃｈｅｎ等比较常规心肺复苏 （ｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌ　ｃａｒｄｉｏｐｕｌｍｏ－
ｎａｒｙ　ｒｅｓｕｓｃｉｔａｔｉｏｎ，ＣＣＰＲ）、体外心肺复苏 （ｅｘｔｒａｃｏｒｐｏｒｅａｌ

ｃａｒｄｉｏｐｕｌｍｏｎａｒｙ　ｒｅｓｕｓｃｉｔａｔｉｏｎ，ＥＣＰＲ）和ＥＣＰＲ结合治疗

性低体温 （ＥＣＰＲ　ｗｉｔｈ　ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ　ｈｙｐｏｔｈｅｒｍｉａ，ＥＣＰＲ＋

Ｔ）对肾脏保护作用［２０］。结果显示，与ＣＣＰＲ相比，ＥＣＰＲ
和ＥＣＰＲ＋Ｔ通过上调核因子红细胞因子２相关因－２、超氧

化物歧化酶、谷胱甘肽和下调血红素氧酶－１及丙二醛缓解

氧化应激。ＥＣＰＲ和ＥＣＰＲ＋Ｔ组动物的内质网应激相关蛋

白、葡萄糖调节蛋白７８和ＣＣＡＡＴ／增强子结合蛋白同源

蛋白的表达以及 ＴＮＦ－α、ＩＬ－６和ＩＬ－β以及坏死标志蛋白

（受体相互作用的丝氨酸／苏氨酸激酶－１和－３）的水平低于
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ＣＣＰＲ组。此外，与ＣＣＰＲ组相比，ＥＣＰＲ和ＥＣＰＲ＋Ｔ组

的Ｂ细胞淋巴瘤－２显著增加，Ｂ细胞淋巴瘤－２相关Ｘ水平

下降。与ＣＣＰＲ相比，体外心肺复苏和ＥＣＰＲ＋Ｔ减轻了

大鼠ＣＡ后的肾脏损伤。此外，ＥＣＰＲ＋Ｔ具有更好的肾脏

保护作用。
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