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　　本期 《Ｓｈｏｃｋ》杂志共刊出１８篇文章，其中临床研究

６篇，基础研究１２篇，研究主要聚焦于休克的监测、脓毒

症的机制与预后、重症的营养代谢以及失血性休克的复苏

等临床实际问题，为读者带来最新研究进展。大量研究表

明，焦亡与脓毒症进展有关，可导致宿主免疫反应失调和

器官功能障碍，探讨焦亡在脓毒症患者中的潜在预后和诊

断价值至关重要。Ｓｕｎ等团队使用基因表达综合数据库中

的批量和单细胞ＲＮＡ测序 （ｓｃＲＮＡ－ｓｅｑ）数据来验证焦亡

在脓毒症中的作用。他们基于１０个关键焦亡基因建立了脓

毒症相关风险模型，其中４个 （ＥＬＡＮＥ、ＤＨＸ４、ＧＳＤＭＤ
和ＣＡＳＰ１０）与脓毒症患者的预后相关，研究还利用单细

胞分析鉴定出一个以ｇａｓｄｅｒｍｉｎ　Ｄ （ＧＳＤＭＤ）表达为特征

的巨噬细胞亚群，该亚群可能参与调控细胞焦亡，与脓毒

症预后相关，为细胞焦亡在脓毒症中的作用提供了新的见

解［１］。

Ｍａ　Ｑｉａｎｇ等评估了脉冲多普勒测量二尖瓣和三尖瓣环

收缩期峰流速呼吸变异度作为脓毒性休克患者容量反应性

动态指标的可行性。研究经胸超声心动图 （ＴＴＥ）测量了

主动脉速度－时间积分呼吸变异度 （△ＶＴＩ）、三尖瓣环收

缩期峰值流速呼吸变异度 （△ＲＶＳ）、二尖瓣环收缩期峰值

流速呼吸变异度 （△ＬＶＳ）等相关指标，容量反应性定义

为经ＴＴＥ评估扩容后心排血量增加１０％。共有３３名脓毒

性休克患者参加了这项研究，结果显示，△ＲＶＳ、△ＬＶＳ
和ＴＡＰＳＥ与扩容后心排血量相对增加相关 （Ｒ＝０．５５，Ｐ
＝０．００１；Ｒ＝０．４０，Ｐ＝０．０２；Ｒ＝０．３６，Ｐ＝０．０４１），
且脓毒性休克患者的△ＲＶＳ、△ＬＶＳ和 ＴＡＰＳＥ与液体反

应性显著相关，△ＶＴＩ、△ＬＶＳ、△ＲＶＳ和 ＴＡＰＳＥ对脓

毒性休克患者的液体反应性具有良好的预测能力，多普勒

超声评估二尖瓣和三尖瓣环收缩期峰流速的呼吸变异性是

一种简易评估脓毒性休克患者液体反应性的可靠方法［２］。

准确预测液体反应性对于术后老年危重患者非常重要。

Ｗａｎ　Ｊｉｎｇｊｉｅ团 队 评 价 了 左 心 室 流 出 道 峰 流 速 变 异 度

（△Ｖｐｅａｋ）和被动抬腿试验 （ＰＬＲ）引起的左心室流出道

△Ｖｐｅａｋ （△ＶｐｅａｋＰＬＲ）变化对老年危重患者术后容量反

应性的预测价值。研究共纳入了７２例术后急性循环衰竭的

老年患者，收集了患者基线和 ＰＬＲ 后的脉压变异度

（ＰＰＶ）、△Ｖｐｅａｋ和每搏输出量，将ＰＬＲ后每搏输出量增

加＞１０％定义为具有容量反应性。结果发现有３２例患者具

备液体反应，基线ＰＰＶ和ΔＶｐｅａｋ预测容量反应性的ＡＵＣ
分别为０．７６８ （９５％ＣＩ：０．６５３～０．８５９；Ｐ＜ ０．００１）和

０．８９９ （９５％ＣＩ：０．８０５～０．９５８；Ｐ＜０．００１），其中灰区范
围前者为７．６３％～１２．６６％，涵盖了４１名患者 （占总数的

５６．９％），△Ｖｐｅａｋ为９．９２％～１３．４６％，涵盖了２８名患者

（占总数的３８．９％）。△ＰＰＶＰＬＲ预测容量反应性的 ＡＵＣ
为０．９０９ （９５％ＣＩ：０．８１８～０．９６４；Ｐ＜０．００１），灰区范
围为 １．４９％ ～２．９３％，涵 盖 了 ２０ 例 患 者 （占 总 数 的

２７．８％）。△ＶｐｅａｋＰＬＲ预测容量反应性的 ＡＵＣ为０．９４４
（９５％ＣＩ：０．８６３ ～ ０．９８４；Ｐ ＜ ０．００１），灰 区 范 围 为

１．４８％～２．４６％，涵盖了６例患者 （占总数的２７．８％）。综
上，△ＶｐｅａｋＰＬＲ可准确预测老年危重患者术后容量反应

性，且灰区较小［３］。

Ｌｉ　Ｓｈｅｒａｎ团队通过对美国重症监护医学信息数据库

（ＭＩＭＩＣ－Ⅳ）中在ＩＣＵ内连续监测超过２４ｈ的成人患者进

行分析，评估了入住ＩＣＵ患者的心率变异性 （ＨＲＶ）与短

期和长期预后之间的关联。计算了２０个 ＨＲＶ相关变量

（８个时域变量、６个频域变量和６个非线性变量）来评估

ＨＲＶ与全因死亡率的关系，共有９３例患者纳入分析，被

分为心房颤动 （ＡＦ）组和窦性心律 （ＳＲ）组，并根据其生

存状态进一步分为３０ｄ存活组和死亡组。ＡＦ组和ＳＲ组

３０ｄ全因死亡率分别为３６．３％和１４．６％，所有的时域、频

域和非线性ＨＲＶ参数在有或没有ＡＦ的死亡组和存活组之

间无显著差异 （均Ｐ＞０．０５），ＨＲＶ 与伴或不伴 ＡＦ的

ＩＣＵ患者３０ｄ全因死亡率增加无关［４］。
因心肺症状入住急诊科的患者死亡率高且ＩＣＵ入住率

高，Ｋｉｍ等开发了一种新的评分系统，包括简单的分诊信

息、床旁超声和乳酸水平，以预测该类患者的血管加压药

需求。回顾性纳入２　０５７例因心肺症状到急诊就诊并接受

床旁超声检查的患者，探讨了人口统计学和临床表现对入

院２４ｈ内血管升压药需求的影响。在逐步多变量ｌｏｇｉｓｔｉｃ回

归分析后选取了８个关键因素：入院时低血压、主诉、发

热、就诊方式、收缩功能障碍、节段性室壁运动异常、下

腔静脉状态和血乳酸水平，基于各成分的β系数建立评分

系统，该评分系统的准确性为０．８　０７９，敏感性为０．８　０５７，

特异性为０．８　２１４，阳性预测值 （ＰＰＶ）为０．９　６５８，阴性

预测值 （ＮＰＶ）为０．４　０３５。该系统可作为指导急诊医疗资

源高效分配的决策支持工具［５］。
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肺脓毒症和腹腔脓毒症具有不同的病理生理表现，

Ｒｅｎ等比较了两类患者的临床特征和死亡率预测因素。在

这项多中心回顾性试验中，１　３５９名符合ｓｅｐｓｉｓ　３．０标准的

成年患者被纳入并分为肺脓毒症组或腹腔脓毒症组，入组

时测量患者血浆脓毒症生物标志物ｐｒｅｓｅｐｓｉｎ，计算急性生

理学与慢性健康状况评分 （ＡＰＡＣＨＥⅡ）、急诊脓毒症病

死率评分 （ＭＥＤＳ）、简化急性生理学评分 （ＳＡＰＳⅡ），收

集所有患者２８ｄ死亡率数据。结果发现与腹部脓毒症患者

（ｎ＝４６４）相比，肺脓毒症患者 （ｎ＝８９５）２８ｄ死亡率、疾
病严重程度评分、休克和急性肾损伤发生率以及住院费用

更高，乳酸水平及ＡＰＡＣＨＥⅡ和 ＭＥＤＳ评分与两类脓毒

症患者的２８ｄ死亡率独立相关，而肺脓毒症的２８ｄ死亡率

独立预测因子包括ＰａＯ２／ＦｉＯ２、急性肾损伤，腹腔脓毒症

的则为ＳＡＰＳⅡ。该研究确定了脓毒症亚组的特异性死亡

率预测因子［６］。

在心脏停搏期间和心脏停搏后即刻，脑氧输送主要受

到微血栓和脑血管收缩的影响。Ｍ１０１是一种来源于沙蠋

的细胞外血红蛋白氧载体，Ｍａｎｕｅｌａ等人的研究评估了在

啮齿类动物心脏停搏期间应用 Ｍ１０１对脑部炎症标志物、

脑损伤和局部脑氧饱和度的影响。研究在 Ｗｉｓｔａｒ大鼠心脏骤

停６ｍｉｎ后心肺复苏开始时分别静脉输注 Ｍ１０１ （３００ｍｇ／ｋｇ）

或安慰剂 （０．９％氯化钠），在大鼠自主循环恢复８ｈ后测定

脑氧合以及不同样本 （血液，脑脊液和来自四个脑区的匀

浆）炎症和脑损伤的５种生物标志物，但结果仅发现单个

小脑区域的磷酸化ｔａｕ蛋白在 Ｍ１０１治疗组与对照组有显

著差异 （Ｐ＝０．０４８；所有脑区的方差分析：Ｐ＝０．００４）。
心脏骤停后输注 Ｍ１０１是否能改善脑氧合仍需进一步研

究［７］。

在许多病理条件下都会发生内皮糖萼损伤，从而导致

内皮病变，从脂肪来源的间充质干细胞 （ＡＳＣｓ）中分离的

细胞外囊泡，包括外泌体和微囊泡，对多种疾病具有治疗

潜力，然而，它们在防止糖萼脱落中的作用尚不明确。

Ｔａｇｈａｖｉ，Ｓｈａｒｖｅｎ团队利用人脐静脉内皮细胞 （ＨＵＶＥＣｓ）

损伤模型发现外泌体可损伤血管内皮的多糖包被，然而，

在脂多糖 （ＬＰＳ）损伤的情况下，外泌体和微囊泡均可保

护糖萼层，且这种效应似乎是由透明质酸合酶－１ （ＨＡＳ１）

介导的［８］。

尽管目前关于出血性休克的治疗取得了很多进展，但

是该类患者发生多器官衰竭后的死亡率仍然很高。在 Ｗａｇ－
ｎｅｒ等 之 前 的 研 究 中 已 经 发 现 ＡＭＰ 活 化 蛋 白 激 酶

（ＡＭＰＫ）的α１亚基是线粒体功能的关键调节因子，在出

血性休克中发挥保护作用，Ｈｕｍａｎｉｎ是一种线粒体肽，具

有对抗细胞应激的细胞保护特性，因此该团队又探讨了

ＡＭＰＫα１是否影响出血性休克中内源性 Ｈｕｍａｎｉｎ的全身

水平以及使用合成类似物 Ｈｕｍａｎｉｎ－Ｇ对该类患者的治疗是

否有益。研究使用 ＡＭＰＫα１野生型 （ＷＴ）和敲除 （ＫＯ）

雌性小鼠构建了出血性休克模型，结果发现与 ＷＴ组相

比，ＫＯ组小鼠表现出严重的低血压、心肌线粒体损伤和

血浆Ｔｈ１７细胞因子水平升高，但肺损伤和血浆内源性

Ｈｕｍａｎｉｎ水平无明显差异，使用 Ｈｕｍａｎｉｎ－Ｇ治疗改善了

ＷＴ和ＫＯ小鼠的肺损伤，平均动脉血压和存活率。Ｈｕ－
ｍａｎｉｎ－Ｇ还改善了ＫＯ小鼠的心脏线粒体损伤并增加了三

磷酸腺苷水平，且ｈｕｍａｎｉｎ－Ｇ的有益作用与肺细胞质和细

胞核中信号转导和转录激活因子－３ （ＳＴＡＴ３）的激活有关，

这种激活不依赖于ＡＭＰＫα１。该研究表明，在失血性休克

时，循环中的 Ｈｕｍａｎｉｎ水平以 ＡＭＰＫα１非依赖性方式增

加，作为一种防御机制来对抗代谢紊乱，即使在没有功能

性ＡＭＰＫα１的情况下，Ｈｕｍａｎｉｎ－Ｇ也可通过激活ＳＴＡＴ３
发挥有益作用［９］。

组蛋白去乙酰化酶抑制剂 （ＨＤＡＣＩｓ）可提高出血性

休克 （ＨＳ）大鼠的存活率，然而，关于最有效的 ＨＤＡＣＩｓ
及其给药途径尚未达成共识。Ｎｉｕ等的研究旨在确定 ＨＳ
大鼠的最佳 ＨＤＡＣＩｓ和给药途径。研究将 ＨＳ的ＳＤ大鼠

中分 别 给 予 不 同 的 干 预：① 不 做 任 何 处 理；② 溶 媒

（ＶＥＨ）；③恩替诺他 （ＭＳ－２７５）；④Ｎ－ ［（６－（Ｈｙｄｒｏｘｙａｍｉ－
ｎｏ）－６－ｏｘｏｈｅｘｙｌ）ｏｘｙ］－３，５－ｄｉｍｅｔｈｙｌ－ｂｅｎｚａｍｉｄｅ （ＬＭＫ－
２３５）；⑤ｔｕｂａｓｔａｔｉｎ　Ａ；⑥曲古抑菌素Ａ（ＴＳＡ）；⑦ｓｉｒｔｉｎｏｌ，

结果发现ＶＥＨ组７５％的大鼠在治疗后５ｈ内死亡，ＬＭＫ－
２３５组和ｓｉｒｔｉｎｏｌ组仅２５％的大鼠死亡，而 ＭＳ－２７５组、ｔｕ－
ｂａｓｔａｔｉｎ　Ａ组和ＴＳＡ组大鼠的生存期明显延长。ＭＳ－２７５、

ＬＭＫ－２３５、ｔｕｂａｓｔａｔｉｎ　Ａ和ＴＳＡ显著降低了组织病理学评

分、凋亡细胞数量和炎性细胞因子水平。此外，研究发现

ＴＳＡ静脉治疗的大鼠的生存期比ＴＳＡ腹腔治疗的大鼠长，

并且ＴＳＡ腹腔治疗的大鼠的心脏ＩＬ－６水平显著低于ＴＳＡ
静脉治疗的大鼠。在 ＨＳ治疗中，静脉注射 ＨＤＡＣＩｓ的效

果优于腹腔注射，而非选择性和同型特异性Ⅰ类和Ⅱｂ类

ＨＤＡＣＩｓ具有相似的作用［１０］。

大范围肝切除术后并发脓毒症是临床亟需解决的问题。

在脓毒性休克中，炎症介质一氧化氮 （ＮＯ）在肝细胞和巨

噬细胞中过量产生。天然反义 （ＡＳ）转录物，由编码诱导

型一氧化氮合酶 （ｉＮＯＳ）的基因转录而来。ｉＮＯＳ　ＡＳ转录

本与ｉＮＯＳ　ｍＲＮＡ相互作用并稳定其表达。与ｉＮＯＳ　ｍＲ－
ＮＡ序列相对应的单链 “有义寡核苷酸”（指定为ＳＯ１）可

抑制 ｍＲＮＡ－ＡＳ的转录相互作用，并降低大鼠肝细胞中

ｉＮＯＳ　ｍＲＮＡ水平，重组人可溶性血栓调节蛋白 （ｒＴＭ）

通过抑制凝血、炎症和凋亡来治疗弥散性血管内凝血病。

Ｎａｋａｔａｋｅ等研究评估了ＳＯ１联合低剂量ｒＴＭ 对大鼠肝部

分切除术后脓毒性休克模型的肝保护作用，在大鼠７０％肝

切除４８ｈ后静脉注射脂多糖 （ＬＰＳ），同时静脉注射ＳＯ１与

ＬＰＳ，ｒＴＭ于ＬＰＳ注射前１ｈ静脉注射，结果发现ＳＯ１增

加了ＬＰＳ注射后的存活率，此外联合用药降低了血清 ＮＯ
水平、抑制了肝脏ｉＮＯＳ　ｍＲＮＡ和蛋白的表达，且ｉＮＯＳ
的转录表达也降低，联合治疗还降低了炎症和促凋亡基因

的 ｍＲＮＡ表达，同时增加了抗凋亡基因的 ｍＲＮＡ表达，

减少了髓过氧化物酶阳性细胞的数量，相关结果均表明，

ＳＯ１和ｒＴＭ联合应用对脓毒症具有治疗潜力［１１］。
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急性肺损伤 （ＡＬＩ）是一种具有弥漫性炎症反应的毁

灭性肺部疾病，氢吗啡酮 （ｈｙｄｒｏｍｏｒｐｈｏｎｅ，Ｈｙｄ）是一种

用于缓解中至重度疼痛的阿片类激动剂。Ｚｈａｎｇ等聚焦于

肺泡巨噬细胞 （ＡＭｓ）的焦亡，研究了 Ｈｙｄ对体外循环

（ＣＰＢ）诱导的ＡＬＩ的影响。结果发现 Ｈｙｄ减轻了ＣＰＢ诱

导的肺损伤，表现为肺部炎症和水肿，肺损伤评分、肺湿／

干重比以及支气管肺泡灌洗液中的总蛋白质浓度减少。此

外，Ｈｙｄ上调Ｎｒｆ２／ＨＯ－１表达水平以抑制 ＮＬＲＰ３炎症小

体介导的焦亡。尼日菌素或 ＭＬ３８５的处理抵消了 Ｈｙｄ在

改善ＡＭｓ和ＣＰＢ诱导的ＡＬＩ的焦亡中的作用［１２］。

共济失调毛细血管扩张突变基因 （ＡＴＭ）调节内皮细

胞的功能并能对内毒素快速反应。然而，ＡＴＭ 在脂多糖

（ＬＰＳ）诱导的血脑屏障 （ＢＢＢ）破坏中的作用尚不清楚。

Ｌｕｏ等探讨了ＡＴＭ在脓毒症ＢＢＢ功能调控中的作用及其

机制。研究使用ＬＰＳ诱导体内ＢＢＢ破坏，并建立脑血管内

皮细胞的体外模型，并使用ＡＴＭ抑制剂ＡＺＤ１３９０和激活

剂阿霉素探讨 ＡＴＭ 相关作用，使用蛋白激酶Ｂ （ＡＫＴ）

抑制 剂 ＭＫ－２２０６ 以 阻 断 ＡＫＴ／动 力 蛋 白 相 关 蛋 白 １
（ＤＲＰ１）途径探讨潜在的机制。结果发现ＬＰＳ可诱导ＢＢＢ
显著破坏、ＡＴＭ 活化和线粒体易位。用 ＡＺＤ１３９０抑制

ＡＴＭ会加重ＢＢＢ通透性以及随后的神经炎症和神经元损

伤，而多柔比星激活 ＡＴＭ 则可消除了这些影响。此外，

研究进一步发现 ＡＴＭ 抑制降低了ＤＲＰ１丝氨酸 （Ｓ）６３７
位点的磷酸化，促进了线粒体过度分裂，并导致线粒体功

能障碍，而多柔比星增加了 ＡＴＭ 与 ＡＫＴ之间的蛋白结

合，促进了ＡＫＴ在Ｓ４７３位点的磷酸化激活，进而直接磷

酸化ＤＲＰ１的Ｓ６３７位点，从而抑制线粒体过度分裂，而

ＡＫＴ抑制剂 ＭＫ－２２０６可以完全抑制ＡＴＭ的保护作用［１３］。

环状ＲＮＡ （ｃｉｒｃＲＮＡ）在脓毒症相关并发症中的意义

被广泛关注，Ｋｕａｎｇ等的研究旨在揭示ＣＩＲＣ＿０００１８１８在

脓毒性急性肾损伤 （ＡＫＩ）细胞模型中的功能和功能机制。

研究使用ＬＰＳ处理的 ＨＫ２细胞构建化脓毒症 ＡＫＩ细胞模

型，发现ＣＩＲＣ＿０００１８１８在ＬＰＳ处理的 ＨＫ２细胞中表达

显著升高，而 ＣＩＲＣ＿０００１８１８下调减轻了 ＬＰＳ诱导的

ＨＫ２细胞死亡、氧化应激、炎症释放和炎症小体激活。

ＭｉＲ－１３６－５ｐ是 ＣＩＲＣ＿０００１８１８的靶向分子，抑制 ＭｉＲ－
１３６－５ｐ可减弱ＣＩＲＣ＿０００１８１８下调的作用。ＭｉＲ－１３６－５ｐ靶

向下游的ＴＸＮＩＰ，ＣＩＲＣ＿０００１８１８失调可通过靶向 ＭｉＲ－
１３６－５ｐ进而影响ＴＸＮＩＰ的表达，而过表达ＴＸＮＩＰ逆转了

ＣＩＲＣ＿０００１８１８下调的作用［１４］。

大量数据表明，ｃｉｒｃＲＮＡ 也介导了慢性阻塞性肺病

（ＣＯＰＤ）的发病机制。Ｗａｎｇ等采用香烟烟雾提取物

（ＣＳＥ）处理人支气管上皮细胞 （１６ＨＢＥ）建立ＣＯＰＤ细胞

模型探讨了ＣＩＲＣ＿００２６４６６在ＣＯＰＤ中的功能和机制。与

对照组相比，吸烟ＣＯＰＤ患者的血液样本和ＣＳＥ诱导的

１６ＨＢＥ细胞中ＣＩＲＣ＿００２６４６６和 ＴＲＡＦ６表达显著升高，

而 ｍｉＲ－１５３－３ｐ表达显著降低。ＣＳＥ处理抑制１６ＨＢＥ细胞

的活力和增殖，诱导细胞凋亡、炎症和氧化应激，但这些

作用在ＣＩＲＣ＿００２６４６６敲低后减弱，Ｃｉｒｃ＿００２６４６６缺失

通过激活 ｍｉＲ－１５３－３ｐ／ＴＲＡＦ６／ＮＦ－κＢ通路保护ＣＳＥ诱导

的１６ＨＢＥ细胞损伤，为ＣＯＰＤ提供了潜在的治疗靶点［１５］。

营养管理对重症病人至关重要，测量代谢被认为是急

性脓毒症阶段准确评估营养所必需的。既往有研究认为间

接测热法 （ＩＤＣ）对急性重症监护有益，然而，目前关于

系统性炎症患者长期ＩＤＣ测量的研究较少。Ｍｕｒａｔａ团队发

现由于热量摄入的差异，在大鼠急性全身炎症期观察到

ＩＤＣ的代谢变化，这是使用ＬＰＳ诱导的全身炎症大鼠模型

进行长期ＩＤＣ测量的第一份研究报告。该研究将大鼠分为

ＬＰＳ组和对照组，再将ＬＰＳ大鼠分为喂养不足 （ＵＦ）组、

调整喂养 （ＡＦ）组和过度喂养 （ＯＦ）组。在－２４、７２或

１４４ｈ测量大鼠身体成分，在７２或１４４ｈ测量组织重量。结

果发现与对照组相比，ＬＰＳ组的能量消耗较低，静息能量

消耗的昼夜变化消失，直至７２ｈ后得以恢复。ＯＦ组的静

息能量消耗高于 ＵＦ组和 ＡＦ组，在第一阶段，各组能量

消耗均较低，在第二阶段和第三阶段，ＯＦ组的能量消耗

高于ＵＦ组和 ＡＦ组，在第三阶段，各组的昼夜变化均恢

复。期间大鼠的肌肉萎缩导致体重下降，但未发生脂肪组

织丢失［１６］。

急性呼吸窘迫综合征 （ａｃｕｔｅ　ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ　ｄｉｓｔｒｅｓｓ　ｓｙｎ－
ｄｒｏｍｅ，ＡＲＤＳ）是一种严重的低氧性呼吸衰竭，然而其分

子机制尚不清楚。最近的研究表明，严重炎症性疾病 （如

脓毒症）的发病受到表观遗传变化的调控。Ｓｏｎｏｂｅ等使用

小鼠模型和人类样本研究了表观遗传变化在 ＡＲＤＳ发病机

制中的作用。研究通过气管内给予ＬＰＳ诱导ＡＲＤＳ小鼠模

型 ［Ｃ５７ＢＬ／６小鼠、髓系细胞或血管内皮细胞 （ＶＥＣ）特

异性 ＳＥＴ 结构域分支２ （Ｓｅｔｄｂ２）－缺陷小鼠 （Ｓｅｔｄｂ２ｆｆ

Ｌｙｚ２Ｃｒｅ＋或Ｓｅｔｄｂ２ｆｆ　Ｔｉｅ２Ｃｒｅ＋）和Ｃｒｅ－同窝小鼠］，于给药后

６、７２ｈ进行分析，并检测ＡＲＤＳ患者血清和尸检肺组织标

本。结果发现在小鼠ＡＲＤＳ模型中，组蛋白修饰酶ＳＥＴ结

构域分叉２ （Ｓｅｔｄｂ２）在肺组织中高表达，肺部原位杂交检

查显示Ｓｅｔｄｂ２在巨噬细胞和 ＶＥＣｓ中的表达。与Ｓｅｔｄｂ２ｆｆ

Ｔｉｅ２Ｃｒｅ－小鼠相比，给予ＬＰＳ后Ｓｅｔｄｂ２ｆｆ　Ｔｉｅ２Ｃｒｅ＋小鼠支气管

肺泡灌洗液的组织学评分和白蛋白水平显着增加，而对照

组与Ｓｅｔｄｂ２ｆｆ　Ｌｙｚ２Ｃｒｅ＋小鼠之间没有显着差异。ＶＥＣｓ的凋

亡在Ｓｅｔｄｂ２ｆｆ　Ｔｉｅ２Ｃｒｅ＋ 小鼠中增强，在８４个凋亡相关基因

中，ＴＮＦ受体超家族成员１０ｂ （Ｔｎｆｒｓｆ１０ｂ）在 Ｓｅｔｄｂ２ｆｆ

Ｔｉｅ２Ｃｒｅ＋小鼠中的表达显著高于对照组小鼠。此外，研究还

发现ＡＲＤＳ患者血清ＳＥＴＤＢ２水平高于健康志愿者，ＳＥＴ－
ＤＢ２水平与动脉血氧分压／吸入氧浓度比值呈负相关。因此

ＡＲＤＳ可导致Ｓｅｔｄｂ２升高、ＶＥＣｓ凋亡和血管通透性增加。

组蛋白甲基转移酶Ｓｅｔｄｂ２升高提示组蛋白改变和表观遗传

修饰的可能性，Ｓｅｔｄｂ２可能是控制 ＡＲＤＳ发病机制的新型

治疗靶点［１７］。

创伤性休克和出血 （ＴＳＨ）是导致可预防性死亡的主

要原因。Ｍｏｒｇａｎ等使用 ＴＳＨ 模型，比较了血浆与全血

（ＷＢ）作为院前干预措施的疗效。１０只麻醉雄性恒河猴在
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随机分组前接受 ＴＳＨ，在 Ｔ０时接受 Ｏ （－）ＷＢ或 ＡＢ
（＋）血浆注射。Ｔ６０时进行损伤修复和流血 （ＳＢ）以维持

ＭＡＰ＞６５ｍｍＨｇ，模拟到达医院。结果发现两组之间休克

时间、ＳＢ容量和院内ＳＢ无显著差异。Ｔ０时 ＭＡＰ和脑组

织氧饱和度 （ＣｒＳＯ２）较基础值显著下降，但组间差异无

统计学意义，在Ｔ１０时恢复至基础值。尽管 Ｈｇｂ有显著差

异 （ＷＢ１１．７±１．５ｖｓ．血浆６．２±０．８ｇ／ｄＬ），但在Ｔ０时各
组的胶体渗透压均较基线显著下降，在Ｔ３０时恢复。两组

的乳酸峰值在 Ｔ３０时均显著高于基线 （ＷＢ　６．６±４．９ｖｓ．
血浆５．７±１．６ｍｍｏｌ／Ｌ），在Ｔ６０时下降相当。上述结果表

明血浆可恢复患者的血流动力学支持和ＣｒＳＯ２，尽管不额

外补充 Ｈｇｂ，但其效果不劣于 ＷＢ，这可通过恢复生理

ＣＯＰ水平，恢复微循环的氧气输送来证实，同时也证明了

从ＴＳＨ恢复氧合的复杂性，而不仅仅是增加携氧能力［１８］。
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