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Ｕｍａｒ　Ｆ．Ｂｈａｔｔｉ　Ｈａｓａｎ　Ｂ．Ａｌａｍ （唐轶珣 译）

　　本期 《休克》杂志秉承着 Ｍａｌｃｏｌｍ　Ｆｏｒｂｅｓ： “多样性：

一起独立思考的艺术”这一理念，共刊出了１５篇来自不同

国家和地区的高质量学术文章，涵盖了从基础科学到临床

转化的多个主题。以下是对本期文章的简析。

在本期文章中，来自德国的两项优秀研究讨论了脓毒

症和创伤后免疫细胞的变化。人体受到上述损伤后，免疫

细胞会发生根本性的变化。研究这些变化对于理解免疫反

应在脓毒症和创伤疾病发生发展过程中的作用至关重要。

在本期的第一篇文章中，Ｓｃｈｅｎｚ等描述了单核细胞和Ｂ淋

巴细胞的胞内代谢变化导致脓毒症相关的免疫抑制［１］。这

项前瞻性观察研究 （脓毒症患者和健康志愿者，每组ｎ＝

１０）发现，脓毒症后，白细胞表现出 ＨＬＡ－ＤＲ表达降低、

无氧呼吸增加、ＴＣＡ循环缺陷和炎症反应受损。在另一项

研究里，Ｒｕｈｒｍａｎｎ等人研究了重大创伤事件６个月后人

体Ｔ细胞和单核细胞的变化［２］。他们发现创伤患者的细胞

表面受体表达呈现出显著的差异，在ＬＰＳ刺激后ＩＬ－６和

ＴＮＦ－α水平也呈现出下降的趋势。总体而言，这些研究结

果共同填补了一系列重要空白，即关于脓毒症和创伤引起

机体促炎和抗炎反应之间微妙平衡的破坏从而导致免疫抑

制的机制。

组织损伤会引发全身反应，从而间接损伤其他的器官。

众所周知，先天免疫反应在创伤所致多器官功能障碍中起

着至关重要的作用。补体系统的激活是对这种现象可能的

一种解释。在本期中，哈佛医学院的研究人员描述了补体

激活的作用［３］。他们发现，在创伤患者中，补体因子Ｃ３ｄ、

Ｃ４ｄ和Ｃ５ｂ－９可以附着在红细胞表面，导致循环中一氧化

氮 （ＮＯ）的产生；反之，ＮＯ会影响血管张力，降低红细

胞通过毛细血管的能力，进而影响组织的氧传递。更有趣

的是，红细胞上补体因子的沉积与损伤严重程度评分
（ＩＳＳ）显著相关。这一发现扩展了对之前相关问题的认识，

即红细胞上的补体活化和沉积不仅可以作为创伤严重程度

的生物标志物，还可以影响抑制补体活化药物的有效性。

创伤性脑损伤 （ＴＢＩ）每年影响到数百万人。ＴＢＩ很少

单独发生，常与多发性创伤相关。目前对多发伤合并 ＴＢＩ
（ＴＢＩ组）与单纯多发伤 （多发伤组）炎症反应的差异认识

有限。Ｒｏｗｌａｎｄ等的研究对这些组之间的细胞因子表达数

据进行了网络分析［４］。研究发现损伤６ｈ后，ＴＢＩ组患者的

炎症反应增强，ＩＬ－６、ＩＬ－８和ＣＣＬ２水平升高，３０ｄ死亡率

升高；研究还发现，在入院６ｈ内，ＴＢＩ组和单纯多发伤组

中患者的细胞因子变化趋势不同。然而，这些分析基于血

浆样本。未来，期待看到两类患者在中枢神经系统炎症反

应以及脑脊液的差别 （和相似之处）。因为 ＴＢＩ可以破坏

ＢＢＢ （血脑屏障），所以确定循环中的生物标记物如何真实

地反映大脑的实际变化是很重要的。

Ｌｉｎｄｈｏｌｍ等人对著名的Ｃａｒｄｓｃｈｏｃｋ研究进行了二次分

析，探讨心源性休克时机体乳酸水平的变化及对预后的影

响［５］。组织灌注不足和肾上腺素能应激会导致乳酸在体内

广泛产生。乳酸在心源性休克中的作用是一个发展迅速的

热点研究领域。作者发现，对于心源性休克患者，其基线

乳酸水平是３０ｄ死亡率的有力预测因子。在入院后的６、

１２和２４ｈ时间点的测量中，乳酸水平与３０ｄ死亡率显著相

关性。研究者还注意到，在进入ＩＣＵ后的头２４ｈ内，乳酸

的相对变化与死亡率的降低显著相关。这些信息对于确定

乳酸监测的作用及其预测心源性休克死亡率的可靠性至关

重要。尽管研究中招募的患者群体呈异质性，而且治疗个

体化，但可以认为这拓展了对于相关问题的认知，可以帮

助针对这些具有挑战性的患者做出临床决策。

来自中国的 Ｗｕ等人的 ｍｅｔａ分析评估了两种常用的血

管加压缩 ｛去甲肾上腺素 （ＮＥ）和血管加压素 （ＶＰ）｝

在脓毒性休克治疗中的作用［６］。在脓毒性休克的治疗中，

以平均动脉压 （ＭＡＰ）为目标来维持组织灌流是一种常规

的治疗方法，这通常需要使用血管活性药物 （如 ＮＥ和

ＶＰ）。最近Ｓｕｒｖｉｖｉｎｇ　Ｓｅｐｓｉｓ　Ｃａｍｐａｉｇｎ （ＳＳＣ）的指南鼓励

迅速达到目标 ＭＡＰ，这通常需要积极的液体复苏并联合使

用这两种血管活性剂 （ＮＥ和 ＶＰ）。然而，这些指南并没

有强调休克状态得到纠正后，哪一种血管升压药应该首先

停用。通过这项研究，作者试图解决这个简单而令人深思

的问题。在该 ｍｅｔａ分析中，其主要结果指标是低血压的发

生率，次要结果是总死亡率、ＩＣＵ 死亡率和住院时间

（ＬＯＳ）。研究发现，当先停用 ＮＥ时，低血压的发生率显

著降低 ｛比值比 （ＯＲ），ＮＥ　ｖｓ　ＶＰ＝０．３，９５％ＣＩ，０．１０－

０．８６，Ｐ＝０．０２｝，但总死亡率、ＩＣＵ死亡率、ＬＯＳ无显著

性差异。然而，值得注意的是，此 ｍｅｔａ分析包括了７项回

顾性队列研究，但仅有一项前瞻性试验，且总样本量太小，
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无法提供足够的证据得出结论。还应指出的是，较高的

ＭＡＰ并不一定意味着更好的组织灌注 （血流）。将欧姆定

律和血流动力学联系起来可知，阻力和压力一样重要。因

此，虽然血管活性药物可以产生更高的 ＭＡＰ，但理论上，

由于小动脉／毛细血管阻力增加，组织可能仍为低血流量状

态 （或更差的组织灌注）。此外，应认识到 ＮＥ具有正性肌

力作用，但 ＶＰ 并不能直接增加心搏量。因此，除了

ＭＡＰ，还需要评估组织灌注参数来回答应先停哪种药物的

问题。

接下来有两篇关于必需微量元素硒 （Ｓｅ）的文章。硒

是谷胱甘肽过氧化物酶等抗氧化酶的组成部分，在氧化应

激过程中对活性氧的清除起着至关重要的作用。体内的大

部分硒以硒蛋白Ｐ （ＳｅｌＰ）的形式运输和储存。心肌梗死
（ＭＩ）动物模型的研究表明，Ｓｅ可以降低ＲＯＳ的产生，减

轻缺血／再灌注 （Ｉ／Ｒ）后的心肌损伤。Ｂüｔｔｎｅｒ等人探讨了

ＳｅｌＰ水平与急性心肌梗死预后的关系［７］。在对心源性休克

患者行主动脉内球囊反搏术 （ＩＡＢＰ－ＳｈｏｃｋⅡ）的随访研究

中，作者发现，心肌梗死后第１天和第３天，ＳｅｌＰ水平显

著升高 （第１天：增加２．７倍，第３天：增加５．７倍，Ｐ＜
０．０００１）。配对样本分析显示，心肌梗死后第１天至第３
天，ＳｅｌＰ水平显著升高：第一天６．１ｍｇ／ｍＬ （ＩＱＲ　３．５－

１２．３）、第 三 天 ２２．５ｍｇ／ｍＬ （ＩＱＲ　１３．４－２７．５），Ｐ ＜
０．０００１。心肌梗死后第一天和第三天，急性期反应物Ｃ反

应蛋白与Ｓｅ１Ｐ水平也成正比。作者还注意到，在第三天

时，ＳｅｌＰ最高的患者有较高的死亡率，但是多变量分析显

示这种关联性是无效的，这表明可能还有其他更重要的致

死因素。总之，在心源性休克的研究中，对Ｓｅ和ＳｅｌＰ的

监测显示出良好的前景，其应用将在未来的前瞻性研究中

得到验证。

硒缺乏与创伤后的全身炎症反应综合征有关。Ｂｒａｕｎ－
ｓｔｅｉｎ等人描述了Ｓｅ和ＳｅｌＰ与危重创伤患者预后的关系［８］。

研究者对创伤患者入院后７２ｈ内连续采集血样，并将Ｓｅ、

ＳｅｌＰ与多个临床各项指标比较。作者发现，创伤后患者血

液中Ｓｅ和ＳｅｌＰ水平迅速下降，并且始终低于健康受试者，

且在１ｈ时间点，Ｓｅ和ＳｅｌＰ水平较低者的３０ｄ死亡率较高，

在Ｓｅ及ＳｅｌＰ水平和临床常用的死亡率预测指标 ＡＰＡＣＨＥ

Ⅱ 评分之间也发现了类似的联系。然而，需要注意的是，

入院时，这些创伤患者接受的个体化液体复苏可能影响了

结果。期待未来在针对创伤患者的相关研究中，探讨早期

的硒补充是否能产生更好的临床结果。

在关于老龄化和烧伤死亡率的研究方向，Ｋｏｖａｃｓ博士

带领团队使用了小鼠烫伤烧伤模型来确定肠道微生物群差

异的年龄相关性［９］。在损伤后２４ｈ收集幼龄和老龄小鼠粪

便，并行１６ＳｒＲＮＡ基因测序，分析细菌菌落。作者发现，

与幼龄小鼠相比，老龄小鼠肠道微生物群失调更严重。该

研究首次发现了幼龄和老龄小鼠回肠ＡＭＰ表达谱的差异，

显示了宿主对细菌清除差异的年龄相关性。因此认为，在

烧伤后，这种宿主反应的差异可能被放大。尽管现阶段为

假设验证，但这些发现为今后研究确定导致老年烧伤患者

死亡率较高的具体因素提供了方向。

微泡 （Ｍｉｃｒｏｖｅｓｉｃｌｅｓ，ＭＶｓ）是一个新兴的、快速发

展的研究领域。来自德国的 Ｑｉａｏ等测试了 ＭＶｓ（来源于

小鼠股骨骨折模型）在成骨细胞功能中的作用［１０］。研究发

现，ＭＶｓ以一种时间依赖的方式融入成骨细胞 （在新生大

鼠颅骨中培养）。有趣的是，ＭＶｓ的刺激作用与骨折后时

间呈正相关。虽然 ＭＶｓ提高了成骨细胞的活性，但其对成

骨细胞分化的影响微乎其微。这些发现认识到 ＭＶｓ具有作

为调节骨折愈合药物的潜力。

脓毒症急性呼吸窘迫 （ＡＲＤＳ）时常出现中度高碳酸

血症。脓毒性休克时，高碳酸血症可改善肠道微循环，减

轻肠道缺氧。同时，更多证据表明，常用于治疗高甘油三

酯血症和心脏病的他汀类药物可以改善脓毒症患者的肠道

循环。然而，最近的一项 ｍｅｔａ分析显示，他汀类药物的这

种治疗效果在伴有中度高碳酸血症的 ＡＲＤＳ患者中消失

了。Ｓｃｈｕｌｚ等人通过升结肠支架置入致腹膜炎脓毒症模型
（ＣＡＳＰ）的研究表明，普伐他汀预处理在不改变微循环的

情况下改善了肠道微血管氧合，并且当接受普伐他汀预治

疗的大鼠处于高碳酸血症状态时，这种作用被消除［１１］。该

研究表明他汀类药物在脓毒症 ＡＲＤＳ患者中的作用有限；

然而，从这项基础研究得出的任何临床推断都应谨慎。在

更具转化性、更大的动物模型中验证这些发现是非常重要

的。

来自中国的ＤＲ．Ｃｈｅｎ团队描述了早期腹膜透析 （ＰＤ）

在减轻冲击伤中的作用［１２］。作者发现，在生物微博管致冲

击伤的小鼠模型中，接受早期 ＰＤ 和 ＰＤ＋糖皮质激素
（ＧＣ）的大鼠肺水肿和组织病理学肺损伤评分明显低于对

照组。ＰＤ与ＧＣ之间未发现协同作用。ＰＤ组和ＰＤ＋ＧＣ
组肺功能参数 （如ＰＯ２／ＦｉＯ２、肺活量、功能残存量）也明

显好于对照组。考虑到本研究基于小动物模型，因此研究

结果的临床价值有限。期待未来的研究能证实早期腹膜透

析在冲击伤中的具有良好的作用。

Ｌｉｕ等论证了酮戊二酸 （α－ＫＧ）减轻脓毒症引起 ＡＬＩ／

ＡＲＤＳ的可能机制［１３］。在健康个体中，肺内 Ｍ１ （促炎）

和 Ｍ２ （抗炎）巨噬细胞维持良好的平衡，这种平衡受到

脓毒症诱发 ＡＬＩ／ＡＲＤＳ的干扰。α－ＫＧ通过增加 Ｍ２表型

的巨噬细胞极化来减轻炎症。在目前的研究中，作者证明，

α－ＫＧ可以减轻ＬＰＳ诱导脓毒症大鼠的ＡＬＩ，发现α－ＫＧ通

过多种途径 （包括 ＭＴＯＲ和ＰＰＡＲＹ途径）使 ＭＨ－Ｓ细胞

系 （鼠肺泡巨噬细胞的一个细胞系）中的巨噬细胞极化，

向 Ｍ２表型转移。这些新颖的研究颇具意义，可为脓毒症

引起ＡＬＩ／ＡＲＤＳ的药物治疗提供靶点。期待着该研究团队

能在其他细胞系和大型动物模型中验证这些成果。

脓毒症会损害中性粒细胞趋化性。Ｔａｎ等发现，在小

鼠盲肠结扎和穿孔 （ＣＬＰ）模型中，糖酵解抑制剂２－脱氧
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葡萄糖 （２－ＤＧ）通过改善中性粒细胞迁移和细菌清除，进

而提高小鼠的生存率［１４］。２－ＤＧ通过抑制脓毒症 Ｇ蛋白相

关受体激酶２ （ＧＲＫ２）表达，从而可以对抗脓毒症时常出

现的趋化因子受体２ （ＣＸＣＲ－２）表达下调。中性粒细胞

ＣＸＣＲ－２表达增加可逆转中性粒细胞趋化性的损害，并改

善中性粒细胞迁移和细菌清除。目前有越来越多的文献报

道脓毒症引起的中性粒细胞功能障碍，此项研究是对该领

域一项有价值的补充。

来自捷克共和国的 Ｃｈｖｏｊｋａ等人的一项的猪实验研

究［１５］。通过在猪腹腔内接种粪便制备血管扩张难治性休克
（ＲＶＳ）动物模型，测试通过 ＥＣＭＯ 治疗时机械通气在

ＲＶＳ中是否有益处。由于 ＲＶＳ的高死亡率和缺乏替代治

疗，其治疗非常具有挑战性。ＥＣＭＯ辅以机械通气是最近

的热点，但目前在成人ＲＶＳ中并无研究。由于没有令人信

服的指南指导意见，在脓毒症时使用ＥＣＭＯ治疗 ＲＶＳ存

在巨大的分歧。在目前的研究中，作者证明，使用ＥＣＭＯ
治疗 ＲＶＳ 的 猪 液 体 明 显 增 加，ＥＣＭＯ　ｖｓ 对 照 组
（ｍＬ／ｋｇ·ｈ－１）：２１ （２０－２５）ｖｓ　１０ （１０－１６），Ｐ＝０．０１０３，

且血管紧张素需要量增大，但死亡时间无差异，ＥＣＭＯ　ｖｓ
对照组 （ｈ）：７．１ （５．９－９．６）ｖｓ　７．９ （７．１－８．７），Ｐ ＝

０．１０。ＥＣＭＯ组的肾脏和颈动脉血流延迟恶化。经过详细

的器官功能测试，作者没有发现ＥＣＭＯ组和对照组之间的

区别。该研究通过使用临床转化脓毒症模型ＲＳＶ，填补了

一项空白，但仍需要更多的研究来验证这些发现。此外，

也期待更多关于ＲＶＳ患者使用 ＥＣＭＯ后，血管舒张状态

恶化的机制的研究。
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