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　　本期 《休克》杂志的内容包含三篇获得２０１９年新调查

者 奖 的 论 文［１～３］，三 篇 临 床 研 究［４～６］以 及 八 篇 基 础 研

究［７～１４］。

大面积烧伤引起的白色脂肪组织 （ＷＡＴ）脂解增加是

烧伤后高代谢增强的 并 发 症，可 导 致 高 脂 血 症 和 肝 脏 脂 肪

变性。此外，烧伤诱导的 脂 肪 分 解 和 随 后 的 器 官 脂 肪 浸 润

导致的全身游离脂肪酸 （ＦＦＡｓ）增加可能导致多器官功能

障碍，最 终 导 致 死 亡。因 此，Ｂａｒａｙａｎ等 人 的 一 项 假 设 认

为，减少 ＷＡＴ脂解 以 减 少ＦＦＡｓ的 动 员 可 能 是 改 善 烧 伤

后预后的有效手段。在烫伤小鼠模型中，他们发现用Ａｃｉｐ－
ｉｍｏｘ （临床用的低脂烟酸衍生物）特 异 性 地 抑 制 激 素 敏 感

脂肪酶，有效 地 抑 制 了 烧 伤 诱 导 的 腹 股 沟 ＷＡＴ的 脂 解，

从而降低了循环中ＦＦＡｓ的水平。他们进一步表明，Ａｃｉｐｉ－
ｍｏｘ减少ＦＦＡ动员显著 减 少 肝 脏 重 量 和 细 胞 内 脂 肪 积 累，

这表明它也可能改善 烧 伤 后 的 器 官 功 能。本 研 究 的 意 义 在

于，作者表明药物抑制 脂 解 作 用 是 一 种 潜 在 的 有 效 的 治 疗

策略，可以抵消 烧 伤 引 起 的 有 害 代 谢 效 应［１］。由 于 Ａｃｉｐｉ－
ｍｏｘ是一种临床使用的降血脂药物，有关Ａｃｉｐｉｍｏｘ对烧伤

患者降脂作用的临床研究可能很快就会开始。

随着许多国家老龄 人 口 的 迅 速 增 长，老 年 创 伤 受 害 者

的数量也在不断增加。而 改 善 老 年 创 伤 患 者 的 预 后 是 创 伤

救治中非常重要的 一 个 方 面。另 一 方 面，衰 老 的 个 体 遗 传

决定因素对老年创伤 患 者 的 不 良 临 床 结 局 和 改 变 炎 症 介 质

网络特征的 作 用 尚 不 清 楚。因 此，Ｌａｍｐａｒｅｌｌｏ等 人 探 讨 了

与衰老相关的核苷酸 多 态 性 是 否 会 改 变 老 年 钝 挫 伤 患 者 的

临床结果和不同的 炎 症 特 征。他 们 发 现，与 衰 老 相 关 的 单

核苷酸多态性 （ＳＮＰ）ｒｓ２０７５６５０可能会影响钝性创伤后老

年患者的临床结果和炎症网络，而且ＳＮＰ可作为预测多发

伤预后的生物标志 物［２］。这 些 发 现 对 发 展 重 症 监 护 医 学 中

的精准医学非常重要。

内皮高通透性，即内 皮 病，作 为 失 血 性 休 克 等 多 种 危

重疾病的重要病理生 理 特 征 备 受 关 注。而 细 胞 相 关 突 触 蛋

白－１ （Ｓｄｃ１）是一 种 重 要 的 桥 联 蛋 白，是 血 管 内 皮 细 胞 高

通透性的重要组成部分，Ｓｄｃ１的缺 失 是 血 管 内 皮 细 胞 高 通

透性的关键因素。新鲜冰冻血浆 （ＦＦＰ）可 保 护Ｓｄｃ１并 降

低失血性休克后的 通 透 性，但 其 中 关 键 介 质 尚 不 清 楚。抗

凝血酶Ⅲ （ＡＴⅢ）是一种具有很强的抗炎和内皮保护活性

的血浆蛋白。因此，Ｌｏｐｅｚ等 人 假 设ＦＦＰ对 内 皮 细 胞Ｓｄｃ１
和通透性的部分 保 护 作 用 是 通 过 ＡＴⅢ介 导 的。他 们 测 定

了严重创伤患者ＡＴⅢ、Ｓｄｃ１的水平，进而进行相关分析。

Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析 显 示，创 伤 患 者 血 浆 中Ｓｄｃ１与 ＡＴⅢ水

平呈显著 负 相 关［３］。此 外，在 体 外，ＦＦＰ和 ＡＴⅢ可 预 防

ＴＮ诱导的血管内皮细胞高通透性。存在ＡＴⅢ缺陷的ＦＦＰ
没有这个功能，但可通 过 剂 量 依 赖 的 方 式 修 复 Ａ　ＴⅢ以 重

建其保护作用。他 们 得 出 结 论，ＡＴⅢ在ＦＦＰ介 导 的 内 皮

Ｓｄｃ１表达和屏障功能的保护中起 作 用，使 其 成 为 减 轻 失 血

性休克所致内皮功能 障 碍 的 潜 在 治 疗 靶 点。由 于 目 前 临 床

上尚无治疗内皮细胞 高 通 透 性 的 有 效 方 法，因 此 本 研 究 结

果具有重要意义。

血乳酸水平作为危重 患 者 预 后 生 物 标 志 物 的 有 效 性 现

在已被广泛接受，一些 论 文 也 报 道 了 它 对 创 伤 和 危 重 患 者

的有效性，甚至在院前环境中也是 如 此。Ｍａｒｔíｎ－Ｒｏｄｒíｇｕｅｚ
等人报道了院前乳酸 水 平 对 预 测 急 性 心 血 管 疾 病 早 期 死 亡

率的预后价值。由于 手 持 式 乳 酸 分 析 仪 已 经 商 品 化，在 包

括日本在内的一些国 家，现 在 甚 至 可 以 在 救 护 车 上 检 测 血

乳酸水平，而且据报 道，根 据 作 者 的 建 议 这 种 测 量 对 于 在

急症病人到达医院急 诊 科 时 给 予 适 当 的 危 重 护 理 是 非 常 有

效的。循环衰竭的危重 患 者 血 管 加 压 剂 的 选 择 已 经 被 广 泛

讨论，最近的指南建议对脓毒症患者使用去甲肾上腺素［４］。

ｖａｎ　Ｌｏｏｎ等人采用动脉导管参 数 和 附 加 血 压 波 形 轮 廓 分 析

（ＰＣＡ）监测大循环，以及用手持视频显微镜监测舌下微循

环密度和血流量，通过对健康男性志愿者静脉 注 射２ｎｇ／ｋｇ
脂多糖 （ＬＰＳ），以比 较０．０５ｍｇ／ｋｇ·ｍｉｎ去 甲 肾 上 腺 素、

０．５ｍｇ／ｋｇ·ｍｉｎ去氧肾上腺素和０．０４ＩＵ／ｍｉｎ血管加压素

在５ｈ输液内对大循环和舌下微循环的影响。他们发现小剂

量去甲肾上腺素和去氧肾上腺素对ＬＰＳ诱导的血压和 全 身

血管阻力 （ＳＶＲ）的 降 低 无 效，而 且 血 管 加 压 素 对 此 作 用

较小。与安慰剂相比，只有血管加压素通过稳定ＳＶＲ和心

输出量来减轻ＬＰＳ引 起 的 舒 张 压 下 降，从 而 影 响ＰＣＡ参

数。血管升压剂治疗不 影 响 内 毒 素 血 症 所 致 的 微 血 管 血 流

指数和微血管密度指 数 的 下 降。尽 管 本 研 究 涉 及 人 体 志 愿

者静脉注射ＬＰＳ的结果很有趣，但我感到 遗 憾 的 是，在 本

研究中，这三种血 管 升 压 剂 是 在 注 射ＬＰＳ之 前１ｈ静 脉 注

射的，这是一种不能 模 拟 临 床 情 况 的 预 处 理［５］。在 接 受 心

脏瓣膜手术的患者中，需 要 机 械 循 环 支 持 的 心 源 性 休 克 是

一种严重的并发症。因 此，使 用 生 物 标 记 物 预 测 此 类 并 发

·１５·实用休克杂志（中英文）　２０２０年２月第４卷第１期　Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｐｒａｃｔｉｃａｌ　Ｓｈｏｃｋ，Ｆｅｂ　２０２０，Ｖｏｌ　４，Ｎｏ．１



症的发生将具有临床意义。Ｄｕｃｈｎｏｗｓｋｉ等人研 究 发 现，手

术后立即测量的高敏感性肌钙蛋白Ｔ仍 然 是 主 要 终 点 的 独

立预测指标，而且术后高敏感性肌 钙 蛋 白Ｔ可 以 用 来 预 测

需要机械循环支持的 术 后 心 源 性 休 克。这 是 一 个 重 要 的 发

现，然而，这是一项衍 生 研 究，可 能 不 久 就 会 进 行 验 证 研

究［６］。

军队对出血的院前急救通常以使用止血带 （ＴＱ）和使

用晶 体 液 或 胶 体 液 进 行 允 许 性 低 血 压 复 苏 （ＰＨＲ）为 特

征，但这些治 疗 方 法 之 前 还 没 有 在 动 物 模 型 中 结 合 使 用。

虽然已经对白蛋白复 苏 溶 液 进 行 了 测 试，但 未 在 体 内 评 估

与白蛋白结合的非酯化 脂 肪 酸 （ＮＥＦＡｓ）的 潜 在 作 用，很

少有研究探讨浓缩白蛋白溶液以减少液体需求。Ｐｅｎｎ等人

用ＴＱ 和 ＰＨＲ建 立 了 军 事 上 相 关 的 创 伤 和 失 血 性 休 克

（Ｔ／ＨＳ）大鼠模型 （出 血 量 为２７ｍＬ／ｋｇ），并 研 究 了 用 浓

缩白蛋 白 溶 液 （２５０ｍｇ／ｍＬ）进 行 复 苏，然 后 根 据 需 要 使

用Ｐｌａｓｍａｌｙｔｅ来维持ＰＨＲ，以减少液体量的能力 （与单独

使用Ｐｌａｓｍａｌｙｔｅ相比）。白蛋白不含非酯化脂肪酸或饱和油

酸。他们的发现表明，在Ｔ／ＨＳ模型中合并ＴＱ和ＰＨＲ可

能会导致高死亡率和 液 体 过 量 需 求，而 且 油 酸 饱 和 的 白 蛋

白，可能会对早期存 活 和 复 苏 容 量 提 供 好 处，而 不 是 不 含

ＮＥＦＡ的白蛋 白 或 单 独 的Ｐｌａｓｍａｌｙｔｅ。然 而，他 们 也 提 出

溶血机制可 能 会 在 以 后 产 生 后 果，因 此 建 议 谨 慎 行 事［７］。

由于这是一项使 用 小 型 动 物 （老 鼠）的 实 验 研 究，在 这 种

治疗方法应用于临床 之 前，可 能 有 必 要 使 用 更 大 型 的 动 物

进行进一步的临床前研究。

Ｈｉｅｎｇｒａｃｈ等人 研 究 了 在３％硫 酸 葡 聚 糖 溶 液 （ＤＳＳ）

诱导的小鼠结肠炎模 型 中，反 复 口 服 白 色 念 珠 菌 对 慢 性 结

肠炎肠道真菌的影 响。他 们 得 出 结 论，酵 母 菌 通 过 肠 道 菌

群失调 （肠道菌群选择），增强肠道渗漏诱导的菌血症，并

诱导全身炎症反应，提高了ＤＳＳ结肠 炎 的 严 重 程 度。他 们

还得出结论，白色念珠 菌 对 胃 肠 小 鼠 模 型 的 影 响 可 能 对 未

来的模型开发很重要，而口服白色酵母菌 的ＤＳＳ模 型 可 能

是一个有用的补充模型，深入了解肠道真菌负荷和／或肠道

通透性可能为炎症性 肠 道 疾 病 提 供 新 的 生 物 标 志 物 或 新 的

治疗策略。近年来，人们 强 调 了 维 持 肠 道 内 正 常 微 生 物 群

的重要性 和 病 态 组 （微 生 物 组 排 列 紊 乱）的 病 理 学 意 义，

本研究可能为研究人 员 开 发 新 的 病 态 组 动 物 模 型 提 供 有 意

义的信息［８］。

Ｚｌｌｎｅｒ等人在他们之前的 工 作 中 报 告 指 出，怀 孕 会 加

剧对感染 和ＬＰＳ的 降 压 反 应。与 妊 娠 相 关 的 高 水 平 孕 酮

（Ｐ４）被认为是 妊 娠 引 起 的 心 血 管 对 感 染 反 应 的 变 化 的 原

因。因此，他们测 试 了 补 充Ｐ４会 加 剧 孕 妇 心 血 管 系 统 对

ＬＰＳ的降压反应的假 设。他 们 使 用 植 入 无 线 电 遥 测 探 针 的

ＣＤ１雌性小鼠来非侵 入 性 地 测 量 血 流 动 力 学 功 能，同 时 给

小鼠腹腔 注 射ＬＰＳ （１０ｍｇ　０１１１：Ｂ４型 血 清）。作 者 指 出，

目前的研究表明，补充Ｐ４可以通过减少心肌炎性细胞因子

基因的表达来预防ＬＰＳ诱导的妊娠小鼠低血压，这 些 观 察

结果表明，在母体对脓毒症的心血管反应上，补充Ｐ４非但

不是有害的，反而具有保护作用［９］。这是一个有趣的发现。

然而，我 对 模 型 有 一 点 担 心。近 年 来，静 脉 或 腹 腔 注 射

ＬＰＳ所建立的脓毒症 模 型 备 受 关 注。因 此，我 希 望 作 者 采

用其他脓毒症模型，如 盲 肠 结 扎 穿 孔 模 型 或 腹 腔 注 射 粪 浆

模型进行同样的实验研究。

缺氧诱导因子－１ａ（ＨＩＦ－１ａ）作为一种转录 因 子，在 组

织对缺氧和炎症的适 应 中 起 着 至 关 重 要 的 作 用，它 的 重 要

性已经得到越来越多的认 识。Ｌｉ等 人 曾 指 出 在 癌 症 中 常 氧

激活 ＨＩＦ－１ａ涉 及 代 谢 酶 琥 珀 酸 脱 氢 酶 （ＳＤＨ）的 抑 制 或

突变。他们还发现，局部抑制ＨＩＦ－１ａ可以改善Ｔ／ＨＳ诱导

的大鼠急性肺损伤 （ＡＬＩ）。在目 前 的 研 究 中，他 们 发 现 在

ＴＨＳ诱 导 的 大 鼠 ＡＬＩ过 程 中 存 在 肺 内 ＨＩＦ－１ａ被 激 活、

ＳＤＨ被抑制以及在 体 外 通 过ＳＤＨ 途 径 由Ｔ／ＨＳ淋 巴 诱 导

的ＡＬＩ过程中存 在 ＨＩＦ－１ａ的 转 录 激 活。他 们 还 发 现 药 理

上抑制 ＨＩＦ－１ａ可减 轻Ｔ／ＨＳ所 致 ＡＬＩ时 肺 部 炎 症 和 肺 水

肿，ＨＩＦ－１ａ的激活对Ｔ／ＨＳ所 致 的 ＡＬＩ是 不 利 的。因 此，

他们的研究结果表明，Ｔ／ＨＳ激活 ＨＩＦ－１ａ在Ｔ／ＨＳ诱导的

肺损伤中是必然 的，而 且ＳＤＨ 在 ＡＬＩ后 急 性 炎 症 反 应 的

启动中起着 关 键 作 用［１０］。然 而，由 于 这 是 一 项 临 床 前 研

究，我们应该谨慎考虑本研究结果的临床应用。

Ｓｕｎ等人的研究旨在探讨 失 血 性 休 克 （ＨＳ）时 肝 脏 胆

汁酸 的 变 化 及 其 通 过 激 活 去 乙 酰 化 酶１法 尼 醇 Ｘ受 体

（ＳＩＲＴ１－ＦＸＲ）信号通 路 减 轻 肝 损 伤 的 可 能 性。他 们 使 用

Ｓｐｒａｇｕｅ－Ｄａｗｌｅｙ大鼠 ＨＳ模型，而 ＨｅｐＧ２细胞 在 体 外 低 氧

培养以模拟 ＨＳ。结果发现，ＨＳ后肝组织中 牛 磺 酸 脱 氧 胆

酸 （ＴＵＤＣＡ）含量明显降低，ＳＩＲＴ１和ＦＸＲ的表达受ＨＳ
或缺 氧 条 件 的 影 响 呈 时 间 依 赖 性 下 调。他 们 还 观 察 到，

ＴＵＤＣＡ可上调ＳＩＲＴ１－ＦＸＲ的活性，抑制ＮＦ－ｋＢ和ｐ５３的

表达和乙酰化，增加ＦｏｘＭ１的表达，以减轻炎症反应和凋

亡，增强 肝 细 胞 增 殖 能 力，从 而 减 轻 肝 损 伤［１１］。如 上 所

述，老年人群中的危重 疾 病 是 现 代 危 重 病 护 理 的 一 个 非 常

重要的方 面，并 指 出 与 年 轻 人 相 比，老 年 人 的 预 后 较 差。

而老年人群中的免 疫 抑 制，有 时 被 称 为 免 疫 衰 老，被 认 为

是老年脓毒症人群 预 后 不 良 的 原 因。有 研 究 认 为，Ｔ细 胞

耗尽是脓毒症引起 免 疫 抑 制 的 主 要 原 因。然 而，Ｔ细 胞 耗

竭的趋势、影响和机 制 仍 不 清 楚。另 一 方 面，曾 有 研 究 指

出白细胞介 素－１５ （ＩＬ－１５）通 过 对Ｔ细 胞 的 抗 凋 亡 作 用 来

提高脓毒症小鼠的存活率。然而，ＩＬ－１５如何逆转老年脓毒

症小鼠长期的Ｔ细胞衰竭仍不清楚。因此，Ｓａｉｔｏ等人探讨

了这项研究，以澄清脓毒症 诱 导 的Ｔ细 胞 耗 尽 的 趋 势，以

及ＩＬ－１５是否可以防止脓 毒 症 小 鼠 因 衰 老 而 持 续 的Ｔ细 胞

耗尽。他们使用了腹腔注射保存的盲肠浆液的脓毒症模型，

发现脓毒症引起的Ｔ细胞耗竭在老年小 鼠 中 更 为 严 重 且 持

续时间更长。他们还发现，ＩＬ－１５可以改善脓毒症所致的Ｔ
细胞衰竭，其机制是增 加 老 年 脓 毒 症 小 鼠 ＮＫ细 胞、巨 噬

细胞和吞噬细胞的吞噬活性，增加原始ＣＤ４＋ 和ＣＤ８＋Ｔ细
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胞分布的频率，降 低 Ｔ细 胞 和 Ｔｒｅｇ群ＰＤ－１表 达 的 比 例，

从而改善脓 毒 症 小 鼠 的 Ｔ细 胞 耗 竭。根 据 这 些 有 趣 的 结

果，他们认为ＩＬ－１５可能 会 在 较 长 时 间 内 潜 在 地 改 善Ｔ细

胞的耗竭。因此，这项 有 趣 的 实 验 研 究 表 明，在 目 前 还 没

有有效治疗的 老 年 人 群 中，用ＩＬ－１５有 效 治 疗 免 疫 抑 制 是

可能的［１２］。目前已有许多实验研究探讨了药理药物对脓 毒

症的治疗作用。

Ｉｒｈａｒａ等 人 的 一 项 研 究 在 研 究 非 药 理 性 电 刺 激

（ＥＮＭｓ）对小鼠内毒素模型能量底物代 谢 和 存 活 的 影 响 方

面具有独到之处。他 们 此 前 证 明，内 毒 素 休 克 急 性 期 的 低

强度运动通过刺激过 氧 化 物 酶 体 增 殖 物 激 活 受 体γ辅 活 化

子 （ＰＧＣ）－１ａ的表达，具有改善脂质代谢、延长生存期等

治疗作用。然而，在临 床 环 境 中，脓 毒 症 急 性 期 的 患 者 进

行锻炼可能 是 不 安 全 的。ＮＭＥＳ具 有 与 运 动 相 似 的 效 果，

并被证明是重症监护 病 房 中 脓 毒 症 患 者 的 一 种 早 期 康 复 策

略。在目前的研究中，他 们 表 明，即 使 在 血 流 动 力 学 不 稳

定的患者中，ＥＮＭＳ也是一种有效的早期干预措施。此外，

他们还表 明，ＮＭＥＳ通 过 上 调ＰＧＣ－１ａ和 抑 制 炎 症，在 诱

导能量代谢从葡萄糖 温 和 转 变 为 以 脂 质 为 主 的 代 谢 的 条 件

下发挥治 疗 作 用［１３］。我 希 望 作 者 在 不 久 的 将 来 继 续 进 行

ＥＮＭｓ的临床研究，因为 这 种 方 法 即 使 在 危 重 病 人 身 上 似

乎也是安全的。

近年来，肠黏膜屏障 功 能 障 碍 作 为 脓 毒 症 的 重 要 病 理

生理特征备受关注。脓毒症与肠道黏膜的原发性损伤有关，

继而导致细菌移 位 和 高 通 透 性。胆 囊 收 缩 素 （ＣＣＫ）是 一

种由多种细胞合成的 多 肽，其 免 疫 调 节 活 性 在 炎 症 实 验 模

型中曾被发现。考 虑 到 这 些 先 前 的 研 究 结 果，Ｓａｉａ等 人 提

出研究假设，假设ＣＣＫ治疗对内毒素血症大鼠炎性反应有

调节作用，并能保护 肠 屏 障 的 完 整 性。与 他 们 研 究 小 组 以

前的发现相似，他们证明ＣＣＫ保持了肠黏膜的完整性，它

可能是治疗脓毒症的一种有前途的激素辅助疗法［１４］。本 研

究结果有望很快推广到临床应用。
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