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　　脓毒症和脓毒性休克、心脏骤停和心源性休克以及失

血性休克是ＩＣＵ重症患者死亡的主要原因。在过去的十年

中，重症监护病房的病人人数显著上增，且随着人口的老

龄化，预计还会继续增加。鉴于上述休克状态的高死亡率，

医务工作者亟需寻求新的治疗方法。

本期 《休克》重点阐述了重症监护医学领域里与上述

重要主题相关的一系列优秀研究，其中包括５项临床研究、

２项转化性研究和９项基础科学研究，这些研究旨在加深

人们对休克的病理生理学和潜在机制的理解，以及推动在

未来开发更有效的治疗策略来挽救危重病人和创伤病人的

生命。

一、脓毒症

在脓毒症中，及时诊断对于给予准确的治疗以提高存

活率至关重要。Ｈｕａｎｇ等人对可溶性尿激酶型纤溶酶原激

活剂受体 （ｓｕＰＡＲ，入院时或入院２４ｈ内）作为脓毒症的

生物标志物进行了系统性综述和 Ｍｅｔａ分析 （３０项研究，

６　９０６例患者），分析证实ｓｕＰＡＲ水平升高在鉴别脓毒症与

全身炎症反应综合征 （ＳＩＲＳ）和预测死亡率方面具有中度

敏感性／特异性。根据单独的降钙素原 （ＰＣＴ）Ｍｅｔａ分析，

ｓｕＰＡＲ和ＰＣＴ的诊断准确性相似，且ｓｕＰＡＲ优于ＣＲＰ、

ＬＢＰ和ＩＬ－６。ｓｕＰＡＲ鉴别脓毒症与非感染性ＳＩＲＳ的特异

性 （８２％）高于其他生物标志物。因此，作者建议将ｓｕ－
ＰＡＲ作为脓毒症的临床生物标志物。但由于在非脓毒症患

者中，如肿瘤、急性肾损伤和炎症性肠病的患者，ｓｕＰＡＲ
也会升高，因此有必要进行更多的研究来比较两种生物标

志物 （ｓｕＰＡＲ和ＰＣＴ）在单个患者中的诊断和预后价值。

鉴于此，将ｓｕＰＡＲ与其他生理、合并症和器官功能障碍评

分系统结合使用可能是预测脓毒症结局的最佳选择［１］。

Ｗａｎｇ等人发表了一篇关于网膜作为免疫器官对感染、

炎症损伤发挥重要防御作用的综述。先前研究的证据表明，

实施网膜切除可能会对死亡率产生有害影响，这说明在网

膜不受病变累及的情况下，不应该将其移除。作者提出网

膜是炎症细胞浸润腹膜的主要途径，但其在腹膜炎中的作

用尚不完全清楚。作者进一步提出，网膜的功能免疫单位

称为 “乳斑”或 “大网膜相关淋巴组织”，主要是由巨噬细

胞、Ｂ细胞和Ｔ细胞组成，由于它们具有限制感染扩散和

建立先天免疫和获得性免疫的体液和细胞毒免疫反应的双

重作用，应当归类为二级淋巴器官 （有些功能类似于淋巴

结和脾脏）。乳斑在感染时作为其他免疫细胞 （如中性粒细

胞）进入腹腔的门户，通过增加大小或质量以应对感染，

但这种变化会随着年龄的增长而减小［２］。关于网膜在腹腔

感染和腹膜炎的免疫反应中的确切作用，还需要进一步的

研究。

Ｒｏｄｒｉｇｕｅｚ－Ｒｕｉｚ等人首次报道了９０例严重脓毒症或脓

毒性休克患者在脓毒症期间第１天、第３天、第５天血浆

和皮肤晚期糖基化终产物 （ＡＧＥｓ）及其细胞表面受体可溶

性形式 （ｓＲＡＧＥ）的动态变化。作者的研究证实了血浆／

皮肤ＡＧＥｓ降低与较高的２８ｄ死亡率之间存在关联。研究

表明ＡＧＥｓ水平与年龄、糖尿病和慢性肾脏疾病相关，而

ｓＲＡＧＥ水平与高水平的炎症标记物，如 ＴＮＦα、ＩＬ－６和

ＩＬ－８，高 ＡＰＡＣＨＥ－Ⅱ和ＳＯＦＡ 评分，以及 ＡＲＤＳ相关。

研究还发现前５ｄ血浆 ＡＧＥｓ下降幅度较大，第５天皮肤

ＡＧＥｓ下降幅度较大的患者死亡率较高。此外，作为循环

和皮肤中ＡＧＥｓ的替代物，ｓＲＡＧＥ水平与血浆自发荧光和

皮肤自发荧光的降低相关，并与２８ｄ死亡率的升高相关［３］。

造成这些动态变化和不利结果的潜在机制目前尚不清楚，

需要进一步深入研究。

Ｈｓｉｅｈ等人通过应用台湾健康保险研究资料库１９９９年

至２０１３年的脓毒症队列 （２２３　５６０例脓毒症患者，其中

３３　２３１例使用降压药物），并以相同数量的匹配患者作为对

照队列进行分析，指出入院前使用降压药与脓毒症患者住

院死亡率增加相关 （调整后 ＯＲ　１．８，９５％ＣＩ　１．７４～１．８７，

Ｐ＜０．００１）。相反，在脓毒性休克患者中，通过Ｌｏｇｉｓｔｉｃ
回归分析，入院前使用降压药物 （血管紧张素转换酶抑制

剂、血管紧张素受体阻滞剂、钙通道阻滞剂和β受体阻滞

剂）与显著降低住院死亡率有关 （调整后 ＯＲ　０．６６，９５％

ＣＩ　０．５５～０．８０，Ｐ＜０．００１）。最后，在脓毒症和脓毒性休

克患者中，使用 ＡＣＥＩ或 ＡＲＢ与降低总住院死亡率有关。

最近，血管紧张素Ⅱ治疗高输出量休克的实验导致ＦＤＡ批

准血管紧张素Ⅱ作为血管增压剂，用于升高成人脓毒性休

克或其他分布性休克的血压，这一实验为血管紧张素在血

管扩张性休克病理生理学中的作用提供了证据［５］。但是，

这项研究的一个重要局限是使用了基于ＳＩＲＳ的Ｓｅｐｓｉｓ　２．０
定义，而不是最新的Ｓｅｐｓｉｓ　３．０定义。其他局限性是在使

用资料库数据时，仅使用年龄、性别和指数年份的匹配方

法，以及仅根据年龄、性别、保险费、城市化水平和合并
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症进行调整的Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析。因此有人担心存在 “健

康使用偏向”，因为使用降压药的患者比对照组定期接受医

生治疗的可能性更大，且可能有其他影响健康的习惯，他

们存在其他合并症的比例也更大。尽管有这些局限性存在，

但这是一项非常大的以人群为基础的研究，这将对未来的

随机对照试验提供保障［４］。

有人认为 Ｍａｒｉｋ方案改善脓毒症人群存活率是因为减

少了氧化应激反应，Ｋｉｍ等人在小鼠盲肠结扎穿孔 （ＣＬＰ）

模型中研究了氢化可的松、抗坏血酸和硫胺素 （ＨＡＴ）治

疗的影响。目前研究的一项非常重要的创新是根据脓毒症

生理学 （心率、呼吸频率、脉搏扩张）将小鼠分成预期存

活组或死亡组，这些参数也可以用来预测脓毒症患者的死

亡率。在ＣＬＰ小鼠模型中，使用个性化脓毒症治疗方法，

在ＣＬＰ发生７ｈ后给予ＨＡＴ治疗，可显著提高预期死亡小

鼠的存活率和心率，并降低氧化应激［６］。也有许多正在进

行的临床试验，包括正在进行中的ＶＩＣＴＡＳ和ＶＩＴＡＭＩＮＳ
试验，来评估 ＨＡＴ治疗对人类脓毒症预后的影响［７，８］。最

近的ＣＩＴＲＩＳ－ＡＬＩ试验是第一个发表的多中心随机对照试

验 （ｎ＝１６７），在此试验中将静脉注射维生素Ｃ （５０ｍｇ／ｋｇ

ｑ６ｈ×４ｄ）与安慰剂进行比较，研究者发现器官衰竭ＳＯＦＡ
评分的主要结果指标并没有差异，重要的是，维生素Ｃ与

显著降低２８ｄ死亡率 （２９．８％比４６．３％，Ｐ＝０．０３）和增

加Ｋａｐｌａｎ－Ｍｅｉｅｒ生存率 （Ｐ＝０．００１）有关［９］。随后将等待

正在进行的ＨＡＴ临床治疗研究的结果，以确定ＨＡＴ对脓

毒症结局的最终影响。

Ｖｕ等人在研究中也使用了小鼠ＣＬＰ模型来评价抗程

序性死亡因子－１ （ＰＤ－１）药物阻断ＰＤ－１／ＰＤ－Ｌ通路是否是

治疗腹腔脓毒症后曲霉菌感染的有效策略。当ＣＬＰ后５ｄ，

ＣＤ８６和 ＭＨＣⅡ类细胞减少，ＰＤ－１细胞增加，表现为免疫

衰竭时，给小鼠接种曲霉菌。与仅接受两性霉素Ｂ的小鼠

相比，接受两性霉素Ｂ加抗ＰＤ－１药物的小鼠存活率提高

（分别为４０％和１０％）。在这些小鼠中使用抗ＰＤ－１药物可

以通过上调ＣＤ８６的表达、ＩＦＮ－γ的产生和抑制ＩＬ－１０的产

生来恢复脓毒症诱导的免疫抑制。这为脓毒症后继发真菌

感染的治疗提供了一种很有前途的辅助手段［１０］。虽然在人

类脓毒症中使用抗ＰＤ－１治疗的第一阶段试验研究成果已

有发表，但它没有针对脓毒症后真菌感染的相关研究［１１］。

Ｗｅｄｅｎ等人采用大鼠内毒素血症 （ＬＰＳ暴露６ｈ）模

型，观察了尼古丁对血流动力学和肾脏的影响，并探讨了

α７－ｎＡｃｈＲ／ＨＯ－１信号通路在尼古丁－ＬＰＳ相互反应中的作

用。在这个临床相关的内毒素血症模型中发现，尼古丁的

应用可消除ＬＰＳ致死性、血流动力学和肾脏的影响。同时

发现给予α７－ｎＡｃｈＲ和 ＨＯ－１拮抗剂可阻断尼古丁的保护

作用，从而间接证实了α７－ｎＡｃｈＲ／ＨＯ－１信号通路作为尼

古丁保护内毒素血症的潜在机制。这一研究领域令人兴奋，

作者通过同样的途径提供了关于尼古丁以外的未来潜在治

疗策略的重要信息。目前，由于使用的是实验性内毒素血

症模型，而不是更具临床相关性的临床前脓毒症模型，所

以目前的研究数据还是有限［１２］。Ｑｉｎ等人检测中性粒细胞

和单核细胞在基线处 （未刺激）和体外细胞刺激 （ＬＰＳ和

磷酸酯）条件下的活化情况，并按性别和／或ＩＲＡＫ１基因

型进行比较。研究发现，仅按性别分组并没有显著差异。

然而，按ＩＲＡＫ１基因型分层显示，在变异型ＩＲＡＫ１受试

者中，伴随着受试者体内细胞反应变异性的降低，细胞活

化增强。在临床过程中，变异型ＩＲＡＫ１还抑制创伤患者损

伤诱导的新生 Ｘ染色体偏斜。由于 Ｘ连锁遗传模式和Ｉ－
ＲＡＫ１单倍型的高患病率，野生型和变异型ＩＲＡＫ１受试者

之间的这些细胞表型差异可能是影响脓毒症病程的因素，

也可能影响基于性别的结局差异［１３］。

二、心脏临床研究

鉴于急性心肌梗死后心源性休克的短期死亡率在４０％
到６０％之间，Ｐｅｐｅ等人对心源性休克的流行病学、病理生

理学和治疗策略以及当前欧洲心脏病学会 （ＥＳＣ）的建议

进行了极好的全面综述，这是对可用治疗方案的重要综述。

ＥＳＣ指南建议ＮＳＴＥＭＩ和ＳＴＥＭＩ早期进行血运重建 ｛罪

犯血管的紧急经皮冠状动脉介入治疗 （ＰＣＩ）和如果不能接

受ＰＣＩ的紧急冠状动脉旁路移植术 （ＣＡＢＧ）｝；机械循环

支持 （ＭＣＳ），包括主动脉内球囊反搏 （ＩＡＢＰ）、Ｉｍｐｅｌｌａ、

Ｔａｎｄｅｍ　Ｈｅａｒｔ、静脉－动脉体外膜氧合 （ＶＡ－ＥＣＭＯ）；最

佳的药物治疗。关于 ＭＣＳ的益处，几乎没有随机试验数据

可用，尽管相关技术有重大进步，但 ＭＣＳ的使用仍然存在

争议，并且在最新的 ＥＳＣ 指南中也只有ＩＩｂ－Ｃ 级别建

议［１４］。美国心脏病学会关于 ＭＣＳ的专家共识声明提供了

基于共识的总结声明，如 “对于那些在最初干预 （血管重

建和药物治疗）后不能稳定的人，可以考虑及早放置适当

的 ＭＣＳ”，并建议在不同的临床情况下进行随机试验是非

常必要的［１５］。

Ｂｅｓｎｉｅｒ等人对１０１名需要机械循环支持 （ＶＡ－ＥＣＭＯ）

的心源性休克患者进行了为期４年 （２０１３～２０１６）的回顾

性单中心研究，他们检验了液体正平衡对患者预后的影响，

总体上，２８ｄ的死亡率高达４７．５％，其次为多器官功能障

碍 （６３％）和脑死亡 （２３％）［１６］。这些发现与２０１９年７月

国际体外生命支持组织成人心脏支持预后数据相符合，总

运行次数为２２　１９３次，体外生命支持 （ＥＣＬＳ）存活率为

５９％，出院或转院存活率降至４３％［１７］。重要的是，他们证

实液体正平衡增加与死亡率增加有关，在调整混杂变量
（年龄、性别、心脏骤停的 ＶＡ－ＥＣＭＯ、入院时ＳＡＰＳ－２评

分、听说ＶＡ－ＥＣＭＯ实施）后，第１天液体正平衡被确认

为死亡率的独立预测因子 （ＯＲ　１４．３４，Ｐ＝０．０２）。目前还

不清楚所有影响预后的重要协变量是否都包括在这项多变

量Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析中。具有挑战性的问题是，这种正的

液体平衡是由于患者的病情严重程度和休克状态决定，还

是与不适当的ＩＣＵ液体管理有关，现在无法确定。在从比

较ＶＡ－ＥＣＭＯ治疗心源性休克的最佳液体策略的随机对照
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试验中获得数据之前，为了改善患者的预后，监测和尝试

优化液体管理是有必要的。

一项使用韩国心脏骤停研究联盟 （ＫｏＣＡＲＣ）登记的

观察性多中心研究验证了急诊科获得的乳酸／白蛋白比值
（ＬＡＲ）作为预测院外心脏骤停 （ＯＨＣＡ）后自主循环恢复
（ＲＯＳＣ）患者预后工具 （ＯＨＣＡ，ｎ＝５２４）的准确性。在

ＯＨＣＡ后ＲＯＳＣ的患者中，初始ＬＡＲ的增加与神经功能

恢复显著降低 （ＯＲ　０．７８７，Ｐ＝０．０３５）和出院存活率降低
（ＯＲ　０．７４４，Ｐ＜０．００１）相关，且优于单纯乳酸预测［１８］。

使用多变量Ｌｏｇｉｓｔｉｃ模型中预后的独立预测因子 （年龄、

停搏至 ＲＯＳＣ时间、血红蛋白、目击停搏、血运重建和

ＬＡＲ）建立诺模图，根据诺模图显示观察预后与预测预后

之间的接近。由于这些诺模图参数很容易在 ＯＨＣＡ患者

ＲＯＳＣ后早期得到，因此这些重要发现的验证在未来可以

很容易完成。

Ｊｅｎｔｚｅｒ等人进行了一项回顾性的单中心队列研究 （ｎ

＝１０　００４，２００７～２０１５），以评估心脏ＩＣＵ中血管升压药和

正性肌力药的使用对患者预后的影响。有趣的是，２４．７％
的患者在ＩＣＵ期间接受了血管活性药物治疗，其中６２．４％
的患者只接受血管升压药治疗，２２．３％的患者同时接受正

性肌力药物和血管升压药治疗。多巴胺的使用 （４９％）比

去甲肾上腺素 （ＮＥ，２９％）更常见。但在研究期中发现，

ＮＥ 的 使 用 显 著 增 加 （２００７ 年 为 １９．７％，２０１５ 年 为

５６．２％），多巴胺的使用随之减少 （２００７ 年为 ６５．７％，

２０１５年为２７．６％）。在接受血管活性药物治疗的患者中，

在调整了疾病严重程度和在ＩＣＵ期间根据血管活性药物峰

值剂量计算的血管活性峰值－正性肌力评分 （ＶＩＳ）后，发

现ＮＥ与较低的住院死亡率相关 （ＯＲ０．６６，９５％ＣＩ，０．４９

～０．９０，Ｐ＝０．００８）。这显然是一项具有重大局限性的探

索性研究，包括一些潜在的不可测量的混杂因素，许多患

者使用多种血管活性药物使得很难确定单一药物的影响，

最重要的未知因素是如何为特定的ＩＣＵ患者选择特定的血

管活性药物。目前，还需要进一步的研究来确定急性心脏

病的最佳升压药和正性肌力药物，以优化心脏ＩＣＵ患者的

预后［１９］。

三、创伤／出血

失血性休克是军事和民用严重创伤后导致可预防性死

亡的主要原因。针对这一问题，３项有趣的研究对失血性

休克后凝血障碍的发病机制和死亡率提供了更好的解释。

此外，这些研究还提供了一些必要的信息，以确定降低创

伤性失血性休克死亡率的关键目标和治疗策略。

Ｄａｒｌｉｎｇｔｏｎ等人使用大鼠多发伤和出血模型，阐述了

血小板功能障碍及其在创伤性凝血障碍中的作用。在这个

模型中，研究者证实伴随着血小板计数的下降，血小板－粒

细胞聚集性在４ｈ内急剧增加，而在２～４ｈ内血小板聚集率

显著降低。研究发现４ｈ内血小板内环磷酸腺苷 （ｃＡＭＰ）

显著增加，翻了一倍，而环磷酸鸟苷 （ｃＧＭＰ）、三磷酸腺

苷 （ＡＴＰ）和三磷酸鸟苷 （ＧＴＰ）显著下降。另外，使用

正常人富含血小板的血浆进行的体外研究证实，前列腺素

Ⅰ２ 可以使ｃＡＭＰ增加一倍，经前列腺素Ⅰ２ 治疗可在超过

５０％程度上抑制血小板聚集。这些研究表明，创伤后血小

板功能下降可能是由于腺苷酸环化酶活性和ｃＡＭＰ的增加

所致，而ｃＡＭＰ是已知的抑制血小板功能的物质［２０］。目前

尚不确定创伤／出血后的人类血小板反应是否与这个大鼠创

伤／出血模型的结果相似。在类似的兔模型 （双侧股骨骨

折、剖腹手术和Ⅳ级失血性休克）中，研究者发现早期存

在血小板减少和阻抗聚集减少，而流式细胞仪检测到的腺

苷二磷酸 （ＡＤＰ）激活的血小板与纤维蛋白原的结合却呈

显著增加［２１］。建议在用不同方法测量创伤后血小板功能时

必须谨慎［２２］。在一项人类研究中发现，虽然创伤后血小板

计数增加，但创伤后血小板功能障碍可以持续存在，目前

还不清楚组织损伤／失血性休克后血小板功能受损与单独的

组织损伤或失血性休克是否相似［２３］。这将是创伤性凝血障

碍领域的一个非常重要的研究方向，同时可以为进一步研

究提供需要，特别是在人类研究中，以进一步辨别创伤后

血小板功能表型及其对创伤预后的影响。

Ｓｈａｙｌｏｒ等人使用无组织损伤的３５％失血性休克猪模

型，确定了一些死亡的早期预测因素，包括低心输出量、

舒张压、每搏量、氧输送、混合静脉饱和度和高乳酸水平。

动物在出血后立即出现这些不适应的血流动力学和心脏反

应，导致早期出现心律失常，并在心律失常发作后１～
３２ｍｉｎ内死亡［２４］。这些发现非常重要且相互关联，其支持

个体化创伤复苏的需要，而不是在所有患者中进行损伤控

制的低血压复苏。对于血管扩张明显的创伤患者，低血压

复苏实际上可能是有害的。尽管这些变化的病因尚不清楚，

但已有文献证明需要输血的严重创伤患者存在血管加压素

缺乏［２５，２６］。低舒张压及低平均动脉压的一种潜在治疗策略

是血管加压素的补充治疗，最近的一项 ＡＶＥＲＴ休克试验

研究了给予小剂量血管加压素作为创伤性失血性休克患者

早期复苏的辅助治疗措施的效果，发现使用小剂量血管加

压素后，４８ｈ内输血制品总量显著减少，但死亡率并没有

差异［２７］。

Ｎｕｇｅｎｔ等人使用无组织损伤的失血性休克大鼠模型，

比较了基于新型牛聚乙二醇化碳氧血红蛋白的氧气载体

（ＰＥＧＣＯＨｂ，目前正在进行多样本Ⅱ期临床试验）与６％
羟乙基淀粉 （Ｈｅｘｔｅｎｄ）的复苏效果。ＰＥＧＣＯＨｂ与维持较

高的平均动脉压，改善间质氧合的微循环，减少复苏后的

乳酸水平以及延长存活时间有关［２８］。血红蛋白的氧气载体

（ＨＢＯＣ）具有不需要交叉配型、室温下稳定的优点，似乎

是院前使用的理想治疗药物。

一项由美国国防部和南非Ｓｔｅｌｌｅｎｂｏｓｃｈ大学支持，在

南非医院和救护车基地计划实施的关于院前使用冷冻干燥

血浆 （生物血浆）和牛 ＨＢＯＣ的多中心临床试验，预计在

３年内招募 １　４００名患者［２９，３０］。在院前空中使用血浆

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



（ＰＡＭＰｅｒ）多中心试验中，研究者发现院前血浆的使用与

生存效益 （较低的３０ｄ死亡率）有关［３１］。在ＰＡＭＰｅｒ试验

之外的单中心创伤后主要出血控制 （ＣＯＭＢＡＴ）随机试验

数据的第二次分析中，也发现钝伤患者的２４ｈ和２８ｄ死亡

率降低［３２］。但有趣的是，在ＰＡＭＰｅｒ试验中需要大量输血
（定义为在２４ｈ内接受大于或等于１０个单位的红细胞）的

创伤患者亚组 （ｎ＝１０４）中发现，院前血浆的使用并没有

显示出任何生存益处［３３］。这些将院前 ＨＢＯＣ和血浆治疗

联系起来的创伤试验研究结果将是非常有意义的。

Ａｂｄｕｌｌａｈｉ等人研究了儿茶酚胺如何在体外诱导肝细胞

和脂肪细胞 （不包括成纤维细胞）的内质网应激，以及这

些作用可被肾上腺素能受体拮抗剂逆转［３４］。这项优秀研究

的数据证实，儿茶酚胺在内质网应激的诱导中起关键作用，

这可能是导致高代谢综合征的部分机制，这种高代谢综合

征伴有肌肉分解代谢和脂肪分解，这在严重烧伤患者中很

明显。在这项研究中，α１阻滞剂哌唑嗪和β阻滞剂普萘洛

尔可以阻断ＮＥ诱导的内质网应激，这些发现为进一步的

体内研究提供了依据。

总而言之，本期 《休克》的１６项研究大大加深了人们

对危重病人和创伤病人的疾病状态的了解。这些研究者们

将继续努力，进一步描述相关的病理生物学机制和研究新

的干预措施，期望最终改善危重患者的预后。
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