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　　本期 《休克》包括１１项临床研究和７项基础研究，涵

盖了微循环、创伤、脓 毒 症、休 克 以 及 急 性 呼 吸 窘 迫 综 合

征 （ＡＲＤＳ）等主题。一部分研究 者 发 现 了 一 些 有 希 望 的、

新的治疗靶点，这有 助 于 更 好 地 理 解 这 些 疾 病，并 探 索 新

的治疗方案。而另一些 研 究 者 对 评 估 患 者 病 情 的 方 法 进 行

了改进，以便更准确地预测疾病的严重程度和预后。

首先，Ｄｅａｎｅ等人 对 穿 透 性 胸 部 创 伤 的 损 伤 控 制 策 略

进行了回顾性创伤登 记 分 析。该 研 究 的 目 的 是 发 现 一 些 影

响胸部手术 损 伤 控 制 及 其 预 后 的 生 理 因 素。在 该 研 究 中，

与非损伤对照组相比，６６例接受胸部损伤控 制 的 患 者 损 伤

严重程度评分、胸部 简 明 损 伤 评 分、乳 酸 水 平 和 碱 缺 乏 程

度明显升高，ｐＨ 值 和 体 温 则 明 显 下 降，两 组 患 者 入 院 时

的收缩压或休克指 数 无 显 著 差 异。此 外，胸 部 损 伤 组 的 死

亡率 （１５．２％）明 显 高 于 非 损 伤 对 照 组 （４．３％），但 低 于

先前水平。他们还发 现 大 多 数 患 者 死 亡 于 关 胸 前，关 胸 后

患者存活率为９５％。通 过 评 估 碱 缺 乏 程 度、ｐＨ 值 和 乳 酸

水平早期识别休克，比 专 注 于 血 压 和 休 克 指 数 识 别 休 克 更

准确，并且胸部损伤控制性手术对这些患者是有益的［１］。

Ｂｏｌ等人利用自动 图 像 分 析 软 件 ＧｌｙｃｏＣｈｅｃｋ对 暗 视 野

下舌下侧流的微循环 进 行 定 量 评 估。着 重 于 评 估 测 量 结 果

的可重复性，这使得危 重 病 人 微 循 环 的 无 创 床 边 评 估 成 为

可能。由于临床上采 用 糖 萼 厚 度、红 细 胞 充 盈 率 和 血 管 密

度指导复苏，这些测量 结 果 的 可 靠 性 和 可 重 复 性 是 必 不 可

少的。采用一或两名观察者对６０名患者进行研究，以评估

观察者内和观察者间的变异性和组内相关系数 （ＩＣＣｓ）。由

于单次测量得到的糖萼厚度的ＩＣＣｓ较差，作者连续测量三

次，并对结果取平均值［２］。

由于目 前 的 标 准 方 法 在 临 床 应 用 上 受 到 限 制，Ｗａｔ－
ｃｈｏｒｎ等 人 利 用 床 旁 附 带 的 暗 视 野 显 微 镜 来 测 定 床 旁 微 循

环检查仪的操作 重 复 性。该 评 估 由 两 个 独 立 的 使 用 者 在９
个月内检查来自三个国家的６５名成人气管插管患者，用以

评估使用者内、使用 者 间 和 重 测 的 可 靠 性。综 上 所 述，由

于结果重复性好，作者 认 为 该 方 法 和 评 分 方 法 同 样 适 用 于

实际应用［３］。但是该方法 作 为 休 克 复 苏 工 具 的 实 用 性 仍 有

待进一步阐明。

Ｌｉｕ等人对１３４例 小 儿 法 洛 四 联 症 修 补 术 后 的 灌 注 氧

合 （ＰｐＯ２）和急性 肺 损 伤 （ＡＬＩ）风 险 进 行 了 临 床 研 究。

研究结果显示，ＰｐＯ２ 升 高 的 患 者 ＡＬＩ风 险 显 著 增 加，尤

其是肺动脉 环ｚ积 分 低、ＭｃＧｏｏｎ比 值 小 和 主 肺 动 脉 侧 支

循环多的患者。除ＰｐＯ２ 外，年龄小、ＳｐＯ２ 低、主 肺 侧 支

动脉、跨环补片、大 量 输 血、经 肺 后 梯 度 大、体 外 循 环 时

间长等也是ＡＬＩ的独立危险因素［４］。

Ｒａｊａｅｉ等人阐述了 长 期 血 糖 控 制 对 糖 尿 病 创 伤 患 者 预

后的影响。他们分析了８年内２６　０００多 名 糖 尿 病 创 伤 患 者

入院时的 ＨｂＡ１Ｃ水平及其与预后 的 关 系。研 究 结 果 显 示，

长期血糖控制较差 的 患 者 患 有 肺 炎、肾 功 能 衰 竭、尿 路 感

染和死亡的风险增加。因此，ＨｂＡ１ｃ可作为 糖 尿 病 创 伤 患

者的预后标志物［５］。

由于Ｔｏｌｌ样 受 体 （ＴＬＲｓ）在 全 身 炎 症 反 应 综 合 征

（ＳＩＲＳ）中起 了 至 关 重 要 的 作 用，探 讨 了 中 性 粒 细 胞 或 单

核细胞上ＴＬＲ－２／－４／－９的表 达 模 式 是 否 与 危 重 疾 病 的 预 后

相关。对２１５例 患 者 的 外 周 血 进 行 分 析，并 与 ＡＰＡＣＨＥ

Ⅱ评分、简化急性生理 学 评 分Ⅱ或 脓 毒 症 相 关 器 官 衰 竭 评

分进行相 关 性 分 析。发 现 中 性 粒 细 胞 上 ＴＬＲ－２和 ＴＬＲ－９
的表达水平可以单独 用 来 预 测 患 者 死 亡。这 些 结 果 有 助 于

更深入地理解创伤后通过中性粒细胞激活的ＴＬＲ依赖的天

然免疫系统［６］。

Ｇｏｃｈｏ等人探 讨 了 多 粘 菌 素Ｂ （ＰＭＸ）血 液 灌 流 对 脓

毒症休克患者循环中中性粒细胞胞外陷阱 （ＮＥＴ）的影响，

ＮＥＴ由中性粒细胞释放，且与脓毒症时的微循环障碍和组

织损伤有关。此外，他们 还 在 体 外 评 估 了 佛 波 酯 对 脓 毒 症

患者和健康志愿者中性粒细胞的影响。总之，ＰＭＸ血液灌

流确实去除了循环中的ＮＥＴ，这可能有助于预防或治疗脓

毒症［７］。

脓毒症引 起 的 弥 散 性 血 管 内 凝 血 （ＤＩＣ）评 估 了 适 当

血栓调节蛋 白α （ＴＭ）的 浓 度。将４９例 脓 毒 症 患 者 按 治

疗ＤＩＣ时 有 效 血 浆 ＴＭα浓 度 分 为 低 浓 度 组 和 高 浓 度 组。

研究结果显示，ＴＭ 血 浆 浓 度 高 于６００ｎｇ／ｍＬ （高 浓 度 组）

时，９０ｄ存活率显著高于对照组［８］。

Ｂｏｓｃｈ等人对３１例腹腔感染 的 脓 毒 症 患 者 进 行 了 一 项

前瞻性研究，探讨Ｐｒｅｓｅｐｓｉｎ和内毒素作为血液标志物预测

脓毒症预后的可能性。他 们 将 实 验 结 果 与 已 有 的 血 液 标 志

物 （如Ｃ反 应 蛋 白、降 钙 素 原、白 细 胞 介 素６、白 细 胞 计

数）进行了比较，发现Ｐｒｅｓｅｐｓｉｎ和内毒素与临床病程和死

亡率相关。研究还发现Ｐｒｅｓｅｐｓｉｎ适用于预测腹腔感染手术
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患者脓毒症的发展 和 死 亡。同 时，他 们 进 一 步 发 现 内 毒 素

并不能作为脓毒症预 后 的 标 记 物，但 这 些 研 究 结 果 还 需 扩

大样本量进行证实［９］。

Ｍｅｉｊｅｒ等人评估了脓 毒 症 和 非 脓 毒 症 等 一 般 疾 病 的 潜

在预后标记物：即 调 节 免 疫 反 应 的 细 胞 外 基 质 蛋 白 Ｔｅｎａ－
ｓｃｉｎ　Ｃ （ＴＮＣ）。更确切地 说，他 们 评 估 了 这 两 类 患 者ＩＣＵ
入院当天、入院后第２天、第４天 以 及 出 院 前 外 周 血 血 浆

中的ＴＮＣ水平及其预测价值和特异性。事实上，与非感染

性对照组相比，脓毒症和非脓毒症危重病患者血浆ＴＮＣ水

平持续升高。血浆ＴＮＣ水平对确定疾病严重程度具有一定

意义，但 却 不 能 用 来 预 测 患 者 死 亡 率。因 此，不 建 议 将

ＴＮＣ作为区分脓毒症和非感染性危重疾病的独立生物标志

物［１０］。

Ｄｕａｎ等人探讨了由滤泡辅助Ｔ淋 巴 细 胞 （Ｔｆｈ）介 导

的Ｂ细胞成熟功能受损是否与脓毒症患 者 体 内Ｂ细 胞 数 量

减少有关。为此，对影响 脓 毒 症 预 后 的 淋 巴 细 胞 数 进 行 了

回顾性分析。此外，还采 用 流 式 细 胞 术 和 酶 联 免 疫 吸 附 试

验 （ＥＬＩＳＡ）对脓 毒 症２８ｄ存 活 患 者 和２８ｄ死 亡 患 者 进 行

血液分析。他们发现，淋巴细胞数低于０．４×１０９／Ｌ的患者

死亡风险 更 高，死 亡 组 患 者 外 周 血 中 成 熟Ｂ细 胞 和 循 环

Ｔｆｈ （ｃＴｆｈ）细胞数量明显减少。同时，他们还观察到循环

Ｔｆｈ数与成熟Ｂ细 胞 数、免 疫 球 蛋 白 浓 度 呈 正 相 关。存 活

组与死亡组患者外周血中成 熟Ｂ细 胞 的 细 胞 死 亡 数 差 异 无

统计学意义［１１］。

第一项基础研究描述 了 一 种 用 抗 生 素 治 疗 的 新 的 克 雷

伯杆菌肺炎小鼠模型，并 评 估 了 其 相 关 免 疫 反 应 和 远 期 并

发症。在人类中，肺炎 是 脓 毒 症 和 休 克 最 常 见 的 病 因，且

幸存者经常遭 受 神 经 认 知 功 能 障 碍 等 远 期 并 发 症 的 困 扰。

Ｄｅｎｓｔａｅｄｔ等人在小鼠脑组织中发现有炎性基因的持续性表

达和髓样细胞浸润，并 伴 有 探 索 性 运 动 行 为 障 碍。这 是 第

一次在非手术、抗生素治疗的肺炎模型中观察到这些现象，

这可以简化小鼠脓毒症的研究［１２］。

第二项基础研究聚焦的主题还是脓毒症。Ｒｕｔａｉ等人在

大鼠模型中探讨缺 氧 敏 感 型 血 管 收 缩 剂 内 皮 素 Ａ （ＥＴＡ）

和血管扩张剂ＥＴＢ１受体是否为微循环－线粒体治 疗 的 潜 在

靶点。分别用ＥＴＡ－Ｒ拮抗剂、ＥＴＢ１－Ｒ激动剂 或 两 者 联 合

治疗粪便性腹膜炎 小 鼠，并 检 查 其 氧 动 力 学、肠 系 膜 微 循

环和线粒体呼吸。脓毒 症 通 常 合 并 有 血 浆 内 皮 素－１水 平 升

高、低血压，回肠毛细血 管 灌 注 和 线 粒 体 复 合 体 氧 化 磷 酸

化水平减少。他们发 现 单 一ＥＴＢ１－Ｒ激 动 剂 治 疗 可 改 善 低

血压、氧气摄入和毛 细 血 管 灌 注 情 况。联 合 治 疗 不 仅 可 降

低血浆ＥＴ－１水平，改 善 肠 微 循 环 （＞４１％），还 可 逆 转 线

粒体功能障碍［１３］。

Ｓｍｉｔｈ等人关 注 了 脓 毒 症 的 不 同 后 果：心 肌 病 和 相 关

的心功能不全。在此背景下，该研 究 小 组 对ＳＩＲＴ１进 行 了

研究，ＳＩＲＴ１是ＮＡＤ＋依赖的蛋白脱乙酰化酶ｓｉｒｔｕｉｎ家族

成员，它是脓毒症的 重 要 免 疫 代 谢 调 节 因 子，ＳＩＲＴ１水 平

高的患者预后较 差，并 与 器 官 功 能 障 碍 相 关。此 外，他 们

还采用ＳＩＲＴ１抑 制 剂ＥＸ－５２７分 别 在 体 外 （心 肌 细 胞）和

体内 （盲肠结扎和穿孔小鼠模型）抑 制ＳＩＲＴ１的 表 达，用

以评估ＳＩＲＴ１在脓毒症心功能不全中的作 用。他 们 发 现 在

脂多糖刺激的心肌细 胞 和ＣＬＰ小 鼠 的 心 脏 组 织 中，ＳＩＲＴ１
表达水平明显升高。同时他们还发现ＳＩＲＴ１抑制剂ＥＸ－５２７
可明显改善脓毒症 小 鼠 的 心 肌 功 能。因 此，ＳＩＲＴ１有 可 能

成为潜在的治疗靶点［１４］。

探讨了内质网应激信 号 通 路 在 中 暑 中 的 作 用 以 及 抑 制

剂 （４－ＰＢＡ）是否 可 以 预 防 小 鼠 中 暑 相 关 肠 道 损 伤。研 究

发现内质网应激蛋白 在 肠 道 中 的 表 达 明 显 升 高，并 伴 有 肠

损伤和上皮细胞凋 亡，４－ＰＢＡ可 抑 制 应 激 内 质 网 相 关 蛋 白

的表达，减 轻 肠 损 伤，抑 制 上 皮 细 胞 凋 亡。因 此，４－ＰＢＡ
有可能成为治疗中暑的新策略［１５］。

Ｔａｎｇ等人关注了内质网应激在ＡＲＤＳ中的作用。他们

首先构建了ＬＰＳ诱导的ＡＲＤＳ小鼠模型，并将ＡＲＤＳ小鼠

体内含有外泌体或外 泌 体 缺 失 的 血 清 注 入 初 始 小 鼠 （即 首

次接受试验的小 鼠）体 内，观 察 其 对 小 鼠 肺 损 伤、支 气 管

肺泡灌洗液和内质网应 激 的 影 响。他 们 发 现 ＡＲＤＳ小 鼠 循

环中的外泌体能够诱 导 肺 组 织 内 质 网 应 激，促 进 肺 泡 内 皮

功能紊乱［１６］。

研究探讨了肾上主动脉阻断 （ＳＲＡＣＣ）和 再 灌 注 后 急

性肺动脉高压与 多 器 官 衰 竭 等 问 题。比 较 了ＰＤＮＯ （一 氧

化氮供体、肺血管扩张剂和终末器官损伤／炎症减弱剂）与

硝酸甘油或无机亚硝 酸 盐 静 脉 输 注 的 效 果。从 平 均 肺 动 脉

压、肺血管、每搏量和血清肌酐／肿瘤坏死因子α水平这几

个方面比较，ＰＤＮＯ的保 护 作 用 优 于 硝 酸 甘 油 和 无 机 亚 硝

酸盐。此 外，还 发 现ＰＤＮＯ组 未 出 现 明 显 的 全 身 性 低 血

压、动脉氧合受损或高铁血红蛋白形成［１７］。

在ＡＲＤＳ，细 胞 凋 亡、坏 死 等 可 导 致 肺 泡 上 皮 细 胞

（ＡＥＣ）死亡，这有可 能 成 为 潜 在 的 治 疗 靶 点。Ｔａｍａｄａ等

人在脂多糖诱导的小 鼠 肺 损 伤 模 型 中，研 究 了 细 胞 凋 亡 和

坏死对肺泡上皮细胞 的 相 关 作 用。通 过 对 支 气 管 肺 泡 灌 洗

液、肺组织和ＡＥＣ细胞 系 的 研 究，他 们 发 现 ＡＥＣ坏 死 多

于细胞凋亡，并证明 在 脂 多 糖 诱 导 的 肺 损 伤 中，程 序 性 坏

死作为一种调节坏死的途径参与了ＡＥＣ的死亡。因此，重

点关注坏 死 可 能 会 促 进 治 疗 方 式 的 改 变，从 而 在 以 后 的

ＡＲＤＳ治疗中更好地保护肺泡上皮细胞［１８］。
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