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　　本期 《休 克》的１６篇 优 秀 论 文 增 进 了 在 休 克、脓 毒

症、炎症和器官功能 障 碍 领 域 的 知 识。虽 然 从 研 究 的 设 计

到研究的领域均很广 泛，但 在 基 础 研 究 和 转 化 研 究 的 进 步

问题上有一个共同的 主 题。每 一 篇 文 章 都 有 可 能 通 过 各 种

疾病状态来改 进 精 准 医 学 模 型。首 先 是 Ｋｏｍａｒｕ等 人 探 讨

重症监护病房 （ＩＣＵ）急性肾损伤 （ＡＫＩ）的发生率的系统

综述［１］。该综述回顾了７６项 大 型 队 列 研 究、超 过５０万 名

患者，并分析了ＡＫＩ发病率与患者死亡率的相关性。他们

令人惊讶地发现，在不同的医学机构／研究之间，随着ＡＫＩ
发病率的增加，ＡＫＩ患者的死亡率下降，即使在按ＡＫＩ严

重程度分层后也是 如 此。作 者 推 测，ＡＫＩ发 病 率 较 高 的 医

疗机构可能也 增 强 了 医 护 人 员 的 警 觉 性 及 循 证 治 疗 能 力，

进行早期、全面的治疗从而改善了不良结局。

本期的第一 篇 临 床 研 究 是 由 Ｗｅｉｓｓ等 人 撰 写 的 对１６１
名儿童脓毒症患者进 行 的 一 项 前 瞻 性 队 列 研 究，研 究 线 粒

体功能障碍、免疫麻 痹 和 全 身 炎 症 之 间 的 关 系［２］。他 们 在

一系列时间点对血液 样 本 进 行 了 多 项 测 试，包 括 外 周 血 单

核细胞线粒体呼吸 检 测、全 血 免 疫 功 能 检 测 （通 过 脂 多 糖

刺激肿瘤坏死因子α和 ＨＬＡ－ＤＲ表达）以及多种炎症细胞

因子水平检测。研究 结 果 足 以 证 明，免 疫 麻 痹 的 脓 毒 症 儿

童的线粒体呼吸功能 比 没 有 免 疫 麻 痹 的 儿 童 更 低，这 为 未

来新疗法的开发提供了诱人的机会。

Ｇａｒｎａｃｈｏ－Ｍｏｎｔｅｏ等人 着 重 对 脓 毒 症 的 炎 性 小 体 的 时

间相关性和转归进 行 了 评 估［３］。他 们 分 别 检 测 了 脓 毒 症 和

非脓毒症危 重 病 患 者 一 周 内 的 转 录 表 达 ｛核 苷 酸 结 合 域、

富含亮 氨 酸 重 复 序 列 的 受 体、吡 咯 结 构 域－３ （ＮＬＲＰ３）｝

和循环蛋白 （白细胞 介 素－１ｂ和 半 胱 氨 酸 蛋 白 酶－１、３）水

平。研究结果 显 示，通 过 上 调 ＮＬＲＰ３来 延 长 炎 性 小 体 的

激活可能对脓毒症 有 保 护 作 用，而 脓 毒 症 幸 存 者 （与 死 亡

者相比）在ｃａｓｐａｓｅ蛋白表达模式上存在差异。该研究中发

现的脓毒症患者炎性 小 体 的 机 制 和 时 间 观 察 为 未 来 的 治 疗

研究提供了希望。

线粒体功能障碍 是 脓 毒 症 的 常 见 现 象。Ｈｕａｎｇ等 人 通

过检测ＩＣＵ中 脓 毒 症 和 危 重 非 脓 毒 症 患 者 血 清 ＵＣＰ２水

平，探讨了线粒体膜蛋白解偶联蛋白－２ （ＵＣＰ２）作为脓毒

症生物标志物在脓 毒 症 中 的 预 后 价 值［４］。他 们 发 现，脓 毒

症患者的ＵＣＰ２浓度更 高，且 随 着 脓 毒 症 严 重 程 度 的 增 加

而升高，并且在识别脓 毒 症 和 感 染 性 休 克 方 面 优 于 连 续 器

官衰竭评估评分 等 临 床 参 数。此 外，他 们 还 发 现，ＩＣＵ入

院时ＵＣＰ２水平较高的 患 者 有 更 高 的２８ｄ死 亡 率。作 者 认

为ＵＣＰ２作为脓毒症的生 物 标 志 物 可 能 具 有 早 期 诊 断 和 预

测预后的价值。

已在本期的开篇综述中强调过 ＡＫＩ在脓毒症中的重要

性。Ｂｅｕｎｄｅｒｓ等人撰文指出 诊 断 肾 功 能 障 碍 的 能 力 有 赖 于

肌酐清除率，而亦有 其 不 足 之 处［５］。他 们 的 初 步 研 究 评 估

了一种新的血清生 物 标 志 物－－脑 啡 肽 原－作 为 评 估 脓 毒 症 患

者肾小球滤过率 （ＧＦＲ）的 可 能 性。他 们 将 这 种 新 的 生 物

标记物和更常用的肌酐为基础的方法与ＧＦＲ－碘己醇清除的

金标准 （但临床 上 繁 琐）进 行 了 比 较。他 们 发 现，基 于 肌

酐的方法往往 高 估 了 ＧＦＲ，而 脑 啡 肽 原 与 ＧＦＲ－碘 已 醇 显

示出强烈 的 负 相 关 （Ｒ２＝０．９０）。他 们 提 出，应 用 这 种 生

物标记物在确定非稳态肾功能方面是有希望的。

Ｄｅ　Ｒｏｑｕｅｔａｉｌｌａｄｅ等人的临床研究评 估 了 慢 性 抗 高 血 压

药物的使用对感染 性 休 克 结 局 的 影 响［６］。研 究 人 员 研 究 了

７００多名需要血 管 升 压 药 维 持 的 脓 毒 症 患 者，多 变 量 分 析

发现既往使用抗高血 压 药 物 并 不 会 增 加 早 期 （＜２４ｈ）的

血管升压药的总需求量，也与ＩＣＵ死亡 率 升 高 无 关。重 要

的是，他们进行了抗 高 血 压 类 别 的 亚 组 分 析，也 没 有 发 现

差异。作者认为，这些发 现 与 人 们 普 遍 认 为 的 慢 性 降 压 药

可能加重脓毒症早期血流动力学衰竭的观点相反。

与其他可能塑造脓毒 症 未 来 治 疗 干 预 措 施 的 有 前 景 的

研究一样，Ｃｈｅｎ等 人 探 讨 了 使 用 组 蛋 白 脱 乙 酰 酶 抑 制 剂

（ＨＤＡＣｉ＇ｓ）控 制 血 小 板 激 活 和 中 性 粒 细 胞 胞 外 陷 阱

（ＮＥＴｓ）形成的可 能 性［７］。通 过 一 系 列 体 外 实 验，他 们 建

立了一种分离患者血 小 板 和 中 性 粒 细 胞 的 方 法，然 后 适 当

地激活血小板并诱导ＮＥＴ形成。一旦确定，他们就能够证

明 ＨＤＡＣｉ’ｓ减 弱 了 激 活 的 血 小 板 对 ＮＥＴ形 成 的 诱 导 作

用。这套复杂的实验既扩展了对ＮＥＴ诱导的机制理解，也

为ＮＥＴ相关器官损伤的干预提供了未来的治疗靶点。

在之前工作的基 础 上，Ｏｔａｎｉ等 人 进 行 了 一 系 列 实 验，

以阐明预防肠道上皮 细 胞 凋 亡 提 高 脓 毒 症 小 鼠 存 活 率 的 机

制［８］。经盲肠结 扎 和 穿 孔 （ＣＬＰ）诱 导 脓 毒 症，在 野 生 型

小鼠和肠 上 皮 过 表 达 抗 凋 亡 蛋 白Ｂｃｌ－２的 转 基 因 小 鼠 中，

作者能够证明转基因 小 鼠 减 少 了 脓 毒 症 后 的 肠 道 细 胞 的 凋

亡、降低了肠道通透性，并在紧密连接的 ｍＲＮＡ和蛋白表
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达上存在着巨大的 差 异。作 者 认 为，这 些 动 物 研 究 结 果 表

明紧密连接改变可能 部 分 解 释 了 先 前 在 脓 毒 症 小 鼠 中 显 示

的Ｂｃｌ－２过表达的生存获益。

Ｆａｎｇ等人研究了染料木黄 酮 （Ｇｅｎｉｓｔｅｉｎ）对 烧 伤 模 型

小鼠心肌损伤的保 护 作 用［９］。染 料 木 黄 酮 是 一 种 天 然 黄 酮

类化合物，具 有 多 种 药 理 作 用。作 者 构 建 小 鼠 烧 伤 模 型，

经染料木黄酮治疗的 小 鼠 射 血 分 数 保 留，心 肌 坏 死 的 标 志

物、氧化应激水平降 低，证 明 了 其 改 善 了 烧 伤 引 起 的 心 肌

损伤。最重要的是，他们能够从机制上洞察这种保护作用，

因为染料木黄 酮 治 疗 的 小 鼠 增 加 了 Ｎｏｔｃｈ１途 径 蛋 白 的 表

达，但在Ｎｏｔｃｈ１基因敲除小鼠中，染料木黄酮失去了心脏

保护作用 （在功能测试和氧化应激中）。作者认为，对这一

途径的更多研究可能会带来治疗烧伤后心肌损伤的新疗法。

脓毒症 相 关 性 脑 病 （ＳＡＥ）是 脓 毒 症 的 常 见 并 发 症，

难以与其他原因引起 的 脑 病 相 鉴 别。这 在 一 定 程 度 上 是 由

于血清生物 标 志 物 难 以 跨 越 血 脑 屏 障 的 限 制，很 难 识 别。

Ｖｉｓｉｔｃｈａｎａｋｕｎ等人对ＳＡＥ患者血清ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ（ｍｉＲＮＡ）

的鉴定研究 具 有 启 发 性［１０］。通 过ＣＬＰ构 建 脓 毒 症 小 鼠 模

型或肾切除构建小鼠 尿 毒 症 模 型 诱 导 脑 病 后，对 脑 和 血 浆

样本进行 ｍｉＲＮＡ表 达 模 式 分 析，作 者 发 现 了 一 种 特 殊 的

ｍｉＲＮＡ，ｍｉＲ３７０－３ｐ在ＳＡＥ患者中升高，而在尿毒症脑病

中没有，随后 发 现 人 类ＳＡＥ患 者 与 健 康 对 照 组 相 比 这 种

ｍｉＲＮＡ水平升高。他们建议将这种 血 浆 ｍｉＲＮＡ作 为 未 来

研究中ＳＡＥ的候选生物标志物。

容许性低血压已成为 某 些 外 伤 的 创 伤 性 复 苏 的 标 准 治

疗。此外，为了在军事 环 境 中 维 持 低 血 压 复 苏，已 经 转 向

早期全血给药。然而，在 大 众 的 院 前 急 救 中，这 并 不 总 是

可行的。Ｋｈｅｉｒａｂａｄｉ等 人 在 兔 失 血 性 休 克 模 型 中，在 完 全

复苏和手术修复前的早期低 血 压 复 苏 （持 续２ｈ）比 较 了 白

蛋白溶液与全血或新鲜冰冻血浆的用量与效果［１１］。作者 确

定，虽然全血复苏所 需 量 较 少，但 白 蛋 白 组 除 了 出 血 时 间

延长外，各组之间没 有 其 他 临 床 上 的 显 著 差 异，在 长 期 器

官功能障碍或存活 率 方 面 也 没 有 差 异。研 究 结 果 表 明，当

失血性休克患者 无 法 获 得 全 血 时，使 用５％的 白 蛋 白 复 苏

液可能是一种可行的院前复苏方案。

虽然有关肠道微生物组的研究在前几年有了大幅增长，

但ＧＭ在烧伤患者中的 作 用 却 知 之 甚 少。ＭｃＩｎｔｙｒｅ等 人 研

究了猪烧伤模型中液体复苏对肠道微生物组的影响［１２］。在

４０％烧伤建模后，随机 分 成 不 同 数 量 的 复 苏 组，在 安 乐 死

后连续采集粪便拭 子 和 肠 道 标 本。他 们 发 现，整 体 上 烧 伤

导致了肠道微生物 组β－多 样 性 的 显 著 变 化，但 液 体 复 苏 的

变化 （以剂量依赖的 方 式）改 变 了 几 个 门 类 以 及 小 肠 中 的

蛋白质表达。作者认 为，这 是 第 一 个 大 面 积 烧 伤 后 猪 肠 道

微生物组改变的研究，鉴 于 烧 伤 治 疗 中 液 体 复 苏 策 略 的 广

泛争论，对烧伤后肠道 微 生 物 组 的 进 一 步 研 究 可 以 为 烧 伤

生理和烧伤复苏提供有用的见解。

血管内皮细胞糖萼 （ＥＧ）损伤在休克时的循环系统调

节中起关键 作 用，ＥＧ损 伤 可 导 致 血 管 通 透 性 和 微 血 管 张

力增加。Ｔａｍｕｒａ等 人 在 他 们 之 前 工 作 的 基 础 上 证 明 氢 气

（Ｈ２）可以稳定失 血 性 休 克 的 血 流 动 力 学［１３］。在 大 鼠 失 血

性休克和复苏模型中 提 供 进 一 步 的 机 械 学 见 解。除 了 吸 入

Ｈ２ 对平均动 脉 压 的 影 响 外，他 们 还 研 究 了 两 种 不 同 的 通

路，即黄嘌呤氧化还原酶 （ＸＯＲ）抑 制 剂 或 抗 肿 瘤 坏 死 因

子 （ＴＮＦ－α）抗体。结果表明，Ｈ２ 对血流动 力 学 的 影 响 与

ＸＯＲ活性无 关，但 确 实 抑 制 了 ＴＮＦ－α的 释 放 和ＥＧ的 降

解。因此他们提出，在失血性休克中，Ｈ２ 可能有助于减少

炎性细胞因子和内皮功能障碍。

ＥＧ的破坏也 发 生 在 其 他 炎 症 和 休 克 状 态，包 括 脓 毒

症。Ｆｕｋｕｔａ等人研究了脓毒症的 心 肌 损 伤 是 否 由 中 性 粒 细

胞弹性蛋白酶 （ＮＥ）激活引起的ＥＧ改变所致［１４］。通过比

较野生型和 粒 细 胞 集 落 刺 激 因 子 （Ｇ－ＣＳＦ）基 因 敲 除 小 鼠

的内毒素注射模型，结果显示Ｇ－ＣＳＦ基因敲除小鼠的心 肌

损伤和ＥＧ结 构 损 伤 较 轻。随 后，他 们 在 内 毒 素 模 型 中 将

去甲肾上腺素抑制剂 处 理 的 小 鼠 与 对 照 组 进 行 了 比 较，发

现去甲肾上腺素抑制 剂 处 理 的 小 鼠 心 肌 损 伤 较 少，并 且 保

留了ＥＧ的结 构。作 者 认 为，去 甲 肾 上 腺 素 抑 制 可 能 是 减

轻内毒素介导的心肌损伤的一种手段。

前 列 腺 素 Ｅ２ （ＰＧＥ２）及 其 产 生 酶 环 氧 合 酶－２
（ＣＯＸ－２）在肠道保护和损伤中起着重要作用，但这些复杂

联系背后的机制尚未完 全 阐 明。Ｇｏｌｄｅｎ等 人 使 用 两 种 培 养

细胞和 三 种 不 同 的 脓 毒 症 小 鼠 模 型 （ＬＰＳ、ＣＬＰ、坏 死 性

小肠结肠 炎 ＮＥＣ）检 测ＰＧＥ２受 体 （ＥＰ１、ＥＰ２）在 肠 道

炎症过程中的作用［１５］。结果证明，阻断ＥＰ２可以阻止肠道

炎症过程中ＣＯＸ－２ （以 及 随 后 的ＰＧＥ２的 产 生）的 正 反 馈

调节，而ＥＰ２拮 抗 剂 可 以 减 少 ＮＥＣ的 肠 道 损 伤。作 者 认

为ＥＰ２受体的调节 在 ＮＥＣ中 屏 障 功 能 障 碍 的 治 疗 中 可 能

具有一定的疗效。

最后，Ｙａｎｇ等人的研究探索了呼吸道上皮细胞肝素在

肺炎中的作用［１６］。基于肝脏产生的肝素下调铁和预防感 染

的先前知识，他们使 用 肝 素 基 因 敲 除 小 鼠 来 证 明，呼 吸 道

上皮中缺乏肝素会 恶 化 肺 炎 存 活 率、增 加 细 菌 负 荷。他 们

还通过巨噬细胞铁蛋 白 基 因 敲 除 小 鼠 表 明，肝 素 并 不 直 接

与细菌相互作用，而 是 通 过 与 巨 噬 细 胞 蛋 白 相 互 作 用。此

外，通过增加局部肝 素 表 达，他 们 能 够 将 小 鼠 从 致 死 性 肺

炎中解救出来。综合 考 虑，作 者 提 出 操 纵 呼 吸 道 上 皮 细 胞

肝素可能提供一种对抗细菌性肺炎的替代方法。

综上所述，本期 《休克》刊登了过多令人信服的论文，

涵盖了各种基础、转 化 和 临 床 研 究。作 者 加 深 了 对 休 克 的

理解。无论是 深 入 了 解 病 理 机 制，提 供 新 的 预 后 标 记 物，

还是建议未来的新疗 法，这 些 研 究 都 有 可 能 指 导 未 来 的 研

究，并有可能改善患者的治疗。
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