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　　脓毒症和感染性／脓毒性休克是重症监护病房 （ＩＣＵ）

患者死亡的主要原因。虽然已经制定了一系列的治疗措施，

但近十年来世界各地的患者数量仍在大幅增加，这种危及

生命的疾病急需新的治疗方法。如今，新冠肺炎疫情正在

全球蔓延，对人民生命安全构成了严重威胁。为此，本期

提供了１４篇关于脓毒症和新冠肺炎的文章，其中６篇与脓

毒症和脓毒性休克的发病机制及治疗有关，另外８篇与新

冠肺炎的防治有关。此外，本期还包括２篇关于复苏性主

动脉腔内球囊阻断术在腹腔和盆腔出血中的应用以及癌症

手术患者术中失血性休克的死亡率分析，１篇关于非可电

击心律心脏骤停的靶向温度管理，１篇关于常压低温等离

子体对Ⅱ型糖尿病患者伤口杀菌和消毒的有益作用。

由于对新冠肺炎的病理生理认识不足，缺乏有效的治

疗方法，新冠肺炎的发病率和病死率较高。基于独特的Ｂ
淋巴细胞亚群、Ｂ－１ａ细胞在先天免疫和免疫调节中的关键

作用，Ａｚｉｚ等分析了Ｂ－１ａ细胞在新冠肺炎治疗中的潜在作

用。Ｂ－１ａ细胞可自发产生天然ＩｇＭ、白细胞介素－１０和粒

细胞－单核细胞集落刺激因子，继而改善流感病毒感染、脓

毒症和肺炎的预后。由于这些疾病的细胞因子风暴与新冠

肺炎相似，因此Ｂ－１ａ细胞可能是治疗新冠肺炎的重要途

径。本综述为治疗新冠肺炎及相关疾病提供了重要的研究

兴趣和新的治疗手段［１］。

大量研究证据表明，人和小鼠感染性脓毒症均可激活

补体系统。脓毒症的主要补体激活产物包括Ｃ５ａ过敏毒素

及其受体 （Ｃ５ａＲ１和Ｃ５ａＲ２）。Ｆａｔｔａｈｉ等指出激活的补体

可通过激活中性粒细胞和巨噬细胞，并诱导 ＮＬＲＰ３的形

成，从而导致强烈的炎症反应、血栓反应以及器官损伤。

因此，抑制补体活化对脓毒症所致的器官功能障碍有良好

的治疗作用。目前针对Ｃ５ａＲｓ的小分子阻滞剂正在开发

中，有望成为脓毒症治疗的新希望［２］。

吞噬作用是细胞清除病原体和细胞碎片的复杂过程，

而脓毒症患者过度的全身炎症反应可能与细胞吞噬、清除

病原体不足密切相关。Ｈｏｒｔｏｖａ－Ｋｏｈｏｕｔｋｏｖａ等分析了脓毒

症中吞噬－炎症串扰的现象。研究系统地概述了吞噬作用的

主要特征，包括与吞噬过程相关的主要受体和信号标志物，

同时也详细介绍了吞噬过程，包括吞噬小体的形成、细胞

骨架重塑以及可能的机制。根据吞噬作用的机制和重要调

控靶点，将开发新的脓毒症治疗措施［３］。

腹腔、盆腔出血的控制是创伤外科的难点问题。急诊

外科医生多年来一直使用复苏性主动脉腔内球囊阻断术
（ＲＥＢＯＡ）来暂时性治疗腹腔、盆腔以及其交界处的出血，

但这种方法的生理机能和预后尚不确定。Ｂｒｅｎｎｅｒ等对近些

年来ＲＥＢＯＡ技术的发展及其生理效应和并发症进行了分

析，需要更多的多中心临床研究来获得关于ＲＥＢＯＡ的操
作细节、适应证和并发症的数据［４］。

心脏骤停的患者面临非常高的死亡风险和严重的神经

损伤，自主循环的成功恢复以及复苏后阶段都至关重要。

Ｂａｒｂａｒａｗｉ等人对初始非可电击心律 （ＮＳＲ）的心脏骤停患

者进行靶向温度管理 （ＴＴＭ）的治疗效果进行了系统性回

顾和 Ｍａｔａ分析。研究结果显示，在这些心脏骤停患者中，

有ＴＴＭ治疗的心脏骤停患者存活率更高，且神经功能预

后更好。但这些结果仅来自观察性研究，而非随机对照试

验，因此需要更多的随机对照试验来证实这一结论［５］。

脓毒症是一种多因素调控的综合征。这种综合征不太

可能通过单一的靶向干预而得到改善。目前使用小鼠模型

进行的针对单一靶点的临床试验已花费了数百万美元，但

研究成果却不尽人意，人们将责任归咎于动物模型的使用，

特别是这些啮齿动物的使用。Ｄｅ　Ｍａｉｏ提出了一个合理的

观点，不同于人类的遗传背景和生活环境，啮齿动物模型

系统不能完全代表人类的病理生理，所以不能将脓毒症治

疗的失败归咎于啮齿动物。但由于这些啮齿动物具有很强

的繁殖力和基因调节能力，不能否认啮齿动物在包括脓毒

症在内的人类疾病研究中有不可替代的价值［６］。

Ｒｅｎｉｅｒｉｓ等人探讨了血清硫化氢 （Ｈ２Ｓ）在新冠肺炎预
后中的作用。研究发现，在入院后的第１天和第７天，幸

存者的 Ｈ２Ｓ水平明显升高。在严重呼吸综合征冠状病毒－２
引起的肺炎中，Ｈ２Ｓ可以作为一种潜在的严重程度和最终

结局的标志物，它与ＩＬ－６的相关性提示其具有抗炎作

用［７］。Ｓｏｎｇ等人评估了糖皮质激素在新冠肺炎患者中的作

用。研究发现，糖皮质激素在非重症病例中不仅没有益处，

反而存在潜在的危害，因此建议糖皮质激素应该只应用于

新冠肺炎的危重患者［８］。Ｚｈｏｕ等人对１９５例新冠肺炎危重

病患者的临床病程进行了分析，发现危重病患者以年龄大、

ＡＰＡＣＨＥⅡ评分高的患者为主。此外，９２．８％的患者需要

机械通气和循环支持。急性呼吸窘迫综合征、休克、急性

肾损伤、继发感染是危重新冠肺炎的常见并发症。Ａ－
ＰＡＣＨＥⅡ评分高、ＰａＯ２／ＦｉＯ２ 低是死亡的独立危险因素。
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该研究为新冠肺炎患者的早期识别、分诊和合理分配医疗

资源提供了重要依据［９］。

Ｔａｔｕｍ等人探讨了路易斯安那州１２５例新冠肺炎患者

中性粒细胞／淋巴细胞比值 （ＮＬＲ）与预后的关系。研究结

果显示，大多数患者 （８８．６％）是非洲裔美国人，在所有

已评估的预后中，那些持续高 ＮＬＲ水平的患者预后更差。

ＮＬＲ是入院时气管插管的良好预后因子，也是新冠肺炎患

者随后住院日死亡风险的独立预测因子。此研究提示，抑

制ＮＬＲ升高可能是治疗新冠肺炎的一种有益措施［１０］。

围手术期失血性休克仍然是手术中和术后的主要并发

症。Ｈａｍｏｎ等人对８４例肿瘤手术患者术中失血性休克后

３０ｄ死亡率和长期生存的影响因素进行了评价。他们发现，

与短期预后相关的是ＩＣＵ入院时初始临床状态的严重程

度、ＩＣＵ入院后３ｄ内器官功能障碍的恶化，以及术中凝血

功能障碍。远期死亡率还与早期器官功能障碍、凝血功能

障碍的加重有关，尤其与术后即刻出现肝功能障碍及并发

症的权重有关。因此，在这种情况下，围手术期应及早采

取集束化治疗，以提高患者的生存率［１１］。

多粘菌素Ｂ－血液灌流 （ＰＭＸ－ＨＰ）是脓毒症或脓毒性

休克的辅助治疗。然而，在针对所有脓毒症患者的随机试

验中，ＰＭＸ－ＨＰ的预期结果很少实现。Ｎａｋａｔ等对严重脓

毒症 （脓毒症－２）进行了前瞻性的全国队列分析，以确定

脓毒症患者中适合ＰＭＸ－ＨＰ治疗的最佳人群。结果显示，

ＰＭＸ－ＨＰ治疗与所有患者的全因住院死亡率没有显著差

异。然而，利用治疗、严重程度评分和年龄这三个因素的

多重交互作用进行的额外分析显示，ＰＭＸ－ＨＰ治疗可能会

使年龄较高、疾病严重程度较高的部分人群受益。这项研

究确定了脓毒症患者中适合接受ＰＭＸ－ＨＰ治疗的人群［１２］。

优化的生物标志物可以极大地提高对包括严重脓毒症

在内的临床疾病的诊断和判断预后能力。Ｖａｓｓａｌｌｉ等通过对

９５８例ＩＣＵ脓毒症患者正五聚蛋白３ （ＰＴＸ３）、肌钙蛋白Ｔ
（ｈｓＴｎＴ）、Ｎ－末端Ｂ型利钠肽 （ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ）的检测，探

讨其在脓毒症中的诊断和预后预测价值。研究结果表明，

不同的生物标志物反映了不同的机制和临床表现。ＰＴＸ３
主要反映脓毒症的严重程度，与血乳酸水平及病死率密切

相关。ｈｓＴｎＴ主要反映氧转运受损，与ＳｃｖＯ２水平有关。

而ＮＴｐｒｏＢＮＰ既反映了氧转运受损，也反映了脓毒症的严

重程度，同时也可能反映了不适当的液体补充。这些生物

标志物的临床应用价值有待进一步证实［１３］。

包括生物膜的形成在内的伤口微生物污染水平是伤口

感染的重要影响因素。Ｃｏｏｎｅｙ等在动物创面消毒方面对一

种新型常压等离子体装置—间接低温等离子体 （ＩＮＴＰ）装

置的有效性和安全性进行了研究。结果表明，间接对流技

术在体外和糖尿病小鼠伤口创面上对铜绿假单胞菌生物被

膜均表现出良好的杀菌能力。ＩＮＴＰ设备可能是感染性伤

口的一种有前途的辅助治疗措施［１４］。

近年来，由于许多有希望的临床前研究未成功转化到

临床应用上，脓毒症小鼠模型的临床相关性受到了严格的

关注。盲肠结扎穿刺 （ＣＬＰ）作为最常用的手术模型，也

需要改进以提高其临床应用价值。Ｃａｒｐｅｎｔｅｒ等比较了２２℃
和３０℃环境温度对ＣＬＰ小鼠存活率的影响。该研究表明，

３０℃环境温度下可改善ＣＬＰ小鼠的存活预后，并通过增强

吞噬功能降低细菌负荷。这些结果强调了记录环境温度和

相关因素 （如房屋密度、筑巢材料和相对湿度）的重要性，

以提高动物模型的可重复性。此外，在解释目前小鼠研究

结果的同时，必须考虑冷应激的影响。因此，环境温度必

须作为动物模型临床前研究和重症监护环境中脓毒症患者

治疗的重要参考因素［１５］。

由于对新的ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２毒株的了解不断升级，对潜

在治疗方法的猜测继续超过所知，而且ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２在很

大程度上依赖于血管紧张素转换酶 （ＡＣＥ）２途径，导致

许多研究人员试图扩大这一系统作为一种潜在的治疗选择，

但临床结果并不令人满意。根据血管紧张素转换酶和血管

紧张素转换酶２在新冠肺炎发生发展中的作用和调控机制，

以及血管紧张素转换酶抑制剂在新冠肺炎患者中的应用研

究结果，Ｆｅｒｒｅｉｒａ和Ｃｅａｒｃｙ等对此进行了简要的评析，他

们指出Ａｎｇ　ＩＩ对新冠肺炎患者有害，不适合新冠肺炎患

者。这为在治疗新冠肺炎中应用或不应用血管紧张素Ⅱ提

供了理论和实验依据［１６］。

细胞因子风暴是新冠肺炎的主要临床特征之一。目前

还没有有效的措施来控制细菌或病毒诱导的细胞因子风暴，

包括严重的新冠肺炎。Ｎａｐｐ和Ｂａｕｅｒｓａｃｈｓ推荐将体外血液

吸附用于治疗新冠肺炎相关细胞因子风暴。这一建议是合

理的，也是有价值的。现有的临床数据已经证明体外血液

吸附 （ＣｙｔｏＳｏｒｂ）可以有效地清除循环中过量的疏水小分

子，并且已经在中国和欧洲的新冠肺炎患者中使用［１７］。根

据临床试验和基础研究结果，Ｂｅｒｔｏｌｉｎｉ和 Ｎｏｅｒａ提出黑皮

质素 （ＡＣＴＨ１－２４和α－ＭＳＨ）可用于新冠肺炎患者的治

疗。他们发现，在失血性休克、呼吸骤停和心脏骤停动物

模型中，ＡＣＴＨ１－２４和α－ＭＳＨ可以逆转低血压，去除呼吸

抑制，并恢复心输出量，且这些作用呈剂量依赖性。临床

试验表明，ＡＣＴＨ１－２４在３２例 Ａ型主动脉夹层合并主动

脉破裂、心脏压塞、严重休克患者和１００例危重休克期患

者的Ⅱ、Ⅲ期临床研究中均取得了挽救生命的效果。基于

这些结果，Ｂｅｒｔｏｌｉｎｉ和 Ｎｏｅｒａ提供了 ＡＣＴＨ１－２４治疗新冠

肺炎的详细方案［１８］。何时以及如何使用这一方案，特别是

如何与新冠肺炎的危急严重度相结合，还需要进一步的研

究证实。
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