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《ＳＨＯＣＫ》２０２１年第１期新观点

Ｍｉｃｈａｅｌ　Ｔ．Ｋｅｍｐ　Ｈａｓａｎ　Ｂ．Ａｌａｍ （童明 译）

　　２０２１年伊始，人类正面对着肆虐全球的流行病、政治

与社会动荡、金融的不确定性及对科学和理性的强烈反思。

同时，人们也见证了科学的奇迹———在创纪录的时间内用

全新技术研制出挽救生命的新冠病毒疫苗。

２０２１年第１期 《休克》杂志内容丰富，这一期共有１８
篇高水平论文，包括２封致编辑的信件、８篇基础科学研

究、６篇临床研究、１篇荟萃分析综述和１篇叙述性综述，

突出了世界各地科学家为推进这一领域所做的坚定贡献。

在２篇致编辑的信件中，研究者强调了硫化氢 （Ｈ２Ｓ）

在新型冠状病毒肺炎的急性肺损伤中的作用，通过概括性

地回顾先前的一项研究［１］，发现在新型冠状病毒肺炎的幸

存者中，Ｈ２Ｓ水平较高［１～３］。然而，有学者对这项研究中

Ｈ２Ｓ的高绝对水平提出了质疑，为此，作者提供了补充数

据进一步支持他们的原始结论，即 Ｈ２Ｓ的调节在这种病毒

感染中起主要作用。

Ｘｉｅ等人的基础研究探讨了氢气 （Ｈ２）治疗对脓毒症

相关脑病 （ＳＡＥ）的影响［４］。作者用临床前小鼠盲肠结扎

穿刺模型，证明了 Ｈ２ 治疗与生存率、认知功能、线粒体

功能和线粒体生物发生参数改善相关，同时证明了这些结

果的改善是由于过氧化物酶体增殖物激活受体γ共激活剂

１ａ（ＰＧＣ－１ａ）的激活。研究表明 Ｈ２ 治疗是ＳＡＥ患者的一

种潜在治疗策略，值得继续研究。

在下一项基础研究中，Ｙｅ等人揭示了神经膜细胞
（ＳＣｓ）在脓毒症所致神经肌肉功能障碍中的作用［５］。作者

通过脓毒症小鼠模型，报道了在ＳＣｓ中脓毒症通过ｔｏｌｌ样

受体４ （ＴＬＲ４）／ＭｙＤ８８通路促进巨噬细胞浸润的新发现。

研究结果表明脓毒症激活了这一通路，并触发了ＩＬ－１Ｂ与

巨噬细胞阳离子肽１ （ＭＣＰ－１）这２个炎症分子的分泌。

ＩＬ－１Ｂ通过结合ＩＬ－１Ｒ进一步激活该通路；而 ＭＣＰ－１是一

种巨噬细胞募集分子，其分泌增加反过来刺激巨噬细胞浸

润，激活ＴＬＲ４／ＭｙＤ８８／ＥＲＫ通路，从而导致神经肌肉功

能障碍。这一重要发现强调了抑制这一通路可防止脓毒症

引起的神经肌肉功能障碍。

脓毒症可影响多系统功能，其潜在的后遗症是心肌功

能障碍，称为脓毒症引起的心肌功能障碍 （ＳＩＭＤ）。Ｈｅ等

人进行了一项多中心、随机、双盲、平行对照试验［６］，评

估了心茂龙注射液 （ＸＭＬＩ）对脓毒症患者ＳＩＭＤ心肌损害

进展的影响。ＸＭＬＩ是一种具有生物活性的复合植物提取

物，由于其对心脏功能的潜在益处，已在中国广泛用于治

疗心力衰竭。作者确实证明了ＸＭＬＩ治疗可以降低舒张功

能不全和脑利钠肽水平，但未显示其对死亡率的改善作用。

在随访研究中，作者将继续观察ＸＭＬＩ对感染性休克患者

的影响。

《休克》杂志曾发表过关于心源性休克的杰出研究。

Ｄｅｂｒａｂａｎｔ等人的临床研究评估了蛋白质组学数据，以确定

在入院时进行急性冠状动脉造影的患者中能预测ＳＴ段抬

高型心肌梗死 （ＳＴＥＭＩ）、心源性休克 （ＣＳ）和死亡率的

蛋白质，旨在提高预测急性心肌梗死发作的能力［７］。在最

初的关联分析中，他们分别确定了４种与确定的ＳＴＥＭＩ相

关、２９种与全因死亡率相关的蛋白质。在进行预测建模

时，作者发现蛋白质的加入确实改善了ＣＳ和死亡率的预

测性能，但没有改善ＳＴＥＭＩ的预测性能。总的来说，这些

发现令人兴奋，表明蛋白质组学可能改进现有的预测模型。

扩大这项研究可以提高对患者的预测能力，能更有效、更

准确地对需要立即进行冠状动脉介入治疗的患者进行分诊。

接下来的四项研究仍以心源性休克、心脏骤停为主题。

Ｔａｂｉ等人的临床研究对院外心脏骤停患者进行了评估，并

进行了针对性的体温管理［８］。具体来说，他们评估了乳酸

水平、平均动脉压和血管升压药／促离子剂的剂量与死亡结

局之间的关系。采用多变量ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模型，作者证明休

克程度越高 （初始乳酸越高，２４ｈＭＡＰ＜７０ｍｍＨｇ，２４ｈ
内血管加压素需求量越大），死亡率越高。在进一步调整

后，只有初始乳酸和２４ｈ以上的峰值血管活性离子评分被

确定为死亡率的显著预测因子，表明这些是可用于早期预

测的重要因素。尽管 ＭＡＰ不是一个重要的预测因子，但

作者发现 ＭＡＰ＜７０ｍｍＨｇ的患者死亡率较高，这可能是

早期复苏中一个合适的最低目标。因此，本研究对这一患

者群体具有预后和治疗意义。

心脏骤停有很高的死亡率。即使在治疗后存活，也有

很大的神经致残风险，而靶向性体温治疗已成为减轻心脏

骤停后遗症的一项措施。Ｃｕｉ等人很好地研究了心脏骤停

后不同的靶向温度如何从机制上影响临床前猪模型的结

局［９］。他们将两个目标温度管理 （ＴＴＭ）方案 （３３℃和

３５℃）与常温对照进行评估。在两个目标温度组中生存率

和神经功能均得到改善，且在３３℃组中显示出最大益处。
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数据表明，这种改善可能是由于减少了促炎介质 （ＭＩＦ和

ＩＬ－１７Ｆ降低）、抑制了脑水肿途径 （ＴＩＭＰ－１和ＴＩＭＰ－２升

高）、促进了血管生成和血管稳定性／成熟度 （ＶＥＧＦ和

ＡＮＧ－１升高）。同时，作者发现在３３℃组这些生化标记物

变化最显著。据此，作者敏锐地指出，目前可用的临床研

究无法确定目标温度３３℃和３５℃之间临床结局的任何显著

差异。因此，这项研究的结果强调应该继续研究，以确定

心脏骤停后的最佳目标温度。

继续在心脏骤停的研究中，Ｘｉｅ等人评估了远程缺血

后处理作为改善心脏骤停后神经功能预后的潜在治疗策

略［１０］。远端缺血后处理是一种发生在远端器官的短暂性缺

血再灌注治疗，可产生远端效应。通过采用临床前大鼠模

型来评价远端缺血后处理对神经元凋亡和有丝分裂吞噬的

影响，作者证明了远程缺血后处理可减少神经元凋亡和改

善神经功能缺损。确定远程缺血条件调节模型与靶向温度

方案模型 （如Ｃｕｉ等人所进行的研究）的结合是否具有协

同效应，将是特别有趣的研究。

改善心脏骤停后的治疗是一个重要的研究领域，对如

何预防心脏骤停的知识增进也具有重要意义。Ｍａｄｕｒｓｋａ等

人评估了导致随后心脏骤停的失血病例的心脏生理学［１１］。

该研究提供的关键信息深化了如何预防心脏骤停和抢救这

些患者的理解。目前的失血性休克治疗，如复苏性血管内

球囊阻断主动脉 （ＲＥＢＯＡ）或血管内容量置换，主要针对

后负荷和预负荷。然而，这项研究表明，在失血性休克的

后期，后负荷和预负荷治疗可能无效，因为冠状动脉灌注

减少会导致心肌无效收缩。因此，研究发现对于失血性休

克患者的选择和恰当的治疗时机具有重要意义。例如，研

究结果表明，ＲＥＢＯＡ应在早期出血阶段使用，而其他影

响冠状动脉灌注的血管内治疗应优先考虑在后期阶段使用。

Ｄｕａｎ等人的研究是一项很好的心源性休克荟萃分

析［１２］，评估不同干预措施对ＣＳ患者或接受高危经皮冠状

动脉介入治疗 （ＨＳ－ＰＣＩ）患者的短期疗效和安全性。具体

地说，评估了以下干预措施：药物治疗、体外膜肺氧合
（ＥＣＭＯ）、主动脉内球囊反搏 （ＩＡＢＰ）、经皮机械循环支

持装置 （ｐＭＣＳ）和ＥＣＭＯ＋ＩＡＢＰ。最后，作者认为ＥＣ－
ＭＯ＋ＩＡＢＰ可能是ＣＳ患者或接受 ＨＳ－ＰＣＩ患者更合适的

干预措施，并反对单独常规使用ｐＭＣＳ或ＥＣＭＯ，因为它

们增加了出血的风险，对死亡率没有改善。因此，这些发

现进一步为这些不同疗法选择合适的患者提供了信息。

Ｍａｄｕｒｓｋａ等人的研究在血管内治疗 （如ＲＥＢＯＡ）应

用率增加的背景下尤其重要［１１］。Ｂｕｋｕｒ等人进行了一项回

顾性多中心研究，与开放性主动脉闭塞对比，评估了ＲＥ－
ＢＯＡ使用模式和结果［１３］。研究结果表明，随着 ＲＥＢＯＡ
的使用率逐渐增加，患者死亡率在过去几年中有所下降。

作者认为，使用 ＲＥＢＯＡ的阈值降低 （在较高的 ＭＡＰ下

部署）、操作人员经验的增加和导管技术的改进等可以解释

死亡率的降低。有趣的是，在最初几年，１００％的ＲＥＢＯＡ

部署在急诊室或手术室，而在最近的一年中这个数字只有

７８．１％，这可能意味着在院前急救中的部署率正在增加。

考虑到 Ｍａｄｕｓｋａ等人的研究，该研究中观察到的死亡率改

善可能是由于在出血的早期阶段早期使用 ＲＥＢＯＡ，此时

预负荷和后负荷支持是最有益的［１１］。

休克时凝血障碍导致死亡率升高。Ｔａｎｇ等人的一项重

要的机制研究评估了血小板花生四烯酸依赖性途径的调节

如何促进创伤诱导的凝血障碍［１４］。作者使用多发性损伤的

大鼠模型，证明了血小板抑制与损伤相关，这意味着抑制

花生四烯酸依赖性途径是一个促进因素。作者还发现，血

清前列腺素 Ｅ２和前列环素水平的升高与此相关。因此，

本研究为多发伤患者的凝血障碍提供了潜在的治疗靶点。

在创伤性出血的治疗中，氨甲环酸 （ＴＸＡ）是目前针

对凝血途径的一种治疗方法。ＴＸＡ主要协助稳定血凝块和

抑制纤溶。然而，Ｒｉｃｈａｒｄｓ等人指出，目前尚不清楚ＴＸＡ
在纤溶的三种表型 （纤溶停止、生理性纤溶和过度纤溶）

中的作用［１５］。因此，作者具体评估了ＴＸＡ在这三种表型

背景下的效果。在该研究中，作者证明了服用具有纤溶停

止和纤溶亢进表型的 ＴＸＡ实际上与更高的多器官衰竭发

生率和更高的红细胞输注有关。虽然无法得出因果关系的

结论，但他们的发现确实表明，还需要更多的研究来进一

步为ＴＸＡ治疗量身选择合适的患者。

继续创伤的主题，丙戊酸 （ＶＰＡ）和新鲜冰冻血浆
（ＦＦＰ）是很有前景的治疗策略，已经在创伤性脑损伤
（ＴＢＩ）的临床前模型中证明可以减轻神经损伤［１６］。在

Ｄｅｋｋｅｒ等人在他们的研究中为此进行了机制上的解释［１６］。

利用临床前猪多发伤模型 （失血性休克和 ＴＢＩ），评估了

ＶＰＡ和ＦＦＰ对损伤后脑转录组的影响。研究结果表明，

ＶＰＡ的神经保护作用是由于产生了一个更 “有利于生存”

的转录组。这项研究进一步证实并补充了支持ＶＰＡ作为一

种准备进行临床试验的重要疗法的文献。

患者无论患上任何形式的休克，很可能会被送往重症

监护病房接受治疗。对于危重患者，可能发生腹内高压
（ＩＡＨ）这一严重并发症，导致肠屏障功能障碍和腹腔脓毒

症。由于目前还没有很好的治疗ＩＡＨ 的方法，Ｌｅｎｇ等人

利用临床前ＩＡＨ大鼠模型进行一项新的研究，以确定微生

物群是如何变化的，以及预先补充乳酸菌是否会影响这些

变化［１７］。研究首先证明了用益生菌预处理可以减少ＩＡＨ
诱导的肠道屏障损伤，然后提供了益生菌如何调节大鼠微

生物群的证据。最后，他们详细介绍了几种与这些发现相

关的通路的理论，尽管最终需要进一步的研究评估。

虽然讨论了几项心脏骤停ＴＴＭ的研究，但ＴＴＭ也是

中暑后的一种重要治疗方法，并可能改善预后。因此，

Ｚｈｏｎｇ等人描述了一项开创性的回顾性病例对照研究，以

评估严重中暑后９０ｄ死亡率相关的危险因素［１８］。作者最终

认为，较低的存活率与较长的降温时间、较快的心率以及

较高的序贯器官衰竭评分有关。作者特别强调，降温时间
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少于２ｈ的患者预后较好，这表明在进行更多研究之前，降

温时间在２ｈ内是一个合适的目标。

本期 《休克》杂志的压卷之作是 Ｍｕ等人的综述［１９］。

巨噬细胞被认为是炎症的重要贡献者，作者对最近发现的

组织驻留巨噬细胞 （ＴＲＭ）及其在介导炎症、组织修复和

组织稳态中的特殊作用进行了详细和关键的讨论。他们在

脾脏、心脏和肺组织分篇回顾，讨论了维持稳定的ＴＲＭｓ
群体可能是恢复损伤后内环境平衡的关键。最后，作者有

效地证明了ＴＲＭｓ是正在进行的研究重点，因为与这些细

胞群体相关的发现可能在涉及炎症和休克的情况下有广泛

的应用。
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