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Ｌｉｎｄａ　Ｅ．Ｓｏｕｓｓｅ　Ｔｅｒｅｓａ　Ａ．Ｚｉｍｍｅｒｓ（朱浙祥 译）

　　本期 《休克》包括４篇综述、６篇临床研究论文和５
篇基础研究论文，这些文章旨在更好地了解脓毒症、心肺

病理生理学、免疫学和复苏方面的知识。

为描述中性粒细胞基本特征和功能，Ｗｅｉ等人对其在

脓毒症中的作用进行了有力且具有高度可读性的研究。他

们发现，中性粒细胞这些功能部分是通过形成中性粒细胞

胞外陷阱 （ＮＥＴｓ）来实现的，包括吞噬和清除细菌。在经

典的Ｊｅｋｙｌｌ和 Ｈｙｄｅ模式中，中性粒细胞的这些友好功能

被其病理性反应所抵消，从而导致内皮细胞损伤、血栓形

成、过度炎症反应和器官损伤。这篇精彩而又大量引用的

入门介绍是对中性粒细胞的生动描述［１］。

在脓毒症中细胞间的相互作用方面，Ｆｕ等人通过研究

血小板功能随时间变化而变化及血小板与单核细胞之间的

相互作用，对脓毒症中血小板－单核细胞聚集体进行了介

绍。作者重点概述了目前对血小板－单核细胞直接相互作用

在多种疾病过程中形成聚集体的理解，包括血液疾病、感

染性疾病、创伤和心血管疾病。该综述还包括了血小板－单

核细胞聚集在人类和小鼠研究中的机制和意义，并讨论了

它们之间的相互作用，同时也强调了单核细胞通过暴露的

磷脂酰丝氨酸吞噬血小板。此外，文中还特别强调了血小

板－单核细胞聚集体在脓毒症中的作用。Ｆｕ等人最终提出

了血小板－单核细胞聚集的模式：即血小板激活后上调Ｐ－选

择素的表面表达，然后Ｐ－选择素与受体Ｐ－选择素糖蛋白配

体－１结合，启动血小板和单核细胞的聚集，从而激活单核

细胞并释放促炎细胞因子，导致脓毒症后炎症反应失调。

考虑到血小板－单核细胞聚集研究所面临的挑战，包括血小

板活化的难易程度、小鼠外周血中单核细胞的数量、使用

流式细胞术时数据的变化等，这篇综述尤其有必要［２］。

Ｚｈｏｕ等人探讨了急性肺损伤 （ＡＬＩ）和急性呼吸窘迫

综合征 （ＡＲＤＳ）中肺实质细胞和免疫细胞之间相互作用

的机制。他们以一种循序渐进的方式对这一机制进行了阐

述，引导理解在内皮细胞作用下中性粒细胞的聚集和滞留，

再到它们与调节其趋化性和坏死的肺泡巨噬细胞之间的相

互作用。此外，中性粒细胞可增强巨噬细胞的炎症反应，

包括通过网络介导的巨噬细胞焦亡和促进肺部炎症的进展。

肺泡上皮细胞通过最新发现的ＩＬ－２５介导的外切体释放调

节机制，帮助肺在病原体面前维持完整性和呼吸功能，同

时也可抑制巨噬细胞炎症反应。他们还探讨了肺固有淋巴

样细胞这一新发现的群体之间的相互作用，以及它们通过

与肺泡上皮细胞相互作用在维持气道屏障完整性和肺内稳

态中的作用，最终得出了恰当的结论［３］。

Ｌｉ等人总结了调控凋亡和坏死细胞胞葬作用的机制，

并讨论了巨噬细胞胞葬作用在心脏病理生理和修复中的最

新研究进展。他们详细介绍了许多因素，包括 ＡＴＰ、

ＵＴＰ、趋化因子、溶血磷脂酰胆碱和鞘氨醇－１－磷酸，这些

因素能刺激巨噬细胞对受损部位的趋化作用，并促进炎症

的消退，这决定了胞葬作用中个体 “找到我”信号的相关

性。他们还讨论了向巨噬细胞发出的 “吃我”信号，包括

磷脂酰丝氨酸、钙网、ＩＣＡＭ－３、脂质和修饰的碳水化合

物。Ｌｉ和Ｆａｎ通过探索巨噬细胞胞葬作用对成人心脏稳

态、心脏发育以及心脏损伤和修复的影响，提出探讨调控

胞葬作用的方式可能成为减轻心脏炎症和损伤的一种很有

前途的策略［４］。

在心血管和血液病理学、脓毒症和创伤这些主题中，

尽管目前在液体复苏和治疗策略方面取得了进展，但与创

伤引起的凝血障碍相关的出血仍然是创伤患者发病率和死

亡率的重要驱动因素。具体地说，失血性休克可以诱导血

小板聚集功能受损。鉴于目前还没有组织损伤和休克对体

外血小板聚集影响的相关研究，Ｆｉｅｌｄｓ等人试图探讨男性

创伤患者 （２０名）血浆治疗对健康男性供者 （３名）血小

板功能的影响。他们假设，用创伤并休克患者的血浆对健

康血小板进行体外治疗会削弱血小板聚集，而用创伤患者

的血浆治疗会增强血小板聚集，前提是后述的这些创伤患

者有明显的创伤负担，但没有休克。根据损伤严重程度评

分 （ＩＳＳ）和入院时血浆碱过量浓度对损伤严重程度进行分

层后，他们发现，与未发生休克的创伤患者血浆相比，接

受创伤休克患者血浆治疗的凝血酶刺激的血小板聚集率显

著降低 （Ｐ＝０．００２），相反，用严重创伤但未休克的患者

血浆治疗后，凝血酶刺激的血小板聚集率显著增加 （Ｐ＝

０．０３０）。总之，他们认为在低灌注状态下输注血小板可能

效果较差［５］。

心脏骤停的治疗包括心肺复苏、除颤、机械通气、血

管升压剂、静脉输液 （ＩＶＦ）和目标温度管理。然而，静

脉输液量的多少对机体的影响尚不清楚。因此，Ｇｕｌ等人

回顾性分析并评价了静脉输液量对单个中心２年以上心脏

骤停成人患者出院前存活率、３０ｄ死亡率、血管升压剂的
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使用和剂量、机械通气天数和持续时间的影响。受试者在

２４ｈ后按非限制性补液 （＞３０毫升／公斤；ｎ＝６４）和限制

性 （＜３０ｍＬ／ｋｇ；ｎ＝３００）液体复苏策略进行分层。使用

多元回归模型调整人口统计学因素、并发症和死亡率，值

得注意的是，两组之间的年龄、不可电击节律百分比和缺

氧时间之间没有差异。他们发现，两组患者３０ｄ的死亡率

或出院后的存活率没有显著差异。然而，非限制性液体量

复苏策略与血管升压药的使用显著增加 （Ｐ＝０．００２）和机

械通气时间显著延长 （Ｐ＝０．０３）相关。这项研究对心脏

骤停后静脉输液量的管理提供了有价值的见解［６］。

在心血管病理学研究方面，Ｅｐｓｔｅｉｎ等人对每搏输出量

（ＳＶ）在早期诊断出血和低血容量中的应用进行了探讨。

由于传统的生命体征在出血进展到血流动力学崩溃时才会

出现持续变化，从而导致早期诊断出血比较困难。但早期

诊断尤为重要，因为出血失控是导致军人死亡的首要可预

防原因，也是导致平民死亡的主要可预防原因之一。因此，

他们在一项非随机对照试验中，研究了基于全身生物阻抗

的血流动力学分析系统 （一种用于血流动力学监测的非侵

入性方法）在成年男性双上肢中的使用情况：实验组 （６０
例；在大约１０分钟内抽出４５０ｍＬ血液）和对照组 （２０例，

无抽血）。失血导致血压 （ＢＰ）和每搏输出量 （ＳＶ）显著

降低，临床可检测到的血压变化 （≥１０％）以及休克指数

变化分别为１５％和５％。虽然这项研究有部分局限性 （如

该技术尚未在目标患者群体中得到验证，缺乏正式的随机

化），但Ｅｐｓｔｅｉｎ和Ｆｕｒｅｒ提供的证据表明，持续监测ＳＶ可

能比心率、血压或休克指数在识别早期急性失血患者方面

更有用［７］。

脓毒症患者经常患有贫血，血红蛋白的下降使血液携

带的氧气减少，导致组织缺氧和微循环障碍。然而，脓毒

症患者血红蛋白浓度与死亡率之间的关系尚不清楚。为此，

Ｑｉ和Ｐｅｎｇ设计了一项对在ＩＣＵ入院时或ＩＣＵ入院后被诊

断为脓毒症至少４８ｈ的２３５名成年患者进行了为期２年的

回顾性研究，并对幸存者进行１年的随访。受试者根据血

红蛋白浓度被分成四组。观察结果包括死亡率、脓毒症并

发症、血管升压药物的使用、ＩＣＵ住院时间和连续性肾脏

替代治疗的使用。他们发现死亡者的早期血红蛋白水平显

著高于幸存者 （≤８０ｇ／Ｌ，Ｐ＝０．０１６）。此外，随着入院

后４８ｈ内早期血红蛋白水平的降低，１年死亡率增加。他

们得出结论是，ＩＣＵ入院后４８ｈ内血红蛋白水平≤８０ｇ／Ｌ
可能成功预测脓毒症患者的远期死亡率，但仍有必要进行

更大样本量的进一步研究［８］。

台湾长期照护机构多重耐药菌 （ＭＤＲＯｓ）的检出率在

２８％至４５％之间。选择合适的抗生素对ＩＣＵ入院患者仍然

是一个挑战，特别是在与肺炎相关的情况下。为此，Ｙｉａｎｇ
等人对５３３名在ＩＣＵ接受治疗的肺炎和疑似脓毒性休克的

成人患者进行了单中心回顾性研究。根据 ＭＤＲＯｓ危险表

型和筛查完成时间在１ｈ或６ｈ内 （ＩＣＵ入院后６ｈ内低危、

１ｈ内低危、６ｈ内高危、１ｈ内高危）将研究人群分为４个

亚组。观察结果包括ＩＣＵ和住院死亡率、ＩＣＵ住院时间、

呼吸机使用时间和药物治疗率。他们发现，６ｈ的高危 ＭＲ－
ＤＯ组显著增加了重症监护病房的死亡率 （Ｐ＜０．００１）以

及多种药物的联合使用 （Ｐ＝０．００３），而且建议对有肺炎

和早期脓毒性休克的ＩＣＵ入院患者在１ｈ内进行 ＭＤＲＯ筛

查［９］。

Ｌａｍ等 人 对 脓 毒 症 患 者 休 克 恢 复 期 血 管 加 压 素
（ＡＶＰ）的使用情况进行了评估。在脓毒性休克恢复期幸

存的患者中，临床医生对停止 ＡＶＰ的最佳方法缺乏共识，

也不清楚理想的停药方式是突然停止还是逐渐减量。在一

项为期５年的多中心回顾性研究中，纳入休克恢复期幸存

的成人脓毒症患者为研究对象，其中９５８名为突然停止使

用儿茶酚胺类血管升压药和 ＡＶＰ，３６０名为逐步减少使用

儿茶酚胺类血管升压药和ＡＶＰ。研究结果包括从ＩＣＵ出院

到ＡＶＰ逐渐减少／突然停止的时间、低血压发生率和死亡

率。他们发现，两组到ＩＣＵ出院的中位时间相似，而且在

ＩＣＵ或住院死亡率方面没有差异。但值得注意的是，逐步

减量组患者需要增加 ＡＶＰ剂量使用的频率较高 （Ｐ＜
０．００１），而突然停药组患者的ＡＶＰ持续作用时间较短 （Ｐ

＜０．００１）。虽然进一步的前瞻性研究是有必要的，但在脓

毒症患者中突然停止 ＡＶＰ使用可能与逐渐减量使用一样

安全，而且有可能缩短ＡＶＰ持续作用时间［１０］。

脓毒症对于各个年龄段和各个国家仍然是一个主要的

临床挑战。早产儿和低出生体重儿特别容易患脓毒症，这

可能是因为他们的免疫系统不成熟。此外，由于这种疾病

的复杂性和异质性，几乎没有标准化的治疗指南可用。通

过免疫佐剂刺激宿主非特异性免疫已成为一种潜在的治疗

方法。为此，Ｒｉｎｃｏｎ等人用长期用作佐剂的铝盐 （明矾）

对新生儿多菌体腹腔内脓毒症模型进行预处理试验。通过

给出生后第５～７天的小鼠注射０．９ｍｇ／ｇ～１．２ｍｇ／ｇ盲肠浆

液，使用 Ｍｙｄ８８、Ｔｒｉｆ或 Ｎｌｒｐ３的基因定位，以及氯膦酸

钠或抗体介导的去髓细胞和Ｇｒ１＋细胞进行研究，他们发

现，明矾预给药通过激活 ＮＬＲＰ３炎症小体提高小鼠存活

率，这种方式依赖于髓系细胞、非粒细胞Ｇｒ１阳性细胞和

ＭｙＤ８８信号转导。这项研究稳健而彻底，样本量大 （在各

种研究中为２０～８３例），并有多个细胞和分子观测终点。

因此他们得出结论，虽然合适剂量的确定仍需要进一步的

研究，但明矾可能是预防新生儿脓毒症，特别是早产儿脓

毒症的一种有用的临床辅助药物［１１］。

Ｚｈａｎｇ等人研究了木犀草素预防脓毒症肺损伤的效用，

它是一种在芹菜和青椒等植物中发现的抗炎多酚黄酮类化

合物。通过在新生小鼠腹腔注射０．５２５ｍｇ／ｇ盲肠浆液后１ｈ
给予木犀草素，他们发现木犀草素可减少肺损伤和肺裂解

产物中的凋亡标志物，同时可降低肺中冷诱导 ＲＮＡ结合

蛋白 （ＣＩＲＰ）ｍＲＮＡ、血清和腹腔巨噬细胞中冷诱导

ＲＮＡ结合蛋白 （ＣＩＲＰ）的表达。此外，肺和腹腔巨噬细
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胞 ＨＩＦ１α和ＮＬＲＰ３蛋白表达也有所降低。尽管血液和组

织中ＣＩＲＰ在这一病理过程中的作用机制尚不明确，但这

些结果提示木犀草素可能具有治疗新生儿脓毒症的潜

力［１２］。

目前创伤性脑损伤是全球主要的死亡和残疾原因，约

２０％至２５％的重型ＴＢＩ患者可发生 ＡＬＩ，死亡率为３０％，

Ｓａｂｅｒ等人采取不同的策略测试了远程缺血调节 （ＲＩＣ）的

潜力，以减轻由创伤性脑损伤 （ＴＢＩ）引起的ＡＬＩ。在临床

中，作为肢体远端血流的重复阻断和再灌注方式，ＲＩＣ已

经被证明在治疗２４ｈ后可降低ＴＢＩ诱导的生物标志物。在

这里，他们在雄性ＣＤ１小鼠进行了４次ＲＩＣ预处理，即在

轻度撞击损伤前１小时开始，进行每次５ｍｉｎ的后肢缺血，

然后开始５ｍｉｎ的再灌注。研究发现，在伤后１ｈ肺组织损

伤明显减轻，肺液中ＴＢＩ诱导的中性粒细胞减少，同时肺

组织中Ｓ１ＰＲ３和鸢尾素含量出现下降。在伤后７ｄ，ＲＩＣ预

处理组小鼠的肺组织学变化仍显示有改善。他们讨论了肺

保护和鸢尾素之间的潜在联系，即运动诱导并受 ＡＬＩ和

ＲＩＣ调节的肌动因子，但机制联系仍有待确定。值得注意

的是，这项研究从开始的７２例样本到最终的５１例样本进

行了数据分析，非常详细地描述了动物研究的结果。总体

而言，这项研究的特点是使用ＲＩＣ进行预处理设计，这在

大多数ＴＢＩ的背景下很难被理解，但他们强调最终的目标

是药物干预［１３］。

机械通气是一种挽救生命的干预措施，能允许 ＡＲＤＳ
患者进行足够的气体交换，但也可能导致肺损伤，这一过

程被称为呼吸机诱导的肺损伤 （ＶＩＬＩ）。Ｚｈａｎｇ等人通过使

用ＣＯＸ－２抑制剂帕瑞昔布研究了环氧合酶－２ （ＣＯＸ－２）在

ＡＲＤＳ和ＶＩＬＩ两次打击模型中的作用。他们通过给小鼠腹

腔注射ＬＰＳ，然后给予帕瑞昔布或不给予帕瑞昔布治疗

１ｈ，再进行气管插管机械通气２ｈ，他们发现给予帕瑞昔布

组可改善肺组织结构和血氧分压，同时减少肺Ｌｙ６Ｃｈｉ单核

细胞的聚集和炎性细胞因子的产生，但对肺泡巨噬细胞无

明显影响。因此，他们最终得出结论，单核细胞在肺内的

聚集介导了 ＡＲＤＳ／ＶＩＬＩ的肺损伤，这一过程可以被帕瑞

昔布预处理所阻断［１４］。

目前缺氧性肺动脉高压 （ＨＰＨ）属于不治之症，部分

原因是肺动脉平滑肌细胞 （ＰＡＳＭＣｓ）病理性过度增殖，

造成肺血管重塑和阻力增加，导致肺动脉压升高、右心衰

竭，甚至死亡。Ｑｉｎ等人对一长链非编码ＲＮＡ （ＬｎｃＲＮＡ）

在患者的ＰＡＳＭＣ培养细胞增殖中的作用提出了质疑，其

中该ＲＮＡ被命名为 ＡＣ０６８０３９．４。他们发现在低氧 （１％

Ｏ２）条件下可诱导细胞增殖和 ＡＣ０６８０３９．４表达，此外，

ＡＣ０６８０３９．４基因敲除后可抑制细胞增殖。而 ｍｉＲＮＡ　ｍｉｒ－
２６ａ－５ｐ与ＡＣ０６８０３９．４作用相反，由Ｑｉｎ、Ｚｈｕ等人的研究

提出ＡＣ０６８０３９．４可抹除 ｍｉｒ－２６ａ－５ｐ的作用以诱导ＴＲＰＣ６
表达，从而促进增殖和潜在的 ＨＰＨ，其中ＴＲＰＣ６是一种

已知的调节反应性纤维化和生长信号的非选择性受体操控

的阳离子通道。然而，这篇文章中的所有研究都是在细胞

中进行的，因此该途径在组织重塑中的潜在作用仍有待确

定［１５］。

综上所述，本期 《休克》的１５篇文章在脓毒症、心肺

病理生理学、免疫学和复苏等领域的基础研究和转化研究

领域提供了一系列严谨且令人信服的研究，同时也提供了

一系列的研究方法和视角。无论通过回顾文献和提出新的

范例进行大规模临床试验以评估当前的治疗标准，还是在

动物和细胞模型中测试潜在的机制和治疗方法，这些研究

都深化了对这些疾病状态的理解，同时也为临床研究和转

化性研究指引了方向。
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