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　　在本期 《休克》综述中，Ｋｈｏｓｒｏｊｅｒｄｉ等人概述了间充

质干细胞 （ＭＳＣｓ）用于治疗脓毒症患者炎症反应导致组织

和器官损伤的最新进展［１］。目前，脓毒症有效治疗策略是

通过对症治疗和及时使用广谱抗生素来降低死亡率。慢性

炎症在脓毒症的发病机制中起着重要作用。诸多研究认为

ＭＳＣｓ因其抗炎作用，可减轻组织和器官损伤，是一种潜

在的治疗方法。本文简要地综述脓毒症的病理生物学及继

发终末器官受损，并对 ＭＳＣｓ的免疫调节作用及其在脓毒

症治疗中的应用进行了详细综述。近来诸多基础和临床研

究表明，ＭＳＣｓ具有强大的抗炎、抗凋亡和抗微生物特性，

可阻止细菌扩散、减少促炎细胞因子分泌、修复组织和重

要器官受损。此外，作者简要回顾了 ＭＳＣｓ外泌体的免疫

调节作用及作为一种潜在的 ＭＳＣ衍生治疗策略。这篇综述

强调 ＭＳＣｓ在介导抗炎和器官保护方面的重要作用，并强

调需进一步的临床研究来充分评估这种颇具前景的治疗策

略。

人类周围存在由共生细菌、真菌和病毒组成的庞大微

生物群落。微生物群在人体中起着重要作用，包括代谢调

节、保持肠道黏膜屏障完整性及帮助抵御外来病原体的免

疫调节功能。包括脓毒症在内的危重疾病可破坏微生物群，

进而出现肠道屏障功能受损、肠源性感染、肠道功能失调

和器官功能障碍。Ｄａｗｏｏｄｈｏｙ等人讨论了危重疾病 （脓毒

症和急性呼吸窘迫综合征）状态下肠道和肺部微生物群失

调的病理生理学研究现状，以及促进保护性防御机制恢复

的调节治疗手段［２］。靶向营养疗法 （包括益生菌、益生元

和粪便微生物移植）在肠道微生物群恢复、减轻炎症和降

低感染方面前景广阔。在危重疾病和免疫功能低下的患者

中，通过恢复共生微生物群来减轻脓毒症和 ＡＲＤＳ期间的

炎症和器官损伤将成为一个令人兴奋的方向。该综述强调

未来应着重于了解此类疗法恢复肠道菌群稳态的分子机制

以及如何调整并实践此类疗法。

手术切除肿瘤病灶是许多实体肿瘤的主要治疗方式。

然而，手术会导致组织损伤、失血和炎症，均可引起免疫

抑制和肿瘤恶化。Ｐｒｅｔｚｓｃｈ等人回顾与肿瘤患者免疫功能

改变相关的手术因素［３］。术中大量失血会导致肿瘤恶化。

作者就术中失血对几种腹部肿瘤的进展和预后的影响做一

综述。作者还概述术后免疫抑制的影响因素及其促进肿瘤

进展的机制。外科创伤和出血会导致组织损伤和炎症，并

伴随着抗炎途径的激活。有证据表明，术后免疫抑制导致

细胞免疫功能低下，抗原呈递受损，自然杀伤细胞功能受

到抑制。这些因素可能会损害肿瘤监视和遏制。作者讨论

了减少手术创伤对肿瘤进展影响的策略，包括优化围手术

期管理和使用免疫调节方法来提高抗肿瘤免疫能力。

Ｍａｚｚｅｆｆｉ等人做了与ＣＯＶＩＤ－１９患者高凝状态相关的

综述文献［４］。文中概述了ＣＯＶＩＤ－１９相关高凝状态的临床

表现以及促进该患者人群高凝状态的机制，可能的机制包

括炎症诱导的凝血级联激活，导致凝血因子Ⅷ、纤维蛋白

原、凝血酶、组织因子和ｖｏｎＷｉｌｌｅｂｒａｎｄ因子活性增加，并

伴有纤溶因子的消耗。文中还提到监测ＣＯＶＩＤ－１９患者凝

血系统功能的最佳方法是血栓弹力图，并评估其价值。本

文最后提出了治疗ＣＯＶＩＤ－１９危重患者凝血紊乱的循证方

法。

在本期临床研究中，接触ＣＯＶＩＤ－１９患者的呼吸道气

溶胶是病毒传播的主要途径，医务人员也面临暴露风险。

Ｌｏｔｈ等人使用呼吸模拟器研究了气管切开术的气溶胶暴

露［５］。层流可大大减少了外科操作者接触气溶胶的机会，

而咳嗽和呼气大大增加了气溶胶向环境中的释放。在模拟

气管切开术中，气管插管会导致气溶胶的释放。作者认为，

在手术室的层流环境中行气管切开比床旁操作更可取，使

用肌松药物插管可尽量减少手术室人员的气溶胶感染风险。

急性肾损伤 （ＡＫＩ）是危重症ＣＯＶＩＤ－１９患者的常见

并发症。Ｗａｔｃｈｏｒｎ等人利用超声造影和超声心动图评估了

危重症ＣＯＶＩＤ－１９患者和健康志愿者的肾血流量和心输出

量［６］。结果显示，尽管两组患者的心输出量差异很小，但

危重症ＣＯＶＩＤ－１９患者肾灌注和肾动脉血流明显减少。尽

管脓毒症患者群体中的改变是具有一定的异质性，但在

ＣＯＶＩＤ－１９患者中观察到的结果与脓毒症患者中相似，作

者认为ＣＯＶＩＤ－１９相关的ＡＫＩ可能是通过肾血管机制介导

的。

氢化可的松通常用于治疗感染性休克患者，但结果不

尽相同，可能与氢化可的松治疗开始的时间相关。Ｓａｃｈａ
等人的一项回顾性队列研究探讨了氢化可的松的治疗时机

与脓毒症患者血管升压药需求和死亡率的关系［７］。这是一

项三级医疗中心的单一中心研究，该研究纳入１　４７０名入
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住重症监护室的患者，评估了氢化可的松治疗与感染性休

克的关系。多元线性回归分析显示，与感染性休克超过

４８ｈ后开始使用氢化可的松治疗相比，２４小时内使用可降

低血管加压素的需要量和死亡率。作者认为对于需要氢化

可的松治疗的患者，应在感染性休克后１２ｈ内开始治疗，

以优化使用效益。

血浆乳酸和碱缺失可作为创伤患者重要的预后指标。

Ｈｕｈ等人研究儿童创伤患者入院乳酸和碱缺失的预测价

值。该回顾性研究探讨了入院乳酸和碱缺失与死亡率、输

血需求和早期手术干预的关系［８］。作者确定了与死亡率增

加、输血和外科手术相关的血浆乳酸和碱缺失的临界值。

他们得出，血浆乳酸升高 （＞５．１ｍｍｏｌ／Ｌ）与死亡率的关

系更密切，而碱缺失可能更能预测输血或外科手术的需要。

脓毒症仍然是危重患者最常见的死亡原因之一，部分

原因是诊断和治疗不当。Ｓｈｉｍｏｙａｍａ等人研究了血浆前蛋

白酶 （ＣＤ１４Ｎ末端截短的１３ｋＤ片段）浓度作为脓毒症患

者器官损伤和休克预测标志物的价值［９］。这项前瞻性观察

研究纳入了８３例脓毒症患者。经过ＲＯＣ曲线分析后，脓

毒症患者诊断后前２ｄ血浆前蛋白酶的升高与急性肾损伤、

急性呼吸窘迫综合征和弥散性血管内凝血 （ＤＩＣ）的发生

有关。前蛋白酶测定和 Ｇｌａｓｃｏｗ预后评分两者相结合可提

高预测ＤＩＣ的特异性。作者认为，在脓毒症患者中，前蛋

白酶浓度的测定有助于预测器官损伤。

本期杂志报道了涵盖从动物脓毒症和创伤模型到液体

复苏和血液替代策略的基础和转化研究文章。探索更标准

化的方法来评估脓毒症的生物标志物，以提供极具价值的

临床信息。Ｇｏｓｗａｍｉ等人评价ＣＤ６９、ＣＤ６４和ＣＤ２５作为

ＣＬＰ小鼠脓毒症模型盲肠浆液中生物标记物的有效性［１０］。

在这项研究中，作者分别使用年轻和老年小鼠来阐明脓毒

症诊断的及时性和特异性。既往临床研究表明，ＣＤ６９、

ＣＤ６４和ＣＤ２５在脓毒症期间升高，但其在脓毒症期间的表

达动力学尚不清楚，也很难确定患者何时发生脓毒症。该

研究还试图评估附加的因素 （如医源性或共病）对这些生

物标志物表达水平的影响。结果表明，小鼠脓毒症期间白

细胞ＣＤ６９、ＣＤ６４和ＣＤ２５的表达升高，单独手术后ＣＤ６４
和ＣＤ２５也会短暂升高。ＣＤ６９和ＣＤ６４是脓毒症早期检测

的有效生物标志物，两者相结合可提高术后脓毒症的诊断

率。最佳的生物标志物或其组合取决于诊断时间、使用的

方法 （ＦＡＣｓ或微流体）、年龄以及是否进行手术。这些结

果表明在多临床相关变量下可成功地利用小鼠脓毒症模型

验证脓毒症生物标志物。

老年脓毒症患者死亡风险更高。与年轻群体相比，老

年脓毒症患者经历更严重和更持久的免疫功能障碍 （持续

性炎症、免疫抑制和分解代谢综合征）。肠道微生物群随着

年龄的增长而改变，在脓毒症致相关的死亡中发挥作用。

Ｍａｎｋｏｗｓｋｉ等人基于老年小鼠脓毒症模型评估肠道微生物

群的变化［１１］。为评估ＰＩＣＳ，作者通过对老年和年轻小鼠

中施加７ｄ慢性应激 （ＤＣＳ）制备新的ＣＬＰ模型，来确定

脓毒症和脓毒症恢复后微生物群的差异。初步结果表明，

老年小鼠的肠道微生物群不同于年轻小鼠，年轻小鼠的微

生物群多样性更丰富。此外，ＤＣＳ合并脓毒症的老年小鼠

７ｄ后其微生物群未能稳定。脓毒症期间肠道微生物群的不

稳定越明显，恢复更慢，可致老年脓毒症动物更严重的病

理状态。这项研究聚焦于脓毒症患者肠道微生物群，稳定

老年患者的肠道微生物群将提供一个可行的治疗靶点。

Ｐｕｌｌｉａｍ等人对目前全血储存有效期提出质疑，认为出

血后输血长期储存的全血不会引起严重的炎症反应［１２］。与

分离的血液成分储存相比，全血储存不太稳定，因此，全

血的一个使用限制是保质期。然而，研究表明，失血性休

克后输注全血比输注血液制品益处更大。研究者使用小鼠

失血性休克复苏模型，研究了全血长期保存对红细胞保存

损伤的影响。结果表明，与浓缩红细胞相比，过期全血的

红细胞膜和功能均完整，红细胞微粒减少和无细胞血红蛋

白增加，并且具有与浓缩红细胞相似的凝血潜能。与接受

浓缩红细胞输注的小鼠相比，复苏时使用过期全血的小鼠

炎性细胞因子减少。上述研究表明，全血保质期可延长至

超过ＦＤＡ建议的时间，这可能对失血性休克的复苏策略产

生潜在影响，需待进一步研究。

接下来继续创伤后液体治疗的主题。我们来看看如何

确定良好的复苏策略来处理多发性创伤。多发性创伤的情

况下，复苏策略往往与单纯的创伤相矛盾。本期的两项篇

文章研究如何应对烧伤合并创伤性脑损伤 （ＴＢＩ）以及失

血性休克合并ＴＢＩ时的挑战。目前，烧伤和出血性休克与

ＴＢＩ的复苏策略相矛盾，因此合并上述创伤的患者复苏策

略复杂。严重烧伤患者以及失血性休克患者需要更积极的

高容量液体复苏，以补充烧伤或严重失血后导致的容量丢

失。然而，ＴＢＩ患者需要更严格的输液，以避免脑水肿和

潜在的继发性损伤。Ｇｕｅｎｔｈｅｒ等人利用烧伤／创伤性脑损

伤的猪模型，比较了基于Ｐａｒｋｌａｎｄ公式的积极液体复苏策

略与基于改良Ｂｒｏｏｋｅ公式的限制性复苏策略的影响［１３］。

结果表明两种策略对颅内压或脑损伤程度方面没有差异，

且血流动力学结果相似。Ｂａｉｌｅｙ等人基于穿透性ＴＢＩ后出

血的大鼠模型，研究早期全血复苏与晶体 （乳酸林格氏溶

液）复苏是否能改善水肿和颅内压，同时最小化液体负

荷［１４］。研究者观察到动物脑水肿减轻和平均动脉压改善，

同时也注意到院前复苏时液体需求减少。这两项研究为管

理合并创伤性脑损伤在内的多发性损伤患者 （多见于战争

环境中）提供了依据。

接下来继续讨论创伤性脑损伤合出血性休克的内容。

并目前大多数的创伤性脑损伤动物模型都通过控制性皮质

撞击或液体撞击来模拟原发性脑挫伤或混合性脑损伤，难

以完全复现人类创伤性脑损伤中最常见的加速性致闭合性

脑损伤。此外，与临床实践相比，控制性出血的动物模型

往往表现出较高的死亡率。为评估上述损伤类型的可行治
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疗策略，开发临床相关的动物模型非常重要，在这种模型

中，减少干预有利于更准确地确定存活率。Ｍａｙｅｒ等人利

用加速致ＴＢＩ和不同程度出血的组合猪模型，评估其存活

率、血流动力学参数和生物标记物，试图复现各种临床情

况中出现的损伤类型［１５］。研究者观察到，与 ＴＢＩ合并

４０％失血相比，ＴＢＩ合并５５％失血的动物死亡率明显更

高，这表明后者模型较好地复现了需要立即治疗的严重创

伤，而前一种模型则更好地应用于由于现场救护延迟的情

景。虽然这些结果只是初步的，但奠定了与临床紧密相关

的ＴＢＩ合并出血动物模型的发展，以期解决战争环境中多

发创伤且不能得到及时救治的问题。

本期转化研究聚焦于心脏骤停患者的高死亡率以及应

用体外膜肺氧合辅助心肺复苏 （ＥＣＰＲ）是否可以降低难治

性心脏骤停猪模型的器官损伤和死亡率。ｌａｎｄｅｒ等人研究

了呼气末二氧化碳 （ＥＴＣＯ２）是否可作为心肺复苏后脏器

损伤 的 预 后 标 志，并 是 否 能 指 导 需 要 进 一 步 启 动

ＥＣＰＲ［１６］。ＥＴＣＯ２ 水平通常与心肺复苏术后的心输出量相

关，常被用作自发循环恢复的指标。在该模型中，作者证

实ＣＰＲ后ＥＴＣＯ２ 较高的动物血液循环改善，ＥＰＣＲ启动

后大脑和肾损伤的标志物降低。这些数据提示ＥＴＣＯ２ 水

平可确定是否启动ＥＰＣＲ的预后工具。
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