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《ＳＨＯＣＫ》２０２１年第５期新观点

Ｋｌｅｍｅｎｓ　Ｈｏｒｓｔ　Ｆｒａｎｋ　Ｈｉｌｄｅｂｒａｎｄ （朱浙祥 译）

　　为了阐明严重创伤和脓毒症后的病理生理变化以及诊

断和治疗的方法，本期 《休克》带来了基础科学和临床研

究的最新相关知识。在这些领域的专家们重点评论了未来

对于这些患者的治疗方向。

对于基础科学来说，动物模型仍然特别重要。为提高

执行实验和报告结果的质量，休克协会于２０１２年发布了
《ＡＲＲＩＶＥ指南》（研究中的动物：活体实验中的报告）。然

而，到目前为止还没有对研究报告质量进行过任何系统的

评估，Ｒｅｙｎｏｌｄｓ和 Ｇａｒｖａｎ指出了这一缺点，将２０１４～
２０１８年期间发表的１００篇随机选择的基于动物模型的研究

论文与４０篇根据ＡＲＲＩＶＥ指南进行研究的论文进行比较。

他们发现最常见的伦理监督信息和基本动物描述信息存在

缺失 （＞５０％），而且，这些研究不仅没有根据随机化原则

得出结论 （５７％），也没有符合随机化方法 （９３％）、盲法
（７７％）或样本量校对 （９０％）而得出结论。对社会福利相

关信息 （麻醉、止痛、人道终点、安乐死）的不充分结论

是最令人不安的。他们的结论是，在 ＡＲＲＩＶＥ指南被认可

近十年后，研究报告中的缺陷仍然存在，且几乎没有纠正

的迹象。由于准确和透明的研究报告是严谨和道德科学中

不可或缺的一部分，他们敦促整个研究界能提高研究报告

执行的质量［１］。

Ｗｕ等人在一项离体研究实验中提出了一种研究小鼠

肺内皮细胞屏障完整性的新途径。他们证实了纤维蛋白原

可通过激活ＰＡＫ１信号激活／去磷酸化丝切蛋白，从而导致

应力纤维解体以及降低内皮通透性［２］。

Ｓｃｈｒｏｅｄｅｒ等人通过一个大鼠模型探讨了心脏骤停
（ＣＡ）和休克对神经炎症状态的影响。他们利用示踪剂
（１８Ｆ）ＤＡＡ１１０６通过体内极电子发射断层扫描对１８ｋＤ转

位蛋白 （ＴＳＰＯ）进行了６个月的显像追踪。研究发现，

ＴＳＰＯ的表达持续时间较长。因此，他们得出的结论是，

进一步的干预性研究应该集中在抗炎治疗方案上，以有益

于调节 ＣＡ后的神经炎症反应和改善神经认知功能的预

后［３］。

Ｊｉ等人对解偶联蛋白－２ （ＵＣＰ－２）调控有氧糖酵解在脓

毒症肾损伤小鼠线粒体损伤中的作用提出了新的见解。他

们证实了脓毒症时肾小管上皮细胞的有氧糖酵解作用增强。

糖酵解抑制剂２－脱氧葡萄糖可部分恢复线粒体膜电位，而

且可以减少活性氧的产生。此外，ＵＣＰ－２的消除与有氧糖

酵解水平降低和线粒体损伤增加有关。因此，靶向有氧酵

解治疗脓毒症急性肾损伤是未来研究的一个潜在热点［４］。

由于肠道屏障衰竭在导致脓毒症到多器官衰竭的病理生理

机制中起着核心作用，Ａｓｓｉｍａｋｏｐｏｕｌｏｓ等人对脓毒症大鼠

的肠道屏障功能进行重点研究。通过注射氢化可的松

（ＨＣ）和粪便微生物区系移植 （ＦＭＴ），他们发现，ＦＭＴ
和应激剂量 ＨＣ注射可诱导肠道机械和免疫屏障的多因素

改善，从而预防内毒素血症，提高存活率［５］。

Ｌａｉｔａｎｏ等人探讨了骨骼肌源性ＩＬ－６在脓毒症小鼠先

天免疫反应中的作用。他们将诱导性骨骼肌ＩＬ－６基因敲除
（ｓｋｍＩＬ－６ＫＤ）的小鼠暴露于盲肠浆液多菌腹膜炎模型中，

并分别比较了感染后３、６和１２ｈ该组与匹配对照组的反

应。他们得出结论，在脓毒性休克中，ｓｋｍＩＬ－６在免疫转

运和细胞因子调节中发挥着重要的、以前未被认识到的作

用［６］。Ｃｒｏｗｅｌｌ和Ｌａｎｇ对脓毒症病灶消除后肌肉质量、功

能以及功能障碍的恢复进行研究。脓毒症恢复后，肌原纤

维蛋白合成与对照组相比无明显差异，而肌浆蛋白合成明

显增加 （６０％）。因此，他们认为在脓毒症恢复期存在固有

的肌肉收缩功能缺陷，这可能会对康复产生不良影响［７］。

由于失血性休克 （ＨＳ）是严重创伤后早期死亡的主要

原因之一，有关这一问题的研究集中在包括 ＨＳ在内的大

型动物模型上。在一项绵羊 ＨＳ动物模型中，研究者观察

了全身性低温对微循环的影响。虽然肾微循环比肠和舌下

微循环更易受 ＨＳ的影响，但总体来说，他们发现低温并

不会额外阻碍 ＨＳ引起的微循环障碍［８］。Ｓｈｉ等人在猪多发

伤合并 ＨＳ模型中，探讨线粒体与肝功能损害的关系。他

们观察到线粒体功能受损的同时，伴有肝组织中抗炎白细

胞的激活。因此他们指出，以上这些发现可能是创伤和

ＨＳ后肝脏自噬和凋亡的触发因素之一［９］。

ＨＳ及其相关的微循环障碍一直是临床研究的重点。

Ｈｏｌｌｅｙ等人研究了非均一性休克人群创伤后早期 （２４ｈ内）

的微循环。休克的标准化治疗可使灌注血管百分比和微血

管异质性指数均有显著改善，这些变化可通过器官再灌注

的生物标志物反映出来。然而，早期全身血流动力学的改

变并不明显，微循环的改善也不能预测临床预后［１０］。严重

的 ＨＳ常常需要大量输血，最近发表的数据表明女性在创

伤后常处于高凝状态，Ｔａｇｈａｖｉ等人对这种与性别相关的

凝血差异是否与大量输血情况下存活率的提高有关进行了
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探讨。尽管创伤后凝血情况有潜在优势，但在大量输血的

情况下，没有发现女性与性别相关的生存优势［１１］。

由于髓系来源的抑制细胞 （ＭＤＳＣｓ）与不良的临床长

期预后呈独立相关，Ｄａｒｄｅｎ等人发现 ＭＤＳＣｓ在晚期脓毒

症中维持一种免疫抑制的转录模式。他们指出，慢性危重

疾病的这种情况在一定程度上取决于最初的脓毒症损害。

此外，他们还假设脓毒症中的 ＭＤＳＣｓ可能与其他慢性病

的人群表型相似；无论如何，ＭＤＳＣｓ应该具有多样化和独

特的转录表达模式。他们得出结论，ＭＤＳＣｓ的免疫调节可

能是改善脓毒症后预后的治疗目标［１２］。脂肪组织被认为是

炎症和凝血介质的主要来源。Ｚｗｉｓｃｈｅｎｂｅｒｇｅｒ等人对腹部

手术后内脏脂肪组织 （ＶＡＴ）的促炎和促凝血介质亚群进

行检测，并与健康对照组进行比较。研究发现，脓毒症患

者急性肾损伤的发生与血浆ＰＡＩ－１水平升高有关，而ＰＡＩ－
１很可能来源于ＶＡＴ内的驻留细胞［１３］。

Ｂｕｒｓｔｅｉｎ等人证明了乳酸水平与ＣＡ和休克后的住院

死亡率密切相关。由于目前的预后评分没有重点考虑乳酸，

因此这一独立的评估方法应该能支持临床医生评估重症监

护病房ＣＡ后患者的预后［１４］。为了防止器官灌注不足，使

用Ｉｍｐｅｌｌａ（左心室微轴辅助装置）进行再灌注治疗可能会

改善心输出量。然而，由于Ｉｍｐｅｌｌａ并不优于其他装置 （如

主动脉球囊反搏），Ｗｅｒｎｌｙ等人建议不要在选定的临床试

验患者之外使用Ｉｍｐｅｌｌａ［１５］。

Ｈｕａｎｇ等人对新冠肺炎引起的成人呼吸窘迫综合征危

重患者胸腔内激素的使用进行了探讨。他们发现，胸腔内

使用激素可以改善氧合，并在治疗５ｄ后提高存活率［１６］。
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