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　　本期的 《休克》杂志刊出１７篇高质量文章，其中包含

１篇综述、６篇临床研究和１０篇基础研究。这些创新性研

究涵盖脓毒症的脏器功能障碍、创伤性失血、ＡＲＤＳ等领

域，从疾病机制和治疗策略方面开阔了读者的视野。

挤压综合征 （ｃｒｕｓｈ　ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＣＳ）不仅包括外力因素

导致的软组织损伤，还包括随后的缺血及再灌注损伤。合

适的动物模型为了解ＣＳ的病理生理机制以及寻找治疗方

法提供了研究平台。本期的综述文章由Ｌｉｕ等对ＣＳ动物模

型进行系统评价［１］，重点介绍了不同的ＣＳ动物模型，并

确定了模型的关键参数，如动物类型、挤压方法以及挤压

重量／动物体重比、挤压时间和挤压的解剖位置等，为ＣＳ
研究提供全面的参考。小动物模型适合于探索疾病机制或

药物疗效的研究，而大动物模型则更适合临床应用相关的

研究，同时重物压迫动物的某些肌肉更容易引起创伤相关

的横纹肌溶解症状。此外，由于挤压伤对动物的损伤很大，

应关注动物福利，选择合适的镇痛镇静药物。

脓毒症患者常出现免疫失调，可影响急性肾损伤的修

复机制。阿奇霉素是一种大环内酯类抗生素，具有免疫调

节作用，使脓毒症急性肾损伤 （ｓｅｐｓｉｓ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ　ａｃｕｔｅ　ｋｉｄ－
ｎｅｙ　ｉｎｊｕｒｙ，ＳＡ－ＡＫＩ）患者受益。Ｂｅｈａｌ等通过一项单中心

回顾性队列研究，发现ＳＡ－ＡＫＩ患者早期使用阿奇霉素治

疗可降低出院时不良肾脏事件的发生率［２］。考虑到潜在的

混杂因素多，该研究纳入的样本量大，并进行了敏感性分

析，确定了肾脏不良事件发生时肾小球滤过率的阈值。研

究中也存在一些回顾性研究常见的不足，如存在信息偏差

和选择偏差、缺少与结果相关的重要检验结果 （如血清肌

酐值），也期待研究者能进一步开展前瞻性的研究。

脓毒症患者出现血小板减少时常接受血小板输注治疗，

但输注的阈值和输注标准仍缺乏高质量证据。Ｚｈｏｕ等人从

Ｍｅｄｉｃａｌ　Ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ　Ｍａｒｔ　ｆｏｒ　Ｉｎｔｅｎｓｉｖｅ　ＣａｒｅⅣ （ＭＩＭＩＣ－

Ⅳ）数据库中提取数据，对入住ＩＣＵ并接受血小板输注的

脓毒症患者进行回顾性队列研究，旨在分析不同血小板输

注阈值 （＜２０　０００／μＬ和２０　０００－５０　０００／μＬ）与患者预后的

关系［３］。结果显示，较高阈值的血小板输注可降低２８ｄ和

９０ｄ的死亡率。该结果与 《拯救脓毒症运动指南》推荐的

的血小板输注阈值 （无明显出血时，血小板输注阈值

＜１０　０００／μＬ；若伴有活动性出血或需侵入性操作时，血小

板输注阈值分别＜２０　０００／μＬ或 ＜５０　０００／μＬ）并不一致。

因此，脓毒症患者出现血小板减少时，可能需要更积极的

治疗策略，期待高质量的前瞻性临床研究来验证上述结果。

目前认为烧伤患者早期血小板减少是严重烧伤患者不

良结局的独立危险因素。但由于外源性血小板的输注、液

体复苏时的血液稀释等因素，血小板数目用于预测中毒烧

伤患者的预后的准确性值得商榷。结合多个独立风险因素

建立风险预测模型可明显提高预后价值。Ｌｉｎ等探讨重度

烧伤患者早期血小板分布宽度 （ｌａｔｅｌｅｔ　ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ　ｗｉｄｔｈ，

ＰＤＷ）和 ＰＤＷ／血 小 板 的 比 值 （ＰＤＷ－ｔｏ－ｐｌａｔｅｌｅｔ　ｒａｔｉｏ，

ＰＰＲ）预测预后的价值［４］。结果显示重度烧伤患者第３天

和第７天的ＰＤＷ 和ＰＰＲ是１２０ｄ内死亡率的独立危险因

素。同时，研究者还发现ＰＰＲ或ＰＤＷ 联合简明烧伤严重

度指数 （ａｂｂｒｅｖｉａｔｅｄ　ｂｕｒｎ　ｓｅｖｅｒｉｔｙ　ｉｎｄｅｘ　ｓｃｏｒｅ，ＡＢＳＩ）评分

预测严重烧伤患者不良后果的能力高于单独使用 ＡＢＳＩ评

分，尤其是在提高预测特异性方面。该研究的意义更在于

基于ＰＤＷ和ＰＰＲ指标，可以在临床实践中以较小的成本

帮助临床医师快速识别高危烧伤患者。我们也期待通过

ＰＤＷ 和ＰＰＲ指标能建立新的预测模型以此来改善此类患

者的预后。

肾阻力指数 （ｒｅｎａｌ　ｒｅｓｉｓｔｉｖｅ　ｉｎｄｅｘ，ＲＲＩ）不仅可评估

肾脏血流量，也可用于识别急性肾损伤高风险患者。ＲＲＩ
影响因素很多，包括非肾脏因素 （如血流动力学和外周循

环状态）。Ｇｅｏｒｇｉａ等评估ＩＣＵ机械通气患者ＲＲＩ与组织低

灌注指数的关系［５］。结果显示，患者入住ＩＣＵ２４ｈ内ＲＲＩ
与组织低灌注指数相关，提示组织灌注不足时，肾脏血管

系统可以通过调节血管张力应对血氧供给不足。上述研究

结果也为超声技术评估危重患者脏器灌注提供了可行性依

据，丰富了临床医师的监测窗口。此外，ＲＲＩ结合组织灌

注指数比单独使用ＲＲＩ更能预测临床结局。我们也期待作

者在未来的工作中能纳入更多影响ＲＲＩ的重要参数，如患

者大血管功能状态、肾静脉流量测定等。

脓毒性休克常表现出高心输出量和全身血管阻力低，

与儿茶酚胺分泌过度有关。全身血管阻力低时，心动过速

是维持高心输出量的代偿机制，与舒张期心室充盈受限、

心脏缺血和钙超载导致的心肌细胞毒性相关。既往研究显

示，脓毒性休克患者接受β１肾上腺素受体拮抗剂艾司洛尔
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治可控制心率，并降低３０％的死亡率。Ｍｉｃｈａｅｌ等评估感

染性休克患者接受艾司洛尔２４ｈ输注治疗的血流动力学效

果［６］。结果显示艾司洛尔未能减少血管活性药物的使用量，

也不能缩短逆转休克的事件，但能降低ＣＲＰ的水平。

早期识别脓毒症风险可改善患者不良结局，因此开发

合适的诊断工具尤为重要。肝素结合蛋白 （ｈｅｐａｒｉｎ－ｂｉｎｄ－

ｉｎｇ　ｐｒｏｔｅｉｎ，ＨＢＰ）储存于中性粒细胞分泌囊泡，在感染早

期释放，与感染引起的器官功能障碍相关。Ｋｏｎｓｔａｎｔｉｎｏｓ
等在一项前瞻性、非干预性、多中心临床研究中，评估患

者入住急诊科７２ｈ内使用 ＨＢＰ诊断脓毒症和预测预后的临

床有效性［７］。结果显示 ＨＢＰ可能是早期诊断脓毒症、入院

后７２ｈ危险分层和早期死亡风险的生物标志物。此外，整

合 ＨＢＰ与降钙素原可能是预测长期预后的重要生物标记物

组合。该研究提示急诊科医师可考虑结合 ＨＢＰ和降钙素原

识别高危患者。同时，考虑到 ＨＢＰ随着疾病的进展而表达

改变，因此可能需要重复测量该指标，尤其是对于需要使

用血管活性药物的脓毒性症休克患者。

失血性休克是外伤和战伤死亡的重要原因，而热环境

下失血性休克的病理生理特征和潜在机制尚不清楚。Ｚｈｕ
等通过制备热环境失血性休克大鼠模型，探讨重要器官的

线粒体功能、内环境、应激和炎症因子水平的变化［８］。结

果显示，与室温相比，３４℃热环境中的大鼠失血性休克时

死亡率高，这可能与内环境紊乱、炎症和应激因素增加有

关。进一步研究表明，３４℃高温环境下的失血性休克大鼠

心脏、肝脏和肾脏的线粒体功能受损更严重。液体复苏作

为失血性休克早期的重要治疗措施，使用低温 （１０℃）液

体复苏可显著提高热环境下失血性休克大鼠的存活率。

炎症是急性肺损伤 （ａｃｕｔｅ　ｌｕｎｇ　ｉｎｊｕｒｙ，ＡＬＩ）的重要发

病机制。既往研究表明，ｍｉｃｒｏＲＮＡ （ｍｉＲＮＡ）可改善各

种炎症引起的疾病。然而，ｍｉＲＮＡ调节炎症的作用机制以

及在ＡＬＩ中对Ⅱ型肺泡上皮 （ｔｙｐｅⅡａｌｖｅｏｌａｒ　ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ，

ＡＴⅡ）细胞的影响仍然未知。Ｓｈｅｎ等通过脂多糖 （ｌｉｐｏｐｏ－
ｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ，ＬＰＳ）诱导小鼠 ＡＬＩ模型，并分离 ＡＴＩＩ细

胞，证明 ｍｉＲ－５４１－５ｐ是 ＡＬＩ的关键效应物。随后的荧光

素酶测定表明ＨＭＧＢ１是 ｍｉＲ－５４１－５ｐ的靶标。研究结果显

示 ｍｉＲ－５４１－５ｐ通过调节 ＨＭＧＢ１表达来调节 ＡＴＩＩ细胞的

增殖和活性，这种作用可能与ＪＮＫ／ＥＲＫ／ｐ３８信号通路的

过度激活有关［９］。该研究结果的意义在于调节 ｍｉＲ－５４１－
５ｐ／ＨＭＧＢ１／ＪＮＫ／ＥＲＫ／ｐ３８的活性可能是 ＡＬＩ的潜在治

疗靶点。

脓毒性心肌病 （ｓｅｐｓｉｓ－ｉｎｄｕｃｅｄ　ｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ，ＳＩＣ）

是脓毒症相关心血管功能不全的一种急性但可逆的并发症，

常表现出收缩功能障碍，导致心室扩大、收缩力下降、低

血压等，可增加脓毒症患者的死亡率。本期报道了三篇关

于ＳＩＣ的基础研究。Ｔｅｍｉｚ等开创性地报道了ＣｅｌｌＤｒｕｍ 技

术的优势和特点，并使用ＬＰＳ诱导小鼠胚胎干细胞分化的

心肌细胞 ［ｍｏｕｓｅ　ｅｍｂｒｙｏｎｉｃ　ｓｔｅｍ　ｃｅｌｌ（ｍＥＳＣ）－ｄｅｒｉｖｅｄ

ｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅｓ，ｍＥＳＣ－ＣＭ］制备体外脓毒症模型，通过

对细胞的机械特性进行高精度测量，评估心肌细胞收缩功

能障碍［１０］。作者还发现人重组 ＡＰＣ（ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ　ｈｕｍａｎ

ａｃｔｉｖａｔｅｄ　ｐｒｏｔｅｉｎ　Ｃ，ｒｈＡＰＣ）可逆转该体外模型的收缩功能

障碍。该研究成果丰富了脓毒症领域的体外模型的种类，

但我们应该也注意 ｍＥＳＣ－ＣＭ与人类心肌细胞存在生理差

异，同时还应了解ＬＰＳ诱导ＣＭ 的机械顺应性变化所涉及

的病理生理机制。Ｓｈｉｍａｄａ等通过蛋白质组学技术鉴定小

鼠心脏６６５种线粒体蛋白，其中脓毒症小鼠有３５种差异表

达。这些差异表达的线粒体蛋白涉及能量代谢途径，包括

丙酮酸脱氢酶活性、丙酮酸驱动的氧化磷酸化、电子传递

链的亚基、脂肪酸分解代谢和碳水化合物氧化代谢［１１］。上

述结果揭示了ＳＩＣ线粒体生物功能中受干扰的代谢途径，

为探索ＳＩＣ中线粒体功能障碍的机制提供了分子框架。作

者还发现，当供给底物丙酮酸时，脓毒症小鼠的线粒体耗

氧量明显降低。既往脓毒症的治疗流程中缺乏心肌生物能

量相关的治疗方法，该研究结果提示改善ＳＩＣ的线粒体能

量供应可成为新的治疗思路。值得注意的是，文章中的线

粒体呼吸实验中，丙酮酸的底物使用率是饱和的，而在脓

毒症患者体内的生物利用度可能会受到影响。Ｔｅｎｇ等发现

核因子红细胞２相关因子 （ｎｕｃｌｅａｒ　ｆａｃｔｏｒ　ｅｒｙｔｈｒｏｉｄ　２－ｒｅｌａｔ－

ｅｄ　ｆａｃｔｏｒ，Ｎｒｆ２）与Ｃ１Ｑ肿瘤坏死因子相关蛋白１（Ｃ１ｑ／

ｔｕｍｏｒ　ｎｅｃｒｏｓｉｓ　ｆａｃｔｏｒ－ｒｅｌａｔｅｄ　ｐｒｏｔｅｉｎ　１，ＣＴＲＰ１）启动子结

合，并促进其表达，抑制心肌细胞焦亡，从而减轻脓毒症

小鼠的心肌损伤［１２］。该结果可证实ＣＴＲＰ１可作为ＳＩＣ的

新型治疗靶点。目前ＳＩＣ越来越受到了重视，上述三项研

究拓展了读者对ＳＩＣ的认知，为进一步的机制研究或者临

床转化提供了新的思路。

急性呼吸窘迫综合征 （ａｃｕｔｅ　ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ　ｄｉｓｔｒｅｓｓ　ｓｙｎ－
ｄｒｏｍｅ，ＡＲＤＳ）的病理生理学特点为肺泡－毛细血管屏障的

通透性增加和肺泡液清除受损。Ｒｅｓｏｌｖｉｎ　Ｅ１（ＲｖＥ１）是一

种ｏｍｅｇａ－３－多不饱和脂肪酸中来源的促分解介质。Ｌｕｏ等

发现ＲｖＥ１激活ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ＳＧＫ１通路，上调Ｎａ＋－Ｋ＋－ＡＴＰ酶

和肺泡上皮细胞钠通道的表达，从而改善 ＬＰＳ 诱导的

ＡＲＤＳ大鼠肺水肿和肺损伤［１３］。结果表明，ＲｖＥ１可能是

一种潜在有效的ＡＲＤＳ治疗药物。

复苏后心肌功能障碍 （ｐｏｓｔ－ｒｅｓｕｓｃｉｔａｔｉｏｎ　ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ

ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ，ＰＲＭＤ）可能与心肌细胞的能量底物利用障

碍、能量产生障碍有关。Ｗａｎｇ等发现自主循环恢复 （ｒｅｓ－
ｔｏｒａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓ　ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ，ＲＯＳＣ）后早期 （２ｈ）

葡萄糖代谢的关键限速酶己糖激酶和丙酮酸激酶的活性降

低，能量产生受损，但在２４ｈ内部分恢复［１４］。该研究提示

旨在增强糖代谢关键限速酶活性的治疗策略可能改善

ＰＲＭＤ。鉴于糖代谢的大多数代谢酶处于乙酰化状态，限

速酶的翻译后修饰为后续的研究提供了方向。

Ｐｏｌｏｘａｍｅｒ　１８８（Ｐ１８８）是一种非离子型表面活性剂，

有聚氧丙烯的中央疏水链和聚氧乙烯的两个亲水侧链。既
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往研究报道Ｐ１８８可促进受损细胞膜的重新密封、改善微循

环并减少氧化应激。Ｍａｒｔｉｎｉ等制备股骨骨折合并失血５５％
的猪创伤性失血模型，观察Ｐ１８８对循环容量、血流动力学

和凝血因子的影响。结果显示，复苏时使用Ｐ１８８治疗可改

善循环血容量、动脉平均压力和酸碱状态，但会损害凝血

功能［１５］。

近来，骨骼肌对在免疫反应中的作用逐渐受到关注。

ＬＰＳ可激活骨骼肌纤维中的 Ｔｏｌｌ样受体 （ｔｏｌｌ－ｌｉｋｅ　ｒｅｃｅｐ－
ｔｏｒ，ＴＬＲ），使离体肌肉或者肌管分泌细胞因子。然而，骨

骼肌纤维的病原体识别和信号传导仍存在诸多尚未解决的

问题。Ｍａｔｔｉｎｇｌｙ等探讨血浆、ＬＰＳ结合蛋白 （ＬＰＳ　ｂｉｎｄｉｎｇ

ｐｒｏｔｅｉｎ，ＬＢＰ）或可溶性ＣＤ１４（ｓＣＤ１４）的存在对骨骼肌的

ＬＰＳ敏感性的影响，以及慢肌和快肌对ＬＰＳ的反应是否不

同［１６］。结果显示仅低浓度的血浆存在时 （１％），小鼠慢肌

和快肌对ＬＰＳ表现出相似的细胞因子／趋化因子分泌效应。

这些结果说明了肢体肌肉通过分泌大量的各种细胞因子和

趋化因子来感知和响应病原体相关分子模式的能力。细胞

因子和趋化因子可能充当肌免疫轴的信使。目前肌免疫轴

对感染的反应仍是免疫学和生理学领域的前沿。骨骼肌的

免疫细胞被视为先天免疫系统的储备库，只有当感染程度

较高时才会激活，而一旦激活时，可产生接近循环系统免

疫细胞的潜力。

脓毒症可导致 ＡＲＤＳ，与内皮细胞 （ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ　ｃｅｌｌ，

ＥＣ）损伤有关。ＥＣ生长因子、血管生成素 （Ａｎｇｉｏｐｏｉｅｔｉｎ，

Ａｎｇ）－１和 Ａｎｇ－２通过与 ＥＣ 上表达的酪氨酸激酶受体

Ｔｉｅ２的竞争性作用来维持血管稳态。Ｚｈｕ等发现脓毒性症

休克小鼠的 Ｔｉｅ１表达增加，抑制 Ａｎｇ与Ｔｉｅ２相互作用，

导致 ＥＣ功能障碍，从而发展为ＡＲＤＳ［１７］。
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