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朱浙祥１　 （综译）　　陈芳１，２　 （审核）

　　本期 《休克》发表３篇综述、１２篇临床研究论文和４
篇基础研究论文，这些优秀的文章旨在让我们更好地了解

新冠肺炎、脓毒症、创伤方面的病理生理机制，也为我们

提供了一些最新的见解和策略。

新冠肺炎病毒 （ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２）所致的严重急性呼吸窘

迫综合征 （ＡＲＤＳ）存在 Ｈ型和Ｌ型，其低氧血症发病机

制和治疗策略尚未阐明。Ｇａｎｄｏ等认为 Ｈ型 ＡＲＤＳ的低氧

血症与弥漫性肺泡损伤引起明显右向左分流有关。由于

ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２引起的固有免疫反应和凝血纤维蛋白溶解反

应，在感染部位可形成免疫血栓。导致微血管闭塞和肺部

灌注不足；Ｌ型ＡＲＤＳ中的肺免疫血栓形成是由肺微血管

系统里中性粒细胞胞外陷阱富含血小板和纤维蛋白所致，

由于出现血流受损和高通气／灌注 （ＶＡ／Ｑ）比率，从而导

致低氧血症。作者认为，肺微血管血栓形成引起的右向左

分流和高 ＶＡ／Ｑ比值分别是 Ｈ型和Ｌ型 ＡＲＤＳ患者低氧

血症的原因，同时，以Ｄ－二聚体监测为基础的抗凝治疗可

预防新冠肺炎患者ＡＲＤＳ的进展和 （或）恶化［１］。

出血仍然是潜在的可预防的创伤院前死亡的主要原因，

尤其是不可压迫的躯干出血。Ｑａｓｉｍ等提出，现有创伤系

统需要进行调整，以便在更靠近患者的创伤现场提供可能

挽救生命的高级复苏和躯干出血控制干预措施，一些创伤

系统可以通过其培训和整合选定院前高级复苏护理团队来

提供这些干预措施［２］。

脓毒症引起的肌病表现为肌肉萎缩、力量丧失和损伤

后再生受阻，这些不良预后可延迟危重疾病的康复，增加

发病率和死亡率。脓毒症诱发肌病的机制在很大程度上仍

未被探索。肠道微生物群是一种免疫和动态平衡的实体，

它与包括骨骼肌系统在内的终末器官功能相互作用并受到

控制。Ｍａｎｋｏｗｓｋｉ等客观地评估了现有证据和可能的机制，

将脓毒症引起的肌病与肠道微生物群系失调联系起来，与

基础微生物群系组成相比，脓毒症引起肠道微生物群系组

成的改变被普遍称为宿主的 “生物失调”状态［３］。

严重创伤与严重全身炎症和神经内分泌激活有关，而

严重炎症和神经内分泌激活与红系母细胞生长抑制和难治

性贫血有关。Ｋｅｌｌｙ等在一项前瞻性观察队列研究中，试图

确定创伤后一种独特的骨髓转录反应，对严重创伤合并髋

部或股骨骨折患者、择期髋关节置换术患者和健康对照组

的骨髓进行分析，发现创伤患者红细胞生成抑制下游受体

编码基因上调，包括铁蛋白、ＩＬ－６受体、转化生长因子－β
受体和ＩＬ－１０，以及天然免疫相关基因。相反，髋关节置换

术患者ＩＬ－１β、ＩＬ－６、转化生长因子－β、肿瘤坏死因子－α和

ＨＡＭＰ基因转录下调，而ＴＬＲ４介导的信号转导因子没有

变化。与择期髋关节置换术相比，严重创伤后骨髓中存在

一种独特的转录反应。这些转录差异与先天免疫反应以及

已知的红细胞生成抑制因子有关。虽然仅限于一个时间点，

但这种转录差异可能与难治性贫血和损伤后的炎症有关［４］。

Ｊｅｎｔｚｅｒ等试图确定入院时酸中毒的严重程度是否能预

测心源性休克 （ＣＳ）患者的住院死亡率。作者对２００７～

２０１５年间住进心脏重症监护病房的ＣＳ患者进行了回顾性

描述性分析，研究显示在纳入的１０６５名患者中，严重酸中

毒的发生率为３５．２％，这些患者存在更严重的休克和更多

的器官衰竭；住院病死率为３４．１％，其中重度酸中毒患者

的住院病死率较高，且酸中毒程度越高，住院病死率越高。

入院时乳酸水平对住院死亡率的影响与酸中毒评分相当。

由于严重酸中毒与休克严重程度以及合并器官衰竭的ＣＳ
患者较高的住院死亡率相关，建议将严重酸中毒作为血液

代谢性休克的标志。而乳酸水平的表现与酸中毒的综合指

标一样，可以预测死亡率［５］。

为检测脓毒症时血浆中基质金属蛋白酶－３、基质金属

蛋白酶－９和基质金属蛋白酶－１的水平是否与死亡率和器官

功能障碍有关，Ｊｏｎｅｓ等进行了一项前瞻性队列研究，在重

症监护病房入院时测定了血浆中基质金属蛋白酶－３、基质

金属蛋白酶－９和基质金属蛋白酶－１的浓度，对受试者发生

休克、急性呼吸窘迫综合征 （ＡＲＤＳ）、急性肾损伤 （ＡＫＩ）

和３０ｄ后的死亡率进行了表型分析。发现血浆 ＴＩＭＰ－１水

平升高与休克、ＡＲＤＳ、ＡＫＩ和死亡率相关，血浆 ＭＭＰ３

浓度升高与休克和死亡率相关，而血浆 ＭＭＰ９水平与预后

无关，血浆ＴＩＭＰ－１／ＭＭＰ３比值升高与休克有关。因此得

出结论：脓毒症患者血浆ＴＩＭＰ－１浓度升高与器官功能障

碍和死亡率有关，血浆中高水平的基质金属蛋白酶－３与休

克和死亡率相关。作为脓毒症新的诊断生物标志物，血浆

基质金属蛋白酶和ＴＩＭＰ－１可能值得进一步研究［６］。
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创伤性失血性休克 （ＴＨＳ）的早期预警可大大降低患

者的死亡率和发病率。Ｚｈａｏ等从医院紧急救援数据库和重

症监护医疗信息中心识别了２　２１８名创伤患者，通过应用

ＸＧＢｏｏｓｔ和Ｌｏｇｉｓｔｉｃ两种统计学方法进行回归分析，旨在

开发和验证具有不同阶跃特征集的模型来提前预测ＴＨＳ。

通过基于 ＸＧＢｏｏｓｔ的特征重要性分析，发现生命体征

（ＶＳ）、血常规 （ＲＢ）和血气分析 （ＢＧ）中的特征与三叉

神经痛的相关性最强，揭示了其中存在的阶梯式关系。此

外，将三个阶跃特征集 （即 ＶＳ、ＶＳ＋ＲＢ和 ＶＳ＋ＲＢ＋

ＳＢＧ）分别使用上述两种分析方法，在随后的Ｔ小时 （其

中Ｔ＝３、２、１或０．５）预测ＴＨＳ。结果表明，ＸＧＢｏｏｓｔ模

型的性能明显好于Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析，但仍有必要进行前

瞻性研究，以确定所提出的 ＴＨＳ预测模型的临床实

用性［７］。

为确定脓毒症表型对ＩＣＵ 住院期间死亡率的影响，

Ｓｈａｌｄ对２０１６年１月至２０１９年８月间收治某学术医疗中心

内科ＩＣＵ中确诊为 “脓毒症”或 “脓毒性休克”的３２０例

患者进行了一项回顾性、单中心队列研究。患者被分为

４种临床脓毒症表型：多器官衰竭 （ＭＯＦ）、呼吸功能障碍

（ＲＤ）、神经功能障碍 （ＮＤ）或其他患者 （ＯＰ）。他们发

现，住院病死率组间差异有统计学意义。ＭＯＦ表型的病死

率最高 （４８．４％），其次是 ＮＤ表型 （３９．７％）、ＲＤ表型

（２０．８％）和 ＯＰ表型 （１３．７％）。在入院后４８ｈ、７２ｈ和

９６ｈ，各表型之间的容量平衡存在差异，其中 ＭＯＦ和 ＮＤ
表型在这三个时间点的容量平衡差异最大，无呼吸机天数

和ＩＣＵ住院天数差异有统计学意义，作者认为这一数据支

持脓毒症患者的临床表现以及与包括死亡率在内的临床结

果的相关性存在明显的疾病内差异。使用容易获得的实用

临床变量将患者分类为脓毒症表型，有可能指导未来的治

疗策略［８］。

脓毒症患者长期使用抗生素会导致细菌耐药性、死亡

率增加和住院时间延长。Ｘｉａｏ等研究了一种新兴的生物标

记物 （可溶性ＣＤ１４分子亚型）引导的策略，该策略可用

于评估脓毒症患者抗生素治疗的时间。这项多中心前瞻性

队列试验中，患者被分为可溶性ＣＤ１４分子亚型组和对照

组。在实验组，根据预先设定的可溶性ＣＤ１４分子亚型浓

度截止范围停用抗生素，对照组则根据国际指南停止使用

抗生素。主要终点是２８ｄ内未使用抗生素的天数和２８ｄ和

９０ｄ的死亡率，次要终点是复发感染患者的百分比、在

ＩＣＵ和医院的住院时间、住院费用、第一次抗生素治疗的

天数、抗生素使用和多重耐药细菌的百分比及ＳＯＦＡ评

分。研究发现实验组未用药天数明显多于对照组，２８ｄ和

９０ｄ时，治疗组的死亡率分别为１７．７％和１９．９％，与对照

组的１８．２％和１９．５％相比，差异无统计学意义。与对照组

相比，实验组患者的平均住院时间明显缩短，住院费用也

更低。两组在复发感染率、多药耐药菌发生率及ＳＯＦＡ评

分趋势方面无明显差异。因此，作者认为通过可溶性ＣＤ１４
分子亚型指导，有可能缩短脓毒症患者的抗生素治疗时间，

而不会有死亡、复发感染和器官衰竭加重的风险［９］。

Ｍｅｄｅｉｒｏｓ等在体外人类全血大肠杆菌或金黄色葡萄球

菌诱导的脓毒症模型中，探讨了维生素Ｃ和氢化可的松单

独和联合使用的效果。在大肠杆菌和金黄色葡萄球菌刺激

的全血中，单独使用大剂量维生素Ｃ和氢化可的松不会导

致中枢天然免疫介质ＴＣＣ和ＩＬ－６的剂量效应。研究发现，

与对照组相比，实验组中氢化可的松和／或维生素Ｃ降低

了大肠杆菌诱导的９个生物标志物中的２个，单核细胞和

粒细胞氧化爆发明显减少，肿瘤坏死因子也有降低，单独

使用氢化可的松也可降低肿瘤坏死因子，而在金黄色葡萄

球菌中，两种药物单独或联合使用都不会对这９个生物标

志物产生任何影响。尽管体外模型存在局限性，但维生素

Ｃ和氢化可的松对细菌诱导的人全血炎症反应的影响是有

限的，且遵循临床数据［１０］。

Ｐａｒｋ等通过一项多中心、双盲、随机对照试验，对抗

坏血酸和硫胺在脓毒性休克中的作用进行了事后分析，以

评估维生素Ｃ和硫胺素对脓毒性休克患者生物标志物的影

响。患者被随机分为治疗组 （静脉注射维生素Ｃ和硫胺素

４８ｈ）和对照组。分别于起点和７２ｈ检测ＩＬ－６、ＩＬ－１０、血

管生成素－Ⅱ和Ｓ１００β，主要结果为７２ｈ时的生物标记物水

平，次要结果为其下降率。他们发现治疗组 （ｎ＝４５）和对

照组 （ｎ＝５２）之间的起点生物标记物水平和７２ｈ时没有显

著差异，两组患者的下降率无显著差异。作者认为脓毒性

休克早期给予维生素Ｃ和硫胺素并不显著改变ＩＬ－６、ＩＬ－

１０、血管生成素－Ⅱ和Ｓ１００β的预后生物标志物水平
［１１］。

Ｍｕｓｚｙｎｓｋｉ等对儿科脓毒症和多器官衰竭研究的生物

标志物表型进行了倾向性调整的二次分析，以验证早期输

注红细胞与儿科严重脓毒症患者无器官衰竭天数相关的假

设。在脓毒症第２天，用倾向调整分析之前接受红细胞输

注 （早期红细胞输注）的儿童和没有接受红细胞输注的儿

童，发现早期输注红细胞与无器官衰竭或无ＰＩＣＵ天数无

关，但与较高死亡率的二次结局相关。红细胞输注在儿童

严重脓毒症中很常见，可能与不良结局有关。未来的研究

需要阐明这些关联，了解患者特定的输血风险，探讨出更

精确的输血策略［１２］。

内皮病变是新冠肺炎病理生理学中的一个关键因素，

与发病率和死亡率有关。Ｆｅｒｎáｎｄｅｚ等探讨了新冠肺炎临床

不同阶段血管内皮细胞损伤的循环生物标志物的特征，并

将其中并发脓毒症的患者和正常志愿者进行比较。将４９例

新冠肺炎患者分为中、重度、危重 （危及生命）疾病３组。

在入院后４８～７２ｈ内采集血浆标本，分析内皮激活标志物，

包括可溶性血管细胞黏附分子－１ （ｓＶＣＡＭ－１）、血管性血

友病因子 （ＶＷＦ）、具有血小板反应蛋白１基序的去整合

素样金属蛋白酶－１３ （ＡＤＡＭＴＳ－１３）的活性、血栓调节蛋
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白 （ＴＭ）和可溶性肿瘤坏死因子受体Ⅰ （ｓＴＮＦＲⅠ）；硫

酸乙酰肝素 （ＨＳ）用于内皮糖萼降解；Ｃ５ｂ９沉积在培养

的内皮细胞上且可溶性Ｃ５ｂ９用于补体激活；循环ｄｓＤＮＡ
用于反映中性粒细胞胞外陷阱 （ＮＥＴｓ），α２－抗纤溶酶和

ＰＡＩ－１作为纤溶参数。比较了所有三个新冠肺炎组和健康

献血者 （ｎ＝４５）中每个生物标志物的水平，其中危重患者

分为新冠肺炎危重患者并发脓毒性休克 （ＳＳ，ｎ＝１４），脓

毒症 （Ｓ，ｎ＝７）和非感染性全身炎症反应综合征 （ＮＩ－

ＳＩＲＳ，ｎ＝７）。研究结果显示，新冠肺炎患者除ＡＤＡＭＴＳ－

１３活性在两组均正常外，其余各项指标均显著高于对照

组。ｓＶＣＡＭ－１、ｖＷＦ、ｓＴＮＦＲⅠ和 ＨＳ的表达与新冠肺炎

疾病严重程度相关。与重症新冠肺炎患者相比，ＳＳ患者

ＶＷＦ、ＴＭ、ｓＴＮＦＲⅠ 和 ＮＥＴｓ 水 平 显 著 升 高，ＡＤ－

ＡＭＴＳ－１３活性在ＳＳ、Ｓ和ＮＩ－ＳＩＲＳ患者中显著降低。重症

新冠肺炎患者α２－抗纤溶酶活性显著高于 ＮＩ－ＳＩＲＳ和ＳＳ，

而ＰＡＩ－１水平显著低于 ＮＩ－ＳＩＲＳ、Ｓ和ＳＳ患者。作者认为

新冠肺炎患者存在循环内皮细胞应激产物增加、补体激活

和纤溶失调，且与疾病严重程度相关。尽管内皮损伤也是

ＳＳ的重要病理生物学特征，但新冠肺炎内皮病变不同于

ＳＳ。此外，这些生物标志物可以帮助对新冠肺炎疾病的严

重程度进行分层，还可以提供信息来指导特定的治疗策略，

以减缓血管内皮病变的进展［１３］。

休克引起的内皮功能障碍，表现为可溶性血栓调节蛋

白 （ＳＴＭ）和Ｓｙｎｄｅｃａｎ－１ （Ｓｙｎ－１）升高，与创伤后不良预

后有关。内皮功能障碍和显性休克之间的关系已经得到证

实，为了解正常生命体征中的低灌流 （隐匿性低灌流

［ＯＨ］）是否与内皮功能障碍有关，Ｋｒｅｇｅｌ等人假设，与

正常血流灌注的患者相比，ＯＨ患者的ＳＴＭ 和Ｓｙｎ－１会升

高。在一项单中心研究中，通过测定创伤后血浆Ｓｙｎ－１和

ＳＴＭ水平，并对其进行单变量和多变量分析，发现血流灌

注正常的患者Ｓｙｎ－１和ＳＴＭ 最低，而 ＯＨ 和休克患者的

Ｓｙｎ－１和ＳＴＭ升高。因此，作者认为 ＯＨ 的出现与ＳＴＭ
和Ｓｙｎ－１升高有关，提示内皮功能障碍。无论生命体征如

何，以稳定内皮为目标的治疗可能对有低灌注状态的受伤

患者有益［１４］。

急性创伤性凝血病 （ＡＴＣ）是一种内源性止血障碍，

常导致创伤后早期死亡。血管内皮细胞糖基化损伤与创伤

引起的凝血功能异常有关，而透明质酸与ＡＴＣ之间的具体

关系尚未得到评估。Ｗａｌｋｅｒ等对最近一项研究的前瞻性收

集的数据进行了二次分析，通过测定比较正常对照组 （ｎ＝

２２）和创伤患者 （ｎ＝４８）在入院时 （０ｈ）、入院后１２ｈ、

２４ｈ、４８ｈ的血浆透明质酸水平，并将０ｈ和２４ｈ透明质酸

水平、凝血指标与临床结果进行Ｓｐｅａｒｍａｎ相关分析。发现

１６名创伤受试者入院时出现凝血障碍，ＡＴＣ受试者的透明

质酸水平在所有时间点均高于非凝血病受试者，且在２４ｈ
和４８ｈ高于对照组水平。２４ｈ的透明质酸水平与输血需求、

重症监护病房和住院时间的增加相关，认为透明质酸释放

与创伤患者早期凝血功能异常有关，可能导致较差的预后。

这些发现强调了有必要进行更多的研究来评估透明质酸在

ＡＴＣ中的机制作用［１５］。

小胶质细胞活化是Ｉ／Ｒ损伤所致神经炎性反应的重要

过程。Ｓｈｉ等通过大鼠脑Ｉ／Ｒ模型探讨了激活的小胶质细胞

中肌细胞增强因子 （ＭＥＦ）２Ｄ在体内外脑Ｉ／Ｒ小胶质细胞

活化和神经炎症中的作用及其机制。作者发现缺氧－葡萄糖

剥夺以时间依赖的方式增加ＢＶ２细胞和原代小胶质细胞中

ＭＥＦ２Ｄ的表达。缺氧－葡萄糖剥夺和复氧对小胶质细胞损

伤所致的 ＭＥＦ２Ｄ过表达，可以抑制小胶质细胞的活化、

ＮＦ－κｂ和ＴＬＲ的表达、细胞因子水平。在大脑中动脉阻塞

模型中，ＭＥＦ２Ｄ过表达可改善小胶质细胞活化、神经炎性

反应、线粒体功能障碍、脑损伤和认知功能，使用 ＭＥＦ２Ｄ

ｓｉＲＮＡ可加重小胶质细胞活化、神经炎性反应、线粒体功

能障碍。因此认为 ＭＥＦ２Ｄ是脑缺血时神经炎症调节和神

经元损伤所必需的分子［１６］。

硫代硫酸钠是临床上公认的具有抗氧化和硫化物释放

功能的药物，其可改善失血性休克猪的复苏过程中的肺功

能，其特征是降低了胱硫醚 γ裂解酶 （ＣＳＥ）的表达。

Ｇｒöｇｅｒ等研究了硫代硫酸钠在胱硫醚γ裂解酶 （ＣＳＥ）基因

敲除小鼠创伤和出血复苏过程中的作用，观察ＣＳＥ缺乏的

小鼠创伤和出血复苏期间给予硫代硫酸钠治疗效果，发现

硫代硫酸钠治疗后动脉血氧分压升高，肺组织糖皮质激素

受体表达增加。硫代硫酸钠组去甲肾上腺素需要量较低，

显著增加肾组织ＩκＢα和血红素加氧酶－１的表达，降低肾组

织ＩＬ－６和 ＭＣＰ－１的水平。作者认为硫代硫酸钠在ＣＳＥ－／－
小鼠创伤失血复苏过程中具有良好的复苏效果，证实并延

伸了硫代硫酸钠的器官保护和抗炎作用。在ＣＳＥ活性受损

和／或内源性硫化氢供应减少的情况下，这些发现使硫代硫

酸钠成为一种潜在有效的治疗选择［１７］。

Ｗａｎｇ等探讨了死亡相关蛋白激酶１ （ＤＡＰＫ１）是否

通过Ｐ５３途径介导循环牵张 （ＣＳ）诱导的血管内皮细胞

（ＡＥＣ）凋亡和呼吸机诱发肺损伤 （ＶＩＬＩ）。通过利用

Ｃ５７ＢＬ／６小鼠采用大潮气量通气法建立 ＶＩＬＩ模型，分别

用 ＤＡＰＫ１ 抑 制 剂、Ｐ５３ 抑 制 剂 或 ＤＡＰＫ１ 质 粒 调 控

ＤＡＰＫ１和Ｐ５３的表达，发现ＣＳ可促进 ＡＥＣ凋亡，增加

ＤＡＰＫ１和Ｐ５３的表达，并诱导 ＤＡＰＫ１和 Ｐ５３的结合。

ＤＡＰＫ１和Ｐ５３受到抑制的可减少 ＣＳ诱导的 ＡＥＣ凋亡，

抑制Ｂａｘ的表达，增加Ｂｃｌ２的表达，稳定基质金属蛋白

酶，而ＤＡＰＫ１过表达后ＡＥＣ的凋亡率和Ｐ５３的表达均增

加。此外，ＤＡＰＫ１基因促进了Ｂａｘ的表达和基质金属蛋白

酶的变化，但降低了Ｂｃｌ２的表达水平。体内抑制ＤＡＰＫ１
或Ｐ５３可减轻大潮气量机械通气诱导的ＡＥＣ细胞凋亡和肺

损伤。因此，作者认为ＤＡＰＫ１通过Ｐ５３及其内在促凋亡

途径参与ＡＥＣ的凋亡和ＶＩＬＩ的发生。抑制ＤＡＰＫ１或Ｐ５３
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可减轻高潮气量机械通气所致的肺损伤和ＡＥＣ凋亡［１８］。

尽管肥胖的有害影响已知，但临床数据表明，与正常

和体重不足的患者相比，超重或肥胖患者经历了更高的脓

毒症存活率，这种现象被称为肥胖悖论。Ｌｅｗｉｓ等在盲肠

浆液诱导的脓毒症小鼠模型和胰岛素抵抗饮食诱导的肥胖

小鼠模型中测试肥胖悖论的存在。他们将雄性Ｃ５７ＢＬ／６小

鼠分为饲喂高脂 （ＨＦＤ）或低脂 （ＬＦＤ）饲料组。在盲肠

浆液注射诱导的脓毒症小鼠模型中，喂食 ＨＦＤ的小鼠的

存活率高于喂 ＬＦＤ 的小鼠。尽管有生存优势，但喂食

ＨＦＤ的小鼠细菌培养阳性率更高，肾脏损伤标志物水平增

加。ＩＬ－６、ＩＬ－１β、肿瘤坏死因子α和ＩＬ－２３的循环水平在

注射半胱氨酸后２４ｈ相当，而ＩＬ－１７Ａ仅在 ＨＦＤ喂养的小

鼠中升高。喂ＬＦＤ的小鼠血糖维持正常，而喂 ＨＦＤ的小

鼠在注射盲肠浆液后６ｈ和１２ｈ仍处于高血糖状态。肝组织

的稳定同位素分解代谢组学分析显示，脓毒症期间葡萄糖

利用的途径不同，喂ＬＦＤ的小鼠显著上调糖酵解活性，而

喂 ＨＦＤ的小鼠减少葡萄糖进入ＴＣＡ循环。这项小鼠研究

验证了临床数据，即尽管以更显著的器官损伤为代价，肥

胖对脓毒症患者的生存有利。虽然肥胖者存活的机制仍不

清楚，但从该小鼠模型的实验中可以得到启发，葡萄糖利

用的差异也许是研究这一悖论的新目标［１９］。
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