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唐轶珣１　 （综译）　　蒋宇２　 （审核）

　　本期的 《休克》杂志刊出１９篇文章，其中包含７篇临

床研究和１２篇基础研究。这些出色的研究帮助读者们更深

入地了解脓毒症、多发创伤和缺血再灌注等疾病的危险因

素、诊断和病理生理机制，也为临床转化研究提供了新

思路。

胆红素水平是肝功能障碍的常用生物标志物之一，但

先前研究报道的危重病患者高胆红素血症的发病率差异很

大。Ｊｕｓｃｈｔｅｎ等采用前瞻性研究分析脓毒症患者分子诊断

和风险分层的多中心队列，发现早期出现高胆红素血症的

危重病患者病情严重程度更高，且脓毒症、器官功能障碍

的发生率更高［１］。而早期高胆红素血症与危重病患者死亡

率的关联仅存在于血小板减少症患者。

弥散性血管内凝血 （Ｄｉｓｓｅｍｉｎａｔｅｄ　ｉｎｔｒａｖａｓｃｕｌａｒ　ｃｏａｇｕ－

ｌａｔｉｏｎ，ＤＩＣ）是脓毒性休克时危及生命的并发症。血栓弹

力图 （Ｔｈｒｏｍｂｏｅｌａｓｔｏｇｒａｐｈｙ，ＴＥＧ）可以反映早期标准凝

血功能监测无法检测到的非典型ＤＩＣ状态。Ｋｉｍ　Ｓａｎｇ－Ｍｉｎ
等回顾性分析入院时存在非典型ＤＩＣ的脓毒性休克患者并

检测其国际血栓和止血协会 （Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ　Ｓｏｃｉｅｔｙ　ｏｎ

Ｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓ　ａｎｄ　Ｈｅｍｏｓｔａｓｉｓ，ＩＳＴＨ）评分、ＴＥＧ 和２８ｄ
死亡率，结果提示ＤＩＣ更常发生于入院ＩＳＴＨ 评分≥３的

患者，并与较高的死亡率相关。非典型ＤＩＣ组 ＴＥＧ的最

大幅度 （ＭＡ）较高，且 ＭＡ＜６４ｍｍ与脓毒性休克患者的

ＤＩＣ发展独立相关［２］。

合并损伤会增加严重腹盆腔创伤患者的死亡率。Ｐａｔｅｌ
等通过回顾性分析腹盆腔严重创伤患者的创伤质量改进计

划 （Ｔｒａｕｍａ　Ｑｕａｌｉｔｙ　Ｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔ　Ｐｒｏｇｒａｍ，ＴＱＩＰ）数据

库，发现合并损伤部位的增加并不会增加严重腹盆腔损伤

患者死亡率，无法控制的出血则是该类患者死高死亡率的

主要原因［３］。

老年患者更容易患脓毒症和脓毒症休克，因此早期使

用广谱抗生素是脓毒症集束化治疗的关键。Ｌｉａｎｇ等开展

一项单中心回顾性病例对照研究，旨在观察抗生素给药时

机与老年患者脓毒性休克不良风险之间的关系［４］。结果显

示抗生素的首次给药时间与脓毒性休克的不良结局无显著

相关性，而血乳酸水平和感染来源则是此类患者的独立预

后因素。

创伤性脑损伤 （Ｔｒａｕｍａｔｉｃ　ｂｒａｉｎ　ｉｎｊｕｒｙ，ＴＢＩ）可引起

患者继发性感染，增加致死致残的风险，因此通过寻找合

适的生物标志物有助于早期识别住院并发症和死亡风险。

Ｃａｍｐｂｅｌｌ等回顾性分析ＴＢＩ患者入院时淋巴细胞减少与预

后的关系。结果显示，淋巴细胞减少增加院内早期死亡的

风险，并与肺炎、尿路感染和增加住院时间相关［５］。亚组

分析结果显示淋巴细胞减少与ＴＢＩ合并其他损伤的死亡率

相关。该研究结果提示入院时淋巴细胞计数可作为潜在的

预后工具，有助于识别预后不良的高风险患者。

新生儿休克死亡率高，评估其危险因素至关重要。

Ｓａｉｎｉ等回顾性分析２０１８～２０１９年所在医院新生儿休克的

数据［６］。结果显示，该医院新生儿休克发生率为１２％，显

著高于发达国家，以脓毒性休克最为常见。其中早产、小

于胎龄儿、母体因素和不动杆菌脓毒症是新生儿休克死亡

率的独立预测因素。因此，在缺乏完善检测设施的中低收

入国家，早期识别上述因素、密切的监测及更积极的治疗

对改善高危新生儿生存尤为重要。

可溶性髓样细胞－１上表达的触发受体 （ｓｏｌｕｂｌｅ　ｔｒｉｇｇｅ－

ｒｉｎｇ　ｒｅｃｅｐｔｏｒ　ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ　ｏｎ　ｍｙｅｌｏｉｄ　ｃｅｌｌｓ－１，ｓＴＲＥＭ－１）是

重要的先天免疫标志物，在脓毒症中有预后判断价值，而

尚无与年龄相关差异的研究。Ｓａｔｈｅ等纳入因脓毒症、创伤

及术后的老年危重患者，研究高龄与ｓＴＲＥＭ－１之间及

ｓＴＲＥＭ－１与死亡率之间的关系［７］。结果显示，ｓＴＲＥＭ－１
在重症老年人中升高，并且与患者死亡和持续性器官功能

障碍密切相关。与ｓＴＲＥＭ－１相关的免疫反应可能导致

ＩＣＵ结局的年龄相关差异，值得作为老年人的潜在治疗目

标进行进一步研究。

人参皂甙Ｒｄ （ＧＳＲｄ）具有多种药理作用，然而其在

急性肺损伤 （ａｃｕｔｅ　ｌｕｎｇ　ｉｎｊｕｒｙ，ＡＬＩ）中的潜在作用尚不

明确。Ｙａｎｇ等使用计算方法构建ＧＳＲｄ－ｔａｒｇｅｔ－ＡＬＩ的相关

基因集，并使用生物信息学工具来探索潜在的机制［８］。ＧＯ
分析和ＫＥＧＧ分析显示基因主要集中于免疫－炎症系统，

其中ＰＩ３Ｋ－Ａｋｔ信号通路排名最高。并在随后的动物实验

证实 ＧＳＲｄ改善内毒素诱导脓毒症小鼠的存活率并减轻

ＡＬＩ，ＧＳＲｄ也降低ｐ－ＰＩ３Ｋ和ｐ－Ａｋｔ的表达。这表明ＧＳＲｄ
可通过抑制ＰＩ３Ｋ－Ａｋｔ信号通路有效保护小鼠免受ＬＰＳ诱

导的ＡＬＩ。

失血性休克和复苏与氧化应激和全身炎症密切相关。
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萝卜硫素 （ｓｕｌｆｏｒａｐｈａｎｅ，ＳＦＮ）具有抗氧化和抗炎作用，

是核因子红样２相关因子２ （ｎｕｃｌｅａｒ　ｆａｃｔｏｒ－ｅｒｙｔｈｒｏｉｄ　ｆａｃｔｏｒ

２　ｒｅｌａｔｅｄ　ｆａｃｔｏｒ　２，Ｎｒｆ２）通路的有效激活剂。Ｌｉａｎｇ等发现

ＳＦＮ增强肺Ｎｒｆ２活性并促进 Ｎｒｆ２在 ＡＭｓ细胞核中的积

累［９］。这不仅可发挥局部保护作用，还可通过下调促炎细

胞因子发挥全身作用。失血性休克／复苏后 Ｎｒｆ２激活剂可

能作为一种新的治疗策略。

酒精中毒常常使烧伤变得复杂化，常出现继发感染和

多器官功能衰竭，增加死亡率。胃肠系统中的免疫细胞功

能障碍在烧伤后的主要并发症常中尤为重要。Ｌｕｃｋ等通过

制备烧伤合并酒精中毒的小鼠模型，发现小肠固有层和

Ｐｅｙｅｒ斑块中表达 ＣＤ４和 Ｆｏｘｐ３阳性的调节性 Ｔ 细胞
（Ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ　Ｔ　ｃｅｌｌｓ，Ｔｒｅｇ）的比例增加、Ｔｒｅｇｓ释放的ＩＬ－
１０水平升高［１０］。体外实验显示，从模型小鼠中分离的

Ｔｒｅｇ细胞抑制Ｔ细胞的能力更强。该研究突出了烧伤合并

酒精中毒状态下Ｔｒｅｇｓ的重要性，进一步探索以Ｔｒｅｇ为靶

点有效恢复肠道Ｔ细胞功能的机制。

持续性炎症、免疫抑制和分解代谢综合征 （Ｐｅｒｓｉｓｔｅｎｔ

ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ，ｉｍｍｕｎｏｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ，ｃａｔａｂｏｌｉｓｍ　ｓｙｎｄｒｏｍｅ，

ＰＩＩＣＳ）是ＩＣＵ所面临的严峻挑战，ＰＩＩＣＳ会导致高死亡

率，但目前缺乏ＰＩＩＣＳ的动物模型用于研究其病理生理学

机制和治疗策略。Ｃｈｅｎ等通过改良盲肠结扎和穿刺 （ｃｅｃａｌ

ｌｉｇａｔｉｏｎ　ａｎｄ　ｐｕｎｃｔｕｒｅ，ＣＬＰ）小鼠模型，并辅以脂多糖 （ｌｉ－

ｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ，ＬＰＳ）诱导加重炎症，重现ＰＩＩＣＳ特征，

并通过分解代谢、炎症和免疫抑制的标志物分析，评估发

现该动物模型模拟出临床上ＰＩＩＣＳ患者的病理生理和病程

特征，并有重复性高的特点，为研究ＰＩＩＣＳ的机制和治疗

提供动物平台［１１］。

肝脏缺血再灌注损伤 （ｉｓｃｈｅｍｉａ－ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ，Ｉ／Ｒ）常

出现无菌性炎症，与损伤相关的分子模式 （ＤＡＭＰｓ）是主

要的炎症介质，以ＤＡＭＰ为靶点可为肝脏Ｉ／Ｒ寻找新的治

疗方法。Ｂｏｒｊａｓ等鉴定出细胞外的冷诱导型ＲＮＡ结合蛋白
（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ　ｃｏｌｄ－ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ　ＲＮＡ－ｂｉｎｄｉｎｇ　ｐｒｏｔｅｉｎ，ｅＣＩＲＰ）

是肝脏Ｉ／Ｒ的一种新ＤＡＭＰ，髓样细胞－１上表达的触发受

体 （ｔｒｉｇｇｅｒｉｎｇ　ｒｅｃｅｐｔｏｒ　ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ　ｏｎ　ｍｙｅｌｏｉｄ　ｃｅｌｌｓ－１，

ＴＲＥＭ－１）是ｅＣＩＲＰ的新型受体，两者的结合后，促进炎

性因子和趋化因子的释放，而新型ＴＲＥＭ－１肽抑制剂 Ｍ３
表现出治疗损伤、炎症和改善实验动物存活的潜力［１２］。

Ｓｙｎｄｅｃａｎ－１ （ＳＤＣ－１）位于细胞表面的硫酸乙酰肝素蛋

白聚糖，可连接细胞外基质与细胞内细胞骨架蛋白，有助

于稳定上皮细胞形态并维持细胞极性。急性肾损伤 （ａｃｕｔｅ

ｋｉｄｎｅｙ　ｉｎｊｕｒｙ，ＡＫＩ）早期常出现细胞极性的消失。Ｇｕｏ等

研究肾Ｉ／Ｒ小鼠模型，发现肾小管ＳＤＣ－１脱落，细胞极性

破坏，细胞发生凋亡。ＧＭ６００１抑制ＳＤＣ－１脱落后，ＳＤＣ－
１表达恢复，而Ｉ／Ｒ诱导的细胞凋亡减少［１３］。ＡＫＩ患者的

ｐＳＤＣ－１水平显著高于非ＡＫＩ患者。ＲＯＣ曲线显示ｐＳＤＣ－１
对ＡＫＩ预测的准确度为０．７６９。总之，抑制Ｉ／Ｒ诱导的

ＳＤＣ－１脱落可以通过恢复细胞极性的丧失和减轻肾小管上

皮细胞的凋亡来促进肾脏保护。

创伤后过度的交感神经兴奋可导致心功能障碍、炎症、

凝血障碍和不良预后。因此，创伤系统假说 （Ｓｙｓｔｅｍｓ　Ｈｙ－

ｐｏｔｈｅｓｉｓ　ｏｆ　Ｔｒａｕｍａ，ＳＨＯＴ）认为在创伤期间若能维持心

血管偶联的中枢神经系统控制，维持血液运输氧和线粒体

的能量供应，内皮细胞的功能良好，则能将炎症和凝血功

能障碍控制在最小的限度。这也解释了尽管严重出血性创

伤患者接受了高质量的治疗，但出现心脏的中枢神经系统

失调后仍会死亡的现象。不可压迫的出血大鼠模型常出现
“系统性崩溃”，这与心脏自主神经系统的剧烈变化 （交感

神经过度兴奋）、心脏泵功能降低、心肌缺血再灌注损伤和

心肌炎症有关。在既往的研究中，研究者发现小剂量腺苷－
利 多 卡 因－镁 合 剂 （ａｄｅｎｏｓｉｎｅ，ｌｉｄｏｃａｉｎｅ，ｍａｇｎｅｓｉｕｍ，

ＡＬＭ）的使用能提高不可压迫出血性休克大鼠的存活率。

在本研究中，作者研究该治疗方式下心脏的交感神经和副

交感神经的受体表达、心率变异性、血流动力学特征

等［１４］。复苏时小剂量的 ＡＬＭ 可时心脏转换为副交感神经

支配状态，保留心肌功能并减少炎症，以此提高动物的存

活率。

Ｎｒｆ２可通过 Ｎｒｆ２－抗氧化反应元件 （ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ　ｒｅ－

ｓｐｏｎｓｅ　ｅｌｅｍｅｎｔ，ＡＲＥ）信号通路激活关键抗氧化酶和细胞

保护酶的表达，影响氧化应激。Ａｕｄｉ等首次使用 Ｎｒｆ２敲

除的高氧浓度诱发ＡＬＩ大鼠 （ＨＡＬＩ）模型评估 Ｎｒｆ２－ＡＲＥ
信号通路在预防 ＡＬＩ中的作用［１５］。结果显示，Ｎｒｆ２－ＡＲＥ
通路通过对调节 ＧＳＨ 氧化还原通路产生肺保护作用。

骨髓间充质干细胞来源的细胞外囊泡 （Ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ

ｖｅｓｉｃｌｅ，ＥＶ）可改善ＴＢＩ、中风、失血性休克动物模型的神

经功能预后，但其潜在的细胞和基因机制仍然不清楚。

Ｂａｍｂａｋｉｄｉｓ等使用重度ＴＢＩ合并失血性休克的猪模型，比

较ＥＶ 治疗后的脑组织转录组学差异［１６］。结果显示，

５　２７３个基因表达差异显著，表达上调的基因富集于参与突

触传递和神经元发育与分化，表达下调的基因富集于炎症。

ＫＥＧＧ分析显示差异基因富集于谷氨酸能和 ＧＡＢＡ能系

统。这些转录组学变化结果可以解释ＥＶ的神经保护功能

相关机制。

院前使用主动脉内复苏性血管内球囊封堵术 （Ｒｅｓｕｓｃｉ－
ｔａｔｉｖｅ　Ｅｎｄｏｖａｓｃｕｌａｒ　Ｂａｌｌｏｏｎ　Ｏｃｃｌｕｓｉｏｎ　ｏｆ　ｔｈｅ　Ａｏｒｔａ，ＲＥ－
ＢＯＡ）逐渐增多，但急性心包填塞是禁忌证。由于ＲＥＢＯＡ
在院前和院内使用时均可能会出现 ＡＣＴ ，因此了解 ＡＣＴ
时使用ＲＥＢＯＡ时的血流动力学影响至关重要。ＭｃＧｒｅｅｖｙ
等在猪模型中评估由于心脏损伤和心包腔出血引发的 ＡＣＴ
时使用 ＲＥＢＯＡ 的血流动力学表现［１７］。结果显示，ＲＥ－
ＢＯＡ可以提高血压和颈动脉血流量，并延长生存期。基于

该结果，作者认为ＡＣＴ不应成为ＲＥＢＯＡ的禁忌证，既往

存在ＡＣＴ的患者可能因ＲＥＢＯＡ获益。同时，作者也很谨

慎地认为紧急经皮穿刺引流和开放性的心包减压仍是 ＡＣＴ

·２５· 实用休克杂志（中英文）　２０２２年２月第６卷第１期　Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｐｒａｃｔｉｃａｌ　Ｓｈｏｃｋ，Ｆｅｂ　２０２２，Ｖｏｌ　６，Ｎｏ．１



的最佳治疗方法。

机械通气常导致呼吸机相关的肺损伤 （Ｖｅｎｔｉｌａｔｏｒ－ｉｎ－

ｄｕｃｅｄ　ｌｕｎｇ　ｉｎｊｕｒｙ，ＶＩＬＩ）可能危及生命，预防其发生发展

非常重要，目前还不清楚俯卧位对肺部中性粒细胞炎症的

影响。Ｎａｋａｈａｓｈｉ等使用氟－１８标记的脱氧葡萄糖 （２－ｄｅ－

ｏｘｙ－２－［（１８）Ｆ］ｆｌｕｏｒｏ－Ｄ－ｇｌｕｃｏｓｅ，１８Ｆ－ＦＤＧ）－ＰＥＴ／ＣＴ评

估不同体位 （仰卧位和俯卧位）下 ＶＡＬＩ兔模型的肺部炎

症［１８］。结果显示，俯卧位可改善肺的不均一性分布并减小

机械刺激，从而抑制低通气量状态下ＶＩＬＩ相关的肺局部中

性粒细胞炎症的进展。因此，俯卧位对肺组织的病理生理

机制和外部的物理影响因素都有积极的作用。

许多疾病可出现微血管通透性过度、组织水肿，最终

导致多器官功能障碍和死亡。红细胞转化特异性相关基因

（ｅｒｙｔｈｒｏｂｌａｓｔ－ｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎ　ｓｐｅｃｉｆｉｃ　ｒｅｌａｔｅｄ　ｇｅｎｅ，ＥＲＧ）大

量存在于血管内皮细胞中，在维持血管稳定性方面具有重

要作用，而目前还不清楚ＥＲＧ对维持微血管屏障功能和通

透性的影响。Ｔｈａｒａｋａｎ等发现ＥＲＧ 可有效调节人肺微血

管内皮细胞中屏障完整性和通透性，内源性或外源性增强

ＥＲＧ可保留黏附连接和细胞骨架，保护屏障功能［１９］。
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