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朱浙祥１ （综译）　　陈芳１，２ （审核）

　　本期的 《休克》杂志刊出１７篇高质量文章，其中包含

１篇综述、８篇临床研究和８篇基础研究。这些创新性研究
涵盖创伤出血的治疗、急性心肌梗死 （ＡＭＩ）及ＡＭＩ后心
源性休克 （ＡＭＩＣＳ）、急性呼吸窘迫综合征 （ＡＲＤＳ）新的
研究热点、脓毒症病理生理及基因分布特点等领域，从疾
病机制和治疗策略方面开阔了读者的视野。

创伤性出血是院前和早期院内死亡的主要原因，同时
也是疾病进展为多系统器官功能障碍／衰竭和脓毒症的重要
原因。常见和先进的复苏方法在院前环境中可能会显示出
好处，但是它们在应用和实施中面临着各种障碍。目前有
一种新的辅助治疗方式备受争议，即性激素疗法。一些回
顾分析已经观察到创伤出血后基于性别的二态死亡率，表
明雌激素对这种模式有一定的影响。创伤－出血动物模型表
明，雌激素对心血管、肺、肝、胃肠和免疫系统具有保护
作用。此外，使用１７α－乙炔基雌二醇－３－硫酸酯 （一种有效
的、水溶性的合成雌激素）进行的一系列生存研究表明，

该药对生存和心血管功能有显著的益处。这篇综述介绍了
一些回顾性临床研究、临床前动物研究的结果，并讨论了
在前瞻性临床试验中如何应用以及为什么应用１７α－乙烯基
雌二醇－３－硫酸酯作为研究对象［１］。

尽管ＡＭＩＣＳ患者的治疗取得了进展，但住院死亡率
仍保持在５０％左右。Ｒａｔｃｏｖｉｃｈ等人在一所三级大学医院
中，对那些接受评估和治疗的老年 ＡＭＩＣＳ患者的预后进
行了研究。他们发现存活３０ｄ、≥７５岁的患者特点为入院
时有较高的左心室射血分数和较低的动脉血乳酸。在对≥
７５岁患者进行的多因素分析后，他们还发现入院时年龄
高、心率高和高乳酸水平与３０ｄ死亡风险增加也有相关性。

因此他们的结论是，在转诊到三级专科治疗、≥７５岁的

ＡＭＩＣＳ患者中，３０ｄ死亡率为７３．４％，而其中的幸存者入
院时的特点是动脉乳酸水平和心率均较低［２］。

已有研究表明，心源性休克 （ＣＳ）患者的左心室射血
分数 （ＬＶＥＦ）降低的患者预后较差，但其他经胸超声心
动图 （ＴＴＥ）结果与ＣＳ患者死亡率之间的关系仍不确定。

Ｊｅｎｔｚｅｒ等人假设，在风险分层方面，多普勒 ＴＴＥ测量将
优于ＬＶＥＦ评估。他们回顾性地分析了心脏重症监护病房
患者入院后１ｄ内被诊断为ＣＳ并完成ＴＴＥ检查的１　０８５名

患者，发现大多数患者 （６６％）有中度或重度的左心室
（ＬＶ）收缩功能障碍，其中４８％的患者有中度或重度的右

室 （ＲＶ）收缩功能障碍。ＬＶ流出道 （ＬＶＯＴ）速度－时间

积分 （ＶＴＩ）是预测住院死亡率的最好指标，经多因素调

整后，ＬＶＥＦ和ＬＶＯＴＶＴＩ仍与住院病死率密切相关 （Ｐ

＜０．００１）。因此他们认为，早期综合多普勒ＴＴＥ能为ＣＳ
患者提供重要的预后信息，具有潜在的临床应用价值，同

时反映前向血流的 ＬＶＯＴ－ＶＴＩ是床边 ＴＴＥ测量的重要

指标［３］。

Ｓａｓｍｉｔａ等人为探讨ＣＳ合并ＡＭＩ患者白细胞及其亚群

的变化及其预后价值，对２１７例ＣＳ合并急性心肌梗死患者

的临床资料进行了分析。他们发现中性粒细胞、嗜酸性粒细

胞、淋巴细胞、单核细胞、嗜碱性粒细胞在存活组与死亡组
比较差异均有统计学意义。在白细胞亚型中，嗜酸性粒细胞

对３０ｄ全因死亡率的预测价值最高，且白细胞及其亚型的组

合提高了预测能力。经多因素调整后，高白细胞 （＞１１．６×

１０９／Ｌ）、低嗜酸性粒细胞 （＜０．３％）和低碱性粒细胞 （≤
０．１％）与３０ｄ死亡风险增加独立相关，同时，也与３０ｄ后

发生 ＭＡＣＥ的风险增加独立相关。因此他们认为，ＣＳ合并

急性心肌梗死患者外周血白细胞及其亚群有明显变化。除白

细胞外，嗜酸性粒细胞和嗜碱性粒细胞也是３０ｄ预后的独立

预后因素。此外，由于白细胞及其亚型的组合增加了预测能

力，因此目前的风险分层模型应考虑白细胞及其亚型，特别

是嗜酸性粒细胞和嗜碱性粒细胞［４］。

为了解关于ＳＴ段抬高心肌梗死心源性休克 （ＳＴＥＭＩ－
ＣＳ）的时间趋势、发生率和预后的一些相关数据，Ｖａｌｌａｂ－
ｈａｊｏｓｙｕｌａ等人在美国住院患者样本 （２０００－２０１７）中，选择成

人 （＞１８岁）ＳＴＥＭＩ－ＣＳ住院病例作为研究对象，并按入院

年份 （２０００～２００５、２００６～２０１１、２０１２～２０１７）进行分类。

研究结果包括时间趋势、急性器官衰竭、心脏手术、住院死

亡率、住院费用和住院时间。他们发现，在４３０万ＳＴＥＭＩ
患者中，ＣＳ发生率为３６８　８２０例 （８．５％）。ＳＴＥＭＩ－ＣＳ发病

率从２０００年的５．８％上升到２０１７年的１３．０％。多器官功能

衰竭从５５．５％ （２０００～２００５年）上升到７４．３％ （２０１２～
２０１７年）。２０００年至２０１７年，冠状动脉造影术和经皮冠状

动脉介入治疗的使用率从５８．８％上升到８０．１％和３８．６％上

升到７０．６％，而冠状动脉搭桥术的使用率从１４．９％下降到

１０．４％。在研究期间，主动脉内球囊反搏的使用减少，而经
皮左心辅助装置和体外膜氧合的使用均增加。住院死亡率从

２０００年的４９．６％下降到２０１７年的３２．７％。在１８年期间，
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住院时间减少，住院费用增加，耐用的左心室辅助装置／心
脏移植的使用保持稳定。他们得出的结论是，在美国 （２０００
至２０１７年间），ＳＴＥＭＩ中ＣＳ的发病率增加了２．５倍，而在
此期间住院死亡率有所下降，冠状动脉造影术和经皮冠状动
脉介入治疗的使用率有所增加［５］。

Ｃａｉ等人为探讨 ＡＲＤＳ患者入院时红细胞分布宽度
（ＲＤＷ）与急性肾损伤 （ＡＫＩ）发生率及２８ｄ病死率的关系，

对２５８例ＡＲＤＳ患者进行了回顾性和前瞻性研究。其中，在
对１９３例ＡＲＤＳ患者进行的回顾性研究中，他们发现，ＡＫＩ
组ＲＤＷ水平显著高于非ＡＫＩ组。ＲＤＷ增加是ＡＫＩ发生频
率的显著预测因素，死亡组中ＲＤＷ≥１４．４５％的患者比例明
显高于存活组。Ｃｏｘ回归分析显示ＲＤＷ≥１４．４５％与２８ｄ死
亡率相关，而Ｋａｐｌａｎ－Ｍｅｉｅｒ分析显示ＲＤＷ≥１４．４５％的患者
生存率显著低于ＲＤＷ＜１４．４５％的患者。另一方面，在６５
例ＡＲＤＳ患者的前瞻性研究中，ＲＤＷ≥１４．４５％组急性肾功
能衰竭的发生率和２８ｄ病死率显著高于ＲＤＷ＜１４．４５％组。

因此，他们认为ＲＤＷ是ＡＲＤＳ患者发生ＡＫＩ概率和２８ｄ死
亡率的重要独立预测因子［６］。

为了解线粒体功能障碍和血流动力学改变之间的关系，

Ｎｅｄｅｌ等人在一项脓毒性休克的前瞻性队列研究中，对低
灌注量和乳酸水平是否与脓毒性休克患者淋巴细胞线粒体

生物能量活动有关的耗氧量相关进行了探讨。他们通过测
定脓毒性休克患者线粒体基础呼吸和复合Ｉ类呼吸来评价
线粒体活性，还比较了有和没有低灌注状态的患者之间的
线粒体活性。他们发现，脓毒性休克诊断时的基础呼吸与
乳酸水平相关，复合Ｉ类呼吸也如此。在基础呼吸方面，

低灌注者与非低灌注者比较差异无统计学意义，在复合Ｉ
类呼吸方面亦如此。因此，他们认为，脓毒性休克患者复
苏后动脉血乳酸水平与淋巴细胞线粒体代谢改变有关，与
低灌注状态无关。在这种情况下，系统灌流和线粒体新陈
代谢有不同的过程［７］。

在血管扩张性休克患者中，基因表达评分可以识别不
同的免疫状态。为测试这些评分在确定患者的免疫状态和
预测血管扩张性休克患者对氢化可的松治疗的反应方面是

否可靠，Ｙａｏ等人在氢化可的松与安慰剂治疗血管扩张性
休克的两个随机临床试验中，使用这些分数来识别患者的
免疫状态，评估了利用这些状态来评价氢化可的松不同疗
效的可能性。他们发现，这些评分可被用来区分免疫适应
性流行 （ＩＡ－Ｐ）和免疫先天流行 （ＩＮ－Ｐ）。在这两个试验
中，氢化可的松治疗增加了ＩＡ－Ｐ患者２８ｄ的死亡率，而在

ＩＮ－Ｐ患者中，这一效应在数字上是相反的。因此，他们认
为，基因表达评分可识别血管扩张性休克患者的免疫状态，

其中一项 （ＩＡ－Ｐ）可识别可能受到氢化可的松损害的患者，

基因表达评分可能有助于推动个性化医疗领域的发展［８］。

Ｄｅｔｔｍｅｒ等人在一项单中心回溯性观察队列研究中，

通过纳入２０１１年至２０１７年入住内科重症监护病房，且在

２４ｈ内接受了≥５单位的红细胞 （ＰＲＢＣ）的患者，结合应
用血液制品和晶体的量、基线器官衰竭评估 （ＳＯＦＡ）评
分和预后，进行单变量和多变量分析以确定与住院死亡率

相关的临床因素。他们发现，整个队列的住院死亡率为

４８％，多变量分析确定了与住院死亡率相关的因素为：较
高的体重指数，较高的新鲜冰冻血浆／ＰＲＢＣｓ比率，以及
较高的基线ＳＯＦＡ评分。他们认为，在一组因出血而接受
复苏的危重患者中，较高的ＢＭＩ、较高的ＦＦＰ／ＰＲＢＣｓ比
率和较高的ＳＯＦＡ评分与死亡率增加相关，但需要进一步
的研究来澄清复苏实践与这一人群的结局相关性［９］。

在基础研究方面，Ｊｉｎ等人评估了铁死亡抑制剂 （ＵＡ－
ＭＣ－３２０３或／和去铁胺）对心脏骤停大鼠复苏后心肌功能
障碍 （ＰＲＭＤ）的治疗效果，并观察了心肌中基础铁死亡
标志物的变化。研究结果显示，与对照组相比，所有治疗
方法都能减轻复苏后心功能障碍和微循环低灌流的严重程

度，复苏后心肌组织中铁死亡标志物谷胱甘肽过氧化物酶

４，４－羟基壬烯酸和非血红素铁均有不同程度的改变，ＵＡ－
ＭＣ－３２０３或去铁胺可显著抑制上述改变。简而言之，ＵＡ－
ＭＣ－３２０３或／和去铁胺可改善复苏后的心肌功能障碍，并
提供铁死亡参与的证据，这意味着铁死亡抑制剂可能为减
轻心肺复苏引起的心肌损伤提供一种创新的治疗方法［１０］。

多项研究表明，蛋白过度降解是脓毒症所致骨骼肌萎
缩的主要原因，而自噬是参与蛋白降解的主要途径，Ｙｉｎ
等人早前也发现神经调节蛋白－１β （ＮＲＧ－１β）可通过磷脂
酰肌醇－３激酶信号通路减轻脓毒症所致的膈肌萎缩。鉴于

Ａｋｔ／雷帕霉素靶蛋白 （ｍＴＯＲ）是调节自噬的经典信号通
路，Ｙｉｎ等人为探讨 ＮＲＧ－１β能否通过调节自噬来减轻脓
毒症所致的骨骼肌萎缩，他们用２％胎牛血清诱导Ｌ６大鼠
成肌细胞分化为肌管，并分为４组，其中ＣＯＮ组用正常血
清处理，ＳＥＰ组用脓毒症血清建立脓毒症细胞模型，脓毒
症血清＋ＮＲＧ－１β组 （ＳＮ组）用脓毒症血清处理２４ｈ后再
注射 ＮＲＧ－１β 并 孵 育 ４８ｈ，脓 毒 症 血 清 ＋ ＮＲＧ－１β＋
ＬＹ２９４００２组则在注射ＮＲＧ－１β前３０ｍｉｎ加入ＰＩ３Ｋ抑制剂

ＬＹ２９４００２，其他处理同ＳＮ组。此外，他们也在ＳＤ大鼠
盲肠结扎穿孔诱导的脓毒症模型上，观察了 ＮＲＧ－１β的作
用。他们发现，脓毒症血清作用于Ｌ６肌管后，自噬相关蛋
白ＵＮＣ－５１的表达明显增加，如蛋白激酶１、ｐ－Ｂｅｃｌｉｎ－１和

Ｂｅｃｌｉｎ－１的表达及ＬＣ３Ｂ　ＩＩ／Ｉ比值显著增加，而Ｐ６２蛋白的
表达则显著降低，表明自噬过度激活。此外，共聚焦免疫
荧光和 Ｗｅｓｔｅｒｎ　ｂｌｏｔｔｉｎｇ检测到 ＮＲＧ－１表达降低。外源性

ＮＲＧ－１β可通过激活 Ａｋｔ／ｍＴｏＲ信号通路抑制细胞自噬，

提高细胞存活率，但这些效应在ＬＹ２９４００２的存在下消失
了。在用 ＣＬＰ诱导的脓毒症 ＳＤ 大鼠中，ＮＲＧ－１β通过

Ａｋｔ／ｍＴｏｒ途径抑制脓毒症大鼠的自噬，导致脓毒症ＳＤ大
鼠体重增加和胫前肌萎缩减轻。因此，他们得出结论，

ＮＲＧ－１β可通过Ａｋｔ／ｍＴＯＲ信号通路抑制自噬，从而减轻
脓毒症所致骨骼肌萎缩［１１］。

细胞外小泡 （ＥＶＳ）已被认为是损伤和修复过程中细胞
通讯的重要媒介。我们先前发现，从被大肠杆菌肺炎损伤的
体外灌流的人肺分离出的血浆ＥＶＳ是炎性的，外源性给予
高分子量透明质酸 （ＨＡ）作为治疗与这些ＥＶＳ结合，可减
少炎症和损伤。Ｎａｉｔｏ等人探讨了ＥＶＳ在小鼠重症铜绿假单
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胞菌肺炎 （ＰＡ）期间释放的作用，并确定静脉注射外源性

ＨＭＷ　ＨＡ是否对细菌性肺炎有治疗作用。他们利用超速离
心法从感染ＰＡ１０３的小鼠的支气管肺泡灌洗液 （ＢＡＬＦ）中
收集ＥＶＳ，并用ＮａｎｏＳｉｇｈｔ和流式细胞仪进行分析。在细胞
毒性试验中，与从假对照组小鼠分离的ＥＶ相比，感染小鼠
释放的ＥＶＳ（Ｉ－ＥＶｓ）降低了Ａ５４９细胞的活力。无论是外源
性ＨＭＷ　ＨＡ还是抗ＣＤ４４抗体，当与Ｉ－ＥＶｓ共同孵育时，

显著提高了Ａ５４９细胞的活力。在ＰＡ１０３肺炎小鼠中，给予
高分子透明质酸可改善肺水肿和肺部细菌计数，并降低肺匀
浆上清液中肿瘤坏死因子－α和半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶－３的
水平。总之，从铜绿假单胞菌肺炎小鼠ＢＡＬＦ中分离到的

ＥＶ具有细胞毒性和炎症反应，静脉注射 ＨＭＷ　ＨＡ对铜绿
假单胞菌肺炎具有保护作用［１２］。

Ｇａｏ等人通过盲肠结扎和穿刺法建立脓毒症急性肾损
伤 （ＳＡＫＩ）小鼠模型，同时采用脂多糖 （ＬＰＳ）建立体内
细胞模型，来分析 Ｋｒüｐｐｅｌ－ｌｉｋｅ　ｆａｃｔｏｒ　６ （ＫＬＦ６）对ＳＡＫＩ
的作用及其分子机制。他们发现，ＫＬＦ６在ＳＡＫＩ小鼠和

ＴＣＭＫ－１细胞中高表达，而 ＫＬＦ６基因敲除可减轻ＳＡＫＩ
小鼠和ＴＣＭＫ－１细胞的氧化应激和细胞焦亡。他们的研究
结果表明，ＫＬＦ６通过与 ｍｉＲ－２２３－３ｐ启动子结合而抑制

ｍｉＲ－２２３－３ｐ，促 进 ＮＬＲＰ３ 生 成，同 时 激 活 ＮＬＲＰ３／

Ｃａｓｐａｓｅ－１／ＩＬ－１β通路，从而加重细胞焦亡和ＳＡＫＩ
［１３］。

Ｚｈａｎｇ等人为确定耳迷走神经刺激 （ＡＶＮＳ）对全身
炎症、肺损伤、中性粒细胞浸润和中性粒细胞胞外诱捕网
（Ｎｅｔｓ）在肺内形成的影响，他们在脂多糖诱导的小鼠肺损
伤模型中，通过双侧耳缘静脉注射ＡＶＮＳ，发现 ＡＶＮＳ治
疗能显著减轻肺组织的病理改变和中性粒细胞的浸润，能
抑制血清和支气管肺泡灌洗液 （ＢＡＬＦ）中炎性细胞因子的
升高，也能降低ＢＡＬＦ中的蛋白浓度。此外，ＡＶＮＳ还能
降低ＢＡＬＦ中白细胞和中性粒细胞的数量，ＡＶＮＳ小鼠中
组蛋白 Ｈ３的瓜氨酸化和髓过氧化物酶表达 （Ｎｅｔｓ的高度
特异性标记）的共存减少。因此他们认为，ＡＶＮＳ可减轻
内毒素小鼠全身炎症反应，减轻肺水肿，并抑制中性粒细
胞在肺内的渗透和Ｎｅｔｓ的形成［１４］。

最近的研究表明，线粒体动力学的改变会影响先天免
疫功能。然而，将线粒体动力学与先天免疫表型联系起来
的上游机制尚未完全阐明，Ｌｉｎ等人对 δ蛋白激酶 Ｃ
（δＰＫＣ）介导的动力蛋白相关蛋白１ （Ｄｒｐ１）的磷酸化
（线粒体分裂的关键驱动力）是否会影响细菌来源的脂多糖
（ＬＰＳｓ）刺激后巨噬细胞的促炎反应进行了探讨。他们发
现，在ＬＰＳ处理后的巨噬细胞中，依赖于δＰＫＣ的 Ｄｒｐ１
的激活与线粒体分裂增加、细胞呼吸受损和线粒体活性氧
增加有关，使用合理设计的多肽选择性地抑制δＰＫＣ对

Ｄｒｐ１的磷酸化 （ψＤｒｐ１），可以逆转这一过程。有趣的是，

使用ψＤｒｐ１限制线粒体过度分裂可减少内毒素引发的促炎
反应，包括减少 ＮＦ－κＢ的核定位，减少ｉＮＯＳ的诱导，以
及减少促炎细胞因子水平 （ＩＬ－１β，ＴＮＦ－α，ＩＬ－６）。因此他
们认为，δＰＫＣ抑制Ｄｒｐ１的磷酸化可减轻内毒素引起的线
粒体过度碎裂和线粒体功能障碍。此外，这些数据表明，

限制δＰＫＣ依赖的Ｄｒｐ１的激活可以减少ＬＰＳ处理后的促
炎反应。总之，依赖于δＰＫＣ的Ｄｒｐ１磷酸化可能是线粒体
动力学改变和天然免疫表型之间的上游机制联系，并可能
具有治疗潜力［１５］。

Ｋｏｔｓｕｋａ等人通过Ｄ－氨基半乳糖 （ＧａｌＮ）和７０％肝切
除 （ＰＨ）处理的内毒素诱导的脓毒症大鼠，探讨了奥美拉
唑 （ＯＭＺ）对该肝损伤模型的保护作用，并在体外肝损伤
模型上探讨 ＯＭＺ的作用机制。他们发现，奥美拉唑可提
高存活率，且可降低实验组中大鼠肝组织中 ＴＮＦ－α、ｉＮ－
ＯＳ、细胞因子诱导的中性粒细胞趋化因子－１、ＩＬ－６和ＩＬ－
１β的表达，同时ＩＬ－１０ｍＲＮＡ的表达均显著高于对照组。

此外，ＯＭＺ可抑制ＧａｌＮ／ＬＰＳ大鼠的坏死和细胞凋亡，但
对ＰＨ／ＬＰＳ大鼠的坏死无明显影响。他们得出的结论是，

尽管ＯＭＺ在两种模型中表现出不同的剂量和机制，但

ＯＭＺ可抑制多种炎症介质的诱导，从而预防ＧａｌＮ所致肝
衰竭和ＰＨ后ＬＰＳ诱导的肝损伤［１６］。

急性等容血液稀释 （ＡＮＨ）与血液携氧能力低有关，

在围手术期可导致肾脏损伤。在围手术期使用羟乙基淀粉
（ＨＥＳ）等胶体是最好的，因为它能够填充血管腔并维持胶
体渗透压。基于 ＨＥＳ在围手术期的广泛应用，Ｅｒｇｉｎ等人
验证了这样一种假设，即在ＡＮＨ期间使用 ＨＥＳ能够充分
地灌流肾脏微循环，而不会导致猪的肾功能障碍和损伤。

他们通过对７只对照动物进行全身和肾脏血流动力学的监
测发现，在 ＨＣＴ的临床范围内 （＜１５％），ＨＥＳ诱发的

ＡＮＨ与保留的肾内血容量、灌注量和功能相关，然而，在
严重低红细胞压积 （１０％）时，ＮＧＡＬ水平的升高表明

ＡＮＨ与肾脏损伤相关。在对比增强超声 （ＣＥＵＳ）和激光
散斑成像 （ＬＳＩ）下肾微循环血流的变化与手持生命显微镜
（ＨＶＭ）测量的舌下微循环的变化是相同的［１７］。
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