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　　本期 《ＳＨＯＣＫ》杂志刊出了１８篇文章，其中综述２
篇、临床研究６篇和基础研究１０篇。上述研究报道聚焦休

克领域的前沿，涵盖创伤性休克、心脏骤停和脓毒症等疾

病的机制、诊断与治疗，拓展读者的学术视野。

脓毒症是重症患者主要的死亡原因。尽管临床实践中

脓毒症的诊断与治疗有所进展，但其发病率和死亡率仍比

较高，且许多临床研究并未达到预期效果。近年来，细胞

调节性死亡机制在脓毒症中的作用受到了关注。这些细胞

死亡机制会导致炎症反应并使脓毒症病情恶化，上述机制

的阐明有助于临床医师制定治疗策略。Ｑｕ等综述了脓毒症

中调节性细胞死亡方式，包括坏死性凋亡、铁死亡、细胞

焦亡等［１］。作者认为靶向调节性细胞死亡机制在脓毒症治

疗中具有广阔的前景。

去甲肾上腺素是脓毒性休克患者的首选血管活性药物，

但高剂量使用会增加不良反应和死亡率，因此许多学者建

议使用非肾上腺素能血管加压素。Ｓｅｌｅｐｒｅｓｓｉｎ是一种选择

性加压素１Ａ型 （ｖａｓｏｐｒｅｓｓｉｎ　ｔｙｐｅ　１Ａ，Ｖ１Ａ）受体动剂，

它可以降低脓毒性休克患者对去甲肾上腺素的需求并减少

高剂量儿茶酚胺带来的副作用。Ａｎｔｏｎｕｃｃｉ等从血管低反应

性的病理生理学特征、ｓｅｌｅｐｒｅｓｓｉｎ的临床或基础研究进展

做一综述，阐明ｓｅｌｅｐｒｅｓｓｉｎ在脓毒性休克中的应用前景［２］。

基于ｓｅｌｅｐｒｅｓｓｉｎ临床应用的证据不够翔实，未来临床随机

对照试验应侧重于基于α受体和 Ｖ１Ａ受体的多模式受体激

活的早期干预。

Ｌｅｌｉｇｄｏｗｉｃｚ等人研究脓毒症早期血液对内毒素反应的

异质性［３］。研究者采集４０名脓毒症早期 （２４ｈ内）患者的

血液，通过检测血清中的细胞因子、肺内皮细胞通透性和

ＲＮＡ表达来评估血细胞对内毒素的反应。结果显示，机体

对内毒素的反应不同，与免疫抑制、白细胞数量和致病病

原体无关。血细胞产生高浓度的细胞因子与肺内皮细胞通

透性增加、体内宿主炎症反应降低相关。作者还通过功能

转录组学研究检测出与内毒素反应有关的四个特征性基因。

上述结果提示，在脓毒症早期，内毒素反应降低与机体内

炎症反应更重及更差的临床结果相关。

儿童脓毒症患者的动态病理生理表现复杂。Ｌｉｎｄｅｌｌ等

研究儿童脓毒症患者免疫失调的细胞学、蛋白质组学、生

物能量学和代谢组学标志物与病原体类型之间的关联［４］。

结果显示，小儿脓毒症患者表现出与病原体类型相关的Ｔ
细胞功能受损和免疫失调。代谢组学结果显示脓毒症期间

尿苷和２－脱氢葡萄糖酸盐升高以及瓜氨酸耗尽。

需要体外膜肺氧合 （ｅｘｔｒａｃｏｒｐｏｒｅａｌ　ｍｅｍｂｒａｎｅ　ｏｘｙｇｅｎ－
ａｔｉｏｎ，ＥＣＭＯ）治疗的心源性休克患者常表现出严重的微

循环障碍，然而目前与微循环和临床结果相关的生物标志

物却很少。Ｌｉ的研究显示，接受ＥＣＭＯ的心源性休克患者

幸存者中小血管密度、存在灌注的小血管密度 （ｐｅｒｆｕｓｅｄ

ｓｍａｌｌ　ｖｅｓｓｅｌ　ｄｅｎｓｉｔｙ，ＰＳＶＤ）和微血管流量指数均高于非

幸存者［５］。此外，研究者还鉴定出生物标志物ｃｉｒｃＵＢＡＰ２
（ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００７３６７），其可抑制巨噬细胞的迁移，且相

对表达量与微循环参数、３０ｄ的住院死亡率相关。同时，

还开发出一个纳入了年龄、从休克到ＥＣＭＯ的时间、ｃｉｒ－
ｃＵＢＡＰ２表达和ＰＳＶＤ的多变量模型。

生长分化因子 １５ （ｇｒｏｗｔｈ　ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ　ｆａｃｔｏｒ－１５，

ＧＤＦ－１５）几乎在机体所有组织中表达，参与机体对炎症等

防御性反应。已有研究显示，ＧＤＦ－１５与全身炎症反应综合

征等多种疾病的发病率和死亡率有关。Ｏｎｉｓｈｉ等通过一项

回顾性、观察性、单中心研究，观察不同时间点烧伤患者

血液中ＧＤＦ－１５表达水平与临床重要指标的相关性［６］。结

果显示，ＧＤＦ水平与ＳＯＦＡ评分、烧伤的严重程度和死亡

率正相关。

脓毒症患者存在持续的免疫抑制，表观遗传改变可能

是造成上述现象的主要原因。Ｗｉｓｌｅｒ等通过使用ＬＰＳ刺激

单核细胞产生含有 ＤＮＡ 甲基转移酶 （ＤＮＡ　ｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓ－
ｆｅｒａｓｅ，ＤＮＭＴ）ｍＲＮＡ的外泌体，发现外泌体可有效地

将ＤＮＭＴ　ｍＲＮＡ转移到受体单核细胞。通过药物抑制外

泌体摄取和靶向ｓｉＲＮＡ介导ＤＮＭＴ基因沉默可有效阻止

ＤＮＭＴ　ｍＲＮＡ表达增加，其中后者还可抑制ＴＮＦ－α的表

达［７］。上述结果提示药物摄取外泌体抑制或靶向ｓｉＲＮＡ介

导的ＤＮＭＴ基因沉默可阻止了ＤＮＭＴ　ｍＲＮＡ转移并维持

了细胞响应ＬＰＳ表达 ＴＮＦ－α的能力。上述研究揭示了靶

向上述外泌体介导的表观遗传改变在脓毒症期间可维持宿

主免疫反应的潜在治疗价值。

循环中的细胞外囊泡 （ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ　ｖｅｓｉｃｌｅｓ，ＥＶｓ）不

仅可以作为疾病过程或损伤反应的介质，还可以相关疾病

的生物标志物。Ｙａｎｇ等对烧伤患者和健康者的血浆ＥＶｓ
进行了全面分析，检测其大小分布、浓度、时间变化、细

胞来源和运载蛋白含量［８］。结果显示，烧伤可导致循环中
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ＥＶｓ显著增加，入院时达到峰值，并在疾病恢复过程中下

降。ＥＶｓ的产生与损伤严重程度相关，如烧伤面积和深度、

重症监护停留时间、住院时间、伤口感染和并发脓毒症。

其中吸入性损伤烧伤患者的ＥＶｓ水平高于其他类型的烧伤

患者。此外，此类患者 ＥＶｓ中含有高水平的ｚｏｎａ－ｏｃｃｌｕ－
ｄｅｎｓ－１ （ＺＯ－１）蛋白。上述结果显示，烧伤患者产生的

ＥＶｓ与损伤严重程度及临床结局相关，其含有的独特蛋白

能有效减轻内皮屏障功能的障碍。

选择性主动脉弓灌注 （ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ　ａｏｒｔｉｃ　ａｒｃｈ　ｐｅｒｆｕｓｉｏｎ，

ＳＡＡＰ）可促进心脏骤停 （ｅｘａｎｇｕｉｎａｔｉｏｎ　ｃａｒｄｉａｃ　ａｒｒｅｓｔ，

ＥＣＡ）后 自 主 循 环 （ｒｅｔｕｒｎ　ｏｆ　ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓ　ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ，

ＲＯＳＣ）的恢复并增加存活率。Ｍａｄｕｒｓｋａ等使用ＳＡＡＰ对

猪出血性心脏骤停模型进行复苏，评估心肌对心脏骤停持

续时间的耐受性［９］。结果显示，即便心脏骤停时间长达

１０ｍｉｎ，ＳＡＡＰ完成ＲＯＳＣ的成功率也比较高 （７５％），较

短的心脏骤停时间与较高的 ＲＯＳＣ 率和１ｈ生存率相关。

该研究提示ＳＡＡＰ可作为ＥＣＡ的复苏技术很有前景，但

仍需优化及临床试验证明。

创伤性脑损伤 （ＴＢＩ）幸存者经常出现长期神经认知缺

陷，导致神经退行性疾病。新近研究表明，肠脑轴可能参

与此过程。Ｄａｖｉｓ等观察粪便微生物群转移 （ｆｅｃａｌ　ｍｉｃｒｏｂｉ－
ｏｔａ　ｔｒａｎｓｆｅｒ，ＦＭＴ）对ＴＢＩ小鼠的神经认知、解剖和病理

缺陷的影响［１０］。结果显示，接受ＦＭＴ治疗后的ＴＢＩ小鼠

肠道菌群失调恢复到正常水平，且神经认知行为缺陷改善、

脑室扩大和白质连通性丧失均明显减弱。上述结果显示，

肠道微生物群落结构恢复到创伤前状态可成为ＴＢＩ后治疗

方式。

钝性胸外伤患者常接受保守治疗，目前的治疗方法仍

以免疫调节为主。基于成体干细胞和祖细胞 （ｓｔｅｍ　ａｎｄ

ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ　ｃｅｌｌｓ，ＳＰＣ）的免疫调节疗法具有一定的有效

性，然而确定该治疗方法的介入时间点及效果仍未确定。

Ｖｏｇｅｌ等观察不同时间点使用 ＡＭＤ３１００动员内源性ＳＰＣ
至钝性胸部外伤 （ｂｌｕｎｔ　ｃｈｅｓｔ　ｔｒａｕｍａ，ＴＸＴ）小鼠损伤部

位对创伤结果的影响［１１］。结果显示，尽管短时间动员剂

ＡＭＤ３１００有效地动员了ＴＸＴ动物中的造血干细胞和祖细

胞 （ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃ　ｓｔｅｍ　ａｎｄ　ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ　ｃｅｌｌｓ，ＨＳＰＣｓ）、内

皮祖细胞 （ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ　ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ　ｃｅｌｌｓ，ＥＰＣｓ）、中性粒细

胞和单核细胞，但并不能减轻肺部的炎症反应，也不能改

善肺部创伤的结果。作者认为，扩大样本量可能会出现阳

性结果。

目前仍不清楚如何通过免疫生物学定义脓毒症表型。

Ｓｔｏｌａｒｓｋｉ等人制备革兰阴性杆菌肺炎和盲肠结扎穿刺的脓

毒症小鼠模型，观察在脓毒症早期通过非侵入性生理参数
（体温、脉搏、心律等）来识别脓毒症的表型，并以此区别

不同的炎症状态［１２］。结果显示，脓毒症感染后６ｈ和２４ｈ
即可通过非侵入性的生命体征参数来识别不同的脓毒症表

型。早期识别脓毒症的不同分型将有助于研究新治疗策略。

铁死亡是一种以铁依赖性脂质过氧化为特征的程序性

细胞死亡，铁代谢异常是铁死亡最重要的原因。Ｊｉａｏ等观

察铁调素是否可以抑制脂多糖 （ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ，ＬＰＳ）

诱导的呼吸窘迫综合征 （ａｃｕｔｅ　ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ　ｄｉｓｔｒｅｓｓ　ｓｙｎ－
ｄｒｏｍｅ，ＡＲＤＳ）大鼠铁死亡的发生强［１３］。结果显示：铁调

素可减轻肺部炎症和ＬＰＳ诱导的 ＡＲＤＳ的损伤；铁调素可

发挥类似于铁死亡抑制剂ｆｅｒｒｏｓｔａｔｉｎ－１的作用，抑制铁死

亡的发生；铁调素可上调铁蛋白重链的表达，降低铁摄入、

增加铁储备。上述结果提示，铁调素可增加的铁蛋白重链

表达抑制铁死亡，从而改善ＬＰＳ诱导的 ＡＲＤＳ。

氧化还原反应不平衡是危重症疾病的重要的病理生理

过程。Ｄａｎｉｅｌｓ等研究猪创伤性休克模型血液和尿液中氧化

还原电位 （ｒｅｄｏｘ　ｐｏｔｅｎｔｉａｌ，ＲＰ）与代谢物浓度的时间相关

性强［１４］。该研究鉴定了一些特征性的代谢产物，其功能与

清除细胞外过氧化物 （丙酮酸）、抑制活性氧并激活细胞抗

氧化防御 （牛磺酸），抗氧化应激 （甘氨酸）、反映肾羟基

自由基捕获 （马尿酸）相关。研究结果还显示实时测量ＲＰ
结果与上述代谢产物显著相关。上述结果提示ＲＰ作为一

种可行的氧化应激生物标志物，可用于指导处于氧化应激

状态下疾病的诊断和治疗。

创伤性内皮病是创伤后导致的内皮功能障碍，与严重

的血流动力学紊乱和凝血障碍相关。Ｗａｌｌｅｎ等人确定血清

生物标志物与复合小鼠多发伤模型 （复合中度脑震荡、失

血性休克、颌面部出血和剖腹手术）中内皮病变严重程度

的相关性［１５］。结果显示，该多发伤小鼠模型血清中Ｓｙｎｄｅ－
ｃａｎ－１水平和透明质酸在不同的时间点均增加。上述研究结

果提示该模型可用于评估创伤导致的内皮病变且血清中的

Ｓｙｎｄｅｃａｎ－１水平和透明质酸可作为内皮病变的生物标志物。

亚硝化应激可通过诱导多种蛋白质的硝化修饰从而广

泛参与细胞损伤。Ｗａｎｇ等研究抑制亚硝化应激是否能减

轻心脏骤停大鼠心肌损伤［１６］。结果显示抑制亚硝化应激可

降低心肌细胞凋亡和线粒体损伤、减轻心肌功能障碍、提

高心脏骤停大鼠的存活率。上述研究结果提示，抑制亚硝

化应激是减轻心脏骤停心肌损伤和改善预后的新分子靶标。

内皮屏障功能障碍和随后的毛细血管渗漏在脓毒症引

起的多器官功能障碍中起重要作用。无氧糖酵解是脓毒症

的主要代谢模式，丙酮酸脱氢酶复合物 （ｐｙｒｕｖａｔｅ　ｄｅｈｙ－
ｄｒｏｇｅｎａｓｅ　ｃｏｍｐｌｅｘ，ＰＤＨＣ）是能量调节的关键枢纽。Ｍａｏ
通过ＬＰＳ诱导人脐静脉内皮细胞 （ｈｕｍａｎ　ｕｍｂｉｌｉｃａｌ　ｖｅｉｎ　ｅｎ－
ｄｏｔｈｅｌｉａｌ　ｃｅｌｌｓ，ＨＵＶＥＣｓ）和小鼠制备脓毒症细胞和动物模

型，观察ＰＤＨＣ在脓毒症内皮屏障功能障碍发展过程中的

作用［１７］。体外研究显示：ＬＰＳ诱导后脐静脉内皮细胞的糖

酵解水平增加，激活ＰＤＨＣ可逆转ＬＰＳ诱导的糖酵解，从

而防止乳酸产生和 ＨＵＶＥＣｓ单层屏障功能障碍。ＬＰＳ诱

导的脓毒症小鼠体内研究也产生类似的结果。上述研究提

示，ＰＤＨＣ的激活可作为治疗ＬＰＳ诱导的内皮屏障功能障

碍的新靶点。

脓毒症常导致心肌病，可增加死亡风险。Ｍｅｌｕｓｉｎ是

一种心肌特异性伴侣蛋白，可通过激活 ＡＫＴ 通路发挥心
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脏保护功能。Ａｒｉｎａ等人研究 Ｍｅｌｕｓｉｎ在ＬＰＳ诱导的小鼠

心脏功能障碍发病机制中的作用［１８］。结果显示，ＬＰＳ可使

野生型小鼠心脏功能出现明显障碍，而对过表达 Ｍｅｌｕｓｉｎ
小鼠心脏功能的影响有限。Ａｋｔ抑制剂Ａｒｑ０９２和靶向Ｌ型

钙通道 （Ｌ－ｔｙｐｅ　ｃａｌｃｉｕｍ　ｃｈａｎｎｅｌ，ＬＴＣＣ）的模拟肽 Ｒ７　Ｗ－
ＭＰ可改善野生型小鼠的心脏功能并提高存活率。上述结

果提示，ＡＫＴ／Ｍｅｌｕｓｉｎ是脓毒症期间保护心脏功能的关

键途径。细胞可渗透模拟肽 （Ｒ７　Ｗ－ＭＰ）可能会成为脓毒症

心肌病的特异性治疗药物。
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［２５］Ｆｒａｐａｒｄ　Ｔ，Ｄａｒｍｏｎ　Ｍ，Ｆａｄｌｌａｌａｈ　Ｊ，ｅｔ　ａｌ．Ａｃｕｔｅ　ｃｉｒｃｕｌａｔｏｒｙ

ｆａｉｌｕｒｅ　ｉｎ　ｃｒｉｔｉｃａｌｌｙ　ｉｌｌ　ｐａｔｉｅｎｔｓ　ｗｉｔｈ　ｈｅｍｏｐｈａｇｏｃｙｔｉｃ　ｓｙｎｄｒｏｍｅ
［Ｊ］．Ｊ　ＣＲＩＴ　ＣＡＲＥ，２０２２，７０：１５４０６４．

［２６］Ｄａｖｉｅｓ　Ｋ，Ｔｈｏｍａｓ　Ｋ，Ｂａｒｔｏｎ　Ｌ，ｅｔ　ａｌ．Ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ　ｓｙｓｔｅｍｉｃ　ｃａｐｉｌ－
ｌａｒｙ　ｌｅａｋ　ｓｙｎｄｒｏｍｅ（Ｃｌａｒｋｓｏｎ＇ｓ　ｄｉｓｅａｓｅ）ｐｒｅｓｅｎｔｉｎｇ　ｗｉｔｈ　ｒｅｃｕｒｒｅｎｔ

ｈｙｐｏｖｏｌｅｍｉｃ　ｓｈｏｃｋ［Ｊ］．Ａｃｕｔｅ　Ｍｅｄ，２０２１，２０ （１）：７４－７７．
［２７］Ｊｅｓａｎｉ　Ｓ，Ｅｌｋａｔｔａｗｙ　Ｓ，Ｎｏｏｒｉ　ＭＡＭ，ｅｔ　ａｌ．Ｖａｓｏｐｒｅｓｓｏｒ－Ｉｎ－

ｄｕｃｅｄ　Ｄｉｇｉｔａｌ　Ｉｓｃｈｅｍｉａ［Ｊ］．Ｃｕｒｅｕｓ，２０２１，１３ （７）：ｅ１６５９５．
（收稿日期：２０２２－０２－１５）

（本文编辑：陈芳）
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