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　　本期 《休克》关注创伤和脓毒症两大主题。在创伤方

面，对创伤性血小板功能障碍、容量反应性评估、创伤分

型、缺血再灌注损伤的机制以及创伤治疗新进展进行了阐

述；在脓毒症方面，对急性肾损伤的评估、早期脓毒症鉴

别和脓毒症相关免疫紊乱展开了阐述。另有两篇关于椎间

盘退变以及ＡＲＤＳ的治疗机制的基础研究。

血小板是血液中的无核亚细胞成分，主要负责启动和

维持止血。血管损伤后，血小板能通过多种途径被激活，

发生形状改变，粘连到损伤部位，聚集形成栓子，脱颗粒

启动附近其他血小板的激活，加速凝血酶形成，将纤维蛋

白原转化为纤维蛋白，然后收缩以加强血栓。通过激动剂

诱导并测量止血过程中血小板功能进行分析，以确定增加

出血或血栓事件可能性的血小板功能变化。这些分析表明，

在严重创伤中，血小板功能障碍与不良的临床结果密切相

关。然而，到目前为止，导致临床上显著的血小板功能障

碍的机制仍然知之甚少。Ｓｃｈｒｉｎｅｒ　ＪＢ等回顾创伤中使用的

分析方法的利弊和证据，讨论它们在这类患者群体中使用

的局限性，并提出可以采取的方法以发现能够阐明创伤引

起的血小板功能障碍机制的改进的功能分析方法，创伤中

的血小板功能障碍与输血需求和死亡率有关。然而，目前

的大多数血小板功能检测并不为评估创伤患者而设计的，

关于它们在这一人群中的使用数据有限。新的或改进的功

能分析将有助于确定血小板功能障碍发生的机制，并有助

于优化未来的治疗［１］。

目前基于血肌酐的急性肾损伤 （ＡＫＩ）诊断方法敏感

性较差，可能会错过亚临床肾损伤，尤其是脓毒症ＡＫＩ的

治疗窗口。肾损伤分子－１ （ＫＩＭ－１）可能是改善 ＡＫＩ诊断

的有价值的生物标志物。但目前对脓毒症 ＡＫＩ的认识还不

够充分，有关 ＫＩＭ－１在炎症中的动力学知识也很少。

Ｈｅｉｎｚｌ　ＭＷ等探讨了脂多糖 （ＬＰＳ）对健康志愿者肾组织

结构损伤标志物ＫＩＭ－１的影响。他们通过单盲、安慰剂对

照、交叉试验方法，对１０名健康男性受试者采用内毒素模

型进行研究，在４８ｈ内重复测定ＫＩＭ－１和血肌酐水平，发

现注射脂多糖显著升高血清ＫＩＭ－１水平，此外，脂多糖在

早期也能引起血清肌酐显著升高。因此，该研究得出结论，

即使相对较小的炎性刺激也足以导致亚临床结构性肾损伤，

并伴有ＫＩＭ－１和血肌酐的升高。这证明目前ＡＫＩ诊断方法

的不足，以及开发肾脏损伤新标志物的紧迫性［２］。

Ｂａｎｄｙｏｐａｄｈｙａｙ　Ｓ等开展了一项前瞻性观察队列研究，

探讨脓毒症患者和无菌性炎症患者早期尿液基因表达的差

异，并根据可重复性的脓毒症概率评分进行总结。共有

１８６例脓毒症患者和７８例全身炎症反应综合征 （ＳＩＲＳ）患

者纳入研究，分别对脓毒症患者发病后１２ｈ内的尿液、大

手术后４ｈ内存在ＳＩＲＳ患者的尿液中提取ＲＮＡ进行全基

因组转录分析。他们鉴定了２３　９５６个基因中的４２２个，发

现这些基因在脓毒症和全身炎症反应综合征患者之间存在

差异表达。将差异表达的基因提供给机器学习特征选择模

型的集合，以识别区分脓毒症和全身炎症反应综合征的聚

焦基因集。将这些基因组合在一起，找到一个最佳组合
（ＵｒＳｅｐｓｉｓ　Ｍｏｄｅｌ），并计算尿液脓毒症评分 （ＵｒＳｅｐｓｉｓ

Ｓｃｏｒｅ）。这种方法将所有决定基因的表达值总结为一个单

一的脓毒症评分。在验证队列 上，ＵｒＳｅｐｓｉｓ　Ｍｏｄｅｌ和

ＵｒＳｅｐｓｉｓ　Ｓｃｏｒｅ在接收者操作特征曲线下的面积分别为

０．９１ （９５％可信区间，０．８６～０．９６）和０．８０ （９５％可信区

间，０．７０～０．８８）。与脓毒症相关的基因功能分析显示，代

谢紊乱表现为氧化磷酸化减少，氨基酸代谢减少，脂质和

脂肪酸氧化减少。该研究得出结论，尿细胞全基因组转录

组图谱显示，聚焦的基因可以作为鉴别脓毒症和无菌性

ＳＩＲＳ的早期诊断工具。对差异表达基因的功能分析表明，

脓毒症患者具有明显的代谢紊乱特征［３］。

Ｗａｎｇ　Ｈ等探讨颈总动脉校正流量时间 （ＦＴｃ）能否预

测机械通气时的容量反应性，并进一步探讨呼气末正压
（ＰＥＥＰ）是否会影响ＦＴｃ的敏感性和特异性。研究的第一

阶段：选择８０例普外科开腹手术患者。经全麻诱导后，在

血压、心率、心输出量 （ＣＯ）等血流动力学指标稳定后，

测定颈总动脉ＦＴｃ；通过外周静脉系统在１５ｍｉｎ内快速注

入７ｍｇ／ｋｇ （理想体重）的羟乙基淀粉１３０／０．４氯化钠注射

液，之后立即再次测量血流动力学指标以评估容量反应性。

其中ＣＯ变化率 （ΔＣＯ≥１５％）为有效 （Ｒ）组，ΔＣＯ＜
１５％为无反应组 （ＮＲ）。研究的第二阶段：选择２９例开腹

手术患者。经全麻诱导后，依次给予０、５、１０ｃｍＨ２Ｏ的

ＰＥＥＰ。记录校正后的血流时间和血流动力学指标。然后，

７ｍｇ／ｋｇ羟乙基淀粉 １３０／０．４ 氯化钠注 射 液 快 速 输 注

１５ｍｉｎ，然后依次施加０、５、１０ｃｍＨ２Ｏ的ＰＥＥＰ，再次测

定各项指标。第一阶段ＦＴｃ等于或小于阈值的患者分为Ｒ
组，否则为ＮＲ组。研究发现，在研究第一阶段的两组容
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量负荷前后的ＣＯ和ＦＴｃ差异有统计学意义。Ｒ组输液前

后平均动脉压有显著差异，而心率无明显差异。ＮＲ组输

液前后心率和平均动脉压均无明显差异。在输注容量负荷

以预测容量反应性之前，ＦＴｃ的受试者工作特征曲线下面

积为０．７８６±０．０５６ （９５％可信区间０．６７６～０．８９６；Ｐ＝
０．００）。在第二阶段，ＰＥＥＰ对ＦＴｃ无显著影响，而容量负

荷对ＦＴＣ有显著影响。输液前后ＦＴｃ差异有统计学意义。

当ＰＥＥＰ为０、５和１０ｃｍＨ２Ｏ时，ＦＴｃ预测容量反应的受

试者工作特征曲线下面积分别为０．９２１、０．８０５和０．７１９，

ＦＴｃ诊断容量反应性的临界值分别为３２３．４２、３２６．６９和

３１２．０３毫秒。因此，该研究认为，校正的颈总动脉血流时

间可以预测机械通气时的容量反应性，其预测性能不受

ＰＥＥＰ的影响［４］。

Ｃｈｅｎ　Ｔ等在前期研究中发现创伤后１２ｈ在创伤患者中

存在两种转录亚型 （标记组：ＳＧ１和ＳＧ２），ＳＧ１与较差的

预后相关。为进一步表征创伤患者创伤后ＳＧ亚型分类随

时间的变化，并根据亚型指定的时间确定与预后的相应关

联，研究对１６７名严重钝性创伤患者纵向的全血白细胞转

录学数据进行二次分析。将创伤患者分为ＳＧ１或ＳＧ２亚

型，时间范围为１２ｈ至２８ｄ，并描述纵向结果。分组为

ＳＧ１亚型组患者均与较慢的恢复有关。进一步分析表明，

评估１２ｈ和１ｄ的ＳＧ亚型可以获得更多的预后信息。该研

究提供了一个概念证明，即入院后免疫状态可能恶化，并

强调了纵向监测创伤患者ＳＧ亚型的好处［５］。

基础研究

许多研究表明创伤后细胞外小泡 （ＥＶｓ）的释放增加，

其来源分化也会发生变化，但 ＥＶｓ的生物学意义尚不清

楚。Ｚｅｉｎｅｄｄｉｎ　Ａ 等 提 出 了 假 设，即 创 伤／失 血 性 休 克
（ＨＳ）后释放的ＥＶｓ参与内皮病变和凝血障碍的发生。研

究通过过继转移试验，采用超速离心法从严重创伤患者和

轻度创伤患者的血浆中浓缩总 ＥＶｓ，对未受伤的幼年

Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ小鼠给予不同浓度的ＥＶｓ，并与接受等容量载体
（ＰＢＳ）或接受来自微创患者的ＥＶｓ的小鼠进行比较。注射

后３０ｍｉｎ采血进行凝血酶－抗凝血酶、凝血酶－抗凝血酶复

合体 （ＴＡＴ）测定，和酶联免疫吸附试验 （ＥＬＩＳＡ）测定

Ｓｙｎｄｅｃａｎ－１水平。留取肺组织做病理组织学检查，采用

ｖｏｎ　Ｗｉｌｌｅｂｒａｎｄ因子和纤维蛋白染色鉴定血管内凝血。从

肺中抽吸肺泡灌洗液进行蛋白质测定。

与对照组小鼠相比，接受不同浓度 （５×１０６～３．１×

１０９／１００μＬ／鼠）的严重创伤患者ＥＶ的幼鼠 ＴＡＴ和Ｓｙｎ－
ｄｅｃａｎ－１水平并没有显著差异，但肺血管通透性和组织病理

学损伤显著增加，肺组织显示血管内纤维蛋白沉积。与接

受来自轻伤患者的ＥＶ的小鼠相比，来自严重创伤患者的

ＥＶｓ或来自轻伤患者的ＥＶｓ以较高浓度 （１×１０９～１×１０１０

ＥＶ／１００μＬ／鼠）的幼鼠ＴＡＴ和Ｓｙｎｄｅｃａｎ－１水平显著升高，

同时肺泡灌洗液蛋白含量和肺组织病理损伤程度、肺组织

中纤维蛋白沉积程度也显著增高。研究认为创伤可导致

ＥＶｓ的全身性释放，引起血管内皮细胞病变，表现为Ｓｙｎ－

ｄｅｃａｎ－１升高、通透性增加和凝血功能障碍，继而出现

ＴＡＴ和血管内纤维蛋白沉积增加。靶向创伤诱导的 ＥＶｓ
可能代表着一种新的治疗策略［６］。

脓毒症是ＩＣＵ中常见的死亡原因，严重的免疫细胞紊

乱症通常与多器官功能障碍有关。对于许多脓毒症幸存者

来说，这些问题会在潜在感染临床缓解后的长时间内持续

存在。虽然许多研究阐述了脓毒症对个体免疫细胞亚型的

影响，但缺乏对脓毒症引起的免疫细胞内和整个免疫细胞

格局变化的全面分析。Ｃｈｏ　ＤＳ等使用单细胞ＲＮＡ测序评

估骨髓分离的免疫细胞与脓毒症相关的转录变化。利用

Ｆｒｉｅｎｄ白血病病毒Ｂ小鼠建立一种高存活率的粪便诱导腹

膜炎脓毒症模型。将来自３　４０２个单细胞分为１４个簇，分

别代表长期造血干细胞 （ＨＳＣ）、短期 ＨＳＣ、嗜碱性粒细

胞、树突状细胞、嗜酸性粒细胞、红细胞、红细胞、巨噬

细胞、中性粒细胞、自然杀伤细胞、浆细胞、浆细胞样树

突状细胞、前Ｂ细胞和Ｔ记忆细胞。在实验诱导脓毒症后

的一天，细胞类型成分发生显著变化，包括 ＨＳＣ和髓系细

胞丰度的显著下降。除了细胞成分的比例变化外，急性脓

毒症还导致所分析的大多数免疫细胞类型的显著转录变化，

这些变化在脓毒症后１个月未能完全恢复。该研究描述了

多种免疫细胞对多菌感染的广泛和持久的转录变化，将成

为未来研究急性和／或长期脓毒症相关免疫细胞紊乱的宝贵

资源［７］。

髓核 （ＮＰ）细胞蜕变促进椎间盘 （ＩＶＤ）退变的进

展，ＭｉｃｒｏＲＮＡｓ（ｍｉＲｓ）与ＩＶＤ变性有关。Ｈｕ　Ｂ等阐述

了白介素－１β诱导的ＮＰ细胞变性过程中，富含血小板血浆
（ＰＲＰ）中ＥＶｓ携带的ｍｉＲ－２５－３ｐ的作用机制。该研究发现

在ＩＬ－１β诱导的 ＮＰ 细胞中，ｍｉＲ－２５－３ｐ表达下调，而

ＳＯＸ４和ＣＸＣＲ７表达上调。而ＰＲＰ－ＥＶｓ可增加细胞活力，

减少细胞凋亡和炎症反应。ＰＲＰ－ＥＶｓ携带的 ｍｉＲ－２５－３ｐ进

入ＮＰ细胞可减轻 ＮＰ细胞的变性，ｍｉＲ－２５－３ｐ可抑制

ＳＯＸ４的表达，限制ＣＸＣＲ７的转录。沉默 ｍｉＲ－２５－３ｐ或过

表达ＳＯＸ４或ＣＸＣＲ７可逆转ＰＲＰ－ＥＶｓ在 ＮＰ细胞变性中

的作用。因此，研究得出结论，ＰＲＰ－ＥＶｓ携带的 ｍｉＲ－２５－
３ｐ进入ＮＰ细胞后，上调了细胞内 ｍｉＲ－２５－３ｐ的表达，从

而抑制了ＳＯＸ４的表达，进而限制了ＣＸＣＲ７的转录，以减

轻ＩＬ－１β诱导的 ＮＰ细胞的变性。含 ｍｉＲ－２５－３Ｐ的 ＰＲＰ－
ＥＶｓ可能成为治疗ＩＶＤ的新方法［８］。

研究报道无赖氨酸激酶 （ＷＮＫｓ）与肺泡液体清除
（ＡＦＣ）有关，上皮性钠通道 （ＥＮａＣｓ）在 ＡＦＣ中起着至

关重要的作用。Ｄｅｎｇ　Ｗ 等探讨 ＷＮＫ４对ＥＮａＣ相关 ＡＦＣ
介导的急性呼吸窘迫综合征 （ＡＲＤＳ）的潜在保护作用。

该研究发现，ＷＮＫ４－ＳＰＡＫ信号通路的激活可改善 ＡＲＤＳ
大鼠肺损伤，提高存活率，增加 ＡＦＣ程度，减轻肺水肿，

其机制可能与上调ＥＮａＣ有关。在原代培养的大鼠ＡＴＩＩ细

胞中，通过ｓｉＲＮＡ导入的基因沉默降低了ＥＮａＣ的表达和

ＷＮＫ４相关的ＳＰＡＫ的磷酸化水平。此外免疫沉淀结果显

示，ＷＮＫ４－ＳＰＡＫ的信号转导降低了神经前体细胞表达的
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发育下调基因４ （Ｎｅｄｄ４－２）与ＥＮａＣ结合的水平。该研究

表明，ＷＮＫ４／ＳＰＡＫ通路在脂多糖诱导的ＡＲＤＳ中改善了

ＡＦＣ，这主要依赖于Ｎｅｄｄ４－２介导的泛素化上调ＥＮａＣ［９］。

创伤患者在失血性休克后复苏可引起机体缺血再灌注
（Ｉ／Ｒ），这可能导致器官功能障碍。Ｉ／Ｒ引起的氧化应激可

以诱导信号通路，导致炎症分子的产生，最终导致器官功

能障碍或损伤。Ａｉｌｅｎｂｅｒｇ　Ｍ等在体外模型中发现，氧化应

激能够诱导线粒体抗病毒信号蛋白 （ＭＡＶＳ）的激活，这

是一种已知参与抗病毒免疫的蛋白质，因此，该研究推测

ＭＡＶＳ通路可能参与Ｉ／Ｒ诱导的炎症和损伤。目前的研究

表明，在体内可通过肝脏Ｉ／Ｒ激活 ＭＡＶＳ，在体外可通过

低氧／复 氧 （Ｈ／Ｒ）激 活 ＲＡＷ２６４．７ 细 胞。利 用 体 内
（ＭＡＶＳ基因敲除小鼠肝脏Ｉ／Ｒ）和体外 （含 ＭＡＶＳ　ｓｉＲ－
ＮＡ的ＲＡＷ２６４．７细胞 Ｈ／Ｒ）模型来研究 ＭＡＶＳ激活对

下游事件的作用。该研究发现，与野生型动物相比，ＭＡ－
ＶＳ基因敲除小鼠的损伤和炎症增加，肝细胞损伤增加，诱

导肝细胞凋亡增加血浆肿瘤坏死因子－α水平。ＲＡＷ２６４．７
中特定的小干扰 ＲＮＡ使 ＭＡＶＳ沉默，并将细胞暴露在

Ｈ／Ｒ下，导致有丝分裂激活，这可能代表对肝脏炎症增加

的代偿反应。因此，该研究表明，通过 Ｈ／Ｒ激活 ＭＡＶ可

以抑制炎症，这可能是一个新的干预靶点［１０］。
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