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  本期 《SHOCK》杂志刊出了23 首文章,其中综述2
篇,临床研究7篇,基础研究9篇。研究内容聚焦脓毒症、
内皮细胞激活、心源性休克、过量院前失血等领域,在急

性器官损伤、脓毒症免疫抑制和缺血再灌注的药物治疗方

面提供了新观点。
过量院前失血 (excessivebloodlossintheprehospital)

是造成美国人死亡的主要原因之一。氨甲环酸 (tranexamic
acid,TXA)和氯化钙 (calciumchloride,CaCl2)是治疗

出血创伤的干预措施。氨甲环酸的作用是抑制凝血酶的形

成并恢复止血平衡,而钙则在凝血级联中发挥关键作用。
尽管在院前和医院环境中使用 TXA 和 CaCl2 的情况越来

越多,但有关这些药物在减少出血和改善患者预后方面的

比较效果的文献资料仍然缺乏。印第安纳州摩根县急救中

心最近将TXA和CaCl2的施用纳入了他们的治疗方案,为

研究者提供了一个宝贵的机会来收集相关信息,并根据以

患者为中心的结果制定最新的指导原则[1]。研究结果显示,

TAX在受伤后头几个小时内服用最有效,其疗效会随着时

间的推移而降低,但CaCl2的最佳使用情况仍不清楚,需

要进一步分析。此外,研究者对部分情况下CaCl2的注射

拟定了标准,包括严重出血、潜在严重出血和低钙血症等。
新冠肺炎疫情 (COVID-19)对全球卫生系统和社会稳

定构成了严重威胁。由于 “细胞因子风暴”引起的过度炎

症和组织损伤导致患者死亡率上升。体外血液吸附治疗

(extracorporealhemoadsorptiontherapy,HAT)可改善重

症COVID-19患者器官功能,稳定血流动力学状态,然而,
补充 HAT的效果仍然存在争议。He等人通过对648例重

症COVID-19患者的回顾性分析,发现 HAT可以使重症

COVID-19患者获益,推测可能与 HAT去除细胞因子相

关。但细胞因子吸附可能不能为需要体外膜肺氧合 (extra-
corporealmembraneoxygenation,ECMO)的严重COVID-
19患者提供临床益处,应谨慎使用[2]。

外周血B细胞的消耗与败血症期间的免疫抑制和预后

不良有关,研究感染性休克患者免疫抑制期B细胞亚群选

择性耗竭的机制,可以对脓毒症患者的临床治疗提供理论

依据。通过对32例脓毒症休克患者和10名健康志愿者的

外周血 B细胞进行流式分析,发现caspase-1、caspase-3

caspase-8等蛋白的表达水平升高,而caspase-3抑制剂Z-
DEVD-FMK和caspase-1抑制剂 VX-765可以减轻B细胞

的消耗,提示脓毒性休克患者循环B细胞亚群的减少可归

因于内源性和外源性凋亡以及焦亡[3]。但不同的B细胞亚

群对内源性和外源性凋亡及焦亡具有不同的敏感性。未成

熟B细胞 (immatureBcells,IM-B)的衰竭主要由焦亡引

起,并伴有内源性或外源性凋亡。活化记忆B细胞 (acti-
vatedmemoryBcells,AM-B)的衰竭主要是由内在凋亡和

焦亡引起的,而幼稚B细胞 (naiveBcells)的耗竭可能与

凋亡或焦亡无关。
鲍曼不动杆菌 (acinetobacterbaumannii,Ab)的肺部

感染在临床实践中很常见,早期识别 Ab感染可增强抗生

素使用的针对性,但临床缺乏区分细菌感染和定植的客观

实验室指标。通过对骨髓细胞上触发受体-1(myeloidcells-
1,TREM-1)和溶血素协同调节蛋白 (hemolysincoregu-
latedprotein)的表达情况进行动态,可以为临床 Ab的感

染诊断提供指导。Wang等将96名 Ab感染患者分为感染

组和定殖组,通过聚合酶链式反应 (polymerasechainreac-
tion,PCR)和逆转录聚合酶链式反应 (reversetranscrip-
tionpolymerasechainreaction,RT-PCR)检测患者血液中

hcp基因的表达水平[4]。研究发现,感染组hcp基因携带

率较高,提示生物标志物hcp基因对于确定 Ab感染或定

殖在肺部具有临床意义。
尿路感染 (urinarytractinfections,UTIs)是全世界

脓毒症的常见原因。由于非裔美国人/黑人成年人的发病率

和病死率高于非西班牙裔白人成年人。但造成这种差异结

果的原因尚不清楚。通过血浆蛋白质组学对来自早期感染

性休克治疗方案队列的患者样本 (n=166)进行分析,发

现122个与免疫有关的差异蛋白和47个与代谢有关的蛋白

在继发性尿路感染脓毒症患者生存差异中发挥重要作用。
此外,还有16种与翻译相关的蛋白与路感染脓毒症患者生

存差异相关[5]。这些数据可能有助于解释非洲裔美国人/黑

人和非西班牙裔白人原发性尿路感染患者脓毒症生存结果

的差异。
早期休克患者如不经治疗会持续保持休克的生理状态,

并最终发展为终末期器官功能障碍甚至死亡。临床医生使

用几种评分工具和分类系统来检测休克早期的患者,以防

止急诊科患者向潜伏性休克的进展。然而,临床对患者生

命体征的测量方式,很难检测到处于休克早期阶段的患者。

Chang等通过对89250名急诊患者就诊时的舒张压、收缩
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压、脉搏率、体温、呼吸率和周围毛细血管氧饱和度等信

息数据进行建模和预测,其中包括逻辑回归 (logisticre-

gression,LR)、随机森林 (randomforest,RF)分类器、
多层感知器 (multilayerperceptron,MLP)和循环神经网

络 (recurrentneuralnetwork,RNN)等多个预测模型[6]。
该模型可以在一定程度上基于入院24h的生命体征数据对

休克行为进行预测,为临床休克患者的早期预防和治疗提

供信息支持。
内皮细胞激活是多器官功能障碍综合征 (multipleor-

gandysfunctionsyndrome,MODS)的关键驱动因素。可

溶性内啡肽 (solubleendoglin,sENG)由成熟和祖内皮细

胞表达,被认为具有血管生成特性。Atreya等人通过对

306例感染性休克重症儿童患者血清sENG浓度和内皮生

物标志物分析,发现sENG在 MODS风险层表现出分级反

应,并且与多个内皮生物标志物正相关,血清sENG与小

儿感染性休克的复杂病程和急性肾功能障碍独立相关[7]。
下一步,需要进行机制研究来阐明内啡肽是否在脓毒症急

性肾功能障碍的发生或消退中发挥器官特异性作用。
心源性休克 (cardiogenicshock,CS)并发急性心肌梗

死 (acutemyocardialinfarction,AMICS)的临床结果仍然

很差,尽管早期开始进行初级经皮冠状动脉介入治疗 (a-
cutemyocardialinfarction,PPCI),但其 30d死亡率约为

40%~45%。Luo等人通过对5343例患者的回顾性分析,
旨在评估早期 AMICS患者主动脉内球囊泵 (intra-aortic
balloonpump,IABP)与30d死亡率之间的关系。结果显

示,主动脉内 球 囊 泵 可 降 低 早 期 AMICS患 者 30d死 亡

率[8]。心血管血管造影和介入学会 (societyforcardiovas-
cularangiographyandinterventions,SCAI)休克分期为st
段抬高 型 心 肌 梗 死 (ST-segmentelevationmyocardialin-
farction,STEMI)患者提供了风险分层,并有助于识别那

些可能对IABP反应良好的患者。
肺炎是多发性外伤后常见的并发症,Vollrath等人通

过对73例患者和16例健康人多个血清标志物分析,探究

多重创伤合并胸部外伤 (损伤严重程度评分≥16,胸部简

明损伤定级≥3)患者与肺炎风险的关系。其中,血清标志

物包括肺上皮细胞CYFRA21-1角蛋白,内皮细胞 Ang-2
蛋白,以及PTX-3,sRAGE,IL-6,IL-10等炎症因子[9]。
结果发 现,肺 炎 组 与 非 肺 炎 组 之 间 血 清 CYFRA21-1、

Ang-2、PTX-3、sRAGE、IL-6、IL-10水平无统计学差异,
说明单纯检测血清标志物对多发创伤患者肺炎发生风险的

鉴别 作 用 不 明 显,而 联 合 检 测IL-6、IL-10、PTX-3 和

sRAGE可能有帮助,说明IL-6、IL-10、sRAGE和PTX-3
的联合检测最终有助于识别肺炎发生风险的患者。

输血相关性急性肺损伤 (transfusion-relatedacutelung
injury,TRALI)是一种非常严重的输血并发症,可在输血

期间或输血后6h内引起非心源性肺水肿和低氧血症,在各

年龄段均与发生,死亡率为6%至10%,非抗体介导的输

血相关急性肺损伤占TRALI病例的25%,需要进一步研

究以充分了解抗体介导之外的病理生理机制。Liu团队采

用创伤-失血-大量输血法建立TRALI大鼠模型,通过测量

肺部组织病理学变化以及Evans染色和支气管肺泡灌洗液

蛋白质泄漏量来检查肺水肿的严重程度[10]。研究结果表

明,TRALI增加了炎症细胞因子,并引发了 TRALI。此

外,TRALI模型组大鼠高迁移率族蛋白B1 (high-mobility
groupbox1,HMGB1)/受体相互作用蛋白激酶3 (recep-
tor-interactingproteinkinase3,RIP3)、凋亡蛋白和 mR-
NA水平升高,TRALI激活了toll受体4/核因子κB (toll-
likereceptor4/nuclearfactorkappaB)和有丝裂原激活的

蛋白激酶信号通路,这部分调节了 TRALI大鼠的炎症反

应。在TRALI的早期阶段,观察到炎症介质 HMGB1和

RIP3显著增加,这表明这些介质可以用作TRALI的诊断

标志物。此外,HMGB1和RIP3通过刺激大鼠肺组织中的

toll样受体4/核因子κB和丝裂原激活的蛋白激酶信号通路

来促进炎症反应。这些发现为 HMGB1和 RIP3提供了临

床使用的强大理论和实验基础。
环状RNA(circularRNAs,circRNAs)的异常表达在

心血管疾病的病理过程中起着至关重要的作用。Wang等

人通过 PCR、westernblot、ELISA 等手段探讨了circ_

0001379在 缺 氧/复 氧 (hypoxia/reoxygenation,H/R)诱

导的心肌细胞损伤中的作用及机制,和在急性心肌梗死

(acutemyocardialinfarction,AMI)中的潜在作用[11]。结

果显示,circ_0001379在AMI小鼠模型和 H/R诱导的心

肌细胞中高表达,circ_0001379可以通过 miR-98-5p调控

SOX6的表达,miR-98-5p的抑制逆转了circ_0001379沉

默对 H/R诱导的心肌细胞的保护作用。此外,miR-98-5p
过表达可消除 H/R诱发的心肌细胞凋亡和炎症反应,而

SOX6可减轻这种情况,说明circ_0001379 沉默可通过

miR-98-5p/SOX6轴保护心肌细胞免受 H/R诱导的凋亡和

炎症反应,提示一种新的AMI预防治疗策略。
来自脂肪干细胞来源的外泌体 (exosomefromadipose-

derivedstemcells,ADSCs-Exo)已被证明可以抑制败血症

相关急性肾损伤 (acutekidneyinjury,AKI)。CircVMA21
被认为是脓毒症相关 AKI的重要调节因子。然而,AD-
SCs-Exo是否通过递送circVMA21影响脓毒症诱导的 AKI
尚不清楚。研 究 者 通 过 透 射 电 镜、纳 米 颗 粒 跟 踪 分 析、

westernblot和 免 疫 荧 光 分 析 验 证 了 ADSCs-Exo,发 现

ADSCs-Exo可以抑制脂多糖 (lipopolysaccharide,LPS)诱

导的 HK-2细胞凋亡、炎症和有氧糖酵解[12]。敲低来自

ADSCs的外泌体circVMA21可增强LPS诱导的 HK-2细

胞损伤。提示 ADSCs衍生的外泌体circVMA21通过靶向

miR-16-5p缓解LPS诱导的 AKI,为治疗脓毒症相关 AKI
提供了潜在的分子靶点。

Li等人通过构建猪心脏骤停复苏后全身缺血再灌注肺

损伤模型,探讨萝卜硫素 (sulforaphane,SFN)对心脏骤

停复苏后全身缺血再灌注肺损伤的影响[13]。结果显示,与

心肺复苏组 (cardiopulmonaryresuscitationgroup,CPR)
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相比,SFN的干预可以显著降低肺损伤评分,改善氧化失

衡,降低焦亡相关促炎因子 (IL-1β、IL-18),下调焦亡相

关蛋白,如NOD样受体热蛋白结构域相关蛋白3 (NOD-
likereceptorpyrindomain3,NCRP3),激活的含半胱氨酸

的天冬氨酸蛋白水解酶1 (cysteinylaspartatespecificpro-
teinase,caspase1),与细胞焦亡相关的 D蛋白 (gasder-
minD,GSDMD),此外SFN 还可以激活 Nrf2/HO-1 通

路,减轻猪肺焦亡,具有复苏后肺保护作用。
复苏球囊闭塞主动脉 (resuscitativeballoonocclusion

oftheaorta,REBOA)是一种新的血管内止血方法,用于

辅助治疗外伤性腹腔和盆腔出血。1区REBOA可以控制

外伤性出血,维持近端血压,保证血液流向心脏和大脑。
治疗性低温 (therapeutichypothermia,TH)包括控制核

心温度的降低,以减轻原发性损伤后发生的继发性器官损

伤。轻度低温 (32℃~35℃)可保护脑神经功能并减轻肝

脏和肾脏等器官损伤。通过构建猪REBOA低温治疗模型,
发现轻度治疗性低温提供了非常好的远端器官保存和减少

代谢性酸中毒,延长了1区REBOA干预猪穿透性肝损伤

致失血性休克模型的生存时间[14]。
脓毒症的特点是对感染的免疫反应失调。恒定自然杀

伤T细胞 (invariantnaturalkillerTcells,iNKTcells)是

一种多能淋巴细胞亚群,能够影响和协调败血症的免疫反

应。脾脏是免疫系统对感染反应的重要部位。研究发现,
脾iNKT细胞群在脓毒症诱导后迅速下降,在野生型中,
败血症诱导脾脏IL-6和IL-10升高,而在iNKT去除的小

鼠中,IL-6水平升高没有变化,IL-10表达明显下降。此

外,在 脓 毒 症 后 期,脾 脏iNKT 细 胞 上 PD-1 的 表 达 增

加[15]。结果提示,iNKT细胞在脾脏对败血症的反应中发

挥着独特的作用,这种作用是由检查点蛋白PD-1介导的,
这为脓毒症诱导的免疫功能障碍提供了潜在的治疗靶点。

中性粒细胞凋亡在脓毒症期间被抑制,这可能导致中

性粒细胞老化,加剧炎症和组织损伤。细胞外冷诱导RNA
结 合 蛋 白 (extracellularcold-inducibleRNA-bindingpro-
tein,eCIRP)作为一种损伤相关的分子模式,在败血症中

促进炎症和组织损伤。SerpinB2是一种丝氨酸蛋白酶抑制

剂,已被证明可以抑制细胞凋亡。研究发现,eCIRP通过

提高脓毒症中SerpinB2的表达,抑制中性粒细胞凋亡,增

加衰老表型[16]。因此,靶向eCIRP可能是一种新的治疗策

略,可以改善脓毒症中性粒细胞老化引起的炎症。
脓毒症患者血浆乳酸水平升高可能是由于氧输送不足、

线粒体功能障碍或糖酵解等原因造成。Von等通过在脓毒

症模型中使用微透析研究后者对肌肉代谢的影响,分析脓

毒症患者血浆乳酸水平变化的原因[17]。结果显示,脓毒症

和电子传递链抑制导致乳酸与丙酮酸比值 (lactatetopyru-
vateratio,LPR)升高,提示早期脓毒症线粒体功能下降。

大约50%的脓毒症患者会发生急性肾损伤 (acutekid-
neyinjury,AKI),这 预 示 着 不 良 的 预 后,死 亡 率 高 达

70%。内皮细胞是预防脓 毒 症 并 发 症 治 疗 的 主 要 靶 点。

Ramos等人发现人脐带源性间充质干细胞 (humanumbili-
calcord-derivedmesenchymalstemcells,hUC-MSCs)可

以下调P-选择素 (P-selectin)、血栓调节素 (thrombomod-
ulin,TM)和 血 管 内 皮 生 长 因 子 (vascularendothelial

growthfactor,VEGF)等,此外,hUC-MSCs还可以通过

TLR4/NF-κB信号通路保护脓毒症诱导 AKI中的内皮细

胞和小管细胞[18]。因此,hUC-MSCs干预可能是一种有效

的败血症性AKI的治疗手段。
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水肿、神经系统并发症、电解质紊乱及酸中毒)等

甚至加重病情导致患者死亡[7]。
参附注射液源自中医药方 《参附汤》,其中记

载的参附汤原方的组成为人参皂苷、附子、生姜、
大枣[8]。参附注射液主要由人参皂苷和附片组成,
其中人参皂苷具有双向调节血压、抗氧化、抗应

激、强心、改善心肌缺血的作用;附片具有扩张血

管、镇痛、抗炎、增强免疫力、抗缺氧等作用[9]。
现代临床研究证实参附注射液治疗急性失血性休克

患者能够帮助迅速恢复血流动力学稳定[10,11]。本

研究结果显示,治疗12h、24h、48h后,观察组

SBP、DBP、Vp、Vd显著高于对照组,HR、RI、

PI显著低于对照组 (P<0.05),失血性休克患者

SBP、DBP与循环血量、心排血量及生命体征恢复

效果密切相关,Vp、Vd、HR、RI、PI主要反映

患者血流动力学,上述结果证实参附注射液辅助治

疗妇科急性失血性休克患者血压回升更迅速,升高

幅度更理想、心率恢复平稳,促使血流动力学稳

定。同时,研究结果显示治疗12h、24h、48h后,
观察组脑动脉-静脉血氧含量差显著低于对照组,
颈静脉球血氧饱和度指标显著高于对照组 (P<
0.05),上述指标主要用于反映脑氧总体供需状态,
表明参附注射液可迅速纠正休克,改善脑氧代谢。
住院期间,两组患者的 MODS发生率、ARDS发

生率以及病死率差异无统计学意义 (P>0.05),
提示参附注射液辅助治疗不影响患者短期预后,推

测与本研究样本量较少有关,相关结论有待进一步

论证。
综上所述,参附注射液辅助治疗妇科急性失血

性休克患者能够迅速恢复血流动力学稳定,改善脑

氧代谢和组织代谢。
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