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  发生脓毒性休克时,去甲肾上腺素是首选的血管活性

药物,而大剂量使用可能出现低反应性,因此特利加压素

常成为联合使用的升压药。Mao等系统回顾了特利加压素

联合去甲肾上腺素治疗脓毒性休克的优势[1]。两种药物的

早期组合使用可增加肾灌注,改善微循环,并可提高心输

出量。然而,微循环缺血等潜在不良事件的风险也增加。
正常剪切应力对于微循环的结构和功能至关重要。出

血性休克发生后,由于组织灌注减少,剪切应力减少,而

大容量复苏可恢复心输出量和血压,但也会导致血液稀释,
进一步减少内皮剪切应力。Walsh等通过一项综述总结目

前的复苏方案导致内皮剪切应力降低的原因:①异常的血

管功能和组织灌注导致持续的组织缺氧;②微血管内皮渗

透性增加,水肿的形成和器官功能受损[2]。作者认为亟待

探索快速恢复微循环中内皮剪切应力的复苏方案。
代偿性储备指数 (compensatoryreserveindex,CRI)

是一种非侵入性的持续监测手段,可监测血管内容量损失。

CRI来自脉搏血氧饱和波形,通过监测血压震荡的幅度反

应血流动力学失代偿前的生理储备。Latimer通过一项前瞻

性观察性院前队列研究,监测由紧急医疗服务 (emergency
medicalservices,EMS)运送受伤患者至创伤中心的CRI,
并确定超过60s的CRI滚动平均值 (CRI趋势 (CRItrend,

CRI-T))对院前或者住院前4h内诊断出血性休克的预测

性能[3]。结果显示,院前低CRI-T值可预测血制品输注,
但预测效能低于血压或休克指数。CRI的评估价值在于严

峻环境中可能有助于识别最需要医疗救助的受伤患者。此

外,通过减少周围环境的振动和患者运动等方式过滤掉噪

音可改善CRI的准确性。
血管内皮生长因子A (vascularendothelialgrowthfac-

torA,VEGF-A)和-B (VEGF-B)参与弥漫性内皮功能

障碍和毛细血管渗漏,这是脓毒症重要的致病机制。因此,

VEGF-A和VEGF-B随病程的演变可能为脓毒症进展提供

重要线索。Rashid等对儿童脑膜炎球菌脓毒症的纵向和横

断面数据集进行了转录分析,以评估二者的时间动力学改

变,随后研究者选择了多微生物感染数据集来评估更广泛

病因的儿童脓毒症的促炎基因表达变化[4]。结果显示,儿

童脑膜炎球菌脓毒症中 VEGF-A 与核因子κB1 (nuclear
factorκB1,NFKB1)一致上调,而VEGF-B下调,在横断

面 MSS数据集和多微生物感染脓毒症数据也观察到类似的

趋势。此外,多微生物脓毒症数据集显示,脓毒性休克患

儿第3天的样本表现出VEGF途径富集。上述发现从转录

组学角度提供了对脓毒症重要机制的动态演变。
环状RNA (circRNA)与脓毒症相关急性肾损伤 (a-

cutekidneyinjury,AKI)相 关。既 往 研 究 显 示,circ_

0002131会加重AKI的细胞炎症和氧化应激。Zhang等研

究circ_0002131 在脓毒症相关 AKI中的作用和潜在机

制[5]。结果显示,脂多糖 (Lipopolysaccharides,LPS)抑

制了 HK-2 细 胞 的 生 存 能 力,加 剧 了 细 胞 凋 亡。circ_

0002131在LPS干预 HK-2细胞和脓毒症诱导 AKI患者血

液中高表达。沉默circ_0002131后,LPS诱导的 HK-2细

胞凋亡、炎症和氧化损伤程度减弱。而circ_0002131靶向

作 用 于 microRNAs (miR)-942-5p。研 究 显 示,circ _

0002131沉默后,miR-942-5p介导氧化应激反应-1 (oxida-
tivestressresponsive1,OXSR1)上调,促进了LPS所致

HK-2细胞损伤。上述研究表明,circ_0002131/miR-942-
5p/OXSR1轴与脓毒症诱导的AKI进展有关。

血清钙水平紊乱与不同疾病的预后不佳有关,而目前

血清钙与脓毒症患者预后之间联系的研究仍然有限。Yan
等调查脓毒症患者血清钙水平与28d死亡率之间的关系[6]。
在该回顾性研究中,研究者从重症监护医疗信息市场III数

据库中纳入诊断为脓毒症的患者。按照血清钙水平,将患

者分为5组。结果显示脓毒症患者血清钙水平与28d死亡

率之间呈 U 形关联:血清钙< 9.0mg/dL时,血清钙与

28d死亡风险呈负相关;血清钙>9.0mg/dL时,呈正相

关。上述结果提示,血清钙可以作为预测脓毒症患者短期

死亡风险的一个因素,有助于脓毒症患者的风险分层和早

期管理。
连续肾替代治疗 (continuousrenalreplacementthera-

py,CRRT)期间平均动脉压力 (meanarterialpressure,

MAP)的最佳目标尚不清楚。Matsuura等回顾性地收集

2011-2019年期间入住东京大学医院重症监护室需行CRRT
的急性肾损伤患者的每小时 MAP数据,将患者分为高

MAP (>75mmHg)和低 MAP组 (< 75mmHg)[7]。结

果显示,低 MAP可能导致死亡率增加,而低 MAP和延迟

肾恢复之间尚未表现出相关性。
氧耗 (oxygenconsumption,VO2)可反映机体外周组
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织的摄取氧能力,通常由组织代谢状态决定。Hoeyer等评

估了VO2 和其他代谢参数的变化对于机械通气患者临床恶

化的早期预警能力[8]。研究者通过一项前瞻性队列研究,

观察患者病情恶化前VO2、二氧化碳生成量 (VCO2)、呼

吸商 (respiratoryquotient,RQ)和终末二氧化碳 (end-
tidalcarbondioxide,EtCO2)的变化。结果显示,临床恶

化之前的4h内,VO2、VCO2 和 EtCO2 无明显变化,而

RQ显著增加。上述结果提示,RQ有可能成为组织灌注不

足或线粒体功能障碍的早期标志,需要进一步的研究证实

重症监护环境中RQ作为床旁监测手段的必要性。

血浆常用于凝血系统疾病患者,而对于脓毒症诱导凝

血病 (sepsis-inducedcoagulopathy,SIC)患者的作用尚不

清楚。Wang等评估血浆输注对SIC患者预后的影响[9]。

此外,血浆输注与肺栓塞和深静脉血栓形成无明确关系。

心脏输出 (cardiacoutput,CO)评估对管理循环衰竭

患者 至 关 重 要。脉 冲 波 多 普 勒 测 量 CO (pulsed-wave
dopplercardiacoutput,PWD-CO)是有效的评估工具,而

通过左心室流出道直径 (leftventricularoutflowtractdiam-
eterLVOTd)评估CO存在不足,因此使用分钟距离 (mi-
nutedistance,MD)参数成为评估危重病人CO的一种简

单而有用的方法。Villavicencio等评估PWD-CO和 MD之

间的相关性[10]。结果显示,在普通人群中,PWD-CO 和

MD-CO之间存在显著相关性。当左心室射血分数 (left
ventricularejectionfraction,LVEF)低于60%时,这种相

关性更显著。Bland-Altman分析显示,PWD-CO 和 MD-
CO在普通人群和LVEF低于60%的患者中均取得良好的

一致性。上述结果提示,LVOTd测量困难时,重症患者的

MD参数可简单而准确评估CO。

下腔静脉内径是评估液体反应性的常用指标,而脓毒

症休克腹部手术患者因切口因素不便于监测。Hasanin等

探索经肝使用超声评估IVC替代的可行性[11]。研究者通过

将超声探头置于患者右腋中线第九或第十肋间水平,通过

肝脏进行扫描,直到可见IVC。液体反应阳性定义为输注

500mL液体后,心输出量增加>15%。该研究纳入52名

患者,经肝脏评估IVC可用于所有的患者,而经剑突下评

估仅能用于42名患者,且两种方法预测液体反应性的能力

相当。上述结果提示,经肝脏评估IVC可行且准确率高。

circRNA可能参与脓毒症相关的急性肺损伤 (sepsis-
associatedacutelunginjury,SA-ALI)的进展。Song等使

用LPS刺激BEAS-2B细胞建立SA-ALI细胞模型,探索

circ_0001226 对 LPS干 预 BAAS-2B 细 胞 的 影 响 和 机

制[12]。结果显示,circ_0001226通过结合 miR-940和调节

转化生长因子β受体Ⅱ (transforminggrowthfactorbeta
receptorⅡ,TGFBR2)减轻了LPS介导的增殖抑制和炎

症。该研究为治疗SA-ALI提供了新的治疗策略。

心肌梗死 (myocardialinfarction,MI)后,具有不同

极化表型的心肌巨噬细胞调节心室重构和新生血管形成。

膜联蛋白A2 (ANXA2)促进巨噬细胞向修复表型极化并

调节新生血管形成。然而,ANXA2是否在心肌梗死后重

构中发挥作用及其潜在机制尚不清楚。Zhang等观察到

ANXA2在小鼠心肌梗死后的表达水平呈现动态变化,并

在心肌梗死后第2天达到峰值。使用腺相关病毒载体介导

的心脏 ANXA2 过 表 达 或 沉 默 手 段,发 现 梗 死 心 肌 中

ANXA2的升高可以显著改善心功能,减少心脏纤维化,
并促进梗死周围血管生成;而降低 ANXA2则表现出相反

的作用。在体外共培养体系中,作者发现 ANXA2修饰的

巨噬细胞促进了心脏微血管内皮细胞 (CMEC)增殖、迁

移和血管生成。机制上,作者发现 ANXA2在巨噬细胞中

与yes相关蛋白 (YAP)相互作用,并通过抑制YAP活性

使巨噬细 胞 向 促 血 管 生 成 表 型 发 展。此 外,ANXA2 在

CMECs中直接与整合素β3相互作用,并促进其生长、迁

移和小管形成。总的来说,ANXA2的表达增加可以通过

促进梗死区域的新生血管生成来保护 MI诱导的损伤,其

机制部分是抑制巨噬细胞中的YAP和激活内皮细胞中的整

合素β3,为心肌梗死损伤治疗提供了新的治疗方案[13]。
老龄烧伤患者神经认知下降程度更明显,死亡率更高。

Walrath探索上述现象的年龄相关性及机制[14]。与年轻小

鼠烧伤模型相比,老年烧伤小鼠结肠淋巴聚集、炎症和促

炎性趋化因子表达增加,肠道保护细菌分类群 (包括 Ak-
kermansia)显著减少,肠道通透性增加,大脑神经炎症标

志物 mRNA表达上调,Akkermansia丰度提高可改善上述

现象。上述结果提示,老年患者烧伤后补充肠道保护性细

菌 (如Akkermansia)可能是一种潜在的治疗策略。
肠道缺血/再灌注 (ischemia/reperfusion,I/R)损伤

引起的肠道屏障功能障碍与死亡率增加相关。Jia等研究

miRNA在调节肠道I/R损伤中的作用[15]。通过miRNA测

序分析临床缺血和正常肠道样本,研究者筛选出上调最显

著的 miR-379-5p。进一步的动物和细胞实验证实抑制 miR-
379-5p增加上皮细胞增殖,并改善I/R损伤后的屏障功能。
随后的生物信息学预测并验证了 miR-379-5p靶向真核翻译

起始因子4gamma2 (eukaryotictranslationinitiationfactor
4gamma2,EIF4G2)改善肠道上皮细胞增殖和屏障功能。

脓毒症ALI患者的肺泡巨噬细胞 (alveolarmacropha-

ges,AMs)线粒体动力学不平衡,而其功能意义及是否调

节AMs的极化表型仍未知。Sun等发现脓毒症临床患者和

动物模型AMs的线粒体动力学不平衡主要表现为线粒体融

合受损、裂变增加和线粒体嵴重构,而抑制 Mdivi-1的过

度线粒体裂变或促进与PM1的线粒体融合可抑制 AMs向

促炎表型的极化,减轻ALI[16]。上述研究提示,可从AMs
的线粒体动力学的角度寻找治疗SA-ALI的药物靶点。

AKI可导致严重的慢性并发症,而可治疗方法有限。
细胞外冷诱导 RNA结合蛋白 (extracellularcold-inducible
RNA-bindingprotein,eCIRP)可加重I/R损伤后炎症。研

究显示,miRNA130b-3p是eCIRP的内源性抑制剂,但其

缺乏稳定性,目前已开发了一种稳定的模拟 miRNA,称为
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PS-OMEmiR130。Vazquez观察PS-OMEmiR130对 AKI
小 鼠 模 型 中 的 炎 症 和 损 伤[17]。结 果 显 示,PS-OME
miR130治疗可减轻肾脏损伤,降低血清中炎症标志物,减

少细胞 凋 亡,提 高 动 物 的 生 存 率。上 述 研 究 提 示,PS-
OMEmiR130具有成为AKI的新型治疗方法的潜力。

动态动脉弹性 (dynamicarterialelastance,EaDyn)主

要用来评估低血压患者血流变化时压力的动态变化,反映

了心室-动脉耦联状态。目前仍不清楚内毒素休克动物模型

中动 态 动 脉 弹 性 EaDyn变 化。Alvarado等 使 用 双 元 素

Windkessel模型评估脓毒症动物动脉弹性动态变化与血压

的脉动成分和稳定成分的相关性[18]。结果显示,EaDyn显

示与Cart有关,而脉压变化与脉动和稳定组件有关,每搏

变异度仅与稳定成分有关。此外,使用去甲肾上腺素后,

EaDyn增加。上述结果提示,EaDyn变量有助于识别动脉

血压脉动成分的变化,为心功能管理提供指导。
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