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  本期 《休克》杂志共刊出11篇文章,其中包含1篇综

述,5临床研究和5篇基础研究。这些出色的研究帮助读

者更深入地了解脓毒症、多发创伤和缺血再灌注等疾病的

危险因素、诊断和病理生理机制,也为临床转化研究提供

了新思路。
血管升压药在脓毒性休克治疗中发挥着至关重要的作

用。然而,对于升压药开始使用的最佳时机仍存在一些争

议。作者通过检索PubMed、Cochrane、Embase和 Webof
Sciences等数据库中已发表的相关研究,进行系统回顾和

荟萃分析。通过评估患者短期死亡率,以探究脓毒性休克

患者升压药的最佳起始时机。本次分析共纳入23项研究,
包括2项随机对照试验和21项队列研究。结果表明:早期

组的短期死亡率低于晚期组 (OR=0.775;95%C:0.673
~0.893,P=0.000,I2=67.8%)。亚组分析中,去甲肾

上腺素和血管加压素较其他药物效果更显著。升压药每延

迟1h与患者死亡率之间的关联没有显著差异 (OR=1.02;

95%CI:0.99~1.051,P=0.195,I2 =57.5%)。早期组

在达到目标平均动脉压 (meanarterialpressure,MAP)方

面表现更佳 (P< 0.001)、升压药使用时间更短 (P<
0.001)、24h内血清乳酸水平更低 (P=0.003)、肾损伤发

生率更低 (P=0.001)、使用肾脏替代疗法的比例较低 (P
=0.022)以及无通气天数延长至28d (P<0.001)。早期

使用升压药的患者更快达到目标平均动脉压,使用升压药

的时间更短,血清乳酸水平更低,肾损伤和肾脏替代疗法

的使用率更低,无机械通气天数更长。因此,早期使用升

压药,尤其是去甲肾上腺素和血管加压素,有助于降低短

期死亡率,缩短治疗时间,减少并发症。研究建议脓毒性

休克发作后1至6h内开始使用升压药。但该结论仍需更多

研究以获得进一步验证[1]。
组织损伤和出血激活先天免疫系统。研究表明,炎症

与凝血 过 程 相 互 作 用,与 重 大 创 伤 后 静 脉 血 栓 栓 塞 症

(VTE)相关。Mankame的研究旨在验证血浆炎症介质是

否为创伤患者VTE风险的独立预测指标。该研究对实用性

随机最佳血小板和血浆比率 (PRO/PPR)进行了二次分

析,使用Bio-Plex技术检测了27种细胞因子/趋化因子的

血浆水平。研究排除了因失血或24h内死亡的患者。通过

Mann-Whitney检验比较了VTE组和无VTE组的差异,并

用多变量logistic回归分析了炎症介质对VTE风险的影响。

结果显 示,在 575 名 患 者 中,86 名 (15%)出 现 VTE。

IL-1ra、IL-6、IL-8、IL-10、嗜酸细胞趋化因子、G-CSF、

INF-γ、MCP-1和CCL5等指标显著升高。多变量分析显

示IL-6、IL-8、INF-γ和 MCP-1与VTE独立相关。Cox比

例风险模型进一步证实了这些因子是VTE快速发展的独立

预测因子。研究揭示了炎症、凝血和内皮激活之间的显著

相关性,指出持续的全身炎症是重大创伤后VTE风险的主

要因素。未来治疗应考虑针对先天免疫激活的综合治疗策

略,以预防VTE[2]。
中心静脉氧饱和度 (ScvO2)是循环休克治疗的重要

评价指标,但其在严重低氧血症患者的评估和治疗中的作

用尚需研究。KanjAmjadN团队对低氧血症患者中ScvO2

低值的发生率进行了评估,以探讨其与临床管理和患者预

后的关系。研究通过回顾性分析重症监护病房中需机械通

气超过24h的低氧血症患者数据,这些患者在PaO2/FiO2

比值低于200的6h内至少进行了一次ScvO2 测量。在442
例机械通气的严重低氧血症患者中,有249例 (56%)Sc-
vO2 低于70%。ScvO2 低于70%的患者相比ScvO2≥70%
的患者,全身氧合和血流动力学参数更差,更频繁需要红

细胞输 注 (31.7% vs.18.1%,P = 0.001)、肾 上 腺 素

(27.3%vs.16.6%,P = 0.007)和血管扩张剂治疗。两

组在重症监护室住院时间 (7.5dvs.8.3d,P =0.337)和

医院死亡率 (39.8%vs.35.7%,P =0.389)上无显著差

异。当考虑ScvO2 与动脉 CO2 差异 (ΔPCO2)时,发现

ScvO2 较低而ΔPCO2 正常的患者中位PaO2 和血红蛋白水

平较低,可通过输注红细胞进行治疗。而ΔPCO2 增加且脉

压和心脏指数较低的患者,则需通过肾上腺素和米力农进

行治疗。本研究揭示了机械通气的严重低氧血症患者中低

ScvO2 的普遍性,并指出这些患者需要采取不同的治疗策

略。因此,临床医生应通过全面的供氧治疗来纠正低Sc-
vO2,以改善患者的预后[3]。

创伤引起的低钙血症是一种常见并发症,与患者不良

预后密切相关,但其具体机制尚不清楚。本研究通过比较

正常 血 钙 (Ca2+ >1.0mmol/L)和 低 钙 血 症 (Ca2+ ≤
1.0mmol/L)创伤患者的代谢组学和蛋白质组学差异,旨

在揭示导致低钙血症的病理生理和生化机制。研究共收集

了36名患者的血浆样本 (14例低钙血症,22例血钙正

常),排除了孤立性颅脑损伤和穿透性损伤患者。分析发
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现,低钙血症患者普遍存在线粒体功能障碍 (如三羧酸循

环中断和脂肪酸氧化障碍)、炎症失调 (包括损伤相关分子

模式升高和内皮细胞活化)、异常凝血和蛋白水解失衡 (伴
随组织破坏增加)。这些发现有助于理解创伤低钙血症患者

的病理生理状态,为深入研究低钙血症的机制提供了新的

视角[4]。
心脏骤停 (CA)后的缺血再灌注激活了肽基精氨酸脱

亚胺酶和瓜氨酸组蛋白 H3 (CitH3),导致中性粒细胞外

陷阱 (NETs)形成。本研究旨在探讨CA后患者 NETs成

分的变化及其与28d死亡率的关系。共纳入95例CA后恢

复自主循环 (ROSC)的患者,分为存活组 (32例)和死

亡组 (63例),并设20名健康个体作为对照组。患者血液

样本 分 别 在 ROSC 后 第 1、3、7 天 采 集。结 果 显 示,

ROSC后1周内患者血清 NETs成分显著高于对照组 (P
<0.05),且死亡组患者的 NET成分高于存活组 (P <
0.05)。Spearman相关分析表明,NET成分与急性生理学

和慢性健康评估Ⅱ评分正相关 (P <0.05)。二元逻辑回

归分析显示,ROSC后第1天和第3天的血清cfDNA、Ci-
tH3和核小体是28d死亡率的独立预测因子,与疾病严重

程度正相关。特别是,ROSC后第1天的血清CitH3、cfD-
NA和核小体对28d死亡率具有较好的预测价值[5]。

脓毒症是重症监护病房中常见的严重疾病,与高死亡

率和发病率密切相关,构成全球性的健康挑战。由于患者

的临床和生物学特征差异以及宿主免疫反应的动态变化,
识别高风险患者仍具挑战性。黄敏的研究通过对重症监护

室患者外周血基因表达数据进行二次分析,旨在发现脓毒

症存活者和死亡者之间的特异性基因。研究利用支持向量

机分类器建立了一个动态模型,用于准确预测脓毒症患者

的死亡风险。研究发现了7个与脓毒症死亡率相关的潜在

生 物 标 志 物 (STAT5A、CX3CR1、LCP1、SNRPG、

RPS27L、LSM5、SHCBP1)。其中,STAT5A涉及信号转

导和转录激活,调节多种免疫细胞,已被认为与脓毒症存

活相关。CX3CR1作为fractalkine的受体,在白细胞黏附

和迁移中起重要作用,是潜在的治疗靶点。LCP1参与粒

细胞生成和T细胞激活,而SHCBP1与CD8+T细胞功能

相关。SNRPG、RPS27L和LSM5编码小核糖核蛋白,参

与细胞转录和翻译调节。这些基因有望成为区分脓毒症存

活者和死亡者的生物标志物,或作为治疗干预的潜在分子

靶标[6]。
心肌缺血/再灌注 (IR)损伤后常伴发神经系统异常,

右美托咪定 (Dex)作为α2激动剂,具有镇痛、镇静和抗

炎效果。杨雪等人研究了Dex对心肌IR后脑损伤的影响及

其机制。研究中,C57BL/6小鼠被随机分为假手术组、IR
组和IR+Dex组,建立心肌IR模型。使用 ELISA 评估

Dex对心肌IR引起的脑损伤影响;伊文思蓝评估血脑屏障

通透性;苏木精-伊红染色检测脑病理损伤;免疫荧光检测

大脑中小胶质细胞激活;莫里斯水迷宫评估认知功能;蛋

白质印迹法检测大脑中 HIF-1α、occludin、cleavedcaspase-

3、NF-κBp65和p-NF-κBp65的表达。此外,使用 HIF-1α
敲除小鼠验证 Dex的神经保护作用是否与 HIF-1通路相

关。结果表明,Dex能减轻心肌IR引起的脑损伤,包括减

少炎症因子分泌、保护血脑屏障、减轻神经元水肿、抑制

小胶质细胞激活和改善急性认知功能障碍。Dex的这些保

护作用在HIF-1α敲除小鼠中减弱,表明其神经保护功能可

能与 HIF-1通路相关[7]。
脓毒症导致的急性肝损伤是一种生命威胁性疾病,与

炎症、氧化应激和内皮功能障碍相关。本研究使用盲肠结

扎穿刺 (CLP)诱导的大鼠脓毒症模型,比较了白藜芦醇

(RV)和负载RV的银纳米粒子 (AgNPs+RV)对脓毒症

引起的肝损伤的预防效果。实验将大鼠分为四组:假手术

组、CLP组、RV组和 AgNPs+RV组。通过测量促炎因

子 (TNF-α、IL-1β、IL-6)、NF-κB 激 活、Presepsin、

PCT、8-OHDG、VEGF和SIRT1水平评估治疗效果。结

果显示,与CLP组相比,AgNPs+RV显著降低了促炎因

子、NF-κB激活、Presepsin、PCT、8-OHDG和 VEGF水

平,表明其对脓毒症引起的肝损伤具有保护作用。RV和

AgNPs+RV治疗均提高了SIRT1水平,提示SIRT1激活

在其保护作用中发挥潜在作用。因此,AgNPs+RV通过

调节炎症、氧化应激和内皮功能障碍 (可能通过SIRT1激

活)有效减轻脓毒症引起的肝损伤。本研究首次评估了

AgNPs+RV对脓毒症的影响,其作为治疗脓毒症引起的

肝损伤的潜在策略值得进一步探索[8]。
重症监护病房获得性无力 (ICUAW)是脓毒症患者常

见的 神 经 肌 肉 并 发 症。ICUAW 中 线 粒 体 钙 摄 取 1
(MICU1)和线粒体钙单向转运蛋白 (MCU)的作用尚未

完全明确。李学欣团队研究发现,ICUAW可能与 MICU1:

MCU蛋白质比率的降低和线粒体钙摄取功能障碍有关。研

究中,通过CLP手术诱导C57BL/6J小鼠脓毒症,并使用

LPS (5μg/mL)诱导成肌细胞炎症。结果表明,脓毒症通

过降低 MICU1:MCU蛋白比例,导致线粒体钙摄取障碍,
进而引发骨骼肌无力和肌纤维萎缩。然而,MICU1的过度

表达通过提高 MICU1:MCU蛋白比率,减轻了这些症状。
因此,ICUAW 与 MICU1:MCU蛋白比率的降低和线粒

体钙摄取受损有关,MICU1的过表达可能通过改善线粒体

钙摄取障碍来减轻脓毒症引起的骨骼肌无力和萎缩[9]。
氨甲环酸 (TXA)能有效降低创伤患者死亡率,肌肉注

射 (IM)在有限的资源环境中具备优势。本研究评估了不

同部位TXA肌内注射的剂量,探讨剂量增加是否能达到IV
注射的血清浓度。紧急止血的挪威地方猪 (n=29)在手术

1h后接受TXA治疗,分别在0~85min内多次抽血检测。
研究发现IM剂量增加至30mg/kg可达到与IV相当的TXA
血清浓度。在两个不同部位进行肌注不影响血清浓度。因

此,建议将30mg/kg作为IM注射的标准剂量。在临床应用

中,30mg/kg的TXA肌肉注射可能更快、更简便,使其成

为某些情况下静脉注射的有效替代方法[10]。
研究显示高血压可导致心脏重塑并增加死亡率。本研
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究探讨了CCAAT/增强子结合蛋白δ (CEBPD)在高血压

引起的心脏重塑中的作用,特别是其在氧化应激和炎症中

的分子机制。通过注射血管紧张素-Ⅱ,建立了高血压小鼠

模型,并对小鼠进行CEBPD过表达处理,随后进行心脏

功能和组 织 学 变 化 评 估。同 样,使 用 血 管 紧 张 素-Ⅱ和

CEBPD过表达载体构建细胞模型。结果表明,在高血压小

鼠中,心脏组织CEBPD水平降低,而CEBPD过表达可改

善心脏功能,减轻纤维化和肥大,并降低活性氧、乳酸脱

氢酶、丙二醛、TNF-α、IL-1β、IL-6水平,同时增加SOD
和IL-10。CEBPD在 miR-96-5p启动子上富集,促进 miR-
96-5p表 达,而 CEBPD 和 miR-96-5p共 同 负 调 节IP3R。

miR-96-5p的沉默或IP3R的过表达可逆转CEBPD过表达

在高血压小鼠中的效果。因此,CEBPD通过促进 miR-96-
5p负调节IP3R表达,抑制氧化应激和炎症,减轻高血压

引起的心脏重塑[11]。
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