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刘协红 （综译）　　蒋宇 （审核）

　　本期 《休克》杂志刊登了一系列优秀的论文，覆盖广

泛，从基础科学研究到临床研究，包括９篇临床研究、９
篇基础研究和２篇综述。研究发现了一些新的治疗靶点，

有助于更好地理解疾病并探索新治疗方案。研究者对评估

患者病情的方法进行了改进，以便更准确地预测疾病的严

重程度和预后。

褪黑素参与调节睡眠－觉醒周期，具有肾脏保护作用。

关于褪黑素与ＡＫＩ关系的临床研究较少，且现有临床研究

得出的结论仍不一致。Ｙｕｅ等系统回顾并评估了褪黑素预

防急性肾损伤 （ａｃｕｔｅ　ｋｉｄｎｅｙ　ｉｎｊｕｒｙ，ＡＫＩ）的效果，结果

表明褪黑素可提高估算肾小球滤过率，能有效抑制 ＡＫＩ的

发生［１］。细菌源性细胞外囊泡 （ｂａｃｔｅｒｉａｌ　ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ　ｖｅｓｉ－

ｃｌｅｓ，ＢＥＶｓ）在哺乳动物细胞和宿主－微生物相互作用中发

挥着多样化的作用，ＢＥＶｓ包括革兰阴性菌释放的外膜囊

泡和革兰阳性菌产生的膜囊泡。最近，ＢＥＶｓ作为生物标

志物和治疗工具的潜力引发关注，Ｌｉｕ等从ＢＥＶｓ对宿主细

胞 （免疫细胞、内皮细胞和上皮细胞）、炎症与感染性疾病

的角度综述其刺激促炎或抗炎反应的机制，讨论了ＢＥＶｓ
调节宿主－微生物相互作用的机制及其对免疫系统的影响，

并分析了ＢＥＶｓ在脓毒症及脓毒症休克中的潜在作用［２］。

发生脓毒性休克时凝血功能激活可导致以微血管血栓

形成为特征的弥散性血管内凝血。血管性血友病因子 （ｖｏｎ

ｗｉｌｌｅｂｒａｎｄ　ｆａｃｔｏｒ，ＶＷＦ）和ＡＤＡＭＴＳ１３是凝血的两个重

要调节因子，与ＩＣＵ脓毒症死亡率有重要关联。作者回顾

了目前对ＶＷＦ和ＡＤＡＭＴＳ１３在脓毒症和其他危重疾病中

的认识，并讨论其作用、作为重症标志物的应用及潜在的

治疗靶点［３］。

对危重症患者早期持续性淋巴细胞减少与住院生存率

的关系进行研究，评估其是否作为可治疗的特征。作者收

集分析２０１５年１月至２０１８年１２月入住重症监护病房的患

者资料［４］，结果表明，早期持续性淋巴细胞减少在危重症

患者中十分常见，并与脓毒症／非脓毒症患者死亡风险增加

相关。虽然这一关联在脓毒症患者中更强，但淋巴细胞减

少是一个可治疗的特征。作者建议逆转淋巴细胞减少的药

物可在危重患者中进行试验。

对于院内心脏停搏 （ｉｎ－ｈｏｓｐｉｔａｌ　ｃａｒｄｉａｃ　ａｒｒｅｓｔ，ＩＨＣＡ）

的昏迷患者，在自主循环恢复后，建议目标体温管理至少

持续２４ｈ；然而，延长７２ｈ是否会带来更好的神经系统结

局尚不确定。作者采用倾向性评分匹配法比较了接受血管

内降温 （７２ｈ）或常温治疗的自主循环恢复持续２０ｍｉｎ的无

意识患者的出院存活率和良好的神经系统存活率［５］。ＣＯＸ
回归分析显示，延长血管内降温时间是ＩＨＣＡ患者生存的

独立影响因素。研究者认为，对于ＩＨＣＡ复苏后昏迷的患

者，７２ｈ血管内降温可能提高存活出院率。

院外心脏停搏 （ｏｕｔ－ｏｆ－ｈｏｓｐｉｔａｌ　ｃａｒｄｉａｃ　ａｒｒｅｓｔ，ＯＨＣＡ）

可能是心力衰竭的第一体征，但也有大部分患者仅表现为

不同程度的血流动力学不稳定 （ｎｏｎ－ＯＨＣＡ）。因此，研究

者探讨了ＯＨＣＡ和ｎｏｎ－ＯＨＣＡ的急性心肌梗死合并心源

性休克 （ＡＭＩＣＳ）患者院前管理的差异以及存活和死亡患

者的特征［６］。研究表明，ｎｏｎ－ＯＨＣＡ患者入院时乳酸水平

达到 ７ｍｍｏｌ／Ｌ 时，其 病 死 率 几 乎 翻 倍；乳 酸 水 平 ＞
７ｍｍｏｌ／Ｌ时，ｎｏｎ－ＯＨＣＡ 患者 的 死 亡 率 保 持 不 变，而

ＯＨＣＡ患者的死亡率继续增加。ｎｏｎ－ＯＨＣＡ患者早期气管

插管与较好的预后相关。

已有研究表明环状 ＲＮＡ参与调控脓毒症及脓毒症相

关损伤的进展。作者采用脂多糖 （ＬＰＳ）刺激的人肺成纤

维细胞 ＭＲＣ－５体外模拟脓毒症急性肺损伤 （ｓｅｐｓｉｓ－ＡＬＩ）

细胞模型，探讨ＣＩＲＣ＿００３３５３０在ｓｅｐｓｉｓ－ＡＬＩ过程中的作

用及机制［７］。结果表明，敲低 ＣＩＲＣ＿００３３５３０通过 ｍｉＲ－
１１８４／ＴＬＲ４轴减轻ＬＰＳ诱导的肺成纤维细胞增殖阻滞、凋

亡和炎症，为ＣＩＲＣ＿００３３５３０在ｓｅｐｓｉｓ－ＡＬＩ发病机制中的

作用提供了分子理论依据。

先天性和适应性免疫功能的抑制是烧伤患儿发生感染

的预测因素，但其机制尚不清楚。循环线粒体ＤＮＡ 在天

然免疫中有核心作用，并可能促成炎症疾病。

本文作者研究了免疫正常 （ＩＣ）和免疫麻痹 （ＩＰ）烧

伤患儿循环线粒体ＤＮＡ（ｍｔＤＮＡ）的数量和 ｍｔＤＮＡ突变

情况［８］。ＩＣ患者外周血 ｍｔＤＮＡ含量随时间推移显著增加，

提示 ｍｔＤＮＡ释放增加与烧伤患者的促炎表型有关。ＩＰ患

者 ｍｔＤＮＡ突变负荷显著升高，可能代表氧化损伤程度。

综上所述，这些数据进一步揭示了儿童烫伤后的促发炎症

和免疫机制。

肝脏缺血再灌注损伤 （ＨＩＲＩ）是原位肝移植 （ＯＬＴ）

术后影响患者预后的主要并发症。近年来，虽然越来越多
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的科学家在动物和细胞模型上研究了 ＨＩＲＩ的分子生物学，

但利用来自人体标本的全面和高质量测序结果筛选关键分

子的研究仍然缺乏。本研究作者旨在在人体标本中通过

ＲＮＡ测序和相关生物信息学分析技术，探索与原位肝移植

ＨＩＲＩ相关的分子生物学通路和关键分子［９］。功能富集分析

显示，免疫相关术语显著富集，如炎症、防御反应、对细

胞因子的反应、免疫系统过程和细胞活化。此外，ｃｙｔｏ－
Ｈｕｂｂａ筛选后的核心基因富集分析提示肝脏再灌注损伤可

能与翻译相关元件作为通路与蛋白质翻译过程相关。机器

学习结合加权相关网络分析筛选方法鉴定出ＰＴＧＳ２、ＩＲＦ１
和ＣＤＫＮ１Ａ为再灌注损伤过程中的关键基因。

急性呼吸窘迫综合征 （ａｃｕｔｅ　ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ　ｄｉｓｔｒｅｓｓ　ｓｙｎ－
ｄｒｏｍｅ，ＡＲＤＳ）从病情迅速好转到接受长期机械通气
（ｓｕｓｔａｉｎｅｄ　ｍｅｃｈａｎｉｃａｌ　ｖｅｎｔｉｌａｔｉｏｎ，ＰＭＶ）的发展轨迹。作

者试图估计ＰＭＶ的患病率和死亡率的时间趋势，并确定

与接受ＰＭＶ的 ＡＲＤＳ患者的死亡率相关的危险因素［１０］。

作者对ＡＲＤＳ网络进行的６项随机对照临床试验中的个体

患者数据进行了二次分析。结果表明，虽然 ＡＲＤＳ网络试

验中ＰＭＶ的患病率逐渐下降，但病死率没有变化。与死

亡相关的危险因素大多是不可改变的。

Ｊｅｎｔｚｅｒ等研究目的是观察休克严重程度的一系列评估

对重症监护病房 （ＩＣＵ）患者预后准确性的潜在影响［１１］。

研究者通过心血管造影和介入学会 （ＳＣＡＩ）将ＩＣＵ２４ｈ内

的休克患者每隔４ｈ划分休克阶段，即分为ＳＣＡＩ休克Ｃ、

Ｄ或Ｅ。结果表明，与入院时的单一评估相比，ＳＣＡＩ休克

分级的连续应用改善了死亡风险分层，有利于动态预测预

后。

研究者为了探讨早期平均动脉压 （ＭＡＰ）／去甲肾上

腺素当量剂量 （ＮＥＱ）指数与使用血管加压药的休克患者

死亡风险的关系，并进一步确定高死亡风险的 ＭＡＰ／ＮＥＱ
指数折点值［１２］，利用重症监护医学信息数据库Ⅳ，采用

Ｃｏｘ比例风险模型分析不同 ＭＡＰ／ＮＥＱ指数对死亡风险的

影响，采用受试者工作特征曲线评估 ＭＡＰ／ＮＥＱ指数的预

测能力，采用限制性立方样条拟合 ＭＡＰ／ＮＥＱ指数与死亡

风险的灵活相关性，进一步采用分段回归确定 ＭＡＰ／ＮＥＱ
指数对高死亡风险的断点值。多变量 Ｃｏｘ分析显示，高

ＭＡＰ／ＮＥＱ指数与死亡风险降低独立相关。ＭＡＰ／ＮＥＱ指

数预测不同死亡结局的受试者工作特征曲线下面积接近

０．７。ＭＡＰ／ＮＥＱ指数与死亡结局或死亡风险呈ｌ形关联。

探索 ＭＡＰ／ＮＥＱ指数的折点值提示，ＭＡＰ／ＮＥＱ指数＜
１８３可能与死亡风险显著增加相关。以上结果表明，早期

低 ＭＡＰ／ＮＥＱ指数提示使用血管活性药物的休克患者预后

不良。

本文研究者的目的是比较发生与未发生 ＡＲＤＳ的脓毒

症患者以及存活患者的胆固醇和脂蛋白水平变化［１３］。研究

结果提示，脓毒症性ＡＲＤＳ与非ＡＲＤＳ患者总胆固醇的变

化存在差异。ＡＲＤＳ死亡组的总胆固醇、ＬＤＬ－Ｃ和载脂蛋

白Ａ－Ｉ水平低于存活组。未来需要对脓毒症性 ＡＲＤＳ患者

失调的胆固醇代谢进行研究，以了解生物学和潜在治疗的

联系。

腹部提压心肺复苏 （ＡＡＣＤ－ＣＰＲ）对于合并多发肋骨

骨折的心搏骤停 （ＣＡ）生存率和神经系统结局的影响尚不

清楚。研究旨在评估ＡＡＣＤ－ＣＰＲ是否改善窒息性ＣＡ合并

多发肋骨骨折大鼠模型的生存率和神经功能预后［１４］。结果

表明，与标准心肺复苏 （ＳＴＤ－ＣＰＲ）相比，ＡＡＣＤ－ＣＰＲ可

获得与多发肋骨骨折大鼠窒息性ＣＡ后相似的生存率和更

好的神经功能预后。

本研究旨在构建可重复的标准化大鼠挤压综合征

（ＣＳ）模型，并在此基础上模拟特定的临床场景［１５］。作者

利用自主研发的多通道智能小动物挤压伤平台，对８周龄
（２８０～３００ｇ）大鼠后肢施加５ｋｇ的力，持续压迫１２ｈ，建

立ＣＳ模型。作者认为他们开发并迭代完善了一个新的数

字平台，解决了困扰之前模型的多个不可控变量，本研究

验证了平台的稳定性，定义了标准化建模条件，成功建立

了批量重复性良好的ＣＳ模型。此外，作者的创新方法建

立了具有临床挑战性的情景，即 ＵＮｘ－ＣＳ大鼠模型。这为

研究者提供了更深入了解预先存在的肾脏损害和创伤性损

伤综合影响的机会。标准化、可复制的大鼠挤压综合征模

型的建立是挤压综合征研究的一个重要里程碑。本研究推

进了ＣＳ模型的标准化，为后续相关领域特别是ＣＳ－ 急性

肾损伤 （ＡＫＩ）的研究奠定了坚实的基础，具有重要意义。

有氧糖酵解与脓毒症相关性肺纤维化 （ｐｕｌｍｏｎａｒｙ　ｆｉ－
ｂｒｏｓｉｓ，ＰＦ）有很强的相关性。但目前其机制及发病机制尚

不明确。研究者旨在验证一磷酸腺苷活化的蛋白激酶
（ＡＭＰＫ）活化和抑制缺氧诱导因子１α（ＨＩＦ－１α）诱导的有

氧糖酵解在脓毒症肺纤维化发生中是否起核心作用［１６］。细

胞实验表明，脂多糖通过 ＡＭＰＫ失活、ＨＩＦ－１α诱导以及

有氧糖酵解增强成纤维细胞活化。相反，激活ＡＭＰＫ或抑

制 ＨＩＦ－１α可逆转上述作用。此外，ＡＭＰＫ激活剂二甲双

胍预处理可抑制ＨＩＦ－１α表达，减轻小鼠脓毒症时有氧糖酵

解引起的ＰＦ。低氧诱导因子１α敲低在体内也表现出类似

的保护作用。二甲双胍靶向ＡＭＰＫ活化和 ＨＩＦ－１α诱导的

有氧糖酵解可能是治疗脓毒症相关ＰＦ的一种实用的替代

方案。

研究者评估了下丘脑室旁核 （ＰＶＮ）内源性大麻素系

统对失血性休克大鼠心血管、自主神经和血浆血管加压素
（ＡＶＰ）反应的影响［１７］。结果表明，ＰＶＮ内源性大麻素神

经传递在出血诱发的心血管和自主神经反应中发挥重要作

用，而不是神经内分泌反应。

ＶＳ－１０１是一种新的基于聚乙二醇化人血红蛋白的氧载

体，它避免了传统输血的后勤障碍。作者旨在确定 ＶＳ－１０１
在重度换血 （ＥＴ）模型中维持循环功能和毛细血管氧输送

的安全性和能力［１８］。结果显示，在重度ＥＴ模型中，ＶＳ－
１０１能有效维持血压、血流灌注和ＰＩＳＦｏ２，而无血管收缩作

用。研究者认为还需要进一步阐明 ＶＳ－１０１的有益复苏效

果，以支持未来的临床试验。
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非酒精性脂肪性肝病 （ＮＡＦＬＤ）是一种常见的肝脏疾

病，对健康有重要影响。研究者探讨了 ＲＮＡ结合基序蛋

白１５ （ＲＢＭ１５）在ＮＡＦＬＤ中调节炎症和氧化应激的复杂

作用［１９］。结果表明，ＲＢＭ１５通过 ｍ６Ａ甲基化修饰上调环

指蛋白５ （ｒｉｎｇ　ｆｉｎｇｅｒ　ｐｒｏｔｅｉｎ　５，ＲＮＦ５）表达。ＲＮＦ５通过

泛素化修饰抑制ＲＯＣＫ１表达，从而减轻ＮＡＦＬＤ。

作者采用新的蛋白质组学方法探讨复苏性主动脉血管

内球囊闭塞 （ＲＥＢＯＡ）诱导的再灌注凝血病的潜在驱动因

素［２０］。与复苏性主动脉血管内球囊闭塞 （ＲＥＢＯＡ）相关

的凝血病的定义尚不明确。ＲＥＢＯＡ－１区引起肝和肠缺血，

这可能改变凝血因子的生成，并导致影响止血的分子途径

改变。作者假设ＲＥＢＯＡ－１区会导致由纤溶介质、凝血因

子丢失和潜在内皮功能障碍驱动的再灌注凝血病。作者以

Ｙｏｒｋｓｈｉｒｅ猪制成多发伤 （脑爆震伤、组织损伤、失血性休

克）模型。结果表明，与ＲＥＢＯＡ－３区和无ＲＥＢＯＡ相比，

ＲＥＢＯＡ－１区改变了凝块形成和溶解的循环介质，并增加了

血浆中已知的内皮病变标志物的水平，导致了再灌注诱导

的凝血病。
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