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　　本期 《ＳＨＯＣＫ》杂 志 刊 出 了２０篇 文 章，其 中 综 述２
篇，临床研究１１篇，基础研究７篇。研究内容聚焦脓毒症

多器官损伤、新生儿 肺 炎、创 伤 性 脑 损 伤 等 领 域，在 机 器

学习、肺损伤发病机 制、改 善 凝 血 功 能 障 碍 和 心 血 管 衰 竭

标志物等方面提供了新观点。

Ａｓｒａｒ等 人 探 讨 了 机 器 学 习 （ｍａｃｈｉｎｅ　ｌｅａｒｎｉｎｇ，ＭＬ）

在脓毒症治疗和基础 科 学 研 究 中 的 潜 力，讨 论 了 基 于 神 经

网络、深度学习和集 合 算 法 等 模 型，探 讨 脓 毒 症 的 病 理 生

理学和生物标志 物 的 ＭＬ新 方 法。研 究 发 现，通 过 ＭＬ对

基因表达数据进行时 间 分 析 和 整 合，可 以 进 一 步 提 高 机 器

学习模型的准确性 和 预 测 能 力［１］。尽 管 ＭＬ在 预 测 和 解 决

脓毒症患者实际问 题 时 存 在 一 定 的 偏 差，但 ＭＬ研 究 在 解

决临床问题、改善脓毒 症 管 理 和 推 进 精 准 医 疗 方 法 等 方 面

具有广阔的前 景。作 者 认 为，ＭＬ或 许 可 以 显 著 改 善 患 者

的预后，但需要加强 临 床 和 基 础 研 究 进 一 步 合 作，这 对 于

改进 ＭＬ并将其应用于临床实践至关重要。

单细胞转录组分析已 成 为 深 入 了 解 疾 病 发 病 机 制 的 有

效手段，通过对单个细胞的转录组 ｍＲＮＡ进行测序，可以

在细胞层面上揭示 组 织 的 多 样 性 和 复 杂 性，同 时，它 也 被

用于发现组织中原本 未 知 或 含 量 极 少 的 细 胞 群。单 细 胞 转

录组的多平台可用性 拓 宽 了 其 不 同 类 型 细 胞 和 不 同 长 度 的

转录本的研究，有助 于 分 析 各 类 生 物 样 本。随 着Ｒ和Ｐｙ－
ｔｈｏｎ等众多生物信息学软 件 包 的 开 发，单 细 胞 转 录 组 的 计

算分析可以采取新的 方 向 来 表 征 健 康 和 病 变 组 织，其 进 一

步下游分 析，如 差 别 基 因 表 达 分 析、ＧＯ富 集、ＫＥＧＧ通

路分析、细胞－细胞 之 间 相 互 作 用 分 析 和 发 育 轨 迹 分 析 等，

已成为单细胞转录组 分 析 中 的 标 准 方 法，并 用 于 进 一 步 研

究细胞发育或细胞间相互作用的分子机制［２］。

肠道菌群失调与脓 毒 症 易 感 程 度 及 不 良 结 局 相 关，但

脓毒症患者肠道菌群 的 变 化 及 其 作 为 生 物 标 志 物 的 价 值 尚

不清楚。Ｊｕ等人比较了脓毒症 患 者 和 健 康 对 照 组 的 肠 道 菌

群，通过收集５９例脓毒症患者 （实验组，分为存活组和死

亡组）和２９例 健 康 志 愿 者 的 粪 便 （对 照 组），并 采 用１６Ｓ

ｒＲＮＡ基因焦磷酸 测 序 分 析 菌 群 多 样 性 和 组 成，通 过 操 作

分类单 元 （ｏｐｅｒａｔｉｏｎａｌ　ｔａｘｏｎｏｍｉｃ　ｕｎｉｔｓ，ＯＵＴ）及 测 定 肠

道微生物组α－多样性，分析评估导致患者死亡的危险因素。

低Ｓｈａｎｎｏｎ指 数 与 ６ 个 月 死 亡 率 相 关，对 照 组 ＯＵＴ、

Ｃｈａｏ１指数和ＡＣＥ指数均低于实验组，而Ｓｈａｎｎｏｎ指数高

于实验组。此外，对 照 组Ｂｌａｕｔｉａ属 微 生 物 的 丰 度 高 于 脓

毒症组，死亡 组Ｆａｅｃａｌｉｂａｃｔｅｒｉｕｍ 属 微 生 物 丰 度 低 于 其 他

两组。总之，脓毒症存 活 组、死 亡 组 和 对 照 组 患 者 的 肠 道

菌群存在差异，且低Ｓｈａｎｎｏｎ指 数 是 脓 毒 症 患 者 死 亡 的 危

险因素［３］。

为了探 究 血 清 钾／离 子 钙 （ｐｏｔａｓｓｉｕｍ／ｉｏｎｉｚｅｄ　ｃａｌｃｉｕｍ，

Ｋ／ｉＣａ）比 值 与 接 受 大 量 输 血 方 案 （ｍａｓｓｉｖｅ　ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ

ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ，ＭＴＰ）患者 死 亡 率 之 间 的 关 系。Ｂｒｅｎｎａｎ等 研

究了２０１９年５月 至２０２１年３月 在 市 一 级 创 伤 中 心 接 受

ＭＴＰ的成年创伤患者的Ｋ／ｉＣａ数据，发现Ｋ／ｉＣａ比值升高

与患者死 亡 率 增 加 相 关，提 示 Ｋ／ｉＣａ比 值 可 以 作 为 接 受

ＭＴＰ患者死亡率的预测指标。然而，在院前或急诊科初始

生命体征、休克 指 数 或 受 伤 严 重 程 度 等 方 面，Ｋ／ｉＣａ比 值

并未表现出明显差 异。总 的 来 说，这 项 研 究 进 一 步 强 调 了

Ｋ／ｉＣ比值在预 测 接 受 ＭＴＰ的 创 伤 患 者 死 亡 率 的 重 要 性，

研究者建议在 ＭＴＰ方案 中 应 仔 细 监 测 输 血 后 患 者 Ｋ水 平

和ｉＣａ水平［４］。

脓毒症是一种危及 生 命 的 全 身 性 炎 症 疾 病，可 引 发 包

括急性 肾 损 伤 （ａｃｕｔｅ　ｋｉｄｎｅｙ　ｉｎｊｕｒｙ，ＡＫＩ）在 内 的 多 种 疾

病。越来越多的 证 据 表 明，多 种 环 状ＲＮＡ （ｃｉｒｃＲＮＡ）参

与了ＡＫＩ的发展。Ｌｕｏ等 人 探 究 了ｃｉｒｃＵＳＰ４２在 脓 毒 症 诱

导的ＡＫＩ中 的 作 用 和 潜 在 机 制，发 现 在 ＡＫＩ患 者 和ＬＰＳ
处理的 ＨＫ２细 胞 中，ｃｉｒｃＵＳＰ４２和 ＤＵＳＰ１表 达 下 调，而

ｍｉＲ－１８２－５ｐ上调。进 一 步 实 验 发 现，在ＬＰＳ诱 导 的 ＨＫ２
细胞中，ｃｉｒｃＵＳＰ４２的 过 表 达 促 进 了 细 胞 增 殖，抑 制 了 细

胞凋亡、炎 症 和 氧 化 应 激。机 制 上，ｃｉｒｃＵＳＰ４２通 过 靶 向

ｍｉＲ－１８２－５ｐ调 节 ＬＰＳ诱 导 的 细 胞 损 伤。作 者 发 现，ｃｉｒ－
ｃＵＳＰ４２在脓毒 症 诱 导 的 ＡＫＩ中 起 到 了 重 要 的 调 节 作 用，

可以通 过 调 控 ｍｉＲ－１８２－５ｐ和ＤＵＳＰ１来 影 响 ＡＫＩ的 发 展，

为脓毒症诱导的ＡＫＩ治疗提供了新方向［５］。

创伤性脑 损 伤 （ｔｒａｕｍａｔｉｃ　ｂｒａｉｎ　ｉｎｊｕｒｙ，ＴＢＩ）是 一 种

头部创伤性 疾 病，通 常 与 脑 内 皮 糖 萼 层 损 伤 有 关。Ｓｙｎｄｅ－

ｃａｎ－１ （ＳＤＣ－１）是糖萼层 降 解 的 标 志 蛋 白，但 其 与ＴＢＩ患

者临床预后的 相 关 性 仍 缺 乏 系 统 性 报 道。Ｘｉｅ等 人 通 过 总

结已发表 的 五 项 研 究 （共６４０名 患 者），探 讨 了ＳＤＣ－１在

ＴＢＩ中的临床预后 价 值。结 果 显 示，与 非ＴＢＩ组 相 比，创
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伤性ＴＢＩ组的ＳＤＣ－１浓度较高，且多创伤ＴＢＩ组与非创伤

ＴＢＩ组的ＳＤＣ－１表 达 水 平 具 有 显 著 差 异。此 外，ＳＤＣ－１水

平较高的 ＴＢＩ患 者 院 内 死 亡 的 风 险 也 较 高，早 期 凝 血 病

ＴＢＩ患者与晚期凝血病ＴＢＩ患 者 的ＳＤＣ－１水 平 之 间 也 具 有

显著差异。该研究 表 明，ＳＤＣ－１可 作 为ＴＢＩ患 者 内 皮 细 胞

病变和凝血功能障碍的生物标志物［６］。

Ｓｕ等人通过对７４名 脓 毒 症 患 者 的 数 据 进 行 回 顾 性 收

集分析，探讨 了 色 氨 酰－ｔＲＮＡ合 成 酶１ （ｔｒｙｐｔｏｐｈａｎｙｌ－ｔＲ－
ＮＡ　ｓｙｎｔｈｅｔａｓｅ　１，ＷＡＲＳ１）在脓毒症患者２８ｄ死亡率预后

中的表达是否受到单 核 细 胞 减 少 的 影 响。研 究 者 分 别 在 患

者入院时、入院后２４ｈ和７２ｈ，测 量 ＷＡＲＳ１、Ｃ反 应 蛋 白

（Ｃ－ｒｅａｃｔｉｖｅ　ｐｒｏｔｅｉｎ，ＣＲＰ）和 降 钙 素 原 （ｐｒｏｃａｌｃｉｔｏｎｉｎ，

ＰＣＴ）水平。使用重 复 测 量 方 差 和 ＡＵＲＯＣ分 析，比 较 了

ＷＡＲＳ１、ＣＲＰ和ＰＣＴ对 患 者２８ｄ死 亡 率 和 预 后 的 价 值。

结果 显 示，存 活 者 和 非 存 活 者 在 ＷＡＲＳ１水 平 上 有 显 著 差

异，然 而，在 单 核 细 胞 减 少 的 存 活 者 和 非 存 活 者 中，

ＷＡＲＳ１水平并 没 有 显 著 差 异。此 外，无 论 是 否 有 单 核 细

胞减少症，ＣＲＰ和ＰＣＴ水平之间的差异并不显著。对于没

有单核细胞 减 少 症 的 患 者，在 入 院 时 和２４ｈ后，ＷＡＲＳ１
的死亡率显著高于有单核细胞减少症的患者［７］。

代 偿 储 备 测 量 （ｃｏｍｐｅｎｓａｔｏｒｙ　ｒｅｓｅｒｖｅ　ｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔ，

ＣＲＭ）是一种连续的无创监测技术，能 够 评 估 与 低 血 容 量

应激反应 （如失血性休 克）相 关 的 生 理 机 制，Ａｎｇｅｌｏ等 比

较了２３名 接 受 肝 移 植 手 术 患 者 收 缩 压 低 于 ９０ｍｍＨｇ
（ＳＢＰ９０）和心率高于每分钟１００次 （ＨＲ１００）等 失 血 性 休

克阈值，探讨了ＣＲＭ 在 术 后 复 苏 的 应 用 前 景，并 使 用 非

线性梯 度 提 升 （ＸＧＢｏｏｓｔｉｎｇ）模 型 将ＣＲＭ 与 传 统 生 命 体

征指 标 进 行 了 比 较。结 果 显 示，ＣＲＭ 下 降 低 于４０％时，

患者失血率增加２．２５倍，而 ＨＲ１００和ＳＢＰ９０与 术 后 干 预

无明显相 关 性。ＸＧＢｏｏｓｔｉｎｇ预 测 模 型 表 明，ＣＲＭ 单 独 使

用的判别能力较强，而 将ＣＲＭ 与 ＨＲ或ＳＢＰ结 合 使 用 时

差异不显著［８］。这些研究结果表明，ＣＲＭ可以作为辅助性

临床工具，提高心血管疾病的诊断能力。

Ｘｕ等利 用 机 器 学 习 模 型 准 确 识 别ＩＣＵ 中 危 肺 栓 塞

（ｐｕｌｍｏｎａｒｙ　ｅｍｂｏｌｉｓｍ，ＰＥ）患 者 的 血 流 动 力 学 恶 化 趋 势。

研究通过收集 ＭＩＭＩＣ－Ⅳ数据库中７０４名中危ＰＥ患者数据

进行回顾性分析，使 用 四 种 机 器 学 习 算 法 构 建 模 型，并 使

用ＸＧＢｏｏｓｔ进 一 步 简 化，通 过 接 受 者 操 作 特 征 曲 线 （ｒｅ－
ｃｅｉｖｅｒ－ｏｐｅｒａｔｉｎｇ　ｃｕｒｖｅ，ＲＯＣ）、校 准 图 （ｃａｌｉｂｒａｔｉｏｎ　ｐｌｏｔ）

和决策曲线 （ｄｅｃｉｓｉｏｎ　ｃｕｒｖｅ　ａｎａｌｙｓｉｓ，ＤＣＡ）等方法，分析

评估了机器学习模型 的 性 能，并 与 化 简 的 肺 栓 塞 严 重 程 度

指数评分进 行 了 比 较。利 用 （ｓｈａｐｌｅｙ　ａｄｄｉｔｉｖｅ　ｅｘｐｌａｎａｔｉｏｎ，

ＳＨＡＰ）方法对 化 简 的ＸＧＢｏｏｓｔ模 型 进 行 了 分 析，以 计 算

每个模型对预 测 结 果 的 影 响。结 果 显 示，１２０名 患 者 在 入

住ＩＣＵ后３０ｄ内发生了血流动力学恶化，并且ＸＧＢｏｏｓｔ模

型表现出较好的ＰＥ预测能力［９］。

为了探究小儿脓毒症 器 官 功 能 障 碍 程 度 与 住 院 时 间 的

关系。研究人员采用 了 回 顾 性 队 列 方 法，分 析 了 一 家 大 型

儿童医院儿科重症监护室在两个不同时期 （２０１０年至２０１４
年和２０１８年 至２０２０年）收 治 的 脓 毒 症 患 儿 数 据，使 用

ＫＭｅａｎｓ聚类算法探 究 不 同 住 院 时 间 组 中 脓 毒 症 患 者 器 官

功能障碍程度，将早期 小 儿 脓 毒 症 和 晚 期 小 儿 脓 毒 症 的 临

床结果分为４种或５种 类 型。晚 期 组 患 儿 中 出 现 呼 吸 衰 竭

程度较低的新类型，这 种 类 型 的 脓 毒 症 患 儿 在 重 症 监 护 室

住院时间较其他类 型 更 长。这 项 研 究 结 果 表 明，小 儿 脓 毒

症分类可能会随时间 变 化，对 其 进 行 不 同 类 型 的 区 分 有 助

于制定更具有针对性的治疗策略［１０］。

Ａｔｒｅｙａ等探讨了小儿脓毒症患者中血清抗凋亡肽 （ｓｅｒ－
ｕｍ　ｈｕｍａｎｉｎ，ｓＨＮ）浓度与血小板减少相关多器官功能障碍

综 合 征 （ｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉａ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ　ｍｕｌｔｉｏｒｇａｎ　ｆａｉｌｕｒｅ，

ＴＡＭＯＦ）之间的关联。研究纳入了１４０名小儿脓毒症患者，

其中３９人 患 有ＴＡＭＯＦ。结 果 显 示，ＴＡＭＯＦ患 者 的ｓＨＮ
浓度较高。在 考 虑 了 年 龄 和 病 情 严 重 程 度 等 因 素 后，ｓＨＮ
与ＴＡＭＯＦ之 间 的 关 系 并 不 显 著。进 一 步 分 析 发 现，ｓＨＮ
与第７天脓毒 症 相 关 急 性 肾 损 伤 有 关。ｓＨＮ在 死 亡 风 险 较

高的患者及血小板计数和内皮活化标志物中呈现较高水平，

提示ｓＨＮ可能在小儿脓毒症的发病机制中起重要作用［１１］。

Ｔａｄａｓｈｉ等对脓 毒 症 治 疗 引 发 的 急 性 呼 吸 窘 迫 综 合 征

（ａｃｕｔｅ　ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ　ｄｉｓｔｒｅｓｓ　ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＡＲＤＳ）患 者 的 凝 血

指 标 进 行 了 探 讨，将 ＡＲＤＳ患 者 分 为 ＦＯＲＥＣＡＳＴ （ｆｏ－
ｃｕｓｅｄ　ｏｕｔｃｏｍｅ　ｒｅｓｅａｒｃｈ　ｏｎ　ｅｍｅｒｇｅｎｃｙ　ｃａｒｅ　ｆｏｒ　ａｃｕｔｅ　ｒｅｓｐｉｒａ－
ｔｏｒｙ　ｄｉｓｔｒｅｓｓ　ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＦＯＲＥＣＡＳＴ）组 和 ＳＰＩＣＥ－ＩＣＵ
（ｓｅｐｓｉｓ　ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃａｔｉｏｎ　ｉｎ　ｉｎｔｅｎｓｉｖｅ　ｃａｒｅ　ｕｎｉｔ　ａｎｄ　ｅｍｅｒｇｅｎｃｙ
ｒｏｏｍ，ＳＰＩＣＥ－ＩＣＵ）组，检 测 其 血 小 板 数 量、凝 血 酶 表 达

等指标。研究 发 现，凝 血 酶 原 时 间 国 际 标 准 化 比 值≥１．４
和血小板计数≤１２×１０４／μＬ，以及血小板减少和凝血酶原

时 间 延 长 （ｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉａ　ａｎｄ　ｅｌｏｎｇａｔｅｄ　ｐｒｏｔｈｒｏｍｂｉｎ

ｔｉｍｅ，ＴＥＰ）是用于 预 后 凝 血 的 较 好 指 标，且 与 院 内 死 亡

率有关。这项研究 为 临 床 提 供 了 凝 血 功 能 指 标 预 测 ＡＲＤＳ
预后的依据，并表明ＴＥＰ凝 血 功 能 障 碍 与 预 后 不 良 有 关，

对脓毒症引发的ＡＲＤＳ患者的抗凝治疗具有指导意义［１２］。

脓毒症休克是脓毒症患者的一种严重结局，其特点是细

胞、循环和新陈代谢异常，死亡率极高，早期识别脓毒症休

克，并及时采取适当的治疗措施是降低脓毒症死亡率的有效

方法。然而，由于缺乏标准规范，大多脓毒症患者诊断仅依

赖于病史、经验和血液培养结果。对此，研究者提出了一种

名为 “基于真实医疗场景的条件控制”方法，并使用限制性

变量来识别脓毒症或脓毒性休克患者的差异基因。研究共纳

入三 组 数 据，前 两 组 数 据 来 自 数 据 库，第 三 组 数 据 来 自

２０２０年至２０２１年四川大学华西医院重症监护室入院７ｄ内确

诊为脓毒 症 或 脓 毒 性 休 克 患 者。结 果 显 示，ＤＤＸ４７在 常 见

感染或脓毒性休克患者中显示出较好的诊断价值，可能与Ｂ
细胞调控的凋亡和免疫检查点相关［１３］。

川陈皮素是一种天 然 多 甲 氧 基 黄 酮 类 化 合 物，在 中 暑

诱导 的 急 性 肺 损 伤 （ｈｅａｔｓｔｒｏｋｅ－ｉｎｄｕｃｅｄ　ａｃｕｔｅ　ｌｕｎｇ　ｉｎｊｕｒｙ，

ＨＳ－ＡＬＩ）中具有保 护 作 用。Ｃｈｅｎ等 人 通 过 使 用 小 鼠 模 型
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和肺上皮细胞，研究了川陈皮素抑制 ＨＳ－ＡＬＩ的分子机制。

结果显示，川陈 皮 素 能 逆 转 ＨＳ诱 导 的ｐ５３上 调，减 轻 肺

损伤和铁蛋白沉积。进 一 步 实 验 证 明，川 陈 皮 素 通 过 激 活

ＳＬＣ７Ａ１１／ＧＰＸ４通路，改善 ＨＳ诱 导 的 肺 上 皮 细 胞 中 的 铁

离子失衡，过表达ｐ５３可 以 有 效 逆 转 其 保 护 作 用。综 上，

川陈皮素通过ｐ５３／ＳＬＣ７Ａ１１途径调控铁离子失衡，从而减

轻ＨＳ－ＡＬＩ，这项研究对于揭示ＨＳ－ＡＬＩ的发病机制和寻找

新的治疗策略具有重要意义［１４］。

越来越多创伤性脑损伤 （ｔｒａｕｍａｔｉｃ　ｂｒａｉｎ　ｉｎｊｕｒｙ，ＴＢＩ）

患者年龄在６５岁以上。与年轻患者相比，老年ＴＢＩ患者的

发病率和死亡率均有所 增 加。研 究 发 现，老 年ＴＢＩ小 鼠 相

比年幼鼠脑内 的ＣＤ８＋Ｔ细 胞 数 量 显 著 增 加。因 此，研 究

人员假设阻断外周Ｔ细胞入脑可以改善老年ＴＢＩ小鼠的神

经功能，通过对年幼和老年Ｃ５７ＢＬ／６小鼠进行控制性皮质

撞击模拟ＴＢＩ，并在受伤后２ｈ内，接受抗ＣＤ４９ｄ抗体或对

照治疗，探究其死亡 率、焦 虑 水 平、联 想 学 习 和 记 忆 神 经

认知 测 试 以 及 运 动 功 能。结 果 显 示，与 对 照 组 相 比，抗

ＣＤ４９ｄ抗体治疗显著改善了 老 年ＴＢＩ小 鼠 的 生 存 率、焦 虑

水平、联想学习、记忆和运动 功 能。此 外，抗ＣＤ４９ｄ抗 体

治疗也增加了老年ＴＢＩ小鼠血浆中的Ｔｈ２免疫反应，而脑

部活化的ＣＤ８＋Ｔ细胞数量 则 显 著 减 少，提 示 脑 内ＣＤ８＋Ｔ
细胞数量增加可以促进老年ＴＢＩ的发生［１５］。

黄 芪 甲 苷 静 脉 注 射 （ａｓｔｒａｇａｌｏｓｉｄｅ　ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓ，ＡＳ－
ＩＶ）可减轻脓毒症相关肠道损伤，但其具体机制尚不清楚。

Ｃｈｅｎ等发现，ＡＳ－ＩＶ可以逆转肠道固有层巨噬细胞 （ｌａｍｉ－
ｎａ　ｐｒｏｐｒｉａ　ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ，ＬｐＭｓ）的 Ｍ１极化，提 高 丁 酸 盐

水平，减轻肠道炎症 和 屏 障 损 伤，恢 复 肠 道 微 生 物 群 的 多

样性。此外，粪便微生物 群 移 植 或 外 源 性 丁 酸 盐 补 充 也 能

模拟ＡＳ－ＩＶ的功能。在细胞培 养 模 型 中，ＬＰＳ和γ干 扰 素

可引起巨噬细胞 Ｍ１极化，导致肠道屏障受损和ＮＬＲＰ３等

炎性细胞因 子 高 表 达，而 丁 酸 盐 可 以 减 轻 以 上 炎 症 反 应。

因此，研究 者 认 为 ＡＳ－ＩＶ可 能 通 过 调 节 肠 道 巨 噬 细 胞 极

化，促进肠道微生物群 平 衡 和 丁 酸 盐 水 平 提 高 来 发 挥 其 保

护作用，为深入研究脓 毒 症 肠 道 损 伤 的 病 理 机 制 以 及 潜 在

治疗策略提供了见解［１６］。

细胞外组蛋白的高 表 达 可 诱 导 脓 毒 症，其 机 制 可 能 是

细胞外组蛋白促进 内 皮 细 胞 损 伤，进 而 激 活 凝 血，最 终 导

致多器官功能 衰 竭。Ｚｈｏｎｇ等 人 探 讨 了 细 胞 外 组 蛋 白 对 脓

毒症患者和小鼠的影响，并研 究 了 硫 酸 镁 （ＭｇＳＯ４）是 否

能改善组蛋白诱导的凝血功能障碍和器官损伤。研究发现，

在脓毒症患者和小鼠 模 型 中，循 环 组 蛋 白 水 平 与 血 小 板 计

数负相关，与凝血酶原时间和Ｄ－二聚体 水 平 正 相 关。研 究

人员还构建了组蛋白 诱 导 的 小 鼠 凝 血 模 型，通 过 多 种 方 法

评估了小鼠的存活率 和 肺 部 组 织 病 理 学 损 伤，包 括 内 皮 细

胞损伤和凝血状态等，结果显示，ＭｇＳＯ４ 可能具有肺损伤

保护作用，但其具体分子机制还需进一步探讨［１７］。

盲肠 结 扎 和 穿 刺 （ｃｅｃａｌ　ｌｉｇａｔｉｏｎ　ａｎｄ　ｐｕｎｃｔｕｒｅ，ＣＬＰ）

是用于研究脓毒性休 克 的 标 准 模 型，其 特 点 是 低 血 压 和 对

血管收缩剂反应不敏感。然而，约有３０％的动物在ＣＬＰ后

没有出现明显心血管变化，这提示部分ＣＬＰ鼠作为脓毒症

休克模型具有一定 的 局 限 性，因 此，寻 找 早 期 预 测 脓 毒 症

心血管衰竭的生物标 志 物 对 于 脓 毒 症 基 础 研 究 和 临 床 转 化

非常重要。研究者测量了ＣＬＰ或假手术后大鼠外周血中乳

酸水平，探讨早期乳酸 水 平 上 升 是 否 可 以 预 测 脓 毒 症 大 鼠

模型 中 低 血 压 和 对 血 管 收 缩 剂 敏 感 性 降 低。结 果 显 示，

ＣＬＰ大鼠表现出低血压、对血管 收 缩 剂 反 应 迟 钝、强 烈 的

炎症和器官功能障 碍，血 液 中 的 炎 症 标 志 物 也 增 加。通 过

ＲＯＣ分析，研究者发现乳酸浓度为２．４５ｍｍｏｌ／Ｌ时 可 以 区

分正常反应大鼠和对 血 管 收 缩 剂 反 应 迟 钝 大 鼠，准 确 率 为

８４％。因此，早期测量脓 毒 症 大 鼠 的 乳 酸 水 平 可 作 为 一 种

有价值的生物标志物，用 于 区 分 血 管 收 缩 和 正 常 血 管 反 应

的大鼠［１８］。

经历严重多 发 性 外 伤 后，微 血 管 血 流 （ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒ

ｂｌｏｏｄ　ｆｌｏｗ，ＭＢＦ）的光学测量值下降，并且不会随着复苏

至正常血压而恢复，且 与 器 官 功 能 障 碍、凝 血 功 能 障 碍 和

死亡有关，然其病理生理 学 尚 不 清 楚。Ｊｏｈｎ等 人 使 用 参 数

对比增强超声 技 术 （ｃｏｎｔｒａｓｔ－ｅｎｈａｎｃｅｄ　ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ，ＣＥＵＳ）

来测量 微 血 管 血 流 ＭＢＦ，以 了 解 创 伤 诱 发 凝 血 病 （ｔｒａｕ－
ｍａ－ｉｎｄｕｃｅｄ　ｃｏａｇｕｌｏｐａｔｈｙ，ＴＩＣ）与 ＭＢＦ的 关 系。研 究 者

构建了１６只大鼠ＴＩＣ组和对照组模 型，并 对 ＭＢＦ进 行 了

检测。结果显示，虽然 模 型 鼠 血 压 在 复 苏 后 恢 复 正 常，但

ＭＢＦ仍然下降，并在整个实验过程中保持较低水平，这可

能是由血容量减少 和 血 流 速 度 减 慢 导 致。此 外，粘 弹 性 血

凝块强度和血小板计 数 也 在 整 个 过 程 中 保 持 较 低 水 平。综

上提示，创伤后 的 ＭＢＦ失 调 与 ＴＩＣ的 发 生 有 关。这 项 研

究为进一步了解创伤与ＭＢＦ的关系提供了数据支持，同时

也对ＣＥＵＳ评估 ＭＢＦ的准确性进行了探讨［１９］。

新生儿肺炎是一 种 高 发 病 率、高 死 亡 率 疾 病，可 能 与

环状ＲＮＡ外 纺 锤 体１分 离 酶 （ｃｉｒｃｕｌａｒ　ＲＮＡ　ｅｘｔｒａ　ｓｐｉｎｄｌｅ

ｐｏｌｅ　ｂｏｄｉｅｓ　ｌｉｋｅ　１，ｃｉｒｃＥＳＰＬ１）的 表 达 有 关。Ｔｉａｎ等 在 临

床水 平 和ＬＰＳ诱 导 的 肺 成 纤 维 细 胞 水 平 探 究 了ｃｉｒｃＥＳＰＬ１
与新生儿肺 炎 的 关 系，发 现ｃｉｒｃＥＳＰＬ１在 患 者 血 清 样 本 和

肺成纤维细 胞 中 均 表 达 上 调，而ｃｉｒｃＥＳＰＬ１敲 低 可 以 保 护

肺成纤维细胞功能。作者还发现ｃｉｒｃＥＳＰＬ１与 ｍｉＲ－１４６ｂ－３ｐ
结合，而后者直接与ＴＮＦ受 体 相 关 因 子１ （ＴＮＦ　ｒｅｃｅｐｔｏｒ

ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ　ｆａｃｔｏｒ　１，ＴＲＡＦ１）的３＇非翻译区相互作用。Ｔｉａｎ
等发现ｃｉｒｃＥＳＰＬ１／ｍｉＲ－１４６ｂ－３ｐ轴 调 节 了 肺 成 纤 维 细 胞 中

ＴＲＡＦ１的表达水平，为探究ｃｉｒｃＥＳＰＬ１在新生儿肺炎中的

作用机制提供新见解［２０］。
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