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  本期 《SHOCK》杂志刊出了23篇文章,其中临床研

究11篇和基础研究12篇。研究内容聚焦脓毒症、创伤性

脑损伤等领域,分别探索发病机制、相关并发症的防治、
治疗方式和诊断等方面。

目前,关于创伤反应中外周血单核细胞端粒长度 (pe-
ripheralblood mononuclearcelltelomerelength,PBMC-
TL)改变的研究甚少。Goswami等旨在研究PBMC-TL与

创伤后凝血状态的改变及患者预后的关系[1]。研究结果显

示,与老年患者相比,年轻患者的总PBMC-TL和染色体

的PBMC-TL更长。老年患者人群的PBML-TL较短与凝

血酶生成启动时间较短及预后不佳有关。
新的研究方法有助于脓毒症及其表型的精准诊断和治

疗。然而,从实验室的结果转化至临床使用,需要多年的

开发、临床验证、监管批准、制造和产品支持。JohnG报

告了脓毒症体外诊断初创公司的现状并给出相关建议[2]。
主要存在参与的初创公司较少、资金使用低及资本参与度

不高等不足。针对上述现状,研究者提出了投资决策、知

识产权、法律咨询和团队成员优化等方面的建议。脓毒症

体外诊断前景广阔,作者的分析和建议将为致力于脓毒症

研究的科学家提供转化思路,最终造福广大患者。
高氯血症可能影响肾功能,因此降低急性肾功能损伤

风险患者的氯浓度是保护肾功能的潜在治疗手段。Zhou等

探索入住ICU时高氯血症/循环中氯离子增加的水平与30d
内重大不良肾脏事件的发生率 (majoradversekidneye-
ventswithin30days,MAKE30)之间的联系[3]。该回顾性

研究纳入2024名患者,调整混杂因素后显示,氯离子水

平增加≥5mmol/L与 MAKED30发病率增加有关,而入

ICU时的高氯血症与 MAKES30发病率的增加无关,但需

通过进一步大规模的前瞻性研究验证。
脓毒症患者常出现免疫功能障碍,包括过度炎症反应

和免疫麻痹等。脂肪组织可释放炎性介质,导致慢性炎症

状态。Nooijer等分析调查了肥胖、循环中脂肪细胞因子浓

度、免疫失调和脓毒症患者预后之间的关系[4]。结果显示,
与正常体重和超重患者相比,肥胖患者循环中瘦素水平更

高,而脂联素和抵抗素浓度并无差异。其中,过度炎症患

者中的抵抗素浓度较高,与免疫类型有关。此外,抵抗素

水平可预测28d内的死亡率。提示抵抗素和患者预后的相

关可能是由炎症反应而非由肥胖因素驱动的。
急性肾损伤 (acutekidneyinjury,AKI)是脓毒症患

者急 性 呼 吸 窘 迫 综 合 征 (acuterespiratorydistresssyn-
drome,ARDS)的严重并发症,及时准确地预测AKI可提

高患者的存活率。Zhou等通过追溯收集了2001年至2012
年的ICU患者数据 (主要结果为48h内出现 AKI),并基

于逻辑 回 归、支 持 向 量 机、随 机 森 林 和 极 端 梯 度 提 升

(XGBoost)建立了四种不同的机器学习模型[5]。最终纳入

12个预测变量,通过与序贯器官衰竭估计评分 (sequential
organfailureassessment,SOFA)模型的鉴别能力进行了

比较,筛选出准确度最高的XGBoost模型。研究者还基于

XGBoost模型开发出用户友好的应用程序,帮助临床医师

预测脓毒症相关的ARDS患者AKI发生的概率。
目前关于乳酸水平正常的脓毒症患者的临床数据较少。

Kim等研究低血压状态对脓毒症时乳酸正常患者生存率的

影响[6]。通过一项前瞻性多中心观察,纳入确诊为脓毒症

时乳酸水平正常的患者,根据平均动脉压数值分为低血压

和非低血压组 (≥65mmHg)。低血压组患者多见于腹部或

泌尿感染类型,而非低血压组患者多见于肺部感染和全身

炎症反应。结果显示,尽管低血压组患者血管收缩剂使用

率高,但对患者的预后无不利影响。该研究也强调了无论

患者血压的高低,适当的抗生素使用和早期的乳酸水平监

测是住院死亡率的重要风险因素。
肝功能障碍影响脓毒症患者的预后。Miao等通过一项

回顾性观察队列研究,纳入收住ICU前48h的成年患者,
探索使 用 集 群 分 析 识 别 和 验 证 脓 毒 症 相 关 肝 功 能 障 碍

(subphenotypes of sepsis-associated liver dysfunction,

SALD)的亚表型特征[7]。研究者将重症监护医学信息市

场数 据 库-Ⅳ1.0 (MedicalInformation MartforIntensive
Care,MIMIC-Ⅳ1.0)中的患者作为派生队列,使用 K-均
值聚类分析确定了SALD的四种亚表型 (α、β、γ、δ),并

使用Kruskal-Wallis测试和χ2 测试比较了不同表型之间的

基线特征和临床结果。亚表型α是最严重的集群,其特征

是多器官功能障碍 (multipleorgandysfunctionsyndrome,

MODS)。亚表型β患者的胆红素水平最高,潜在肝病和并

存凝血病比例最高。亚表型γ患者平均年龄最高且慢性肾

病比例最高。亚表型δ患者28d和住院死亡率最低。研究

者还使用EICU数据库中的患者人群作为验证队列,验证
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队列的结果与派生队列类似。该研究确定了四种具有不同

临床特征和结果的SALD亚表型。这些结果为临床医师了

解临床特征和相关结果提供参考。

AKI可能导致肾硬化,使用剪切波弹性成像 (shear
waveelastography,SWE)评估肾脏的组织刚度可能有助

于诊断AKI。Xu等从临床和基础实验层面评估 AKI时杨

氏系数 (Young'smodulus,YM,评估组织刚度的系数)
的变化[8]。研究者通过盲肠结扎和穿刺 (cecalligationand

puncture,CLP)建立的脓毒症小鼠 AKI模 型 上 观 察 到

YM更高。在动物模型建立后的24h内,YM 值与肾小管

损伤评分和血清肌酐具有相关性。随着病情的进展 (非

AKI到AKIⅢ度),临床 AKI患者 YM 数值逐渐增加。

SWE评估肾硬化有助于临床 AKI患者和小鼠脓毒症相关

AKI的诊断。
多个转录因子可能参与脓毒症的致病机制。Liu等尝

试筛选与成年脓毒症患者预后相关的转录因子基因[9]。研

究者纳入23名脓毒症患者,并以10名健康志愿者作为对

照,对血液RNA测序,并使用转录调节机制来筛选与脓

毒症患者预后相关的转录因子。结果显示,脓毒症和健康

志愿者之间存在4224个差异表达基因。蛋白质-蛋白质相

互作用结果表明,FOXO3、NFKB1、SPI1、STAT5A 和

PPARA位于网络中心。目标基因与细胞因子介导的信号

通路和转录调节剂活性等有关。上述结果可为深入研究脓

毒症预后和治疗提供线索。
尽管儿科烧伤医学取得重大进展,但血流感染仍是临

床的重要挑战。因此预测血流感染的发生有助于个体化治

疗方案的制定并改善患者预后。Tsurumi等分析多中心炎

症和宿主对损伤反应 (gluegrant)队列中严重烧伤 (总烧

伤表面积≥20%)患者的血液转录组[10]。该研究最终纳入

82名儿科患者,采集血流感染发作前3d的血液。根据转

录组学结果,研究者开发出含有10个基因组成探针阵列的

多生物标志物模型 (包括 ARG2、CPT1A、FYB、ITCH、

SSH2、LOC101928635、LOC101929599 和 两 个 未 注 释 区

域)。该多生物标志物模型可产生高精度的预测 (ROC=
0.938,CI:0.881~0.981)。该探针阵列与总烧伤表面积

及吸入损伤状态相结合可进一步改善预测精度。此外,这

些新生物标志物和分子功能有助于开发新的预防性干预措

施。

ICU中的脓毒症患者常伴有房颤的发生,且死亡率较

高。预测此类患者对于临床医师及时干预至关重要。Wang
等通过机器学习 (machinelearning,ML)建立脓毒症房颤

患者28d死亡率的预测模型[11]。在该回顾性研究中,研究

者 MIMIC-Ⅲ和 MIMIC-Ⅳ数据库中提取了符合条件的患

者。MIMIC-Ⅳ中的患者被随机分为训练队列 (n=3845)
或内部验证队列 (n=960)。主要从 MIMIC-Ⅲ数据库中提

取外部验证队列 (n=512)。最终建立了四个 ML预测模

型,其中AdaBoost模型预测性能中等,精度高于其他三种

型号。该团队建立了第一个 ML模型用于预测脓毒症房颤

患者的28d死亡率。与传统的评分系统相比,AdaBoost模

型表现更优秀,有可能提高临床实践水平。
肥胖可影响着许多疾病状态的病理生物学。肥胖与血浆

瘦素水平升高有关,瘦素是一种信号转导和转录激活因子-3
(signaltransductionandtranscriptionactivator3,STAT3)通

路的信号传感器和激活剂。目前仍不清楚肥胖是否会改变

细菌性肺炎期间的STAT3激活状态及导致的预后状态。

Lauren等使用肥胖和非肥胖小鼠,制备铜绿假单胞菌肺炎

模型,研究肥胖对STAT3激活的影响[12]。结果显示,肥

胖肺炎模型小鼠的死亡率更高。肺炎发生后6h,肥胖小鼠

的肺损伤更重。肥胖小鼠的瘦素和胰岛素水平更高,肺部

STAT3激活 度 更 高。该 研 究 提 示 肥 胖 状 态 可 能 会 影 响

STAT3的激活状态及肺炎患者的预后。
骨骼肌萎缩的患者可能罹患更重的脓毒症。然而,目

前尚无研究验证肌肉萎缩与脓毒症的预后之间的关系及肌

肉萎缩状态下脓毒症加重的机制。Sumika通过动物实验研

究骨骼肌萎缩对脓毒症预后的影响[13]。研究者通过制备坐

骨神经失用性 (sciaticdenervation,DN)骨骼肌萎缩小鼠

模型,在此基础上制备CLP脓毒症模型。结果显示,与非

DN组相比,DN组的死亡率更高,该结果验证了DN诱导

的骨骼肌萎缩与CLP诱导的脓毒症预后不良有关。此外,
骨骼肌萎缩的小鼠诱导脓毒症的并发症更重,包括长期感

染、持续炎症和肾脏损伤。

CircRNA可调节脓毒症诱导的 AKI。环状 RNA核受

体相互作用蛋白1(circularnuclearreceptorinteractingpro-
tein1,CircNRIP1)在AKI患者的血液中过度表达,但它

在脓毒症AKI中的作用仍然未知。Pei等使用LPS刺激人

类肾脏2 (humankidney2,HK2)细胞,研究CircNRIP1
调节脓毒症AKI的机制[14]。结果显示,CircNRIP1在脓毒

症AKI患者血液和 LPS诱导的 HK2 细胞中显著上调。

CircNRIP1通过与 miR-339-5p相互作用抑制氧化应激响应

激酶 1 (oxidativestress-responsivekinase1,OXSR1)的

表达,改善细胞损伤。
内质网 (endoplasmicreticulum,ER)应激和铁死亡已

被证明是与神经元损伤有关的病理机制。Baicalein是一种

铁死亡抑制剂,可改善创伤性脑损伤预后的。Zhou等研究

Baicalein对脑损伤的影响及可能机制[15]。通过诱导室颤制

备心跳骤停大鼠模型,发现铁死亡和ER应激均参与心跳

骤停后脑损伤。Baicalein可改善心跳骤停后脑损伤,抑制

铁死亡和ER应激是可能的机制,提示Baicalein是心跳骤

停后脑损伤的潜在治疗药物。对乙酰氨基酚常用于治疗发

热和疼痛,然而,其对全身炎症期间患者心血管功能的影

响研究甚少。Anna等观察对乙酰氨基酚对猪注射内毒素

(每小时0.5μg/kg)引起的全身和肺循环变化的影响[16]。
结果显示,内毒素输注可导致肺动脉压力和肺血管阻力指

数迅速升高,对乙酰氨基酚可减弱这种趋势。此外对乙酰

氨基酚并不会影响血液中的白细胞计数和TNF-α等炎症指

标。对乙酰氨基酚可以减弱内毒素对肺循环的影响,这可
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能会在严重的全身炎症中发挥作用。
单核细胞和单核细胞来源的组织因子 (tissuefactor,

TF)可促进脓毒症诱导的急性肺损伤 (acutelunginjury,

ALI)的 进 展。经 典 单 核 细 胞 (classicalmonocytes,C-
Mcs)可诱导表达 TF。既往研究显示,丙戊酸 (valproic
acid,VPA)可 以 缓 解 出 血 性 休 克 (hemorrhagicshock,

HS)诱导的 ALI(HS/ALI),并抑制单核细胞的 TF表

达。Lina等 假 设 C-Mcs来 源 的 TF促 进 了 HS/ALI,且

VPA可以抑制C-Mc衍生的 TF表达并减轻 HS/ALI[17]。
结果显示,VPA在 HS期间降低了C-Mcs/非C-Mc比率、

TF表达、炎症细胞因子水平和ALI评分,并抑制了HS诱

导的单核细胞Egr-1和p-ERK1/2表达。VPA通过调节p-
ERK1/2-Egr-1轴来抑制 HS诱导的C-Mc产生 TF,并缓

解 HS/ALI。
创伤性脑损伤 (traumaticbraininjury,TBI)的发病机

制尚不清楚。研究表明,在神经元和星形胶质细胞中核苷

酸结合寡聚化结构域样受体3 (nucleotide-bindingoligome-
rizationdomain-likereceptorcontainingpyrindomain3,NL-
RP3)激活参与TBI后的神经炎症级联反应。此外,聚脂

素 (polydatin,PD)对 TBI诱导的神经炎症有保护作用,
但机制仍不清楚。Qin等推测PD可以通过超氧化物歧化酶

(superoxidedismutase,SOD2)-NLRP3信号通路缓解TBI
诱导的神经炎症损伤[18]。研究者在建立了TBI动物模型和

细胞拉伸损伤以模拟TBI的基础上使用 NLRP3化学抑制

剂 MCC950、SOD2抑制剂2-甲氧基雌二醇和PD干预。结

果显示,TBI后,SOD2 乙酰化 (SOD2Ac-K122)、NL-
RP3和裂解的caspase-1的表达增加,使用SOD2抑制剂2-
甲氧雌醇显著促进了SOD2Ac-K122、NLRP3 和裂解的

caspase-1的表达,并诱发了体外 TBI模型的线粒体 ROS
积累和线粒体膜电位失衡,MCC950抑制上述效果。然而,
使用NLRP3抑制剂 MCC950均显著抑制了裂解的caspase-1
激活。此外,PD可以降低SOD2Ac-K122、NLRP3和裂解

的caspase-1的水平,并在促进SOD2的表达。PD抑制了

SOD2乙酰化,缓解 NLRP3炎性体的激活,从而改善TBI
的神经炎症。

心血管功能障碍被认为是内毒素血症最严重的综合征

之一,寻找合适的药物干预至关重要。Liu等观察艾司洛

尔 (esmolol,ES)对LPS诱导心脏损伤的影响以及可能的

机制[19]。结果显示,LPS对心肌损伤程度表现为时间依赖

性,使用ES或雷帕霉素对LPS治疗的大鼠进行预处理可

降低心肌损伤,缓解自噬 (LC3-Ⅱ、beclin-1、p-AMPK和

p-ULK1水平和自噬体数量),而3-甲基腺嘌呤无上述效

果。ES通过激活AMPK/mTOR/ULK1信号通路调节自噬

来缓解LPS诱导的心肌损伤。
研究表明,改善肾小管上皮细胞 (renaltubularepithe-

lialcells,RTECs)的线粒体损伤可以缓解脓毒症急性肾损

伤 (septicacutekidneyinjury,SAKI)。磷酸化AMPK (p-
AMPK)可以 改 善 肾 脏 组 织 中 的 线 粒 体 损 伤,Sirtuin5

(SIRT5)的过度表达显著提高了脂肪细胞中p-AMPK的水

平。Wang等拟探索SIRT5介导的 AMPK磷酸化在SAKI
中的作用[20]。研究者构建了CLP诱导SAKI的 WT/SIRT5
基因敲除小鼠模型和LPS诱导SAKI的人类 HK-2细胞模

型,并使用了 AMPK化学激活剂和SIRT5过表达质粒干

预。结果显示,脓毒症后肾脏p-AMPK水平降低,线粒体

结构中断,ATP含量降低,而 AMPK激活剂缓解了SA-
KI。Sirtuin5基因敲除加剧了SAKI,而SIRT5的过度表

达缓解了LPS刺激后的线粒体功能障碍。上调SIRT5的表

达可以减轻RTEC的线粒体功能障碍,且增强AMPK的磷

酸化可缓解SAKI。

失血性休克常导致多器官功能障碍,然而对脾脏免疫

功能的影响尚未知。Qin等研究核因子红细胞2相关因子

(nuclearfactorerythroid2-relatedfactor,Nrf2)通路激活

剂磺胺 (sulforaphane,SFN)对出血性休克/复苏 (hem-
orrhagicshock/resuscitation,HS/R)后脾脏巨噬细胞免疫

能力的影响[21]。失血性动物模型的结果显示,SFN给药后

第一个小时内可到达脾脏,SFN增加了脾脏 Nrf2的激活,

并降低了脾脏巨噬细胞中的细胞因子表达。此外,体外研

究显示,SFN表现出巨噬细胞的脾脏抗炎特性,改善对

LPS刺激的炎症细胞因子分泌增加。上述结果提示SFN可

以减少 HS/R后脾脏巨噬细胞分泌的炎症细胞因子,并提

高其免疫能力,使脾脏具有更强的抗炎能力。

噬菌体疗法是一种降低脓毒症耐药性的新方法。研究

表明,裂解噬菌体可通过消除细菌控制感染。Arezou等噬

菌体 M13 对小鼠 CLP诱导的脓毒症模型炎症反应的影

响[22]。体外研究显示,109PFU/mL的噬菌体 M13没有毒

性,不影响脾细胞产生细胞因子、一氧化氮和活性氧物种

的水平,但它降低了脾细胞在LPS反应中的炎症反应。体

内研究表明,噬菌体 M13干预的CLP小鼠促炎细胞因子、

肝酶、细菌数量和器官衰竭程度均降低,且存活率有所提

高。噬菌体 M13可能成为治疗脓毒症新方法。

CircRNA与脓毒症引起的肾细胞损伤有关。Zhang等

研究circ_0114428对脓毒症 AKI的影响[23]。研究者使用

LPS诱导建立脓毒症AKI细胞模型方法,并通过生物信息

学分 析 等 方 法 分 析 了 miR-370-3p 和 circ _ 0114428 或

TIMP2之间的相互作用。结果,脓毒症 AKI患者血清中

Circ_0114428和细胞模型中表达上调。敲除circ_0114428
可明显促进了细胞增殖和周期,抑制了LPS诱导的 HK2
细胞的细胞炎症和凋亡。同时,是circ_0114428靶向结合

miR-370-3p,抑制 miR-370-3p可以改善circ_0114428下

调对LPS诱导的细胞损伤的影响。TIMP2是 miR-370-3p
的靶向基因。miR-370-3p可以缓解LPS诱导的细胞损伤,

而过表达的TIMP2可逆转上述效果。此外,circ_0114428
与 miR-370-3p结 合 可 增 强 TIMP2 蛋 白 的 表 达。circ_

0114428通过调节 miR-370-3p介导的 TIMP2表达,影响

脓毒症AKI的进展,为寻找新的治疗方式提供了线索。
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