
译者单位：湖南省急救医学研究所　急危重症代谢组学湖南省

重点实验室

·ＳＨＯＣＫ速递·

《ＳＨＯＣＫ》２０２３年第５期新观点

肖雯 （综译）　　蒋宇 （审核）

　　本期 《休克》杂志共刊出了１７篇文章，其中临床研究

６篇，基础研究１１篇，研究报道着眼于休克的液体复苏、

脓毒症的免疫调控、急性肺损伤机制研究等热点难点问题，

为读者提供新的研究视角。

主动脉闭塞术用于创伤和急性护理手术中复苏的多中

心报告描述了接受３区复苏性主动脉球囊阻断术 （３区

ＲＥＢＯＡ）治疗患者的现状，Ｃｒａｌｌｅｙ　ＡＬ等在该报告基础上

进行研究，比较测试３区 ＲＥＢＯＡ与１区 ＲＥＢＯＡ在即刻

治疗严重钝性骨盆损伤方面的治疗效果，使用Ｃｏｘ生存比

例风险模型控制混杂因素后，发现相较于１区 ＲＥＢＯＡ，

实施３区ＲＥＢＯＡ可提高严重钝性盆腔损伤患者的生存率，

且不会增加其他不良结局的风险［１］。

血管紧张素Ⅱ （Ａｎｇ２）或许能成为治疗休克的另一选

择，Ｓｅｅ　ＥＪ等进行了一项前瞻性观察，研究评估了将Ａｎｇ２
作为血管舒张性低血压的主要血管加压药的有效性和安全

性。研究对４０例将Ａｎｇ２作为主要血管加压药的患者和８０
例接受常规血管加压药的匹配对照组进行比较，发现与传

统血管加压药相比，在血管舒张性低血压中初次给予Ａｎｇ２
似乎无害，虽然Ａｎｇ２没有降低血清肌酐峰值水平或主要

不良肾脏事件，但其对使用肾素血管紧张素醛固酮抑制剂

患者的ＩＣＵ生存率、血清肌钙蛋白和肾功能的影响，值得

在随机对照试验中进一步探索［２］。

ＨＹＶＩＴＳ试验是一项开放、双臂的多中心随机对照试

验，该试验评估了氢化可的松、维生素Ｃ和硫胺素联合治

疗 （三联疗法）对脓毒性休克患者死亡率的影响，结果发

现相较于标准疗法，三联疗法没有改善脓毒性休克危重患

者的６０ｄ院内死亡率，也没有降低血管加压药使用持续时

间或７２ｈ的ＳＯＦＡ评分［３］。

无需入住ＩＣＵ的脓毒症患者，能否接受微创脓毒症治

疗 （ＭＩＳ）需要关注患者的特征。Ｗａｈａｂ　Ａ团队开发了一个

预测模型来识别可接受 ＭＩＳ方法的候选者，他们对梅奥诊

所脓毒症患者电子数据库进行二次分析，适用 ＭＩＳ方法的

患者被定义为有脓毒性休克且ＩＣＵ住院时间＜４８ｈ、不需要

高级呼吸支持且在出院时还存活的成年人，对照组设置为

ＩＣＵ住院时间＞４８ｈ且入院时无高级呼吸支持的脓毒性休克

患者。结果，在１　７９５名ＩＣＵ 内科患者中有１０６名患者

（６％）符合 ＭＩＳ方法标准，通过ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归将预测变量
（年龄＞６５岁，氧流量＞４Ｌ／ｍｉｎ，温度＜ ３７℃，肌酐＞
１．６ｍｇ／ｄＬ，乳酸＞３ｍｍｏｌ／Ｌ，白细胞＞１５×１０９／Ｌ，心率＞
１００次／ｍｉｎ和呼吸频率 ＞２５次／ｍｉｎ）转化为８分的评分标

准，模型判别得出 ＡＵＣ为７９％，曲线拟合良好 （Ｈｏｓｍｅｒ－
ＬｅｍｅｓｈｏｗＰ＝０．９４），ＭＩＳ评分截止值为３，模型优势比为

０．１５ （９５％ＣＩ：０．０８～０．２８），阴性预测值为９１％ （９５％ＣＩ：

８８．６９～９２．９２）。该项研究确定了一个可以在ＩＣＵ外治疗的

低风险脓毒性休克患者的子集，但结果仍需验证［４］。

Ｔｉａｎ　Ｙ等人基于免疫调节和信号转导功能，利用测序

和生物信息学技术筛选了成年脓毒症患者外周血的潜在核

心靶点。在入院２４ｈ内对２３例脓毒症患者和１０例正常志

愿者的外周血进行ＲＮＡ－ｓｅｑ处理，共获得１　１２８例差异表

达基因 （ＤＥＧｓ），这些ＤＥＧｓ主要富集于白细胞介导的细
胞毒性、细胞杀伤调控、适应性免疫应答调控，淋巴细胞

介导的免疫调节和适应性免疫应答的负调控等功能。进行

ＰＰＩ网络分析结果筛选出位于核心区的 ＣＤ１６０、ＫＬＲＧ１、

Ｓ１ＰＲ５和ＲＧＳ１６，主要与适应性免疫调节、信号转导、细

胞内成分有关，而单细胞测序结果显示上述基因主要位于

人外周血 ＮＫ－Ｔ细胞中，公共数据库提示Ｓ５ＰＲ１６０、ＣＤ１
和ＫＬＲＧ１６在脓毒症受试者中表达水平较低，而 ＲＧＳ１６
表达水平较高，表明它们可能是脓毒症的潜在研究靶点［５］。

目前研究发现肠道在脓毒症的发展中起重要作用，并

且是多器官功能障碍综合征的可能驱动因素之一。Ｌｏｎｇ　Ｘ
团队进行了一项研究，分析了２３名脓毒症患者、１６名非

脓毒症ＩＣＵ患者和１０名健康对照者的共１０９份粪便样本，

旨在探讨脓毒症患者在ＩＣＵ入院不同阶段肠道菌群及其代
谢物的动态变化。结果发现，脓毒症患者肠道微生物群的

多样性和优势物种受到严重干扰，在ＩＣＵ收治的不同阶段

正常肠道菌群比例均有所下降，而潜在致病菌比例显著增

加。此外，脓毒症患者短链脂肪酸和继发性胆汁酸含量下

降，而原发性胆酸含量显著增加，非存活患者的细菌丰富

度和多样性低于ＩＣＵ收治后期的存活患者。在 Ｎｏｍｏｇｒａｍ
模型中，较高的克雷伯杆菌丰度、牛磺胆酸浓度和ＳＯＦＡ
评分结合较低的丁酸浓度，可以预测较高的脓毒症死亡概

率。这些结果表明，肠道微生物群及其代谢物的动态改变

与脓毒症的预后有关，基于这些改变和临床指标，可以建

立相关模型预测脓毒症患者的预后［６］。

当失血性休克后无法及时复苏时，可使用高浓度白蛋

白溶液进行暂时性容积扩张，然而，在长时间失血性休克
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期间，可发生细胞水肿和间质脱水，阻碍白蛋白的扩容作

用。聚乙二醇２０Ｋ （ＰＥＧ）可以建立从肿胀细胞到毛细管

腔的渗透压梯度，促进毛细管液体移动和体积扩张。因此

Ｘｉａｎｇ　Ｌ等人提出假设，在具有相似渗透压的情况下，

７．５％ＰＥＧ在失血性休克后会比２５％白蛋白引起更快速和

更有效的代偿反应。根据治疗方式的不同将大鼠随机分为

三组 （ｎ＝８／组）：盐水 （载体）组、ＰＥＧ （７．５％）组和白
蛋白 （２５％）组，对麻醉大鼠构建肌肉损伤和腓骨骨折模

型诱导创伤，后诱导压力控制性出血性休克 （ＭＡＰ＝

５５ｍｍＨｇ）４５ｍｉｎ，然后动物接受静脉注射 （０．３ｍＬ／ｋｇ）

盐水、ＰＥＧ或白蛋白治疗。与盐水治疗相比，ＰＥＧ和白蛋

白均改善了大鼠的 ＭＡＰ、肾脏和毛细血管血流量以及肾脏

氧输送，并降低了高钾血症、高乳酸血症、血细胞比容和

死亡率；与白蛋白相比，ＰＥＧ 的血细胞比容下降更快，

ＭＡＰ、舒张压、肾血流量、肾小球滤过率和尿流量增加更

显著。研究结果表明，对于失血性休克的长期院前护理，

ＰＥＧ可能是比白蛋白更优的选择［７］。

急性肺损伤一直是休克领域的重难点问题，本期共报

道了３篇关于肺损伤相关的研究。Ｌｉｎ　Ｙ等人探讨了环状

ＲＮＡ　Ｃｉｒｃ＿００９９１８８在ＬＰＳ诱导的人肺泡上皮细胞 （ＨＰＡ－
ＥｐｉＣ）中的作用和机制，结果发现Ｃｉｒｃ＿００９９１８８和高迁移

率族蛋白Ｂ３ （ＨＭＧＢ３）在ＬＰＳ刺激的 ＨＰＡＥｐｉＣ细胞中高

表达，而 ｍｉＲ－１２３６－３ｐ表达降低，且Ｃｉｒｃ＿００９９１８８的下调

可能会逆转ＬＰＳ触发的ＨＰＡＥｐｉＣ细胞增殖、凋亡和炎症反

应，在机制上，Ｃｉｒｃ＿００９９１８８能够通过海绵化 ｍｉＲ－３－１２３６ｐ
影响 ＨＭＧＢ３的表达。因此，Ｃｉｒｃ＿００９９１８８敲低可能通过

靶向ｍｉＲ－１２３６－３ｐ／ＨＭＧＢ３轴减轻ＬＰＳ诱导的 ＨＰＡＥｐｉＣ细

胞损伤，为肺炎治疗提供潜在的治疗策略［８］。

肺上皮屏障损伤会导致急性肺损伤 （ＡＬＩ），血红素加

氧酶－１ （ＨＯ－１）在改善 ＡＬＩ的病理症状中起重要作用。

Ｃｈｅｎｇ　Ｘ等利用ＬＰＳ诱导的ＡＬＩ小鼠模型，探讨了血红素

ｈｅｍｉｎ （ＨＯ－１诱导剂）对ＡＬＩ上皮损伤的潜在分子调控作

用。结果发现ｈｅｍｉｎ治疗可以有效逆转ＬＰＳ引发的肺泡上

皮屏障功能障碍，此外，ＨＯ－１升高抑制了肺泡上皮中

ＮＯＤ样受体热蛋白结构域相关蛋白３ （ＮＬＲＰ３）炎症小体

和氧化应激的活化，从而抑制了炎症反应和上皮细胞焦亡。

相比之下，原卟啉Ⅸ锌 （Ⅱ）（ＺｎＰＰ，ＨＯ－１抑制剂）处理

对小鼠ＬＰＳ吸入诱导的 ＡＬＩ没有保护作用。综上所述，

ＨＯ－１诱导在 ＡＬＩ发生过程中通过抑制 ＮＬＲＰ３／ＡＳＣ／

ｃａｓｐａｓｅ－１介导的焦亡和炎症，在维持气道上皮稳态中起关

键作用［９］。

出血性休克引起的ＡＬＩ通常与失血性休克后肠系膜淋

巴 （ＰＨＳＭＬ）回流有关。ＰＨＳＭＬ介导的ＡＬＩ是否涉及过

度自噬仍不清楚，雌激素治疗与ＰＨＳＭＬ或自噬之间的关

系需要验证。Ｓｕｎ　Ｑ等采用清醒大鼠失血性休克模型，观

察了１７β－雌二醇 （Ｅ２）对肠血流、肺功能、肠肺形态及自

噬标记蛋白表达的影响，同时研究了ＰＨＳＭＬ和自噬激动

剂在 Ｅ２处理过程中的作用。研究者观察了 ＰＨＳＭＬ、

ＰＨＳＭＬ＋Ｅ２、Ｅ２－ＰＨＳＭＬ （Ｅ２处理大鼠获得的ＰＨＳＭＬ）

对大鼠原代肺微血管内皮细胞活力的影响，发现出血性休

克引起肠和肺组织损伤、干湿比增加、肠血流量减少、伴

有功能残余能力和肺阻力增加以及吸气能力和呼气峰流量

降低等肺功能障碍，出血性休克增强了肠和肺组织的自噬

水平，Ｅ２治疗可显著减轻失血性休克后的这些不良变化，

而ＰＨＳＭＬ 或雷帕霉素可 逆 转 这 一 变 化。重 要 的 是，

ＰＨＳＭＬ孵育降低了肺微血管内皮细胞的活力，而Ｅ２共孵

育或Ｅ２处理的淋巴抵消了ＰＨＳＭＬ的不利作用，这一研究

阐明了雌激素通过抑制自噬在减少ＰＨＳＭＬ介导的 ＡＬＩ中

的作用［１０］。

本期 《Ｓｈｏｃｋ》继续聚焦于脓毒症的基础研究。虽然液

体复苏是脓毒症诱发的组织灌注不足治疗的基础，但死亡

率过高与持续的正液平衡相关。透明质酸是一种对水具有

高亲和力的内源性糖胺聚糖，以前尚未作为脓毒症液体复

苏的佐剂进行过测试。Ｂａｒｒｕｅｔａ　Ｔｅｎｈｕｎｅｎ　Ａ团队进行了一

项有关于猪腹膜炎脓毒症的试验，将动物随机分配到辅助

透明质酸组 （标准治疗的附加，ｎ＝８）或生理盐水组 （ｎ
＝８）进行干预，但结果发现透明质酸并没有减少液体复苏

所需的体积或减少炎症反应，即使它抵消了腹膜炎引起的

碎片化透明质酸比例增加的变化［１１］。

由免疫细胞凋亡、辅助型Ｔ细胞２ （ＴＨ２）和辅助型

Ｔ细胞１ （ＴＨ１）比例失衡引起的免疫抑制与脓毒症患者

的不良预后相关。据报道，艾司洛尔通过调节脓毒性休克

的免疫反应来提高生存率，但尚不确定能否减轻脓毒症引

起的免疫抑制和最佳剂量。Ｍａ　Ｙ 等通过盲肠结扎穿刺
（ＣＬＰ）构建脓毒性休克模型，将大鼠随机分为ＣＬＰ、ＣＬＰ

＋Ｅ－５ （艾司洛尔：５ｍｇ／ｋｇ·ｈ）和 ＣＬＰ＋Ｅ－１８ （艾司洛

尔：１８ｍｇ／ｋｇ·ｈ）组观察艾司洛尔对脓毒症大鼠免疫功能

的影响。结果发现在建模１８ｈ后，ＣＬＰ组大鼠出现心动过

速、低血压、高乳酸血症和多器官损伤，ＣＬＰ＋Ｅ－５组大鼠

心率不变，而 ＣＬＰ＋Ｅ－１８组出现心率下降。此外，低血

压、乳酸血症和多器官损伤仅在ＣＬＰ＋Ｅ－５组得到改善，

ＣＬＰ＋Ｅ－５组Ｔ淋巴细胞凋亡及 ＴＨ２／ＴＨ１比值降低，而

ＣＬＰ＋Ｅ－１８组无明显差异；ＣＬＰ＋Ｅ－５中脾ＣＤ４＋Ｔ淋巴细

胞ｐ－Ａｋｔ和 Ｂｃｌ－２表达升高，而ｃｌｅａｖｅｄ　Ｃａｓｐａｓｅ－３和 ｐ－
Ｅｒｋ１／２表达降低；ＣＬＰ＋Ｅ－５组和ＣＬＰ＋Ｅ－１８组β１－肾上

腺素受体表达无明显变化。表明小剂量艾司洛尔可减少脓

毒性休克患者Ｔ淋巴细胞凋亡，恢复ＴＨ２／ＴＨ１比值，其

机制可能与艾司洛尔调节Ａｋｔ／Ｂｃｌ－２／Ｃａｓｐａｓｅ－３通路，抑制

Ｅｒｋ１／２活性，减少ＴＨ０向ＴＨ２分化有关，因此艾司洛尔

可能是感染性休克的潜在免疫调节剂［１２］。

现阶段的临床和动物研究一致表明，女性受试者不易

受到脓毒症的不良影响。信号转导和转录激活因子 ３
（ＳＴＡＴ３）通路是脓毒症期间促进炎症的主要信号通路，

在白色脂肪组织中大量表达，而对于脓毒症期间白色脂肪

组织ＳＴＡＴ３激活的作用知之甚少。Ｄａｖｉｓ　Ｘ团队提出假

设：严重脓毒症期间脂肪细胞ＳＴＡＴ３的抑制会以性别依
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赖的方式放大炎症反应并影响器官损伤，并在小鼠上进行

了验证。他们使用 Ｃｒｅ－ｌｏｘ技术生成了ＳＴＡＴ３　ｆｌｏｘ／ｆｌｏｘ
［野生型 （ＷＴ）］和脂肪细胞 ＳＴＡＴ３敲除 （Ａ－ＳＴＡＴ３

ＫＯ）小鼠，并构建ＣＬＰ脓毒症小鼠模型。研究结果表明，

性别影响脓毒症期间白色脂肪组织ＳＴＡＴ３的激活和形态，

而这并不依赖于成熟脂肪细胞中功能性ＳＴＡＴ３的存在。

此外，雄性而非雌性小鼠脂肪细胞ＳＴＡＴ３激活的遗传抑

制导致脓毒症期间肺中性粒细胞浸润和肺损伤减少，这项

研究证明了考虑生物性别和白色脂肪组织作为脓毒症期间

炎症的潜在来源和靶标的重要性［１３］。

炎症介质的不平衡是导致脓毒症性心肌病 （ＳＩＣ）的主

要因素，Ｎ６－甲基腺苷 （ｍ６Ａ）与脓毒症的发生和发展密

切相关，ＹＴＨＤＣ１是一种 ｍ６ＡＮ６－甲基腺苷识别蛋白，基

于基因表达Ｏｍｎｉｂｕｓ数据库分析发现，丝氨酸蛋白酶抑制

剂Ａ３Ｎ是ＳＩＣ的差异基因，ＲＮＡ免疫沉淀则表明丝氨酸

蛋白酶抑制剂Ａ３Ｎ（ＳＥＲＰＩＮＡ３Ｎ）ｍＲＮＡ可以结合ＹＴＨ－
ＤＣ１，从而调节ＳＥＲＰＩＮＡ３Ｎ的表达，Ｘｉｅ　Ｗ 等研究证明

了ＹＴＨＤＣ１调节ＳＥＲＰＩＮＡ３Ｎ　ｍＲＮＡ表达介导ＳＩＣ炎症

水平，改善了心脏功能，这些发现增强了ＹＴＨＤＣ１与ＳＩＣ
之间的关系，为ＳＩＣ的治疗机制提供了新的研究途径［１４］。

由心脏骤停 （ＣＡ）和复苏引发的全身性缺血再灌注常

导致复苏后多器官损伤，间充质干细胞 （ＭＳＣｓ）已被证明

是治疗局部肾和肠缺血再灌注损伤的潜在治疗方式。Ｃｈｅｎ

Ｃ等研究旨在调查 ＭＳＣｓ对猪ＣＡ模型中ＣＰＲ后肾脏和肠

道损伤的影响。２２头公猪被随机分为假手术组 （ｎ＝６）、

ＣＡ／ＣＰＲ组 （ｎ＝８）和ＣＡ／ＣＰＲ＋ＭＳＣ组 （ｎ＝８）。将间
充质干细胞从人胚胎干细胞中分化出来，然后在ＣＡ／ＣＰＲ
手术前１．５ｄ和３ｄ静脉注射２．５×１０６／ｋｇ剂量的细胞。实

验模型由８ｍｉｎ未经治疗的 ＣＡ 建立，然后进行８ｍｉｎ的

ＣＰＲ，结果ＣＡ／ＣＰＲ组５头猪成功复苏，ＣＡ／ＣＰＲ＋ＭＳＣ
组７头猪成功复苏。复苏后，与假手术组相比，ＣＡ／ＣＰＲ
组和ＣＡ／ＣＰＲ＋ＭＳＣ组血清肌酐、血清尿素氮、肠道脂肪

酸结合蛋白、二胺氧化酶水平均显著升高。然而，与ＣＡ／

ＣＰＲ组相比，ＭＳＣ给药显著降低了肾脏和肠道损伤生物标

志物的水平。ＣＡ／ＣＰＲ ＋ ＭＳＣ组复苏后肾脏和肠道组织

细胞凋亡和铁凋亡的水平明显轻于ＣＡ／ＣＰＲ组。因此 ＭＳＣ
给药可能通过抑制猪ＣＡ模型中的细胞凋亡和铁死亡，有

效减轻复苏后的肾脏和肠道损伤［１５］。

目前研究已证明女性性激素的保护作用和男性性激素

的免疫抑制作用，但在临床试验中多器官衰竭和死亡率的

性别相关差异尚未得到一致解释。Ｈｏｍｍａ　Ｋ等研究旨在

使用临床相关的脓毒症绵羊模型调查脓毒症发生发展中的

性别相关差异。对成年美利奴公羊 （ｎ＝７）和母羊 （ｎ＝
７）在研究前用多个导管进行手术准备，支气管镜将耐甲氧

西林金黄色葡萄球菌注入羊肺诱导脓毒症。结果发现，公

羊从细菌接种开始到ｑ－ＳＯＦＡ阳性的时间明显短于母羊，

但两组绵羊的死亡率没有差异 （１４％ｖｓ．１４％），且两组绵
羊在任何时间点的血流动力学变化和肺功能也均无统计学

意义。数据表明，尽管心肺功能的严重程度随时间推移相

当，但雄性绵羊多器官衰竭和脓毒症症进展的发作速度快

于母羊，但仍需要进一步的研究来验证上述结果［１６］。

婴儿肺炎严重威胁新生儿患者的生命。据报道，环状

ＲＮＡ （ｃｉｒｃＲＮＡ）失 调 与 肺 炎 发 病 机 制 有 关，Ｃｉｒｃ＿

００１２５３５在社区获得性肺炎患者的血液样本是上调的，而

ｃｉｒｃ＿００１２５３５在疾病中的作用尚不清楚。Ｆａｎｇ　Ｘ等研究旨

在揭示ｃｉｒｃ＿００１２５３５在婴儿肺炎中的功能，研究使用ＬＰＳ
处理的胎儿肺成纤维细胞 （ＷＩ３８）用作肺炎细胞模型，结

果发现Ｃｉｒｃ＿００１２５３５在ＬＰＳ处理的 ＷＩ３８细胞中高表达，

敲低ｃｉｒｃ＿００１２５３５恢复了 ＬＰＳ抑制的细胞活力和增殖，

并减轻了ＬＰＳ诱导的细胞凋亡、细胞周期阻滞、炎症和氧

化应激。此外还发现Ｃｉｒｃ＿００１２５３５结合 ｍｉＲ－３３８－３ｐ，负

向调控 ｍｉＲ－３３８－３ｐ的表达，而抑制 ｍｉＲ－３３８－３ｐ能逆转ｃｉｒｃ
＿００１２５３５敲低的作用，从而恢复ＬＰＳ诱导的 ＷＩ３８细胞

凋亡和炎症。ＭｉＲ－３３８－３ｐ与ＩＬ６Ｒ　３＇ＵＴＲ 结合，ｃｉｒｃ＿

００１２５３５与ＩＬ６Ｒ共享 ＭｉＲ－３３８－３ｐ结合位点。ＩＬ６Ｒ过表达

逆转了 ｍｉＲ－３３８－３ｐ的作用，从而恢复ＬＰＳ诱导的 ＷＩ３８细

胞凋亡和炎症。上述结果表明Ｃｉｒｃ＿００１２５３５支持ＬＰＳ诱

导的 ＷＩ３８细胞凋亡和炎症以促进婴儿肺炎的进展，其部

分通过靶向 ｍｉＲ－３３８－３ｐ／ＩＬ６Ｒ信号传导起作用［１７］。
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（本文编辑：顾潇宵）
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（本文编辑：蒋宇）
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