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　　本期 《ＳＨＯＣＫ》杂 志 刊 登 了１７篇 文 章，包 括 综 述１
篇、临床研究７篇和 基 础 研 究９篇。研 究 聚 焦 创 伤、心 跳

骤停、脓毒症等领域，探 索 疾 病 模 型 制 备，寻 找 生 物 标 志

物，研究疾病诊疗机制，为读者带来了新思路。

脓毒症常波及心血管系统，导致心肌损伤、心律失常、

难治性休克和／或脓毒症心肌病。脓毒症心肌病常表现为一

个或两个心室的可逆收缩期和／或舒张期功能障碍，其严重

影响患者 预 后。目 前 右 室 功 能 障 碍 逐 渐 受 到 重 视。Ｂａｎｓａｌ
等总结了脓毒症右心 室 功 能 障 碍 的 病 理 生 理 学 机 制 及 多 种

影响因素，作者还阐明 了 不 同 生 物 标 志 物 及 其 对 预 后 的 预

测作用［１］。

血清中磷酸 盐 水 平 对 许 多 疾 病 具 有 较 高 的 预 测 价 值。

脓毒症患者血清磷酸盐水平 异 常，而 预 后 价 值 仍 未 知。Ｘｕ
等使用医疗信息市场 重 症 监 护 中 心 数 据 库 进 行 单 中 心 回 顾

性队列研究，调查脓毒症患者入住ＩＣＵ２ｄ内血清磷酸盐水

平与２８ｄ死亡率的 关 系［２］。结 果 显 示，血 清 磷 酸 盐 水 平 是

脓毒症患者死亡率的 独 立 预 测 指 标，且 该 指 标 的 评 估 时 机

至关重要。第二天的血 清 磷 酸 盐 水 平 比 第 一 天 更 能 准 确 地

预测了这种相关性，第 二 天 低 磷 酸 血 水 平 的 患 者２８ｄ死 亡

率较低。

体外 血 液 净 化 （ｅｘｔｒａｃｏｒｐｏｒｅａｌ　ｈｅｍｏｐｅｒｆｕｓｉｏｎ，ＥＨＰ）

治疗可通过靶向清除 细 胞 因 子 或 内 毒 素 来 改 善 脓 毒 症 休 克

患者的预后。目前，一 种 靶 向ＬＰＳ、宿 主 源 性 细 胞 因 子 和

损伤 相 关 分 子 模 式 分 子 的 多 模 态 聚 合 物 吸 附 剂Ｅｆｆｅｒｏｎ血

液净化装置已投 入 临 床 使 用。Ｒｅｙ等 通 过 一 项 多 中 心 随 机

临床试验评估脓毒性休克患者使用该装置进行ＥＨＰ的有效

性和安全性［３］。结果 显 示，接 受ＥＨＰ治 疗 的 患 者３ｄ内 死

亡率降 低，脱 机 时 间 缩 短，ＬＰＳ、ＣＲＰ、ＩＬ－６、白 细 胞 下

降。上述结果表明，Ｅｆｆｅｒｏｎ用于脓毒性休克患者是安全有

效的。

缺氧反应主要由异二聚体转录因子缺氧诱导因子 （ｈｙ－

ｐｏｘｉａ－ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ　ｆａｃｔｏｒ，ＨＩＦ）家 族 调 节，其 中 ＨＩＦ－１α的 表

达水平与脓毒症的临床表型相关。然而，目前循环 ＨＩＦ－１α
表达水平与脓 毒 症 患 者 临 床 特 征 之 间 相 关 性 的 研 究 很 少。

Ｒｕａｎ等通过生物信息 学 分 析 和 临 床 研 究，探 讨 ＨＩＦ－１α表

达水平与脓毒症的相关性［４］。结果显示，ＨＩＦ－１α表达水平

可用于诊断疾病、评估 严 重 程 度 和 预 测 脓 毒 症 患 者 的ＩＣＵ
住院时间。

美国心血管造影和介入协会 （ｔｈｅ　ｓｏｃｉｅｔｙ　ｆｏｒ　ｃａｒｄｉｏｖａｓ－
ｃｕｌａｒ　ａｎｇｉｏｇｒａｐｈｙ　ａｎｄ　ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ，ＳＣＡＩ）的 休 克 分 类 被

广泛认可。Ｊｅｎｔｚｅｒ等在一项 单 中 心 回 顾 性 队 列 研 究 中，将

血 管 活 性 药 物 评 分 （ｖａｓｏａｃｔｉｖｅ－ｉｎｏｔｒｏｐｉｃ　ｓｃｏｒｅ，ＶＩＳ）与

ＳＣＡＩ休克分类相结合，评估患者的死亡率风险分层［５］。结

果显示，入住ＩＣＵ１ｈ内需要使用血管活性药物的 患 者 死 亡

率较高；在入住ＩＣＵ２４ｈ内，血 管 活 性 药 物 使 用 量 逐 渐 增

大的患者死亡率也较高。上述研究表示，ＶＩＳ可提供ＳＣＡＩ
休克分类之外的有关患者预后信息。

重症患者常并发危 重 症 相 关 性 皮 质 醇 功 能 不 全 （ｃｒｉｔｉ－

ｃａｌ　ｉｌｌｎｅｓｓ－ｒｅｌａｔｅｄ　ｃｏｒｔｉｃｏｓｔｅｒｏｉｄ　ｉｎｓｕｆｆｉｃｉｅｎｃｙ，ＣＩＲＣＩ），研

究显示使 用２５０μｇ促 肾 上 腺 皮 质 激 素 （ａｄｒｅｎｏｃｏｒｔｉｃｏｔｒｏｐｉｃ

ｈｏｒｍｏｎｅ，ＡＣＴＨ）实 验 可 评 估 ＣＩＲＣＩ的 发 生 率。然 而，

这种远超生 理 最 大 刺 激 剂 量 可 能 导 致 假 阳 性。Ａｂｄｅｌｒｅｈｉｍ
等使用１μｇ　ＡＣＴＨ刺激试验来评估脓毒症患者中ＣＩＲＣＩ的

发病率，１μｇ　ＡＣＴＨ 刺 激 后 后 皮 质 醇 增 长 水 平＜９μｇ／ｄＬ
择定义为ＣＩＲＣＩ［６］。结果显示，ＣＩＲＣＩ的发生率为４３．６％，

且ＣＩＲＣＩ组出现ＡＫＩ的 时 间 更 短，且 进 展 为 ＡＫＩ的 概 率

更高。上述 结 果 提 示，ＣＩＲＣＩ组 的 平 均 存 活 率 较 低，ＡＫＩ
的发 病 率 较 高，使 用１μｇ　ＡＣＴＨ 刺 激 可 识 别 这 一 亚 组 患

者。

脓毒 症 患 者 常 需 接 受 输 血 治 疗，然 而 血 细 胞 输 注

（ｐａｃｋｅｄ　ｃｅｌｌ　ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎｓ，ＰＣＴ）常 导 致 核 心 体 温 的 变 化。

Ｋｌｅｉｎ等通过一项回 顾 性 研 究 观 察ＩＣＵ住 院 期 间 脓 毒 症 患

者接受１Ｕ 浓 缩 红 细 胞 输 注 后 的 体 温 变 化 过 程 及 变 化 幅

度［７］。结果 显 示，ＰＣＴ本 身 只 会 引 起 轻 微 温 度 变 化。因

此，ＰＣＴ后２４ｈ内核心温度的显 著 变 化 可 能 表 明 发 生 了 异

常临床事件，需要临床医生立即关注。

脓毒症患者单核细 胞 经 历 了 功 能 性 重 编 程，导 致 宿 主

免疫反应失调。为 了 阐 明 这 种 失 调 机 制，Ｈｏｌａｎｄａ等 在 参

与先天免疫反 应 的 基 因 启 动 子 中 发 现 的 三 种 组 蛋 白 修 饰，

并评 估 参 与 先 天 免 疫 反 应 基 因 的 表 达 以 及 Ｈ３Ｋ９ａｃ、

Ｈ３Ｋ４ｍｅ３和 Ｈ３Ｋ２７ｍｅ３在 其 启 动 子 中 的 富 集［８］。结 果 显

示，脓毒症患者ＩＬ－１０和 甲 酰 肽 受 体１ （ｆｏｒｍｙｌ　ｐｅｐｔｉｄｅ　ｒｅ－

ｃｅｐｔｏｒ　１，ＰＲ１）中 的 Ｈ３Ｋ９ａｃ增 加，ＩＬ－１０和 人 类 白 细 胞

抗原 （ｈｕｍａｎ　ｌｅｕｋｏｃｙｔｅ　ａｎｔｉｇｅｎ，ＨＬＡ－ＤＲ）启 动 子 中 的
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Ｈ３Ｋ２７ｍｅ３增加。此外，研究 者 还 发 现 基 因 转 录 和 调 节 这

些组蛋白修 饰 的 酶 之 间 存 在 较 强 的 相 关 性。该 研 究 表 明，

脓毒症期间，表观遗传酶调节参与免疫炎症反应的组蛋白，

且这些特定基因的转录发生改变。

全身炎症是导致心脏骤停 （ｃａｒｄｉａｃ　ａｒｒｅｓｔ，ＣＡ）／心肺

复苏 （ｃａｒｄｉｏｐｕｌｍｏｎａｒｙ　ｒｅｓｕｓｃｉｔａｔｉｏｎ，ＣＰＲ）后神经系统缺

陷的重要机制。细胞外冷诱导ＲＮＡ结合 蛋 白 （ｃｏｌｄ－ｉｎｄｕｃ－
ｉｂｌｅ　ＲＮＡ－ｂｉｎｄｉｎｇ　ｐｒｏｔｅｉｎ，ＣＩＲＰ）通 过 与 Ｔｏｌｌ样 受 体 ４
（Ｔｏｌｌ－ｌｉｋｅ　ｒｅｃｅｐｔｏｒ　４，ＴＬＲ４）结合而导致炎症。ＣＩＲＰ的短

肽Ｃ２３对ＴＬＲ４具有很高的亲和力Ｇａｏ等假设Ｃ２３通过阻

断ＣＩＲＰ与ＴＬＲ４的结合来减轻ＣＡ／ＣＰＲ后的全身炎症［９］。

结果显示，Ｃ２３干预后可 限 制 降 低ＣＡ／ＣＰＲ大 鼠 血 清 和 脑

组织中炎症 因 子 的 表 达 （ＴＮＦ－α、ＩＬ－６和ＩＬ－１β），并 抑 制

ＣＩＲＰ和ＴＬＲ４的共定位，改 善 动 物 的 神 经 功 能 和 存 活 率。

上述结果提示Ｃ２３有可 能 成 为ＣＡ后 综 合 征 的 潜 在 治 疗 方

式。

急性 呼 吸 窘 迫 综 合 征 （ａｃｕｔｅ　ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ　ｄｉｓｔｒｅｓｓ　ｓｙｎ－
ｄｒｏｍｅ，ＡＲＤＳ）过 程 中 白 细 胞 浸 润 的 分 子 仍 然 不 清 楚。

Ｚｏｕ等 评 估 了ＩＬ－３３对 脂 多 糖 诱 导 的 急 性 肺 损 伤 及 免 疫 反

应的影响［１０］。结果 显 示，ＩＬ－３３－／－或ＳＴ２－／－的 ＡＲＤＳ小 鼠 中

性粒细胞浸润减少，肺 泡 毛 细 血 管 渗 漏 和 肺 损 伤 减 轻，这

种保护作用与肺 部 恒 定 自 然 杀 伤Ｔ细 胞 （ｉｎｖａｒｉａｎｔ　ｎａｔｕｒａｌ

ｋｉｌｌｅｒ　Ｔ　ｃｅｌｌｓ，ｉＮＫＴ　ｃｅｌｌｓ）募 集 与 激 活 减 少 有 关。进 一 步

的研究显示，ＩＬ－３３／ＳＴ２轴 通 过 激 活 和 募 集ｉＮＫＴ细 胞 导

致ＡＲＤＳ早期 失 控 性 炎 症 反 应。上 述 结 果 提 示，ＩＬ－３３和

ＮＫＴ细胞是ＡＲＤＳ早期潜在的治疗靶分子和免疫细胞。

大量失血导致血流动 力 学 不 稳 定 是 骨 盆 骨 折 高 死 亡 率

原因之一。虽然早期 应 用 骨 盆 黏 合 剂 可 以 减 少 失 血，但 并

不能降低相关的死亡 风 险。Ｃｈｕ等 评 估 了 骨 盆 黏 合 剂 和 经

直肠球 囊 压 迫 骨 盆 骨 折 犬 模 型 中 致 命 静 脉 出 血 的 可 行

性［１１］。研究者成功制备骨盆骨折合并髂内静脉出血的犬 模

型，经直肠使用球囊 压 迫 可 控 制 静 脉 出 血。此 外，盆 腔 黏

合剂联合经直肠球囊 压 迫 止 血 静 脉 出 血 更 有 效。考 虑 到 犬

模型并非模拟人类的 理 想 模 型，且 在 骨 盆 骨 折 时 有 可 能 存

在直肠损伤，该潜在的 治 疗 方 法 在 投 入 临 床 使 用 前 仍 需 大

量研究评估其利弊。

脓毒症患者 常 合 并 急 性 肾 损 伤。Ｍａ等 观 察 气 溶 胶 化

纳米化 学 修 饰 四 环 素－３ （ｎａｎｏｃｈｅｍｉｃａｌｌｙ　ｍｏｄｉｆｉｅｄ　ｔｅｔｒａｃｙ－
ｃｌｉｎｅ　３，ｎＣＭＴ－３）是 否 可 以 减 轻 气 管 内 脂 多 糖 （ｌｉｐｏｐｏ－
ｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ，ＬＰＳ）引起的急性 肾 损 伤 （ａｃｕｔｅ　ｋｉｄｎｅｙ　ｉｎｊｕ－
ｒｙ，ＡＫＩ）［１２］。结果显 示，急 性 肺 损 伤 诱 导 ＡＫＩ的 小 鼠 模

型表现出血浆血尿 素 氮、肌 酐、肾 损 伤 生 物 标 志 物 水 平 增

高。气溶胶化ｎＣＭＴ－３显 著 可 减 轻 肾 损 伤、炎 症 和 凋 亡 标

志物。上述结果提示，使用气溶胶化ｎＣＭＴ－３进行预处理，

可抑制肾脏ＮＬＲＰ３炎症激活和凋亡改善ＬＰＳ诱导的ＡＫＩ。

造影剂诱导的急性肾损 伤 （ｃｏｎｔｒａｓｔ－ｉｎｄｕｃｅｄ　ａｃｕｔｅ　ｋｉｄ－
ｎｅｙ　ｉｎｊｕｒｙ　ＣＩ－ＡＫＩ）是 接 受 碘 化 造 影 剂 （ｃｏｎｔｒａｓｔ　ｍｅｄｉｕｍ，

ＣＭ）时出现严重并发症。充 血 性 心 力 衰 竭 是ＣＩ－ＡＫＩ最 关

键的风险因 素，常 出 现 中 心 静 脉 压 力 增 加 和 液 体 超 负 荷，

导致肾充血。Ｙａｎｇ等 尝 试 开 发 一 种 表 现 出 肾 充 血 的 新 型

ＣＩ－ＡＫＩ大鼠模 型［１３］。研 究 者 通 过 钳 夹 单 侧 肾 静 脉、切 除

对侧肾脏和单次尾静 脉 注 射 碘 海 醇 来 诱 导 肾 充 血，成 功 制

备临床模拟 较 好 的ＣＩ－ＡＫＩ大 鼠 模 型。该 模 型 的 肾 脏 管 状

上皮细胞中线粒体裂变过度，Ｄｒｐ１从细胞质转移到线粒体

表面的易位增加。Ｄｒｐ１抑 制 剂 Ｍｄｉｖｉ－１可 改 善 该 模 型 肾 脏

线粒体的 裂 变、降 低 了 氧 化 应 激 程 度、凋 亡 及 炎 症 反 应，

发挥肾保护作用。该 研 究 认 为，过 度 的 线 粒 体 裂 变 是 预 防

和治疗ＣＩ－ＡＫＩ的干预靶向机制。

ＬＰＳ和志 贺 毒 素 （ｓｈｉｇａ　ｔｏｘｉｎ，Ｓｔｘ）可 导 致 溶 血 性 尿

毒综合征，主要表现 为 肾 小 球 的 内 皮 损 伤。间 充 质 干 细 胞

（ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ　ｓｔｅｍ　ｃｅｌｌｓ，ＭＳＣ）可 被 不 同 的 细 菌 毒 素 激

活。鉴于 ＭＳＣ的 修 复 特 性，Ｍａｒｔｉｒｅ等 探 索 多 能 干 细 胞

（ｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｔ　ｓｔｅｍ　ｃｅｌｌｓ，ｉＰＳＣ）诱 导 的 ＭＳＣ （ｉＰＳＣ－ＭＳＣ）

对ＬＰＳ或Ｓｔｘ的反应及其对受损内皮细胞的影响［１４］。结果

显示，ＬＰＳ可诱 导 出ｉＰＳＣ－ＭＳＣ表 现 出 迁 移 特 性、附 着 力

和明显的促炎特征，而Ｓｔｘ不 能。蛋 白 质 组 学 的 特 定 蛋 白

分泌模式 也 支 持 了 上 述 结 果。此 外，ｉＰＳＣ－ＭＳＣ并 未 能 改

善内皮细胞的愈合 能 力。上 述 研 究 提 示，溶 血 性 尿 毒 综 合

征中，ｉＰＳＣ－ＭＳＣ并不是修复内皮细胞损伤的最佳选择。

尽管心 脏 骤 停 （ｃａｒｄｉａｃ　ａｒｒｅｓｔ，ＣＡ）期 间 喘 息 对 血 液

动力学的影响备受关 注，但 喘 息 的 呼 吸 力 学 和 病 理 生 理 学

机制尚未知。Ｌｉｎ等尝试描述猪模型ＣＡ期间喘息的呼吸力

学和呼吸中枢 驱 动 生 理［１５］。结 果 显 示，ＣＡ期 间 喘 息 的 特

点是高潮气量、极低 频 率 和 呼 气 时 间 延 长，这 可 能 会 改 善

高碳酸血症。在喘息 期 间，呼 吸 运 动 做 功 增 加 和 呼 吸 中 枢

驱动力不足。上述研究表明，ＣＡ后复苏期间机械通气的必

要性，并为制定机械通气的管理策略提供依据。

骨髓间 充 质 干 细 胞 （ｂｏｎｅ　ｍａｒｒｏｗ　ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ　ｓｔｅｍ

ｃｅｌｌｓ，ＢＭＳＣｓ）和 来 自 ＢＭＳＣｓ （ｅｘｏｓｏｍｅｓ　ｄｅｒｉｖｅｄ　ｆｒｏｍ

ＢＭＳＣｓ，ＢＭＳＣｓ－Ｅｘｏ）的外泌 体 在 损 伤 愈 合、免 疫 调 节 和

基因治疗中具有重要作用。Ｄｅｎｇ等观察ＢＭＳＣｓ和ＢＭＳＣｓ－

Ｅｘｏ对气体爆 炸 引 起 大 鼠 肺 部 爆 震 伤 （ｂｌａｓｔ　ｌｕｎｇ　ｉｎｊｕｒｉｅｓ，

ＢＬＩｓ）的影响［１６］。结 果 显 示，ＢＭＳＣｓ和ＢＭＳＣｓ－Ｅｘｏ可 降

低ＢＬＩ大鼠肺部的氧化应激和炎症，减轻细胞的凋亡和自

噬，改善肺 部 损 伤。上 述 结 果 显 示，ＢＭＣｓ和 ＢＭＳｓ－Ｅｘｏ
可能是ＢＬＩ的潜在治疗方式。

急性肺损伤是重症 中 暑 患 者 最 常 见 的 早 期 并 发 症，主

要临床表现为 急 性 肺 淤 血 和 肺 水 肿。Ｃａｏ等 观 察 肺 部 血 管

糖萼 降 解 在 严 重 中 暑 （ｓｅｖｅｒｅ　ｈｅａｔｓｔｒｏｋｅ，ＨＳ）大 鼠 急 性

肺损伤中的作用［１７］。结果显示，中暑诱导肺部血管 中 糖 萼

的降解，从而 增 加 血 管 通 透 性，加 重 血 管 内 皮 功 能 障 碍，

导致肺组织中的凋 亡、炎 症 和 氧 化。上 述 研 究 提 示 保 护 糖

萼应成为中暑治疗的重要环节。
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