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«SHOCK»２０２４年第４期新观点

谢远瞩 (综译)　　蒋宇 (审核)

　　本期 «休克»杂志刊出了１７篇文章,其中综述３篇,

临床研究８篇,基础研究６篇.研究内容聚焦脓毒症相关

脑病、失血性休克和横纹肌溶解症等领域,在脓毒症细菌

感染、急性肾损伤治疗和免疫标志物检测等方面提供了新

观点.

脓毒 症 相 关 脑 病 (sepsisＧassociatedencephalopathy,

SAE)是脓毒症的一种严重并发症,以患者认知功能障碍

和高死亡率为主要特征.Yu等综述了中枢神经系统中的主

要巨噬细胞—小胶质细胞通过多种途径诱发神经炎症、脑

组织损伤和神经元失调,进而在SAE中发挥关键作用的分

子机制[１].此外,作者还对小胶质细胞的SAE治疗前景以

及神经炎症和其他潜在机制进行了探讨,为改善SAE的治

疗和预后提供见解.

失血性休克 (hemorrhagicshock,HS)是创伤后常见

的并发症,临床早期识别 HS对降低患者死亡风险至关重

要,但目前临床 HS检测手段仍依赖血压和心率等宏观循

环指标,而这些指标可能会受到患者机体代偿的影响.微

循环指标在监测 HS方面具有较大前景,因为它们能在大

循环发生改变之前检测到组织灌注的变化,并能在大循环

稳定后改善组织灌注[２].Yao等讨论了微循环指标在失血

性休克监测中的应用,强调其与传统大循环指标相比的潜

在优势和局限性.

液体疗法是治疗脓毒症和脓毒症急性肾损伤的关键方

法.Zhang等进行了一项单中心的平行对照前瞻试验,评

估了醋酸林格氏液 (ringer＇sacetatesolution,RAS)、生理

盐水 (normalsalinesolution,NSS)以及 RAS和 NSS联

合疗法对脓毒症和脓毒性休克患者肾功能和死亡率的影响.

结果表明,接受 RAS或 NSS治疗的患者在２８d内的主要

肾脏不良事件 (majoradversekidneyeventswithin２８days,

MAKE２８)和次要结局没有显著差异,但由于患者入院前

未进行液体控制,这可能导致治疗结果评价的组间差异较

大[３].

细胞外嘌呤,如三磷酸腺苷 (adenosinetriphosphate,

ATP)、三磷酸尿苷 (uridinetriphosphate,UTP)和二磷

酸尿苷 (uridinediphosphate,UDP)等可以与白细胞表面

的特异性受体结合,并调节机体免疫活性.Lováski等对脓

毒症患者外周血单核细胞和中性粒细胞的细胞外嘌呤表达

差异进行了探究.结果显示,脓毒症患者外周血单核细胞

中嘌呤含量与健康人存在差异,包括可能由于 CD３９表达

增加而导致的 ATP水平降低,以及通过 P２X４和 P２X７受

体导致的信号通路改变[４].

高血压 (hypertension,HTN)导致多种并发症风险

增加,但烧伤引起的高血压对患者预后的影响仍不清楚.

Efejuku等采用倾向得分匹配法比较了烧伤后并发和未并发

高血压患者的死亡率差异,结果表明,烧伤后新发高血压

与多种院内发病率和死亡率正相关,并因性别、年龄和烧

伤面积而异[５].

横纹肌溶解症 (rhabdomyolysis,RM)是一种罕见且

危及生命的COVIDＧ１９并发症.Yu等的研究评估了血清胱

抑素C (cystatinC,CysC)单指标和复合指标:乳酸脱氢

酶LDH∗CysC、谷草转氨酶 AST∗CysC在识别预后不良

的高危COVIDＧ１９患者方面的效果.研究结果表明,CysC
可以预测COVIDＧ１９患者的预后,在 RM 和骨骼肌损伤预

测等方面,复合指标LDH∗CysC和 AST∗CysC的表现优

于单CysC检测[６].

大肠杆菌和金黄色葡萄球菌是脓毒症感染的常见细菌.

Pourquoi等比较了大肠杆菌或金黄色葡萄球菌的转录组特

征.与对照组相比,暴露于大肠杆菌和金黄色葡萄球菌会

导致明显的炎症失调,且二者在促炎和抗炎通路上存在共

性.这些结果进一步揭示了宿主与病原体的相互作用机制,

对于脓毒症患者的治疗可能发挥关键作用[７].

脓毒症与多种自身免疫性疾病之间存在关系,Wang
等通过全基因组关联研究 (genomeＧwideassociationstudＧ
ies,GWAS)数 据,采 用 了 双 样 本 孟 德 尔 随 机 分 析 法

(mendelianrandomization,MR)分析了欧洲部分脓毒症和

自身免疫性疾病患者之间的关联.研究未能证实大多数自

身免疫性疾病与脓毒症发病风险之间存在联系,但原发性

硬化性胆管炎与脓毒症发病之间存在明显相关性[８].

在临床实践中,脓毒症患者的部分炎症生物标志物检

测存在困难.Liu等的一项回顾性队列研究评估了ILＧ６水

平和淋巴细胞计数比值作为脓毒症患者２８d死亡率简单指

标的有效性.结果显示,ICU 入院第一天测量的该比值可

用于预测脓毒症患者２８d的死亡率,其比值与患者２８d死

亡率正相关[９].
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循环免疫细胞在脓毒症患者中起关键作用.Liu等对

全 基 因 组 关 联 研 究 (genomeＧwideassociationstudies,

GWAS)数据进行了双样本孟德尔随机化 (mendelianranＧ
domization,MR)分析,以研究循环免疫细胞和脓毒症患

者２８d死亡率之间的关系[１０].作者通过反方差权重 (inＧ
versevarianceweighing,IVW)分析发现,多种免疫因子

与脓毒症风险和死亡率正相关,这些发现为了解循环免疫

细胞与脓毒症之间的关系提供了新视角.
坏死性软组织感染 (necrotizingsoftＧtissueinfections,

NSTI)是一 种 严 重 的 免 疫 疾 病.Suijker等 对 接 受 急 性

NSTI治疗的患者进行了一项回顾性多中心队列研究,以确

定与误诊、发病率和 死 亡 率 相 关 的 因 素[１１].研 究 发 现,

NSTI患者误诊概率高,提示有必要寻找更有效的 NSTI患

者诊断标准,有效治疗脓毒症或保皮清创以改善 NSTI患

者预后.
严重烧伤可能导致组织破坏和细胞死亡,继而释放细

胞核组蛋白和其他分子至血液循环,造成多器官功能障碍.

Yang等采用小鼠热损伤模型,探究了组蛋白和器官损伤的

关系,发现热损伤可能导致小鼠内皮细胞功能障碍,而组

蛋白抗体可缓解这种功能障碍[１２].进一步分析发现,内皮

细胞Clec２d (CＧtypelectindomainfamily２memberD)蛋

白可能在组蛋白诱导的内皮细胞功能障碍中发挥作用,且

抑制Clec２d也能减少烧伤诱导的血浆渗漏,这提示 Clec２d
是治疗烧伤诱导的微血管屏障功能障碍的潜在靶点.

胰高血糖素样肽 １ (glucagonＧlikepeptide１,GLPＧ１)
类似物常用于治疗Ⅱ型糖尿病,可调节胰岛素分泌、能量

平衡及免疫细胞功能.Guo等采用肺炎诱导的脓毒症小鼠

模型,发现 GLPＧ１激动剂利拉鲁肽 (Liraglutide)可以提

高脓毒症小鼠的存活率,减少细菌负荷并减轻肺损伤.此

外,利拉鲁肽还能减少肺部炎症细胞因子,同时增加肺表

面活性物质 (pulmonarysurfactant,PS)的分泌.这些研

究结果表明,利拉鲁肽可增强宿主防御机制,维持肺呼吸

功能,具有治疗脓毒症肺炎的潜力[１３].
脓毒症期间,巨噬细胞释放趋化因子配体２ (chemoＧ

kineslikechemokineligand２,CCLＧ２)等细胞因子,进一

步聚集和招募免疫细胞.Wang等通过 LPS诱导的脓毒症

小鼠模型,发现 microRNAＧ１５５ (miRＧ１５５)可以上调巨噬

细胞中CCLＧ２的表达,从而导致免疫细胞大量积累,加重

脓毒症多器官损伤.作者进一步发现,miRＧ１５５可以靶向

血清/糖皮质激素调节激酶家族成员３ (serum/glucocortiＧ
coidregulatedkinasefamilymember３,SGK３),而 SGK３
是一种CCLＧ２调节蛋白,这提示 miRＧ１５５可能是脓毒症治

疗的潜在靶点[１４].
环状 RNA (circRNA)与脓毒症诱导的急性肾损伤

(acutekidneyinjury,AKI)有关.Li等的研究表明,LPS
处理 HK２ 肾细胞导致circ_０１１４４２８ 表达增加,而敲除

circ_０１１４４２８可以逆转LPS处理导致的细胞增殖、凋亡和

炎症反应.研究还发现,circ_０１１４４２８通过下调 miRＧ２１５Ｇ

５p并靶向 TRAF６,影响 HK２细胞 NFＧκB信号通路,为脓

毒症诱导的 AKI提供了新治疗靶点[１５].
失血性休克 (hemorrhagicshock,HS)可能导致机体

炎症反应失调,进而诱导急性肺损伤 (acutelunginjury,

ALI).细胞外冷诱导RNA结合蛋白 (extracellularcoldＧinＧ
ducibleRNAＧbindingprotein,eCIRP)在 HS诱导的 ALI
中发挥关键作用.A１２是一种寡核苷酸 mRNA类似物,能

抑制eCIRP与其受体toll样受体４ (TLR４)结合,从而减

轻小鼠模型的炎症和组织损伤.Hu等发现,A１２可以显

著降低 HS模型小鼠血液和肺组织损伤,下调相应炎症指

标,为 HS引起的 ALI提供了新的治疗策略[１６].
脓毒症诱发的心肌病 (sepsisＧinducedcardiomyopathy,

SIC)是脓毒症患者死亡的主要原因,目前尚缺乏有效的治

疗方法.传统中药益气复脉注射液 (YQFM)在治疗心血

管疾病 (包括脓毒症诱发的心肌病)方面具有良好的前景.

Guo等研究了益气复脉注射液对SIC大鼠模型的治疗效果,
发现其可以通过降低铁浓度并抑制脂质过氧化物激活,参

与xCT/GPX４铁死亡信号轴,减轻心肌损伤,为 YQFM
治疗SIC的分子机制探究提供新方向[１７].
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