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«SHOCK»２０２４年第５期新观点

刘协红 (综译)　蒋宇 (审核)

　　本期 «休克»刊发了１６篇论文,涵盖基础医学和临床

医学领域的多种研究方法与视角.这些研究不仅探讨了脓

毒症的病理生理机制、早期预测模型和治疗干预,还涉及

环状 RNA (circRNA)、微 RNA等新兴生物标志物在疾病

诊断和预后的应用.本文通过对现有文献的系统梳理,深

入探讨了脓毒症及其相关并发症,为理解其机制提供了新

的视角,并探索了可能的治疗靶点,为临床实践和未来研

究奠定了坚实基础.
肠道缺血再灌注损伤是一种严重的医学状况,给治疗带

来了重大的挑战.Song等的文章总结了缺血再灌注损伤的病

理生理机制,强调了高压氧治疗在调节炎症、氧化应激及血管

生成等方面的潜在益处,对组织修复发挥着促进作用[１].
需要机械通气的患者面临与呼吸机相关并发症的风险,

这就需要大量的重症护理资源.Alamaw 等对埃塞俄比亚

成年患者中必须进行机械通气的病例进行了系统回顾和荟

萃分析,发现这些患者的死亡率显著较高,并识别出与死

亡相关的因素[２].
宿主反应在脓毒症引起的弥散性血管内凝血 (dissemiＧ

natedintravascularcoagulation,DIC)的病理生理过程中扮

演着关键角色.Sun等探讨了免疫指标对 DIC发生的预测

价值,研究发现,入组首日的抗炎性细胞因子ILＧ１０ 与

miRNAＧ３３５Ｇ５p组合能更有效地预测脓毒症 DIC的恶化[３].
已有研究表明,circRNA 在心血管疾病的病理生理过

程中具有调节作用.Deng等利用人类心室心肌细胞的缺氧

和再氧合的体外模型,发现circＧ线粒体酰胺环还原成分２
在缺氧和再氧合后表达上调,且与细胞凋亡及增殖抑制相

关.分子分析显示,作者揭示了一条涉及 miRNAＧ３３５Ｇ５p
及其靶标,瞬时感受通道７的信号通路[４].

改善脓毒症患者的死亡率的治疗策略有限.Yan等运

用大型重症监护数据库 (medicalinformationmartforinＧ
tensivecareⅣ,MIMICＧⅣ)对接受血浆置换的脓毒症患

者与未接受治疗的患者进行了回顾性分析,并进行了倾向

和不进行倾向评分匹配.结果显示血浆置换与２８d、１年及

院内死亡率的降低相关,且与器官功能和炎症、凝血障碍

标志物的改善密切关联[５].
尽管 中 性 粒 细 胞 外 陷 阱 (neutrophilextracellular

traps,NET)具有抗微生物活性,但其在脓毒症中过度释

放可能加重炎症.Murakami等对从健康志愿者分离的中性

粒细 胞 进 行 了 研 究,探 讨 天 然 雌 激 素 代 谢 物 雌 马 酚

(Equol)在脂多糖刺激下对 NET形成的调节作用[６].结果

表明,Equol能够抑制肽基精氨酸去亚氨化酶４通路减少

NET的形成.值得注意的是,Equol治疗对 NET形成的影

响在循环中性粒细胞内源性 Equol水平低的男性志愿者中

观察到,表明外源性 Equol的潜在治疗效果可能受到性别

和植物雌激素生理浓度的生物变量的影响.

Lv等深入探讨了脓毒症诱导的心肌病的分子机制[７].
他们证明了环状 RNAcirc_０００３９０７的表达上调与人类心

室心肌细胞在脂多糖刺激下的细胞凋亡、炎症因子释放、
氧化应激及细胞增殖抑制密切相关.分子分析表明,circ_

０００３９０７通过抑制 miRＧ９４４,增强 TLR/MYD８８/NFＧκB信

号通路的促炎作用.此外,研究发现脓毒症诱导的心肌病

患者血清中的circ_０００３９０７表达也有所增加,进一步支持

了这一环状 RNA的潜在病理角色.
鉴于脓毒症患者的早期预测模型的重要意义,Yuan等

致力于建立一个结合 APACHE Ⅱ评分与脓毒症指标的列

线图模型,以预测脓毒症的发生[８].作者利用重症监护数

据库 MIMICＧⅣ中的脓毒症患者作为训练组,并在另一重

症监护病房的患者中进行了外部验证.他们构建了一个优

化分数来预测脓毒症成年患者的预后,并将结果与脓毒症

相关标记整合,以建立列线图模型,研究结果表明该模型

在脓毒症结果的预测方面表现良好.

Wang等提供了关于急性肺损伤期间铁依赖性细胞死

亡 (铁死亡)相关基因标记大规模且复杂的分析.通过利

用公共数据库 (基因表达综合数据库),作者应用生物信息

学、免疫浸润和功能富集分析识别出四个与铁死亡显著相

关的关键基因 (PROK２、IL６、TNF、SLC７A１１).作者还

在脓毒症、内毒素血症和出血性休克三种动物模型中验证

了这些基因的表达及其与组织损伤的相关性,进一步支持

铁死亡在肺损伤病理事件中的作用[９].
术中失血的测量通常依赖于视觉估算和手术经验.Bai

等对一种新型自动化术中失血监测仪进行了评估,该仪器

能够实时测量手术海绵中的游离血量和血液含量.该监测

仪采用集成光电探头,能够测量手术海绵中的血红蛋白水

平.研究比较了实际值与使用人血和猪血的自动监测结果,
结果表明该新型监测仪准确可靠,能够有效检测失血[１０].

丹参作为传统中药的一种,具有悠久的临床应用历史,
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尤其在心血管疾病方面备受关注.Ye等关注了丹参的生物

活性成分丹参酸 A对心脏纤维化的潜在保护作用[１１].作者

利用小鼠心脏纤维化模型,通过体内和体外实验显示,丹

参酸 A能减少心脏重塑和细胞增殖,减轻炎症及氧化应激

反应.RNA测序分析和分子对接研究表明,硫氧还蛋白相

互作用蛋白可能是丹参酸 A的生物靶标,进一步支持了该

成分在心脏纤维化治疗中的潜力.
当前的复苏努力依赖于临床决策.Sanin等研究了自动

闭环系统的应用效果[１２].该研究比较了精准自动化重症护

理管理在响应实时生理数据和血流动力学触发下对血管收

缩药物滴定和晶体液输注调整的有效性与传统提供者指导

管理的结果.作者发现,在猪的出血性休克模型中,自动

复苏效果与提供者指导管理相当.
分子氢已被证实具有抗氧化、抗炎及抗凋亡效果,从

而为细胞提供保护.YuanLi等通过采用脂多糖诱导急性

肺损伤的小鼠模型及体外小鼠肺微血管内皮细胞的研究,
表明氢气处理通过减轻内皮屏障功能障碍来降低急性肺损

伤.机制分析显示,氢气处理调节钙稳态的效果与基质相

互作用分子１及钙释放Ｇ激活钙通道蛋白１的相互作用有

关,进一步支持其作为氧化应激中细胞保护剂的作用[１３].
近期研究提供了 miRＧ２１在凋亡及炎症过程异常中的关

键作用的证据.Li等利用创伤性出血休克大鼠模型表明,
通过慢病毒载体注射过表达 miRＧ２１Ｇ３p可加重肠道组织损

伤及肠道糖萼损伤,并通过 PI３K/Akt/NFＧκB信号通路发

挥作用.作者还确定了乳酸钠或碳酸氢钠林格溶液复苏策

略对肠道糖萼和 miRＧ２１Ｇ３p表达的不同影响,建议碳酸氢

钠对肠道损伤的影响可能小于乳酸钠林格溶液[１４].
镇静在复苏后目标温度管理中发挥了重要作用.临床

前研究表明,镇静剂在经历脑缺血和再灌注的动物中具有

神经保护作用.Shen等研究了新型 GABAa受体激动剂瑞

美唑仑对心脏骤停及复苏后脑部结果的影响[１５].复苏后瑞

美唑仑治疗对血流动力学参数、复苏成功率或生存率无显

著影响,但显著减少了脑内炎症、氧化应激、凋亡和细胞

坏死,改善了神经功能,提示该镇静剂在改善脑损伤方面

具有特定效果.
凋亡是肠道缺血再灌注损伤的重要病理生理事件.Wu

等为蛋白精氨酸甲基转移酶６、叉头盒 O３a及 Parkin调节

肠上皮细胞死亡的潜在机制提供了新见解.作者采用多学

科研究方法,表明 PRMT６通过调控转录因子 FoxO３a的

甲基化在抵抗细胞凋亡中是必需的,这可能导致 Parkin表

达的调节.因此,作者倡导Parkin作为肠道缺血再灌注损

伤的潜在治疗靶点[１６].
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