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石惠颖 （综译）　刘协红 （审核）

　　本 期 《ＳＨＯＣＫ》共 刊 有１７篇 文 章，包 括 综 述１篇，

临床研究８篇和基础 研 究８篇。与 脓 毒 症 相 关 的 内 容 包 括

各种预测模型的建 立 和 识 别、临 床 与 基 础 的 研 究 等，涵 盖

休克治疗，缺血再灌 注 损 伤，糖 尿 病 肾 病，急 性 肾 损 伤 等

发病机制的研究。能 帮 助 更 好 地 理 解 疾 病 及 治 疗 方 案，更

准确地评估疾病的严重程度和预后处理。

血管紧张素Ⅱ （ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎⅡ，ＡＴⅡ）已 被 成 功 用 于

常规治疗之外的难治 性 休 克 抢 救 药 物，但 其 在 分 布 性 休 克

中的疗效仍存在争议。Ｘｏｕｒｇｉａ等对现有研究进行了系统性

文献回顾和荟 萃 分 析，以 阐 明 ＡＴⅡ在 分 布 性 休 克 中 的 疗

效［１］。使用 ＡＴⅡ并 未 降 低 分 布 性 休 克 患 者 的 死 亡 率，但

它可在３ｈ内显著减少辅助性血管加压药的使用，且不会增

加不良事件的报告。

过度表达β１整合素极晚期抗原３ （ｖｅｒｙ　ｌａｔｅ　ａｎｔｉｇｅｎ－３，

ＶＬＡ－３）的中性粒细胞 亚 群，可 能 通 过 与 内 皮 细 胞 相 互 作

用而导致脓毒症患者组织损伤。Ｃｉａｍｂｅｌｌａ　Ｃ等人的研 究 验

证了以下假设：抑制中性粒细胞β１整合素ＶＬＡ－３和／或抑

制四跨膜 蛋 白 （ｔｅｔｒａｓｐａｎｉｎ，ＴＭ４）家 族 成 员ＣＤ１５１可 防

止中性粒细胞介导 的 内 皮 功 能 丧 失［２］。结 果 表 明，中 性 粒

细胞上的 ＶＬＡ－３和ＣＤ１５１是 活 化 内 皮 功 能 损 伤 的 原 因，

针对这些分子也许能够预防急性损伤中的器官功能障碍。

脓毒性休克是新生儿脓毒症中一种潜在的致命的亚型，

但目前尚无理想的生物标志物用于及时和准确的诊断。Ｌｉｕ

Ｃ等人进行了一项 研 究，旨 在 开 发 和 验 证 预 测 新 生 儿 脓 毒

性休克 的 模 型［３］。他 们 建 立 了 基 于 性 别、６ｈＣ反 应 蛋 白

（Ｃ－ｒｅａｃｔｉｖｅ　ｐｒｏｔｅｉｎ，ＣＲＰ）、６ｈ清 淀 粉 样 蛋 白 Ａ （ｓｅｒｕｍ

ａｍｙｌｏｉｄ　Ａ，ＳＡＡ）、６ｈ白 细 胞 （ｗｈｉｔｅ　ｂｌｏｏｄ　ｃｅｌｌ，ＷＢＣ）、

６ｈ血小 板 （ｐｌａｔｅｌｅｔ，ＰＬＴ）和６ｈＣａ２＋ 的 预 测 模 型，该 模

型可能有助于脓毒症新生儿脓毒性休克的早期发现。

非传染性呼吸道疾 病 可 导 致 肺 部 结 构 和 功 能 受 损，从

而增大感染 性，其 与 脓 毒 症 的 关 系 尚 未 完 全 阐 明。Ｌｉｕ等

的研究采用孟德尔随机化 （ｍｅｎｄｅｌｉａｎ　ｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎ，ＭＲ）

分析探讨了它们之 间 的 相 关 性［４］。研 究 结 果 为 慢 性 阻 塞 性

肺疾病和肺癌与脓毒 症 发 病 率 和 死 亡 率 的 因 果 关 系、哮 喘

对脓毒症死亡率的潜 在 保 护 作 用 以 及 肺 栓 塞 是 脓 毒 症 死 亡

率 （但不是脓毒症 发 病 率）的 危 险 因 素 提 供 了 证 据。阻 塞

性 睡 眠 呼 吸 暂 停 综 合 征 （ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ　ｓｌｅｅｐ　ａｐｎｅａ，ＯＳＡ）

和特 发 性 肺 纤 维 化 （ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ　ｐｕｌｍｏｎａｒｙ　ｆｉｂｒｏｓｉｓ，ＩＰＦ）

与脓毒症或脓毒症死亡率之间无因果关系。

在非缺血性心源性休 克 患 者 中 使 用 肺 动 脉 导 管 插 入 术

（ｐｕｌｍｏｎａｒｙ　ａｒｔｅｒｙ　ｃａｔｈｅｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ，ＰＡＣ）仍 然 存 在 争 议，

因为这可能增加并发症和死亡风险。Ｄｉａｚ－Ａｒｏｃｕｔｉｐａ等进行

了一项研究，通过回顾性队列分析，评估了ＰＡＣ在非缺血

性心源性休克人群中的益处［５］。他们发现使用ＰＡＣ进行侵

入性血流动力学监测 可 能 会 为 非 缺 血 性 心 源 性 休 克 患 者 带

来生存益处，并减少不良事件。

中性粒 细 胞 胞 外 陷 阱 （ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ　ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ　ｔｒａｐｓ，

ＮＥＴ）和 循 环 游 离 ＤＮＡ （ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ　ｆｒｅｅ　ＤＮＡ，ｃｆＤＮＡ）

是中性粒细胞活化的 产 物，与 脓 毒 症 和 心 脏 手 术 中 的 多 器

官功能障碍有关。Ｃｏｕｐｌａｎｄ等 通 过 比 较 感 染 队 列 和 非 感 染

队列，假设血浆中 ＮＥＴ和ｃｆＤＮＡ的水平与血流动力学支

持、器官功能障 碍 和 资 源 利 用 率 相 关［６］。这 些 结 果 表 明，

在因脓毒症或心脏手 术 导 致 血 管 麻 痹 性 休 克 的 患 者 中，血

浆中ＮＥＴ和ｃｆＤＮＡ的水平 与４８ｈ内 给 予 的 血 管 加 压 药 和

正性肌力药的剂量相关。

Ｋｒｕｐｐｅｌ样因子６ （ｋｒｕｐｐｅｌ－ｌｉｋｅ　ｆａｃｔｏｒ　６，ＫＬＦ６）是 心

脏发育所必需的，在缺血／再灌注引起的心肌损伤中起重要

作用，但其调控机制尚不清楚。Ｆａｎｇ等人的研究旨在 探 讨

ＫＬＦ６在 缺 氧／复 氧 （ｈｙｐｏｘｉａ／ｒｅｏｘｙｇｅｎａｔｉｏｎ，Ｈ／Ｒ）诱 导

的心肌 细 胞 损 伤 中 的 潜 在 作 用 和 调 控 机 制［７］。结 果 显 示

ＷＴ１相关蛋 白 （ＷＴ１－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ　ｐｒｏｔｅｉｎ，ＷＴＡＰ）介 导 了

ＫＬＦ６的 ｍ６Ａ修 饰，促 进 了 缺 氧／复 氧 诱 导 的 人 心 肌 细 胞

凋亡、炎症反应、氧化应激和铁死亡。

慢性危 重 病 （ｃｈｒｏｎｉｃ　ｃｒｉｔｉｃａｌ　ｉｌｌｎｅｓｓ，ＣＣＩ）患 者 的 免

疫反应机制尚未得到充分阐明。Ｂａｒｒｉｏｓ等 人 进 行 了 一 项 研

究，利用单细胞ＲＮＡ测 序 和 通 路 分 析 来 描 述 经 典 和 非 经

典单核细胞的转录 组 反 应［８］。结 果 发 现 两 组 之 间 基 因 表 达

模式存 在 差 异，这 与 基 于 临 床 结 果 的 肿 瘤 坏 死 因 子－α
（ｔｕｍｏｒ　ｎｅｃｒｏｓｉｓ　ｆａｃｔｏｒ－α，ＴＮＦ－α）差异结果一致。

脓毒症是一种危及 生 命 的 疾 病，仍 然 是 重 症 监 护 病 房

的主要死亡原因之一，而 目 前 的 诊 断 生 物 标 志 物 无 法 有 效

反映脓毒症的预后。Ｃｈｅｎ等人的研究利用多组学数据建立

了可靠的脓毒症患者预后预测模型［９］。作者共确定了１６个

与患者 预 后 相 关 的 差 异 表 达 基 因 （ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ　ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ
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ｇｅｎｅｓ，ＤＥＧ），揭示了免疫 相 关 通 路 的 显 著 富 集，特 别 是

与病毒调控相关的通路。

糖尿 病 肾 病 （ｄｉａｂｅｔｉｃ　ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ，ＤＮ）是 糖 尿 病 患

者死亡的主要原因，但其 发 病 机 制 尚 不 清 楚。Ｌｉ等 人 的 研

究旨在探讨ｃｉｒｃ＿Ｓｕｐｔ３在 高 糖 诱 导 小 鼠 肾 足 细 胞 （ｍｏｕｓｅ

ｐｏｄｏｃｙｔｅ　ｃｌｏｎｅ－５，ＭＰＣ５）损伤中的生物学作用和其内源竞

争ＲＮＡ （ｃｏｍｐｅｔｉｎｇ　ｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓ　ＲＮＡｓ，ｃｅＲＮＡ）［１０］。结果

表明，敲低ｃｉｒｃ＿Ｓｕｐｔ３可 通 过 ｍｉＲ－１８５－５ｐ／Ｇ３ｂｐ２轴 保 护

ＭＰＣ５细胞免受高糖诱导的损伤。

过度的线粒体分裂是 脓 毒 症 引 起 的 急 性 肾 损 伤 的 早 期

显著事件，但其确切机制 和 潜 在 治 疗 靶 点 仍 不 清 楚。Ｌｉ等

人的研 究 将 焦 点 放 在 蛋 白 质 赖 氨 酸 脱 酰 基 酶 （Ｓｉｒｔｕｉｎ　５，

ＳＩＲＴ５），这是一种重要的线粒体形态调 节 因 子，旨 在 探 索

其在脓毒症引起的肾 脏 过 度 线 粒 体 分 裂 中 的 作 用 和 潜 在 机

制［１１］。结果显示，ＳＩＲＴ５通过防止线粒体过度分 裂 对 脓 毒

症模型小鼠的存活和 肾 损 伤 均 具 有 保 护 作 用，这 可 能 部 分

归因于其对三磷酸腺苷 （ａｄｅｎｏｓｉｎｅ　ｔｒｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ＡＴＰ）酶

抑制因子１的去琥珀酰化作用。

生 长 分 化 因 子 １１ （ｇｒｏｗｔｈ　ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ　ｆａｃｔｏｒ　１１，

ＧＤＦ１１）可调节肺泡上 皮 细 胞 炎 症 和 凋 亡，对 急 性 肺 损 伤

具有保护作用，但 其 信 号 机 制 尚 不 清 楚。Ｗｕ等 人 的 研 究

探讨了ＧＤＦ１１在脓毒症引起的肺微血管内皮屏障功能障碍

中的 作 用［１２］。他 们 发 现，ＧＤＦ１１过 表 达 可 以 通 过 激 活

ＮＡＤ－依 赖 性 去 乙 酰 化 酶 Ｓｉｒｔｕｉｎ－１ （ＮＡＤ－ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ

ｄｅａｃｅｔｙｌａｓｅ　ｓｉｒｔｕｉｎ－１，ＳＩＲＴ１）／ＮＡＤＰＨ 氧 化 酶４ （ＮＡＤ－
ＰＨ　ｏｘｉｄａｓｅ　４，ＮＯＸ４）信号传导来抑制铁死亡，从而减轻

脓毒症引起的微血管内皮屏障损伤。

目前，免疫反应功能 障 碍 被 认 为 是 脓 毒 症 多 器 官 损 害

和预后不良的主要原 因，但 缺 乏 有 效 的 措 施 来 快 速 定 量 评

估宿主免疫状态的强 度，这 严 重 阻 碍 了 新 型 免 疫 疗 法 的 发

展。Ｕｎｓｉｎｇｅｒ等人 旨 在 验 证 酶 联 免 疫 斑 点 （ｅｎｚｙｍｅ－ｌｉｎｋｅｄ

ｉｍｍｕｎｏｓｐｏｔ，ＥＬＩＳｐｏｔ）法 是 否 能 够 监 测 先 免 疫 和 适 应 性

免疫动态变化以及免疫药物治疗效果的假设［１３］。他们发 现

ＥＬＩＳｐｏｔ可以评估适 应 性 和 先 天 性 的 免 疫 功 能 状 态 随 时 间

的变化，还可监测体内 药 物 反 应 来 改 善 脓 毒 症 引 起 的 免 疫

功能障碍。

复苏性主 动 脉 血 管 内 球 囊 闭 塞 术 （ｒｅｓｕｓｃｉｔａｔｉｖｅ　ｅｎｄｏ－
ｖａｓｃｕｌａｒ　ｂａｌｌｏｏｎ　ｏｃｃｌｕｓｉｏｎ　ｏｆ　ｔｈｅ　ａｏｒｔａ，ＲＥＢＯＡ）已被用于

作为不可压缩性动脉 干 出 血 患 者 的 一 种 挽 救 生 命 的 干 预 措

施。不同的闭塞策略，例如间 歇 性ＲＥＢＯＡ （ｉＲＥＢＯＡ）和

部分ＲＥＢＯＡ （ｐｒｅＲＥＢＯＡ），具有不同的优势和风险。Ｒｅ－
ｎａｌｄｏ等人 旨 在 描 述 与ｉＲＥＢＯＡ 和ｐｒｅＲＥＢＯＡ相 关 的 凝 血

动力学和凝血病［１４］。ｉＲＥＢＯＡ组和ｐｒｅＲＥＢＯＡ组之间的近

端压力峰值存在显著差异，但血 栓 弹 力 图 （ｔｈｒｏｍｂｅｌａｓｔｏｇ－
ｒａｐｈｙ，ＴＥＧ）参数无显著差异。

脓毒 症 是 一 种 由 感 染 引 起 的 致 命 异 质 性 并 发 症。

Ｂｏｎｇｅｒｓ等人进行 了 一 项 研 究，以 确 定 盲 肠 浆 液 成 分 的 微

生物变异 是 否 介 导 了 脓 毒 症 反 应 的 变 化［１５］。他 们 发 现 在

２４ｈ的感染过程 中，盲 肠 浆 液 群 落 的 组 成 存 在 差 异，这 导

致生理和炎症反应 的 异 质 性。此 外，结 果 显 示 炎 症 反 应 的

严重程度与腹膜内肠杆菌科细菌的密集呈正相关。

乳脂肪球表 皮 生 长 因 子－因 子Ⅷ （ｍｉｌｋ　ｆａｔ　ｇｌｏｂｕｌｅ　ｅｐｉ－
ｄｅｒｍａｌ　ｇｒｏｗｔｈ　ｆａｃｔｏｒ－ｆａｃｔｏｒⅧ，ＭＦＧ－Ｅ８）可 作 为 桥 接 分

子，促进吞噬细胞清 除 死 亡 细 胞，并 显 示 出 治 疗 急 性 肾 损

伤的潜力。Ｚｈａｎｇ及 其 同 事 的 这 项 研 究 基 于 之 前 的 工 作，

生成 了 一 种 糖 基 化 的 无 标 签 重 组 人 类 （ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ　ｈｕ－
ｍａｎｒｈ）ＭＦＧ－Ｅ８，并进一步在体外测试了其安全性和生物

活性［１６］。结果表明，无标签ｒｈＭＦＧ－Ｅ８有潜力开发为一种

安全有效的急性肾损伤治疗方法。

源自 间 充 质 干 细 胞 （ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ　ｓｔｅｍ　ｃｅｌｌｓ，ＭＳＣ）

的细胞外 囊 泡 （ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ　ｖｅｓｉｃｌｅｓ，ＥＶ）在 治 疗 急 性 肺

损伤 （ａｃｕｔｅ　ｌｕｎｇ　ｉｎｊｕｒｙ，ＡＬＩ）／急性呼 吸 窘 迫 综 合 征 方 面

具有巨大潜力，但在 增 殖、分 化 能 力 和 免 疫 调 节 潜 力 方 面

表现出显著的异质 性，这 不 利 于 其 临 床 应 用，并 可 能 导 致

相互矛盾 的 结 果。在 这 项 研 究 中，Ｍｅｎｇ等 人 成 功 开 发 了

一种可靠的无血清方案，可实现一致的 ＭＳＣ分化，并假设

来自 预 处 理 的 人 ＭＳＣ的 ＥＶ可 减 轻 脂 多 糖 （ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃ－
ｃｈａｒｉｄｅ，ＬＰＳ）诱 导 的 ＡＬＩ和 内 毒 素 血 症［１７］。结 果 表 明，

使用 ＭＳＣ－ＥＶ治疗可 减 轻ＬＰＳ诱 导 的 ＡＬＩ和 内 毒 素 血 症

中的炎症反应，并提高生存率。
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