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　　本期 《ＳＨＯＣＫ》杂志刊出了１８篇文章，其中临床研

究９篇，基础研究９篇。研究内容聚焦脓毒症多器官损伤、

缺血再灌注、心肺复苏、休克、热应激等领域，在改善脓

毒症凝血功能障碍、减轻炎症反应、性激素对创伤的影响、

改善失血性休克治疗等方面提供了新观点。

脓毒症引起的凝血功能障碍是重症脓毒症患者死亡的

主要原因。体内失控炎症反应，导致细胞和分子损伤，故

患有凝血功能障碍的脓毒症患者会出现免疫功能低下。

Ｆａｎｇ等回顾性地研究了使用静脉免疫球蛋白 （ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓ

ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ，ＩＶＩｇ）治疗伴有凝血功能障碍的脓毒症

患者的效果，以帮助改善脓毒症患者的免疫状态和凝血功

能［１］。研究发现，早期给予ＩＶＩｇ治疗重症脓毒症合并凝血

功能障碍的患者可改善脓毒症凝血功能障碍的预后，降低

２８ｄ病死率。

早发性肺炎 （ｅａｒｌｙ－ｏｎｓｅｔ　ｐｎｅｕｍｏｎｉａ，ＥＯＰ）是心肺复

苏后出现的一种严重并发症，可以在院外心肺复苏 （ｏｕｔ－
ｏｆ－ｈｏｓｐｉｔａｌ　ｃａｒｄｉａｃ　ａｒｒｅｓｔ，ＯＨＣＡ）的早期阶段得到缓解。

为了最大限度地减少诊断延迟。Ｌｅｍéｅ等进行了单中心观

察性研究，比较了ＥＯＰ主动诊断算法实施前后对机械通气

成年ＯＨＣＡ患者的预后情况［２］。该算法与抗生素开始使用

时间没有显著相关性，但与氧合参数的独立改善有关。

在创伤情况下，严重受伤的患者更有可能是男性，但

根据性别不同，患者数量和损伤机制也会有所不同。关于

性别、预后、输血量和年龄特定分析之间的关系方面存在

着有限而一致的证据，以确定性激素对创伤患者预后的影

响。Ｔｓｕｃｈｉｄａ等进行了成人创伤患者多中心合作事后分析

研究，以阐明生存与输血量之间与性别相关的关系。结果

显示，男性患者２８ｄ生存率显著较低［３］，而在５０岁以下的

患者中并未观察到这种情况。除了性激素外，其他因素也

可能导致不同性别患者在创伤后出现结果差异。

脓毒症相关死亡与心血管功能障碍有关，这种功能障

碍可以通过超声心动图进行评估。研究者已开发出一种半

自动化算法，可在不依赖心脏病专家解释的情况下量化超

声心动图中的心腔形态、运动和应变。Ｃａｔｅｒ等研究了该算

法在确定儿科脓毒症患者超声心动图方面的应用［４］。儿科

患者进行的回顾性队列研究表明，使用该算法可以获取临

床相关的超声心动图指标，并显示异常应变超声心动图与

临床相关结果和死亡有关。这一新颖算法有助于对儿科脓

毒症高风险患者进行分类。

去甲肾上腺素 （ｎｏｒｅｐｉｎｅｐｈｒｉｎｅ，ＮＥ）是ＩＣＵ 中使用

最广泛的药物之一，也是脓毒性休克患者首选的血管活性

药物。然而，高剂量的ＮＥ会对脓毒性休克患者的细胞免

疫功能产生抑制作用，导致更高的死亡率。Ｗａｎｇ等利用

单中心、观察性和双向队列研究分析了不同剂量去甲肾上

腺素对脓毒性休克患者细胞免疫反应的影响［５］。他们发现

年龄、去甲肾上腺素加权平均剂量和ＩＬ－６是影响脓毒性休

克患者预后的风险因素；而营养状态、Ｔ淋巴细胞绝对值

和单核细胞人类白细胞抗原－ＤＲ （ｍｏｎｏｃｙｔｅ　ｈｕｍａｎ　ｌｅｕｋｏ－
ｃｙｔｅ　ａｎｔｉｇｅｎ－ＤＲ，ｍＨＬＡ－ＤＲ）则是影响其预后的保护因

素。

血清尿酸是嘌呤代谢的终产物，通常与痛风有关。研

究者已经注意到尿酸水平与脓毒症之间的潜在相关性。研

究表明，尿酸在炎症反应、氧化应激和免疫调节中发挥作

用，这表明高尿酸水平与脓毒症之间存在正相关。Ｑｉｎ等

利用孟德尔随机化方法研究了尿酸水平、痛风和脓毒症之

间的因果关系［６］。研究表明，尿酸水平与脓毒症存在因果

联系。然而，血清尿酸在脓毒症中的作用仍有待研究。

铜死亡是一种最近发现的细胞死亡形式。Ｙａｎｇ等使用

脓毒症患者外周血样本分析并确定了与治疗相关的铜死亡

生物标志物［７］，通过加权基因共表达网络分析确定了三个

与铜 死 亡 相 关 的 基 因，即 谷 氨 酰 胺 酶 （ｇｌｕｔａｍｉｎａｓｅ，

ＧＬＳ）、脂酰转移酶１ （ｌｉｐｏｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ　１，ＬＩＰＴ１）和二氢

硫辛酰胺脱氢酶 （ｄｉｈｙｄｒｏｌｉｐｏａｍｉｄｅ　ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，ＤＬＤ）。

研究者对淋巴细胞白血病细胞Ｊｕｒｋａｔ细胞中的ＧＬＳ表达进

行了研究，并分析了细胞系统中 Ｏ－乙酰氨基葡萄糖 （Ｏ－
ｌｉｎｋｅｄ　Ｎ－ａｃｅｔｙｌｇｌｕｃｏｓａｍｉｎｅ，Ｏ－ＧｌｃＮＡｃ）水平。此外，在

使用四硫钼酸盐 （ｔｅｔｒａｔｈｉｏｍｏｌｙｂｄａｔｅ，ＴＴＭ）螯合剂结合

实验后确认，在活化ＣＤ４＋Ｔ细胞中无法恢复 ＧＬＳ变化，

但在脂多糖诱导之前通过螯合细胞内铜可以恢复铁硫类蛋

白水平。

膈肌功能障碍是导致脓毒症患者撤机失败的因素之一，

与不良预后相关。目前尚无药物被批准用于治疗呼吸肌无

力。Ｗｕ等研究了左西孟旦在增强呼吸肌收缩力和改善脓

毒症引起的膈肌功能障碍患者的脱机结果［８］。研究发现，
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左西孟旦增强了膈肌的收缩功能，但患者撤机结果在统计

学上并未显著改善。

多粘菌素Ｂ是一种抗菌药物，通过破坏细菌细胞壁和

灭活内毒素来对抗革兰氏阴性细菌。内毒素在脓毒性休克

的发病机制中起着重要作用。多粘菌素Ｂ血液灌流 （ｐｏｌｙ－
ｍｙｘｉｎ　Ｂ　ｈｅｍｏｐｅｒｆｕｓｉｏｎ，ＰＭＸ－ＨＰ）是一种体外血液净化

技术，用于清除内毒素。本研究回顾性评估了接受主要腹

部手术以控制感染源并接受ＰＭＸ－ＨＰ治疗的成人腹膜炎诱

发脓毒性休克患者的情况。Ｃｈｏ等报告称，ＰＭＸ－ＨＰ可减

少血管加压素需求量，但不能降低ＩＣＵ死亡率［９］。

缺血再灌注损伤 （ｉｓｃｈｅｍｉａ－ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ　ｉｎｊｕｒｙ，ＩＲＩ）

是肾移植后急性肾损伤和同种异体肾丢失的主要原因。

Ｗａｎｇ等在其研究中利用人肾近曲小管细胞 （ｈｕｍａｎ　ｋｉｄｎｅｙ
２，ＨＫ－２）和大鼠评估了褪黑素预处理是否能在诱导缺氧

再氧化或ＩＲＩ之前提供保护效果［１０］。研究发现，通过单磷

酸腺 苷 激 活 的 蛋 白 激 酶 （ａｄｅｎｏｓｉｎｅ　５－ｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ
（ＡＭＰ）－ａｃｔｉｖａｔｅｄ　ｐｒｏｔｅｉｎ　ｋｉｎａｓｅ，ＡＭＰＫ）依赖的机制，

褪黑素预处理可以通过减轻过度线粒体分裂、调节自噬水

平以及保持适当的线粒体分裂来保护肾脏免受ＩＲＩ的损害。

作为中风或神经外科手术的潜在后果，脑缺血再灌注

损伤 （ｃｅｒｅｂｒａｌ　ｉｓｃｈｅｍｉａ－ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ　ｉｎｊｕｒｙ，ＣＩＲＩ）可能会

导致大脑功能严重受损。Ｌｉｕ等利用小鼠大脑中动脉闭塞
（ｍｉｄｄｌｅ　ｃｅｒｅｂｒａｌ　ａｒｔｅｒｙ　ｏｃｃｌｕｓｉｏｎ，ＭＣＡＯ）模型和人类胶

质母细胞瘤细胞，证明了来自骨髓间充质干细胞 （ｂｏｎｅ

ｍａｒｒｏｗｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ　ｓｔｒｏｍａｌ　ｃｅｌｌ，ＢＭＳＣ）的外泌体核因

子Ｅ２相关因子 （ｎｕｃｌｅａｒ　ｆａｃｔｏｒ　ｅｒｙｔｈｒｏｉｄ　２－ｒｅｌａｔｅｄ　ｆａｃｔｏｒ　２，

ＮＲＦ２）可以通过转录激活长链酰辅酶Ａ合成酶家族成员４
（Ｌｉｎ２８ａ），从 而 减 轻 ＣＩＲＩ［１１］。当 受 到 ＮＲＦ２ 刺 激 时，

Ｌｉｎ２８ａ的过表达显著改善了神经细胞凋亡、氧化应激和炎

症反应，这些都是ＣＩＲＩ的特征。

脓毒症患者肝脏中 Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞 （ｋｕｐｆｆｅｒ　ｃｅｌｌｓ，ＫＣｓ）

的过度活化导致促炎性细胞因子释放，引起严重的肝损伤。

Ｚｈａｎｇ等在之前的工作中发现，在ＫＣｓ内存在干扰素基因

刺激剂 （ｓｔｉｍｕｌａｔｏｒ　ｏｆｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ　ｇｅｎｅｓ，ＳＴＩＮＧ）信号通路

的激活，并且对动力蛋白相关蛋白１ （ｄｙｎａｍｉｎ－ｒｅｌａｔｅｄ　ｐｒｏ－
ｔｅｉｎ　１，ＤＲＰ１）进行敲低后可以抑制其后续激活［１２］。本研

究探讨了选择性抑制ＤＲＰ１的线粒体分裂抑制剂１ （ｍｉｔｏ－
ｃｈｏｎｄｒｉａｌ　ｄｉｖｉｓｉｏｎ　ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ　１，Ｍｄｉｖｉ－１）治疗在减轻脓毒症

引起的肝脏损伤方面的有效性。研究结果表明，在ＫＣｓ中

抑制ＳＴＩＮＧ信号通路激活不仅可以减轻肝损伤，还显著降

低了感染性小鼠的死亡率；而当ＳＴＩＮＧ信号通路被血管破

坏剂 （５，６－ｄｉｍｅｔｈｙｌｘａｎｔｈｅｎｏｎｅ－４－ａｃｅｔｉｃ　ａｃｉｄ，ＤＭＸＡＡ）

激活时，可能加重小鼠肝损伤。

尽管全血或血液制品输血是失血性休克的一线治疗方

法，但血液制品无法维持充足供应，导致失血性休克仍然

是全球发病率和死亡率的主要原因。Ｍａｌｔｅｐｅ等试图确定

一种名为一种新型的非血红蛋白氧载体 （ｎｏｖｅｌ　ｎｏｎ－ｈｅｍｏ－

ｇｌｏｂｉｎ－ｂａｓｅｄ　ｏｘｙｇｅｎ　ｃａｒｒｉｅｒ，ＯＭＸ）在羔羊急性控制性出

血模型中治疗失血性休克的效果［１３］。发现其能改善代谢和

血流动力学结果，显著提高羔羊存活率，为 ＯＭＸ治疗在

氧输送不足的疾病状态下提供了希望。

ＥＣＭＯ是一种体外氧合血液技术，可以为心源性休克

患者提供心肺支持、维持血流动力学稳定并减轻心脏负荷。

然而，在心肌梗死治疗中使用ＥＣＭＯ存在争议。Ｎｉ等利

用大鼠模型研究了ＥＣＭＯ治疗心肌梗死的有效性［１４］。他

们发现，ＥＣＭＯ能够减小心肌梗死面积、增加射血分数百

分比，并对大鼠心肌细胞线粒体具有保护作用。不过，

ＥＣＭＯ也延迟了冠状动脉开放时间。

急性肾损伤 （ａｃｕｔｅ　ｋｉｄｎｅｙ　ｉｎｊｕｒｙ，ＡＫＩ）导致的肾脏

功能急剧下降是脓毒症的常见并发症。报道已经证实环状

ＲＮＡ在减轻ＡＫＩ方面的潜力，Ｌｉ等研究了其具体的分子

机制［１５］。他们使用脂多糖 （ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ，ＬＰＳ）诱

导 ＨＫ２细胞损伤，并发现环状 ＲＮＡ （ｃｉｒｃＲＮＡ）ｃｉｒｃＶ－
ＭＡ２１通过抑制 ｍｉＲ－３３７－３ｐ并对核转录因子ＺＥＢ２ （ｚｉｎｃ

ｆｉｎｇｅｒ　Ｅ－ｂｏｘ　ｂｉｎｄｉｎｇ　ｈｏｍｅｏｂｏｘ　２）产生正调节作用，从而

减轻了ＬＰＳ诱导的细胞炎症、细胞凋亡和氧化应激。

尽管近年来心肺复苏实践取得了显著进展，但心脏骤

停 （ｃａｒｄｉａｃ　ａｒｒｅｓｔ，ＣＡ）仍然是患者早期死亡的重要原因

之一，而复苏后心脏功能障碍是主要原因。值得注意的是，

已有证据表明治疗性低温 （ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ　ｈｙｐｏｔｈｅｒｍｉａ，ＴＨ）

在心脏骤停后具有提供心脏保护效果，并引发对ＴＨ背后

分子过程的探究。Ｗａｎｇ等通过体内和体外实验发现，在

ＣＡ情况下沉默信息调节因子２相关酶类３ （ｓｉｌｅｎｔ　ｍａｔｉｎｇ
ｔｙｐｅ　ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ　ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ２ｈｏｍｏｌｏｇ－３，ＳＩＲＴ３）表达减

少，而ＴＨ 能够恢复这种表达，并且进一步通过 ＰＩ３Ｋ／

ＡＫＴ／ｍＴＯＲ途径改善自噬通量［１６］。

肠道细菌及其产物如胞壁酰二肽 （ｍｕｒａｍｙｌ　ｄｉｐｅｐｔｉｄｅ，

ＭＤＰ）的迁移可引起小肠炎症损伤，导致胃肠道感染，最

终导致脓毒症。鉴于这一过程被认为是脓毒症的常见原因，

Ｚｈａｏ等在啮齿动物脓毒症模型中研究了 ＭＤＰ对肠黏膜和

远处器官的影响［１７］。在这里，作者发现 ＭＤＰ易位增加了

器官损伤和炎症反应，并通过调节 ＮＯＤ２／ＡＭＰＫ／ＬＣ３通

路，减少线粒体自噬，导致肠上皮线粒体功能障碍。

尽管高温引起的中枢神经系统功能障碍和多器官功能

障碍综合征、热射病等临床后果十分严重，但其分子机制

尚未完全阐明。在这篇文章中，Ｃｈｅｎ等通过探索热应激与

小胶质细胞内促炎因子之间的关系来填补文献中的空

白［１８］。该研究发现，热应激显著增加谷氨酸释放，并进一

步正向调节小胶质细胞中ＩＬ－１β和ＩＬ－１８的表达水平。
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