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«SHOCK»２０２４年第９期新观点

田源 (综译)　刘协红 (审核)

　　本期 (SHOCK)杂志刊出了１７篇文章,其中临床研

究１０篇,基础研究７篇.与脓毒症相关内容有８篇,研究

内容聚焦脓毒症病理生理机制、预后预测模型以及潜在的

治疗靶点.其他９篇文章涵盖急性心肌缺血再灌注、凝血

功能障碍、脑损伤等领域,在心肌缺血治疗、失血性休克

治疗等方面提供了新观点.

心脏停搏后恢复自主循环 (returnofspontaneouscirＧ
culation,ROSC)往往伴随着由于脑氧合不足导致的神经

功能障碍,从而导致持续发病.对存在神经系统并发症风

险的患者进行早期检测,有助于患者的管理.Sun等发现,

在恢复自主循环后２４h内,血清TDPＧ４３ (TARDNAbindＧ
ingproteinＧ４３,TDPＧ４３)、WitnessedCA、ILＧ６ 和神经特

异性烯醇化酶 (neuronＧspecificenolase,NSE)水平升高可

以预测心脏骤停幸存者２８d的不良神经功能预后[１].研究

结果表明,TDPＧ４３在神经退行性过程中可能具有病理生理

作用.然而,其潜在的机制仍有待进一步研究.

术后谵妄 (Postoperativedelirium,POD)是一种与年

龄、创伤和单肺通气相关的并发症,已知会损害患者的预

后,增加早期认知功能障碍和术后死亡率的风险.文献中

关于术中动脉二氧化碳分压 (pressureofcarbondioxide,

PaCO２)和允 许 性 高 碳 酸 血 症 的 作 用 尚 无 定 论.因 此,

Song等评估了在正常PaCO２ (３５~４５mmHg)和高碳酸血

症PaCO２ (４６~５５mmHg)患者术后 ３d内 POD 的发生

率[２].他们发现将 PaCO２ 维持在４６~５５mmHg可以通过

增加局部氧饱和度指数和稳定术中心肺参数来降低POD的

发病率.

急性心肌梗死是由心肌组织的低灌注以及伴随的氧和

葡萄糖剥夺 (oxygenandglucosedeprivation,OGD)导致

组织损伤引起的.恢复血流的治疗可能会造成进一步的损

伤,即心肌缺血Ｇ再灌注损伤 (myocardialischemiaＧreperfuＧ
sioninjury,MIＧRI),使病情恶化并进一步增加死亡风险.

异常铁代谢、炎症和氧化应激被认为是潜在的分子机制.

Ma等研究了特异性蛋白１ (specificityprotein１,SP１)和

泛素 特 异 性 蛋 白 酶 ４６ (ubiquitinＧspecificprotease４６,

USP４６)作为关键参与者的作用[３].他们发现,在 OGD驱

动的 MIＧRI中,SP１通过促进 USP４６的转录来抑制单磷酸

腺 苷 激 活 的 蛋 白 激 酶 (adenosine ５＇Ｇmonophosphate

(AMP)Ｇactivatedproteinkinase,AMPK)信号通路,从

而介导了心肌细胞的炎症、氧化应激损伤、细胞凋亡和铁

死亡,这表明SP１是 MIＧRI治疗的潜在靶点.

机体免疫队脓毒症患者的影响有广泛个体差异.发展

中国家对这一现象的研究很少,Cummings等阐明影响乌

干达成年住院脓毒症患者６０d死亡率的重要性免疫表型[４].

该研究显示,在非幸存者中,多形核髓源性抑制细胞具有

更不成熟的表型,并且首次确定了撒哈拉以南非洲成人脓

毒症患者的高危免疫型.

失血并发失血性休克是创伤患者急性死亡的主要原因.

为了对抗这种心血管级联反应,使用血液制品的早期复苏

旨在补偿重要细胞和血液成分的损失.然而,成人出血性

创伤患者不同血液制品的理想比例尚不清楚.Hosseinpour
等旨在填补这一空白,并研究了全血对制备红细胞给药对

生存的影响[５].全血比例越高,２４h死亡率和住院死亡率

就越低.因此,他们建议在成人出血性创伤患者中,每输

注４个单位制备的红细胞,至少输注１个单位的全血.

富 含 组 氨 酸 糖 蛋 白 (histidineＧrich glycoprotein,

HRG)已被证明参与免疫和炎症反应,影响凝血和纤溶等

多种生理功能.Pradana等研究了血样中 HRG作为重症患

者相关休克、弥散性血管内凝血 (disseminatedintravascuＧ
larcoagulation,DIC)和急性呼吸窘迫综合征 (acutereＧ
spiratorydistresssyndrome,ARDS)的预后因素的潜在作

用[６].评估患者入住重症加强护理病房 (IntensiveCareUＧ
nit,ICU)后２８d的生存情况显示,第３、５和７dHRG水

平降低与较高的死亡率相关.此外,在患有脓毒性休克和

DIC患者的 HRG在这几天也下降.这些发现表明 HRG可

能是重症患者的潜在治疗靶点.

脓毒症是一种复杂且具有挑战性的疾病,死亡率高.

因此,早期发现是对患者进行适当治疗的关键.研究表明,

酪氨酸３Ｇ单加氧酶/色氨酸５Ｇ单加氧酶激活蛋白 (tyrosine
３Ｇmonooxygenase/tryptophan ５Ｇmonooxygenase activation

protein,YWHAH)是一种基因表达的转录调节因子,与

癌症的增殖和迁移有关.Yao等利用来自中国人群的公共

单细胞转录组数据库发现 YWHAH 也在脓毒症中发挥作

用[７].YWHAH 基因在感染患者和脓毒症患者之间的表达

差异可能有助于早期发现脓毒症的发生,并影响治疗策略.
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脓毒症的不良影响源于宿主对感染的失调反应.其潜

在的病理生理级联反应尚未完全阐明.有研究推测,诱导

细胞坏死的损伤相关分子可能会影响炎症反应.Liu等采

用生物信息学方法筛选与坏死相关基因的生物标志物,以

构建脓毒症的预后模型[８].研究揭示了 X连锁α地中海贫

血/智能发育迟滞蛋 (alphaＧthalassemiamentalretardation
XＧlinked,ATRX)、结节性硬化症蛋白复合体 (tuberous
sclerosiscomplex,TSC１)、CD４０、BTB结构域和 CNC同

源物２ (BACH２)、B淋巴细胞瘤Ｇ２基因 (BＧcelllymphoＧ
maＧ２,BCL２)和淋巴增强结合因子１ (lymphoidenhancer
bindingfactor１,LEF１)在脓毒症相关坏死中的关键调节

作用,为进一步探索脓毒症中坏死的病理生理学提供了基

础.

Yang等回顾性分析了脓毒性休克患者血管加压素拐点

及其临床价值[９].并使用血管加压药和降钙素原 (procalＧ
citonin,PCT)测量拐点将患者分为生存组和死亡组.两

者的拐点分别定义为血管加压素或降钙素原的剂量或水平

开始下降的时间.在血管加压素治疗开始后２、３和４d记

录患者的血管加压素或PCT拐点.结果显示,血管加压素

拐点 比 PCT 拐 点 更 敏 感 (７６􀆰４％ ~１００％) 和 特 异 性

(８６􀆰４％~９０􀆰９％),可作为脓毒性休克患者短期预后的可

靠预测工具.
出血导致的凝血障碍可能与外伤性死亡相关.早期创

伤诱发凝血障碍 (earlytraumaＧinducedcoagulopathy,eTIC)
在创伤后迅速出现,发生于出血得到控制及复苏之前,是死

亡率的独立预测因子.这促使在院前和早期医院环境中出

现了逆转eTIC的治疗方法.Teeter等试图探究在过去２０
年中,eTIC 的 最 新 进 展 与 美 国 创 伤 人 群 患 者 预 后 的 关

系[１０].在此期间,eTIC的发生率保持不变,而死亡率有

所下降.然而,eTIC的存在仍会增加死亡风险.

Wang等通过胆总管结扎 (commonbileductligation,

CBDL)诱导大鼠黄疸,并研究了其在心脏损伤背景下的作

用[１１].结果表明,CBDL降低缝隙连接蛋白４３ (connexin
４３,Cx４３)表达,诱导细胞自噬.在 CBDL早期,大鼠心

功能障碍得到改善,而在晚期大鼠心功能下降.长期使用

自噬抑制剂３Ｇ甲基腺嘌呤 (３ＧMethyladenine,３ＧMA)治疗

大鼠CBDL可增加 Cx４３的表达并减轻心肌损伤,而长期

使用自噬激动剂雷帕霉素可加重心脏损伤并降低 Cx４３的

表达.此外,当用 AMPK 激动剂 Acadesine (AICAR)和

CBDL大鼠血清处理大鼠胚胎心肌细胞 (H９C２)时,细胞

活力降低,表明CBDL可以通过激活 AMPK诱导自噬.

Vita等用免疫组化的方法,对雄性和雌性大鼠的两种

不同创伤性脑损伤 (traumaticbraininjury,TBI)模型进

行了比较,这两种模型分别是侧向液体冲击 (lateralfluid

percussion,LFP)和 重 复 轻 度 体 重 下 降 (repeated mild
weightdrop,rmWD)[１２].他们通过测量像脑血管和紧密

连接被破坏的标志物,还有神经炎症这些方面的情况,来

研究这两个模型的效果.LFP造成的破坏最严重,在雌性

大鼠身上更明显,相反,rmWD 造成的变化最小.总之,
这些发现为该领域的研究人员在选择动物模型以准确代表

TBI结果的目标严重程度时提供了见解.
线粒体功能障碍在脓毒症中较为常见,且与氧化磷酸

化减少以及抗氧化能力降低相关.Silva等旨在确定反复注

射脂多糖 (lipopolysaccharide,LPS)后再暴露于盲肠结扎

穿孔术 (cecumligationandpuncture,CLP)诱导的脓毒症

(CLP耐受)的大鼠,与对照组 (CLP不耐受)相比是否

会有更优的结局[１３].有趣的是,CLP耐受动物的线粒体生

成、呼吸和呼吸复合体I活性得到了保护,而 CLP不耐受

动物则出现了氧化磷酸化能力下降和线粒体解偶联增加的

情况.总之,这些结果表明,LPS耐受性可以缓解脓毒症

引起的线粒体功能障碍.
内皮功能障碍和糖萼质降解在脓毒症引起的微循环和

肾功能障碍中起着重要作用.Lin等研究了富氢盐水 (hyＧ
drogenＧrichsaline,HRS)治疗脓毒症大鼠是否能改善肾损

伤,抑制糖萼脱落,提高存活率[１４].此外,研究人员还研

究了沉 寂 信 息 调 节 因 子 (Sirtuin１,Sirt１)是 否 有 助 于

HRS的肾保护作用.用 HRS治疗脓毒症大鼠显示炎症减

轻,酸中毒和肾功能改善.此外,HRS还能阻止脓毒症大

鼠肾脏内皮细胞的高渗透性,提高Sirt１的表达,降低糖萼

脱落的标志基质金属蛋白酶９ (matrixmetallopeptidase９,

MMP９)的表达.
脓毒症引起的急性肾损伤 (sepsisＧinducedacutekidney

injury,SIＧAKI)会导致永久性肾损伤,促进远端器官的炎

症级联反应,并导致脓毒症相关死亡.Kuang等人研究了

miRＧ２１８Ｇ５p/过氧化物酶体增殖物激活受体γ共激活因子Ｇ
１α (PGCＧ１α)轴在 SIＧAKI中的作用[１５].研究人员给 SIＧ
AKI小鼠注射 PGCＧ１α激动剂ZLN００５,发现它减轻了SIＧ
AKI损伤并增加了线粒体生成.此外,当在接受 ZLN００５
治疗的SIＧAKI小鼠中过表达 miRＧ２１８Ｇ５p时,PGCＧ１α激动

剂的保护作用部分被逆转.最后确定,miRＧ２１８Ｇ５p可靶向

PGCＧ１α进行降解,从而加剧 SIＧAKI.总之,这些发现为

SIＧAKI提供了一种潜在的治疗方法.

Stolarski等确定了一种新的c型凝集素受体 (CＧtype
lectin２D,Clec２d)在脓毒症中的作用[１６].研究者通过盲

肠结扎穿刺术或注射铜绿假单胞菌在 Clec２d基因敲除小鼠

中诱导脓毒症.与肺炎模型相比,Clec２d基因敲除的 CLP
小鼠死亡率更高,白细胞介素Ｇ６水平升高,肾损伤更严重.
此外,基因敲除的CLP小鼠的心率、呼吸频率和体温均降

低.综上,Clec２d在脓毒症的发病机制中起作用,然而结

果因感染源而异,这突出了脓毒症的复杂性.
心 肌 缺 血 再 灌 注 (myocardialischemiareperfusion,

MIR)是一种由炎症、氧化应激和功能失调的自噬引起的

损伤,常 见 于 糖 尿 病 患 者.Qiu 等 假 设,基 于 Klotho/

SIRT１信 号 通 路 在 氧 化 应 激 水 平 调 节 中 的 作 用,激 活

Klotho/SIRT１信号通路可能减轻糖尿病大鼠的 MIR[１７].
结果显示,与对照组相比,糖尿病 MIR大鼠氧化应激水平
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显著升 高,自 噬 减 少,Klotho/SIRT１ 水 平 降 低.重 组

Klotho蛋白或SIRT１激动剂SRT１７２０处理糖尿病 MIR大

鼠后,氧化应激和炎症减轻,自噬功能恢复.
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