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田源 （综译）　蒋宇 （审核）

　　本期 《ＳＨＯＣＫ》杂志刊出了１６篇文章，其中综述３
篇，临床研究９篇，基础研究４篇。研究内容涵盖脓毒症

血管活性药物的荟萃分析、靶向治疗以及危险因素的探究，

为失血性休克的治疗、创伤后的炎症反应、短暂性脑缺血

的影像学评估等方面提供新观点。

儿童液体难治性脓毒性休克 （ｆｌｕｉｄ－ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ　ｓｅｐｔｉｃ

ｓｈｏｃｋ，ＦＲＳＳ）需要血流动力学方面的支持，然而何种血

管活性策略适宜仍存在争议。在此，Ｍａｒｃｈｅｔｔｏ等针对不同

血管活性药物在儿童 ＦＲＳＳ中的作用进行了系统综述和荟

萃分析，研究荟萃分析后纳入１３篇文章，共涉及９９７名儿

童，评估一线血管活性药物对儿童液体难治性脓毒性休克
（ＦＲＳＳ）死亡率的影响［１］。结果显示，去甲肾上腺素死亡

率最低 （７％），优于多巴胺 （１１％）和肾上腺素 （１７％）。

而多巴胺较肾上腺素死亡率更高，机械通气需求增加。

骨盆骨折常引发致命性出血，院前急救中迅速控制出

血至关重要。复苏性主动脉球囊阻断术 （ｒｅｓｕｓｃｉｔａｔｉｖｅ　ｅｎ－
ｄｏｖａｓｃｕｌａｒ　ｂａｌｌｏｏｎ　ｏｃｃｌｕｓｉｏｎ　ｏｆ　ｔｈｅ　ａｏｒｔａ，ＲＥＢＯＡ）用于控

制骨盆骨折所致的大出血。在本综述中，Ｇａｏ等报告了目

前关于非压迫性主干出血管理的知识，介绍了ＲＥＢＯＡ的

技术原理及发展情况，并探究了其在院前急救中的广泛应

用［２］。作者深入探讨了ＲＥＢＯＡ操作细节，并介绍潜在并

发症的有效处理策略。

产后出血是全球可预防的孕产妇疾病和死亡的主要原

因，在低收入至中等收入国家，其死亡负担尤为沉重。氨

甲环酸是一种抗纤维蛋白溶解药物，已被广泛用于控制创

伤和其他外科手术导致的出血。在此，Ｌａｒｓｏｎ等回顾了有

关氨甲环酸在产后出血中应用的现有知识，以便为孕妇提

供最佳护理［３］。

近期的观察性研究提示骨质疏松症可能是脓毒症的一

个风险因素。为了减少混杂因素的影响并确定骨质疏松症

与脓毒症之间的因果关系。Ｌｉａｏ等开展了一项孟德尔随机

化研究，发现骨质疏松症与脓毒症之间存在双向因果关

系［４］。在欧洲人群中，骨质疏松症每增加一个标准差，脓

毒症风险增加１１％；反之，脓毒症增加一个标准差与骨质

疏松症风险增加２６％相关。贝叶斯加权孟德尔随机化
（ｂａｙｅｓｉａｎ　ｗｅｉｇｈｔｅｄ　ｍｅｎｄｅｌｉａｎ　ｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎ，ＢＷＭＲ）测

量结果也支持这一结论。

创伤和失血常与器官衰竭、免疫功能障碍以及继发性

细菌性肺部感染的高风险相关。Ｓｍｉｔｈ等对创伤以及继发

感染后循环代谢物和单核细胞生物能量学方面的变化展开

了研究［５］。通过对２４名创伤患者和１０名健康对照的血浆

代谢物分析，发现创伤显著改变了２９种代谢物，影响了

１１条主要代谢途径，特别是在创伤后感染的患者中更为明

显。单核细胞的线粒体功能和糖酵解能力也受到影响，与

血浆代谢物的变化一致。

Ｃａｒｒｏｌｌ等运用电子医疗记录来预测创伤复苏期间达到

血流动力学稳定的时间［６］，通过２０１５年至２０２０年间９家

医院的电子病历 （ｅｌｅｃｔｒｏｎｉｃ　ｍｅｄｉｃａｌ　ｒｅｃｏｒｄ，ＥＭＲ）数据，

研究分析了１　３４７名初始收缩压低于９０ｍｍＨｇ的患者，发

现５５．５％的患者达到稳定，中位时间为５０ｍｉｎ。一级创伤

中心 的 稳 定 率 最 高 （９４．６％），而 非 创 伤 中 心 最 低
（２９．８％）。通过随机森林、梯度提升和集成方法，预测稳

定时间的Ｃ指数为０．８０，最具预测性的特征包括ＥＰＩＣ创

伤叙述者测量值和患者到达情况。一级创伤中心的院内死

亡率最高 （３．０％），而非创伤中心的重新转诊率最高
（１２．０％）。

Ｌａｎ等对三维动脉自旋标记 （ｔｈｒｅｅｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌ　ａｒｔｅｒｉａｌ

ｓｐｉｎ　ｌａｂｅｌｉｎｇ，３Ｄ－ＡＳＬ）和 磁 共 振 扩 散 成 像 （ｄｉｆｆｕｓｉｏｎ

ｗｅｉｇｈｔｅｄ　ｉｍａｇｉｎｇ，ＤＷＩ）在短暂性脑缺血发作 （ｔｒａｎｓｉｅｎｔ

ｉｓｃｈｅｍｉｃ　ａｔｔａｃｋｓ，ＴＩＡ）中的适用情况进行了评估［７］。研究

纳入了２０２０年７月至２０２２年３月间的４０例ＴＩＡ患者，所

有患者均接受了３Ｄ－ＡＳＬ和 ＤＷＩ检查。结果显示，３Ｄ－

ＡＳＬ在健康对照组中检测到５％的低灌注率，而ＤＷＩ检测

到１０％的血管狭窄率。脑缺血组的相对脑血流量 （ｒｅｌａｔｉｖｅ

ｃｅｒｅｂｒａｌ　ｂｌｏｏｄ　ｆｌｏｗ，ｒＣＢＦ）显著低于健康对照组。３Ｄ－
ＡＳＬ和ＤＷＩ单独诊断ＴＩＡ的曲线下面积 （ａｒｅａ　ｕｎｄｅｒ　ｔｈｅ

ｃｕｒｖｅ，ＡＵＣ）分别为０．８００和０．７２５，而两者联合诊断的

ＡＵＣ为０．８５０。研究还发现，低灌注和血管狭窄与ＴＩＡ发

作频率显著相关。

体外循环 （ｃａｒｄｉｏｐｕｌｍｏｎａｒｙ　ｂｙｐａｓｓ，ＣＰＢ）在先天性

心脏缺陷手术中引发炎症反应，影响血管功能，并与细胞

代谢变化相关。在本研究中，Ｓｔａｒｋ等采用代谢组学方法探

究了接受ＣＰＢ患者代谢改变与血管功能之间的关联［８］。研

究发现ＣＰＢ显著影响精氨酸生物合成相关的代谢物，其中

·２７３· 实用休克杂志（中英文）　２０２４年１２月第８卷第６期　Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｐｒａｃｔｉｃａｌ　Ｓｈｏｃｋ，Ｄｅｃ　２０２４，Ｖｏｌ　８，Ｎｏ．６



嘌呤代谢与血管反应性关联最紧密。乙酰肉碱和谷氨酰胺

水平分别与内皮依赖性和非依赖性血管反应性相关。这些

发现揭示了ＣＰＢ术后儿童代谢变化与血管功能异常之间的

联系。

严重创伤会引发失调的炎症反应，并可能导致危及生

命的疾病，这与遗传易感性有关。在本研究中，Ｅｌ－Ｄｅｈａｉｂｉ
等揭 示 了 单 核 苷 酸 多 态 性 （ｓｉｎｇｌｅ－ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ　ｐｏｌｙｍｏｒ－

ｐｈｉｓｍ，ＳＮＰ）之间新的相互作用，这或许有助于加深对严

重创伤反应的理解［９］。研究发现，ＬＹＰＤ４基因的 ＳＮＰ

ｒｓ１０４０４９３９与全身炎症失调及危重症不良结局相关。通过

生物信息学分析，发现ＬＹＰＤ４与补体受体ＣＤ５５及神经相

关基因ＣＮＴＮＡＰ２和ＲＩＭＳ４在炎症失调患者中共同定位。

ＣＤ５５的ＳＮＰ　ｒｓ１１１１７５６４基因型不同，尽管患者人口学和

损伤特征相似，但器官功能障碍和炎症轨迹显著不同。这

些发现揭示了ＳＮＰｓ之间的新相互作用，有助于理解创伤

和危重症的反应机制。

Ａｂｒａｒｄ等对重症ＣＯＶＩＤ－１９肺炎患者的微循环展开了

研究，本研究比较了７５名重症新冠肺炎患者与非新冠肺炎

重症患者的微血管功能，发现新冠肺炎患者微循环功能障

碍 （ｍｉｃｒｏｃｉｒｃｕｌａｔｏｒｙ　ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ，ＭＤ）的证据［１０］。结果

显示，新冠肺炎患者达到峰值灌注指数 （ｐｅｒｆｕｓｉｏｎ　ｉｎｄｅｘ，

ＰＩ）时间更长，对乙酰胆碱和硝普钠的血管舒张反应减弱，

微血管密度增加。尽管组织氧饱和度恢复斜率 （ｔｉｓｓｕｅ　ｏｘｙ－

ｇｅｎ　ｒｅｓａｔｕｒａｔｉｏｎ　ｓｌｏｐｅ，ｒＳｔＯ２）无显著差异，但多模式方

法有效检测了急性 ＭＤ。研究局限性包括观察性设计、单

次测量及疾病严重程度差异。

有证据表明，高剂量的去甲肾上腺素 （ｎｏｒｅｐｉｎｅｐｈ－
ｒｉｎｅ，ＮＥ）与较高的死亡率相关，但其阈值尚未明确。在

此次回顾性分析中，Ｃｅａｕｓｕ等评估了阈值预测循环性休克

患者的死亡率升高的相关性，分析３　４２３例因循环性休克

接受ＮＥ治疗的重症患者，ＮＥ剂量＞１．１３μｇ／ｋｇ·ｍｉｎ可

预测第 ５ 天死亡率 （风险比：７．４０，Ｐ＜ ０．０００１）［１１］。

ＲＯＣ曲线下面积为０．７９，敏感性６７％，特异性８０％。入

住ＩＣＵ前４ｄ内，ＮＥ剂量＞１．２μｇ／ｋｇ·ｍｉｎ时，后续死亡

概率为４７％～６０％。存活者达到最大ＮＥ速率的时间较短。

结论：ＮＥ剂量＞１．１３μｇ／ｋｇ·ｍｉｎ是预测ＩＣＵ第５天死亡

率的有效阈值。

脓毒症相关脑损伤与精神状态恶化、持续性认知障碍

有关。损伤会诱导中枢神经系统中非选择性阳离子通道

ＳＵＲ１／ＴＲＰＭ４的表达。在此项研究中，Ｋｅｒｎａｎ等对编码

基因的遗传变异是否与儿童脓毒症中的神经系统功能障碍

存在关联进行了探究，对３２６名严重脓毒症儿童的全外显

子组测序分析发现，携带 ＡＢＣＣ８９ （ＳＵＲ１基因）或 ＴＲ－
ＰＭ４罕见变异的儿童中枢神经系统 （ｃｅｎｔｒａｌ　ｎｅｒｖｏｕｓ　ｓｙｓ－
ｔｅｍ，ＣＮＳ）功能障碍几率降低［１２］。变异集中在ＡＢＣＣ８的

核苷酸结合域和 ＴＲＰＭ４的 Ｎ 端区域。结果表明，ＡＢ－
ＣＣ８／ＴＲＰＭ４通道可能在脓毒症相关ＣＮＳ功能障碍中起保

护作用，其机制需进一步研究。

肠系膜淋巴微循环的恢复对减少／降低严重失血性休克

所致的死亡至关重要，运动预处理可增强对损伤和疾病的

适应性和抵抗力。Ｚｈｅｎｇ等研究了运动预处理 （ｅｘｅｒｃｉｓｅ

ｐｒｅｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇ，ＥＰ）是否能增强肠系膜淋巴管的收缩

性［１３］。结果显示，ＥＰ延长了休克大鼠的存活时间，改善

了淋巴管收缩性和反应性，并修复了淋巴管平滑肌细胞
（ｌｙｍｐｈａｔｉｃ　ｓｍｏｏｔｈ　ｍｕｓｃｌｅ　ｃｅｌｌｓ，ＬＳＭＣｓ）中线粒体相关内

质 网 膜 （ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ　ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ　ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ

ｍｅｍｂｒａｎｅ，ＭＡＭ）的超微结构损伤。使用 ＭＡＭ 抑制剂
（２－ＡＰＢ或ＶＢＩＴ－１２）进一步验证了 ＭＡＭ的关键作用，而

ＭＡＭ激活剂 （氯化镉）则抵消了ＥＰ的保护效果。研究表

明，ＥＰ通过改善ＬＳＭＣｓ中的 ＭＡＭ，增强了对失血性休

克的抵抗力。

有报道称，中性粒细胞上表达的程序性死亡配体１
（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ　ｄｅａｔｈ－ｌｉｇａｎｄ　１，ＰＤ－Ｌ１）与脓毒症中的炎症器

官功能障碍和免疫麻痹有关。然而，目前缺乏在体内特异性

靶向中性粒细胞ＰＤ－Ｌ１的策略。在本研究中，Ｚｈｕ等报道了

装载ＰＤ－Ｌ１ｓｉＲＮＡ的靶向中性粒细胞纳米颗粒 （ＬＮＰｓ）的

开发，这些ＬＮＰｓ能减少中性粒细胞胞外陷阱释放，抑制Ｔ
淋巴细胞凋亡，并改善盲肠结扎穿孔模型中的多器官损伤和

致死率［１４］。

失血性休克 （ｈｅｍｏｒｒｈａｇｉｃ　ｓｈｏｃｋ，ＨＳ）是一种危及生

命的状况，尽管目前有治疗方法，但死亡率仍很高。在本

项研究中，Ｃｈｏｉ等探究了目标温度管理对失血性休克后的

炎症反应及器官功能所产生的影响［１５］。结果显示，３６℃的

目标温度管理 （ｔａｒｇｅｔｅｄ　ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ　ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ，ＴＴＭ）

显著提高存活率，减少肺肾组织损伤，降低血清乳酸水平，

抑制细胞凋亡和活性氧产生。３６℃的 ＴＴＭ 还抑制了炎症

关键介质高迁移率族蛋白Ｂ１ （ｈｉｇｈ　ｍｏｂｉｌｉｔｙ　ｇｒｏｕｐ　ｂｏｘ　１

ｐｒｏｔｅｉｎ，ＨＭＧＢ１）的释放，降低促炎细胞因子水平，并促

进巨噬细胞向有益 Ｍ２表型极化。

创伤因子 （组蛋白）和脓毒症信号细菌脂多糖 （ｌｉ－

ｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ，ＬＰＳ）均能使血管内皮细胞 （ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ

ｃｅｌｌｓ，ＥＣｓ）的钙离子 （Ｃａ２＋）水平升高，但尚不清楚这两

种刺激所引发的激活模式是否相同。在本研究中，Ｐｉｆｆａｒｄ
等比较了组蛋白和ＬＰＳ对内皮细胞钙水平的刺激能力［１６］。

结果显示，组蛋白在几秒内迅速引发 ＥＣｓ的Ｃａ２＋ 活性增

加，而ＬＰＳ仅轻微增加培养ＥＣｓ的Ｃａ２＋活性。组蛋白在

动脉和静脉 ＥＣｓ中引发的生物学反应不同：动脉表现为
“玫瑰花结”状扩散，静脉则为独立反应。ＬＰＳ预处理可显

著增强组蛋白诱导的Ｃａ２＋反应。ＲＮＡ测序显示，组蛋白

和ＬＰＳ诱导不同的基因表达。
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