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　　本期 «SHOCK»杂志包含２篇综述、８篇临床研究和

７篇基础研究,重点关注脓毒症及其并发症 (如急性肾损

伤、急性肺损伤)、心源性休克和创伤性休克等领域,揭示

了 USP９X通过 TBL１XR１去泛素化调控炎症、STEAP１在

脓毒症肺损伤中的作用、SIRT２通过自噬减轻肾损伤等机

制,探讨了左心室卸荷在 VAＧECMO 使用中的作用、CKＧ
RT剂量与患者死亡率的关系、AKI对急性胆管炎患者预

后的影响,以及 VVＧECMO在创伤患者呼吸衰竭中的疗效

等.这些研究为脓毒症及相关并发症的机制探索和临床治

疗提供了新的视角和依据.

静脉动 脉 体 外 膜 肺 氧 合 (venoarterialextracorporeal
membraneoxygenation,VAＧECMO)可能增加患者左心室

后负荷,这种后负荷可通过左心室卸荷来纠正.Kotani等

进行了一项系统综述和荟萃分析,以检验左心室卸荷可改

善接受 VAＧECMO治疗的心源性休克成年患者的死亡率这

一假设.两项随机对照试验和十一项倾向评分匹配研究的

数据表明,左心室卸荷与较低的死亡率和较高的 VAＧECＧ
MO脱机成功率相关,但患者大出血和溶血的发生率增

加[１].

脓毒症仍是全球范围内导致疾病和死亡的重要原因,

尽管部分患者能够度过 “炎症因子风暴”阶段,但仍有相

当比例的患者会发展为持续炎症反应伴免疫抑制状态,这

种病理生理状态显著增加了患者发生反复感染的风险.

Rao等的文章概述了宿主免疫反应的机制,并强调通过新

型生物标志物定义免疫表型的方法,将表型应用于筛选和

分层患者以实现个性化医疗[２].

连续性肾脏替代治疗 (continuouskidneyreplacement
therapy,CKRT) 是 急 性 肾 损 伤 (acutekidneyinjury,

AKI)患者血流动力学不稳定时的一项关键干预措施.在

Faria等的研究中,作者利用了一个大型重症监护数据库

(重症监护医学信息集市Ⅳ (medicalinformationmartfor
intensivecareⅣ,MIMICＧⅣ),探讨了 CKRT 剂量与患者

死亡率之间的关联,发现在 ５~４０mL/kg􀅰h的范围内,

CKRT剂量与患者９０d死亡率无关.因此,作者提出:如

果重症患者的代谢、水化和病情严重程度需求得到满足,

那么可能不存在不安全的CKRT剂量下限[３].

泛素化和去泛素化作为重要的翻译后修饰,参与炎症

和免疫的调节.Yang等的研究探讨了泛素特异性肽酶９X
连锁 (ubiquitinＧspecificpeptidase９XＧlinked,USP９X)的功

能,该酶与包括急性肺损伤在内的多种疾病的发展有关.

通过采用体外模型,作者证明了 USP９X通过去泛素化核心

抑制因子转导蛋白β样１X 相关蛋白 [transducin(beta)Ｇ
like１xrelatedprotein１,TBL１XR１],并激活脂多糖刺激的

成纤维细胞中的核因子 κB (nuclearfactorkappaＧB,NFＧ
κB),从而促进细胞凋亡、炎症和氧化应激.作者认为,这

些数据可能为急性肺炎的病理机制提供新的视角[４].

微血管渗漏是脓毒症急性肺损伤的关键致病因素.Lai
等的研究通过临床实验和动物实验评估了前列腺六段扩膜

上皮抗原１ (sixＧtransmembraneepithelialantigenofprosＧ
tate１,STEAP１)的作用.作者证明,脓毒症相关急性肺

损伤患者的 STEAP１ mRNA 过度表达,并与甲基转移酶

METTL１４的 mRNA增加相关.脂多糖刺激的人肺微血管

内皮细胞的体外研究,以及脓毒症大鼠模型的体内研究均

证实,靶向STEAP１/METTL１４通路可能有效减轻细胞凋

亡和肺损伤[５].

急性胆管炎继发脓毒症,进而显著增加 AKI发生风

险,最终可能导致不良临床预后.在 Tang等的文章中,

作者利用全国住院患者样本数据库对急性胆管炎患者的年

龄、并发症、住院死亡率和医疗资源利用情况进行了回顾

性分析,发现有２４􀆰０６％的急性胆管炎患者被诊断为 AKI,

且 AKI与不良结局和医疗资源的大量消耗密切相关.作者

还确定了年龄、合并症和种族等为 AKI的风险因素[６].

透析患者在两次治疗之间常出现体液潴留,从而导致

容量负荷过重,并对心血管系统产生不良影响.Thadani
等采用生物阻抗的无创心输出量监测技术,对比分析了接

受连续性肾脏替代治疗 (continuousrenalreplacementtherＧ
apy,CRRT)的儿科患者的血流动力学特征.研究结果显

示,合并体液潴留的患儿与无体液潴留者之间存在显著的

血流动力学差异.作者还发现,传统心血管功能测量指标

在两组之间没有显著差异,这表明心电图测量法可能作为

CRRT期间血流动力学监测的有效工具[７].

从普通病 房 非 计 划 性 转 入 重 症 监 护 病 房 (intensive
careunit,ICU)的患者,其发病率、病死率、住院时长及

医疗费用均显著增加.Zander等利用美国外科医师学会的
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全国去标识化数据库———创伤质量改进计划数据库,运用

机器学习生成了模型以预测初始非手术、非ICU 患者的非

计划性创伤ICU入院情况.这些模型的受试者工作特征曲

线下面积达到了０􀆰７８.Zander等确定了损伤严重度评分、
年龄和无合并症等为患者预后的影响因素[８].

静脉Ｇ静脉体外膜肺氧合 (venoＧvenousextracorporeal
membraneoxygenation,VVＧECMO)可改善严重呼吸紊乱

创伤患者的低氧血症和二氧化碳清除率.Powell等开展了

一项观察性单中心倾向评分匹配队列研究,旨在探索接受

VVＧECMO的创伤患者与接受常规通气管理的患者结局.
作者证明,与常规治疗组相比,VVＧECMO 患者出院时的

生存率更高 (７０％vs􀆰４１％,P＜０􀆰００１),VVＧECMO 使用

的相 应 风 险 比 为 ０􀆰３１ (９５％CI:０􀆰１８~０􀆰５２,P ＜
０􀆰００１),接受 VVＧECMO治疗与常规治疗的匹配创伤患者

的死 亡 比 值 比 为 ０􀆰２９ (９５％CI:０􀆰１４~０􀆰５８,P ＜
０􀆰００１).因此,作者认为,在严重急性肺损伤的创伤患者

中,早期考虑使用 VVＧECMO可改善呼吸紊乱[９].
体外膜肺氧合 (extracorporealmembraneoxygenation,

ECMO)可用于常规治疗无效的心脏或呼吸衰竭.然而,
目前尚无预测模型来促进有效且个性化的管理.Chen等的

研究对ECMO患者的转录组学分析数据集进行了大规模分

析,应用先进的机器学习算法,构建了一个细胞因子相关

基因 (cytokinerelatedgenes,CRGs)分类器,揭示了与

免疫细胞和关键分子通路 [包括ILＧ６/JAK 激酶 (januskiＧ
nase,JAK)/信号转导和转录激活因子３ (signaltransducＧ
erandactivatoroftranscription３,STAT３)信号通路]机

制相关的新型预后和预测生物标志物.与基因表达综合数

据库和医院队列中的其他临床特征相比,该模型表现出更

准确的预后能力,并显示出更高的临床实用性[１０].
脓毒症相关 AKI是重症监护病房患者的一种危急状

况,但其治疗选择仍然有限.Yu等的研究旨在探究抑制

NAD＋依赖性去乙酰化酶 (silentinformationregulator２,

SIRT２)是否能减轻多微生物脓毒症小鼠模型中的肾损伤

并提高 存 活 率.作 者 证 明,在 体 内 使 用 SIRT２ 拮 抗 剂

AGK２治疗可降低 AKI标志物水平,并减轻炎症和促进自

噬.作者 通 过 体 外 实 验 证 实,自 噬 受 叉 头 框 蛋 白 O１
(forkheadboxclassO proteins,FOXO１)通 路 调 节.因

此,作者认为SIRT２可能是脓毒症相关急性肾损伤的潜在

治疗靶点[１１].
线粒体功能障碍是脓毒症相关心肌病的一个重要致病

事件.Yang等比较了人参二醇皂苷和地塞米松对心肌损伤

的治疗效果.通过使用脂多糖诱导的心肌病实验小鼠模型,
证明人参二醇皂苷或地塞米松治疗可显著降低心肌组织中

的氧化应激、促炎细胞因子水平、线粒体损伤和细胞凋亡.
此外,作者发现人参提取物和类固醇的有益作用与线粒体

融合和分裂蛋白的差异调节有关[１２].
钙结合蛋白S１００A９已被报道与急性和慢性肝病的进

展有关.Sheng等利用脂肪肝缺血再灌注损伤的体内小鼠

模型,对S１００A９的免疫调节功能进行了研究.通过分析

肝脏细胞因子和免疫基因转录组结果,作者证明 S１００A９
是巨噬细胞 NOD 样受体热蛋白结构域相关蛋白３ (nodＧ
likereceptorthermalproteindomainassociatedprotein３,

NLRP３)炎性小体的关键调节因子.重要的是,S１００A９
的基因敲低显著改善了肝脏病理损伤,进一步支持了该蛋

白的病理作用[１３].
机械通气是急性呼吸窘迫综合征患者呼吸支持的重要

措施.然而,机械通气会带来较高的肺损伤风险.Ding等

的研究评 估 了 促 炎 性 高 迁 移 率 族 蛋 白 １ (high mobility
groupboxＧ１protein,HMGB１)在多微生物脓毒症和机械

通气双重打击小鼠模型中的作用.作者使用不同种类的

HMGB１基因敲除小鼠,证明了半胱天冬酶Ｇ１/半胱天冬酶Ｇ
１１ＧHMGB１ＧToll样受体４ (TollＧlikereceptors,TLR４)/晚

期糖基化终产物 (thereceptorofadvancedglycationendＧ

products,RAGE)信号通路在不同组织特异性特征的肺损

伤中的病理作用.作者发现,该通路可能成为脓毒症中肺

损伤的潜在治疗靶点[１４].
血管钙化是慢性肾病 (chronickidneydisease,CKD)

中血管壁常见的退行性病变.Shen等的研究旨在确定锌指

蛋白含锌指和BTB域１６ (zincfingerandBTBdomainconＧ
taining１６,ZBTB１６)的作用.作者在体外血管钙化的大鼠

平滑肌细胞模型和体内大鼠慢性肾病模型中使用了 RNA
干扰技术,发现 ZBTB１６可能是 CKD 相关钙化的驱动因

素,其通过促进成骨细胞转化发挥作用.该研究确定 Wnt/

βＧ连环蛋白通路是 ZBTB１６ 的下游效应器.作者还证实,
与无血管钙化的 CKD患者相比,患有血管钙化的 CKD患

者的血液样本中 ZBTB１６的表达增加,这表明 ZBTB１６可

能成为治疗CKD的靶点[１５].
腹主动脉瘤是一种常见的血管退行性疾病,其特征是

动脉壁的结构和功能异常.丁香酚是丁香油中的一种酚类

成分,具有的抗菌和抗炎特性,是一种传统中药.Huang
等评估了丁香酚在血管紧张素Ⅱ诱导的人血管平滑肌细胞

损伤中的治疗效果.该研究报道,丁香酚可以抑制细胞增

殖,并调控炎症和铁死亡,可能与 STAT３/HMGB２信号

通路相关.这些发现可能为酚类物质在腹主动脉瘤治疗中

的潜在应用提供见解[１６].
高甘油三酯血症是急性胰腺炎的主要病因之一.Dong

等研究了纤维蛋白原样蛋白 ２ (fibrinogenＧlikeprotein２,

FGL２)在急性胰腺炎中的作用.研究使用野生型和 FGL２
基因敲除小鼠的急性胰腺炎模型,发现 FGL２缺乏可能加

剧炎症反应,并导致巨噬细胞表型向促炎方向转变.因此,
作者认为FGL２可能在调节巨噬细胞极化和缓解重症急性

胰腺炎进展方面发挥关键作用[１７].

参　考　文　献

[１]KOTANIY,YAMAMOTOT,KOROKIT,etal．MechaniＧ

􀅰５５􀅰实用休克杂志(中英文)　２０２５年２月第９卷第１期　JournalofPracticalShock,Feb２０２５,Vol９,No􀆰１



calleftventricularunloadingincardiogenicshocktreatedwith

venoarterialextracorporealmembraneoxygenation:AsystemＧ

aticreviewand metaＧanalysis [J]．Shock,２０２５,６３ (２):

１８２Ｇ１８８．
[２]RAO M,MCGONAGILLP W,BRACKENRIDGES,etal．

FunctionalimmunophenotypingforprecisiontherapiesinsepＧ

sis [J]．Shock,２０２５,６３ (２):１８９Ｇ２０１．
[３]FARIA M,LIBóRIO A B．Continuouskidneyreplacement

therapydosageandmortalityincriticallyillpatients:AretroＧ

spectivecohortstudyusing marginalstructuralmodel [J]．

Shock,２０２５,６３ (２):２０２Ｇ２０９．
[４]YANGJ,YAO Y,FANS,etal．Usp９xpromoteslpsＧinＧ

ducedfibroblastcellapoptosis,inflammation,andoxidative

stressbyregulationoftbl１xr１deubiquitination [J]．Shock,

２０２５,６３ (２):２１０Ｇ２１６．
[５]LAIJ,YU S,LIX,etal．Mettl１４/igf２bp２Ｇmediated m６a

modificationofsteap１aggravatesacutelunginjuryinducedby
sepsis [J]．Shock,２０２５,６３ (２):２１７Ｇ２２５．

[６]TANGL,WAN W,ZHANGJ,etal．Acutekidneyinjury
followingacutecholangitis:AriskmultiplierforadverseoutＧ

comesandhealthcareutilization [J]．Shock,２０２５,６３ (２):

２２６Ｇ２３２．
[７]THADANIS,LANG A,SILOSC,etal．Fluidoverload

modifieshemodynamicimpactofcontinuousrenalreplacement

therapy:Evidenceofacovertcardiorenalsyndrome? [J]．

Shock,２０２５,６３ (２):２３３Ｇ２３９．
[８]ZANDERT,KENDALL MA,GRIMSLEYEA,etal．PreＧ

dictingunplannedtraumaintensivecareunitadmissionsforiniＧ

tialnonoperative,nonＧicu patients [J]．Shock,２０２５,６３
(２):２４０Ｇ２４７．

[９]POWELLEK,BETZOLDR,LAMMERSDT,etal．VenoＧ

venousextracorporealmembraneoxygenationimprovesoutＧ

comesintraumapatientssufferingrespiratoryfailure [J]．

Shock,２０２５,６３ (２):２４８Ｇ２５４．
[１０]CHENZ,LUJ,LIU G,etal．ComprehensivecharacterizaＧ

tionofcytokinesinpatientsunderextracorporealmembrane

oxygenation:EvidencefromintegratedbulkandsingleＧcellrna

sequencingdatausing multiple machinelearningapproaches
[J]．Shock,２０２５,６３ (２):２６７Ｇ２８１．

[１１]YUB,WENGL,LIJ,etal．Inhibitingsirt２attenuatessepＧ

sisＧinducedacutekidneyinjuryviafoxo１acetylationＧmediated

autophagyactivation [J]．Shock,２０２５,６３ (２):２５５Ｇ２６６．
[１２]YANGZ,GAOY,LID,etal．Panaxadiolsaponinalleviates

lpsＧinducedcardiomyopathysimilartodexamethasoneviaimＧ

provingmitochondrialqualitycontrol [J]．Shock,２０２５,６３
(２):２８２Ｇ２９１．

[１３]SHENGM,LIU W,CAOY,etal．Targetings１００a９Ｇtlr２axＧ

iscontrolsmacrophagenlrp３inflammasomeactivationinfatty
liverischemiareperfusioninjury [J]．Shock,２０２５,６３ (２):

２９２Ｇ２９８．
[１４]DINGX,JINS,TIAN W,etal．RoleofcaspaseＧ１/caspaseＧ

１１Ｇhmgb１Ｇrage/tlr４signalingintheexacerbationofextrapulＧ

monarysepsisＧinducedlunginjuryby mechanicalventilation
[J]．Shock,２０２５,６３ (２):２９９Ｇ３１１．

[１５]SHENY,HUANGH,SHENL,etal．Zbtb１６drivesvascuＧ

larcalcificationthroughacceleratingvsmcsosteoblastictransiＧ

tioninchronickidneydiseaseviawnt/βＧcateninpathway [J]．

Shock,２０２５,６３ (２):３１２Ｇ３１９．
[１６]HUANGB,CHEN H,ZHANGX．EugenolrestrainsangioＧ

tensinⅡＧinduceddeath,inflammationandferroptosisofvasＧ

cularsmoothmusclecellsbytargetingstat３/hmgb２axis [J]．

Shock,２０２５,６３ (２):３２０Ｇ３２６．
[１７]DONGX,XUH,HEB,etal．FibrinogenＧlikeprotein２proＧ

tectstheaggravationofhypertriglyceridemiaontheseverityof

hypertriglyceridemiaacutepancreatitisbyregulating macroＧ

phages [J]．Shock,２０２５,６３ (２):３２７Ｇ３３７．

(收稿日期:２０２５Ｇ０１Ｇ１５)

(本文编辑:谢远瞩)

􀅰６５􀅰 实用休克杂志(中英文)　２０２５年２月第９卷第１期　JournalofPracticalShock,Feb２０２５,Vol９,No􀆰１


