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«SHOCK»２０２５年第１期新观点

田源 (综译)　蒋宇 (审核)

　　本期 «SHOCK»杂志刊出２１篇文章,包括３篇综述、

１篇简要报告、９篇临床研究和８篇基础研究,聚焦脓毒症

及其并发症 (如急性肾损伤、ARDS)、创伤性休克、烧伤

后高代谢反应等领域.基础研究揭示了circTMCO３通过

miRＧ２１８Ｇ５p/ZEB２轴保护肾损伤以及Fasciolahepatica寄生

虫分子抑制炎症的潜力.临床研究探讨了 NTＧproBNP预

测脓毒性患者休克、机器学习预测儿童脓毒症预后以及部

分主动脉闭塞对患者肾损伤的风险等.本期杂志在脓毒症

机制、生物标志物和治疗策略方面取得重要进展,推动了

基础与临床研究的发展.

脓毒症相关肝损伤 (septicassociatedliverinjury,SAＧ
LI)与脓毒症的预后和死亡率密切相关.肠道—肝脏轴,

尤其是肠道微生物群,在 SALI的发展中起关键作用.肠

道微生物群失衡会损害肠道屏障功能,从而导致细菌移位

和SALI的发生.细菌的代谢产物可能通过调节免疫反应

加剧或引发SALI.Chen等阐明了肠道微生物群在SALI发

生和发展中的作用及其潜在的治疗价值,这可能为 SALI
的发病机制和治疗途径提供更深入的理解[１].

在烧伤后的急性复苏期,纤维蛋白溶解功能障碍和内

皮病变程度与预后相关.上述病症在热损伤后的１h内就会

出现,并与液体需求增加、发病率和死亡率上升有关.PuＧ
sateri等阐述了烧伤后这些反应的发生率和影响,并探讨了

其机制以及与早期炎症反应的潜在相互作用.它表明纤维

蛋白溶解、内皮和炎症系统之间存在广泛的相互作用,其

中任一系统的异常可能会加剧其他系统的失调[２].

重症监护病房获得性肌无力 (intensivecareunitＧacＧ

quiredweakness,ICUAW)是不良预后的风险因素,且与

机械通气时间延长、重症监护病房住院时间延长以及住院

期间和长期死亡率增加呈正相关.Gu等的研究旨在通过系

统综述和荟萃分析明确肌肉超声是否可作为ICUAW 检测

的有效工具.研究发现,股直肌的横截面积检测效果更佳,

可作为临床应用的有价值参数[３].

在脓毒症中,N末端B型利钠肽原 (nＧterminalproＧbＧ
typenatriureticpeptide,NTＧproBNP)水平升高与不良预后

相关,且 NTＧproBNP对９０d死亡率的预测价值优于序贯器

官衰竭评估 (sequentialorganfailureassessment,SOFA)

评分.然而,其与心功能障碍、直接心脏损伤或容量超负

荷的确切关系仍不清楚.Kula等简短报告偶然发现脓毒性

休克患者中 NTＧproBNP与毛细血管渗漏标志物之间存在

有趣的关系.这表明脓毒性休克中的 NTＧproBNP可能反

映感染引起的急性炎症反应,并有望成为毛细血管渗漏的

指标[４].

对于腹部、骨盆或交界区创伤性出血的控制,部分主

动脉阻断可能比完全阻断更有益.Vassy等研究旨在查询

AORTA国家数据库,并比较采用部分阻断策略与完全阻

断策略的患者急性肾损伤的发生率.在那些度过最初２４h
的患者中,尽管部分阻断的平均阻断时间更长,但采用部

分阻断策略的患者急性肾损伤的发生率低于采用完全阻断

策略的患者[５].

对于因ST 段抬高型心肌梗死 (stＧelevatedmyocardial
infarction,STEMI)和非 ST 段抬高型心肌梗死 (nonＧst
segmentelevationmyocardialinfarction,NSTEMI)引发的

心源性休克患者早期治疗及临床结局的差异尚存在不确定

性.DiazＧArocutipa等研究旨在探究因STEMI和 NSTEMI
导致心源性休克的患者在干预措施及短期结局方面的差异.

研究结果表明,STEMI患者接受经皮冠状动脉介入治疗

(percutaneouscoronaryintervention,PCI)和机械支持的比

例更高,但死亡率和严重出血的发生率也更高,而 NSTEＧ
MI患者则需要更多的医院资源,如冠状动脉旁路移植术

(coronaryarterybypassgrafting,CABG)[６].

变异的单核苷酸多态性rs８１０４５７１位于编码瞬时受体

电位阳离子通道亚家族 M 成员４ (transientreceptorpotenＧ
tialcationchannelsubfamilym member４gene,TRPM４)/

磺酰脲受体１ (sulfonylureareceptor１,SUR１)跨膜离子通

道的基因中;它与创伤性脑损伤 (traumaticbraininjury,

TBI)后的不良预后有关,并且在非洲裔人群中最为常见.

Krocker等研究发现,携带rs８１０４５７１变异的非洲裔 TBI患

者血浆 TRPM４表达水平显著升高,并通过机制研究证实

该遗传变异可通过上调 TRPM４表达进而加剧神经炎症反

应,从而揭示了rs８１０４５７１ＧTRPM４Ｇ神经炎症轴在 TBI病

理过程中的重要作用[７].

微生物入侵引发全身性炎症反应,导致多器官功能障

碍,是脓毒症的特征之一,但其病理生理机制尚不明确.

血浆蛋白质组和代谢组与脓毒症之间的相互关系呈现出多
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方面的动态变化,可能与脓毒症进展有关.Deng等利用公

共全基因组关联研究数据,探讨了血浆蛋白质组、代谢组

与脓毒症之间的关系.他们强调了细胞间黏附分子Ｇ１ (inＧ
tercellularcelladhesion moleculeＧ１,ICAM５)和 １,２,３Ｇ
苯三酚硫酸盐在脓毒症进展中的作用,包括二者的独立作

用以及二者相互间的影响[８].
院前急救环境的操作限制性使其成为创伤患者救治中

的特殊挑战.Yang研究团队提出:连续生命体征 (vital
sign,VS)波形分析在预测创伤患者乳酸水平、损伤严重

程度评分及重症监护病房收治需求方面,可能具有与传统

实验室指标相当的预测效能.研究证实,在航空医疗转运

场景中,通过可穿戴自主监测设备获取的连续生命体征数

据,可为成年创伤患者的损伤严重程度评估及治疗需求预

测提供有价值的参考依据[９].
急性感染和脓毒症患者通常首先由急诊科 (emergency

department,ED)接诊,脓毒症的早期发现或预测至关重

要.目前,内皮细胞血液标志物已被视作内皮功能障碍的

关键指标之一,但其在大规模的真实世界验证队列中尚未

得到评估.Galtung等观察到包括 EＧ选择素、PＧ选择素、
血管细胞黏附分子Ｇ１ (Vascularcelladhesion moleculeＧ１,

VCAMＧ１)和ICAMＧ１在内的这些内皮生物标志物水平在

脓毒症患者中的表达存在显著差异[１０].
«凤凰脓毒症标准»(即２０２４年国际儿童脓毒症和脓毒

性休克共识标准)将全身炎症反应综合征 (systemicinＧ
flammatoryresponsesyndrome,SIRS)标准从儿童脓毒症

的定义中剔除.Moore等研究旨在推导并验证用于预测疑

似感染、确诊感染或符合 «凤凰脓毒症标准»的脓毒症和

脓毒性休克患儿院内死亡率的机器学习模型.研究结果表

明,在预测疑似感染儿童的院内死亡率方面,机器学习方

法比应用 «凤凰脓毒症标准»更准确[１１].
儿茶酚胺抵抗性血管扩张性休克合并急性肾损伤 (aＧ

cutekidneyinjury,AKI)可能与高死亡率相关,而血管紧

张素Ⅱ (angiotensinⅡ,ANGⅡ)的作用尚不明确.在本

研究中,Chaba等假设血管紧张素Ⅱ可降低 AKI患者的死

亡率并改善其预后.研究发现,在Ⅲ期 AKI患者中,ANG
Ⅱ与患者２８d死亡率降低、达到平均动脉压 (meanarterial

pressure,MAP)反应的可能性更大以及存活天数更多且无

需肾脏替代治疗相关[１２].
战斗伤员后发生的多器官功能衰竭 (multipleorgan

failure,MOF)是导致临床预后不良的重要并发症.然而,
目前关于战斗伤员人群中 MOF的流行病学数据仍较为匮

乏,且缺乏系统的临床特征分析及预后评估.关于战斗伤

员中 MOF发病率的数据仍不足.Schmitt等的研究发现,

２２％的成年伤员在严重战斗伤员中出现了持续性 MOF.肺

部和心血管功能障碍是最常见的系统功能障碍,并且与更

差的预后相关.创伤性脑损伤、大量输血和严重损伤的数

量被确定为战斗伤员发生 MOF的危险因素[１３].
肠道缺血/再灌注 (ischemia/reperfusion,I/R)常常会

促使细胞外冷诱导 RNA 结合蛋白 (extracellularcoldＧinＧ
ducibleRNAＧbindingprotein,eCIRP)释放,从而导致急性

肺损伤 (acutelunginjury,ALI)的发生并增加死亡率.在

这项研究中,Hollis等假设清除eCIRP可以减轻肠道I/R
损伤的严重程度.结果表明,一种新型的调理素肽 MOP３
可通过增强eCIRP的清除来减轻炎症和急性肺损伤,同时

提高存活率,这表明其可能成为治疗这种危急状况的一种

有前景的策略[１４].
泛素化是一种由E１泛素激活酶、E２泛素结合酶和 E３

泛素连接酶介导的关键翻译后修饰,在急性肺损伤的发展

中起着至关重要的作用.在这项研究中,Xiao等诱导人类

胚胎干细胞 (humanembryonicstemcells,hESCs)分化为

人类肺器官 (humanlungorganoids,HLOs),并进一步筛

选出４０种在LPS处理的 HLOs中差异表达的去泛素化酶

(ubiquitinＧspecificproteases,USPs).研究发现,与未处理

的 HLOs相比,USP３１是 LPS处理的 HLOs中上调最显

著的 USP,且其在 ALI的炎症反应中起促进作用[１５].
用于生物医学研究的小鼠通常被饲养在会导致慢性冷

应激的环境中,这可能会限制小鼠在准确模拟烧伤后高代

谢反应方面的效用.Kingren等探究了饲养温度对小鼠烧

伤后能量消耗的影响,以检验在较高温度下饲养的小鼠其

烧伤诱导的高代谢反应会减弱这一假设.他们观察到,在

烧伤小鼠模型中,饲养温度对整体能量代谢和身体成分的

影响存在性别差异[１６].
小鼠盲肠结扎穿刺模型可以有效复制脓毒症的病理特

征.Fazekas等用一种源自寄生虫肝片吸虫分泌的免疫调节

分子的合成肽———肝片吸虫蠕虫防御分子进行治疗,能显

著抑制全身性炎症,并保护小鼠免受盲肠结扎穿刺诱导的

脓毒症所导致的急性器官损伤.结果表明,这种抗炎寄生

虫分子有可能成为治疗脓毒症的生物疗法[１７].
急性呼吸窘迫综合征 (acuterespiratorydistresssynＧ

drome,ARDS)是一种高病死率疾病.铁死亡在脓毒症的

发展中起关键作用,而其调节机制尚不清楚.Li等旨在确

定脓毒症 ARDS中的关键铁死亡相关基因,并试图探究治

疗药物.研究发现,白细胞介素Ｇ１β (interleukinＧ１beta,ILＧ
１β)、丝裂原活化蛋白激酶３ (mitogenＧactivatedproteinkiＧ
nase３,MAPK３)和硫氧还蛋白 (thioredoxin,TXN)等铁

死亡相关基因可能是脓毒症诱导的 ARDS的潜在诊断基

因,而沙棘可能是治疗 ARDS的药物[１８].

Kao等研究团队在猪急性肢体缺血 (acutelimbischeＧ
mia,ALI)模型中系统评估了治疗性肢体低温对缺血组织

的保护效应,该研究基于损伤控制复苏 (damagecontrol
resuscitation,DCR)策略.结果表明,局部低温处理可显

著降低缺血组织中的代谢产物蓄积,包括乳酸和丙酮酸等

关键代谢指标,且组织病理学分析证实该干预措施不会加

重组织损伤.反之,局部温度升高组表现出显著的肌纤维

坏死和炎性浸润等组织学损伤特征.这些发现提示,在急

性肢体缺血的临床处理中,治疗性局部低温可能通过调节
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组织代谢而发挥有效的缺血保护作用[１９].
挤压综合征 (crushsyndrome,CS)主要见于地震和山

体滑坡,但也可能发生在交通事故、工业和矿难以及建筑

物倒塌中.目前针对 CS治疗 (尤其是外科治疗)的有效

性仍存在争议.Wen等的研究表明,单独进行筋膜切开术

不能改善大鼠 CS的表现,而筋膜切开术联合高渗盐水冲

洗可能是治疗CS的有效方法[２０].
环状 RNA (circRNA)在脓毒症诱导的急性肾损伤

(SＧAKI)的发展中起着关键作用.已 发 现 环 状 TMCO３
(circTMCO３)参与卵巢癌肿瘤微环境的变化,但其在 SＧ
AKI中的作用尚不清楚.Gong等探究 circTMCO３ 在 SＧ
AKI中的分子机制,发现circTMCO３通过调节 miRＧ２１８Ｇ
５p/ZEB２轴来保护SＧAKI,从而介导抗凋亡、抗氧化和抗

炎活性,并有望成为SＧAKI治疗的潜在靶点[２１].
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