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田源 （综译）　蒋宇 （审核）

　　本期 《ＳＨＯＣＫ》杂志共刊出１９篇文章，包括１篇系

统综述与荟萃分析、１０篇临床研究以及８篇基础研究，研

究内容涵盖脓毒症生物标志物 （如ＮＩＮＪ１）、血小板性状与

脓毒症风险的因果关系、机器学习预测儿童重症呼吸道合

胞病毒 （ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ　ｓｙｎｃｙｔｉａｌ　ｖｉｒｕｓ，ＲＳＶ）肺炎、缺氧诱

导因子１α （ｈｙｐｏｘｉａ－ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ　ｆａｃｔｏｒｓ－１α，ＨＩＦ－１α）在脓毒

症免疫抑制中的作用、肠道屏障功能与脓毒症预后的关系

等。本期杂志在脓毒症机制探索、新型治疗靶点发现和临

床预测工具开发方面取得重要进展，为休克及相关危重症

的诊疗提供新的理论依据和实践方向。

心源性休克 （ｃａｒｄｉｏｇｅｎｉｃ　ｓｈｏｃｋ，ＣＳ）是一种由心室心

肌损伤所致、危及生命的终末器官低灌注状态，可导致收

缩和／或舒张泵衰竭。静脉－动脉体外膜肺氧合 （ｖｅｎｏ－ａｒｔｅ－
ｒｉａｌ　ｅｘｔｒａｃｏｒｐｏｒｅａｌ　ｍｅｍｂｒａｎｅ　ｏｘｙｇｅｎａｔｉｏｎ，ＶＡ－ＥＣＭＯ）以

及Ｉｍｐｅｌｌａ（一种腔内微轴流式心室辅助装置）被广泛用于

处理这种状况。然而，尚无随机对照试验直接对比Ｉｍｐｅｌｌａ
与ＶＡ－ＥＣＭＯ在ＣＳ管理中的安全性和有效性。Ｓｔｕｂ等对

倾向评分匹配研究进行系统综述和荟萃分析，并对ＣＳ患

者中Ｉｍｐｅｌｌａ和ＶＡ－ＥＣＭＯ的临床结局进行比较。值得注

意的是，与 ＶＡ－ＥＣＭＯ相比，Ｉｍｐｅｌｌａ与更优的短期生存

率以及更低的出血事件发生率相关，这为将Ｉｍｐｅｌｌａ用作

ＣＳ管理的一线方法提供额外证据［１］。

脓毒症是宿主对感染的反应失调，常伴有血小板异常，

但血小板在脓毒症中的因果作用尚不明确。Ｓｏｎｇ等运用双

向双样本孟德尔随机化 （ｍｅｎｄｅｌｉａｎ　ｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎ，ＭＲ）

方法，对诸如血小板计数 （ｐｌａｔｅｌｅｔ　ｃｏｕｎｔ，ＰＬＴ）、血小板

压积 （ｐｌａｔｅｌｅｔ　ｃｒｉｔ，ＰＣＴ）、平均血小板体积 （ｍｅａｎ　ｐｌａｔｅ－
ｌｅｔ　ｖｏｌｕｍｅ，ＭＰＶ）和血小板分布宽度 （ｐｌａｔｅｌｅｔ　ｄｉｓｔｒｉｂｕ－
ｔｉｏｎ　ｗｉｄｔｈ，ＰＤＷ）等血小板特征与脓毒症的风险及预后之

间的因果方向进行研究。研究发现，低ＰＣＴ和 ＭＰＶ水平

与脓毒症风险增加存在因果关联，而预后不佳的脓毒症与

ＰＬＴ降低有关，为血小板在脓毒症中的作用提供新颖的见

解［２］。

多种细胞死亡机制在脓毒症进展过程中发挥作用。

ＮＩＮＪ１作为细胞溶解性死亡期间质膜破裂的关键介导因子，

在脓毒症的背景下尚未得到充分探究。Ｗｕ等检测脓毒症

患者的循环ＮＩＮＪ１水平，对其作为疾病严重程度、凝血病

及死亡风险的生物标志物的潜在可能性进行评估。升高的

ＮＩＮＪ１水平与更高的脓毒症严重程度评分、肝脏损伤标志

物以及凝血参数相关，与传统的生物标志物如降钙素原和

Ｃ反应蛋白相比，对２８ｄ死亡率的预测更为精确。尤其值

得注意的是，将ＮＩＮＪ１与已确立的临床评分如序贯器官衰

竭评估 （ＳＯＦＡ）和急性生理学及慢性健康状况评估Ⅱ
（ＡＰＡＣＨＥⅡ）相结合，显著增强对死亡率的预测能力，

突出ＮＩＮＪ１作为脓毒症预后评估中一种新颖且有价值的工

具的前景［３］。

严重的ＲＳＶ肺炎是导致婴幼儿住院的一个主要原因，

早期识别重症病例对于及时进行干预至关重要，但目前尚

不存在可靠的预测模型。Ｌｉｕ等对来自基因表达综合数据

库 （ｇｅｎｅ　ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ　ｏｍｎｉｂｕｓ，ＧＥＯ）系列的数据进行分

析，利用机器学习来构建诊断模型，确定３４个与免疫反应

和感染相关的差异表达基因，并构建蛋白质－蛋白质相互作

用网络。最终得到的基于人工神经网络的模型展现出强大

的预测准确性，在训练组中的曲线下面积为０．９７０，在测

试组中为０．８３３，为儿科患者中严重ＲＳＶ肺炎的早期诊断

和治疗提供一个有前途的工具［４］。

脓毒症的进展由复杂的免疫反应所驱动，其中缺氧诱

导因子，尤其是 ＨＩＦ－１α的作用尚未被完全理解。Ｚｈａｏ等

研究ＨＩＦ－１α在脓毒症单核细胞功能中的作用。脓毒症患者

和健康患者的转录组数据，连同人类单核细胞实验，揭示

非幸存脓毒症患者表现出持续的ＨＩＦ－１α上调，这抑制炎症

反应和抗原呈递。相反，幸存者具有改善的单核细胞功能，

突显 ＨＩＦ－１α作为免疫恢复的抑制因子，提示 ＨＩＦ－１α可能

作为脓毒症进展和预后的标志物［５］。

心脏骤停 （ｃａｒｄｉａｃ　ａｒｒｅｓｔ，ＣＡ）是脑出血 （ｉｎｔｒａｃｅｒｅ－
ｂｒａｌ　ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ，ＩＣＨ）患者的一种严重并发症，极大地

增加死亡风险。Ｌｕ等使用来自中国卒中中心联盟数据库的

数据，研究影响ＩＣＨ患者ＣＡ发生及复苏结果的因素，确

定一些关键的协同因素，包括来自紧急医疗服务系统的院

前通知 （ＰＲＥ－ＥＭＳ）、院后血肿扩大以及吞咽功能障碍，

这些因素促成心脏骤停的发生以及心脏骤停后的死亡［６］。

急性胰腺炎 （ａｃｕｔｅ　ｐａｎｃｒｅａｔｉｔｉｓ，ＡＰ）是一种严重的炎

症性病症，可能导致严重器官功能障碍。肿瘤坏死因子受

体相关因子 ３ （ｔｕｍｏｒ　ｎｅｃｒｏｓｉｓ　ｆａｃｔｏｒ　ｒｅｃｅｐｔｏｒ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
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ｆａｃｔｏｒ　３，ＴＲＡＦ３）和去泛素化酶泛素特异性蛋白酶３３
（ｕｂｉｑｕｉｔｉｎ－ｓｐｅｃｉｆｉｃ　ｐｒｏｔｅａｓｅ，ＵＳＰ３３）已被认为与多种疾病

中的炎症调节有关。Ｇｕｏ等研究ＵＳＰ３３在急性胰腺炎进展

中的作用，发现 ＵＳＰ３３与ＴＲＡＦ３相互作用，诱导其去泛

素化，进而增加其表达。此过程促进胰腺导管细胞的凋亡、

氧化应激和炎症，激活核因子κＢ通路。这些发现为驱动急

性胰腺炎的分子机制提供宝贵的见解，并提示潜在的治疗

靶点［７］。

急性肺损伤 （ａｃｕｔｅ　ｌｕｎｇ　ｉｎｊｕｒｙ，ＡＬＩ）是一种由严重

的炎症和组织损伤所导致的病症，其往往由细菌感染或脂

多糖 （ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ，ＬＰＳ）之类的毒素所诱发。Ｃｈｅｎ
等使用ＬＰＳ诱导 ＷＩ－３８肺成纤维细胞构建ＡＬＩ模型，探究

黄芩苷的保护效应。黄芩苷通过调控甲基转移酶样蛋白１４
（ｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ－ｌｉｋｅ　１４，ＭＥＴＴＬ１４）／ＳＲＹ－ｂｏｘ转录因

子６ （ＳＲＹ－ｂｏｘ　ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ　ｆａｃｔｏｒ　６，ＳＯＸ６）轴提高细胞

存活率，降低炎症反应并减轻氧化应激。ＳＯＸ６是通过

ＭＥＴＴＬ１４的甲基化作用得以稳定，这凸显其作为 ＡＬＩ治

疗剂的潜在可能性［８］。

脓毒症患者的临床轨迹对于改进重症监护病房 （ｉｎｔｅｎ－
ｓｉｖｅ　ｃａｒｅ　ｕｎｉｔ，ＩＣＵ）的预后预测以及优化资源规划至关重

要。Ｈｏｕ等研究１９　１７７名入住梅奥诊所ＩＣＵ的脓毒症患者

的回顾性队列，以确定不同的心－肺衰竭轨迹。研究揭示四

种主要轨迹：快速恢复、缓慢恢复、延迟衰退和快速衰退，

其死亡率在３．６％～９９．７％之间不等。这些发现为增强决

策支持工具以及建立数字孪生模型以预测和管理危重症结

局提供有价值的见解［９］。心血管与代谢疾病 （ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕ－

ｌａｒ　ａｎｄ　ｍｅｔａｂｏｌｉｃ　ｄｉｓｅａｓｅｓ，ＣＭＤ）和脓毒症之间因果关联

的理解尚有限。Ｑｉ等采用孟德尔随机化和观察性方法来考

察ＣＭＤ与脓毒症结局之间的因果关系。分析发现诸如２
型糖尿病、肥胖症和心力衰竭等病症与脓毒症风险的增加

存在显著联系。ＭＩＭＩＣ－ＩＶ数据库的进一步观察数据也支

持这些发现，揭示ＣＭＤ与因脓毒症入住重症监护病房之

间的关联。本研究为两者间的因果关系提供新颖的证据，

表明ＣＭＤ患者可能具有更高的脓毒症发病风险［１０］。

凝血病是创伤患者中常见的并发症，往往会导致不良

结局，例如因失血性休克而使死亡率升高。近期的研究运

用机器学习模型来评估这些患者的凝血动力学和血凝块力

学所产生的影响，揭示出诸如纤维蛋白原、血凝块硬度和

Ｄ－二聚体等某些生物标志物与损伤严重程度紧密相连。

Ｇｏｓｓｅｌｉｎ等进一步深化这一认识，表明创伤患者的凝血因

子与健康水平存在显著偏差，发现这些流变学和生化标志

物在预测患者死亡率方面起着关键作用。此项研究突显整

合预测算法以优化治疗策略和改善患者预后的潜在可能

性［１１］。

脓毒症会致使肠道通透性升高，这与死亡率的增加存

在关联。闭合蛋白是一种关键的紧密连接蛋白，在维系肠

道屏障的完整性方面发挥着至关重要的作用，尤其是在与

疾病相关的屏障破坏状况中。Ｙｕｍｏｔｏ等对肠上皮特异性

闭合蛋白基因敲除 （ＫＯＩＥＣ）小鼠和野生型小鼠制备脓毒

症模型，发现 ＫＯＩＥＣ小鼠在脓毒症发生后呈现出肠道通

透性显著增高、全身性炎症加剧以及死亡率上升的情况。

这些研究结果凸显闭合蛋白在脓毒症中维持肠道屏障功能

和保障生存方面的关键作用，使其保护成为一种潜在的治

疗策略［１２］。

肠缺血再灌注损伤是一种危及生命的状况，与大循环

和微循环系统的失效相关联。通过使用肠缺血再灌注损伤

的猪模型，Ｂａｒ等发现，在缺血期间的早期给予去甲肾上

腺素和血管扩张剂伊洛美丁，能够在再灌注后增强短期内

的舌下和肠微循环，同时不会加重宏观循环参数。虽然这

种治疗方法可能有益于在微循环受损的情况下改善组织氧

合，但它对肾脏和肝脏功能的不良影响应当被审慎地考

量［１３］。

心脏功能障碍在出血性心脏骤停 （ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ－ｉｎｄｕｃｅｄ

ｃａｒｄｉａｃ　ａｒｒｅｓ，ＨＣＡ）后的早期死亡中扮演着关键角色。

Ｆａｎｇ等利用 ＨＣＡ的猪模型展示，从芹菜籽中提取的一种

小分子化合物丁苯酞 （Ｄｌ－３－ｎ－ｂｕｔｙｌｐｈｔｈａｌｉｄｅ，ＮＢＰ）显著

减轻 ＨＣＡ及复苏后的心脏功能障碍和损伤。此外，作者

成功阐明其保护效应背后的机制，将其与通过使环状

ＧＭＰ－ＡＭＰ合成酶 （ｃｙｃｌｉｃ　ＧＭＰ－ＡＭＰ　ｓｙｎｔｈａｓｅ，ｃＧＡＳ）／

干扰 素 基 因 刺 激 因 子 （ｓｔｉｍｕｌａｔｏｒ　ｏｆ　ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ　ｇｅｎｅｓ，

ＳＴＩＮＧ）／ＴＡＮＫ 结合激酶１ （ＴＡＮＫ　ｂｉｎｄｉｎｇ　ｋｉｎａｓｅ　１，

ＴＢＫ１）通路失活从而抑制细胞焦亡和炎症关联起来［１４］。

严重烧伤会诱发深度的病理生理应激反应，引发各类

并发症，其中包括严重的肌肉萎缩和功能损伤，而患者的

制动状态会使这一情况更为恶化。Ｐａｌａｃｋｉｃ等通过伴有严

重烧伤及后肢悬吊的大鼠模型研究表明，氧雄龙和抗阻运

动各自均能改善肌肉功能的恢复。氧雄龙治疗与抗阻运动

均能激活肌肉蛋白质合成途径，这两种治疗方式的结合能

够通过增加蛋白质合成来增强信号通路。运动治疗在提升

烧伤患者预后方面的益处，并为氧雄龙类似物的开发以及

具有类似作用机制的其他疗法的研究提供契机［１５］。

脓毒症相关性脑病 （ｓｅｐｓｉｓ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ　ｅｎｃｅｐｈａｌｏｐａｔｈｙ，

ＳＡＥ）是脓毒症的一种严重且危及生命的并发症。天麻素

（ｇａｓｔｒｏｄｉｎ，ＧＡＳ）作为天麻的一种主要生物活性成分，已

被证实具有神经保护效应，但其于ＳＡＥ治疗中的应用尚未

得以探究。Ｘｕ等在ＳＡＥ小鼠模型揭示 ＧＡＳ对ＳＡＥ具有

神经保护作用。结果显示 ＧＡＳ能够降低血脑屏障的破坏程

度以及神经炎症，可通过激活环氧化酶－２／前列腺素Ｅ２／谷

胱甘肽过氧化酶４通路抑制铁死亡，从而为ＳＡＥ的治疗提

示一种潜在的疗法［１６］。

多器官损伤是创伤和失血性休克后的常见并发症，抗

凝血酶作为一种由肝脏产生的循环抗凝剂，已被证实能通

过与带有３－Ｏ硫酸化修饰的内皮硫酸乙酰肝素相互作用来

发挥抗炎和器官保护作用。ｄｅｌ　Ｐｉｌａｒ　Ｈｕｂｙ　Ｖｉｄａｕｒｒｅ等指
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出，创伤和失血性休克会致使肺部３－Ｏ硫酸化修饰的硫酸

乙酰肝素表达显著降低，而这是抗凝血酶发挥抗炎和抗血

栓功能的关键要素。作者运用啮齿动物模型和硫酸乙酰肝

素拮抗剂苏芬，探究阻断抗凝血酶－硫酸乙酰肝素相互作用

的效应。血浆复苏的抗血栓抗炎和器官保护作用被发现有

所减弱。这些数据有力地凸显抗凝血酶－内皮抗血栓炎症信

号在创伤和失血性休克期间对器官保护的重要性，并且进

一步表明针对３－Ｏ硫酸化修饰的硫酸乙酰肝素进行靶向治

疗或许有助于减轻重大创伤后炎症所导致的器官损伤［１７］。

心脏骤停后接受心肺复苏的患者中，脑损伤是导致神

经功能受损和死亡的首要原因。Ｌｉｕ等采用大鼠模型来探

究沉默调节蛋白６ （ｓｉｒｔｕｉｎ　６，ＳＩＲＴ６）在心脏骤停后脑损

伤中的作用，研究显示ＳＩＲＴ６表达的增加可通过降低叉头

盒Ｏ１ （ｆｏｒｋｈｅａｄ　ｂｏｘ　Ｏ１，ＦＯＸＯ１）启动子的Ｈ３Ｋ９ａｃ水平

来减弱ＦＯＸＯ１的转录和表达，进而减轻大鼠在心脏骤停

及心肺复苏术后出现的神经功能缺陷、认知下降以及病理

损伤［１８］。

全球心力衰竭的发病率不断攀升，研究表明 ｍｉＲ－１４６ｂ
在其中发挥作用，但具体机制仍有待深入探究。Ｗａｎｇ等

发现心力衰竭患者的心肌组织中 ｍｉＲ－１４６ｂ表达显著降低。

在多柔比星诱导的心力衰竭小鼠的心肌组织中，ｍｉＲ－１４６ｂ
表达也明显下降，同时伴有细胞凋亡水平升高和心肌纤维

化加重。ｍｉＲ－１４６可能通过调控 ＨＩＦ－１α表达对心肌细胞起

到关键的保护作用［１９］。
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