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【摘要】 目的  探讨信号转导和转录激活蛋白（STAT1/3/5）是否对高氧性急性肺损伤（HALI）具有保护

作用及其机制。方法  将 70 只 C57BL/6J 小鼠按随机数字表法分为常氧对照组、HALI 组、STAT1/3/5 抑制剂

组共 5 组，每组 14 只。在 90% 以上高氧中暴露 48 h 建立 HALI 模型；3 个 STAT 抑制剂组分别于制模前 1 周

腹腔注射 STAT1 抑制剂 40 mg/kg、STAT3 抑制剂 5 mg/kg、STAT5 抑制剂 10 mg/kg，连续预处理 1 周。每组随机

取 6 只采血，采用实时荧光定量反转录 - 聚合酶链反应（RT-PCR）检测微小 RNA-21（miR-21）表达。随后处死

小鼠取肺组织，采用酶联免疫吸附试验（ELISA）检测肿瘤坏死因子 -α（TNF-α）、白细胞介素（IL-6、IL-1β）、

超氧化物歧化酶（SOD）、丙二醛（MDA）、基质金属蛋白酶 9（MMP9）含量，计算肺组织含水量，在光镜下观察肺

组织病理学变化并进行肺损伤病理评分，采用蛋白质免疫印迹试验（Western blotting）检测肺组织磷酸化 STAT

（p-STAT1、p-STAT3、p-STAT5）表达。采用 Kaplan-Meier 生存曲线分析每组剩余 8 只小鼠 7 d 累积生存率。 

结果  光镜下可见 HALI 组及 STAT1 抑制剂组肺泡结构破坏，肺泡和肺间质大量中性粒细胞（NEU）浸润，肺间

质增厚，肺损伤病理评分及肺组织含水量明显升高；STAT3 抑制剂组和 STAT5 抑制剂组肺泡腔清晰，NEU 浸润

程度和肺间质厚度不及 HALI 组，肺损伤病理评分和肺组织含水量明显降低，STAT3 抑制剂组更为明显。与常 

氧对照组比较，HALI 组 TNF-α、IL-6、IL-1β、MDA 和 MMP9 含量及 p-STAT3、p-STAT5 表达水平均明显升高，

而SOD和miR-21表达则明显下降。与HALI组比较，STAT3抑制剂组及STAT5抑制剂组TNF-α、IL-6、IL-1β、 

MDA和MMP9含量均明显下降，而SOD及miR-21表达明显升高，以STAT3抑制剂组更为明显〔TNF-α（μg/L）： 
42.53±3.25 比 86.36±5.48，IL-6（ng/L）：68.46±4.28 比 145.00±6.89，IL-1β（μg/L）：28.74±3.53 比 68.00±5.64， 

MDA（μmol/g）：20.33±2.74 比 42.58±3.45，MMP9（ng/L）：128.55±6.35 比 325.13±6.65，SOD（kU/g）：50.53±4.19 

比 22.53±3.27，miR-21（2-ΔΔCt）：0.550±0.018 比 0.316±0.037，均 P＜0.05〕。Kaplan-Meier 生存曲线分析显示，

STAT3抑制剂组和STAT5抑制剂组7 d累积生存率均明显高于 HALI 组〔62.5%（5/8）、37.5%（3/8）比12.5%（1/8）， 

均 P＜0.05〕。结论  抑制 STAT3 过度活化可能通过 miR-21 的表达抑制炎症反应，调控氧化应激并改善肺通

透性，在 HALI 中发挥肺保护作用。
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【Abstract】 Objective  To investigate whether signal transducer and activator of transcription (STAT1/3/5) have 
a protective effect on hyperoxia-induced acute lung injury (HALI) and its mechanism.  Methods  Seventy C57BL/6J 
mice were randomly divided into five groups: normoxia control group, HALI group, and STAT1/3/5 inhibitor groups, with 
14 mice in each group. The HALI model was established by exposure to more than 90% hyperoxia for 48 hours; three 
STAT  inhibitor  groups were pretreated by  intraperitoneal  injection of STAT1  inhibitor 40 mg/kg and STAT3  inhibitor  
5 mg/kg, and STAT5 inhibitor 10 mg/kg  for 1 week. Six blood samples were randomly collected  from each group, and 
microRNA-21  (miR-21)  expression  was  measured  by  quantitative  real-time  reverse  transcription-polymerase  chain 
reaction (RT-PCR). Lung tissue of the sacrificed mice was obtained, and enzyme linked immunosorbent assay (ELISA) 
was used to detect the contents of tumor necrosis factor-α (TNF-α), interleukins (IL-6, IL-1β), superoxide dismutase 
(SOD),  malonic  dialdehyde  (MDA),  and  matrix  metalloproteinase  9  (MMP9).  The  water  content  of  lung  tissue  was 
calculated. The pathological changes in lung tissue were observed under the light microscope, and the pathological score 
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growth factor，VEGF）途径改善血管内皮通透性，减

轻脂多糖诱导的肺损伤［9-10］。本课题组前期研究

表明，过表达 miR-21 可通过抑制Ⅱ型肺泡上皮细

胞凋亡减轻 HALI ［11］，且 miR-21 可同时靶向调控

STAT1/3/5。然而 STAT1/3/5 在 HALI 中的作用机制

未见报道，且 ROS、miR-21 及 STAT1/3/5 之间的分子

相互作用错综复杂，目前尚无定论。因此，本研究拟

探讨 STAT1/3/5 在 HALI 中的作用及与 miR-21 的关 

系，以期为 HALI 的机制研究和治疗策略提供依据。

1 材料和方法 

1.1 实验动物分组、模型制备和处理：70只C57BL/6J 

小鼠按随机数字表法分为常氧对照组、HALI 组、

STAT1 抑制剂组、STAT3 抑制剂组和 STAT5 抑制剂

组，每组 14 只。STAT1 抑制剂 Fludarabine、STAT3

抑制剂 S3I-201、STAT5 抑制剂 STAT5-IN-1 分别按

40 mg/kg、5 mg/kg、10 mg/kg 经腹腔注射给药，预处

理 1 周。除常氧对照组外，其余各组均参照刘国跃

等［12］的方法构建 HALI 动物模型，维持其二氧化碳

（CO2）浓度＜0.005、氧浓度＞0.90。HALI 制模 48 h

后，将所有小鼠置于室内空气中饲养 1 周，观察小

鼠存活率。从各组中随机选取 6 只小鼠，七氟烷吸

入麻醉，采用眼球摘除法取血 1.5 mL，-20 ℃冻存备

用；随后处死小鼠取肺组织，-80 ℃冻存备用，检测

相关指标。本实验相关操作均符合《实验动物饲养

管理和试用手册》相关要求，并经过遵义医科大学

  高氧性急性肺损伤（hyperoxia-induced acute lung  

injury，HALI）是导致患者死亡及新生儿残疾的主

要原因之一［1］，其发病机制错综复杂，研究表明，活

性氧簇（reactive oxygen species，ROS）是介导 HALI 

的核心因素［2］。高氧暴露可以导致体内 ROS 超

负荷聚集，其机制不仅是通过脂质过氧化、DNA 损

伤等直接破坏氧化还原稳态，而且还可以作为第

二信使诱导肺组织细胞分泌趋化因子，诱导中性

粒细胞（neutrophils，NEU）大量释放肿瘤坏死因 

子-α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）、白细胞介素 

（interleukins，IL-1β、IL-6）等炎症介质，导致肺内皮

细胞和肺泡上皮损伤坏死，肺通透性增加，最终进

展为急性呼吸窘迫综合征（acute respiratory distress 

syndrome，ARDS）［3-4］。信号转导和转录激活蛋白

（signal transducer and activator of transcription，STAT）

家族成员 STAT1/3/5 在调节氧化应激、凋亡及炎症

反应等生物过程中发挥着重要作用。目前研究显示，

ROS 促进 STAT1/3/5 的活化，同时活化的 STAT3/5

可正向或负向调控 ROS 的动态平衡，从而发挥细

胞保护作用［5］。同时，活化的 STAT3/5 可促进微小 

RNA-21-5p（microRNA-21-5p，miRNA-21-5p）表 达

从而调控促存活基因的表达［6-7］。然而，亦有报道

指出抑制 miR-21 可促进 STAT3 活化并抑制 STAT5

活化［8］。有研究表明，抑制 STAT3 的过度活化可通

过调控血管内皮细胞生长因子（vascular endothelial 

of  lung  injury was performed. Western blotting was used  to detect  the  expression  of  phosphorylated STAT  (p-STAT1, 
p-STAT3, p-STAT5)  in  lung  tissue. The 7-day  cumulative  survival  rates  of  the  remaining 8 mice  in  each group were 
analyzed  using  Kaplan-Meier  survival  curves.  Results  Under  the  light  microscope,  the  alveolar  structures  in  the 
HALI group and the STAT1 inhibitor group were destroyed, a large number of neutrophils (NEU) infiltrated in the alveoli 
and lung interstitium, which were thickened. The pathological score of lung injury and the water content of the lung tissue 
was significantly  increased.  In STAT3  inhibitor and STAT5  inhibitor groups,  the alveolar cavity was clear,  the degree 
of NEU infiltration and the thickness of  lung interstitium were lower  than those in HALI group,  the pathological score 
of  lung  injury  and  the water  content  of  lung  tissue were  significantly  decreased,  especially  in STAT3  inhibitor  group. 
Compared with the normoxia control group, the contents of TNF-α, IL-6, IL-1β, MDA, and MMP9, and the expression 
levels of p-STAT3 and p-STAT5 in the HALI group were significantly increased. In contrast, the content of SOD and the 
expression of miR-21 were significantly decreased. Compared with the HALI group, the contents of TNF-α, IL-6, IL-1β,  
MDA, and MMP9  in  the STAT3  inhibitor group and STAT5  inhibitor group were significantly decreased. At  the same 
time, the content of SOD and the expression of miR-21 were significantly increased, especially in STAT3 inhibitor group 
[TNF-α (μg/L): 42.53±3.25 vs. 86.36±5.48, IL-6 (ng/L): 68.46±4.28 vs. 145.00±6.89, IL-1β (μg/L): 28.74±3.53 
vs. 68.00±5.64, MDA (μmol/g): 20.33±2.74 vs. 42.58±3.45, and MMP9 (ng/L): 128.55±6.35 vs. 325.13±6.65, SOD  
(kU/g):  50.53±4.19  vs.  22.53±3.27, miR-21  (2-ΔΔCt):  0.550±0.018  vs.  0.316±0.037,  all P  <  0.05]. Kaplan-Meier 
survival curve analysis showed that the 7-day cumulative survival rates of the STAT3 inhibitor group and STAT5 inhibitor 
group were significantly higher than those of the HALI group [62.5% (5/8), 37.5% (3/8) vs. 12.5% (1/8), both P < 0.05].   
Conclusion  Inhibition  of STAT3 hyperactivation may  suppress  the  inflammatory  response,  regulate  oxidative  stress, 
improve lung permeability through regulating the expression of miR-21, which exert lung protection in HALI.

【Key words】  Transcriptional activator protein 1/3/5;  Hyperoxia-induced acute lung injury;  Acute respiratory 
distress syndrome;  microRNA;  Apoptosis
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伦理委员会批准（审批号：ZMU21-2107-074）。

1.2 检测指标及方法

1.2.1 酶联免疫吸附试验（enzyme linked immunosorbent  

assay，ELISA）检测超氧化物歧化酶（superoxide  

dismutase，SOD）、丙二醛（malonic dialdehyde，MDA）、 

基质金属蛋白酶9（matrix metalloproteinase 9，MMP9）、 

TNF-α、IL-6、IL-1β含量：取小鼠右上肺叶称重，

剪碎后研磨成匀浆，离心，吸取上清液。采用 ELISA

法检测肺组织中SOD、MDA、MMP9、TNF-α、IL-6和

IL-1β含量，操作严格按试剂盒说明书进行。

1.2.2 肺组织含水量测定：取小鼠左上肺叶，用滤

纸吸干水分称湿重质量（wet weight，W），60 ℃烤箱

内烘烤 48 h 后称干重质量（dry weight，D），计算肺

组织含水量＝（W－D）/ W×100%。

1.2.3 肺组织病理学观察及肺损伤病理评分：取小

鼠左下肺叶，染色后用倒置显微镜观察肺组织病理

改变，随机选取镜下至少 20 个高倍视野（×400），采

用 Matute-Bello 等［13］的方法进行肺损伤病理评分。

1.2.4 实时荧光定量反转录-聚合酶链反应（reverse  

transcription-polymerase chain reaction，RT-PCR）检测 

miR-21 表达：取小鼠血标本，按照试剂盒说明书操

作步骤提取总 RNA，测定纯度和 RNA 浓度，采用

相对定量法检测 RNA 扩增，以 U6 作为内参，采用

2-ΔΔCt 法计算 miR-21 表达量。

1.2.5 蛋白质免疫印迹试验（Western blotting）检测

肺组织磷酸化 STAT（p-STAT1、p-STAT3、p-STAT5） 

表达：取小鼠右肺中叶和下叶称重，裂解组织后

行蛋白定量，经电泳、转膜、封闭后，分别加入

p-STAT1、p-STAT3、p-STAT5 一抗后 4 ℃摇床孵育

16 h；加入二抗室温避光孵育 2 h，化学发光法显影，

使用 Image Lab 软件曝光，拍照。以 β- 肌动蛋白

（β-actin）作为内参，使用 Image J 软件分析各条带

灰度值，以靶蛋白与 β-actin 的灰度值比值作为靶

蛋白表达量。

1.2.6 生存情况：观察每组剩余 8 只小鼠的 7 d 累

积生存率。

1.3 统计学分析：使用 SPSS 24.0 统计软件进行数

据分析。符合正态分布的计量资料以均数 ± 标准

差（x±s）表示，多组间比较采用单因素方差分析；

使用 Kaplan-Meier 生存曲线分析小鼠 7 d 累积生存

率。P＜0.05 为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 肺组织病理学观察及肺损伤病理评分（图 1；

表 1）：常氧对照组肺组织间质偶见 NEU；HALI 组

及 STAT1 抑制剂组肺泡结构破坏，肺泡和肺间质大

量 NEU 浸润，肺间质及肺泡间隔明显增厚，部分肺

泡腔可见蛋白质碎片及透明膜；STAT3 抑制剂组肺

泡腔清晰，虽有 NEU 浸润，但肺泡未见明显破坏；

STAT5 抑制剂组可见 NEU 浸润及肺间质增厚，损伤

程度较 HALI 组轻，但好转程度不及 STAT3 抑制剂

组。HALI 组肺损伤病理评分较常氧对照组明显升

高，STAT5 抑制剂组肺损伤病理评分较 HALI 组明

显降低，但明显高于 STAT3 抑制剂组（均 P＜0.05）。

图 1  光镜下观察各组小鼠肺组织病理学改变　常氧对照组可见肺泡结构清晰，肺泡壁光滑，偶有中性粒细胞（NEU）浸润；高氧性急
性肺损伤（HALI）组及信号转导和转录激活蛋白 1（STAT1）抑制剂组可见肺泡结构破坏，肺泡和肺间质可见大量 NEU 浸润，肺间质及
肺泡间隔明显增厚，部分肺泡腔可见蛋白质碎片及透明膜；STAT3 抑制剂组肺泡腔清晰，虽有部分 NEU 浸润，但肺泡未见明显破坏；
STAT5 抑制剂组可见部分 NEU 浸润及肺间质增厚　苏木素 - 伊红（HE）染色　高倍放大

表 1 各组小鼠肺组织 W/D 比值及肺损伤病理
评分比较（x±s）

组别 动物数（只） 肺 W/D 比值 肺损伤病理评分（分）

常氧对照组 6 3.440±0.258 0.080±0.015
HALI 组 6 5.850±0.274 a 0.780±0.022 a

STAT1 抑制剂组 6 5.550±0.187 a 0.750±0.018 a

STAT3 抑制剂组 6 3.930±0.216 abc 0.420±0.016 abc

STAT5 抑制剂组 6 4.460±0.193 abcd 0.520±0.025 abcd

注：W/D 比值为肺湿 / 干质量比值，HALI 为高氧性急性肺损伤，

STAT 为信号转导和转录激活蛋白；与常氧对照组比较，aP＜0.05；

与 HALI 组比较，bP＜0.05；与 STAT1 抑制剂组比较，cP＜0.05；与
STAT3 抑制剂组比较，dP＜0.05

2.2 肺组织含水量（表 1）：与常氧对照组相比，各组

肺组织 W/D 比值均明显升高 （均 P＜0.05）；与 HALI 

组相比，STAT3 抑制剂组和 STAT5 抑制剂组 W/D 比 
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值均明显降低（均 P＜0.05）；与 STAT3 抑制剂组比， 

STAT5 抑制剂组 W/D 比值明显升高（P＜0.05）。

2.3 肺组织氧化应激指标（SOD、MDA 及 MMP9）及

炎症因子（TNF-α、IL-6、IL-1β）水平（表 2）：与常

氧对照组相比，HALI 组、STAT1 抑制剂组、STAT3

抑制剂组和 STAT5 抑制剂组 SOD 水平均明显降低，

MDA、MMP9、TNF-α、IL-6 和 IL-1β水平均明显

升高（均 P＜0.05）；与 HALI 组相比，STAT3 抑制剂

组和 STAT5 抑制剂组 SOD 水平均明显升高，MDA、

MMP9、TNF-α、IL-6 及 IL-1β水平均明显降低 

（均 P＜0.05）；与 STAT3 抑制剂组相比，STAT5 抑制 

剂组SOD水平明显降低，MDA、MMP9、TNF-α、IL-6 

和 IL-1β水平均明显升高（均 P＜0.05）。

2.4 miR-21 表达（图 2）：与常氧对照组比较，HALI

组、STAT1 抑制剂组、STAT3 抑制剂组和 STAT5 抑

制剂组 miR-21 表达水平均明显降低（均 P＜0.05）；

与 HALI 组比较，STAT3 抑制剂组和 STAT5 抑制剂

组 miR-21 表达水平均明显升高（均 P＜0.05）； 与

STAT3 抑制剂组比较，STAT5 抑制剂组 miR-21 表

达水平明显降低（P＜0.05）。

表 2 各组小鼠肺组织氧化应激指标及炎症因子水平比较（x±s）

组别 动物数（只） SOD（kU/g） MDA（μmol/g） MMP9（ng/L） TNF-α（μg/L） IL-6 （ng/L） IL-1β（μg/L）

常氧对照组 6 65.32±5.48 8.35±2.79 50.26±5.67 5.64±1.45 15.23±2.36 12.46±2.72
HALI 组 6 22.53±3.27 a 42.58±3.45 a 325.13±6.65 a 86.36±5.48 a 145.00±6.89 a 68.00±5.64 a

STAT1 抑制剂组 6 24.36±2.59 a 40.52±3.98 a 616.37±7.48 a 84.27±4.95 a 142.55±5.95 a 65.37±4.86 a

STAT3 抑制剂组 6 50.53±4.19 abc 20.33±2.74 abc 128.55±6.35 abc 42.53±3.25 abc 68.46±4.28 abc 28.74±3.53 abc

STAT5 抑制剂组 6 38.64±3.95 abcd 30.29±3.55 abcd 225.74±6.85 abcd 63.37±4.88 abcd 86.74±5.73 abcd 43.75±4.15 abcd

注：SOD 为超氧化物歧化酶，MDA 为丙二醛，MMP9 为基质金属蛋白酶 9，TNF-α 为肿瘤坏死因子 -α，IL 为白细胞介素，HALI 为高氧

性急性肺损伤，STAT为信号转导和转录激活蛋白；与常氧对照组比较，aP＜0.05；与HALI组比较，bP＜0.05；与STAT1抑制剂组比较，cP＜0.05；

与 STAT3 抑制剂组比较，dP＜0.05

2.5 p-STAT1/3/5 蛋白表达（图 3）：与常氧对照组

比较，HALI 组 p-STAT3/5 蛋白表达水平升高，以

p-STAT3 升高最为明显 （P＜0.05）。 

注：miR-21 为微小 RNA-21，HALI 为高氧性急性肺损伤， 
STAT 为信号转导和转录激活蛋白；与常氧对照组比较， 

aP＜0.05；与 HALI 组比较，bP＜0.05；与 STAT1 抑制剂组 
比较，cP＜0.05；与 STAT3 抑制剂组比较，dP＜0.05

图 2  各组小鼠肺组织 miR-21 表达水平比较

2.6 小鼠 7 d 累积生存率（图 4）：HALI 组 7 d 累积生

存率较常氧对照组明显下降 〔12.5%（1/8）比 100.0%

（8/8），P＜0.05〕；STAT1 抑制剂组 7 d 累积生存率

与 HALI 组比较差异无统计学意义〔25.0%（2/8）比 

12.5%（1/8），P＞0.05〕；STAT3 抑制剂组和 STAT5

抑制剂组 7 d  累积生存率较 HALI 组明显升高

〔62.5%（5/8）、37.5%（3/8）比12.5%（1/8），均 P＜0.05〕；

各组小鼠死亡时间主要分布在制模后 4～6 d。

注：HALI 为高氧性急性肺损伤，STAT 为信号转导和 
转录激活蛋白，p-STAT 为磷酸化 STAT，β-actin 为 

β- 肌动蛋白；与常氧对照组比较，aP＜0.05

图 3  各组小鼠肺组织 p-STAT1/3/5 蛋白表达水平比较
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细胞及上皮细胞，增加肺血管通透性，促进肺水肿的

形成；还与多种细胞因子相互作用，促进炎症因子

如 TNF-α、IL-6 及 IL-1β的释放，加重炎症级联反

应［19］。氧化还原平衡对维持肺气液屏障，改善毛细

血管通透性至关重要。SOD 作为肺组织氧自由基

清除因子，在对抗肺损伤中发挥重要作用；而作为

脂质过氧化最终代谢产物的 MDA，可反映肺损伤严

重程度［19］。在本实验中，高氧暴露后，SOD 活力明

显降低，MDA 明显升高，此结果说明在 HALI 中存

在严重的氧化应激反应，氧化还原平衡稳态被破坏。

而抑制 STAT3 的过度活化，可明显提高 SOD 活力， 

抑制 MDA 的表达。有研究表明，TNF-α、IL-6 及

IL-1β的大量释放可促进 MMP9 活化，通过降解肺

泡基底膜胶原蛋白，破坏肺泡上皮细胞与肺血管内

皮细胞间的结构与功能，加重肺血管通透性［20］。本

实验中，高氧暴露后MMP9表达明显增强，而STAT3 

抑制剂显著抑制 MMP9 的活力，结合炎症介质、肺

W/D比值等结果，在HALI组中，p-STAT3明显升高，

说明抑制 STAT3 的过度活化，可通过降低氧化应激

水平，减轻肺组织炎症细胞浸润并改善肺通透性，从

而在 HALI 中发挥肺保护作用。

  miRNA 是一类进化上保守的小分子非编码

RNA，能在转录水平抑制靶基因的表达，在细胞增殖

分化、氧化应激、凋亡以及炎症反应等方面发挥重

要作用［21］。本课题组前期研究结果表明，在HALI中

miR-21 低表达，而过表达 miR-21 可减轻 HALI ［22］。 

在本实验中，与 HALI 组和 STAT1 抑制剂组相比，抑

制 STAT3 和 STAT5 组 miR-21 表达水平升高。有研

究报道，miR-21 可抑制 TNF-α、IL-6 及 IL-1β的表

达［23］，并调控 STAT3 的活化［6］及 MMP9 的表达［24］。 

结合本实验中炎症因子及 MMP9 表达水平，说明

miR-21 可能通过调控 STAT3 的活化减轻 HALI。

关于其具体机制，本课题组将进一步研究。

  综上所述，抑制 STAT3 的过度活化，可能通过

miR-21 的表达抑制炎症反应，调控氧化应激并改善

肺通透性，从而在 HALI 中发挥肺保护作用。
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维生素 C 治疗脓毒性休克：一项多中心临床试验

  维生素 C 具有抗氧化作用。在脓毒性休克中，维生素 C 可能减轻氧化应激引起的组织损伤。先前已有多个团队进行过

研究，但其数据结果存在许多相互矛盾的地方。为此，有学者进行了一项多中心、随机、安慰剂对照试验。在该试验中，研究

人员将符合以下条件的成人患者随机分配至静脉输注（静注）维生素 C（剂量为 50 mg/kg）或配对安慰剂组，给药方案为每 6 h 

1 次，至 96 h，入组条件：入住重症监护病房（intensive care unit，ICU）不超过 24 h，经证实或疑似感染为主要诊断，正接受血管

升压药治疗。主要评价指标为 28 d 内死亡或持续器官功能不全（定义为使用血管升压药、有创机械通气、新使用肾脏替代治

疗）组成的复合指标。结果显示，总共有 872 例患者被随机分组（维生素 C 组 435 例，安慰剂组 437 例）。维生素 C 组和安慰

剂组分别有 44.5%（191/429）和 38.5%（167/434）患者发生主要结局事件〔风险比（hazard ratio，HR）＝1.21，95% 可信区间（95% 

confidence interval，95%CI）为1.04～1.40；P＝0.01〕。28 d时，维生素C组和安慰剂组分别有35.4%（152/429）和31.6%（137/434）

患者死亡（HR＝1.17，95%CI 为 0.98～1.40），分别有 9.1%（39/429）和 6.9%（30/434）患者存在持续器官功能不全（HR＝1.30，

95%CI 为 0.83～2.05）。在器官功能不全评分、生物标志物、6 个月生存率、健康相关生活质量、3 级急性肾损伤、低血糖发作

等指标方面，两组间结果相似。维生素C组有1例患者发生严重低血糖发作，1例发生严重过敏事件。研究人员据此得出结论：

ICU 中正接受血管升压药治疗的脓毒症成人患者中，与使用安慰剂相比，接受静注维生素 C 治疗的患者 28 d 内死亡或持续器

官功能不全风险较高。

罗红敏，编译自《N Engl J Med》，2022，386：2387-2398


