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  摘 要:化脓性汗腺炎(HS)是一种复杂的慢性炎症性皮肤疾病,典型临床特征包括疼痛性脓肿、深部结

节、瘘管和瘢痕形成,主要发生在腋窝和腹股沟等皮肤褶皱部位。HS的发病机制尚未完全阐明,临床治疗棘

手。近年多项研究表明皮肤与肠道微生物组失调在HS发病过程中起关键作用,HS患者的皮肤与肠道微生物

组均呈现多样性下降与病原菌增多的特征,此类微生物失调可能通过激活宿主免疫反应加剧炎症,并可能形成

持续的炎症正反馈回路,推动疾病慢性化。通过靶向微生物组的干预(如益生菌补充)恢复肠道菌群平衡,有望

打破HS炎症循环,成为潜在的治疗方向。然而微生物组的具体作用机制仍存疑问,未来需深化研究,包括开发

靶向治疗方法(如基于肠-皮轴的双向调控)和标准化微生物组分析以促进HS治疗的精准化。该文对皮肤及肠

道微生物在HS发病机制中的潜在作用研究进展进行综述,以期为临床探索HS治疗策略提供新思路。
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Abstract:Hidradenitis

 

Suppurativa
 

(HS)
 

is
 

a
 

complex
 

chronic
 

inflammatory
 

skin
 

disease,its
 

characterized
 

clinical
 

symptoms
 

include
 

painful
 

abscesses,deep
 

nodules,fistulas
 

and
 

scar
 

formation,it
 

mainly
 

affects
 

the
 

skin
 

folds
 

such
 

as
 

the
 

armpits
 

and
 

groin.The
 

pathogenesis
 

of
 

HS
 

has
 

not
 

been
 

fully
 

elucidated,and
 

its
 

clinical
 

treatment
 

is
 

tricky.Recent
 

studies
 

have
 

demonstrated
 

that
 

dysbiosis
 

of
 

the
 

skin
 

and
 

gut
 

microbiome
 

plays
 

a
 

pivotal
 

role
 

in
 

the
 

pathogenesis
 

of
 

HS.The
 

skin
 

and
 

intestinal
 

microbiome
 

of
 

HS
 

patients
 

both
 

show
 

the
 

char-
acteristics

 

of
 

decreased
 

diversity
 

and
 

increased
 

pathogenic
 

bacteria.HS
 

patients
 

exhibit
 

the
 

reduced
 

microbial
 

diversity
 

and
 

increased
 

pathogenic
 

bacteria
 

in
 

both
 

skin
 

and
 

gut
 

microbiomes.This
 

microbial
 

imbalance
 

may
 

exacerbate
 

the
 

inflammatory
 

responses
 

by
 

activating
 

host
 

immune
 

reactions,may
 

form
 

a
 

continuous
 

positive
 

feedback
 

loop
 

of
 

inflammation
 

and
 

promote
 

the
 

disease
 

chronicity.Interventions
 

targeting
 

the
 

microbiome
 

such
 

as
 

probiotic
 

supplementation
 

restore
 

the
 

balance
 

of
 

the
 

intestinal
 

flora
 

and
 

thereby
 

breaking
 

the
 

inflam-
matory

 

cycle
 

of
 

HS,have
 

become
 

potential
 

therapeutic
 

directions.However,the
 

specific
 

mechanism
 

of
 

micro-
biome

 

action
 

remains
 

questionable.In
 

the
 

future,further
 

research
 

is
 

needed,including
 

the
 

development
 

of
 

tar-
geted

 

therapeutic
 

methods
 

(such
 

as
 

bidirectional
 

regulation
 

based
 

on
 

the
 

gut-skin
 

axis)
 

and
 

standardized
 

mi-
crobiome

 

analysis
 

to
 

promote
 

the
 

precision
 

of
 

HS
 

treatment.This
 

article
 

reviews
 

the
 

progress
 

of
 

the
 

potential
 

role
 

of
 

skin
 

and
 

intestinal
 

microbiota
 

in
 

the
 

pathogenesis
 

of
 

HS
 

in
 

order
 

to
 

provide
 

the
 

new
 

ideas
 

for
 

the
 

clini-
cal

 

exploration
 

of
 

HS
 

treatment
 

strategies.
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  化脓性汗腺炎(HS)是一种慢性的复发性炎性皮

肤病,多发生于腋窝、乳房下皱褶处、腹股沟及臀部的

毛囊皮脂腺单位区域。在临床表现上,HS常表现为

疼痛性的炎性结节、脓肿以及窦道形成,常伴随恶臭

性分泌物产生。流行病学研究显示,HS的全球患病

率为0.1%~4%,不同地区间的分布存在明显差

异[1]。目前认为,HS发病机制涉及毛囊闭塞、毛囊皮

脂腺单位的固有免疫异常及炎症反应、微生物组紊乱

及遗传易感性等多重因素的相互作用[2],然而,HS的

确切病理生理机制仍有待进一步揭示。
近年来,微生物组在 HS中的潜在影响逐渐受到

学术界的广泛关注。已有文献数据表明,HS患者皮

肤的微生物组存在显著的失衡现象,具体表现为皮肤

共生菌如丙酸杆菌属的数量减少,而厌氧菌如多形拟

杆菌和普雷沃菌则显著增多并成为优势菌群[3]。此

外,皮肤生物膜的形成可能有助于维持适宜的厌氧环

境,从而促进这些潜在致病菌的定植与增殖[4-5]。与

此同时,研究还发现 HS患者的肠道微生物多样性降

低且某些菌株比例改变,这些变化可能加剧炎症反

应[6];同时肠道微生物可能通过其代谢产物或直接的

微生物组-宿主相互作用影响宿主的免疫平衡,从而在

HS的慢性炎症进程中扮演着重要角色[4]。本文将围

绕皮肤及肠道微生物组在 HS发病机制中的可能作

用进行系统综述。
1 HS患者皮肤及肠道微生物组的变化

1.1 皮肤微生物组的变化 皮肤微生物组在 HS中

的作用复杂且多维,涉及微生物组成的改变、生物膜

的形成等[7]。HS患者的皮肤微生物组常表现出与健

康人显著不同的菌群组成。正常皮肤微生物组以葡

萄球菌、丙酸杆菌和棒状杆菌属为主,而 HS皮肤微

生物组表现为多样性降低,皮肤共生菌如丙酸杆菌属

减少,兼性厌氧菌和机会致病菌增加[8]。一项病例对

照研究中纳入了30例 HS患者和24例健康对照者,
通过下一代DNA测序(NGS)技术分析发现,HS皮

损组织中以棒状杆菌属、卟啉单胞菌属和嗜胨菌属为

主,而非皮损组织中以不动杆菌和莫拉菌属为主,健
康对照者未检测到卟啉单胞菌和嗜胨菌属,且微生物

组数量与病变持续时间或直径没有显著相关性[8]。
GUET-REVILLET等[9]研究发现,HS病变皮肤中普

氏菌属和卟啉单胞菌属增多,梭杆菌等在 Hurley
 

Ⅲ
期患者中更丰富。SCHNEIDER等[10]分析了11例

HS患者和10例健康者的皮肤微生物组,结果显示丙

酸杆菌属在正常皮肤中更为丰富,而嗜胨菌属和卟啉

单胞菌属在 HS皮肤中更常见。NAIK等[11]研究结

果同样显示,HS皮肤中的厌氧菌增多,丙酸杆菌属减

少。RIVERAIN-GILLET等[12]对60例 HS患者的

非皮损皮肤和17例健康者进行微生物组检测,在细

菌丰度上,HS患者非皮损部位与健康者相似,HS患

者非皮损组织主要是普氏菌属、放线菌、动弯杆菌属

和解脲弯曲菌,而皮肤共生菌如表皮葡萄球菌和人类

葡萄球菌的丰度较低。这一发现提示细菌失调可能

发生在HS病变形成之前。另外,有研究发现 HS窦

道病变 中 的 微 生 物 组 以 厌 氧 菌 为 主[4,6,13];RING
等[14]通过NGS技术分析了32例 HS患者窦道病变

的细菌组成,鉴定出5种微生物类型:卟啉单胞菌属、
棒状杆菌属、葡萄球菌属、普雷沃菌属和不动杆菌。
卟啉单胞菌属和普雷沃菌属可能与 HS窦道病变的

形成及疾病的病理机制有关。
生物膜形成是HS皮肤微生物的另一个特征[15]。

革兰阳性兼性菌(如葡萄球菌属)和革兰阴性厌氧菌

(如普雷沃菌属、梭杆菌属、卟啉单胞菌属)在 HS病

灶中形成生物膜,这些细菌通过分泌细胞外聚合物形

成三维生物膜结构,增强对抗菌药物和宿主免疫的抵

抗能力[16]。
1.2 肠道微生物组的变化 HS患者的肠道微生物

组同样呈现多样性降低和菌群组成异常的特点。与

健康人群相比,HS患者肠道中侏儒瘤球菌、梭状芽孢

杆菌、Robinsoniella和Sellimonas等致病菌丰度增

加,而Christensenellaceae科、普拉梭菌和短链脂肪酸

(SCFAs)产生菌(如毛螺菌属)减少[17]。MCCAR-
THY等[18]研究发现,HS患者与健康者的肠道微生

物组存在差异,该研究纳入了59例 HS患者,患者提

供了粪便标本、鼻拭子和皮肤拭子,对照组由30例提

供粪便标本和20例提供鼻拭子及皮肤拭子的健康者

组成,采用细菌16S
 

rRNA基因测序分析标本,结果

显示HS患者侏儒瘤球菌和梭状芽孢杆菌的丰度显

著增加。KAM 等[19]对3例 HurleyⅡ或Ⅲ期患者的

粪便标本进行16S
 

rRNA测序,发现 HS患者肠道菌

群多样性下降,伴嗜胆菌属和霍尔德曼菌属丰度增

加,而毛螺菌属和韦荣球菌属丰度减少;厚壁菌门丰

度在HS患者中降低,且吸烟可进一步降低其相对丰

度,但该研究人群数量较少,需进一步验证。LAM
等[20]纳入了17例 HS患者和20例健康对照者进行

16S
 

rRNA扩增测序,结果显示 HS患者中革兰阴性

杆菌Robinsoniella和Sellimonas
 

2个属的细菌显著

增多,而Christensenellaceae科的细菌显著减少。
值得注意的是,HS肠道微生物产生的代谢产物

也发生改变,SCFAs如丁酸、丙酸的产生减少,而促炎

代谢物三甲胺氧化物(TMAO)水平升高。TATIAN
等[21]在一项12周的观察性试验中探讨了阿达木单抗

对HS患者肠道微生物组及代谢物的影响,结果显示

对药物反应良好的患者肠道SCFAs水平显著增加,
微生物组结构发生明显变化,丙酸水平与Prevotella

 

sp.及拟杆菌属丰度呈正相关,结果提示SCFAs水平

及其相关菌群改变可能成为 HS潜在的辅助诊断指

标与保护性因素。BARREA等[22]研究还发现肠道微
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生物代谢产物如TMAO水平升高与 HS严重程度相

关,可能通过全身低级别炎症影响疾病进展。
2 皮肤及肠道微生物组在HS发病中的作用

2.1 共同作用机制

2.1.1 免疫系统激活 毛囊上部阻塞、毛囊周围炎

症细胞浸润、毛囊皮脂腺单位的固有免疫反应异常在

HS发病中起重要作用。皮肤及肠道微生物组的组成

失衡导致表皮紧密连接蛋白(如claudin-1)及肠黏膜

黏液层降解,破坏了屏障的完整性,微生物相关分子

更易接触宿主免疫受体,从而激活先天免疫系统[23]。
肠道来源的细菌脂多糖(LPS)与皮肤革兰阴性厌氧菌

共同 激 活 Toll样 受 体 (TLR)4/髓 分 化 因 子 88
(MyD88)-核因子-κB(NF-κB)通路,促进树突状细胞

分泌白细胞介素(IL)-23,促进γδ
 

T淋巴细胞和Th17
细胞增殖、分化,分泌IL-17A/F,进一步刺激角质细

胞增殖和中性粒细胞在皮肤组织中浸润,形成慢性炎

症循环[24-25];与此同时,Janus激酶(JAK)-信号转导

及转录激活因子(STAT)信号上调基质金属蛋白酶

(MMPs),破坏毛囊结构[26],进而促发局部的炎症

反应。
2.1.2 肠-皮轴调控 微生物失调与宿主免疫相互作

用形成恶性循环。肠-皮轴是一种通过细菌、免疫和神

经内分泌途径调节皮肤健康的机制。肠道微生物组

通过代谢产物和免疫细胞迁移影响皮肤免疫微环境。
肠道菌群产生的SCFAs通过抑制组蛋白去乙酰化酶

(HDACs)活性,促进Treg细胞分化,抑制过度炎症

反应[23]。HS患者SCFAs水平降低,导致Treg细胞

功能不足、促炎性Th17细胞占主导,加剧局部炎症反

应[3]。肠道菌群失调可能促使肠道来源的Th17细胞

向皮肤迁移,并通过IL-23/IL-17轴加剧皮肤炎症。
这一机制在 HS与克罗恩病的共病现象中尤为显

著[27]。肠道菌群通过调节雌激素代谢和5-羟色胺(5-
HT)合成,间接影响皮肤免疫应答。例如 HS女性患

者发病率较高可能与此相关[28]。炎症导致的皮肤屏

障破坏进一步加剧微生物定植和生物膜形成,而生物

膜中的细菌(如凝固酶阴性葡萄球菌)可分泌超抗原,
持续激活T淋巴细胞和B淋巴细胞,形成“炎症-损

伤-再感染”循环[17]。肠道通透性增加使细菌代谢产

物(如LPS)进入循环,激活肝脏Kupffer细胞等单核

吞噬细胞系统,诱导IL-6等促炎性细胞因子释放,进
而促进肝细胞合成C反应蛋白(CRP)及补体相关成

分,放大全身炎症并可能加重皮肤炎症负担[29]。
2.2 特殊作用机制

2.2.1 皮肤微生物组与 HS的慢性炎症 生物膜的

形成与HS皮损的慢性化密切相关。研究显示,生物

膜的形成可产生物理屏障效应,生物膜基质阻碍宿主

免疫细胞(如中性粒细胞、巨噬细胞)对病原微生物的

识别与清除;其次生物膜持续释放IL-1β、肿瘤坏死因

子(TNF)-α等促炎性细胞因子,通过激活TLR2/4及

NLRP3炎症小体信号通路,强化先天免疫应答[30];生
物膜内细菌利用群体感应系统调控毒力因子表达(如

β-内酰胺酶),显著增强对抗菌药物的耐药性,导致传

统抗菌治疗失败[31]。湿热环境通过双重机制加剧

HS的进展:一方面,高温高湿环境增强皮肤摩擦区机

械应力,导致毛囊角质层过度增生和毛囊破裂,破裂

毛囊释放角蛋白及共生菌(如Cutibacterium
 

acnes)
至真皮层,从而触发局部的炎症反应[4];另一方面,湿
热环境下顶泌汗腺的分泌增加,汗液中IL-1β、IL-8、
单核细胞趋化蛋白-1(MCP-1)水平升高,上述因子通

过激活NF-κB通路进一步增强中性粒细胞/单核细胞

趋化,加剧了局部炎症反应[32]。持续性摩擦及炎症通

过活化角质形成细胞释放IL-17/TNF-α等细胞因子,
进一步促进窦道结构的形成,窦道庇护细菌定植,造
成抗菌药物难以充分渗透的慢性感染[24]。上述过程

共同形成了“机械损伤-微生物定植-免疫活化”的
恶性循环。
2.2.2 肠道微生物组通过干扰代谢参与 HS的炎症

过程 肠道微生物组代谢产生的SCFAs如丁酸、丙
酸具有抗炎作用,可通过调节 Treg细胞功能、抑制

NF-κB通路等缓解炎症。SCFAs减少会削弱肠屏障

功能,增加肠道通透性,促进LPS入血,激活全身性炎

症[33]。其次,HS患者肠道菌群中色氨酸代谢通路显

著失调,导致促炎性代谢物(如犬尿氨酸)积累,激活

芳香烃受体(AHR)并促进Th17细胞分化,加剧皮肤

炎症[34]。
HS患者普遍存在维生素D缺乏的情况。HS患

者肠道菌群紊乱可能破坏肠黏膜完整性,降低维生素

D结合蛋白表达,从而影响维生素D吸收;而维生素

D需经肝脏和肾脏羟化激活,微生物组代谢紊乱(如
SCFAs减少、内毒素增加)可能抑制1α-羟化酶活性,
减少活性维生素D生成[35]。活性维生素D可通过抑

制IL-17/IL-23轴、促进抗菌肽(如cathelicidin)表达

等途径抑制皮肤炎症,其缺乏将导致免疫调节功能受

损,促进HS病灶中中性粒细胞浸润和脓肿形成[36]。
3 基于皮肤及肠道微生物组变化的HS治疗进展

  目前,HS的治疗主要包括局部用药和口服抗菌

药物、免疫调节剂(如TNF-α抑制剂、IL-1受体拮抗

剂)及靶向细胞因子IL-12、IL-23、IL-17的单克隆抗

体[37-39]。四环素类抗菌药物是一线治疗药物,中重度

患者可联合克林霉素和利福平治疗。抗菌药物治疗

不仅通过影响细菌群落起作用,还通过减缓炎症反应

来改善患者的症状。对于严重或药物治疗无效的 HS
病例,需采用手术干预,如激光或手术病灶切除、广泛

清创手术。然而这些方法并未充分解决 HS的治疗

问题,随着对 HS发病机制的深入研究,应不断探索

新的治疗方案。基于对皮肤及肠道微生物组变化在
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HS中作用认识深入,临床针对微生物失调相应治疗

应用也证实调节菌群治疗的有效性[31]。
3.1 针对皮肤微生物组的治疗 针对皮肤微生物组

的治疗干预包括靶向抗菌药物治疗、生物膜清除策

略、局部益生菌制剂等。
通过微生物组测序结果选择敏感的抗菌药物进

行治疗可减少耐药风险。DUCHATELET等[40]报道

了1例难治性爆发性痤疮合并重度 HS患者,既往先

后接受异维A酸、四环素类抗菌药物联合方案、锌制

剂、非甾体抗炎药物、利福平联合克林霉素,以及英夫

利昔单抗或阿达木单抗治疗仍疗效欠佳,随后通过

NGS分析病灶皮肤微生物组后使用靶向抗菌药物,病
情得到缓解。

生物膜 的 清 除 策 略 可 通 过 N-乙 酰 半 胱 氨 酸

(NAC)或噬菌体疗法实现。NAC通过破坏生物膜基

质,显著减少中、重度生物膜形成菌株的比例。噬菌

体疗法针对多重耐药病原体,与抗菌药物联用可增强

疗效。这2种方法通过破坏生物膜的细胞外聚合物

基质(EPS),降低其结构完整性,增强抗菌药物渗透

性,从而解决HS中抗菌药物耐药性和生物膜屏障的

挑战[41]。
局部益生菌制剂通过补充表皮葡萄球菌等共生

菌,可抑制致病菌的过度增殖,恢复皮肤菌群平衡。
益生菌还能刺激抗菌肽分泌,增强皮肤屏障功能,并
通过调节IL-17等炎症通路减轻局部免疫异常。临床

研究显示,益生菌制剂可降低促炎性细胞因子水平,
改善创面微环境,且对激光或抗菌药物治疗后菌群失

调具有修复潜力[42]。
3.2 针对肠道微生物组的干预 针对肠道微生物组

的干预包括补充益生菌、粪便微生物移植(FMT)和饮

食调整。
益生菌干预多以乳酸杆菌属、双歧杆菌属等为代

表,旨在改善菌群结构与代谢功能,并通过影响黏膜

免疫(如降低TNF-α、IL-1β、IL-17相关炎症信号)间
接缓解皮肤炎症,改善 HS的症状[43]。然而,现有证

据多来自小样本研究或间接推断,不同菌株、剂量与

疗程的可比性有限,仍需前瞻性随机对照研究明确其

真实获益与适用人群。
FMT是一种通过将健康供体的粪便微生物移植

到受体肠道内,以期重塑肠道生态并恢复其免疫代谢

稳态的治疗策略。现有初步临床试验发现,FMT可

能通过提高普氏栖粪杆菌等产SCFAs(尤其丁酸)的
菌群丰度,改善肠道代谢环境并下调血清促炎性细胞

因子(如IL-17)水平,从而缓解 HS的临床症状[44]。
FMT在银屑病、特应性皮炎等其他疾病的治疗中已

展现出潜在疗效[45-46]。目前,FMT作为 HS微生物

组靶向干预的候选策略仍处于临床探索阶段,亟需更

高质量的前瞻性研究验证其有效性与安全性。此外,

饮食调整是HS综合管理的重要辅助措施之一。HS
患者常合并高糖、精制碳水化合物及乳制品摄入偏高

等饮食特征,限制精制糖与部分乳制品、提高膳食纤

维摄入(如每日>30
 

g)有助于促进肠道发酵产生SC-
FAs,增强黏膜屏障及免疫调节功能,并可能通过促进

Treg细胞相关免疫耐受、抑制Th17轴过度活化而减

轻系统性炎症负担[47-48]。已有研究报道地中海饮食

模式可使HS患者国际化脓性汗腺炎4评分(IHS4)
降低40%[49]。鉴于现有证据多为观察性研究或小样

本研究,仍需随机对照研究进一步明确不同饮食模式

对HS严重度、复发及炎症生物标志物的真实作用及

适用人群。
3.3 潜在的治疗方法或手段 未来的潜在治疗手段

还可能涉及微生物代谢活动的调节。例如,通过补充

丁酸盐或减少肠道细菌代谢物TMAO生成可能有助

于降低HS的炎症水平[22]。SCFAs如丁酸盐已在动

物模型中显示出减少皮肤炎症的潜力,是未来值得深

入研究的方向。免疫调节与微生物调控相结合,比如

TNF-α抑制剂(如阿达木单抗)联合益生菌可协同减

轻炎症;抗IL-17/IL-23生物制剂(如司库奇尤单抗)
与益生菌联合使用可能增强治疗疗效。生物制剂通

过直接抑制促炎因子的活性来发挥作用,而益生菌通

过恢复菌群平衡辅助维持HS病情的长期缓解[50]。
4 结  论

  HS的发病机制与皮肤及肠道微生物组失调存在

密切关联,二者通过免疫激活、代谢调控失衡及肠-皮
轴互相作用共同驱动疾病进展。微生物组研究为 HS
治疗开辟了新路径,微生物调控策略通过益生菌制剂

或FMT恢复菌群平衡,可改善患者临床症状;解析

HS患者微生物组的特征谱与动态演变,能为个体化

治疗提供依据[51]。尽管该领域研究进展显著,但关键

菌群的功能学证据、因果关系及采样/检测流程标准

化仍不足,临床有效性与安全性亦需前瞻性研究验

证。未来可结合宏基因组、代谢组等多组学手段筛选

核心微生物标志物及代谢物,并通过多中心研究推动

个体化微生态干预的临床转化。
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硫胺素在脓毒症治疗中的多靶点机制及研究进展*

徐文静1,张万乾2
 

综述,马希刚3,董 敏4△审校
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  摘 要:脓毒症是感染引起的宿主反应失调导致的危及生命的器官功能障碍,其多种病理生理改变与氧化

应激密切相关,硫胺素作为抗氧化剂对改善患者病情及预后有潜在作用。
 

该文从硫胺素在脓毒症中的作用机

制、用法用量、潜在不良反应及治疗等角度进行综述,重点阐述其多靶点作用路径,总结了高剂量应用及联合治

疗的协同趋势,同时指出存在剂量-效应关系异质性、干预时机不明确、联合机制待阐明等问题。
 

当前硫胺素治

疗的最佳剂量、精准时间窗及亚型响应差异仍需验证;未来需聚焦个体化给药方案开发、早期干预“黄金时间

窗”界定、联合治疗分子机制解析及新型靶向递送系统研发,推动其向精准化治疗转化。
关键词:脓毒症; 氧化应激; 硫胺素; 抗炎; 免疫调节
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Multi-target
 

mechanisms
 

and
 

research
 

progress
 

of
 

thiamine
 

in
 

treatment
 

of
 

sepsis*
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Abstract:Sepsis

 

is
 

a
 

life-threatening
 

organ
 

dysfunction
 

caused
 

by
 

the
 

dysregulation
 

of
 

the
 

host
 

response
 

due
 

to
 

infection.Its
 

multiple
 

pathophysiological
 

changes
 

are
 

closely
 

correlated
 

to
 

oxidative
 

stress,and
 

thiamine
 

as
 

an
 

antioxidant
 

has
 

the
 

potential
 

effects
 

in
 

improving
 

the
 

patients'
 

conditions
 

and
 

prognosis.This
 

article
 

re-
views

 

thiamine
 

in
 

sepsis
 

from
 

perspectives
 

including
 

mechanisms
 

of
 

action,usage
 

and
 

dosage,potential
 

adverse
 

reactions
 

and
 

therapy.It
 

focuses
 

on
 

elaborating
 

its
 

multi-target
 

action
 

pathways,summarizes
 

the
 

synergistic
 

trends
 

of
 

high-dose
 

application
 

and
 

combination
 

therapy,and
 

points
 

out
 

the
 

problems
 

such
 

as
 

heterogeneity
 

in
 

dose-effect
 

relationship,unclear
 

intervention
 

timing,and
 

unelucidated
 

combination
 

mechanisms.Currently,the
 

optimal
 

dosage,precise
 

time
 

window,and
 

response
 

differences
 

among
 

subtypes
 

of
 

thiamine
 

therapy
 

remain
 

to
 

be
 

verified.Future
 

research
 

should
 

focus
 

on
 

developing
 

individualized
 

administration
 

regimens,defining
 

the
 

“golden
 

time
 

window”
 

for
 

early
 

intervention,elucidating
 

molecular
 

mechanisms
 

of
 

combination
 

therapy,and
 

researching
 

novel
 

targeted
 

delivery
 

systems
 

to
 

promote
 

its
 

transformation
 

to
 

precision
 

treatment.
Key

 

words:sepsis; oxidative
 

stress; thiamine; anti-inflammatory; immunomodulation

  脓毒症是感染引起的宿主反应失调导致的危及

生命的器官功能障碍,病死率高达1/4[1],每年影响约

3
 

000万人[2]。近些年,尽管临床医生对指南的认知

和依从性有所提高,脓毒症1
 

h集束化治疗的实施可

能与病死率改善相关[3],但仍有很多脓毒症患者面临

死亡风险,脓毒症导致的机体血流再分布、组织利用

氧障碍和血管内皮功能障碍等,导致患者微循环障

碍、器官衰竭发生率及病死率升高[4],其中高乳酸血

症是脓毒症患者死亡的独立预测因子[5]。有研究发

现,脓毒症中由于氧化应激、线粒体功能障碍导致乳

酸水平升高,因此恢复线粒体功能有利于减轻脓毒症

所致的器官功能障碍,改善患者预后[5],而具有抗氧
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