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·标准与指南·
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【摘要】 虽然脓毒症的临床定义和推荐治疗指南在定期更新，但对脓毒症的临床前模型尚无系统综述。为

了弥补这一缺陷，韦格斯-伯纳德会议的与会人员对 260 篇关于脓毒症模型的高被引科研论文（2003 至 2012 年） 

进行了文献综述，并提出了一套指南。本报告的第二部分为针对脓毒症临床前模型的感染类型和器官损伤类

型提出的建议。在感染类型方面，本综述纳入的研究中 44% 采用盲肠结扎穿孔术（CLP）模型，40% 采用内毒

素注射模型。推荐 8（按指南第一部分顺序编号）：内毒素注射不是复制脓毒症模型的合适方法 ；从临床分离

物中提取的活菌或真菌菌株更为合适。推荐 9 ：尽可能使用人体脓毒症中常见的微生物复制脓毒症模型。脓

毒症 3.0 定义指出，脓毒症是由宿主对感染反应失调所致危及生命的器官功能障碍，但本综述对器官功能障碍

的描述很有限。推荐 10 ：在临床前模型中应该使用器官功能障碍的定义。推荐 11 ：并非某一器官 / 系统的所

有功能活动异常才能诊断为器官功能障碍。推荐 12 ：应采用客观的可重复评分系统来评估器官功能障碍。推

荐 13 ：并非所有实验都必须检测器官功能障碍的全部指标，但是研究者应尽可能多地收集相关信息。这些推

荐意见被认为是脓毒症动物模型的“最佳实践”指南。
【关键词】 急性肾损伤 ； 急性肺损伤 ； 动物模型 ； 内毒素

基金项目：国家自然科学基金（81730057，81801935，81842025，81671895）

DOI ：10.3760/cma.j.issn.2095-4352.2019.10.002

Minimum quality threshold in preclinical sepsis studies (MQTiPSS): quality threshold for types of infections 
and organ dysfunction endpoints 
Wang Lixue1, Ren Chao1, Yao Renqi1, Xiao Xianzhong2, Yao Yongming1

1Trauma Research Center, Fourth Medical Center of the Chinese PLA General Hospital, Beijing 100048, China; 2Sepsis 
Translational Medicine Key Laboratory of Hunan Province, Department of Pathophysiology, School of Basic Medicine 
Science, Central South University, Changsha 410078, Hunan, China
Corresponding author: Yao Yongming, Email: c_ ff@sina.com; Xiao Xianzhong, Email: xiaoxianzhong@csu.edu.cn
Originally published as: minimum quality threshold in preclinical sepsis studies (MQTiPSS): quality threshold for types of 
infections and organ dysfunction endpoints. Shock, 2019, 51 (1): 23-32. DOI: 10.1097/SHK.0000000000001242. 
Copyright © 2019 by the Shock Society. Translated and republished with the permission of the Shock Society. The Shock 
Society is not responsible for the accuracy of the translation.

【Abstract】 Although the clinical definitions of sepsis and recommended treatments are regularly updated,  
a systematic review has not been done for preclinical models. To address this deficit, a Wiggers-Bernard Conference 
on preclinical sepsis modeling reviewed the 260 most highly cited papers between 2003 and 2012 using sepsis models 
to create a series of recommendations. This Part Ⅱ report provides recommendations for the types of infections and 
documentation of organ injury in preclinical sepsis models. Concerning the types of infections, the review showed that the 
cecal ligation and puncture model was used for 44% of the studies while 40% injected endotoxin. Recommendation #8  
(numbered sequentially from Part Ⅰ): endotoxin injection should not be considered as a model of sepsis; live bacteria 
or fungal strains derived from clinical isolates are more appropriate. Recommendation #9: microorganisms should 
replicate those typically found in human sepsis. Sepsis-3 states that sepsis is life-threatening organ dysfunction caused 
by a dysregulated host response to infection, but the review of the papers showed limited attempts to document organ  
dysfunction. Recommendation #10: organ dysfunction definitions should be used in preclinical models. Recommendation #11:  
not all activities in an organ/system need to be abnormal to verify organ dysfunction. Recommendation #12: organ 
dysfunction should be measured in an objective manner using reproducible scoring systems. Recommendation #13: not 
all experiments must measure all parameters of organ dysfunction, but investigators should attempt to fully capture as 
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1 概 述 

 脓毒症临床前模型在诱发脓毒症的病原体类型、感染

部位以及如何量化器官损伤等方面存在较大差异。这种差

异导致不同研究结果之间的比较较为困难。2017 年的一篇

综述强调了使用不同病原体和感染源诱导脓毒症临床前模

型的必要性［1］。虽然本文没有提出一个通用的、标准化的

感染模型，但提倡对两个特定内容制定标准 ：其一涉及感

染类型，包括病原体和感染部位 ；其二包括器官损伤的检

测，在临床前模型中应用新的脓毒症 3.0 来定义脓毒症［2］。

2018 年的一篇文献指出单一模型不足以囊括脓毒症的异质

性，这为建立标准化脓毒症模型提供了科学前提［3］。

 为了解决上述问题，2017 年 5 月在维也纳召开了一次关

于脓毒症临床前建模的韦格斯 - 伯纳德会议。该会议的目的 

是明确脓毒症临床前模型的局限性，并为提高脓毒症模型的

转化价值而提出一套指南，该指南被定义为“脓毒症临床前 

研究的最低质量标准（minimum quality threshold in pre-clinical  

sepsis studies， MQTiPSS）”［4-7］。会议之前，与会者对 2003 至

2012 年发表的文献进行了一次综述。6 个专题工作组（WGs）

确定了 260 篇关于脓毒症模型的高被引科研论文，并将其作

为会议讨论的基础。为了能有充分的时间对文献进行引用

参考，与会者选择了 2003 至 2012 年的时间周期。该会议认

为高被引的研究论文可提供动物模型的基本信息，实际上，

这些文章被认为是最重要的“群体智慧”。260 篇论文他引

量共计超过 29 000 次，表明这种方法的有效性。通过对脓

毒症临床前模型文献分析，提示在脓毒症研究中感染模型和

器官功能障碍评估方案仍存在许多不足。

 韦格斯 - 伯纳德会议共发表了 3 篇联合文章［5-7］，并将

其作为 MQTiPSS 指南，即建立脓毒症模型的基本条件以提

高临床转化相关性。指南的第二部分对脓毒症临床前模型

的感染部位和类型以及器官损伤终结点提出了具体建议。

该会议的主要目的是为今后科学研究建立质量标准，从而使

模型的研究结果更适用于临床，不同实验室之间、物种之间

的研究具有更大的可比性。

2 方 法 

 韦格斯 - 伯纳德会议是以休克、脓毒症和器官衰竭为

主题，由奥地利维也纳 AUVA 研究中心（LBI 创伤）的路德

维希·玻尔兹曼实验和临床创伤学研究所为各国学者搭

建的一个学术交流平台（http ：//trauma.lbg.ac.at/en）。该会

议是以两位杰出的科学家命名的，一位是来自“新世界”的 

Carl Wiggers 博士，另一位是来自“旧世界”的 Claude Bernard 

博士，他们终身致力于危重症医学和实验科学研究。LBI 创

伤主要负责会议主题的选择，而奥地利休克和组织工程研究

促进会主要为会议提供赞助。

 为了弥补脓毒症临床前研究在管理指南和标准化方面

的缺陷，LBI 创伤于 2017 年 5 月在维也纳组织了一次韦格斯-

伯纳德会议，其主题为“脓毒症临床前建模 ：交换意见并形

成建议”。此次会议的主要目标是确定和发布既能被临床

前脓毒症研究所囊括又符合 MQTiPSS 定义的基本要素［8］。 

根据专家们在基础、临床和转化研究方面的经验，邀请了来

自 13 个国家的 31 名专家（包括 5 名脓毒症 3.0 定义工作组

的成员［2］）参加了该倡议。

 该倡议由 3 个阶段组成 ：首先，在为期 3 个月的筹备阶

段，与会者系统综述了 2003 至 2012 年 260 篇高被引脓毒症

临床前研究论文，并确定了有待讨论的关键建模主题。其次，

与会者在为期 2 d 的韦格斯 - 伯纳德会议上进行了关于脓毒

症临床前模型的讨论，最终就提议的要点起草了一份指南，

并在会后进一步完善与细化。

 在筹备阶段，使用 ISI Web of Knowledge 数据库进行文献

检索（检索词为“脓毒症模型”），共筛选出包含 374 项动物研

究的 260 篇高被引研究论文（被引频次范围 50～743 次，他

引共计超过 29 000 次）。从 2003 年开始，时间跨度主观界定

为连续 10 年，因为 2003 年是脓毒症 2.0 定义提出的一年［2］。 

本文包含与主题相关的研究结果见表 1～2。第一项分析显

示，在 2003 至 2012 年的科研论文中，79% 的研究使用小鼠

为研究对象 ；因此进行了第二次较小规模的调研，检索了

2013 至 2017 年只使用小鼠脓毒症模型（在 PubMed 中检索

词为“脓毒症 AND 小鼠”）的所有研究（共 190 篇 ；不计被

引频次）；并与 2003 至 2012 年间主要文献综述的结局指标

进行比较。总之，筹备阶段旨在确定脓毒症动物模型中最重

要的概念，并将其在维也纳韦格斯 - 伯纳德会议上讨论。所

有与会专家被分为 6 个专题工作组 ：研究设计、人道建模、

感染类型、器官衰竭 / 功能障碍、液体复苏和抗菌药物治疗。

这两项分析结果在会议期间均被采纳。

 在会议阶段，每个专题工作组分别起草了一份指南，作

为工作组讨论和完善或不予进一步审议的基础（第 1 天）。

修订后，所有与会者对提议的要点进行表决，以达成共识 

（第 2 天）。韦格斯 - 伯纳德会议的与会专家共对 29 个要点

达成了共识，其中包括 20 项“推荐”强度和 9 项“考虑”强

度（工作组 3 和工作组 4 的要点列于表 3～4）。按照脓毒症 

3.0 定义工作组采用的形式［2］，即任何提议要点都需要至少

2/3（超过 65%）的与会者赞同才能批准。所有共识要点均需

达成一致，或不超过 2 票弃权（即推荐 8）。“推荐”强度实际上 

表示 31 位与会者在内容和实施的需求上几乎一致同意 ；而 

“考虑”强度是指在最终“推荐”前还需要进一步讨论的问题。

 在会议后阶段，工作重点是确定 MQTiPSS 共识的“推荐” 

及“考虑”要点。这项任务主要是通过改良的德尔菲法在工

作组成员间进行电话会议和基于电子通讯讨论来完成的。

最后，著作委员会（在会议上成立）与所有与会者共同制定

much information as possible. These recommendations are proposed as "best practices" for animal models of sepsis.
【Key words】 Acute kidney injury; Acute lung injury; Animal model; Endotoxin
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表 1 脓毒症模型的感染类型终点（2003 至2012 年）

脓毒症最初

感染类型

实验

（项）

特异性

病原体

实验

（项）

CLP 134 大肠杆菌 33
LPS/E i.v. 125 铜绿假单胞菌 19
LPS/ 细菌 i.p.   49 肺炎链球菌 13
2-hit   22 金黄色葡萄球菌   6
肺炎   20 炭疽芽孢杆菌   5
P/FP     6 肺炎克雷伯菌   4
CASP     5 单核细胞增生李斯特菌   3
细菌 s.c.     2 鼠伤寒沙门杆菌   3
尿源性脓毒症     1 B 组链球菌   3
细菌 p.o.     1 A 组链球菌   2
黏膜源性细菌     1 肠炎沙门菌   2
尿道源性细菌     1 鲍曼不动杆菌   2
胆管源性细菌     1 白色念珠菌   2
鼻内细菌     1 乳糖奈瑟球菌   2
疟疾 i.p.     1 脑膜炎奈瑟球菌   2
经导管真菌血症     1 疟原虫   2
细菌（未定义）inj.     3 奇异变形杆菌   1

猪沙门菌   1
伯克菌   1
肠道沙门菌   1
烟曲菌   1
枯草芽孢杆菌   1
鼠柠檬酸杆菌   1
多微生物（未定义）   2

注 ：整理的数据来源于经 ISI Web of Knowledge 数据库检索（检

索词为“脓毒症模型”）并综述的 260 篇高被引科研论文（包括 374 项 

动物实验）；CLP 为盲肠结扎穿孔术 ；LPS/E i.v. 为静脉注射脂多糖

（LPS）；i.p. 为腹腔内 ；2-hit 为二次打击，至少两种不同的攻击出现

在一种脓毒症模型中 ；P/FP 为颗粒和（或）粪便 / 纤维蛋白腹膜炎 ；

CASP 为升结肠支架置入腹膜炎；s.c. 为皮下；p.o. 为口服；inj. 为注射

表 3 脓毒症临床前研究最低质量标准（MQTiPSS）中 
感染类型终点工作组的“推荐”及“考虑”共识要点

工作组                               要点                              推荐 / 考虑强度 

感染类型
（工作组 3）

⑧ 我们认为脂多糖（LPS）攻击不是
　 复制人类脓毒症的合适模型

R

⑨ 推荐优先使用人体脓毒症中
　  常见的微生物复制动物模型
 e.  考虑建立腹腔以外部位（如肺、
　 泌尿道、脑）发生的脓毒症模型

C

注 ：R 代表推荐强度，C 代表考虑强度

表 2 脓毒症模型中器官衰竭 / 
功能障碍终点（2003 至2012 年）

器官损伤 /

功能障碍研究

实验

（项）

特殊器官 /

系统研究

实验

（项）

临床评分

系统

实验

（项）

形态学

研究

实验

（项）

是 204 肺 77 应用   10 是 118
　单器官 116 肝脏 62 未应用 364 不是 256
　多器官   88 淋巴细胞 57
不是 170 肾脏 48

脾脏 29
肠 23
心脏 22
凝血系统 20
中枢神经系统 / 脑 12
肌肉组织   6
线粒体   5
血管 / 内皮   4
胰腺   3
代谢   3
皮肤   3
肾上腺   1
胸腺   1
甲状腺   1
膈膜   1

注：整理的数据来源于经 ISI Web of Knowledge 数据库检索（检索 

词为“脓毒症模型”）并综述的 260 篇高被引科研论文（包括 374 项

动物实验）

表 4 脓毒症临床前研究最低质量标准（MQTiPSS）中 
器官衰竭 / 功能障碍终点工作组的“推荐” 

及“考虑”共识要点

工作组                              要点                            推荐 / 考虑强度 

器官衰竭 /
功能障碍

（工作组 4）

10  器官 / 系统功能障碍是指基于客观证据，
　  该器官 / 系统出现了危及生命的异常改变

R

11  某个器官 / 系统发生功能障碍时，
　  并不指其所有功能活动都出现异常
12  为确定器官 / 系统功能障碍严重程度的
　   客观证据，需要开发、验证并使用评分
　   系统，或使用现有的评分系统
13  并非所有实验都必须检测器官功能障碍的

　   全部指标，但动物模型应得到充分利用
  f.  避免低血糖 C

注 ：R 代表推荐强度，C 代表考虑强度

MQTiPSS 的执行摘要［4］和 3 篇论文［5-7］。每篇文章都基于

两个相关的工作组 ；该指南第二部分详细讨论了感染类型

和器官衰竭 / 功能障碍终点的指导要点。

3 感染类型 

 脓毒症 3.0 将人类脓毒症定义为机体对感染反应失调

所致危及生命的器官功能障碍［2］。脓毒性休克被定义为脓

毒症的一个特殊类型，其循环、细胞和代谢异常比单纯脓毒

症具有更高的死亡风险［2］。因此，感染的存在是脓毒症发生

发展的决定性因素之一。脓毒症通常为细菌感染，最常见于

肺部、腹膜或泌尿生殖系统［9］。因此，当复制人类脓毒症的

动物模型时，细菌感染最为合适且优于细菌成分如细胞壁成

分等。该会议仔细综述了脓毒症临床前模型的高被引论文，

以确定所采用的感染类型（表 1）。分析结果显示，大多数研

究采用盲肠结扎穿孔术（CLP）模型（44%）、脂多糖（LPS）诱

导模型（40%）和单一感染模型如肺炎（16%）。随后，通过对

2013 至 2017 年的 190 项小鼠脓毒症研究进行了小规模综

述，发现 64% 的研究采用了 CLP 模型，而 LPS 攻击是第二类

常见模型，占 23%（均为单一和二次打击的组合）。在本文中，

CLP 模型的广泛应用显而易见，但不提倡大量应用 LPS 制

作脓毒症模型。此外，使用器官特异性脓毒症模型（肺、泌 

尿生殖系统、血流）研究相对较少，因此工作组提出了一项

具体建议。CLP 所致脓毒症模型简单且可行，尤其是与复苏、

抗菌药物和感染负荷控制相结合的模型效果更佳［10-11］。肠

道菌群所致模型可能处于或不处于非生物状态［12］。该模型

复制了人类脓毒症的某些但非全部特征（如一些研究中不

包含急性肺损伤［13］）。
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 特定的感染模型可能会提供更多的信息，因为它们考

虑了病原体的剂量、感染途径的选择以及细菌菌株的种类。

并非所有的动物都对指定的细菌菌株具有相同的敏感性，所

以某些细菌种类和菌株仅适用于特定哺乳动物模型［14］。

 需仔细考虑细菌菌株的选择。虽然从新生儿、小儿和

成人脓毒症患者中分离的细菌不尽相同，但是在临床分离物

中常发现许多相同的种类。它们包括革兰阴性菌，如大肠杆

菌、肺炎克雷伯菌、铜绿假单胞菌、脆弱类杆菌，以及革兰阳

性菌，如肺炎链球菌、化脓性链球菌和金黄色葡萄球菌。采

用这些细菌感染复制脓毒症动物模型是一个合理的选择。

人们应该意识到，某一物种有许多菌株可供研究者使用 ；

然而，与临床分离的菌株相比，这些菌株在其毒力［15］、形成

生物膜的能力以及抗菌药物耐药性等方面可能存在明显差 

异［16-17］。因此，只要这些细菌具有稳定的特征和较高的种

群纯度，对脓毒症患者的细菌分离株进行研究就是一个不错

的选择。当然，感染途径也很重要，这取决于具体的研究方

向，但同时也应遵循简单的概念，例如，使用肺炎患者肺部细

菌来感染动物。

 感染类型的具体推荐 ：本次会议讨论了脓毒症临床前

模型的几项具体推荐。下列来自感染类型工作组的推荐和

考虑因素以前一篇文章，即第一部分开始连续编号，并从推

荐 8 开始。

 推荐 8：推荐 LPS 攻击不是复制人类脓毒症的合适模型

 LPS 是现代医学史上研究最多的细菌成分之一［17］，它

来源于革兰阴性菌细胞壁，具有许多细菌种类依赖的变异

性。该毒素价格低廉，甚至可放心由初级研究人员使用。多

种哺乳动物对 LPS 反应强且迅速，并在病理生理反应（大剂

量攻击后心动过速、发热、循环衰竭）以及生化改变（白细

胞增多、细胞因子释放）等方面都具有明确特征。此外，LPS

诱导的反应具有高度可重复性，为干预措施评估提供了一个

明确而稳定的观察方法［18］。然而，脓毒症是一个具有高致

死率的临床综合征，其病理生理学特征复杂，演变过程需要

几天而不是几小时。多个共识会议的召开旨在为人类脓毒

症制定一个合理、具有诊断功能的“伞式”定义。值得注意

的是，1992 年会议明确指出脓毒症可由多种致病菌引起，包

括细菌、寄生虫、真菌或病毒，提示 LPS 作为疾病发生主要

诱因的误导性假设［19］。

 除此之外，LPS 攻击的广泛应用归因于它模拟了脓毒症

的一些急性临床特征，包括全身炎症反应综合征（SIRS，如

发热、白细胞增多、细胞因子释放）。通过对脓毒症动物模

型的高被引文献的分析显示，40% 的研究使用了 LPS（表 1）。

然而目前的证据清楚地表明，鉴于脓毒症表型与由 LPS 诱导

的表型之间存在显著差异，故不应将 LPS 攻击作为可接受

的脓毒症模型。例如，LPS 诱发强且迅速的炎症反应特征与

CLP 模型中细胞因子缓慢及长期释放的特点明显不同［20］。

研究表明，抗肿瘤坏死因子-α（TNF-α）治疗对 LPS 攻击模

型有效，而对 CLP 小鼠模型无明显作用［21］。此外，通过比较

低剂量注射 LPS 的健康志愿者［22-23］与严重脓毒症患者［24-25］

中 TNF-α 释放规律，发现后者 TNF-α 峰值水平从未超过

前者。“持续性危重病”这种新表型的出现［26-27］，进一步否

定了基于（急性）LPS 方案的转化有效性。研究仅能提示，

脓毒症早期反应的某些特点可通过 LPS 攻击来复制。

 然而，仍有研究应用 LPS 构建脓毒症模型。由于时间、

经费和对临床脓毒症了解有限，研究人员可能继续使用 LPS

复制模型，理由是至少有一些革兰阴性菌感染所致脓毒症患

者血中 LPS 水平升高［28］，且 LPS 暴露是该疾病的重要原因。

生物体对 LPS 的敏感性存在明显差异［29］，人类对 LPS 非常

敏感。可将接受 LPS 刺激的数据作为参考，因为这类研究

与脓毒症前 24 h 反应相似。然而，需要指出的是，LPS 诱发

脓毒症得到的任何结论向临床脓毒症患者转化可能存在不

可避免的局限性。

 推荐 9：推荐优先使用人体脓毒症中常见微生物复制动

物模型

 1866 年，Coze 和 Feltz［30］第一次证明脓毒症患者血液

中细菌可以感染家兔并使其死亡，这为将临床分离物用于临

床前研究提供了一个实例。目前，许多研究人员使用实验室

菌株而非临床分离菌株进行研究。采用这些实验室菌株进

行的研究并没有考虑基因毒力［15］和日趋恶化的抗菌药物耐

药性［31］，这些因素很大程度上影响了脓毒症的严重程度和

结局［17， 32］。长期传代的实验室菌株（如大肠杆菌 K12 和铜

绿假单胞菌 PAO1）可能失去重要的病理生理特性，进而不

能反映“真实情况”的发病机制［33］。由于特定的生长条件，

细菌基因组在体外连续传代过程中不断进化，可能变得无 

毒［33］。实验室菌株逐渐丧失生物膜形成能力，降低了它们

的致病力和抗菌药物耐药性［34］。此外，毒力菌株和普通实

验室菌株主要表现出代谢组学的差异［35］，结合宿主蛋白能

力不同，并能产生外毒素和毒力因子。例如，与临床分离菌

制备的 LPS 相比，实验室革兰阴性菌 LPS 可能被修饰进而

产生低活力相关的去乙酰化作用［36］。值得注意的是，对细

菌进行浮游和生物膜培养也可能导致内毒素活性改变［37］。

另一个不可忽视的重要因素是，在脓毒症患者中观察到病毒

再激活［38］，已有研究报道无症状病毒感染和微生物产物之

间存在协同效应［39-40］。

 然而，不同病原体所致脓毒症临床前模型不应完全忽

视。在一些案例中，与患者相比，不同的病原体可在动物中

产生相似的疾病表型。例如，由柠檬酸杆菌属感染引起的

动物肾脏疾病与人类大肠杆菌产生的志贺毒素引起的肾脏

疾病是完全相同的。同样，C57BL/6 小鼠体内伯氏疟原虫

ANKA 也能部分复制恶性疟原虫引起的人脑疟疾。

 考虑（e）：考虑建立腹腔以外部位（如肺、泌尿道、脑）

发生的脓毒症模型

 脓毒症可由机体不同部位的感染引起。在过去的 20 年 

中，人类感染的部位基本保持不变，最常见的是肺，其次是

腹腔、尿路和软组织［41-42］。约 60% 的脓毒症临床前模型

来自腹腔感染，这与临床数据形成鲜明对比（表 1）。因此， 

CLP 和结肠支架腹膜炎或单纯微生物处理包括腹腔内或者
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静脉直接注射细菌诱导多微生物模型是常用的方法［42-43］。 

尽管这些模型提供了重要的信息，但腹膜炎模型并不能复制

患者最常见部位（肺）的感染，在之前文章中已解决了这一

问题［10， 44］。

 基于流行病学的临床数据，我们认为多种临床前模型适

用于脓毒症的研究。具体的模型应尽量反映临床实际，以明

确机体特定部位的相关途径和病理生理改变。深入了解稳

态失调机制将有助于探讨更适合的治疗干预措施［1］。由肺

炎链球菌、肺炎克雷伯菌或铜绿假单胞菌等致病菌导致肺

部感染引起的脓毒症模型与临床的相关性最为密切［44］，可

用于鉴别不同的特征。同样，尿路感染［45］或软组织感染［46］

（如 A 组链球菌）模型也可提供有价值的信息。使用不同感

染部位诱导的模型将有助于认识脓毒症感染的自然进程。

4 器官衰竭及功能障碍 

 2016 年提出的脓毒症 3.0 将脓毒症定义为机体对感染

反应失调而导致危及生命的器官功能障碍［2］。这一定义为

临床前研究包括器官功能障碍评估提供了必要条件。在脓

毒症研究中监测器官功能障碍可为深入了解脓毒症的发病

机制提供依据。如果脓毒症中某一特定通路的功能失调与

器官功能障碍之间存在既定的因果关系，那么该通路在脓毒

症中的意义将更为重要。与会者仔细分析了这些高被引论

文是否记录了器官功能障碍，以及是否使用了器官损伤评分

系统。然而，许多有关脓毒症的高被引文献没有检测器官功

能障碍。如表 2 所示，在高被引的 260 篇文献中，只有 204 篇 

（即不到 60%）测量了某一方面的器官功能障碍。在这 204 篇 

文献中，只有 10 篇使用评分系统量化器官损伤程度，如快速

序贯器官衰竭评分（qSOFA）［47］。具体来讲，77 篇脓毒症模

型文献中观察了肺损伤，但不到一半的文献（23/77）仅部分

检测了肺功能，如支气管肺泡灌洗液的内容物。美国胸科学

会已发布过动物急性肺损伤评估指南［48］，所以衡量急性肺

损伤的标准和方法有据可依。在表 2 中 48 篇文献对肾脏进

行了研究，却没有检测肌酐水平 ；而肌酐是肾危险性损伤、

肾功能丧失和终末期肾病评分系统中的一个重要指标［49］。

使用与患者类似的临床评分系统将是一个合理的开端，但需

要进行修改，以便准确地反映实验动物的器官功能障碍。未

检测器官功能障碍意味着失去了研究脓毒症模型中器官是

否受损的机会。此外，了解器官功能障碍是一项重要的科学

方法，有助于提高实验的严谨性［50］。

 器官衰竭 / 功能障碍的具体建议 ：由器官衰竭 / 功能障

碍终点工作小组提出的建议是在感染类型建议后依次编号，

并从推荐 10 开始。

 推荐 10：器官 / 系统功能障碍是指基于客观证据，该器

官 / 系统出现了危及生命的异常改变

 器官功能障碍是指对潜在有害危险信号或病原体的不

良反应。重要的是，脓毒症引起的器官功能障碍与为减轻机

体损伤的适应性反应有着本质的区别。有必要为机体器官

系统的功能障碍制定客观的、易测量的标准，并将这些标准

作为结果变量。

 脓毒症的临床和实验研究主要集中在两个结局指标：存

活率和（或）生物标志物［51-54］。在实验动物中，生物标志物

通常是衡量免疫功能的指标，如细胞因子水平［55］、白细胞介

素 - 6（IL-6）水平［56-57］或白细胞计数（WBC）。人类生物标志

物通常由一般检查如生命体征或标准实验室检测（如 WBC）

组成。例如，SIRS 的诊断标准包括体温、心率、呼吸频率

和 WBC［19，58-59］。脓毒症 3.0 定义临床标准将重点转向器

官功能障碍，使其成为定义脓毒症的两个基本特征之一［2］。 

然而，用以评估器官功能障碍的方法尚不成熟，特异性不

高。例如，脓毒症 3.0 定义工作小组使用具有全球“器官功

能障碍”代表性的序贯器官衰竭评分（SOFA）评估［60］，其为

具有预后评估价值的临床综合指标［61］。然而，工作小组发

现 SOFA 评估要点仅与指定的器官系统有关，并没有明确某

一器官的功能障碍。随后，工作小组还建议衍生一个更新工

具［2］。人类研究由于缺乏明确鉴别脓毒症的“金标准”而进

一步受阻 ；因而使用具有结局（预测病死率）或结构（识别 

具有“外观类似”脓毒症特征的患者，如难治性肺损伤）等

有效性的指标来识别脓毒症患者［62-63］。因为感染和脓毒症

都是已知存在的，动物研究减少了使用结果来识别脓毒症的

必要性。因此，临床前模型可以用来确定器官功能障碍的潜

在可转化标准。动物实验除了评估干预措施对脓毒症存活

率和远期预后的影响外，还为了解器官功能障碍提供了契

机，而器官功能障碍是目前临床诊断脓毒症所必需的。

 推荐 11：某个器官 / 系统发生功能障碍时，并不指其所

有功能活动都出现异常

 自 1973 年 Tilney 等［63］首次提出综合征的概念以来，临

床研究一直在解决急性疾病进展为多器官功能障碍综合征

（MODS）和器官功能障碍的模式，但是许多动物实验只观察

了存活率。然而，量化常规标志物（血小板、肌酐、胆红素等）

以评估器官功能障碍是可行的，类似于 SOFA 评分［64-67］，即

使在啮齿类动物研究中亦如此。如果使用传统的生化指标

来描述器官功能障碍，它们常被作为单一终点评估，而不像

临床 SOFA 评分（SOFA 中的 S）。动物实验缺乏与 SOFA 评

分类似的有效和标准化标志物。

 器官损伤的传统指标（血小板、肌酐、胆红素等）对量化

评估细胞和组织损伤有一定帮助，进而深入了解器官特异性

功能障碍程度。研究人员利用组织学、免疫组化和其他方式

来检测组织损伤，对器官功能完整性进行深入分析。这些技

术可评估功能障碍的严重程度，并进一步探讨其损伤模式，

如坏死——不是各种形式的程序性细胞死亡［68-70］。此外，

这些技术可提供损伤的空间分布情况。“逆向转化”的选择，

即比较动物模型中组织损伤的模式及严重程度，使常规临床

标志物在揭示治疗干预措施的有效性时更有用［65-66，69］。有

趣的是，与存活 CLP 小鼠相比，致死性 CLP 小鼠的器官功能

障碍参数变化更大，但从未超过 CLP 合并顺铂或四氯化碳诱

导的非致死性肝毒性和肾毒性存活小鼠的参数变化［71］。换

句话说，非致死性因素诱导的器官损伤模型比致死性脓毒症

小鼠模型所致器官损伤更为显著。鉴于心血管系统在器官
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衰竭中的重要地位，有望使用无线生物监测技术对临床和血

流动力学参数进行纵向评估［72-73］。在小鼠 CLP 模型中，可

用遥测技术来定义和验证模拟人类脓毒症急性恶化研究的 

标准［73］。此外，在小动物模型中，即使是肝、肾等内脏器官，

应用活体显微镜技术也可评价超出大体血流动力学评估范

围的微循环障碍［67］。从患者层面推断，单个器官功能下降与 

宿主反应失调相一致，尽管实验资料表明大部分组织和器官

只是轻微改变，可能也需要重症医学科（ICU）特殊的干预措

施，如机械通气和心肺支持，以逆转严重 MODS［74］。

 该建议指出，并非某一器官的所有功能都紊乱或异常才

称为器官障碍。该项推荐要点的纳入是因为临床前模型为

深入研究多个参数的研究奠定了基础。如果要求所有功能

均出现异常，那么器官功能障碍的标准会太高。

 推荐 12：为确定器官 / 系统功能障碍严重程度的客观证 
据，需要开发、验证并使用评分系统，或使用现有的评分系统

 当患者的疾病和病理改变涉及单个或多个器官时，如脓

毒症、急性肺损伤或严重创伤，可用已开发及验证过的诊断

评分系统来反映器官病理状态。评分系统如 SOFA、qSOFA、

简明急性生理学评分和急性生理学与慢性健康状况评 

分Ⅱ［1-2，9］，已发展为器官功能评估的标准。这些评分系统

在很大程度上为临床医生对器官功能的评估提供了统一的

标准。基于该统一标准，能针对患者的病情状况作出诊断，

也有助于作出临床决策。为便于这类疾病的研究，已成立器

官功能障碍数据库。与之相似，为了便于研究成果的共享，

应该开发脓毒症动物实验模型的评分系统。这些评分系统

与临床患者所用的系统类似，包括生化指标、生理指标、血生

化、凝血系统状态、形态学（包括大体和微观）和行为学改变。

同时也包括基本信息，如年龄、性别、营养状况等［2，60，75-80］。 

这些评分系统对严重损伤程度分级尤为实用 ［78-79］。目前，临

床前研究的评分系统尚未统一应用。因此，仅能通过提供有

限的数据来详细阐述建立脓毒症模型的“临床”状态［8，81］。 

在“脓毒症临床前建模”的第 9 次韦格斯 - 伯纳德会议上，

我们综述了 260 篇脓毒症实验文献，其中包括 374 项对器官

功能障碍进行评估的实验研究（表 2）。116 项实验中仅对 

1 个器官损伤 / 功能障碍的终点进行了检测，88 项检测了多

器官功能障碍终点，而 170 项根本没有报告任何终点。此

外，在 374 项实验中，只有 10 项使用了与临床评分系统类

似的形式，而其余 364 项没有使用。另外，374 项实验中有 

118 项对器官损伤进行了形态学观察，而其他 256 项没有进

行。虽然目前大部分研究没有采用器官损伤评分，但器官损

伤参数的检测指南已有发布，如美国胸科学会关于实验性急

性肺损伤的指南［48］。这些指南旨在鼓励研究人员采用标准

化方法检测肺损伤实验模型中功能障碍指标。测量一组普

适的器官损伤指标有利于动物模型之间进行更好的比较分

析。如果这些指南存在或能够通过科学共识建立，且不仅是

针对单个器官［76，80］，而是在一个系统水平，如啮齿类脓毒症

严重程度评分［82］，研究人员应在报道脓毒症动物模型时纳

入这类评分系统。

 推荐 13：并非所有实验都必须检测器官功能障碍的全

部指标，但动物模型应该得到充分利用

 开展脓毒症研究和开发新的治疗措施很大程度上依赖

于体内实验。然而，脓毒症模型会对动物造成明显不适、疼

痛和痛苦。因此，研究人员应该在预算允许范围内尽可能多

地收集信息，从而最大限度地利用这些动物，同时努力减少

所需动物的数量。

 许多简单的行为学和生理性检查是非侵入性的，且不需

精密设备。例如，我们可以较容易获得动物笼中活动情况、

体重和直肠温度，并且早前的研究显示这些指标与下丘脑中

促炎细胞因子水平相关［83］。动脉血压、心率、呼吸速率和

血氧饱和度等生命体征也可通过非侵入性手段测定［84］。这

些生命体征可用于预测脓毒性休克、交感神经张力增加、代

谢性酸中毒和肺分流。此外，研究人员可以应用脓毒症严重

程度评分为以后其他变量的相关性分析提供依据［82］。

 建议最大限度地收集样本。例如，如果处死一只动物，

应该收集、冷冻并保存血浆或血清，以便后续研究。实验者

应对因人道终点或研究结束时安乐死的动物进行尸检，包括

外观检查、放血、探查、大体解剖、称重和保存主要器官，如

将心、肺、脾、肠道、肝和肾等保存于固定液中以便后续研

究。鉴于某些组织器官需要特定的收集和固定技术，动物尸

检应在每次实验之前充分计划［85-86］。较为理想的是，通过

不同领域研究人员之间的合作以改进动物数据和样本的使

用。例如，探讨脓毒症相关性肾损伤的实验人员可以与脓毒

症相关性肺损伤研究人员分享脓毒症严重程度评分、血氧

饱和度和肺组织资料，与脓毒症相关性肠道功能障碍研究者

分享体重、血清和肠道组织数据。

 值得一提的是，并非所有研究人员都有时间、设备或专

业知识来充分界定每个器官的功能障碍。例如，虽然可以在

小鼠体内无创测量脉搏血氧饱和度和呼吸频率，但这些检测

不能提供类似动脉血气、全身容积图和肺组织学检查等同

级别的详细信息。然而，如果某一研究人员主要研究肾脏方

面，那么期待其对肺部进行详细研究是不合理的。对研究人

员来说，无创测量血氧和呼吸频率更为合理。

 考虑（f）：避免低血糖

 脓毒症状态下代谢紊乱常造成高血糖，这与脓毒症 

患者［87］和脓毒症实验性模型［88］结局的恶化有关。急性高

血糖是指血糖在 8.0～15.0 mmol/L（144～270 mg/dL）范围内

波动［89-90］。有资料证实，高血糖作为脓毒症发病率和病死率

的一个危险标志，可影响脓毒症的严重程度［91］。高血糖亦

是脓毒症患者采用胰岛素治疗的原因。然而，强化胰岛素治

疗与低血糖（血糖＜3.9 mmol/L 或＜70 mg/dL）发生率的增加

密切相关［92］。两项大型观察性队列研究显示，强化胰岛素

治疗使脓毒症成为严重低血糖的重要危险因素［93-94］。即使

是单纯的严重低血糖也会影响脓毒症的严重程度［95］，并显著

增加死亡风险。除了高血糖和低血糖，血糖变异性增加也与 

脓毒症患者病死率显著上升有关［95-97］。血糖变异性增加对

患者预后影响极大，它使危重病患者病死率增加近 10 倍［95］。
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 现有数据表明，血糖水平显著影响脓毒症的结局，故应

在临床前模型中加以考虑，尤其是血糖的变异性。如果高血

糖和低血糖的影响不在探讨范围内，则可建议将血糖水平保

持在正常范围（4.4～6.1 mmol/L 或 79.2～110.0 mg/dL），日变

化量既不低于 3.9 mmol/L（70 mg/dL），也不超过 7.8 mmol/L

（140 mg/dL）。

 然而，脓毒症小鼠的血糖反应与患者不同。CLP 小鼠

通常会出现长期和严重的低血糖，而患者常出现高血糖，但

啮齿类动物不发生高血糖［98］。啮齿类动物的低血糖与胰岛

素敏感性增高有关，导致在正常胰岛素水平即可出现低血 

糖［99］。但即使在低血糖的啮齿类动物中，胰岛素也能减轻

炎症反应和多器官功能障碍［100］。有鉴于此，研究人员应考

虑预防脓毒症临床前模型中血糖水平的急剧变化。我们意

识到脓毒症患者通常会监测其他参数，如血压、尿量，这些

问题在后续的讨论中将进一步解决。

5 结 论 

 本部分详细介绍了韦格斯-伯纳德会议两个工作组就脓

毒症临床前建模提出的“推荐”及“考虑”要点。其目的是

通过对脓毒症临床前模型中的高被引学术论文分析来确定

临床前模型的研究现状。资料分析显示，模型类型以及如何

监测动物模型以评估器官损伤存在明显差异。与会者意识

到 2016 年脓毒症 3.0 定义强调脓毒症是由于感染引发的器

官功能障碍［2］。工作组针对感染类型和器官功能障碍的监 

测提出了具体建议。我们希望这些“推荐”及“考虑”有助于

推动脓毒症临床前模型的标准化，并最终促进临床前研究的

转化。毋庸置疑，基于临床观察和实验研究新观点而产生的 

新挑战将不断涌现。基础科学家和临床医生的密切合作对

深入理解（重新理解）任何现有的和新提出的准则至关重要。
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