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【摘要】 脓毒症是导致全球住院患者死亡的主要原因之一，是临床工作中面临的重大挑战，其诊治一直是

重症医学领域的研究热点。虽然通过几十年的努力，人们对脓毒症的病理生理有了更加深入的认识，在其治疗

方面也取得了一定进展，但最新脓毒症指南和集束化策略（Bundle）仍然存在很多争议，脓毒症临床研究结果也

喜忧参半。到目前为止仍然无特异性的脓毒症治疗方法，脓毒症患者的病死率还很高。本文对近年脓毒症领

域的重要研究和观点进行总结与分析，以期为脓毒症患者的治疗提供参考。
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work. The diagnosis and treatment of sepsis has been a research hotspot in critical care medicine. Through the efforts 
during the past decades, deeper understanding of the pathophysiology of sepsis and progress in the treatment have been 
made. But the latest sepsis guidelines and bundle strategies remain controversial, and clinical researches on sepsis 
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 脓毒症是宿主对感染反应失调而引起的危及生

命的器官功能障碍［1］，是导致危重症患者死亡的主

要原因之一。通过多年的努力，虽然对脓毒症的病

理生理认识、早期抗感染治疗等取得了一定进展，

但脓毒症患者的整体预后并未显著改善，其仍是全

球重大疾病负担。攻克脓毒症，道阻且长。为了探

索新的治疗方案，脓毒症相关研究不计其数，现就近

年脓毒症领域重要的研究和观点进行回顾与分析，

以期为临床决策提供参考。

1　脓毒症指南与集束化策略（Bundle）：争议与挑战

 2017 年 1 月，2016“拯救脓毒症运动”（SSC）国

际指南在线发表［2］。该指南在脓毒症定义及诊治方

面比以往有较大变化，一经发表便引起广泛的争议

与讨论，其中美国感染病学会（IDSA）更是发表公开

声明：不认可 2016 SSC 指南，并就区别脓毒症与非

感染综合征、经验性抗菌药物治疗的启动时机、血培

养与静脉内导管、联合与多药治疗、降钙素原（PCT）、 

药效 / 药代动力学、长期预防及疗程等 8 个方面提

出质疑［3］，引起了广泛关注。脓毒症 Bundle 是 SSC

的核心，自 2005 年起被认为是改善脓毒症预后的基

石。研究表明，延迟执行 3 h Bundle 会影响脓毒症

患者的预后，即使短暂的延迟，也会对患者产生不利

影响，延迟时间越短，患者预后越好［4］。Levy 等［5］

报道了纽约州 185 家医院 2014 至 2016 年 3 h 和 6 h 

脓毒症 Bundle 的执行情况及患者病死率，表明强制

执行 3 h 和 6 h 脓毒症 Bundle 的依从性显著提高，

病死率从 28.8% 降到 24.4%。另一项纳入纽约州

149 家医院 2014 至 2016 年脓毒症 Bundle 的执行情

况显示，快速完成 3 h Bundle 和快速使用抗菌药物

可降低校正后的病死率［6］。

 随着脓毒症指南的更新，脓毒症 Bundle 也在不

断更新，最新版本的脓毒症 Bundle 于 2018 年 4 月

提出，将以往的 3 h 和 6 h Bundle 简化为 1 h Bundle，

即在 1 h 内完成测定乳酸、留取血培养、应用广谱抗
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菌药物、快速输注 30 mL/kg 晶体液和应用缩血管药

物等。与 2016 SSC 脓毒症指南相似，2018 脓毒症

Bundle 也遭到众多质疑。Spiegel 等［7］认为，提高 3 h 

和 6 h Bundle 依从性从而降低脓毒症患者病死率的

研究大多数为回顾性研究，证据质量低，且回顾性

研究只能说明存在相关性，不能证明因果关系，在

此基础上提出 1 h Bundle 不仅增加了医务人员的负

担，还可能造成过度治疗、抗菌药物误用滥用等危

害；另外，没有证据证明 Bundle 中的每一项推荐意

见都有效，1 h Bundle 推荐意见已明显超越了现有

的证据。2018 年 11 月，美国危重病医学会 / 美国急

诊医学学会（SCCM/ACEP）发表联合声明，建议美国

医院暂停实施 1 h Bundle。目前，虽然 SSC 已对 1 h 

Bundle 进行了修订，强调在识别脓毒症后早期启动

干预措施，将延迟的时间最小化，并在干预过程中密

切监测患者对治疗的反应，但是反对者的声音依然

日渐强大，甚至有学者发起了申请撤除 2016 SSC 指

南的请愿活动。近期 Marik 等［8］和 Levy 等［9］就是

否应该撤除 2016 SSC 指南这一问题展开了激烈的

辩论，脓毒症指南与 Bundle 受到了强烈的质疑。

2　脓毒症研究：希望与困境

2.1　院前抗菌药物应用：脓毒症是紧急公共卫生事

件，及时使用抗菌药物是治疗的关键。据报道，对于

脓毒性休克患者，抗菌药物的使用每延迟 1 h，病死

率将增加 7.6%［10］。Alam 等［11］在荷兰进行的一项

多中心、开放性、随机对照试验（RCT）结果表明，与

常规治疗相比，院前应用抗菌药物未能改善脓毒症

患者的存活率。但分析发现该研究的纳入标准过于

宽泛，将疑似感染的患者笼统纳入，整体病情严重程

度较轻（病死率为 8%），难以证明早期应用抗菌药

物的效果；且在研究初期未严格遵循随机化原则，

将更多的患者纳入到干预组。故该研究的结论值得

进一步推敲。早期使用抗菌药物可有效控制器官功

能障碍进展，是提高脓毒症救治成功率的关键，但正

确诊断是合理应用抗菌药物的前提。因此，对于疑

似感染的患者应充分收集证据，不应盲目追求在一

定时间内使用抗菌药物而放弃最佳医学判断。

2.2　PCT 指导的抗菌药物方案：早期和正确的抗菌

药物治疗是提高脓毒症患者存活率的关键，而在合

适的时机进行降阶梯治疗也同样重要。de Jong 等［12］

对荷兰 15 家医院重症医学科（ICU）患者进行的一项

RCT 研究探讨了 PCT 指导的抗菌药物方案的有效

性和安全性。PCT 组在 PCT 峰值降低 80% 以上或 

PCT＜5 μg/L 时停止使用抗菌药物，对照组根据常规

抗菌药物方案进行治疗，结果显示，PCT 指导的抗菌

药物方案可减少抗菌药物治疗时间和用量，且不增 

加患者的病死率。一项纳入 11个RCT研究的荟萃分 

析表明， PCT指导的抗菌药物方案减少了抗菌药物的 

用量，降低了脓毒症患者的病死率［13］。而法国Daubin 

等［14］研究了 PCT 指导的抗菌药物方案对慢性阻塞

性肺疾病急性加重转入 ICU 患者的疗效，结果显示，

PCT 指导的抗菌药物治疗方案未能降低患者的病死

率，也没有减少抗菌药物暴露时间。因此，PCT 在

指导抗菌药物应用中的价值还有待进一步评估。

2.3　血管活性药物：有研究表明，血管紧张素Ⅱ用

于治疗对高剂量常规缩血管药物无反应的血管扩张

性休克患者具有较好的疗效，可有效增加患者的平

均动脉压［15］，并被美国食品和药品管理局（FDA）批

准用于治疗分布性休克患者［16］。需注意血管紧张

素Ⅱ可能会增加动脉或静脉血栓栓塞事件，因此在

使用过程中应预防动脉或静脉血栓栓塞。Permpikul

等［17］对比分析了早期应用低剂量去甲肾上腺素与

安慰剂对脓毒性休克患者的影响（CENSER 研究），

结果显示，早期使用低剂量去甲肾上腺素虽然不能

降低脓毒性休克患者的病死率，但能更加快速有效

地控制休克，且能降低心源性肺水肿的发生率。国

内学者在中国 11 个省 21 个 ICU 进行的随机双盲

临床试验中对比了特立加压素与去甲肾上腺素用于

脓毒性休克的有效性和安全性，发现特立加压素组

与去甲肾上腺素组在 28 d 病死率及停用缩血管药

方面无明显差异，但特立加压素组不良事件发生率

高于去甲肾上腺素组［18］。

2.4　寻找新的复苏终点：一项在阿根廷、智利、哥

伦比亚、厄瓜多尔、乌拉圭 5 个国家 28 家医院进行

的以外周灌注状态与血清乳酸水平为目标的复苏策

略对脓毒性休克患者 28 d 病死率影响的 RCT 研究

（ANDROMEDA-SHOCK 研 究），共 纳 入 424 例 ICU

成人脓毒性休克患者，并被随机分为两组。外周灌

注指导复苏组目标是使毛细血管再充盈时间（CRT）

恢复正常；乳酸指导复苏组目标是使乳酸水平恢复

正常或每 2 h 下降 20% 以上。结果显示，两组间主

要结局指标 28 d 全因病死率差异无统计学意义，但

外周灌注指导液体复苏可减少血管活性药物用量，

减轻器官功能障碍［19］。由于外周灌注指导液体复

苏无创、操作简单，对于院前以及资源匮乏的地区

而言具有很高的实用价值。

2.5　激素：激素用于脓毒症治疗的两项重磅研究相

继于《新英格兰医学杂志》发表。其中 Annane 等［20］ 

进行的多中心随机双盲研究显示，氢化可的松联合

氟氢可的松可降低脓毒性休克患者 90 d 全因病死
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率，而严重不良事件发生率在两组间差异无统计学

意义。另一项 Venkatesh 等［21］开展的国际多中心随

机双盲研究则显示，对于机械通气脓毒性休克患者，

氢化可的松未能降低 90 d 全因病死率，但能加快休

克的逆转，降低输血的需求，缩短机械通气时间。激

素作为脓毒症及脓毒性休克的辅助疗法之一，其确

切作用尚存在争议。有学者认为，激素应用的时机、

剂量以及与其他药物的相互作用都可能对疗效产生

影响，不同亚型脓毒症患者对于激素治疗的反应也

存在差异［22］。因此，激素在脓毒症及脓毒性休克患

者中的应用还需进一步研究。

2.6　鸡尾酒疗法：脓毒症患者常伴有维生素 C 缺乏，

其在脓毒症的治疗中受到越来越多的关注。研究表

明，在治疗脓毒症的过程中加用维生素 C 可缩短血

管加压药物使用时间，改善患者预后［23］。荟萃分析 

显示，维生素 C 可缩短重症患者 ICU 住院时间和总

住院时间［24］。Marik 等［25］研究显示，早期静脉注射

维生素 C、硫胺素和氢化可的松（即“鸡尾酒疗法”）

可以有效预防 PCT＞2 μg/L 严重脓毒症或脓毒性休

克患者的器官功能障碍进展，降低病死率。但是由

于该研究为历史对照研究，证据质量不高，其结论还

需 RCT 研究来验证。

2.7　血液灌流与肾脏替代治疗：Dellinger 等［26］在

北美 55 家三甲医院进行的一项靶向多黏菌素 B 血

液灌流对内毒素水平升高的脓毒性休克患者 28 d

病死率影响的 RCT 研究（EUPHRATES 研究）显示，

对于高内毒素活性（内毒素活性≥0.60）的脓毒性休

克患者，与常规治疗相比，在常规治疗基础上加用多 

黏菌素 B 血液灌流未能降低患者 28 d 病死率。但该 

团队对此研究进行的事后分析发现，多黏菌素 B 血

液灌流可以降低内毒素活性在 0.60～0.89 的脓毒性

休克患者的 28 d 病死率，升高平均动脉压，增加 28 d 

内无机械通气天数［27］。肾脏替代治疗启动的时机

存在争议，Barbar 等［28］为了探讨这一问题，在法国

22 家教学医院和 7 家综合医院的 29 个 ICU 中开展

了一项 RCT 研究，发现对于脓毒性休克合并严重急

性肾损伤的患者，早期启动肾脏替代治疗（早期策

略）与延迟策略相比90 d病死率差异无统计学意义。

2.8　乌司他丁：乌司他丁是天然的炎症调节物质，

是临床中常用的抗炎药物。研究表明乌司他丁联

合胸腺肽 α1 可升高脓毒症患者外周血 T 淋巴细

胞亚群 CD3+、CD4+、CD4+/CD8+ 水平，降低急性生理

学与慢性健康状况评分Ⅱ（APACHEⅡ）和序贯器

官衰竭评分（SOFA），改善患者预后［29］。我国学者

开展了一项乌司他丁在辅助中国脓毒症治疗中应

用的多中心、前瞻性、双盲、随机、安慰剂对照研究

（ADJUST 研究）［30］，旨在探讨乌司他丁对成人脓毒

症和脓毒性休克患者的疗效，目前研究正在进行中。

2.9　诱导性低体温：Itenov 等［31］进行的关于脓毒

性休克伴呼吸衰竭患者诱导性低体温的国际多中心 

RCT研究（CASS研究）显示，诱导性低体温（32～34 ℃） 

不能减轻呼吸衰竭机械通气脓毒性休克患者器官

功能障碍，也不能降低患者病死率。该研究在招

募 436 例患者后因干预无效而提前终止。一项来

自日本的回顾性研究根据核心体温将脓毒症患者

分为 3 组（＜36 ℃组、36～38 ℃组、＞38 ℃组），发

现体温＜36 ℃的脓毒症患者病情更重，具有更高的

APACHEⅡ和 SOFA 评分，脓毒性休克发生率和病

死率更高，脓毒症 Bundle 实施率更低［32］。以上研

究提示，现有证据不支持对脓毒症患者实施诱导性

低体温，并且在临床工作中应将体温过低的脓毒症

患者作为谨慎评估和立即复苏的特殊目标人群。

2.10　早期活动： ICU 获得性肌无力（ICU-AW）是 ICU

患者常见的远期并发症，可延长机械通气时间和住院

时间，影响患者生活质量。脓毒症、全身炎症、高血

糖、营养不良、长期深镇静和制动等是导致 ICU-AW 

的主要因素。目前，ICU-AW 尚无特异性的治疗方

法，对于 ICU-AW 的管理防大于治。为探索脓毒性

休克患者早期物理治疗能否调节分解代谢信号，从

而保持骨骼肌质量，预防 ICU-AW，Hickmann 等［33］

进行了一项 RCT 研究，结果显示，脓毒性休克患者

在 1 周内开始物理治疗是安全的，可以维持骨骼肌

纤维横断面积，不增加肌肉炎症，且患者耐受良好。

荟萃分析提示，早期活动可增加肌肉力量，提高独立

行走的能力，有利于降低 ICU-AW 发生率［34］。因此，

对于脓毒性休克患者应施行早期活动，如功能性电

刺激、主动或被动肢体锻炼、床上脚踏车等，以改善

患者长期预后。

2.11　人工智能：2018 年《自然医学》杂志上发表

的一项研究介绍了通过强化学习法建立的计算机模

型（人工智能医生）。人工智能医生从大量患者的数

据中提取信息，通过分析大量治疗决策不断进行校

准，从而得到最佳治疗方案。该研究显示，人工智能

医生可为脓毒症患者提供最佳治疗决策，改善患者

预后［35］。因此，利用人工智能协助临床医生诊断和

治疗重症疾病可能是未来的方向。

3　结　语

 近年来重症医学得到了突飞猛进的发展，脓毒

症领域的研究硕果累累，各种新策略的提出为我们

带来了无限的希望，阴性研究的频繁出现又仿佛使
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我们陷入了无边的困境。想要突破困境，一方面要

进一步加强对脓毒症异质性的认识，在治疗上实现

更加个体化、精准化；另一方面，当下“唯病死率

论”的研究模式也需要改变。对于脓毒症指南与

Bundle，反对者的呼声越来越高，说明简单的规程化

治疗不适用于复杂的重症医学世界，一以贯之的治

疗策略终将面临越来越多的争议和质疑。
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