
·8·

·论著·

主垦鱼重塞复墼匡堂；!!!至!旦箜!!鲞塑!塑堡!!!曼尘曼!堡坚鲤!!!里!!翌!!!!!!!!：；!!塑2：!

严重感染集束治疗的依从性研究

郭琦黎毅敏农凌波徐远达何国清何为群 陈思蓓 刘晓青

李静江梅徐永昊 肖正伦

【摘要】 目的评价三级医院严重感染集束治疗的依从性，为推广指南积累相关数据。方法在广州医

学院第一附属医院呼吸重症监护病房中选择2006年11月1日一2007年12月31日43例重症肺炎及感染性

休克患者进行前瞻性观察研究(集柬治疗组)，分教育、试验和运作3个阶段实施6 h严重感染集束治疗和

24 h严重感染集柬治疗。选择2004年1月1日一2006年lo月31日在院治疗的43例患者作为历史对照组。

结果 ①6 h集束治疗中：血清乳酸测定率为20．9％(9[43)；抗生素治疗前获取血培养的实施率为7．o％

(3／43)；100．o％(43／43)能在1 h内给予经验性抗生素治疗；44．2％(19／43)输入20 ml／kg的晶体液或等量胶

体液(20％白蛋白1．1 ml／kg或6％羟乙基淀粉4．8 ml／kg)，6 h内输入液体量(折算为6％羟乙基淀粉剂量)

为(503．95±176．19)ml；94．7％(18／19)应用血管收缩剂；7．o％(3／43)使用正性肌力药多巴酚丁胺和(或)输

浓缩红细胞。②24 h集束治疗中：小剂量类固酵使用率为31．6％(6／19)；34．9％(15／43)的患者血糖控制在

8．3 mmol／L以内；吸气末平台压<30 cm H20(1 cm H20=0．098 kPa，潮气量为6 ml／kg)的机械通气患者占

97．6％(40／41)。③6 h和24 h严重感染集柬治疗的依从性分别是0和21．4％，整体依从性为0。④与对照组

比较，集束治疗组病死率绝对值下降了23．3％(18．6％比41．9％，P一0．019)。结论 目前本院严重感染集束

治疗仅能达到部分依从。提示国内推广严重感染和感染性休克管理指南依然任重道远。

【关键词】感染，严重；休克，感染性；集束治疗}依从性

Evaluation of compliance with bundle treatment in the management of severe infection GUO Qi，LI Yi—rain，

NONG Ling-bo，xU Yuan—dn，HE Guo—qing，HE Wei-qun，CHEN Si-bei，L1U Xiao—qing，LI Jing，
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Department of Respiratory Diseases，A所liated Futian Hospital，Guangdong Medical College，Shenzhen
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[Abstract] Objective To evaluate compliance with bundle treatment in the management of severe

infection in a tertiary hospital，aiming at analyzing clinical data in order to popularize guidelines for

management of severe sepsis and septic shock．Methods A 14一month(from November 1，2006 to

December 81，2007)prospective observational study of a group of 43 patients admitted to the respiratory

intensive care unit in First Affiliated Hospital(tertiary hospital)of Guangzhou Medical College meeting the

criteria for severe pneumonia and septic shock was carried out．Implementation of 6-hour and 24一hour bundle

treatment for severe infection was divided into three phases consisting of education，trial，and application．A

cohort of 43 patients with matched disease history admitted during January 1，2004 to October 31。2006

were enrolled as control group．Results①In 6-hour bundle treatment for severe infection，20．9％(9／43)

had serum lactate meassured，blood culture was obtained prior to antibiotic administration in 7．0％(3／43)of

patients，100％(43／43)had empirical antibiotics administration within 1 hour，an lnjusion of an initial

minimum of 20 ml／kg of crystalloid or colloid equivalent(1．1 ml／kg of 20％albumin or 4．8 ml／kg of 6％

hydroxyethyl starch)was given in 44．2％(19／43)，with infused fluid(converted into 6％hydroxyethyl

starch)reaching(503．95士176．19)ml within 6 hours，in 94．7％(18／19)of patients had received

vasopressors，and inotropic dobutamine and／or transfusion of packed red blood cells were administered in

7．o％(3／43)．②In 24一hour bundle treatment for severe infection group，31．6％(6／19)had received

low—dose steroids，34．9％(15／43)had their blood glucose controlled<8．3 mmol／L，mechanical ventilation

with inspiratory plateau pressures maintained<30 cm H20(1 cm H20=0．098 kPa，6 ml／kg tidal volume)

was instituted in 97．6％(40／41)of patients．③The percentage of compliance with 6-hour and 24一hour

bundle treatment for severe infection were 0 and 21．4％respectively，total compliance was also 0．④As

compared with control group，a 23．30％absolute mortality reduction was found in bundle group(18．6％vs．

41．9％，P=0．019)．Conclusion Bundle treatment for severe infeetion is complied with partially in our

hospital，suggesting that it is still quite arduous to popularize guidelines for management of severe sepsis and

septic shock in our country．
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自从2002年国际上11个组织倡导拯救严重感

染运动并签署《巴塞罗那宣言》以后，严重感染和感

染性休克管理指南n]及严重感染集束治疗方案瞳1又

于2004年出台，经过几年努力，严重感染和感染性

休克管理指南2008年修订版业已出台[3]。但关于发

展中国家，尤其是亚洲国家，严重感染集束治疗的依

从性如何目前尚未见文献报道。本研究组选择国内

一家三级甲等医院的重症肺炎及感染性休克患者，

探讨该集束治疗的可行性，为严重感染和感染性休

克管理指南的国内推广积累相关数据。

1资料与方法
’

1．1设计和背景：采用与历史对照的前瞻性观察

研究方法。2006年11月1日一2007年12月31日

为前瞻性观察期，2004年1月1日一2006年10月

31日属历史对照期。广州医学院第一附属医院呼吸

重症监护病房，病床数16张，年住院患者在400例

次左右。病房有主任医师3名，副主任医师3名，主

治医师4名，住院医师1名，进修医师12名，护士

45名(与床位数比为2．81)。

1．2患者入选标准：①年龄≥18岁；②疑有感染；

⑧存在全身炎症反应综合征(SIRS)[43；④呼吸功能

不全[5]，并同时符合重症肺炎的诊断标准[6叶]。排除

标准：①心脏停搏者；②有急诊外科手术者；③不愿

接受中心静脉置管或有置管禁忌证者。 ．

1．3 6 h和24 h严重感染集束治疗方案(表1)[2]：

重组人活化蛋白C暂未获国内批准上市，因此被剔

除出24 h严重感染集束治疗。

1．4集束治疗的实施：①教育阶段：2006年11月

1—30日，由课题总负责人和主要实施人对各级医

师和护士进行学术讲座，内容包含拯救严重感染运

动、严重感染定义和识别、血流动力学监测、集束治

疗起用标准和组分。②试验阶段：2006年12月1一
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30日，将治疗方案制成卡片，要求实施者按项目逐

项落实，并由主要实施人对实施情况作出判断。⑧运

作阶段：2007年1月1日一12月31日，由主要实施

人将实施情况口头反馈给实施者，以增加其依从性。

依从定义为：根据病情需要，完成所需6 h或24 h

严重感染集束治疗中全部项目者确定为依从；完成

所需6 h和24 h严重感染集束治疗中全部项目者

确定为整体依从；若仅完成严重感染集束治疗中部

分项目者，则称部分依从。

1．5患者分组和数据采集：前瞻性观察期内患者为

集束治疗组，历史对照期内患者归人对照组。集束治

疗组43例，其中重症肺炎24例，重症肺炎伴感染性

休克19例。对照组43例，其中重症肺炎23例，重症

肺炎伴感染性休克20例。按照2004年严重感染和

感染性休克管理指南[1]进行集柬治疗。主要实施人

负责实施情况的核对、判断及相关数据的归纳分析。

1．6统计学方法：使用SPSS 13．0统计软件。计量

资料以均数士标准差(z±s)表示，计数资料以率表

示，采用X2检验、独立样本t检验和多因素logistic

回归分析，计算均数和率时，凡缺陷者则剔除，P<

0．05为差异有统计学意义。

2结 果

2．1 6 h严重感染集束治疗的依从性(表2)：抗生

素治疗前获取血培养的依从性最低，仅7．o 0／。1 h

内给予经验性抗生素治疗和对伴感染性休克患者

输入晶体液或等量胶体液实施液体复苏率均达

100．o％，但在重症肺炎者中无一例实施液体复苏；

总实施率仅44．2％。6 h内所输入液体量多于历史

对照组；能落实血清乳酸测定以及存在感染性休克

和(或)血乳酸>4 mmol／L时使用正性肌力药多巴

酚丁胺和(或)输浓缩红细胞者占到15％～20％左

右，但重症肺炎者无一例实施；总实施率仅7．0％。

表1 6 h和24 h严重感染的集柬化治疗方案

名称 治疗方法

6 h严重感染集束治疗

24 h严重感染集束治疗

①血清乳酸测定。

②抗生索治疗前获取血培养。

③1 h内给予经验性抗生紊治疗。

④如存在低血压和(或)血乳酸>4 mmol／L：

a．输入20 ml／kg的晶体液或等量胶体液(20％白蛋白1．1 ml／kg或6％羟乙基淀粉4．8 ml／kg)；

b．液体复苏后平均动脉压<65 mm Hg(1 Earn Hg=0．133 kPa)，用血管收缩剂(去甲肾上腺素或多巴胺)。

⑤如存在感染性休克和(或)血乳酸>4 mmol／L，则使用正性肌力药多巴酚丁胺和(或)输浓缩红细胞(血红蛋

白(Hb)<70 g／L时]，达到中心静脉压(CVP)≥8 mlTl Hg和中心静脉血氧饱和度(ScvOz)≥O．70。

①感染性休克者(需持续使用血管收缩荆)，使用小剂量类固醇(甲泼尼龙40～60 rag／d)。

②血糖控制在8．3 mmol／L以内。

③机械通气患者，吸气末平台压<30 cm HzO(1 cm H20=o．098 kPa，潮气量为6 ml／kg)。
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表2两组严重感染集柬治疗的依从性比较 ．

注：空白为无此项

根据依从定义，集束治疗组和历史对照组6 h严重

感染集束治疗的依从性均为0。

2．2 24 h严重感染集柬治疗的依从性(表2)：集柬

化治疗组感染性休克者(需持续使用血管收缩剂)使

用小剂量类固醇(甲泼尼龙)的落实率较历史对照组

上升；对血糖控制的实施率则明显提高(P<O．01)。

两组对机械通气患者实施保护性肺通气策略的落实

率都保持在97％以上的较高水平。根据依从定义，

集束治疗组重症肺炎者的依从性为34．8％(8／23，

1例未机械通气)，伴感染性休克者依从性为5．6％

(1／18，1例未机械通气)。根据依从定义，集柬治疗

组24 h严重感染集束治疗的依从性为21．4％(9／

42)，历史对照组24 h严重感染集束治疗的依从性

为2．3％(1／43)。

2．3严重感染集束治疗的整体依从性：根据整体依

从定义，6 h和24 h严重感染集束治疗的整体依从

性为0，说明目前该集束治疗方案只能实现部分依从。

2．4集束治疗组的病死率：与历史对照组比较，集

束治疗组病死率绝对值下降了23．3％(41．9％比

18．6％，P=0．019)。两组间的基础特征差异无统计

学意义，在此未提供患者基础特征和疗效的具体数

据。多因素logistic回归分析揭示：集束治疗与生存

有独立相关性[优势比(0R)是0．264，95％可信区

间是0．085～0．823，P值为0．0223。

3讨论

从本组资料分析来看，1 h内给予经验性抗生

素治疗、休克者液体复苏率及6 h内所输入液体量、

血管收缩剂使用、保护性肺通气策略的依从性均较

好；经分阶段实施，血清乳酸测定率、休克者液体复

苏率及6 h内所输入液体量、血糖控制率均明显优

于历史对照组。

在集束治疗组中，无一例全部落实6 h严重感

染集束治疗，整体依从性为0，24 h严重感染集束治

疗的依从性也仅21．4％，这与欧美发达国家存在很

大差距，尤其是6 h内的落实情况。Gao等[83报道，

6 h严重感染集束治疗的依从性为52％，30％的患

者能完成24 h严重感染集束治疗。Nguyen等[91报

道的改进后6 h严重感染集束治疗依从性以研究起

始时的0升至2年后的51．2％。另外有数项研究的

初步数据显示6 h严重感染集束治疗的依从性为

6％--,41％[1卜14]。陈齐红等n51报道，国内6 h和24 h

的依从性由训练前的19．6 0．4和35．3％升至训练后

的55．1％和65．3 o／／，本组结果与其有较大偏差。本

组血清乳酸测定率低于Gao等聃]的52％和Nguyen

等【93的58．5％，且其中8例为伴感染性休克者。血

清乳酸是机体无氧代谢产物，其含量上升反映氧供

与氧耗的失衡。Nguyen等[161报道，严重感染和感染

性休克生存者6 h时的乳酸清除率明显高于非生存

者，多因素logistic回归分析显示乳酸清除率与病

死率存在显著负相关；乳酸清除率每增加10％，病

死率大约可能下降11％；与乳酸清除率<IO％的患

者相比，≥10％者的72 h内急性生理学与慢性健

康状况评分系统l(APACHE I)评分下降更显著，

60 d病死率更低；早期乳酸清除可能预示全身组织

缺氧的改善。血清乳酸水平监测应当受到临床医师

的重视，尤其在处理严重感染而无感染性休克时更

应如此，因为血清乳酸水平较休克能更早反映组织

灌注不足或组织缺氧。抗生素治疗前获取血培养的
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比例极低。未能在抗生素治疗前获取标本当是国内

血培养阳性率极低的主要原因。临床医师几乎都能

在1 h内给予经验性抗生素治疗，Gao等[8]的是

74％，Nguyen等[914 h内的处方率为90．2％，说明

大家都深知并注重抗生素治疗的时效性n川。

感染性休克患者均能得到液体复苏的实施，但

不伴休克者则均未落实，总实施率仅44．2％。Gao

等[8]的实施率是84％，Nguyen等D36 h内的早期目

标导向治疗(EGDT)在2年研究期始末则分别为

8．1％和53．7％。对于伴休克的重症患者，大家都意

识到EGDT的重要性n 8|。对于仅仅是重症肺炎的患

者却几乎都忽略了血清乳酸的测定，当然也就无从

谈起血乳酸>4 mmol／L时(但无低血压)所需的液

体复苏。而此时如能及时给予液体复苏，增加组织灌

注，提升携氧能力，则有利于早期纠正组织缺氧。

Nguyen等∞]也发现医师更愿意接受低血压(而非血

乳酸水平)作为启动液体复苏的标准。补液量究竟应

该大量，还是小量，目前存在分歧。补液仅是手段，

最佳液体量才是原则，达到目标方为目的。本研究还

显示，液体复苏后血管收缩剂使用很普及，高于

Nguyen等凹1报告的45．5％，而Gao等[83报告的血

管收缩剂使用和(或)浓缩红细胞输注则为70％。伴

感染性休克时使用正性肌力药多巴酚丁胺和(或)输

浓缩红细胞的比例很低，但在所有重症肺炎者中均

未实施。病房内深静脉置管和CVP监测均很普及，

但平时ScvO。的监测率很低。实施集束治疗期内

ScvO：的监测率未见明显改观。这一步的目标跟踪

不完善，严重影响多巴酚丁胺和(或)浓缩红细胞的

处方率。忽视血清乳酸测定，不伴休克的重症肺炎患

者必然更加无法获得正性肌力药和(或)输血。

严格的时间窗和呼吸重症监护病房的劳动强度

是制约实施EGDT等6 h严重感染集束治疗组分

的关键所在。创伤界的“黄金6 h”和“白银24 h”学

说值得借鉴。所有组分都有很好的循证医学证

据[1’3]。Levy等[1叼的数据分析亦显示：首El心血管、

肾脏和呼吸功能的改善与28 d时严重感染患者存

活率存在显著正相关，随着心血管功能的持续改善

存活率更高；而首日器官功能没有任何改善，即使以

后改善，对存活可能性的影响也甚微。Nguyen等拍1

所报告的EGDT依从性数据变化(8．1％和53．7％)

就是最好的证明。

伴感染性休克患者使用小剂量类固醇率略低于

Gao等[83报告的比例与Nguyen等阳1在Z年研究期

始末则分别为35．1％和70．7 0／1(6 h内完成)，我们

·11·

14个月的平均水平接近Nguyen等的起始数据，但

低于Gao等5个月内的平均值，明显不如Nguyen

等2年时的实施情况。感染性休克可能伴随相对的

肾上腺功能不全，应激剂量的皮质醇能显著降低感

染性休克患者死亡风险和相对的肾上腺功能不全，

且不增加副作用[2⋯。本研究中有34．9％的患者血糖

控制在8．3 mmol／L以内，低于Gao等的64％。虽

然大家对控制血糖水平影响危重病预后[2¨的重要

性有较为广泛的了解，但血糖水平易受诸多因素影

响而波动，胰岛素剂量极难掌握，控制的难度较大，

有待努力。保护性肺通气策略得到了较好落实，强于

Gao等的85％比例，反映出大家接受了急性呼吸窘

迫综合征(ARDS)网络2000年所公布的小潮气量

通气研究结果[2 2|。

虽然多年前大家已不同程度地熟悉集束治疗组

分，但在正式引入集束治疗概念之前，在国内具备较

好呼吸病学和重症医学基础的呼吸重症监护病房，

除外个别组分，整体实施状况非常差。通过教育和分

阶段实施后，14个月研究期内6 h严重感染集束治

疗的依从性仍然为0，24 h严重感染集束治疗的依

从性也仅上升了19．1％，10项组分中仅4项的实施

情况强于历史对照组。若看全国的情况，目前集束治

疗的整体依从仍令人担忧。

但值得欣慰的是，经过宣传教育，部分项目的依

从已有所提高。病死率绝对值已经下降23．3％。

依从的主要障碍在哪?Nguyen等[23]的经验值

得借鉴。6 h集束治疗的依从性由基础时的0上升

到2年研究期末的51．2％，充分佐证了集束治疗的

可行性。思想决定行动，新疗法的接受程度是决定其

能否用于临床的症结所在。4 AEawareness(知晓)、

agreement(同意)、adoption(采纳)and adherence

(坚持)]的观点值得提倡。

综上，目前本院严重感染集束治疗仅能达到部

分依从。提示国内推广严重感染和感染性休克管理

指南依然任重道远。
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低胰岛素样生长因子一1和高胆固醇可预测重症监护病房急性肾功能衰竭患者病死率

近日巴西学者在对成人重症监护病房(ICU)56例伴有急性肾损伤患者的血清胰岛素样生长因子一1(IGF一1)、胆固醇、白蛋

白、转铁蛋白、总淋巴细胞计数、三头肌皮褶厚度、上臂肌肉面积、大体营养评价等指标进行比较后发现，死亡者IGF一1、胆固

醇、白蛋白均显著低于存活者，其他指标的比较结果类似。建立二元逻辑回归模型分析后发现，IGF一1和胆固醇的低水平与高

病死率明显相关。研究者认为IGF一1与营养状况密切相关，其血清浓度稳定，半衰期短，能够成为ICU早期而敏感预测急性肾

损伤病死率的合适指标。

王瑞晨，编译自((Crit Care Med》，2008，36(12)：3165～3170；胡森，审校

乌司他丁加胸腺肽a1免疫调节治疗严重脓毒症

最近开展了一项采用乌司他丁和胸腺肽a1免疫调节治疗脓毒症的研究。他们在患者进入重症监护病房(ICU)I、3、8、28 d

时收集急性生理学与慢性健康状况评分系统I(APACHE I)评分、临床数据及淋巴细胞亚群、免疫指数和凝血参数。研究者

发现，治疗组患者的累计生存率为78％，安慰剂组患者的累计生存率为60％；两组之间的差异性也反映在治疗组APACHE I

评分和更快速改善的白细胞计数、淋巴细胞计数、凝血功能参数、细胞因子水平上。研究者认为，乌司他丁联合胸腺肽n1免疫

调理治疗脓毒症可提高患者生存率；但这一发现仍需大规模l临床试验证实。

王瑞晨，编译自eJ Intensive Care Med》，2008—11—25(电子版)；胡森，审校
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