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【摘要】 近年来，尽管对于脓毒症的认识和治疗取得相当大的进展，但是临床上脓毒症的治疗效果并不令

人满意。本文就近年来脓毒症的诊断、治疗进展以及目前的缺陷和未来的发展方向等进行总结和阐述。
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【Abstract】 In recent years, although the understanding and treatment of sepsis has made considerable prog-

ress, the therapeutic effect is still not satisfactory. This article summarizes the diagnosis, treatment of sepsis, the cur-

rent progress and defect of treatment, as well as the development in the future.
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·综 述·

随着对于脓毒症的认识及治疗研究的进步，在诊

断、抗生素使用、抗凝治疗、免疫治疗等方面都有了新

的进展，但与其他疾病的进程相比较，脓毒症的治疗

进展仍旧缓慢。笔者通过对近年相关文献的收集，发

现导致脓毒症治疗无法取得重大突破的关键在于缺

乏精准度高的预警诊断指标和标准化的治疗方案。

1 脓毒症的定义

脓毒症（Sepsis）是严重创伤、大面积烧伤、休克、

重度感染等临床急危重患者的严重并发症。脓毒症

及其所伴发的多器官功能不全综合征（Multiple or-

gan dysfunction syndrome，MODS）是上述患者的主要

死亡原因之一。对于脓毒症的定义目前尚有争议，但

暂行对脓毒症的定义是由感染引起的全身炎症反应

(Systemic inflammatory response syndrome，SIRS)，即

脓毒症=感染+SIRS。

2 脓毒症的诊断方法

2.1 常规诊断 目前常用的临床方法包括：病原

菌培养+危重评分系统。血液（建议在寒颤或开始发热

时立即采集三套血培养）、尿液、脑脊液、支气管分泌物

培养，但阳性率仅为50% ，所以它们不能作为诊断的

唯一标准。2003年的脓毒症诊断标准比较全面：以已

确定存在或高度怀疑感染，并有全身表现；炎症参数；

血流动力学参数；器官功能不全参数；组织灌注参数5

个方面的评估来作为脓毒症的诊断指标。危重评分系

统包括急性生理学与慢性健康状况评分 (APACHE)、

简化急性生理学评分（SAPS）、SIRS等系统，但是这些

指标也都不能作为脓毒症诊断的唯一指标。

2.2 生物学标志物 在脓毒症的早期一般为

SIRS 表现，常见的促炎介质有 TNF-、IL-6、IL-8 等。

C 反应蛋白（C-Reactive protein，CRP）作为非特异性

炎症标志物被广泛应用，但是它的作用一直有争议，

部分学者[1]认为 C 反应蛋白对脓毒症的诊断效果较

好，但有文章报道CRP诊断脓毒症感染的敏感度和

特异性均不高[2-3]。也有文献提出虽然对于感染的患

者，C-反应蛋白及细胞因子具有重要的诊断作用，但

对于钝性创伤患者，早期的C-反应蛋白和 IL-6检查

对于脓毒症的诊断意义不大[4]。

3 创伤后脓毒症治疗策略

2003年国际上11个学术团体发出了参与拯救脓毒

症战役的行动，共同商议和制定了脓毒症治疗指南。

2008年国际严重脓毒症和脓毒症休克治疗指南对于

2003年的指南又进一步补充和更新，是目前最权威的指

南，包括：早期目标指导性治疗（Early goal-directed

therapy，EGDT）；低潮气量通气；小剂量糖皮质激素治

疗；严格血糖控制；重组人活化蛋白C（rh-APC）抗凝治

疗；免疫调理方案等。但是该指南中也有很多细节制定

的并不明确，尚待去进一步研究充实。

3.1 早期目标指导性治疗（EGDT） EGDT

是指临床诊断脓毒症休克和组织低灌注后，在最

初治疗的 6 h 内达到复苏目标：即中心静脉压
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（CVP）8~12 mmHg（1 mmHg=0.133 kPa），平均动脉

压（MAP）≥65 mmHg，尿量≥0.5 ml/( kg·h)，混合静

脉血氧饱和度≥70%。为此可采用输液、血管活性药

物和输血等手段达到目的。多中心的大量临床试验

已经证明早期目标指导性治疗（EGDT）的价值及必

要性[5]。

3.2 控制感染源及抗生素的使用 脓毒感染可

由G+、G-、真菌、酵母菌引起，常见的感染途径为呼吸

道感染、泌尿系感染和腹腔内感染 [6-7]。目前比较公

认的抗生素使用经验是在初期选用一到两种覆盖革

兰阳性和革兰阴性菌的药物，在48~72 h后根据细菌

学检查及临床资料尽量改用窄谱抗生素，治疗持续

7~10 d。同时控制感染源：①引流；②清除感染或坏

死的组织，取出异物；③纠正引起微生物污染的不正常

解剖结构。有报道大量抗生素的使用导致抗生素耐药

性的发生，从而导致脓毒症后期治疗难度的增加，并且

增加了住院费用和时间 [8-9]。已经有部分学者开始研究

缩短抗生素使用的期限，Hemels等[10]研究表明凝固酶

阴性葡萄球菌（CONS）败血症抗生素使用时间可以

缩短至3 d时间。

3.3 低潮气量通气 对脓毒症所致急性肺损伤

和急性呼吸窘迫综合征(ALI/ARDS)目前的观点是保

护性机械通气：小潮气量(5~8 ml/kg)通气和“允许性高

碳酸血症”(pH>7.20)，在保证患者动脉血气 pH 值及

PaO2在一定水平的基础上，尽量应用较低的潮气量以

降低气道压力，控制吸气平台压力(低于30~35 cmH2O，

1 cmH2O=0.098 kPa)，并允许存在一定程度的呼吸性

酸中毒，同时将吸入氧浓度(FiO2)和呼气终末正压

(PEEP)限制在最低水平，以最大程度减少氧中毒和肺

气压伤的风险。

3.4 肾上腺皮质激素 有大量的研究及文献提

倡使用小剂量、长疗程的糖皮质激素治疗策略。2008

年国际脓毒症治疗指南建议：对于液体复苏和血管活

性药物使用后血压改善不良时，应及时使用应激剂量

的类固醇激素[11]。但是2009年的CORTICUS临床试

验结果却表明[12]：小剂量的氢化可的松（50 mg）对脓

毒症患者的死亡率没有明显改变。有报道[13]去甲肾

上腺素能通过增加脓毒症时的门静脉血流与提高组

织供氧从而改善血流动力学指标，改善微循环，提升

血压。

3.5 抗凝治疗 重组人类活化蛋白C（rh-APC）

既具有抗凝作用又具有抗炎特性，多篇文献报道

rh-APC在治疗脓毒症方面已经取得突破性的进展。

但在临床应用 rh-APC的两个大型多中心试验得到的

结果却不相同[14]：PROWESS试验结论是 rh-APC可使

得死亡相对危险率降低19.4%，绝对危险降低6.1%；但

在ADRESS试验中，rh-APC的应用并没有得到有效的

结论。而Nadel等[15]的研究结果显示：重组活化蛋白C

并不能改善38周~17岁儿童脓毒症患者的预后。美国

FDA规定：仅推荐使用于APACHE II ≥25的MODS、

脓毒性休克、急性呼吸窘迫综合征（ARDS）和对出血风

险没有绝对禁忌的患者[16]。如果患者的血小板计数＜

30×109/L或者具有出血倾向，建议慎用复方阿司匹林

（APC），此外。低分子肝素、组织因子途径抑制物作为

抗凝药物也正处于临床试验阶段，其效果需要进一步

去证实[17]。

3.6 血糖控制 高分解代谢和胰岛素抵抗是引

起血糖升高的主要原因。2001年Leuven等[18]研究表

明强化胰岛素治疗会带来临床益处，但是 2008年的

VISEP研究[19]表明强化胰岛素治疗导致低血糖发生率

增高，而NICE-SUGAR研究结果表明强化血糖控制组

较常规控制组死亡率高[20]。虽然结论上有冲突，但强

化胰岛素治疗可以保护肾脏已经得到公认[21]。《2008年

拯救严重脓毒症与感染性休克治疗指南》建议应当控

制目标血糖低于150 mg/dl (推荐级别2C)。但这个方

案受到部分学者的质疑：它只不过在两个研究结果的

冲突中取得折中数据，并没有任何实际数据的支持。

也有学者认为[22]胰岛素强化治疗在达到目标血糖控制

后可以有效改善患者心肌抑制及促进心功能的恢复,

但是其具体机制还需要进一步研究。

3.7 营养支持 脓毒症导致患者处于高代谢状

态，目前国内外多数观点主张早期肠内营养，有利于保

护胃肠黏膜及维护胃肠蠕动功能，防止菌群转移。

3.8 免疫治疗 随着人们对脓毒症认识的加深，

人们的目光逐渐放到免疫方面。已有文章报道α1 胸腺

肽在治疗脓毒症从理论上应该更安全和有效：它可以

诱导 T 细胞分化和成熟；抑制促胸腺细胞 (免疫细胞)

凋亡基因蛋白的表达；提高单核细胞的抗原呈递能力

等药理作用[23]。Serroukh等[24]乌司他丁能有效降低脓

毒症死亡率，其有效作用源于改善免疫功能、抑制炎

症因子释放和促进器官功能恢复。也有人认为对于

新生儿全身性感染的治疗，使用免疫球蛋白具有潜在

的好处[25-26]。

3.9 新的靶点 有报道证实[27]在脓毒症时由于

微血管分流的存在，正常的混合静脉血氧饱和度

（Oxygen Saturation of Mixed Venose Blood，SvO2）并

不能准确表达出患者机体是否缺氧的情况。目前以微

循环改善为目的的治疗方案较少，朱喜春等[28]认为在脓

毒症时，红细胞膜成分的改变可能有助于观察红细胞

流变学，更好地了解这些过程，有助于制定研究策略。
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4 展 望

2003年的拯救脓毒症战役并没有达到预期的目
标，而 2008的国际严重脓毒症和脓毒症休克指南虽
然提出的大体的构架，但很多具体的细节尚未证实，
例如血糖的控制也只是折中的方案；脓毒症=SIRS+

感染的诊断定义也受到质疑，部分观点认为这个定义
并不全面；肾上腺皮质激素的使用还需进一步去探
讨；活化蛋白C的治疗效果并没有被彻底的验证。笔
者认为，疾病治疗，首在诊断，而脓毒症的进程是一个
动态的过程，用于判断脓毒症的诊断指标可出现于脓
毒症发展的任何阶段，这样就导致临床诊断缺乏特异
性及客观性，因此寻找一种特异性和敏感性高的诊断
指标迫在眉睫。 我们可以考虑一下能否通过制定联
合诊断指标来增加预警度，例如特定菌群+危重系统
评分多少分+某些特定生物标志物的出现=脓毒症预
警指标，提示临床医生警惕脓毒症。或者一些其他的
组合指标来联合诊断预警。即便是目前最具权威的
2008年版治疗指南，它的制定依据仍然不充足，使得
临床医生的操作将变得更加困难，中医之所以不能像
西医那样去推广和普及，就是因为经验医学与循证医
学的区别，目前制约脓毒症诊疗进展的最大因素就是
脓毒症的诊断和治疗无法像 TNM 分期那样去标准
化，所以未来的方向应该是制定准确度更高的预警诊
断指标和规范化的治疗方案。
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