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·专题笔谈·

严重感染和感染性休克早期的集束化治疗

杨毅邱海波

严重感染和感染性休克是以全身性感染导致器

官功能损害为特征的复杂临床综合征，病死率高达

30％～70％。严重感染是指全身性感染合并器官功

能衰竭，其中合并循环功能衰竭称为感染性休克。

面对严重感染和感染性休克的挑战，代表11个国际

组织的各国危重病、呼吸疾病和感染性疾病专家组

成委员会，就感染性疾病的诊断和治疗达成共识，于

2004年制订了《严重感染和感染性休克治疗指南》，

共提出46条推荐意见【1]。为了进一步落实指南在

临床的应用，从指南中又提炼出明确降低病死率的

几项核心内容，形成一个联合治疗的套餐，称之为

“感染的集束化治疗”(sepsis bundle)c21。

所谓集束化治疗，是指根据治疗指南，在严重感

染和感染性休克确诊后早期立即开始并应在短期内

(6～24h)迅速完成的治疗措施，是将指南中的重要

治疗措施组合在一起，形成集束化治疗措施，从而保

证了指南的落实。集束化治疗一方面是为了促进临

床医生联合应用集束化治疗的各项措施；另一方面

也是为了简化指南，利于临床医生操作，提高依从性

和可行性，目的是为了规范临床严重感染及感染性

休克的治疗行为，最后达到降低病死率的目的。感

染的集束化治疗包分为6h复苏集束化治疗和24h

管理集束化治疗。

1 6h复苏集束化治疗(6h resuscitation bundle)

6h复苏集束化治疗是指在确诊严重感染立即

开始并在6h内必须完成的治疗措施。包括血清乳

酸水平测定；抗生素使用前留取病原学标本；急诊在

3h内，ICU在1h内开始广谱的抗生素治疗。如果

有低血压或血乳酸>4mmol／L，立即给予液体复苏

(20ml／kg)；如低血压不能纠正，加用血管活性药

物，维持动脉血压≥65mmHg，中心静脉压(central
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venous pressure，CVP)≥8mmHg，中心静脉血氧饱

和度(Sev02)≥70％。

1．1血清乳酸水平测定 严重感染和感染性休克

的本质是组织缺氧，尽早纠正组织缺氧是改善预后

的关键。严重感染和感染性休克的早期已经发生了

组织器官的缺氧，但由于重要脏器功能和基本生命

体征尚处在正常范围内，即使给予严密的临床观察，

临床医生也难以作出早期诊断，也就不能及时实施

早期治疗。因此，寻求早期诊断的指标显得尤为重

要。

严重感染和感染性休克时组织缺氧使乳酸生成

增加。在常规血流动力学监测指标改变之前，组织

低灌注与缺氧已经存在，乳酸水平已经升高。研究

表明，血乳酸持续升高与APACHE II评分密切相

关，感染性休克患者如血乳酸>4mmol／L，病死率

达80％，因此乳酸可作为评价疾病严重程度及预后

的指标之一。但乳酸水平受肝功能影响。进一步研

究显示，感染性休克患者复苏6h内乳酸清除率≥

10％者，血管活性药用量明显低于清除率低的患者，

且病死率也明显降低。因此，动态监测血乳酸水平

和乳酸清除率，将有助于筛选出早期患者，有利于严

重感染和感染性休克的及早治疗。

1．2合适的抗生素治疗 早期有效的抗生素治疗

能够明显降低严重感染和感染性休克患者的病死

率。因此，一旦明确诊断严重感染和感染性休克，应

立即留取病原学标本，急诊在3h内，ICU在1h内

开始广谱抗生素治疗。抗生素使用的时机明显影响

严重感染患者的预后。研究表明，对于医院获得性

肺炎，早期经验性使用抗生素的患者病死率为

38％，而早期未予抗生素治疗患者，病死率高达

60％。最近有报道，重症肺炎患者若能在诊断后4h

内应用抗生素，能够明显改善预后。抗生素应用每

延误1h，存活率降低7．6％。可见，对于严重感染和

感染性休克，尽早使用抗生素治疗，具有重要的临床

意义。

尽早经验性使用抗生素能改善患者的预后，但

经验性使用抗生素是否合适，是否有效覆盖可能的
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病原菌，是影响预后的关键因素。早期经验性抗生

素的选择不仅要考虑患者的病史、基础疾病状态、临

床症状体征和可能的感染部位，而且要充分考虑患

者所在社区、医院或病区的微生物和药敏的流行病

学情况，尽可能选择广谱的强效的抗菌药物，覆盖可

能的致病菌。在48～72h后，根据微生物培养结果

和临床的疗效，选择目标性的窄谱抗生素，以减少耐

药菌的发生。

1．3早期目标导向的液体复苏治疗 有效循环血

量减少是严重感染和感染性休克突出的病理生理改

变，尽早恢复有效循环血量是治疗的关键。液体复

苏的初期目标是保证足够的组织灌注。一旦临床诊

断严重感染或感染性休克，应尽快积极液体复苏，达

到早期目标导向液体治疗(early goal—directed ther—

apy，EGDT)的目标。6h内达到复苏目标包括：

CVP 8～12mmHg；平均动脉压≥65mmHg；尿量≥

0．15ml／(kg·h)；Scv02或混合静脉血氧饱和度

(SvO。)≥70％。若液体复苏后CVP达8～

12mmHg，而Scv02或Sv02仍未达到70％，需输注

浓缩红细胞使血细胞压积达到30％以上，或输注多

巴酚丁胺以达到复苏目标。

对于严重感染和感染性休克患者，在6h内完成

复苏集束化治疗可明显降低病死率，改善患者预后。

Rivers等[33的研究显示，6h内实施并完成EGDT

目标，严重感染住院病死率下降16％。2005年英国

的另一项前瞻性、双中心的观察研究显示，101个严

重感染和感染性休克患者纳入观察，在6h内达到感

染的集束化治疗复苏目标组的病死率为23％，而6h

内未达标组病死率为49％，也就是达标组住院病死

率下降26％[4]。提示6h复苏集束化治疗有利于改

善严重感染和感染性休克预后，因此，确诊严重感染

后的6h又被成为“黄金6小时”，显示出6h集束化

治疗在临床上的重要性。

6h集束化治疗明确了治疗的目标，更重要的是

确定了只有抓住第一时间完成复苏目标才有可能改

善患者预后。然而，发生严重感染和感染性休克的

第一地点往往不在ICU，而是在急诊室或普通病

房，只有将EGDT等早期集束化治疗措施落实在第

一地点，才有可能提高复苏的效率。2006年Micek

等[51的研究显示，在急诊室尽早实施早期复苏治疗，

可以显著缩短感染性休克住院时间，显著降低住院

病死率。因此，我们呼吁重视严重感染和感染性休

克的早期复苏处理，更好地把握严重感染和感染性

休克的“黄金6小时”。

2 24h管理集束化治疗{24h management bundle)

24h管理集束化治疗是指确诊严重感染立即开

始并在24h内完成的治疗，包括小剂量糖皮质激素

应用；控制血糖<150mg／dl；重症患者活化蛋白C

的使用；以及机械通气患者平台压<30cmH：O。

2．1 小剂量糖皮质激素应用 糖皮质激素用于治

疗严重感染及感染性休克一直存在争论。近年的研

究显示，大剂量、短疗程糖皮质激素冲击治疗并不能

改善感染性休克的预后，而应激剂量(中小剂量)、较

长疗程的糖皮质激素治疗感染性休克，有利于休克

的逆转，改善器官功能损害，降低病死率。

Annane等[6]主持的多中心、对照研究显示，300

例感染性休克患者激素治疗组停用升压药的比例明

显高于安慰剂组；而且28 d病死率从61％下降到

55％。进一步分析相对肾上腺皮质功能不全的感染

性休克患者，糖皮质激素治疗效果更为显著。提示

对于存在相对肾上腺功能不全的感染性休克患者，

中小剂量糖皮质激素治疗7 d可以明显改善预后。

另一项前瞻性、双盲、随机对照研究亦显示相似的结

果。因此，对于经足够液体复苏治疗仍需升压药来

维持血压的感染性休克患者，推荐静脉使用糖皮质

激素，在24h内静脉给予氢化可的松200～300

mg／d，分3～4次或持续给药，持续7 d。

2．2 强化胰岛素治疗，积极控制血糖应激性高血

糖是ICU中普遍存在的一种临床现象，血糖升高已

成为一独立因素直接影响重症患者的预后。多项前

瞻性与回顾性临床研究表明，严格控制血糖可改善

各类ICU重症患者的预后。外科重症患者严格血

糖控制可使因严重感染导致多器官功能衰竭患者的

病死率明显降低，使其它并发症的发生率亦有明显

下降，从而缩短机械通气时间与住院时间，降低总住

院费用。进一步分析显示，对于住ICU>5d的重症

患者，严格控制血糖水平(≤6．11 mmol／L)，明显降

低病死率C73。最近对于非手术的内科重症患者的研

究显示，严格控制血糖，虽然总的病死率下降差异无

统计学意义，但可以降低医院内获得性肾损害的发

生率，缩短机械通气时间和ICU住院天数。因此，

积极控制血糖对危重患者具有重要临床意义。

严格控制血糖是否也能降低严重感染患者的病

死率，尚缺乏循证医学证明，但作为一项简单、易推

广应用的临床措施，严格控制血糖在严重感染患者

中仍推荐应用。

2．3 重症患者活化蛋白C的使用 炎症反应导致
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凝血激活和广泛的血管内凝血是严重感染导致器官

功能衰竭的重要机制。积极干预凝血系统，有可能

逆转严重感染导致的多器官衰竭(multiple organ

failure，MOF)。遗憾的是，肝素、抗凝血酶Ⅲ等在

严重感染者的治疗中均难以奏效。严重感染中的炎

症反应与促凝活性及内皮细胞活化紧密相关。炎症

介质能激活凝血系统，抑制纤维蛋白的溶解；而凝血

激活、血栓形成又能通过多种途径激活炎症反应。

严重感染早期阶段的表现以促凝活性增强为

主。活化蛋白C是一种内源性抗凝物质，具有促进

纤维蛋白溶解、抑制血栓形成及抑制炎症反应的特

性。因此，应用重组人活化蛋白C可能通过抑制严

重感染中的促凝血活性及炎症反应，进而改善严重

感染的预后。在大规模、多中心、随机对照研究中，

Bernard等【81观察了1 690例严重感染患者，结果显

示，以24ttg／(kg·h)连续96 h静脉滴注重组人活

化蛋白C能明显改善感染导致的多器官功能不全

综合征(multiple organ dysfunction syndrome，

MoDS)患者的预后，特别是年龄>60岁和A—

PACHEⅡ>25的MOF患者，重组人活化蛋白C

具有更为明显的疗效。当然，昂贵的价格和一定的

出血风险限制了重组人活化蛋白C的应用。

2．4机械通气患者限制平台压<30cmH20 气道

平台压力反映肺泡内压，机械通气期间肺泡内压过

高是产生呼吸机相关性肺损伤的重要原因之一。

Amato[91在2004年韩国举办的西太平洋会议上报

告了限制气道平台压力在急性呼吸窘迫综合征机械

通气中的重要性和对患者病死率的影响。NIH

ARDS net的研究[1叩发现进行潮气量调整后，随气

道平台压力的升高，患者病死率显著增加。提示机

械通气时应限制气道平台压力，以防止肺泡内压过

高，这可能比限制潮气量更为重要。机械通气患者

限制气道平台压力不超过30cmH。O，以避免呼吸机

相关性肺损伤和肺外器官损伤，防止产生MODS，

最终能够降低患者病死率。

3集束化治疗的依从性

集柬化治疗来自于指南，强化了指南在临床工

作中的实施，并且将分散的方法进行归纳、系统化，

将切实有效的方法集中在一起，以取得最好的疗效。

集束化治疗的提出简化了SSC指南，使临床具

有更好的可操作性。虽然不少研究显示采用6h和

24h集束化治疗可以明显降低严重感染和感染性休

克患者病死率，但现有研究仍表明临床医生对集束

化治疗的依从性很低。英国的前瞻性、双中心的观

察表明，6h集束化治疗的依从性为52％，而24h集

束化治疗的依从性仅仅30％。最近，来自德国的

Sepnet报告显示，临床医生对指南的认知性不够，

而且认知性与依从性之间存在很大的差异，例如，有

92％医生接受小潮气量通气，但只有4％医生实施

小潮气量通气；而对乳酸监测、血糖控制、ScvOz监

测的认知率在50％左右，实施率不超过20％[111。

强烈提示急需提高临床医生对指南的认知性和依从

性，才有可能最终改善严重感染和感染性休克患者

的预后。

通过教育、培训、规范临床治疗可以提高临床医

生对集束化治疗的认知性和依从性。最近研究显

示，即使没有规范培训的ICU队伍，急诊医生只要

提高对感染的集束化治疗的依从性，同样有可能改

善预后。按照EGDT方案治疗的感染性休克患者，

医生对感染的集束化治疗的依从性明显提高，感染

性休克患者病死率显著下降[121。可见，提高医生的

认知性和依从性，将有助于指南在临床上的具体落

实，从而达到降低严重感染和感染性休克病死率的

最终目标。

总之，严重感染和感染性休克的早期加强治疗

至关重要，重视和抓住早期有利的治疗时机，切实落

实集束化治疗策略，最终将达到降低严重感染和感

染性休克病死率的目标，改善患者预后。
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