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脓毒症（sepsis）是感染引起宿主反应失调，导致危及

生命的器官功能损害的症候群，是一个高病死率的临床综

合征 [1]。脓毒症不仅严重威胁人类健康，也给医疗卫生带

来了巨大的经济负担。有学者对 1979—2015 年 27 个发达

国家的成人脓毒症发生率及病死率相关研究进行了 Meta 分

析，结果显示脓毒症年发生率为 288/10 万，而近 10 年间

脓毒症年发生率为 437/10 万，病死率为 17% ；严重脓毒症

年发生率为 270/10 万，病死率为 26%[2]。很多脓毒症相关

研究未纳入发展中国家的相关数据，有分析显示在发展中

国家和欠发达国家脓毒症发病率和病死率更高 [3]。

我国脓毒症发病率研究绝大多数也是来自 ICU 住院患

者。2020 年，一项针对全国 44 所医院 ICU 的研究报告显示，

ICU 脓毒症的发病率为 20.6%[4]。

与发病情况相似，脓毒症的病死率数据也多来自 ICU

患者。上文提到的 ICU 多中心研究中，脓毒症患者病死率

为 35.5%。严重脓毒症病死率高达 50% 及以上，该研究还

发现符合 Sepsis 3.0 和 Sepsis 2.0 诊断标准的患者病死率差

异无统计学意义 [4]。在澳大利亚和新西兰，严重脓毒症的

住院病死率为 18.4％ ~35％ [5] ；而在美国，脓毒症的病死

率（由 ICD-9-CM 定义）从 1979 年到 2000 年有所降低，

从 27.8％降至 17.9％ [6]。

值得注意的是，我国相关研究中脓毒症的病死率高

于发达国家。一项基于人口的脓毒症流行病学调查发现，

2015 年全国有 1 025 997 例患者死于脓毒症，占总病死率的

12.6%[7]。另一项对 2006—2016 年的 759 例严重脓毒症患者

单中心回顾性研究数据显示的病死率也高达 36.6%[8]。虽然

正确合理地应用抗菌药物是救治成功的关键一环，是降低病

死率的主要因素之一，其他积极性辅助治疗，如液体复苏、

免疫调节、营养支持治疗等措施也在一定程度上防止了脓毒

症进一步加重，发展成严重脓毒症和脓毒性休克 [9]。

有鉴于脓毒症有一定的发病率和较高的病死率 [4,10]，有

关脓毒症的诊断和治疗自 2001 年以来一直是急诊医学、重

症医学、感染病学，甚至外科学等领域研究的热点话题。

脓毒症专家先后提出了脓毒症诊断的 1.0、2.0 和 3.0 版本，

也先后提出了诸如“拯救脓毒症行动”、“早期目标导向治

疗（early goal-directed therapy, EGDT）”、“集束化治疗”等

理念和“限制性通气”、“最佳 PEEP”、“保护性肺通气”等

方法。然而，二十年过去了，脓毒症的发生率和病死率并

未有明显降低 [10]。

基于急诊医学的专业特点，2018 年 5 月，中国急诊

专家提出开展“中国预防脓毒症行动（preventing sepsis 

campaign in China, PSCC）”，主张对脓毒症要做到“早预

防、早发现、早干预，降低脓毒症的发生率和病死率”的

“三早两降”方针，提出了“脓毒症前状态”和脓毒症“未

病先防，既病防传”的防治理念。将预防脓毒症发生和阻

断脓毒症进展作为行动的关键节点 ；把切断感染发展为器

官功能衰竭的中间环节，做好围脓毒症期的感染控制、炎

症调控、内皮细胞保护剂凝血调节作为切入点。由于严重

感染患者往往首诊于急诊科，故从急诊开始采取措施预防

脓毒症的发生不仅重要，而且可行，能够实现真正有效的

EGDT。通过文献检索发现，2017 年 1 月，世界卫生组织

针对脓毒症也提出了“预防、诊断和临床处理一体化干预”

的理念，并在 2017 年 5 月 26 日 WHO 例行会议上，与会

专家达成一致意见 ：改善脓毒症的预防和治疗 [11]。

1  急性感染患者的识别

感染性疾病是急诊科最常见疾病，是脓毒症发生的前

提。及时确定急性感染患者，并给予合理治疗是预防脓毒

症行动的第一个环节。由于感染性疾病表现的多样性，判

断患者是否存在感染也成为急诊科医生面临的第一难题。

急性感染是指短时间内（<72 h）由病原微生物导致机

体组织、器官炎性改变的疾病 [12]，引起急性感染的病原体
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包括细菌、病毒、真菌、支原体或衣原体、寄生虫等。急

性感染的临床表现包括全身表现和局部表现。

1.1  根据全身表现确定感染
1.1.1 体温变化 诊断感染最重要的临床依据是患者的体

温变化，特别是急性发热可占感染患者表现的 90% 以上。

部分体弱或免疫力低下的患者可能缺少发热的表现，有些

严重感染的患者出现低体温，也有些患者因在来院前服用

退热药物或物理降温而造成体温正常的假象。系统炎症反

应综合征（systemic inflammatory response syndrome, SIRS）

是脓毒症发展的重要中间环节，也曾经是诊断脓毒症的指

标之一。在 SIRS 的诊断标准中，首位的指标就是体温变化。

因此，任何体温升高或异常降低的患者，都应当考虑有急

性感染的可能性。

1.1.2 白细胞变化 外周血白细胞变化是急性感染的第二个

特征性变化，也有助于区别不同的感染。白细胞计数增高是

急性细菌感染最具特异性的改变之一，分类检测时出现嗜中

性粒细胞增高或明显核左移，是支持急性细菌感染的有力证

据。白细胞计数降低可见于病毒感染以及部分特殊感染。

1.1.3 感染生化标志物 感染生化标志物是近年来发展起

来的对感染判断有益的临床检测指标，能够帮助急诊医生

快速判断感染的存在以及推断可能感染病原体的类型。目

前常用的感染生化标志物包括：血清 C 反应蛋白（C-reactive 

protein，CRP）、血清降钙素原（procalcitonin，PCT）、白

细胞介素 6（interleukin-6，IL-6）和血清淀粉样蛋白（serum 

amyloid protein，SAA）以及肝素结合蛋白（heparin binding 

protein，HBP）[13]。

⑴ CRP 是一种急性时相反应蛋白，大多数感染可引发

其浓度迅速上升，通常于感染后 2 h 开始升高，24~48 h 达

高峰。细菌感染时 CRP 升高显著，而病毒感染时 CRP 大

都正常或轻微升高。因此 CRP 通常作为鉴别细菌或病毒感

染的参考指标之一。但在细菌感染时 CRP 界值尚不明确，

有研究认为，可采用 CRP >40 mg/L 作为细菌感染的界值，

但也有研究认为 CRP >20 mg/L 即考虑为细菌感染。CRP 半

衰期为 18 h，当感染得到控制后可在 1~2 d 内快速下降。

⑵ PCT 是一种无激素活性的糖蛋白，PCT 水平与细菌

感染的严重程度呈正相关。当 PCT 为 0.1~0.25 ng/mL 时，

提示细菌感染的可能性不大，PCT 为 0.25~0.5 ng/mL 时，

可能存在需要治疗的细菌感染，而 PCT>0.5 ng/mL 时，很

可能存在需要治疗的细菌感染 [14]。多数专家建议将 PCT 0.5 

ng/mL 是脓毒症的诊断界值。PCT 在感染 2~4 h 后迅速上

升，12~48 h 达到峰值。PCT 的特异度高，受到国内外众多

指南共识统一推荐。在《新型冠状病毒肺炎诊疗方案 ( 试

行第七版 )》[15] 中指出，多数患者的 PCT 是正常的，这说

明 PCT 在病毒感染中一般不升高，可以作为细菌感染的特

异性标志物。

⑶ IL-6 是由 IL-1 与肿瘤坏死因子 -α（tumor necrosis 

factor-α，TNF-α）诱导产生的多效细胞因子，是一种多

功能糖蛋白，其由 212 个氨基酸组成，在炎症反应过程中

起着核心调节功能，是关键的炎症反应因子递质。IL-6 水

平在细菌感染时明显升高，且与 HBP、SAA 等水平呈正相

关，可作为感染评估和检测的常用指标，且其浓度与患者

疾病的严重程度一致 [16]。此外，IL-6 对于脓毒症及病情严

重程度的判定具有重要意义，有研究结果显示脓毒症患者

血清 IL-6 水平显著高于非脓毒症患者，脓毒性休克患者血

清 IL-6 水平显著高于非脓毒性休克患者 [17]。

⑷ SAA 是一种敏感的急性时相反应蛋白。当机体受到

细菌、病毒等刺激后产生一系列细胞因子，从而刺激肝脏

细胞合成分泌大量的 SAA 进入血液，在 5~6 h 内升高幅度

达正常值的 10~1 000 倍。因此，SAA 可作为反映机体感染

和炎症控制的敏感指标。SAA 水平不受性别和年龄影响，

一般与 CRP 联合可鉴别细菌和病毒感染。当 SAA 和 CRP

同时升高，提示可能存在细菌感染 ；当 SAA 升高而 CRP

不升高，常提示病毒感染。SAA 半衰期约 50 min，当机体

抗原清除后，SAA 则能迅速降至正常水平，因此，SAA 可

作为反映机体感染和炎症控制的敏感指标。

⑸ HBP 是机体激活中性粒细胞嗜酸颗粒释放的一种蛋

白分子。有研究显示，脓毒症患者 HBP 在 IL-6 水平正常

或轻度升高时即明显升高，且其诊断脓毒症的准确率大于

其他细胞因子 [18-19]，特别是在严重细菌感染的早期、快速

诊断方面有重要价值。HBP 作为一种急性时相蛋白，是评

估脓毒症患者疾病严重程度的有效生物标志物之一，在脓

毒性休克患者的早期诊断和疗效监测中更为重要。

1.2  根据局部症状、体征确定感染
有些患者，特别是老年患者或免疫力低下的患者，可

能缺乏感染的全身性反应。对这类患者感染部位的特征性

症状和体征能够帮助确定或怀疑感染存在的可能性，如 ：

明确的咳嗽、咳脓痰提示呼吸道感染 ；急性意识改变或头

痛提示中枢神经系统感染 ；尿频、尿急、尿痛及腰痛提示

泌尿系统感染 ；腹痛、腹泻伴有脓血便提示腹腔或消化道

感染等。

1.3  急性感染及疑似感染的确定
依据上述研究结果和临床经验，依如下表现可以考

虑急性感染的存在 ：①有急性（72 h 之内）发热或低体

温 ；②白细胞总数增高或降低 ；③ CRP 升高、IL-6 升高 ；

④ PCT、SAA 及 HBP 升高 ；⑤有明确或可疑的感染部位。

其中确定感染 ：① - ③项中有 2 项 + ④有明确结果，可以
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协助确定病原体类型，或 + ⑤有明确表现可以帮助确定感

染部位。疑似感染 ：① - ③项中有 1 项 + ④无确定性结果，

或 + ⑤有可疑感染部位。

2  脓毒症高危人群筛选

2.1  脓毒症易感人群
研究显示，发生脓毒症与人体特定基因有关。近年来

研究证实，急性感染、脓毒症及脓毒性休克患者脓毒症生

物标志物基因的表达存在明显差异，并提出可以其作为筛

查脓毒症有价值的指标 [20]。基因检测作为脓毒症生物标志

物的灵敏度和特异度均高于 PCT。这说明，脓毒症的发生

与人体的体质有关，也显示未来可能可以开发针对感染患

者脓毒症生物标志基因的快速检测手段。

此外，年龄、基础疾病、营养不良及免疫功能低下等

也是脓毒症发生的重要因素。2007 年一项多中心流行病

学调查结果显示，严重脓毒症发生率、住院病死率的危险

因素包括年龄、恶性肿瘤等慢性合并症 ；入院急性生理与

慢性健康评分（APACHE Ⅱ评分）、急性呼吸窘迫综合征

（ARDS），呼吸功能障碍和心血管功能障碍评分也是评估脓

毒症及其病死率的重要因素 [21]。2013 年的另一项多中心前

瞻性观察性队列研究结果表明 APACHE Ⅱ及 SOFA 评分、

血流感染、癌症病史与脓毒症病死率显著相关 [22]。2014 年

的一项对脓毒症患者一年病死率的分析显示年龄、急性肾

功能衰竭、合并真菌感染、阴离子间隙和肺部感染是一年

病死率的预测因素 [23]。

2.2  易引起脓毒症的病原类型及感染部位
对引发脓毒症的感染病原体研究发现，各种感染性病

原体在脓毒症中所占的比例不同 [24-25]，占最大比例的仍然

是细菌，其次是病毒。国内的流行病学研究提示半数以上

的脓毒症患者为革兰阴性（G-）感染 [26]。在 Zhou 等 [23] 的

研究中，G- 菌的感染率可达 62.5%，而革兰阳性（G+）菌

仅占 14.5%。但更多的研究认为最常引起脓毒症的致病菌

为G+ 菌 [27-28]。真菌性脓毒症的发病率在过去 10年有所增加，

但仍低于细菌性脓毒症 [24,29]。这种差异可能是与目前尚缺

乏大规模流行病学研究，不同地区及 ICU 的病原学有所不

同 ；也可能与抗菌药物使用导致病原学的种类发生变化有

关 [30]。各种病毒感染也是引起脓毒症的重要原因。 2020

年流行全球的 2019 冠状病毒病（COVID-19），新型冠状

病毒（SARS-CoV-2）通过产生细胞因子以及干扰 RAS 系

统导致多器官功能不全综合征（multiple organs disfunction 

syndrome, MODS）[31]。

针对引起脓毒症的感染部位的研究也是研究的热点之

一。2007 年的一项多中心研究显示，腹部是脓毒症最常见

的感染部位（72.3％），其次是肺部（52.8％）[21]。而 2014

年的一项多中心前瞻性研究结果显示，肺部感染是脓毒症

患者最常见的原因，占所有脓毒症的 50% 以上，其次是腹

腔感染及泌尿道感染 [23]。另有一项研究发现感染部位不明、

胃肠道或肺部感染所致的脓毒症的病死率为 50%~55%，相

比之下，泌尿道感染引起的脓毒症的病死率仅为 30%[32]。

另一项纳入近 8 000 例脓毒性休克患者的回顾性多中心队

列研究也报道了相似的结果，即肠缺血所致脓毒症患者病

死率（78%）最高，尿路梗阻相关的泌尿道感染所致脓毒

症患者病死率（26%）最低 [33]。

综上所述，急性感染患者发生脓毒症的高危因素包括：

高龄、营养不良 ；腹腔、肺部和泌尿道感染 ；恶性肿瘤、

免疫抑制、呼吸功能障碍和心血管功能障碍等基础疾病等。

在急诊临床对这类高危人群需要给予高度重视，通过观察

临床表现，筛查生物标志物，及早进行防范。

3  脓毒症的诊断与临床疑似

3.1  脓毒症的诊断与 SOFA评分
Sepsis 3.0 提出当患者达到“感染 +SOFA 评分≥ 2 分”

可以诊断脓毒症。严格的说，Sepsis 3.0 涵盖了脓毒症定义、

脓毒症患者的临床诊断标准。

SOFA 评分是通过测定主要器官功能损害程度对患者

进行预后判断的评分系统，多用于 ICU 病房 [34]。通常建议

在入住 ICU 后 24 h 计算该评分，之后每 48 h 再行计算，因

此被称为“序贯”器官衰竭评估。由于需要各种检验数据

以及序惯性评价，该评分对住院患者更加合适，对于急诊

科早期诊断和快速诊断有一定局限性。SOFA 评分的平均

值和最高值最能预测脓毒症患者的病死率，评分增加 30%，

则病死率至少为 50%[35]，但对预测脓毒症的发生参考意义

不大。SOFA 评分计算方法见表 1。

3.2  急诊疑似脓毒症
依据脓毒症 3.0 诊断标准，器官功能损伤成为必然指标。

但在急诊科就诊的感染患者出现器官功能损害之前，可能

表 1 SOFA 评分计算方法
 器官 变量 0 分 1 分 2 分 3 分 4 分
呼吸系统 PaO2/FiO2(mmHg) ≥ 400 <400 <300 <200 <100
血液系统 血小板（109/L） ≥ 150 <150 <100 <50 <20
肝脏 胆红素（mg/dl） <1.2 1.2~1.9 2.0~3.4 3.5~4.9 ≥ 5.0
中枢神经系统 Glasgow 评分 15 13~14 10~12 6~9 <6
肾脏 肌酐（mg/dl） <1.2 1.2~1.9 2.0~3.4 3.5~4.9 ≥ 5.0

尿量（mL/d） ≥ 500 <500 <200
循环 平均动脉压（mmHg） ≥ 70 <70

多巴胺 [µg/(kg · min)] ≤ 5 >5 >15
多巴酚丁胺 任何剂量
肾上腺素 [µg/(kg · min)] ≤ 0.1 >0.1
去甲肾上腺素 [µg/(kg · min)] ≤ 0.1 >0.1
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表现为有效循环血容量不足、严重炎症反应等表现，专家

组认为可以定义为“脓毒症前期”或“疑似脓毒症”。确定

这个时期对预防脓毒症更为重要。急诊科医生通常依据临

床资料做出经验性诊断，并依据病情评分将可能发展为脓

毒症的患者进行排查。

3.2.1 快速序贯器官衰竭评分（qSOFA） 是 Sepsis 3.0 推

荐的用于可疑脓毒症筛查的工具（表 2）[36]。分析显示，

qSOFA 评分越高，患者死亡风险越高，但预测效度在各队

列研究间存在一定差异。在一项入选 879 例疑似感染患者

的研究中，qSOFA 对院内病死率的预测效度与完整 SOFA

评分相似 ：在评分 <2，病死率均为 3% ；评分≥ 2，病死率

分别为 24% 和 18%[37]。但也有研究对 qSOFA 的敏感度与特

异度提出质疑。2018 年一项纳入 38 项研究的 Meta 分析指

出，与 SIRS 标准相比，qSOFA 预测脓毒症病死率的敏感度

更低（61% vs 88%），但特异度更高（72% vs 26%）[38]。与

非 ICU 患者相比，qSOFA 对 ICU 患者的敏感度更高（87% 

vs 51%），特异度更低（33% vs 80%）。但相比之下，关于

急诊科患者的其他回顾性研究指出 qSOFA 评分的价值有

限 ；其中一项研究报道称，qSOFA 识别脓毒症的能力不如

SIRS 标准 [39]，并且另一项研究称 qSOFA 预测 28 d 死亡的

诊断价值低 [40]。

表 2 快速序贯器官衰竭评分（qSOFA）

 表现
评分

1 0
意识形态改变 是 否
收缩压≤ 100 mmHg 是 否
呼吸频率≥ 22 次 /min 是 否

3.2.2 NEWS 评分 有研究报道，改良早期预警评分

（modified early warning score, MEWS）、国家早期预警评分

（national early warning score, NEWS）和 SIRS 评分 [41-42] 等

早期识别评分系统在预测非 ICU 患者的死亡和 ICU 转入方

面优于 qSOFA。

在急诊临床工作中，反映病情变化最敏感的指标不是呼

吸、意识改变及血压变化，而是心率（脉搏）的变化。由英

国专家提出来的早期预警评分系统（EWS）、改良的早期预

警系统（MEWS）和“英国国家早期预警评分 NEWS[43]”（表 3），

是急诊医学领域公认的，更为实用的快速评价和病情严重程

度分级的工具。其评价指标在医院急诊科都可以得到，而且

加入了吸氧措施的修正，对病情的判断将更加准确，特别是

有心肺功能改变的患者。因此，NEWS 比 qSOFA 更能全面

的评估患者的危重情况。已有研究明确了早期预警评分在急

诊患者病情判断中的优势 [44]。

3.2.3 急诊疑似脓毒症诊断标准 患者的临床表现 ：①

感染或疑似感染患者 ；② qSOFA ≥ 2 ；③ SOFA 等于 1 ；

④ NEWS 评分 4~6 分。 急诊脓毒症临床疑似诊断标准 ：①

项 + ② ~ ④项中任意一项。

4  脓毒症的预防与阻断

4.1  及时确定高危人群
所谓高危人群即脓毒症易感人群，包括特定基因人群，

脓毒症高发生率的感染部位、病原体感染的人群。对老年、

营养不良、有基础病或免疫低下的患者，应当尽快确定其

感染部位及可能病原体 ；对严重肺部感染、腹腔感染及泌

尿系统感染的患者，应当及时进行细胞因子的筛查。任何

感染患者都应当及时进行疑似脓毒症评估，对 SOFA=1 分、

qSOFA ≥ 2 分，或 NEWS 评分 4~6 分的患者应当进行重点

关注，采取脓毒症阻断措施，并建议每 2 h 进行重复评分。

4.2  感染控制
4.2.1 病原微生物检测 引起急性感染的病原体包括细菌、

病毒、真菌、支原体或衣原体、寄生虫等，但导致脓毒症

的病原体主要为细菌、病毒和真菌。尽快确定病原体，并

采取针对性抗微生物治疗是治疗感染性疾病的重点。传统

的微生物培养存在耗时长、覆盖面窄的缺陷，急性感染更

需要病原学的快速检测体系。针对常见的细菌、病毒等病

原学，目前已有的快速检测方法包括 ：肺炎链球菌尿抗原

检测、军团菌尿抗原检测、GeneXpert 艰难梭菌检测，以及

Film array/ 罗氏 Cobas /Luminex 等推出的多重病原检测平

台等细菌检测方法 ；真菌荧光染色、六胺银染色耶氏肺孢

子菌检测等真菌检测方法，新型隐球菌抗原检测、G 试验、

GM 试验、曲霉 IgG、IgE 等真菌检测方法 ；抗原和核酸检

测，各种病毒的 real time-PCR检测等病毒检测方法等。目前，

二代测序技术不断成熟并用于临床，可覆盖上千种病原体，

最大限度地避免了漏检，已成为病原学诊断的有力手段 [45]。

4.2.2 抗感染治疗 虽然病毒、细菌、真菌等都有引起脓

毒症的可能性，但在临床上依然以细菌和病毒引起的脓毒

症为多。病毒感染目前尚缺乏特效治疗，通常采用免疫调

节或中药制剂控制感染。在细菌感染中，感染控制不仅仅

是预防脓毒症的重要措施，也是防止感染直接造成死亡的

表 3 英国国家早期预警评分（NEWS）

 指标
评分

3 2 1 0 1 2 3
呼吸频率（次 /min） < 8 9~11 12~20 21~24 ≥ 25
SPO2（%） ≤ 91 92~93 94~95 ≥ 96
吸氧 是 否
心率（次 /min） ≤ 40 41~50 51~90 91~110 111~130 ≥ 131
收缩压（mmHg） ≤ 90 91~100 101~110 111~219 ≥ 220
体温 (℃ ) ≤ 35 35.1~36 36.1~38 38.1~39.0 ≥ 39.1
意识 神志清楚 V P U

注 ：V 对声音有反应 ；P 对疼痛有反应 ；U 无反应
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重要措施。抗菌药物的选择以覆盖可疑病原体以及在可能感

染部位浓度较高的抗菌药物为宜。同时，需要考虑患者的年

龄、免疫状态、过敏反应等特殊情况。急诊科抗感染治疗既

要考虑覆盖病原体，控制感染，又要考虑避免抗菌药物滥用

造成耐药菌的增加。快速病原体检测以及基于感染部位和高

发致病菌的经验性思维将是选择抗菌药物的重要依据。《桑

福德抗微生物治疗指南 2018》[46]（表 4）对临床抗感染治疗

给出了建议。此外，抗感染治疗要及时，严重感染在诊断 1 

h内开始抗感染治疗，轻症感染在诊断后4 h内使用抗菌药物，

并且建议在使用抗菌药物前采集病原学标本。

表 4 常见感染的抗菌药物选择 [36]

 感染 拟选抗菌药物 注意事项

社区获得性
肺炎

无合并症或 MRSA/ 铜绿假单胞菌
感染风险：阿莫西林或多西环素

喹诺酮类抗菌药
物 18 岁以下禁用

有合并症 ：呼吸喹诺酮类（左氧
氟沙星、莫西沙星、吉米沙星）
住院患者 ：β- 内酰胺类 +（阿奇
霉素 / 克拉霉素或呼吸喹诺酮类）

胆囊炎或
胆道感染

首选方案 ：哌拉西林 - 他唑巴坦
或氨苄西林 - 舒巴坦 ；如病情危
重，选择亚胺培南或美罗培南

对于严重病例，抗
菌药物仅是胆管
充分引流的补充

备选方案 ：注射用三代头孢菌素
+ 甲硝唑或氨曲南 + 甲硝唑

胃肠道感染 阿奇霉素 1 000 mg 口服 1 剂或
500 mg 口服 q12 h×3 d

注意监测肝肾功
能。根据当地流
行病学调整抗菌
药物

泌尿系统
感染

环丙沙星 500 mg 口服 bid 或左
氧氟沙星 750 mg/d 口服，磷霉
素可作为备选方案

喹诺酮类抗菌药
物 18 岁以下禁用

细菌性
脑膜炎

<1 个 月 龄 ：氨 苄 西 林 75~100 
mg/kg 静注 q6 h+ 头孢噻肟 75 
mg/kg 静注 q6 h + 庆大霉素 2.5 
mg/kg 静注 q8 h

用 药 后 30 min
内腰椎穿刺，若
有局部神经系统
体征，先予经验
治疗，再做头颅
CT 检 查， 然 后
腰椎穿刺

1 个月龄至 50 岁 ：头孢曲松 2 g 
静注 q12 h( 儿童 ：美罗培南 40 
mg/kg 静注 q8 h)+ 地塞米松 + 万
古霉素
>50 岁或有严重基础疾病 ：美罗
培南 2 g 静注 q8 h+ 地塞米松 + 万
古霉素

4.2.3 去除引起感染的病因 对于有明确感染灶的创伤感

染、化脓性胆囊炎、腹腔感染、泌尿系结石梗阻合并感染等，

单纯抗菌药物治疗常常难以奏效，必须结合感染部位的局

部处理，包括引流、清创、手术切除等。及时采取干预措施，

也是防止脓毒症发生的一个重要环节。

4.3  发现及阻断细胞因子风暴
感染引起的局部炎症反应可促进新生组织置换损伤组

织，起到使已发生的损伤弱化的作用，但当过度炎症反应

出现，则有可能引起 SIRS，并导致脓毒症的发生。因此，

及时发现细胞因子风暴并适时、适量地调控炎症反应对预

防脓毒症发生有重要意义，而且是预防脓毒症的核心。

4.3.1 细胞因子筛查与 SIRS 确定对脓毒症高危患者以

及可疑出现全身炎症反应的患者，应当进行细胞因子筛

查，以确定 SIRS 的状态。目前启动和促进细胞因子风暴

的因子并不明确，很多细胞因子都参与到脓毒症的反应之

中。众多研究认为主要参与 SIRS 和代偿性抗炎反应综合征

（compensatory anti-inflammatory response syndrome, CARS）

的因子包括 ：TNF-α、IL-1、IL-6、IL-12、MIF、sCD74、

HMGB-1[47-48] ；抗炎细胞因子包括 ：IL-4、IL-10、IL-35、

IL-37、TGF-β、IL-13 等 [49]。有证据显示，当促炎因子明

显升高，或出现炎症反应失衡时，即应当开始炎症调控。

因此，对于脓毒症高危感染患者，应当定期进行细胞因子

监测（2~4 h 重复），及时发现可疑脓毒症患者。目前医院

普遍检测的细胞因子是 IL-6。作为白细胞介素的一种细胞

因子，IL-6 主要刺激参与免疫反应的细胞增殖、分化并在

机体的抗感染免疫反应中起重要作用。当炎症反应发生后，

IL-6 血清浓度的升高早于其他生物标志物，浓度升高之后

诱导 PCT 和 CRP 生成。

4.3.2 炎症调控 当检测发现细胞因子明显升高，或炎症

失衡的感染患者时，应当尽早进行炎症调控，使体内炎症

反应恢复至稳定平衡状态。

⑴糖皮质激素。大多数研究认为使用糖皮质激素的适

应证是脓毒性休克 [50-51]。在无持续休克、死亡风险较低的

脓毒症患者，并未发现糖皮质激素能够降低脓毒症的病死

率。但也有研究建议，在早期可适量使用糖皮质激素，抑

制炎症细胞因子的分泌和释放。目前已有足够的临床试验

证据支持糖皮质激素可以调节脓毒症患者的固有免疫，促

进炎症反应和器官衰竭问题的解决 [52]，并纳入了《中国脓

毒症 / 脓毒性休克急诊治疗指南 (2018)》[36]。但是重要的问

题在于，在没有针对 SIRS 相关检测手段的情况下，无法明

确使用激素的时机。

⑵非激素类抗炎药物。文献显示乌司他丁对调节细胞

因子有明确的作用 [53]。乌司他丁是一种能抑制多种蛋白水

解酶活力的糖蛋白，是蛋白酶抑制剂，对胰蛋白酶等多种

酶有抑制作用，具有稳定溶酶体膜，抑制溶酶体酶的释放，

抑制心肌抑制因子（myocardial depressant factor，MDF）产生，

清除氧自由基及抑制细胞因子释放的作用。在细胞因子升

高的早期，使用低剂量的乌司他丁可以起到对细胞因子的

调控作用。而在细胞因子失控阶段，促炎细胞因子和抗炎

细胞因子失去平衡，对器官功能造成损伤。采用大剂量乌

司他丁可以明显延缓患者脓毒症相关指标的进展。

⑶中药制剂。祖国传统医学在治疗理念上主张机体平
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衡调节，标本兼治的原则。目前很多研究证明某些中药单体

及复方制剂可以通过调控炎症及免疫反应、抑制血小板聚集、

改善微循环等，起到预防脓毒症和改善脓毒症患者预后的作

用。《新型冠状病毒肺炎诊疗方案（试行第七版）》[15] 也将

中药治疗作为重要治疗手段之一列入方案中，针对不同程

度的病症推荐了中草药和中成药，其中在重型和危重型新

冠肺炎的中成药治疗给与了明确的指导意见，推荐了包括

热毒宁、血必净、参附注射液等疗效相对明确的药物。虽

然很多中成药物的有效成分以及作用机制尚在研究中，但

中药的总体疗效已经被临床证实。在脓毒症的应对上，热

毒宁注射液对病毒、细菌都有一定的抑制和杀灭作用，也

通过拮抗内毒素与 Toll 样受体结合，抑制 NF-κB 受体

和 MAPK 信号通路，调控 IL-1β、IL-6、TNF-α、IL-10、

IL-13、ICAM-1、ET-1 等细胞因子表达，影响调节性 T 细

胞的生物学功能，改善毛细血管和肺血管通透性 [4]，降低

中性粒细胞和淋巴细胞渗出发挥拮抗炎症反应及调节免疫

紊乱的作用 [54-56]。此类药物不影响抗菌药物对细菌的杀灭

作用，不会导致感染的扩散，临床实践证实适时适量采用

热毒宁注射液可缩短疾病治疗时间、症状缓解时间，减少

疾病进展为器官功能损害的概率，有效预防脓毒症的发生

和疾病进展 [57]。血必净注射液具有活血化瘀、舒通络脉、

溃散毒邪的功效，通过抑制 TNF-α、IL-1、IL-6、IL-8、

IL-17 等促炎因子，抑制晚期炎症细胞因子高迁移率族蛋白

B1（HMGB1）的表达，抑制 TLR4-NF-κB 通路的激活 [58-63]

发挥抗炎作用。有证据证明与西医治疗结合，血必净注射

液可防止脓毒症的发生和发展，改善病情和临床结局 [64]。

⑷炎症介质特异性抗体。目前较成熟的是 TNF-α、

IL-1 抗体和抗内毒素脂多糖（LPS）抗体的研究，可通过

诱导促炎细胞因子失活达到减轻脓毒症的效果 [65] ；此外，

有研究发现己酮可可碱能够抑制单核 - 巨噬细胞与中性粒

细胞的活化，从而抑制 IL-1、TNF-α 分泌 [66]。但以上方

法的临床效果和新型拮抗药物的研究仍需深入才能进一步

应用于临床。

4.3.3 免疫调节 最近的研究认为“脓毒症是炎症反应和

免疫抑制共同贯穿始终的”，而不是以往认为先出现促炎反

应，而后出现抗炎反应 [67]。有大量的研究显示在脓毒症发

生过程中存在固有免疫和适应性免疫受到抑制的现象，这

可以从成熟粒细胞减少以及成熟比例下降、单核 - 巨噬细

胞“内毒素耐受”现象、树突状细胞减少、淋巴细胞减少

等 [68]。因此及时对免疫进行调节是预防脓毒症的重要环

节之一。目前采用的方法包括 ：使用粒细胞 - 巨噬细胞集

落因子、干扰素 γ 调节固有免疫反应，采用胸腺素 α1、

IL-7 等调节适应性免疫功能 [69]。但对于免疫调节剂的应用

时机、剂量以及具体药物尚未明确，无论对于脓毒症的预

防还是脓毒症的治疗的临床效果都有待进一步研究。

4.4  血管内皮保护与凝血调节
血管内皮损伤和微血栓形成导致组织细胞的灌注下

降，被认为是器官功能障碍的直接原因。这种内皮细胞

损伤及微血栓形成引发弥散性血管内凝血（disseminated 

intravascular coagulation，DIC）。引起 DIC 的机制包括

促凝物质上调、抗凝物质下调以及纤维蛋白溶解机制受

损等。所以及时监控凝血相关指标对于预防脓毒症的发

生至关重要，特别是血小板计数。此外，血浆 D- 二聚体

（D-dimer）也是临床常用的凝血功能参考指标，反映凝

血功能激活状态 [70]。

在 DIC 不同进程，其临床表现不同，主要包括出血、

器官功能衰竭、休克及微血管病性溶血（表 5）。在 PSCC

项目中，专家组认为应重点关注早期高凝现象并给予及时

的处理。

表 5 DIC 的分期及表现
 分期 病理生理改变 临床表现

高凝期 血管内皮细胞损伤，凝血系
统被启动，凝血酶增多，血
液呈高凝状态，微循环血管
中有血栓形成

实验室检查血浆凝
血酶原时间可缩短。
此为血管损伤的早
期，临床上可没有
典型的临床表现

消耗性低凝期 因血浆凝血因子和血小板大
量消耗，血液呈低凝状态，
易发生出血症状

此时有出血等临床
表现和实验室检查
异常

继发性纤溶期 因血管内凝血，纤溶系统被
启动，造成继发性纤维蛋白
溶解

出血症状更明显。
实验室检查纤溶活
性亢进

4.4.1 抗凝治疗 脓毒症伴随的炎症反应通过破坏凝血系

统，损耗内源性 抗凝因子，使纤溶活性受到抑制，发生血

栓，从而导致组织发生缺氧，器官功能受到损伤。炎症因

子及炎症细胞破坏生理抗凝机制的同时，还会增加组织因

子的释放，使外源性凝血因子被激活，增强炎症反应。而

整个过程一直循环，导致抗凝物质持续消耗而衰竭，最终

导致凝血机制出现异常，严重者可发展成多器官功能衰竭，

导致死亡。针对感染患者采取适当的抗凝治疗是防止微血

栓形成，预防脓毒症发生的措施之一。临床采用的药物主

要是普通肝素和低分子肝素。

⑴普通肝素是有效的抗凝血药物，其应用及剂量因

DIC 临床类型、分期的不同而异。及时的肝素治疗，可以

改善周围组织灌注，有降低病死率的趋势，但也有可能增

加严重出血的风险，并未被推荐作为脓毒症并发 DIC 的常

规用药。但目前重点在于如何早期发现高凝状态，只有处

于高凝期的患者，凝血酶增多，微循环有血栓形成时，应

用肝素抗凝治疗才能够取得满意效果。
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⑵低分子肝素作为由普通肝素解聚而成的抗凝药物，

在用药后能迅速发挥抗血栓作用，且有研究显示其同时显

著改善血流动力学 [71]，有高生物利用度、低出血风险和免

疫活性以及半衰期较长的特点。此外，运用低分子肝素治

疗可能发生脓毒症的感染患者，可抑制异常的凝血功能，

降低血小板的异常损耗，阻止氧自由基损伤，对于微循环

的改善存在明显作用。在抑制病理性凝血系统激活的同时，

低分子肝素还能有效减少严重出血的发生 [72]。

4.4.2 替代治疗 替代治疗取决于是否因某种血液成分减

少而导致的出血或极高的出血风险。患者如出现以下情况

时，可考虑使用血液制品进行替代治疗。

⑴血小板（PLT）。对于活动性出血，PLT 需要达

到 50×109/L 以上。其他输入血小板的指征包括 ：① 

PLT<10×109/L 而无明显出血征象 ；② PLT<20×109/L 而存

在出血高风险。

⑵凝血因子。① 在没有出血或侵入性操作计划时，不

建议使用新鲜冰冻血浆纠正凝血功能异常。② 伴有凝血酶

原时间（PT）或活化部分凝血活酶时间（APTT）延长 >1.5 

倍，或纤维蛋白原（FIB）<1.5 g/L，可静脉输注新鲜冰冻

血浆 15~30 mL/kg。③ 因液体负荷过多导致 DIC 患者出血

时，可使用浓缩凝血因子。DIC 患者血浆 FIB 至少应维持

在 1.0~1.5 g/L。

4.5  循环容量支持
“拯救脓毒症”的重要手段之一是液体复苏，“复苏”

的前提是出现明确的有效循环血量下降或休克。PSCC 旨在

早期预防和阻断脓毒症的发生，因此本共识的关注点在出

现休克之前。早期的内皮细胞损伤和毛细血管渗漏可以造

成隐形的容量不足，此时需要尽快识别并给予液体补充支

持，支持的时机越早越好。因为液体的有效补充既可以保

证组织灌注，也可以防止血液高凝状态和微血栓形成。要

在脓毒症前期就开始早期目标导向（EGDT）的液体支持，

并且要尽快将 qSOFA 及 NEWS 评分降低。虽然 2014 年发

表在新英格兰医学杂志上的 ProCESS 研究以及 ARESE 研

究对传统 EGDT 手段的临床应用研究得出了阴性结果，认

为 EGDT 无论对 60 d 院内病死率，还是患者远期病死率及

器官支持需要等次要终点均没有优势 [73-74]。本专家组认为

这种 EGDT 优势的丧失并非观念上的错误，而是缘于患者

的选择、时机的掌握，以及目标的制定。对于急诊科而言，

患者能够接受治疗的时间远远早于 ICU。因此，专家组认

为早期积极的液体支持对急诊科防止脓毒症发生仍然是重

要的治疗策略之一。

多数研究认为在选择补液种类时，理论上首先选择晶

体液，特别是与细胞外液离子成分、酸碱度、电荷等影响

内环境的因素相近的晶体液。有研究认为由于晶体溶液相

对分子质量小，易于通过毛细血管渗漏至组织间隙，不作

为首选 [75-76]。补液量以维持大循环稳定（心率、平均动脉

压及中心静脉压在正常范围）以及动脉血乳酸正常为标准。

4.6  器官功能保护
4.6.1 提高预防意识 从感染到脓毒症，再从脓毒症初期

到脏器功能不全，最终发展为多脏器功能衰竭是一个连续

性过程 [77]。急诊医生需要准确认识脓毒症引起 MODS 过

程，尽早排查高危患者，确定感染程度，发现和控制炎症

风暴，进行呼吸循环支持，尽早实施器官功能保护。对于

已有 MODS 迹象的患者，应尽快采取措施，避免脏器功能

不全进一步加重，也避免脏器损伤数目的进一步增加。

4.6.2 提高整体观念 人体是一个整体，生理状态下各脏

器相互作用，人体功能处于稳定状态。一方面，当存在脏

器功能不全时，人体的平衡将被打破。若无法尽早调整这

一失衡，将可能导致原有脏器损伤进一步加重并逐渐出现

其他脏器功能不全。另一方面，任何的干预措施均有可能

打破原有的平衡，造成后续出现一系列脏器损伤。因此，

在对患者诊治过程中应强调“整体观念”、“即病防传”，既

要对损伤脏器进行支持，同时应兼顾正常脏器的保护，保

持脏器功能的平衡。治疗上在脏器支持的同时，应兼顾原

发病、炎症反应等多方面治疗，力争使机体尽早达到新的

稳态。

4.6.3 动态评估 综合检测及动态评估器官功能对于早期

发现脏器损伤，评估 MODS 治疗疗效至关重要。这其中，

应重视患者生命体征、尿量、肢体末梢及皮肤黏膜等临床

重要参数的改变，亦需采用一些无创、有创的客观监测手段。

呼吸循环监测是急危重症患者诊治的核心，而对于疑似脓

毒症患者，感染、炎症等指标的监测也很重要。在临床上

可以动态监测 NEWS 评分、SOFA 评分以及 MODS 严重度

评分等，获取不同系统的监测指标，从不同角度进行综合

分析，有利于早期预测 SIRS、MODS，有利于脓毒症的阻断。

4.6.4 早期干预 脓毒症的早期干预重点在于对人体的调

节，进而减少过度反应对器官功能的损害，在这方面，应

该充分发挥中医中药的治疗作用。

脓毒症属于祖国医学“外感热病”、“脱证”、“血证”、“暴

喘”、“神昏”、“脏竭症”等范畴。其发生机体损害是主要

由于素体正气不足，外邪入侵，入里化热，耗气伤阴 ；正

气虚弱，毒邪内陷，络脉气血运行不畅，导致毒热、瘀血、

痰浊内阻，瘀阻脉络，进而令各脏器受邪而损伤。早期预

防与阻断的思路与《黄帝内经》提出的“治未病”理论不

谋而合。在这类疾病的治疗上，临床多分为“四证四法”：

毒热证与清热解毒法、腑气不通证与通里攻下法、血瘀证
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与活血化瘀法、急性虚证与扶正固本法。

⑴辨证施治。① 毒热症 ：症见高热持续不退，烦躁，

神昏，恶心呕吐，舌质红绛，脉数等。临床常用清热解毒

的中药制剂治疗，如清开灵注射液、醒脑静注射液、安宫

牛黄丸等 [78]。② 腑气不通证 ：症见西医学肠梗阻的表现，

包括腹胀，呕吐，无排便排气，肠鸣音减弱或消失等。有

研究认为肠道功能障碍引起的细菌移位是脓毒症发展的启

动因素之一。及时恢复肠道功能对防止脓毒症发生至关重

要。代表方大承气汤能显著降低 MODS 患者病死率，用于

脓毒症的治疗可减少炎症介质的产生、抑制炎症反应、调

节免疫功能，同时还具有抗菌作用 [79]。③ 血瘀证 ：症见高

热，或神昏，或疼痛状如针刺刀割，痛处固定不移，常于

夜间加重，肿块，出血，舌质紫暗或有瘀斑，脉沉迟或沉

弦等。常予以红花、赤芍、川芎、当归、丹参等活血化瘀

中药及血府逐瘀汤等方药治疗。中成药以复方丹参注射液

和血必净注射液为代表 [80-82]。④ 急性虚证 ：症见意识恍惚

或烦躁不安，面色潮红，两眶内陷，皮肤皱褶，身热心烦，

口渴欲饮，少尿或无尿，舌红干燥，脉细数等，与西医学

的休克表现相似。临床常用生脉注射液 [82] 或参麦注射液以

益气养阴固脱 ；阳脱症见冷汗淋漓，四肢逆冷，忽尔昏愦，

面赤唇紫，口开目闭，手撒遗尿，舌淡或紫，脉微欲绝或

散大无根等，临床常用参附注射液以益气温阳固脱。阴阳

俱脱而症见急病重病，突然大汗不止或汗出如油，精神疲

惫不支，声短息微，遗尿失禁，舌卷少津，脉微细欲绝或

脉大无力等，可联用生脉注射液、参麦注射液及参附注射液。

⑵单味药。①大黄 ：单味生大黄具有促进胃肠蠕动、

保护肠道黏膜、促进内毒素排出、减少细菌及毒素移位及

抗炎抑菌作用，对 MODS 有显著的预防治疗作用，能提高

累及 4 个以上脏器 MODS 患者的存活率 [83-85]。②丹参 ：丹

参的水溶性成分具有良好的抗血栓形成和改善循环作用，

从而减轻脏器功能的损害。体外实验发现丹参有拮抗内毒

素脂多糖（LPS）作用，其对肺的保护作用可能是通过抑

制或减少 TNF-α 等细胞因子在血及肺组织中的表达，减

轻了由此介导的肺部急性炎症反应 [86]。③人参 ：有实验研

究证实，人参多种有效成分对内毒素结构的直接破坏作用

不明显，但对其引起的发热、白细胞骤降及休克等均有较

强的拮抗和防护效果 [87]。

5  结语 

脓毒症起始于感染，经过细胞因子风暴、毛细血管内

皮损伤、毛细血管渗漏、微血栓形成和组织灌注下降，最

终导致器官功能损害。多年来，医学界已在器官功能保护、

替代等方面积累了丰富的实践经验，但脓毒症救治效果仍

有待提高，在发生感染后至走向脓毒症的过程中所作的工

作还很有限。其原因一是脓毒症病理生理复杂、临床难点多；

二是对脓毒症预防认识的局限性。急诊医学作为一个接触

患者最早的临床专科，其工作特点与优势就在于对疾病的

早期诊断、危险分层、合理分流以及科学救治。急诊脓毒

症预防流程见图1。通过早期干预疾病的病理生理发展进程，

实现脓毒症的阻断，进而降低脓毒症的发生率。另一方面，

通过对围脓毒症期患者的合理诊治，降低脓毒症的病死率。

当然，这项工作刚刚起步，MODS 还面临着众多挑战，例

如感染性疾病的复杂性，易感人群的复杂性，细胞因子风

暴的启动和发展的复杂性等。脓毒症的预防与阻断工作还

有赖于所有临床工作者和基础研究人员的共同努力，可以

相信这是一个好的开端。PSCC 工作的不断深入一定能够取

得令人满意的成果，惠及学科，惠及社会，惠及百姓。
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