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脓毒症：我们能做些什么？
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　　脓毒症从本质上而言，是由感染引起，进而引
起机体失控的炎症反应，并导致多个器官的功能障

碍，涉及机体的呼吸、循环、泌尿、神经、凝血等

多个系统。由于脓毒症的复杂性和高病死率，围绕

脓毒症的研究也非常多，也取得了很多的成果，但

其救治成功率并未有明显提高，成为一直困扰急危

重症临床工作的重要问题。２０１５年，中华医学会
重症医学分会发布了 《中国严重脓毒症／脓毒性休
克治疗指南 （２０１４）》；２０１６年，中华急诊医学杂
志也刊登了中国医师协会急诊医师分会制定的

《急性循环衰竭中国急诊临床实践专家共识》［１］；

２０１６年１２月，欧洲和美国危重病医学会在 ＪＡＭＡ
上发布了 《Ｓｅｐｓｉｓ新的共识定义和临床诊断标准
（Ｓｅｐｓｉｓ）》［２］，２０１７年拯救脓毒症运动 （ｓｕｒｖｉｖｉｎｇ
ｓｅｐｓｉｓｃａｍｐａｉｇｎ，ＳＳＣ）发布了 《２０１６年脓毒症与
脓毒性休克处理国际指南》［３４］，当我们信心满满

地按照共识、遵循指南救治脓毒症患者的时候，我

们并未获得理想中的治疗效果，而２０１７年３月新
英格兰医学杂志发表的 Ｍｅｔａ分析表明早期目标导
向性治疗并未改善感染性休克患者的预后，并且大

幅度增加了患者的住院费用［５］。难道对于脓毒症

的治疗我们又要回到原点，回到对脓毒症见招拆招

的治疗中去？穿越迷雾、告别迷茫，我们又该从哪

些方向进行研究，努力提高脓毒症的救治水平。

１　近５年脓毒症研究概况

本研究选择 ＷｅｂｏｆＳｃｉｅｎｃｅ（ＷｏＳ）和 Ｉｎｃｉｔｅｓ
作为数据分析源，所获取的 ＷＯＳ论文数据截至
２０１７年４月 １日，检索时间：２０１７年 ４月 １日。
纳入的文献类型：Ａｒｔｉｃｌｅ和Ｒｅｖｉｅｗ。数据基础：根
据ｓｅｐｓｉｓ相关主题词制定检索式，锁定该领域研究
论文集。分析工具：ＳｃｉＶａｌ和 ＣｉｔｅＳｐａｃｅ。基于

ＳｃｉＶａｌ分析平台，通过使用自然语言处理技术
（ｎａｔｕｒｅｌａｎｇｕａｇｅｐｒｏｃｅｓｓｉｎｇ）对导入的文献标题及
摘要进行文本挖掘来发现重要的主题概念。这些主

题概念都被收录在跨学科的主题词表系统之中。对

于每篇文献来说，通过倒序词频 （ｉｎｖｅｒｓｅｄｏｃｕｍｅｎｔ
ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ，ＩＤＦ）的方法平衡文献中主题概念的出
现频率与重要性之间的关系，从而在每个研究领域

中筛选出前５０个具有最高词汇权重的词语作为关
键词语。其中字体越大，表示该关键词出现的频次

越多。

２０１１至２０１７年，国际上发表的脓毒症相关论
文有３９４６篇，有４０８２６人次浏览过这些论文，它
们的平均影响力是２１，被引次数为４７５５５次．这
些数据都表明在过去的５年里，脓毒症研究保持着
持续的热度，研究成果的水平很高。进一步分析这

３９４６篇论文的主题词、关键词，得到了研究的热
点图 （图１），可以发现脓毒症的研究更多地还是
集中在临床救治上，更多地关注早期诊断、各种干

预手段对患者病死率的改善上。

图１　２０１１至２０１７年脓毒症研究的发文关键词图谱

２　脓毒症的基础研究

２０１１至２０１７年，脓毒症基础研究的发文热点
见图２。
２１　炎症指标、细胞因子、调节因子、细胞凋亡因子

白介素 １β（ＩＬ１β）、ＩＬ２、ＩＬ１０、ＩＬ１８、心
肌肌钙蛋白Ｉ（ｃＴｎＩ）、肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）、
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核因子 κＢ （ＮＦκＢ）、血 管 细 胞 黏 附 分 子１
（ＶＣＡＭ１）、ＣＤ１４、ＣＤ２５、ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｆｏｘｐ３＋
调节性 Ｔ细胞、蛋白激酶 ３（ｒｅｃｅｐｔｏｒｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ
ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ３，ＲＩＰ３）依赖性细胞、基质金属蛋
白酶２／９（ＭＭＰ２／９）、过氧化物酶体增生物激活
受体γ（ＰＰＡＲγ）、Ｌ选择素、生物喋呤、高迁移
率族蛋白 Ｂ１（ＨＭＧＢ１）、ＮＬＲＰ１炎性体，血浆
Ｐｒｅｓｅｐｓｉｎ、蛋白Ｃ、活化蛋白 Ｃ、可溶性髓样细胞
触发受体 （ｓＴＲＥＭ１）、Ｊａｎｕｓ激酶信号转导／转录
激活因子 （ＪＡＫ／ＳＴＡＴ）和 Ｂｃｌ２／Ｂａｘ等的各种炎
症指标、通路相关的细胞因子、调节因子乃至细胞

凋亡因子的研究非常之多，研究人员尝试用各种方

法手段了解脓毒症的发生、发展机制，寻求可能的

治疗措施。

图２　２０１１至２０１７年脓毒症基础研究的发文关键词图谱

２２　激活剂、干扰素、抑制剂、阻断剂
关于Ｔｏｌｌ样受体４基因的多态性、胸腺肽α１、

ｐ３８ＭＡＰＫ、Ｓ１ＰＲ３激动剂 ＫＲＸ７２５、生长停滞特
异性蛋白调控、蛋白酶体抑制剂、抑制多药耐药相

关蛋白和 ｍｉＲ３４ａ等，研究人员从抑制／阻断炎症
的某些级联反应到渴望激活某些保护因子，做了许

多的免疫调节干预方向的尝试。

２３　反应、通路、轴、能量
淋巴途径、炎症反应、肾素血管紧张素系统、

下丘脑垂体肾上腺轴、肠肝轴、Ｔｏｌｌ样受体４通
路、ｐ３８信号通路、可溶性髓样细胞触发受体
（ｓＴＲＥＭ１）与Ｊａｎｕｓ激酶信号转导和转录激活因
子 （ＪＡＫ／ＳＴＡＴ）通路、蛋白 Ｃ通路、ｃＪｕｎ氨基
末端激酶通路、糖代谢与能量，脓毒症发生的复杂

性、发展的迅猛性，让科研人员认识到必须动态

地、体系化地研究脓毒症。

２０１６年诺贝尔病理与生理学奖颁布后，自噬
（ａｕｔｏｐｈａｇｙ）的研究又再度热了起来，在脓毒症领
域也一样，脓毒症时机体的内质网应激重回我们关

注的重点，能否充分理解和发挥自噬对重要脏器的

保护作用？可能研究的方向包括：脓毒症中自噬诱

导治疗的时机；在脓毒症发生、发展的哪个环节可

以发挥自噬的保护效应；自噬调节药物的临床应用

及其可能的多靶点和多效性。

２４　脓毒症基础研究的趋势
将脓毒症相关的基础医学１１７０篇文献导入

ＣｉｔｅＳｐａｃｅ，每一年为一个时间切片，聚类点类型属
性设置为Ｋｅｙｗｏｒｄ，阈值调谐属性ＴｏｐＮ％每一时间
切片设置为５０，裁剪方式选择 ｐａｔｈｆｉｎｄｅｒ，运行程
序，调整优化得到关键词共现网络，根据聚类的结

果，可以得到近５年的脓毒症基础研究的热点与趋
势，见图３～４。

黑色标签为关键词，红色标签是用 ＬＬＲ算法
（ｌｏｇｌｉｋｅｌｉｈｏｏｄｒａｔｉｏ对数似然算法）从施引文献关
键词中提取的聚类标签；节点样式为年轮环。每个

节点代表一个关键词，节点的大小代表关键词的出

现频次。每个节点的光环颜色按年份从内到外变

化。每个颜色的年轮厚度与相应时间区间内关键词

频次成正比 ；线条粗细代表相连关键词的共现强

度。颜色代表相连关键词时间区间内第一次出现共

现关系的时间

图３　脓毒症基础研究关键词键词共现网络 （２０１１至２０１７）

３　脓毒症的临床研究

过去５年间，脓毒症的临床研究更多也更受关
注 （发文平均影响力 ２３７，总被引次数 ３６４５０
次），相比基础研究而言，研究也有更多的国际间

合作。近５年脓毒症临床研究热点见图５。虽然我
们关注脓毒症的临床救治，但各个研究报道的救治

效果相差很大，这可能是与感染源、患者、耐药性
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＃１＃１０为未来研究的１０大热点主题

图４　脓毒症基础研究文献关键词聚类网络 （２０１１至２０１７）

等流行病学基础不一样有关，因此，如果要获得可

靠的脓毒症研究结果，全球性的、国家层面的大型

脓毒症流行病学研究必不可少，也是未来研究的方

向之一。

图５　脓毒症临床研究的发文关键词图谱

３１　抗菌药物的使用
ＳＳＣ最新的指南［３４］推荐，在诊断后１ｈ内应

即可开始有效的抗生素治疗，并提供了文献治疗的

证实，早期运用抗生素也成为共识。许多多中心的

研究也表明随着抗生素使用的延误，患者的病死率

明显提高，但早期抗生素的使用具体为１ｈ是否精
确仍有待验证。２０１５年的一项纳入 １１项研究的
Ｍｅｔａ分析表明在出现严重全身性感染或感染性休
克后超过１ｈ或３ｈ进行抗生素治疗，两者的病死
率并未有明显差异［６］。或许，早期识别脓毒症患

者，尽快地获得送检标本，早期使用广谱抗生素才

是救治的关键。ＳＳＣ认为抗生素的使用时间为７～
１０ｄ足够，但这个推荐时间更多的是经验性的，

仍然有待更多的研究来验证。

３２　复苏治疗
最新的Ｍｅｔａ分析［５］表明，早期目标导向性治

疗并不能改善患者的预后，这否定了之前的许多的

研究结果，由此笔者的思考是：是有了小目标的治

疗方案本身有效，还是在确立了治疗方案以后的体

系化 （管理效率的提升）有效；早期目标导向性

治疗不能改善预后，是否因为未能够根据患者的个

体情况制定精确的小目标呢？毕竟， “先赚 １个
亿”的小目标不是放之四海而皆准的。

３２１　液体复苏　最新的指南［３４］推荐补液，当血

流动力学持续稳定时继续输液。对于脓毒症或脓毒

性休克患者，在早期液体复苏及随后的血容量扩充

时，推荐选择晶体液，不建议使用羟乙基淀粉进行

液体复苏 。但复苏的充分性仍有待确认，虽然监

测的指标已经从早期的静态心脏充盈压进步到动态

的生理学指标 （超声技术运用于中心静脉容量与

左心功能），事实上，对于许多脓毒性休克患者，

其内皮细胞通透性增加，输液过多反而加重了器官

的功能障碍，甚至引发器官功能衰竭 （如呼吸功

能），也有研究证明液体正平衡甚至增加了死亡的

风险［６７］。２０１０年以来，乳酸清除率被更多地用于
复苏治疗的指导，并且获得不错的效果，但目前适

宜的复苏血压水平仍未能确定。

３２３　升压药的选择与时机　尽管２０１１年发表的
纳入了２３项随机临床试验的Ｍｅｔａ分析［５］并未得到
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任何证据说明哪种升压药物更有效；但２０１２年的同
类研究发现，使用去甲肾上腺素干预的患者病死率

比使用多巴胺的低，因此最新的ＳＳＣ指南也强调避
免使用多巴胺或去氧肾上腺素作为经验性升压药物。

有鉴于此，对于感染性休克早期适宜的输液和

升压药物的复苏策略仍然是值得思考的问题。

３３　支持治疗
尽管ＳＳＣ最新指南里有机械通气、镇静与镇痛、

血糖控制、肾脏替代治疗和营养等具体的推荐措施

（推荐级别不一、证据强度不一），但对于这些支持

治疗的争议仍然很多［８１６］。如对于机械通气的脓毒

症患者推荐应用最小剂量的连续性或者间断性镇静，

但仍有研究认为清醒的患者能更好地配合康复治疗，

危重患者早期活动能减少谵妄的发生，甚至改善功

能预后，缩短机械通气的时间；营养支持的恰当时

机与强度仍有争议，积极的肠内营养或肠外营养补

充并没有改善患者的预后；指南推荐的血糖控制目

标为１８０ｍｇ／ｄＬ，但适宜的血糖控制目标并不明确。
这些，都仍有待进一步的研究与观察［４５］。

３４　脓毒症临床研究的趋势
将脓毒症相关的临床医学２８８７篇文献导入

ＣｉｔｅＳｐａｃｅ，调整优化得到关键词共现网络，根据聚
类的结果，能得到近５年的脓毒症临床研究的热点，
可以发现脓毒症临床研究更多的是围绕着脓毒症定

义、指南进行，以期通过特定指标的调整改善患者

的预后，脓毒症临床研究的趋势见图６～７。

图６　脓毒症临床研究文献关键词共现网络 （２０１１至２０１７）

＃１＃１０为未来研究的１０大热点主题

图７　脓毒症临床研究文献关键词聚类网络 （２０１１至２０１７）

４　未来与展望

结合２０１１至２０１７年的脓毒症相关主题国际发

文量，可以发现中国的研究数量仅次于美国，位列

全球第二位，但即便是中国脓毒症研究成果最多的

研究机构 （解放军总医院）在国际研究脓毒症的

机构排名中，也只位列６７位。它山之石可以攻玉，
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借鉴与合作是快速提高研究水平的有效途径，无论

是脓毒症的基础研究还是临床研究，我们都还有很

多事要做，很多路要走。

多数脓毒症由于其始发于感染，而各种抗感染

药物的作用不仅与感染源的生物特性有关，也与患

者个体的基因有关，各种抗体芯片也被引入到脓毒

症的早期细胞因子反应识别中；在脓毒症发生、发

展的过程中，基因多态性的研究也引起更多的重

视［１４］，如基因的多态性与脓毒症的易感性研究；

在病情进展各个环节的细胞因子级联反应、反应链

的干扰素、阻断剂的作用更应强调 “精、准”，因

此精准医学的各种理念与手段在脓毒症的救治中应

当大有所为。

２０１５年，出于对 《中国严重脓毒症／脓毒性休
克治疗指南 （２０１４）》的疑惑，笔者与国内的几位
重症医学专家探讨但未从中获益。是的，无论是共

识还是指南，只是基于现有的证据专家们做的智慧

决策，用以指导年轻医生应对临床上千变万化的病

情，作为专家、作为科研人员，更应当提出问题，

提供新的证据，修改完善共识与指南。总之，随着

我国的综合国力的增强，我们的脓毒症科研成果与

水平也在快速的提高，但仍与国际同行有很大的差

距，我们不能再亦步亦趋地搞 “跟班式”科研了，

尤其是在脓毒症的基础医学研究领域，我们应当有

独立的思考，更应当坚持不懈地探索新的理论与思

路，尤其是借鉴传统医药的辩证思维，以大禹治水

的勇气与决绝，“疏、堵、调”相结合，以期实现

脓毒症救治研究的突破，更好地服务临床。
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