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·脓毒症·

早期集束化治疗对脓毒症及脓毒性休克
患者预后的影响
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【摘要】 目的 观察脓毒症 / 脓毒性休克患者实施早期集束化治疗对病死率的影响，分析影

响死亡的危险因素。方法 采用回顾性队列研究方法，选择 2016 年 1 月至 2016 年 12 月苏州大学

附属第二医院重症监护病房（ICU） 脓毒症 / 脓毒性休克患者，按治疗后 28 d 预后情况分为生存组

及死亡组两组，比较两组患者的一般基线资料，入院时及治疗后早期集束化治疗指标，病程中脏

器功能衰竭数目等的差异，通过 logistic 回归分析筛选死亡的独立危险因素。结果 118 例脓毒症 /
脓毒性休克患者中，28 d 病死率为 32.2%。与生存组相比，死亡组患者既往心功能不全、脑血管意

外、乳酸清除率、6 h 集束化治疗达标率、病程中出现 1 个和 >2 个脏器功能衰竭存在统计学意义

（P<0.05）；年龄、入院时血白细胞（WBC）、血尿素氮（BUN）、血肌酐（Cr）、血脑钠肽（BNP）、
序贯器官衰竭评分（SOFA）、急性生理与慢性健康评分Ⅱ （APACHE Ⅱ）、集束化治疗后乳酸水平

较生存组明显增高（P<0.05）。Logistic 回归分析显示 ：年龄（≥ 75 岁）（OR 1.012）、6 h 后乳酸

清除率 <30%（OR 1.122）、慢性心衰（OR 1.741）、>2 个器官功能障碍（OR 1.769）、6 h 集束化治

疗未达标（OR 1.985）是脓毒症 / 脓毒性休克患者死亡的独立影响因素。结论 对于脓毒症 / 脓毒

性休克患者需尽早诊断和复苏治疗，提高集束化治疗达标率，进而降低脓毒症 / 脓毒性休克患者的

病死率。
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【Abstract】 Objective To observe the effect of early bundle therapy on prognosis of patients with 
sepsis/septic shock and analyze the risk factors for death. Methods A retrospective cohort study was 
conducted to select patients with sepsis/septic shock at the Second Soochow University Hospital between 
January 1, 2016, and December 31, 2016. Data pertaining to demographic variables, compliance rate of 
bundle therapy, and incidence of organ failure were collected. Patients were categorized into the non-
survivor or survivor groups based on 28-day mortality. Logistic regression analysis was used to identify 
risk factors for 28-day mortality. Results  Totally 118 sepsis/septic shock patients were included in the 
analysis; 28-day mortality was 32.2%. Compared to the survivor group, patients in the non-survivor group 
were more likely to have chronic heart dysfunction and cerebrovascular disease, lower lactate clearance, 
lower 6-h compliance rate of bundle therapy and higher incidence of failure of one or >2 organs. Age, 
leukocyte, blood urea nitrogen, creatinine, brain natriuretic peptide, sequential organ failure score and 
acute physiological and chronic health scores II on admission, and lactate after bundle therapy were higher 
than that of the survivor group. Logistical regression analysis showed that age ≥75 years [odds ratio (OR) 
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在过去的 30 年里，脓毒症发生率持续增加，

全球每年有数百万人罹患脓毒症，其中 1/4 甚至更

多的人会死亡 [1]。2001 年 Rivers 等 [2] 提出集束化

治疗方案，其研究显示 6 h 集束化治疗脓毒性休克

患者 28 d 病死率明显下降。美国危重病医学会 / 欧
洲危重病医学会（SCCM/ESICM）在 2004 年首次

发表“拯救严重脓毒症和脓毒性休克治疗指南”[3-

4]，并在 2008 年、2012 年和 2015 年 3 次进行修订。

中华医学会重症医学分会在 2007 年和 2014 年均发

布了“中国严重脓毒症 / 脓毒性休克治疗指南”[5-6]，

也强调早期集束化治疗的重要地位。

但是，2014 年发表的 ProCESS 和 ARISE 等研

究 [7-8]，以及 2015 年脓毒症早期目标导向液体复苏

(ProMISe)[9] 的研究，质疑早期集束化治疗对于患

者预后的影响 , 且影响了治疗具体方案修订 [10]。对

于一个发展中国家，尤其是各地区重症医学发展不

平衡的情况下，早期集束化治疗对于脓毒症 / 脓毒

性休克患者预后的影响仍需进一步研究。故此，本

研究在一所大学附属医院综合重症监护室（general 
intensive care units,GICU），采取回顾性队列研究的

方法，分析早期集束化策略以及其他因素对脓毒症 /
脓毒性休克患者 28 d 病死率的影响。

1 资料与方法

1.1 一般资料

采用回顾性队列研究方法。收集 2016 年 1 月

至 2016 年 12 月苏州大学附属第二医院重症监护病

房 (ICU) 脓毒症 / 脓毒性休克患者的临床资料。所

有患者均遵循 2014 年“中国严重脓毒症 / 脓毒性

休克治疗指南”进行治疗。

1.1.1 纳入标准 ①符合 2016 年 SCCM/ESICM
脓毒症 / 脓毒性休克诊断标准 ；②年龄 >18 岁 ； 
1.1.2 排除标准 ①入 ICU 后 28 d 内主动终止治

疗或自动出院 ；② ICU 住院时间或存活时间 <24 h
者 ；③肿瘤晚期及各种疾病的终末期，不可逆转的

临终状态 ；④妊娠及哺乳期妇女 ; ⑤入院前 6 个月

内接受化疗者 ; ⑥目前或前 3 个月内接受糖皮质激

素或其他免疫抑制剂、免疫调节剂治疗者 ; ⑦有免

疫系统疾病者 ；患者入选和删除流程详见图 1。

1.012], 6-h lactate clearance <30% (OR 1.122), chronic heart failure (OR 1.741), failure of >2 organs 
(OR 1.769), and 6-h compliance rate of bundle therapy (OR 1.958) were independent risk factors for 28-
day mortality.  Conclusions Patients with sepsis/septic shock need early diagnosis and resuscitation to 
improve the compliance rate of bundle therapy and reduce the mortality.

【Key words】 Sepsis/septic shock; Sepsis bundles; Lactate clearance; Sequential organ failure 
score; Fluid resuscitation
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图 1 患者入选和删除流程
Fig 1 Flowchart of patients' selection and removal 

1.2 研究分组

根据患者治疗后 28 d 预后情况分为生存组及

死亡组两组 ；其中生存组包括病情好转、好转转出

重症监护病房和好转出院。

1.3 观察指标

①一般项目 ：性别、年龄、既往史、患者来

源、急诊室待床时间、收入病房时间段、入院时血

常规、降钙素原 (PC�)、脏器功能指标、入院当日

序贯器官衰竭评分（SOFA）、急性生理与慢性健康

评分 (APAC�E Ⅱ ) 等 ；②感染部位，致病细菌种

类 ；③入院时及治疗后早期集束化治疗指标 ：抗感

染前是否留取标本培养，广谱抗生素 ( 指对于多数

革兰氏阳性、阴性细菌有抗菌作用，并对某些衣原

体、支原体、立克次体、螺旋体及原虫等也有抗菌

作用 )。使用时间，是否充分液体复苏 (3 h 内至少

30 m�/�g 晶体液输入 ) [9]，集束化治疗前后的平均

动脉压 (MAP)、中心静脉压（CVP）、血乳酸 (�ac)、
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中心静脉血氧饱和度（ScvO2），3 h、6 h 集束化

治疗总体达标情况（MAP ≥ 65 mmHg,CVP 8~12 
mmHg, 尿 量 ≥ 0.5 mL/(kg · h),Lac ≤ 2.0 mmol/L, 
ScvO2 ≥ 70%），6 h 后乳酸清除率等 ；④病程中脏

器功能衰竭数目和 28 d 预后情况。

1.4 统计学方法

使用 SPSS 19.0 软件进行统计分析，正态分布

的计量资料以均数 ± 标准差（Mean±SD）表示，

两组间比较采用独立样本 t 检验 ；非正态分布的计

量资料以中位数（M）、四分位间距 [P25,P75] 表示，

组间比较采用秩和检验；计数资料以例（率）表示，

用 χ2 检验或 Fisher 确切概率法 ；通过二分类多变

量 logistic 回归分析筛选死亡的独立危险因素。以

P<0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 患者基本情况

共纳入 118 例脓毒症 / 脓毒性休克患者，其中

28 d 生存组 80 人（67.8%），死亡组 38 人（32.2%），

平均年龄 69 岁。86 例（72.9%）患者微生物培养

为阳性结果，以呼吸道感染为主，共 50 例（58.1%）；

细菌以革兰氏阴性菌为主，占 53.5%，其中大肠埃

希氏细菌及鲍曼不动杆菌最常见（见表 2）。两组

患者在年龄、慢性心功能不全、脑血管疾病、血

WBC、血肌酐、尿素氮、SOFA、APACHE Ⅱ评分

方面差异有统计学意义（见表 1）。
2.2 早期集束化治疗完成达标情况及器官衰竭情况

3 h 集束化治疗完成达标率两组均较好，总

体达标率为 85.6% ；而 6 h 集束化治疗中尿量及

ScvO2 达 标 率 均 不 高（63.5% 和 66.3%）（ 见 表

3）。生存组 6 h 集束化治疗达标率明显高于死亡

组（47% vs 24%，P=0.014）；6 h 集束化治疗后乳

酸水平两组比较差异有统计学意义（2.32±1.07 vs. 
4.05±1.95，P=0.000）, 且两组 6 h 后乳酸清除率

差异有统计学意义（P=0.007）（见表 4）。总体患

者单个脏器衰竭 69 人（58.5%），2 个脏器衰竭 24
人（20.3%），超过 2 个脏器衰竭 25 人（21.2%）；

其中，单个脏器和超过 2 个脏器衰竭患者，两组间

比较差异有统计学意义（P=0.000）。
2.3 28 d 死亡危险因素的分析

根据单因素分析的结果，将 P 值 <0.05 的 13
个影响脓毒症预后的危险因素引入 Logistic 回归分

析 ；并以 P <0.05 为剔除变量的显著性水准，最后

表 1 一般资料
Table 1 General information

 指标 生存组（n=80） 死亡组 (n=38) 2/t/z 值 P 值

年龄（岁） 63.54±14.86 70.46±14.66 2.264 0.025
性别
 男 48（60.0%） 21（55.3%）

0.238 0.691
 女 32（40.0%） 17（44.7%）
患者来源
 急诊 48（60.0%） 24（63.2%）
 外院 ICU 4（5.0%） 1（2.6%） 0.484 0.922
 内科专科病房 18（22.5%） 9（23.7%）
 外科专科病房 10（12.5%） 4（10.5%）
既往史
 心功能不全 4（5.0%） 10（26.3%） 11.194 0.001
 慢性肺疾病 16（20.0%） 8（21.1%） 0.018 0.894
 脑血管疾病 11（13.8%） 12（31.6%） 5.219 0.022
 慢性肾病 7（8.6%） 2（5.3%） 0.445 0.505
 恶性肿瘤 4（5.0%） 3（7.9%） 0.387 0.534
 高血压 36（45.0%） 16（42.1%） 0.088 0.767
 糖尿病 16（20.0%） 14（36.8%） 3.017 0.082
急诊室待床时间
 ≤ 3 h（n=38） 26（51.0%） 12（52.2%） 0.009 0.924
 >3 h（n=36） 25（49.0%） 11（47.8%）
收治时间段
 8 点 -16 点 30（37.5%） 12（31.6%） 0.394 0.530
 16 点 - 次日 8 点 50（62.5%） 26（68.4%）
实验室指标
 WBC（109/L） 15.78±6.84 19.65±3.41 3.290 0.001
 CRP(mg/L) 107.41±87.85 96.62±63.29 0.677 0.500
 PCT(μg/L) 1.63(0.43,56.31) 2.93(0.77,58.28) -0.384 0.701
 PLT（109/L） 171.17±101.31 131.52±106.08 1.957 0.053
 总胆红素 (μmol/
L)

11.63(9.11,22.73) 15.05(9.75,29.72) -0.094 0.925

 白蛋白 (g/L) 29.24±5.60 27.67±7.63 1.261 0.210
 血清胱抑素 c(mg/
L)

1.18(0.96,2.37） 1.53(0.99,2.82） -1.291 0.197

 肌酐 (μmol/L) 108.04±66.90 170.52±126.49 3.512 0.000
 尿素氮 (μmol/L) 10.91±5.85 16.54±9.96 3.855 0.000
 BNP (pg/mL) 2812(806,6142） 4123(769,17813） -1.646 0.100
评分
 SOFA 7.64±3.34 13.80±2.95 9.708 0.000
 APACHE Ⅱ 17.92±5.02 20.48±5.99 2.429 0.017

表 2 感染部位和微生物分类
Table 2 Infection sites and microbiological classifi cation

指标 总人数
（n=86）

生存组
（n=57）

死亡组
（n=29）

χ2 值 P 值

感染来源（n,%）

 肺部 50（58.1） 30（52.6） 20（69.0）

9.191 0.276

 腹腔 10（11.6） 7（12.3） 3（10.4）
 胆道 5（5.8） 4（7.0） 1（3.4）
 泌尿道 5（5.8） 5（8.8） 0
 皮肤软组织 3（3.6） 2（3.5） 1（3.4）
 中枢神经系统 2（2.3） 0 2（6.9）
 导管 1（1.2） 1（1.8） 0
 多部位 10（11.6） 8（14.0） 2（6.9）
微 生 物 分 类

（n,%）

 革兰氏阳性菌 33（38.4） 24（42.1） 9（31.0）
5.093 0.091 革兰氏阴性菌 46（53.5） 31（54.4） 15（51.7）

 真菌 7（8.1） 2（3.5） 5（17.3）
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3 讨论

脓毒症患者病情重、预后差，长期以来病死率

居高不下。Valles 等 [11] 研究发现，脓毒症患者病

死率升高的三个独立因素分别为，入 ICU 第一天

APACHE Ⅱ评分≥ 15 分，休克，以及不充分的经

验性抗感染治疗。本研究发现，年龄≥ 75 岁，既

往存在慢性心功能不全，6 h 后乳酸清除率 <30%，

6 h 集束化治疗未达标，以及病程中 >2 个器官功

能障碍均是脓毒症患者预后不良的独立危险因素。

随着世界人口的老龄化，ICU 患者也日趋老龄

化，老年人生理功能的变化，各个器官组织功能逐

渐衰退，并且常合并各种慢性疾病，因此感染时易

导致重症脓毒症 [12]。一项斯洛伐克 ICU 脓毒性休

克患者的研究结果表明，患者的住院病死率为 51．
2％，且与年龄相关 [13]。本研究结果也显示，高龄

尤其合并心血管等慢性基础疾病是影响脓毒症 / 脓
毒性休克患者预后的危险因素。本研究也发现，脓

毒症治疗过程中，器官功能不全或衰竭发生的多样

性。循环及呼吸功能不全发生时间早，持续时间长，

则休克发生也早。肝肾功能、凝血功能的异常出现

时间从数 h到数天不等。除脏器功能衰竭的数目外，

其严重程度也影响患者预后 [14]。

6 h 集束化治疗达标情况也是影响患者预后的

重要因素。一项前瞻性研究发现，与未达标的患者

相比，6 h 集束化治疗达标的脓毒性休克患者其 28 
d 病死率下降 18％ (30％ vs 48％，P=0.04)[15]。本

研究显示，6 h 后乳酸清除率 <30% 及 6 h 集束化

治疗未达标均是影响患者不良预后的重要因素。有

研究表明，即使初始乳酸水平 <4 mmol/L, 后期乳

酸水平升高可反映患者病情加重或预后不佳 [16]。

对于脓毒性休克的液体复苏治疗，在集束化治疗的

前提下，将 6 h 乳酸清除率达到 30％以上作为目标

更有意义 [17]，从而更快改善器官组织灌注，逆转

组织缺血和改善预后。

本研究中影响脓毒症患者预后的五个因素中，

年龄及既往慢性心衰为不可控因素，其他三个为

可改变因素，其关键还在于 6 h 集束化治疗实施的

时效性及达标率。有多中心研究 [18] 显示，施行 6 
h 集束化治疗较常规治疗的患者 MODS 评分明显

下降。脓毒症的治疗重在及时，休克一 h 内得到正

确诊治，患者存活率可达到 80% 以上，而在休克

6 h 后诊治，其生存率降至 30% 以下 [6]。尽管近年

表 3 3 h 及 6 h 集束化治疗各个项目完成情况
Table 3 The completion status of 3 hours and 6 hours bundle
分类 项目 达标例数（率）

3 h 集束化治疗

乳酸测定 118（100%）
抗感染前留取标本 118（100%）

1 h 内广谱抗生素使用 101（85.6%）
充分液体复苏 98（83.1%）

CVP 112（94.9%）
6 h 集束化治疗 MAP 96（81.4%）

尿量 76（63.5%）
ScvO2（n=80） 53（66.3%)

表 4 集束化治疗前后相关指标及器官衰竭数的比较
Table 4 Comparison of correlative indexes and organ failure 

numbers before and after bundle

 指标 生存组（n=80） 死亡组 (n=38)
2/t/z
值

P 值

MAP（mmHg）
治疗前 73.40±15.89 73.16±17.47 0.074 0.941
治疗后 80.25±10.89 77.53±11.75

1.247 0.215
CVP(mmHg)

治疗前 4.93±2.23 4.38±2.73 1.163 0.247
治疗后 11.56±3.89 12.24±3.36 0.926 0.357

尿量 (mL/h)
治疗前 20.16±10.29 21.25±11.02 0.526 0.600
治疗后 47.89±12.21 44.27±13.28 1.463 0.146

LAC（mmol/L）
治疗前 3.93±2.07 4.30±3.70 0.696 0.488
治疗后 2.32±1.07 4.05±1.95 6.221 0.000

ScvO2（%）
治疗前（n=70） 62.55±5.78 61.17±11.37 0.876 0.383
治疗后（n=80） 72.43±6.04 69.67±13.45 1.542 0.126

3h 集束化治疗达标 70（87.5%） 31（81.6%） 0.732 0.392
6h 集束化治疗达标 38（47.5%） 9（23.7%） 6.097 0.014

6h 后乳酸清除率
7.7%

(-17.1%,32.8%)
-18.7%

(-51.6%,5.1%)
-2.676 0.007

血管活性药物使用

正性肌力药物 15（18.8%） 8（21.1%） 0.087 0.768
缩血管药物 55（68.8%） 20（52.6%） 2.890 0.089

病程中器官衰竭数
1 59（74%） 10（26%） 23.872 0.000
2 16（20%） 8（21%） 0.018 0.894
>2 5（6%） 20（52%） 33.191 0.000

表 5 影响脓毒症预后的多因素 logistic 回归分析
Table 5 Multivariate logistic regression analysis of prognosis 

of sepsis
 指标 β 值 2 值 P 值 OR 值 95%CI
年龄≥ 75 0.120 1.369 0.044 1.012 1.000~1.973
6 h 后乳酸清除率 <30% 2.106 8.317 0.004 1.122 1.029~2.498
慢性心衰 0.300 12.349 0.001 1.741 1.143~3.627
>2 个器官功能障碍 0.571 1.293 0.046 1.769 1.662~3.576
6 h 集束化治疗未达标 0.672 1.483 0.037 1.958 1.294~5.543

进入回归方程的危险因素，包括年龄 ( ≥ 75 岁 )（OR 
1.012，1.000~1.973），6 h 后乳酸清除率 <30%（OR 
1.122，1.029~2.498），慢性心力衰竭（OR 1.741，
1.143~3.627），>2 个 器 官 功 能 障 碍（OR 1.769，
1.662~3.576），以及 6 h 集束化治疗未达标（OR 
1.985，1.294~5.543）。见表 5。
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来的数项多中心、随机对照研究发现 [7-9]，采用集

束化治疗方案进行液体复苏较常规治疗并未改善脓

毒性休克患者 60 d 及 90 d 病死率。但是，这些研

究在随机分组前部分患者就已获得较充分的液体复

苏 ；故此，虽然 ProCESS 、ARISE[8] 以及 ProMISe
研究 [9] 对集束化治疗提出了质疑，但其仍然一致

认为，治疗脓毒症应采取集束化治疗且对临床治疗

将产生积极影响。

本研究的不足之处，本研究为回顾性研究，部

分患者的数据欠完整 ；本研究以脓毒症 / 脓毒性休

克患者 28 d 生存情况最终预后指标，未随访患者

远期预后。此外，本研究的样本量较小，所统计的

脓毒症 / 脓毒性休克病死率略高于文献报道水平，

可能与患者的病情严重程度不同有关。

综上所述，患者高龄，6 h 后乳酸清除率

<30%，6 h 集束化治疗达标率及脏器功能衰竭是影

响脓毒症 / 脓毒性休克患者预后的重要因素。因此，

对于脓毒症 / 脓毒性休克患者应尽早识别、积极治

疗，提高集束化治疗达标率是降低脓毒症 / 脓毒性

休克患者病死率的有效措施。
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