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脓毒症是机体对感染导致炎症反应失调引起

的生理、生化异常的临床综合征 [1]。脓毒症病死率

高，2015 年国家疾病预防控制中心数据显示，每

100 000 人有 66.7 例因脓毒症死亡，估计全年全国

有 1 025 997 例患者死于脓毒症 [2]。

烧伤脓毒症是脓毒症的特殊类型。皮肤屏障破

坏，免疫功能紊乱，肠道菌群移位等因素使得烧伤

患者极易发生脓毒症，尤其是烧伤面积 >20% 全身

体表面积 (total body surface Area, TBSA) 的患者 [3]。

烧伤脓毒症增加围手术期风险，诱发多器官功能衰

竭（multiple organ dysfunction syndrome，MODS），
延长患者住院时间，增加住院费用和病死率 [3-4]。

早期诊断烧伤脓毒症能指导补液和抗生素决策，使

患者获益。烧伤脓毒症因特殊的高代谢反应，异常

免疫状态，与主流脓毒症在定义、诊断、治疗存在

较大区别 [3]。烧伤应激导致的体温和心率增高，免

疫紊乱导致的感染指标增高，很容易误诊为脓毒

症。烧伤脓毒症主要通过 2007 年发布的 ABA 标

准进行诊断 [5]。自 2016 年脓毒症 3.0 标准推出至今，

围绕着脓毒症 3.0 的争议从未停止 [1]。脓毒症 3.0
是否适用于烧伤脓毒症诊断，目前尚无答案。本文

将结合特重度烧伤患者展开的前瞻观察性研究结

果，围绕烧伤脓毒症诊断标准差异进行论述。

1 脓毒症和烧伤脓毒症诊断标准

1991 年脓毒症 1.0 标准首次被提出，全身

炎症反应综合征（systemic infl ammatory response 
syndrome, SIRS）概念深入人心 [6]。在感染的基础

上，临床医师使用 SIRS 标准，通过体温、心率、

呼吸频率、白细胞计数这 4 个指标快速识别脓毒症
[6]，见表一。脓毒症 1.0 标准突出缺点是特异性低，

应激状态满足 SIRS 标准是容易的，包括创伤、烧

伤、放化疗及入住重症监护室（intensive care unit, 

ICU）。其次，脓毒症 1.0 诊断标准无法指导治疗，

评估预后。随后，国际学术机构在 2001 年发布了

脓毒症 2.0 标准 [7]，在脓毒症 1.0 基础上增加了 21
条诊断标准，涵盖了炎症反应、血流动力学、器官

功能障碍和组织灌注等相关指标。脓毒症 2.0 沿用

了 SIRS 标准，而且包含指标复杂 , 临床使用少。

烧伤患者具有特殊的高代谢状态，常见的无

菌性炎症反应，增加了 SIRS 的假阳性率 [7]。所以

在早期脓毒症研究和指南中，烧伤患者通常被排除

在外 [7-8]。在这样的背景下，2007 年美国烧伤烧伤

协会（American Burn Association，ABA）在 SIRS
的基础上删除了白细胞计数，重新确定生命体征

阈值并增加了血小板、血糖、肠内营养不耐受的

临床指标，组成了烧伤脓毒症的诊断标准 [5]，见

表一。ABA 标准对感染也提出了明确定义，涵盖

了培养、病理和抗生素疗效三个方面 [5]。ABA 标

准接受度高，但有部分研究者提出新的预测因素， 
Mann-Salinas 等研究者采用 ABA 标准和血培养结

果匹配进行脓毒症诊断，对采集血培养前 72 h 的

各项指标构建预测模型。该研究发现了 6 项预测

指标，分别为心率 >130 次 /min，平均动脉压 <60 
mmHg，碱剩余 <-6 mEq/L，体温 <36℃，使用血

管活性药物和血糖 >8.33 mmol/L[9]。该模型预测

脓毒症患者的接受者操作特征曲线下面积（area 
under the receiver operating characteristic，AUROC)
优于 ABA 诊断标准 [9]。该研究发现无明显感染的

稳定患者，SIRS 标准阳性仍有 95% [9]。但该研究

只有 59 例样本，构建模型存在偶然性。另外基于

血培养的分组也值得探讨，菌血症不能代表脓毒症。

基于 SIRS 标准的脓毒症 1.0，脓毒症 2.0 和

ABA 标准，存在 SIRS 标准固有缺陷。2016 年，

脓毒症 3.0 标准摒弃了 SIRS，引入序贯性器官功
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能 障 碍 评 分（sequential organ failure assessment，
SOFA），定义脓毒症为宿主对感染的反应失调导

致危及生命的器官功能障碍，即 SOFA 评分增加 2
分或以上 [1]，见表一。SOFA 评分包括 6 项代表六

大脏器的指标，格拉斯哥昏迷评分（glasgow coma 
scale，GCS）、平均动脉压和血管活性药物、氧合

指数和机械通气、血小板、肌酐和尿量、胆红素 [1]。

脓毒症 3.0 简化了此前提出的 21 条标准，准确度

并未下降。Shankar-Hari 等 [10] 学者通过英国 ICU
数据库，发现 197 724 例患者符合脓毒症 2.0 标准，

197 142 例符合脓毒症 3.0 标准，重叠率为 92％。

脓毒症 3.0 标准删繁就简，提高了特异度，临床应

用更广，但新标准并未得到广泛认同，反对观点主

要为 ：①脓毒症救治高度依赖时间，新标准强调器

官功能障碍和不良预后，忽视早期诊断和干预，一

旦患者出现器官功能障碍，错失了最佳可逆性时

期 [11-12]。②缺乏病理生理、遗传学等依据和前瞻

性循证医学证据，涉及对比的前瞻性研究缺乏伦理

支持 [11-12]。③可疑感染定义含糊，界限不清 [12]。

值得注意的是，脓毒症 3.0 并未提及亚组，烧

伤患者在验证 SOFA 的数据库中占比很小，或者被

排除在外 [1]。故而烧伤脓毒症采用脓毒症 3.0 标准

是否合适，需要进一步探讨。

2 特重度烧伤患者前瞻观察性研究

本中心收治 15 名油罐车爆炸导致的特重度烧

伤患者，设计并进行前瞻观察性研究（伦理编号浙

表 1 烧伤脓毒症相关诊断标准比较

脓毒症 1.0 标准 [6] 脓毒症 2.0 标准 [7] 美国烧伤协会（ABA）标准 [5] 脓毒症 3.0 标准 [1]

1992 年 2001 年 2007 年 2016 年

确诊或疑似感染 +SIRS 标准 脓毒症 1.0 标准 +21 条诊断标准 感染 +6 个改良指标（感染包括培养、
病理、抗生素反应）

确诊或疑似感染 +SOFA 标准

SIRS 标准（满足 2 条） 21 条诊断标准（满足 2 条） 6 个改良指标（满足 3 条） SOFA 评分（评分增加 2 分以上）

①体温 <36℃或 >38℃ ①一般指标 7 条（体温、心率、呼吸、
精神状态、容量负荷、血糖）

①体温 >39℃或 <36.5℃ ①格拉斯哥昏迷评分

②心率 >90 次 /min ②炎症指标 5 条（白细胞、C- 反
应蛋白，降钙素原）

②心率 >110 次 /min ②平均动脉压和血管活性药物剂量

③呼吸频率 >20 次 /min 或二
氧化碳分压 <32 mmHg

③血流动力学指标 3 条（血压、
静脉血氧饱和度、心排指数）

③呼吸 >25 次 /min 或机械通气 >12 L/
min

③氧合指数、是否机械通气

④ 白 细 胞 <4 000/mm3 或
>12000/mm3

④器官功能指标 7 条（氧合指数、
肌酐、尿量、凝血功能、肠梗阻、
血小板、胆红素）

④血小板计数 <10 000/mm3 ④血小板计数

⑤组织灌注指标 2 条（乳酸、毛
细血管充盈时间）

⑤高血糖状态 ：无糖尿病基础上，血
糖 >11.1 mmol/L 或出现胰岛素抵抗

⑤肌酐和 24 h 尿量

⑥肠内营养不耐受超过 24 h，包括腹
胀、腹泻、胃潴留

⑥总胆红素

大二院 2020-652）。烧伤脓毒症诊断通过多学科讨

论综合判定（烧伤科、重症医学科、感染科、抗生

素管理委员会、院外专家）。培养、病理、抗生素、

SOFA 评分和 ABA 标准指标通过综合 ICU 数据库

自动化采集。患者病情好转后再次出现脓毒症且时

间超过 5 d 以上定义为新发脓毒症。脓毒症 3.0 标

准和 ABA 标准判断日期存在差异，本批患者定义

实际诊断前后2 d内阳性定义为同一次脓毒症判断，

与实际诊断匹配。实际诊断前 2 d 内阳性定义为提

前诊断，后 2 d 内的阳性定义为延迟诊断。所有数

据分析通过 SPSS 25（IBM，USA）完成。

15 例烧伤患者年龄平均 66 岁，60% 为老年人

（>65 岁）。85%TBSA 以上烧伤患者 11 人（78.6%）。

患者 APACHE II 评分平均为 26 分，入科 SOFA 评

分平均为 11 分。脓毒症来源主要为创面（70.5%），

其次是胃肠道（27.1%），见表 2。
15 例患者总 ICU 住院时间为 954 d，3 个月观

察期间诊断脓毒症 85 次，每位患者平均发生 5 次

脓毒症，符合 ABA 烧伤脓毒症诊断标准共 86 次，

符合脓毒症 3.0 标准为 79 次。与 ABA 标准相比，

脓毒症 3.0 标准在准确率（92.10% 和 82.74%）、灵

敏 度（79.74% 和 51.16%）、 特 异 度（94.52% 和

89.62%），AUROC（0.85 和 0.71） 等 方 面 更 好，

详见图一。尽管脓毒症 3.0 在提前诊断上并不优于

ABA 标准（21.74% 和 18.18%），但延迟诊断比例

更低（15.20% 和 36.36%），见表 3。
笔者纳入脓毒症诊断当天及前 3 天临床数据，
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表 2 特重度烧伤患者基本资料

例数 15
性别（男性，%） 13（86.7%）
年龄 66±16
老年人（>65 岁）（n，%） 9（60%）
身体质量指数（BMI） 24.05±3.09
总烧伤面积（TBSA） 85%±14%
超过 85% TBSA（n，%） 11（78.6%）
APACHE II 评分 26±5
入科时 SOFA 评分 11±2
手术（次） 97
诊断脓毒症（次） 85
人均脓毒症次数 5.6±2.3
脓毒症可能来源（n，%）

创面 60（70.5%）
胃肠道 23（27.1%）
肺部 2（2.4%）

血培养阳性（次） 48（56.5%）
宏基因测序阳性（次） 24（28.2%）
感染性休克（人） 10（66.7%）
28 d 存活率 15（100%）
90 d 存活率 9（60%）

包括 SOFA 指标、ABA 诊断指标、感染指标等进

行对比，发现 SOFA 评分增加超过 2 分，氧合指数，

降钙素原和白介素 -6 差异有统计学意义，而 ABA
标准包含的各项指标并差异无统计学意义。多因素

分析中，SOFA 评分增加超过 2 分（P=0.004），降

钙素原（P=0.009）和白介素 -6（P=0.02）差异有

统计学意义，见表 4。

3 结合本研究对比脓毒症 3.0 和 ABA 标准

ABA 标准从 2007 年发布以来，被广泛用于

烧伤脓毒症的诊断和研究中。ABA 标准存在特异

度低、严重程度和预后评估能力弱的缺点。Mann-
Salinas 等 [13] 学者研究发现 ABA 标准提高了脓毒

症的假阳性率，而且预测脓毒症的作用仅限于血

培养前一天 [9]。脓毒症 3.0 标准已发布 4 年，在烧

伤领域影响有限。Yoon 等 [13] 学者通过对比 1185
例烧伤患者，平均年龄为 49 岁，平均烧伤 TBSA
为 33.4%，符合 ABA 标准的患者为 565 人，符合

脓毒症 3.0 标准为 809 人，符合脓毒症 1.0 标准为

812 人。在脓毒症诊断效能方面，ABA 标准优于

脓毒症 3.0 标准和 1.0 标准（AUROC 分别为 0.732，
0.629 和 0.622）。在脓毒性休克诊断效能上，脓毒

症 3.0 标准优于 ABA 标准，优于脓毒症 1.0 标准

（AUROC 分 别 为 0.798，0.782 和 0.749）[13]。 此

外，该研究通过决策树模型发现将 SOFA 评分阈值

设定在 6 分，拥有最好的诊断效能，准确度高达

86%[13]。该研究证明 ABA 标准在脓毒症诊断上优

于脓毒症 3.0 标准，但在更为严重的脓毒症休克上，

脓毒症 3.0 表现更出众。

从选择的临床指标而言，ABA 标准基于 SIRS
评分并增加了具有烧伤特征的 3 个评分，包括血小

板计数、高血糖状态、胃肠功能障碍 [5]。本研究患

者年龄平均 66 岁，烧伤 TBSA 平均达 85%。老年

特重度烧伤应激反应强烈，生命体征波动更大，以

生命体征为主要指标误判率增加，提高了本研究

ABA 标准的假阳性率。血小板的预测价值在脓毒

症标准中充分展现。尽管高血糖状态在 ABA 标准

中至关重要，但在普通脓毒症中的影响尚无定论，

尤其是应激性高血糖缺乏特异性，另外有研究发现

低血糖对脓毒症更有指导意义，这可能与肝功能异

常导致糖元合成异常相关，在 SOFA 中与胆红素存

在共线性 [14]。另外，血糖变异度而不是高血糖状态，

可能是一个脓毒症潜在指标 [15]。肠内营养不耐受

表 3 ABA 标准和脓毒症 3.0 标准诊断研究指标对比

指标 ABA 标准 脓毒症 3.0 标准
诊断数 86 79
实际诊断数 85 85
与实际诊断匹配（n，%）44（51.76） 69（81.18）
提前诊断（n，%） 8（18.18） 15（21.74）
延迟诊断（n，%） 16（36.36） 12（15.20）
准确率（%） 82.74 92.10
敏感性（%） 51.16 79.74
特异度（%） 89.62 94.52
阳性预测值（%） 51.76 74.12
阴性预测值（%） 89.39 96.20
AUC 0.706 0.850

图 1 ABA 标准和脓毒症 3.0 标准诊断 ROC 曲线
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表 4 脓毒症相关风险因素

指标 脓毒症诊断当天指标
N=85

诊断前 3 d 指标
N=255

P 值
（单因素分析）

P 值
（多因素分析）

OR（95%CI）

体温 37.13±1.17 37.01±1.20 0.415
心率 103±14 104±15 0.832
呼吸 24±6 23±6 0.186
平均动脉压 84±12 85±12 0.465
去甲肾上腺素剂量 0.20±0.5 0.13±0.4 0.270
白细胞计数 11.90±6.81 11.55±6.50 0.682
血小板计数 172.13±105.63 176.18±110.85 0.770
血糖 9.62±2.83 9.26±2.72 0.309
氧合指数 274±109 315±118 0.005
肌酐 82.36±60.00 85.38±66.80 0.712
总胆红素 49.79±32.79 48.84±35.83 0.919
ABA 诊断标准（n，%）

体温 46（54.11） 128（50.20） 0.531
心率 67（78.82） 209（81.96） 0.522
呼吸频率 15（17.65） 30（11.76） 0.166
血小板技术 31（36.47） 81（31.76） 0.427
血糖 36（42.35） 96（37.65） 0.441
胃肠功能障碍 30（35.29） 70（27.45% 0.168

SOFA 评分（单项）
氧合指数 2.64（2.45~2.84） 2.19（2.04~2.33） 0.001
机械通气 61（71.76%） 157（61.57%） 0.09
血管活性药物剂量 1.40（1.13~1.68） 1.43（1.28~1.59） 0.769
胆红素 1.06（0.79~1.34） 0.91（0.75~1.07） 0.249
血小板 1.01（0.76~1.27） 0.89（0.75~1.03） 0.449
肌酐及尿量 0.98（0.68~1.27） 0.98（0.81~1.15） 0.806
GCS 评分 12.10（11.41~12.78） 11.97（11.56~12.38） 0.731
SOFA 9.09 7.91 0.141
△ SOFA>2 分（n，%） 66（77.65） 24（9.41） 0.000 0.004 3.43（2.45-4.64）

感染指标
CRP 135.93±67.18 137.48±68.20 0.856
PCT 6.14±6.10 3.82±3.10 0.002 0.009 1.28（1.02-1.44）
肝素结合蛋白 64.09±59.90 61.55±60.06 0.568
白介素 -6 6179.54±1106.44 718.38±395.59 0.019 0.02 1.03（1.00-1.08）
乳酸 2.91±3.71 2.81±3. 0.816

标准不统一，测量困难，尚未被用于诊断脓毒症。

尽管烧伤患者神经系统问题并不一定源自脓毒症，

但 SOFA 评分在神经系统的评估比 ABA 标准多 [1]。

基于 SOFA 评分的脓毒症 3.0 标准主要强调脏器功

能损害，较好的区分患者严重程度和预测预后。但

SOFA 采用的评分具有普适性，是否适合烧伤患者

还需要更多研究验证。

从疾病严重程度而言，笔者发现脓毒症 3.0 标

准比 ABA 标准更适合严重的烧伤患者。本研究患

者多为老年人，大面积烧伤需要成倍的补液量。早

期复苏和序贯补液治疗中诱发心衰和肺水肿可能性

更大 [16]。而限制性补液可能导致血管活性药物使

用频率增加，因为老年人血管弹性下降，血压下降

更明显。老年人基础肾脏功能退化，急性肾损伤发

生率高 [16]。这些并发症导致 SOFA 评分的显著增

高，导致了本研究平均 SOFA 高达 8 分。Yoon 的

研究中，诊断脓毒性休克的患者烧伤 TBSA 更高，

使用脓毒症 3.0 诊断效能优于 ABA 标准 [13]。该研

究认为需提高 SOFA 评分阈值到 6 分，具有更好的

诊断效能 [13]，似乎也能说明对于老年特重度烧伤，

更容易出现脏器功能衰竭的这部分患者，选择脓毒

症 3.0 更为合适。

从感染定义而言，感染判断困难，绝大部分

依靠主诊医师的临床经验。所以脓毒症 3.0 对感染

的定义是含糊的。而 ABA 标准对感染有更明确定

义，包括了培养阳性、病理明确和抗生素临床反应。

相对而言病理诊断流程复杂，缓慢，依赖于病理科

医生专业水平。抗生素临床反应观察时间长，可能

需要 2~3 d 才能确定。所以目前感染主要取决于培

养。但目前临床现状 ：⑴培养阳性率不高，真菌培

养困难，病毒无法培养，宏基因测序价格昂贵。⑵

微生物培养阳性结果需鉴别定植或感染，尤其创面
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和胃肠道。⑶微生物产物介导脓毒症定义不清，病

理机制不清 ；⑷风湿免疫性疾病、肿瘤等介导的

无菌性炎症尚未确定。目前有研究发现细菌内毒素

和肿瘤介导的炎症反应模式识别受体相同，即使

是分子层面可能也无法区分炎症是否由微生物介导
[17]。Hogan 等 [18] 分析 196 例符合 ABA 标准的患者

后仅发现心率和体温与菌血症显著相关，在严重烧

伤患者中，ABA 标准阳性与菌血症无显著相关性，

AUROC 也仅 0.638。本研究中患者普遍缺乏自体

供皮区，有效创面覆盖有限，创面培养持续阳性，

医生更容易误判感染发生，进一步导致 ABA 标准

准确率下降。所以是否需要更明确的感染定义依然

是值得探讨的话题。

从临床适用性而言，ABA 标准以生命体征结

合生化指标，除胃肠功能紊乱指标相对主观且判断

困难外，其余指标均容易获得，操作性强，在烧伤

普通病房和 ICU 均能使用。而 SOFA 评分更适合

ICU 监护环境，GCS 评分，氧合指数都是复合型

指标，且SOFA评分每项评估0~4分，评分系统复杂，

适用性欠佳。尽管 qSOFA 可能适合烧伤普通病房，

但还需要进一步研究。

4 未来展望与结语

宏观而言，ABA 标准和脓毒症 3.0 标准，都

是以各种预测指标为基础的诊断模型。伴随着脓毒

症 3.0 的更新，沿用了 13 年的 ABA 标准是否更新

还未可知。

但近年来，烧伤脓毒症风险预测指标研究很

多 [19]。PCT 作为早期脓毒症生物标志物的性能优

于其他生物标志物，荟萃分析显示 PCT 的特异度

为 79%，敏感度为 77%[20]。Cabral 等 [21] 学者分析

了 150 名烧伤脓毒症患者的降钙素原，白细胞和

血小板计数，凝血酶原，D- 二聚体，C 反应蛋白，

血乳酸和体温，最终发现降钙素原是早期研究败血

症的最佳生物标志物。Stephan Hager 等 [22] 学者通

过分析 94 例烧伤患者发现白介素 -6 水平与烧伤严

重程度和不良预后相关。本研究也发现了类似规律，

降钙素原和白介素 -6 可能预示特重度烧伤患者脓

毒症发生。其他已有研究基础的潜在指标包括心房

脑钠肽前体和血管阻力指数 [23]，TNF-α，血管加

压素，血栓调节蛋白，细胞间黏附分子，热休克蛋

白等 [24]。此外，通过基因表达特征、基因组差异、

非编码 RNA 标记、表观遗传标记发现了大量烧伤

脓毒症潜在标记物 [24]。

诊断模型方面，伴随着人工智能的热潮，未来

烧伤脓毒症可通过更大样本，更好的机器学习构建

更稳定的预测模型。基于人工智能的脓毒症预测模

型发展迅速，已有 130 余个脓毒症预测模型被开发，

能够更早的预测重症监护室、急诊科和普通病房的

脓毒症发生 [25]。Megan A Rech 等学者汇总了 407
名严重烧伤患者后根据 ABA 标准和 SOFA 标准构

建了一套马丁算法，准确度达到 86.0％，AUROC
达 0.81[26]。Tran 等 [27] 学者通过分析 211 名严重烧

伤脓毒症患者，通过 K- 近邻算法构建了烧伤脓毒

症预测模型，准确率达 90％，AUROC 达 0.96。尽

管两个研究样本量少且可能存在过拟合现象，但提

供了烧伤脓毒症早期诊断的新思路。

综上所述，ABA 标准提供了简洁，可靠的指

标诊断烧伤脓毒症患者，而脓毒症 3.0 标准可能更

适合有潜在脏器功能障碍风险的烧伤患者。在未来，

借助新型预测指标和人工智能算法，烧伤脓毒症将

走入个体化诊断的全新道路。
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