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摘  要 

脓毒血症(Sepsis)是宿主对感染的反应失调引起的危及生命的器官功能障碍，代表了从菌血症到感染性

休克的一系列疾病严重程度。是机体感染后引起的一种全身性免疫反应，进展到后期可发展为脓毒血症

休克、多器官衰竭甚至是死亡。脓毒血症发病率和死亡率较高，增加了基层医疗负担。脓毒血症的病因

种类多，且个体化差异，如患者的性别、年龄、感染部位、感染来源及所患的基础疾病等，所导致的症

状及预后也有所不同，因脓毒血症的病程发展迅速，目前尚无特殊治疗方法；其治疗策略主要为抗生素

控制感染，支持对症治疗。本文主要围绕脓毒血症的诊断、发生机制以及治疗的研究进展进行综述，通

过对国内外文献中脓毒血症的研究现状及进展的归纳，进行进一步的思考，以期为后续脓毒血症相关研

究提供思路。 
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Abstract 
Sepsis is a life-threatening organ dysfunction caused by a dysregulated host response to infection, 
representing a spectrum of disease severity from bacteremia to septic shock. It is a systemic im-
mune response caused by infection, which can progress to septic shock, multiple organ failure and 
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even death in the later stage. Sepsis has high morbidity and mortality, which increases the burden 
of primary medical care. There are many kinds of causes of sepsis, and individual differences, such 
as gender, age, site of infection, source of infection, and underlying diseases of patients, resulting 
in different symptoms and prognosis. Because the course of sepsis develops rapidly, there is no 
special treatment at present. The treatment strategy is mainly to control infection with antibiotics 
and support symptomatic treatment. This article mainly focuses on the diagnosis, pathogenesis 
and treatment of sepsis, and summarizes the research status and progress of sepsis in the domes-
tic and foreign literature, in order to provide ideas for the follow-up research on sepsis. 
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1. 引言 

脓毒血症(Sespsis)是宿主对感染的反应失调引起的危及生命的器官功能障碍，代表了从菌血症到

感染性休克的一系列疾病严重程度。是机体感染后引起的一种全身性免疫反应，进展到后期可发展为

脓毒血症休克、多器官衰竭甚至是死亡。脓毒血症病情重、进展快，早期的发现、诊断对后期的及时

治疗尤为重要。尽管脏器功能支持的水平不断提高，临床治愈率仍未有较大的提高，全球病死率居高

不下[1]，对于患者造成极大的身体、心理和经济负担。进一步加强对脓毒血症的理解和认识可以更好

的帮助治疗。 

2. 诊断标准 

“脓毒血症”一词最先由希波克拉底提出，认是有机物腐烂的过程[2] [3]。直到最近才被定义为“由

感染引起的会引起生命危险的器官功能障碍”。截至 2017 年，世界卫生组织将脓毒血症的识别、预防及

管理作为全球健康事业的优先发展选项[4]。 

2.1. 脓毒血症 1.0 

“脓毒血症”一词被应用了几十年，但是由于它的定义与多种疾病综合征相互重叠，概念比较模糊。

为了更好的研究脓毒血症疾病，1992 年西班牙专家会议进行巴塞罗那宣言达成共识，正式确定该术语的

定义[5]。当时，“脓毒血症”定义为机体对感染的炎症反应失调引起的器官功能障碍，同时符合 2 项及

2 项以上全身炎症反应综合征(Systemic Inflammatory Response Syndrome, SIRS)标准，结合疑似或确诊的

传染源即可确定[6]。 

2.2. 脓毒血症 2.0 

随着时间的推移，认为“脓毒血症 1.0”只是提出炎症反应综合征仅仅是对炎症的一个适当反应，因

此衍生出“严重脓毒血症”一词，反应脓毒血症状态下的器官功能障碍。2001 年第二个专家组召开了会

议，更新了这个定义[7]。基本定义保持不变，根据严重脓毒血症的症状表现，加入了序贯器官衰竭评估

(Sequential Organ Failure Assessment, SOFA)标准来评估器官功能障碍。 
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2.3. 脓毒血症 3.0 

脓毒血症 1.0 标准定义使用了将近 20 年，随着生活条件及医疗水平的提高，标准不再适用。对于这

个标准主要的批评就是 SIRS 的标准所显示的生理学反应主要体现在炎症反应上，然而这些炎症反应确是

许多严重疾病共有的特点，比如说创伤、胰腺炎和术后反应等[8]。研究发现 90%以上入住 ICU 的患者都

符合脓毒血症的诊断标准[9]。另一点对这个定义最大的争议就是仍有 13%的脓毒血症患者通过 SIRS 标

准未能正确识别出来，进而增加了死亡率[10]。最新的关于脓毒血症的定义已被第 45 届重症医学学会一

致通过。 

3. 发病机制 

脓毒血症在细胞分子水平上的发病机制复杂，包括炎症失衡、免疫功能紊乱、凝血功能障碍、线粒

体损伤及自噬等一系列病理生理过程，最终导致器官功能障碍。 

3.1. 炎症失衡 

炎症失衡作为最关键的基础环节贯穿于脓毒血症发生发展的整个过程。病原体入侵宿主，被吞噬细

胞吞噬，并产生一系列促炎细胞因子，促发细胞因子风暴激活先天免疫系统[11] [12]。由模式识别受体

(PRRs)介导的免疫系统，从而上调炎症基因的表达[13]。 
在炎症应答中，来自病原体的外源因子和细胞损伤释放的内源性因子可与各种 PRRs 相互作用[14] 

[15]。最为广泛研究的就是 Toll 样受体(TLRs)，TLRs 通过 TIR 结构域诱导与配体结合激活相关信号通路

产生炎症因子[16]。再者，可溶性胞质 PRRs (如 NOD 样受体 NLRs)也参与脓毒血症诱导的炎症失衡。除

了上述 PRRs，还有其他参与脓毒血症免疫障碍的的受体。PRRs 在内源性脓毒血症的情况下，也可导致

细胞的死亡，并导致休克、多器官功能衰竭和死亡[17] [18]。 

3.2. 免疫功能紊乱 

脓毒血症发生炎症应答时，单核/巨噬细胞受到细胞因子、病原微生物或者化学介质等刺激时被激活，

可吞噬多种病原体。树突状细胞(DC)可引起先天免疫细胞快速积累以对抗病原体，脓毒血症过程中，DC
成熟过程受到阻碍[19]；单核细胞代谢缺陷会出现以广泛抑制代谢过程为特征的免疫抑制现象[20]。虽然

大部分脓毒血症患者可能会在最初的细胞因子风暴中死亡，但在这一阶段中存活下来的患者可能会出现

免疫抑制，包括无法清除的原发感染、继发机会性感染和潜在病毒的重新激活。 

3.3. 凝血功能障碍 

炎症和凝血二者的相互作用被认为是脓毒血症发病机制的关键，炎症可以诱导凝血反应，激活的凝

血反应可以促进炎症反应的发生[21]。 
在正常情况下，凝血激活过程受三种关键的生理抗凝途径系统的调节。在脓毒血症发生过程中，蛋

白质合成受损，三种凝血抑制剂途径的持续消耗和蛋白质降解水平较低，均表现出一定程度的紊乱。此

外，在凝血的最大激活过程中，内源性纤维蛋白溶解显著减少，当纤溶酶原激活物和尿激酶型纤溶酶原

激活物从血管内皮细胞储存位点释放时，纤溶酶原激活物刺激和亚定量纤溶酶产生增加，而纤溶酶原激

活物抑制剂-1 (PAI-1)持续增加则使这种作用消失[22]。 

3.4. 线粒体损伤 

线粒体是主要的参与能量产生、蛋白质合成和分解代谢的微细胞器。脓毒血症发展过程中，由于氧

气供应有限引起氧化反应不全或者缺氧，自由基急剧增加，抗氧化系统的机制受到严重破坏[23]，当暴露
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于损伤相关分子模式(DAMPs)或病原体相关分子模式(PAMPs)时，被激活的白细胞释放炎症细胞因子，

触发 NADPH 氧化酶的表达[24]。最终，线粒体基质膨胀，线粒体膜破裂，细胞凋亡开始。通过使用半胱

天冬酶抑制剂抑制凋亡可提高脓毒血症患者的存活率[25]。 

3.5. 自体吞噬 

自体吞噬是指自噬小体吞噬胞质或病原体后，与溶酶体融合并降解的自然过程，通过“清除病原

体、中和微生物毒素、细胞因子的释放、细胞凋亡的减少以及促进抗原表达”在脓毒血症中发挥重要

作用[26]。在诱导和调节自然免疫细胞炎症反应中起着关键作用，作为影响脓毒血症发展的关键因素

存在[27]。 

4. 治疗 

4.1. 抗菌治疗 

最新的指南建议在做出脓毒血症或脓毒性休克的诊断后，尽可能在一个小时内给予适当的静脉注射

抗生素[27] [28]。尽管最近的一项荟萃分析发现在诊断后 1 小时内或 3 小时内使用抗菌药物治疗没有显著

降低死亡率，证明了目前关于时间指标的建议没有强有力的证据支持[29]，人们普遍认为及时治疗对增加

获得最佳结果的机会至关重要。与其他需要长时间输注的抗生素相比，可一次性注射或快速输注(如 β-
内酰胺类)的抗菌药物具有迅速达到治疗水平的优势。抗生素治疗的适当时间建议为 7~10 天，能够有效

避免不必要地延长抗生素治疗的不利后果，如抗生素耐药现象的增加和药物副作用的风险。但是每个患

者的适当治疗时间必须根据临床状况和具体情况决定。所以，建议免疫缺陷或感染病灶不能排出的患者

治疗时间较长，但感染过程能快速解决临床症状的患者治疗时间较短[28]。 

4.2. 控制感染源 

在存在特定感染部位、可行的基础及脓毒血症、脓毒性休克诊断的情况下，尽快实施源头控制干预

措施。这些控制措施包括：感染坏死组织的清创、脓肿引流和清除感染装置(包括导管)等[30]。 

4.3. 静脉注射免疫球蛋白治疗 

因为脓毒血症患者常常出现免疫抑制，IgG 一类免疫调节剂作用有限，所以尽管指南不建议在脓毒

血症患者中使用静脉注射免疫球蛋白(IVIg)，但在部分患者中，刺激免疫反应和免疫因子的替代治疗仍可

能是一种有用的治疗手段[28]。目前有几个生物学优势支持使用 IVIg 治疗脓毒血症和脓毒性休克。首先，

免疫球蛋白作为调理素发挥重要作用，促进病原体的识别和清除，而且 IVIg 制剂对超抗原介导的 T 细胞

和单核细胞的激活具有抑制作用。其次，IVIg 降低了 IL-1 介导的外周血单核细胞的激活，这是脓毒血症

中炎症反应的关键机制。IVIg 可能具有重要的抗炎作用，可以中和促炎细胞因子。最后，对比由淋巴细

胞和树突细胞丧失诱导免疫“无反应”现象，发现 IVIg 可以减少免疫细胞的凋亡途径，从而维持淋巴细

胞在细菌清除中的关键作用[31]。最近的科克伦综述和高质量试验报告说，标准多克隆 IVIg 并不能显著

降低成人和新生儿脓毒血症的死亡率，因此指导方针仍然不建议对脓毒血症患者使用免疫球蛋白。然而，

有研究荟萃分析表明，在成人和儿童败血症患者中，使用富含 IgM 的多克隆 IVIg 与降低死亡风险相关[32]。
一些研究比较了含有 IgG 或 IgG、IgA 和 IgM 混合物的免疫球蛋白制剂，以评估哪一种对引起脓毒血症

最常见的病原体具有较高的调理活性和保护作用：富含 IgM 的制剂对某些革兰氏阴性菌和某些革兰氏阳

性菌的抑制率相比纯 IgG 制剂具有更高的杀伤力；但 IgG 对耐甲氧西林金黄色葡萄球菌(MRSA)、粪肠球

菌的杀死活性高于 IgM 制剂[33]。 
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5. 总结 

脓毒血症修订定义已发表并广泛用于研究和临床实践。尽管已经形成较为系统的临床诊断、治疗策

略取得了进步，包括具有诊断和预后价值的新生物标志物的发现，但脓毒血症和脓毒性休克仍然是全球

重症监护病房的主要原因，尽管与这些综合征相关的死亡率在过去几年在发达国家有所下降。适当、及

时地给予抗生素治疗对于脓毒症和感染性休克患者取得良好的预后起着至关重要的作用。此外，较高的

发病率也直接导致了病原体对现有药物的耐药性增加，未来将面临新型药物亟待发现及应用和超级细菌

出现的双重挑战。 
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