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　　集束化治疗一直是拯救脓毒症运动的核心策

略,已经成为改善脓毒症休克治疗质量的基石〔1〕。
从2004年发布后不断完善,根据新的 RCT临床研

究和临床试验证据,在脓毒症3h和6h集束化的

基础上,2016年国际脓毒症与脓毒症休克指南修

订为3h集束化策略,2018年进一步更新为1h集

束化策略,强调1h内迅速开始液体复苏和及时使

用血管活性药物,对脓毒症的早期干预提出了更高

的要求〔2〕。
集束化治疗的具体措施包括:①乳酸检测,初

始乳酸>2mmol/L再次测量;②行抗生素治疗前

行血培养;③应用广谱抗生素;④低血压或乳酸≥
4mmol/L时快速补充晶体液30ml/kg;⑤液体复

苏期间或之后持续低血压时,使用血管活性药物,
维持 MAP≥65mmHg(1mmHg=0.133kPa)。

1h集束化治疗要求临床医务工作者在1h内完成

对患者各种生命体征和检查化验结果、器官功能障

碍的全面评估,及时开始液体复苏及抗感染治疗,
有利于早期识别和诊断脓毒症休克,促进对脓毒症

休克的早期治疗〔2〕。但是有学者提出1h集束化

治疗仍然缺乏足够的临床证据支持,如果教条式地

将指南推荐意见应用于所有的脓毒症患者是有害

的〔3〕。其中2018年指南引用的一项回顾性研究,
虽然发现脓毒症休克患者接受3h集束化治疗可

改善死亡预后,但是对于非脓毒症患者并无生存获

益。该项临床研究证据并不支持集束化治疗用于

所有脓毒症患者〔4〕。同时3项关于脓毒症休克的随

机对照临床研究(ARISE,ProMISe,和ProCESS)均
没有发现集束化治疗组与常规治疗组病死率的区

别〔5-7〕。目前尚无确切证据表明集束化治疗可以改

善脓毒症患者的预后,是否能改善脓毒症休克患者

的生存与后尚存在争议。Spiegel等〔8〕明确认为1
h集束化治疗超越了现有证据,抹杀了个体化治

疗,不利于给脓毒症休克患者提供最佳治疗方案。
研究者发起了申请撤除SSC指南的请愿活动。

1　液体复苏

对于健康人来说,心脏可以通过增加舒张末期

容积调节中心静脉压力,使静脉回流增多,进而增

加心输出量。但是脓毒症患者心脏舒张功能受限,
短时间给予大量晶体液弹丸式输注可能超出心脏

的代偿能力,导致中心静脉压显著增加,静脉回流

减少,不仅不能增加心输出量,反而引起严重的血

流动力学后果(包括肺水肿、高中心静脉压所致的

肝肾功能损害)〔9-10〕。有研究认为1h内给予脓毒

症患者30ml/kg的晶体液是不合理的,对脓毒症

患者的预后是有害的。几乎所有的床旁医生一致
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认为最有效的液体复苏方法是快速给予500ml晶

体液,然后床旁医生进一步评估液体反应性。如果

患者被证实没有液体反应性,就不用再输注过多的

晶体液;如果存在血流动力获益,临床医生可以谨

慎给予第二次弹丸式晶体液输注。快速输注2L
液体可能是有害的,甚至导致严重的不良反应〔11〕。

2015年 Kelm 等〔12〕研究发现液体复苏可以导致

67%的患者液体过负荷,液体过负荷是脓毒症死亡

的独立危险因素 (OR=1.92,95%CI :1.16~
3.22)。Acheampong等〔13〕研究发现脓毒症患者在

ICU住院的前两天大量的液体正平衡是死亡的独

立预测因素。需要强调的是一般情况下脓毒症并

不是容量耗竭(主要是血管麻痹),另外,并不是所

有脓毒症休克患者都有液体反应性。1h集束化治

疗和如今的精准化医疗不符,我们应该全方位评估

脓毒症休克患者的液体复苏,把液体当成药物,评
估液体的类型、剂量、疗程及后续的降阶梯同等重

要〔14〕。2018年,欧洲重症医学会提出未来脓毒症

和脓毒症休克优先研究的六大方向:①针对性/个

体化/精准医疗方法判定哪些患者在什么时候用什

么治疗有效;②液体复苏的理想终点及如何滴定液

体复苏;③临床实践中快速诊断实验的应用;④经

验性联合抗生素能否用于脓毒症及脓毒症休克;⑤
脓毒症远期患病率和病死率的预测因素;⑥辨别器

官功能衰竭的信息〔15〕。

2　血管活性药物

脓毒症休克患者血管活性药物的应用时机、剂
量及药物选择也存在争议。2016年脓毒症指南推

荐去甲肾上腺素为脓毒症休克的首选升压药物〔1〕。
研究发现与去甲肾上腺素组相比,血管加压素组的

病死率差异无统计学意义,并未增加肾脏替代治

疗、肢端缺血及肠系膜缺血等不良事件的发生〔16〕。
我国的一项随机双盲多中心研究发现特利加压素

组和去甲肾上腺素组脓毒症休克患者28d病死率

差异无统计学意义,但特利加压素组手指缺血的发

生率高于去甲肾上腺素组〔17〕。除了血管加压素和

特利加压素,血管紧张素II在血管活性药物中的

地位逐渐突显。2017年Janssens〔18〕研究发现血管

紧张素II能有效升高常规血管活性药物无效的血

管扩张性休克患者的动脉血压。越来越多的临床

研究表明与其他血管活性药物相比,去甲肾上腺素

并无太多优势,血管加压素、特利加压素、血管紧张

素或许可以成为潜在的一线升压药物。我们不能

盲目追求 MAP达标,盲目加大去甲肾上腺素的剂

量或连用多种血管活性药物,应结合患者的病理生

理状态,个体化选择。至于血管活性药物的应用时

机及合适减量甚至停用仍无定论。

3　抗生素的应用时间

2006年 Kumar等〔19〕开展的一项回顾性研究

发现脓毒症休克患者每延迟1h应用抗生素病死

率平均增加7.6%。随后的研究并未发现在复苏

治疗的前6h从急诊分诊到抗生素应用的时间与

住院期间病死率的相关性,但是延迟到出现脓毒症

休克再应用抗生素则显著增加死亡风险〔20〕。2015
年发表的一项 meta分析中,作者发现严重脓毒症

及脓毒症休克患者急诊分诊后的3h内或者脓毒

症休克识别的1h内应用抗生素并没有显著生存

获益〔21〕。Seymour等〔4〕研究发现3h内应用抗生

素可以改善生存率,尤其是在应用血管活性药物的

患者中。但是该项研究抗生素的应用时间并未延

伸至1h。最近的临床研究发现与入院后应用抗生

素相比,救护车上应用抗生素的脓毒症/严重脓毒

症/脓毒症休克患者28d或90d的病死率差异无

统计学意义〔22〕。目前尚有的证据并不支持所有脓

毒症患者在严格时间窗内应用抗生素。而且抗生

素的滥用会引起抗生素的耐药。

4　结语

根据新的研究和临床试验数据,脓毒症指南历

经多次修改。指南的更新不仅是医疗水平提高的

反应,同时为临床工作的规范化有效治疗提供了依

据,为今后的临床研究提供了方向。但对于特定情

况下的具体患者而言指南的推荐(即使是强推荐)
未必完全正确。我们应该将循证医学和临床医学

相结合,跟着指南走,又不盲从指南。
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