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Definition,diagnosisandearlyantibioticinterventionofsepsis
———threeinseparableelements

Summary　Sepsisshouldbedefinedaslife-threateningorgandysfunctioncausedbyadysregulatedhostre-
sponsetoinfectionwithhighmortality.Antibioticsarethecornerstoneofthetreatmentofsepsis.TheSurviving
SepsisCampaign(SSC)recommendsthatcliniciansshouldperformempiricantibiotictreatmentwithin1houraf-
terthepatientisdiagnosed.However,thisrecommendationfailsduetothedifficultiesfacedbycliniciansfordiag-
nosinginfection,whichcaneasilyleadtoover-diagnosisofsepsis,improperuseofantibioticsandsubsequentad-
verseconsequences.BasedonthedefinitionofSepsis-3,thisarticlefocusesontherelationshipbetweenthediag-
nosisofsepsisandthevalueofearlyantibioticintervention,andthenwewillfurtherdiscusshowtheyaffectthe
prognosisofsepsis.
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　　脓毒症是由感染引起宿主免疫反应失调,表现

为危及生命的器官功能障碍、具有高病死率的综合

征[1],其中抗生素使用为主要的治疗手段。但由于

对脓毒症早期做出明确临床诊断常存在一定困难,
使得抗生素早期干预更易导致抗生素的滥用,以及

随之引起的相关不良后果。而在目前 COVID-19
大流行的背景下,抗生素的使用对细菌耐药性的影

响尚不明确,也为脓毒症的早期抗生素干预措施带

来了新的挑战。因此,本文在Sepsis3.0的脓毒症

定义基础上,结合最新的临床研究,着重阐述脓毒

症的诊断与早期干预的联系,以及它们是如何共同

影响了脓毒症预后。

1　脓毒症流行病学现状

1.1　全球脓毒症的负担状况

过去几十年来,人们逐步认识到脓毒症是临床

最常见也是最致命的疾病之一,无论是患者,医务

工作者,公共卫生机构还是政府决策制定者,对脓

毒症的关注度都日益增长。在2020年《柳叶刀》杂
志发表的一份研究结果中,Rudd等[2]对全球疾病

负担研究组织(GBD)于2017年发布的数据进行分

析,得到了目前对全球脓毒症的负担状况最全面的

评估。该报告首次得出了1990-2017年间195个

国家和地区的脓毒症发病率和死亡率的全球估计

值,结果表明:仅在2017年全球就估计有4890万

(95%[UI]38.9~62.9)例脓毒症病例和1100万

(10.1~12.0)例脓毒症的相关死亡,这一死亡数约

占全球死亡总数的19.7%(18.2%~21.4%),由
于纳入了更多来自低收入和中等收入国家的数据

(这部分人群占比全球大部分的人口,同时也可能
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是脓毒症的负担最重的地区,然而由于医疗资源不

充分等原因,这些地区的数据在过去无法准确地记

录),这一估计值是2016年Fleischmann等[3]得出

的3100万例的1.6倍,由此可见全球脓毒症的负

担状况在过去一直被严重低估。
1.2　我国脓毒症的负担状况

我国现有的脓毒症流行病学研究绝大多数都

来自ICU住院患者的数据[4-5]。如2020年针对全

国44所医院ICU的研究报告显示,ICU 脓毒症的

发病率为20.6%,90d内死亡率为35.5%[6],表明

脓毒症可能影响了我国近1/5的ICU 患者。此

外,我国一直以来都缺乏基于人群的脓毒症发病

率、死亡率及预后结果数据,有研究者认为,相对于

有限的医疗资源,我国脓毒症的总体负担可能非常

大[7]。少有的一些基于人群的脓毒症发病率研究

往往存在样本量小,诊断标准不统一等问题[8-9]。
在2018年的一项基于人群的脓毒症流行病学调查

发现,2015年全国有1025997例患者死于脓毒

症,占当年总死亡率的12.6%[9],然而这是基于全

国疾病监测系统死因监测系统(NMSS)的数据,因
此可能存在脓毒症诊断标准的不统一以及死因信

息记录不可靠等问题。
目前,全球的医疗相关人员都在努力提高对脓

毒症的认识和治疗水平,开展了诸如拯救脓毒症运

动、Sepsis3.0共识、世界脓毒症日(WorldSepsis
Day)、脓毒症强制集束诊疗方案(MandatedEmer-
gencyCareforSepsis),还包括2018年中国急诊专

家提出开展的中国预防脓毒症行动(Preventing
SepsisCampaigninChina,PSCC),其提出“三早两

降”方针,即对脓毒症要做到:“早预防、早发现、早
干预、从而降低脓毒症发生率及病死率”以及2020
年中华医学会急诊医学分会发布的《中国脓毒症早

期预防与阻断急诊专家共识》为急诊医务人员处理

脓毒症患者提供了行之有效的临床方案[10]。
1.3　我国脓毒症临床研究现存的问题

我国在脓毒症的研究领域仍然缺乏足够客观、
标准统一、具有较高参考价值的临床研究,诸如涉

及脓毒症发生率、疾病特点、病程结局、以及它们是

否受到诊疗过程中早期抗生素使用时间的影响等

问题,但不可否认的是我国正努力开展相关工作,
如对脓毒症的定义,诊断,早期干预的规范化行动。
为了有助于研究者们能够高效探索该如何预防和

阻断脓毒症,降低脓毒症的发生率和死亡率,同时

减少无效、低质量脓毒症的相关临床研究,避免科

研经费的无意义投入,了解目前国际上对脓毒症的

定义、诊断及早期干预的研究进展显得尤为重要。
2　脓毒症的定义和早期识别诊断

2.1　脓毒症定义

目前公认的脓毒症定义为2016年提出的第三

次国际脓毒症定义共识即 Sepsis3.0,Sepsis3.0
共识提出的脓毒症定义为:感染引起宿主免疫反应

失调,导致危及生命的器官功能障碍[1]。该定义着

重于宿主的病理生理过程,而不再聚焦于引发脓毒

症的病原体上,从而区分脓毒症与单纯感染(没有

引起危及生命的器官功能障碍)。在此基础上,脓
毒症的概念可理解为,由病原体(细菌,病毒,真菌,
寄生虫等)引起,可发生于不同感染部位,临床表现

为危及生命的器官功能障碍(区别于无菌性炎症引

起的器官功能障碍)的系统性疾病[11]。
2.2　脓毒症早期识别与诊断的难处

在没有针对脓毒症的明确诊断测试出现前,脓
毒症诊断的标准仍然是感染的临床诊断加上患者

存在对 感 染 的 反 应 失 调 而 引 起 的 器 官 功 能 障

碍[12]。之所以强调临床诊断,是由于脓毒症早期

识别和诊断所面临的挑战在于:任何抗生素的使用

都会降低血培养的阳性率,从而影响诊断结果[13],
而我国普遍存在着抗生素滥用情况[14-15],这对我们

获取病原学证据造成了一定的困难。另外,在需要

对(疑似)脓毒症患者开始治疗时,通常还未能获取

其病原学证据,即便在某些条件下能够很早得到血

培养结果,但在所有脓毒症病例中,也仅有30%~
40%患者的病原体培养呈阳性[10,16]。不过,导致这

一结果的部分原因是美国外科感染协会(Surgical
InfectionSociety,SIS)不推荐临床医生对社区获得

性腹腔感染患者进行血培养[17],这就导致部分脓

毒症患者最终没有病原学检查的阳性结果,而我国

存在的情况还包括由于医疗水平限制或诊疗过程

不够严谨而未能进行病原学检查。
因此,Sepsis3.0推荐以感染+SOFA 评分≥

2分作为脓毒症临床诊断标准以及对预后进行判

断,对可疑脓毒症感染采用 qSOFA 评分进行筛

查[10],这两项临床标准在Seymour等[18]的研究中

仅得到了部分验证,该研究支持SOFA 用于ICU
患者的死亡率预测,以及推荐qSOFA 可用于入院

患者可疑脓毒症的筛查。而Shankar-Hari等[19]分

析了Sepsis3.0诊断标准的实施对脓毒症流行病

学的影响,他们发现Sepsis3.0诊断标准在识别脓

毒症患者的能力上与过去旧标准类似,但在对脓毒

性休克患者的识别上要更为准确,这说明 Sepsis
3.0标准在预测患者严重程度上具有更大优势。
但是,专家普遍认为由于 SOFA 评分需要获取序

贯性生理指标,在急诊等需要早期识别脓毒症患者

的情况下作用有限[9],另外有研究报道qSOFA 评

分在识别脓毒症的能力上并不如SIRS评分[20-21]。
一项回顾性研究发现,有相当多的脓毒症患者并不

符合qSOFA的阳性标准评分,这一结果表现qSO-
FA敏感度较低,尤其是在患者在急诊就诊的初期

敏感度最低[21]。此外,2018年也有一项 meta分析
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指出,与SIRS标准相比,qSOFA 预测脓毒症死亡

率的敏感度更低(61% vs.88%),但特异度更高

(72%vs.26%)[22],因此,我们认为qSOFA评分标

准最好用作脓毒症患者死亡率的预测工具,而不是

作为排除脓毒症的诊断工具[23]。
2.3　目前优选的诊断方案

新的Sepsis3.0共识为脓毒症、脓毒性休克的

定义制定了指导性的临床标准,但仍然让临床医生

面临着艰难的任务:如何尽快确定患者是否感染以

及患者的器官功能障碍是否归因于感染。当外科

系统面对脓毒症诊断时,Hecker等[24]认为,对外科

医生而言,SIRS标准仍然是诊断感染及炎症最重

要的工具,应该避免由于Sepsis3.0诊断标准的使

用导致诊断和治疗延后。在感染的早期阶段继续

应用SIRS标准来识别脓毒症患者可能是有意义

的,尽管在这个重要问题上仍然没有达成共识[23],
但在《中国脓毒症早期预防与阻断急诊专家共识》
中已明确将急诊感染患者的识别作为首要任务,并
推荐急诊医生应根据患者临床表现,优先选用国家

早期 预 警 评 分 (nationalearly warningscore,
NEWS)或SIRS进行早期识别评分,尽可能在早期

快速识别患者是否感染[10],随后可根据具体条件

采用SOFA评分或qSOFA评分,从而对病情严重

程度及预后予以更准确的判断。
3　脓毒症的早期干预时机

3.1　脓毒症的早期识别对抗生素的干预时机起到

关键作用

一线急诊医生在诊断患者有无感染及器官功

能障碍是否归因于感染时,常需要依赖于主观判

断,尤其在诊断器官功能障碍是由于感染还是其他

因素(血容量不足、心肌炎、自身免疫病、中毒、药物

不良反应、停药反应等)时,往往具有一定程度的困

难[25]。而是否早期使用抗生素很大程度都依赖于

首诊医生的临床经验,已有研究表明,临床医生可

能会因为评估病情的时间过短,而导致本不必要接

受抗生素治疗的患者比例增加[26]。抗生素被不适

当地使用在了那些不符合脓毒症诊断标准的患者

身上,这一情况在急诊和ICU 发生概率可能更高,
而我国人口基数大,急诊门诊工作繁忙,临床医生

在对脓毒症患者进行早期抗生素干预时很容易出

现抗生素滥用的情况。2015 年 KleinKlouwen-
berg等[27]在2个ICU 病房开展了一项队列研究,
他们对疑似脓毒症并进入两个病房的患者进行事

后诊断准确性的分析,随后发现,依照临床诊断标

准判断的脓毒症患者与事后严格依照CDC/ISF诊

断标准确定的脓毒症患者感染情况差异巨大,最初

被诊断为脓毒症的 2579 例 患 者 中,有 1103 例

(43%)患者最后被排除脓毒症诊断,或仅为“可能”
患有脓毒症,并且在最终确诊脓毒症的患者中,只

有一部分脓毒症患者是由细菌造成的感染。
抗生素滥用可引起耐药和与抗生素相关的感

染(例如艰难梭菌)[28],并且可能对患者产生毒性

作用,对特定患者甚至地区产生不良后果[25,29-30],
此外还有多项发表在《柳叶刀》的研究发现,过于激

进的抗生素使用与更长的治疗周期、更高的死亡率

具有一定关联[31-33],但这些研究结果不可避免的都

存在一定的偏倚和局限性。2018年全美大约有53
300例耐碳青霉烯类抗生素的细菌感染病例,抗生

素滥用所引发的多重耐药菌(MDROs)已经给全球

带来了新的公共卫生挑战[34]。脓毒症对抗生素的

需要和抗生素过度使用风险的平衡是脓毒症早期

抗生素干预原则的核心,因此抗生素的具体使用时

机显得异常关键。
自2016 年 拯 救 脓 毒 症 运 动 指 南 (SSC)提

出———应在早期识别脓毒症/脓毒性休克后的1h
内对患者予以广谱抗生素治疗的建议以来[35],关
于早期抗生素的使用时机仍然存在诸多争议。几

项研究表明,在明确诊断患者为脓毒症/脓毒性休

克的情况下,适当抗生素治疗开始的时间每晚1h
都会导致死亡率增加4%~7%[36-38],而如果对脓

毒性休克采取的经验疗法中没能采用正确的抗生

素,其存活率可能降低5倍[39],但SSC指南中推荐

的早期治疗措施多是基于中、低质量的证据,因此

存在一定局限性。还有一些回顾性研究显示,急诊

入院早期给予抗生素治疗,对于降低入院病死率并

没有帮助,反而增加了抗生素滥用的风险[40-41]。
因此,为了评估抗生素早期干预的风险与价

值,自2013年起,纽约州卫生署(New YorkState
DepartmentofHealth,NYSDOH)开展了针对脓

毒症 患 者 的 3h 集 束 诊 疗 方 案,随 后 Seymour
等[36]在2017年回顾性地分析了2014年4月1日

-2016 年 6 月 30 日 方 案 实 施 期 间,各 医 院 向

NYSDOH 报告的脓毒症和脓毒性休克患者数据。
该方案以政府法规的形式强制要求在患者到达急

诊科后,医务人员应在6h内启动脓毒症管理方

案,并在12h内完成针对脓毒症患者的3h集束化

方案所有项目(包括血培养、应用广谱抗生素和乳

酸水平检测),其研究结论证实了脓毒症抗生素的

干预时机和风险校正后死亡率间具有显著相关性。
结果表明,与入选脓毒症组后在3h内完成集束诊

疗的患者相比,延迟至3~12h内接受治疗的患者

死亡率增高,虽然可能存在抗生素滥用情况,但这

一结果证实:对于脓毒症患者,抗生素的治疗或许

越早越好,但问题在于3h集束治疗方案在医疗水

平不同的国家和医院是否能够有效实施,以及仍有

研究者怀疑以政府法规的方式执行特定的治疗方

案是否是提高医疗质量的最好途径[42-43]。而同样

是2017年的一项大型随机对照研究发现,对急诊
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救护车医务人员(EMS)进行脓毒症相关培训能够

改进病程中的诊疗效果,但在救护车上早期给予抗

生素并不能改善脓毒症患者入院后的生存率,因此

并不推荐早期救护车 EMS对患者予以抗生素治

疗[44]。值得注意的是,该研究中的救护车护士在

此前未曾接受过脓毒症识别与治疗相关的培训,虽
然培训前后的早期脓毒症正确识别率由14%升至

41%,但该数据相比正常水平仍然较低。
因此,表面上这两项大型研究得出的结论相

悖,实际却得出了同一个结论,即3h强制集束治

疗对脓毒症死亡率具有改善作用,但当脓毒症识别

的准确性不足时(例如急诊救护车上早期识别),早
期使用抗生素并不总会降低患者死亡风险,反而可

能会引起抗生素滥用的不良后果。我们可以认为,
当临床医生识别脓毒症正确率上升时,早期抗生素

干预对降低脓毒症群体的死亡率效果就越明显,这
也与精准医学的理念相符合。过去由于脓毒症诊

断准确率的差异,导致无法明确早期抗生素使用在

诊疗过程中的优劣,而当3h强制集束治疗实施

后,对结局前的影响因素施加精准的强制性规范,
得以展现早期抗生素干预与患者死亡率的真实

联系。
3.2　在当前医疗状况下该如何早期安全使用抗

生素

综合来看,如何在不可避免存在过度使用抗生

素的条件下(首诊医生仍无法保证能够在抗生素使

用前做到正确诊断),尽可能减少滥用抗生素对患

者可能造成的损害,又不会导致抗生素的延迟使用

而引起脓毒症或脓毒性休克的死亡率增高,这是我

们临床医生面对脓毒症时需要处理的关键问题。
当急诊医生采用SIRS标准来诊断感染时,就需要

面对其高敏感度伴随的抗生素滥用风险。对于我

国当前医疗资源分配不均,各地区医疗水平参差不

齐,很多时候难以对脓毒症进行规范化诊疗的情况

下,早期抗生素干预最佳的处理办法或许是:尽早

给予临床诊断为可疑脓毒症患者初始有效剂量的

广谱抗生素;对抗生素的使用进行严格把控,根据

随后得到的病原学检查或患者临床表现,来选择是

否缩小抗生素使用范围或停用不必要的抗生素,这
对于减少抗生素相关的不良反应和耐药性的风险

至关重要[45]。
此外,考虑到临床上不同病情间存在的较大差

异,不可能针对脓毒症和脓毒性休克患者推荐任何

具体治疗方案,有时候临床医生还应根据感染的部

位、患者自身的基础疾病来选择合适的治疗方案。
例如当脓毒症或脓毒性休克患者存在明确的感染

源时,在感染源诊断与控制措施的可实施性确立

后,只要符合临床依据和规范,任何有助于感染源

控制的干预措施都应及早实施,这点也与SIS腹部

感染诊断与管理指南中的推荐相符合[17,35]。
4　展望

近十年来人类在认识脓毒症上取得了长远的

进步,诸如Sepsis3.0、拯救脓毒症运动、3h集束

治疗方案,以及由英国国家医疗服务体系(NHS)
制定开展的脓毒症强制治疗方案等[46-47],这些临床

方案的探索与实践让我们看到了医疗相关者为了

预防、治疗脓毒症所做出的努力。此外,其他领域

的进展也同样振奋人心。如已有相关研究利用基

因组技术获取脓毒症患者全血基因组表达谱,依此

构建数学模型作为脓毒症的预测和筛选工具,这些

模型可用于区分病毒感染和细菌感染[48],脓毒症

与无菌性炎症[49],或对脓毒症进行亚型的分类并

指导治疗等[50];而对肠道微生物的进一步研究发

现,当宿主遭受细菌感染时,肠道菌群可通过促进

肝脏对病原体的清除从而抑制感染传播,而抗生素

会影响这一过程[51],这也从另一个角度提示抗生

素与感染之间的关系仍需要进一步探究;此外,针
对脓毒症患者的鸡尾酒疗法(大剂量维生素 C、维
生素B1、氢化可的松)也引起了医学界的广泛重

视,直至目前,仍有许多探索该疗法有效性的试验

正在进行中[52-53]。但同样应注意到,人类对脓毒症

免疫机制的了解仍不够充分,欧洲脓毒症免疫学会

已经确定了亟待解决的几个问题,包括宿主免疫系

统是如何变化从而导致脓毒症的发生、脓毒症期间

的免疫学改变以及脓毒症对患者免疫力的长期影

响,填补这些研究缺口有助于更好了解脓毒症的病

理生理过程,以便为临床转化提供理论基础[54]。
此外,高致死率的多重耐药菌感染也已经给脓毒症

的治疗带来了新的考验,而我们还不明确当下CO-
VID-19的大流行会对耐药菌感染率、抗生素的滥

用、新型抗生素的研发以及患者的免疫系统带来哪

些影响[34]。对此,我们仍需要联合各领域的相关

研究者,来共同参与到优化脓毒症治疗的理论与实

践探索中。
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