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　　[摘要]　脓毒症是重症监护治疗病房患者死亡的主要原因之一,多年来为解决这一难题研究人员提出了多

种治疗方法,但脓毒症尤其是脓毒性休克患者的预后并未得到改善。随着对脓毒症研究的不断深入,发现微循环

障碍是脓毒症导致多器官衰竭的关键,而脓毒症病死率与器官衰竭密切相关,因此在脓毒症治疗过程中微循环的

监测和管理尤为重要。本文就临床实践中可用的微循环监测手段与管理方法进行综述,供应用参考。
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Abstract　 Sepsisisoneofthemaincausesofdeathinintensivecareunitpatients.Overtheyears,research-
ershaveproposedavarietyoftreatmentmethodstosolvethisproblem,buttheprognosisofpatientswithsepsis,

especiallysepticshock,hasnotimproved.Withthedeepeningofresearchonsepsis,ithasbeenfoundthatmicro-
circulationdisorderisthekeytomultipleorganfailurecausedbysepsis,andthemortalityrateofsepsisisclosely
relatedtoorganfailure.Therefore,monitoringandmanagementofmicrocirculationisparticularlyimportantin
thecourseofsepsistreatment.Thisarticlereviewsthemicrocirculationmonitoringtoolsandmanagementmeth-
odsavailableinclinicalpracticeforreference.
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　　脓毒症对全球公共卫生来说是一个重大威胁,
是急重症监护治疗病房中的巨大挑战。据统计

2009—2019年间,欧洲、北美和澳大利亚的脓毒症

患者死亡率在30%~40%,虽然治疗方案不断更

新,但每年的死亡率未见明显下降,近年仍然有

34.73%[1]。美国的一项研究显示,2012—2018年

间脓毒症患者入院总成本和后续专业护理费用从

27.7亿美元上升到了415亿美元,但患者的6个月

死亡率仍然很高,尤其是脓毒性休克患者,死亡率

高达60%[2]。脓毒症给国家、社会和个人均带来

了巨大的经济压力,脓毒症的管理和治疗仍需进一

步完善。近年来,随着研究者对脓毒症进行深入探

索,发现微循环的监测和管理是治疗脓毒症和脓毒

性休克的关键环节之一。

1　脓毒症的定义及发展

脓毒症是指机体对感染反应失调引起的危及

生命的器官功能障碍[3]。人们对脓毒症的认识经

历了漫长的过程,2021年 Dellinger等[4]总结了50
年来对脓毒症认识的过程,从肺动脉导管(pulmo-
naryarterycatheter,PAC)开始,这是国外对脓毒

症认识的开始,到2019年新型冠状病毒(corona-
virusdisease2019,COVID-19)大流行末,这里主

要讲述3个部分:1990-1994年为1.0时代,此时

发布了脓毒症的第一个定义,这是国内对脓毒症认

识的开始,脓毒症是由感染引起的宿主的全身炎症

反应综合征(systemicinflammatoryresponsesyn-
drome,SIRS)即sepsis1.0,同时提出了严重脓毒

症和脓毒性休克这两个概念,也提出了抗介质疗

法,在脓毒症炎症感染过程中,炎症因子的清除,或
者是炎症因子的干预或管理,在脓毒症的动物模型

中展示出较好的应用前景。2000-2004年为2.0
时代,研究表明早期目标导向治疗(earlygoaldi-
rectedtherapy,EGDT)可以改善脓毒症所诱导的
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组织灌注不足的预后,同时也首次介绍了用于早期

发现和治疗严重脓毒症的集束化治疗(Bundle)。
2010-2014年为3.0时代,此时两项大型随机试

验显示,EGDT并未产生比常规治疗更好的效果。
此外,在2015-2022年期间提出了sepsis3.0,发
布了脓毒症和脓毒性休克的修订定义,建议删除

“严重脓毒症”一词,且不再延用SIRS,同时提出了

脓毒症相关序贯器官衰竭评分(sequentialorgan
failureassessment,SOFA)。Sepsis3.0还提出了

快速SOFA 评分(quickSOFA,qSOFA)用于筛出

预后不良的疑似感染患者以迅速做出治疗,从而降

低死亡率。脓毒症的早期筛查对医疗工作者尤其

是急诊科尤为重要,早期识别,诊断和治疗可以提

高生存率,改善患者预后。脓毒症的 Bundle方案

不断改进,由6-HourBundle和3-HourBundle更

新为1-HourBundle[5],且Bundle策略的依从性越

高患者死亡率越低[6]。但2021年的一项纳入了

1612例脓毒性休克患者的研究表明,3-HourBun-
dle和6-HourBundle都降低了死亡率,但1-Hour
Bundle的死亡率没有下降[7],这提示有必要进一

步研究脓毒性休克患者1-HourBundle的临床意

义,不应该教条式地将所有指南意见用于患者,要
更注重个体化治疗。2017年,脓毒症被世界卫生

组织列为全球性的卫生优先项目,督促联合国会员

国采取适当措施减轻因脓毒症而产生的健康、经济

负担。虽然针对脓毒症的治疗提出了“拯救脓毒症

运动”,“集束化治疗”,“EGDT”等方法,但脓毒症

的发病率和死亡率未见明显下降,2020年中国急

诊专家起草了《中国脓毒症早期预防与阻断急诊专

家共识》,提出在感染初期采取措施,防止脓毒症的

发展,从而降低脓毒症的发病率和病死率[8]。
2　脓毒症与微循环

既往研究发现经历液体复苏后大循环恢复正

常,但脓毒症患者尤其是脓毒性休克患者仍会发生

器官功能障碍[9],这表明对脓毒症的发病机制仍需

要进一步的研究。患者的死亡与器官衰竭密切相

关,而微循环受损则被认为是脓毒症诱发器官衰竭

发病机制的关键。
微循环是贯穿全身的直径<100μm 的血管网

络,是一个综合的功能系统,是氧气从血液输送到

组织的主要场所,也是氧气输送的主要调节器,以
满足细胞的氧气需求,同时也能提供组织营养和排

出细胞代谢产物。脓毒症患者因感染导致宿主免

疫调节失调,释放大量内源性炎症介质,内皮细胞

受到损伤,血管自主节律性舒缩丧失,血流分布异

常,且由于糖萼剥落改变了血管腔和受糖萼层保护

的富含蛋白质区域之间的胶体渗透梯度,导致毛细

血管渗漏增加,血小板和中性粒细胞黏附、聚集,形
成微血栓,加重微循环功能障碍,导致弥散性血管

内凝血发生,最后引起微循环障碍并最终导致多器

官功能障碍[10],见图1。这些变化主要有两个方面

的表现,第一个方面是组织形态学改变,包括血流

密度降低,血流减弱甚至停滞,血管内皮损伤,促
凝、抗纤溶和促粘连状态,微血栓形成,毛细血管渗

漏,白 细 胞 的 滚 动,红 细 胞 叠 连,组 织 灌 注 不

足[4,10]。另一方面形态学的改变又会导致微循环

本身功能的改变,使得微循环输送氧和营养物质、
排除二氧化碳和代谢物质的功能受到影响。

病原体入侵

↓
免疫反应失衡

↓
大量炎症介质释放

↓
内皮细胞损害 →

毛细血管渗透增加
血管节律性的舒缩丧失
白细胞聚集
血小板沉积
凝血级联激活↓

微循环障碍

↓
多器官衰竭

图1　脓毒症微循环障碍机制

3　脓毒症微循环的监测

脓毒症的治疗强调早期复苏,早期复苏后脓毒

症患者微循环功能的改善可降低器官功能障碍的

发生率[11],但脓毒性休克患者的大循环和微循环

之间一致性丧失,微循环状态不能通过患者的宏观

血流动力学指标得到准确反映,所以对患者病情监

测的重心应从大循环转向微循环。目前微循环监

测的方法有3类:一是从临床表现间接评估微循

环,二是用可视化手段直接监测微循环,三是以超

声为基础评估微循环,如表1。

表1　微循环临床的监测

分类 名称

临床表现间接评估 中心静脉血氧饱和度或混

合中心静脉血氧饱和度

动静脉二氧化碳分压差

血乳酸

皮肤情况

尿量

意识程度和精神状态

脑氧饱和度

可视化手段直接监测 手持式电子显微镜

激光多普勒成像

近红外光谱成像

以超声为基础评估 超声心动图

各器官多普勒超声
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3.1　从临床表现间接评估微循环

微循环休克被定义为临床及生化指标上存在

组织低灌注的证据,导致细胞对氧摄取的不足,伴
或 不 伴 收 缩 压 低 于 95 mmHg(1 mmHg=
0.133kPa)[12]。上游低灌注是微循环障碍的前提,
体格检查和宏观血流动力学相关参数监测应是微

循环的重要组成。现有非特异性但敏感的临床生

化指标包括血乳酸,中心静脉血氧饱和度(central
venousoxygensaturation,SvCO2)或混合中心静

脉血氧饱和度(valueofmixedvenousoxygensat-
uration,SvO2),动静脉二氧化碳分压差(partial
pressureofcarbondioxidegap,pCO2-gap),这些

是反映组织灌注,氧输送和氧消耗情况的良好指

标。但这些检查操作繁琐,所以临床上常用三个窗

口来识别,即皮肤、肾脏、脑部。多数器官位置较

深,它们的微循环状况不易监测,而外周皮肤的血

流通常是最早被影响,最晚恢复。因而可以通过皮

肤来监测微循环,皮肤温度变化、毛细管再充盈时

间和花斑都可反映灌注情况[13-14]。部分脓毒性休

克患者的微循环损伤会以皮肤花斑的形式表现,根
据从膝盖到外周的花斑扩张范围评为0~5分。皮

肤花斑情况与患者的预后有关,一项观察性研究发

现,皮肤花斑评分越高,微循环血氧饱和度越低,预
后越差[15]。也可以对皮肤温度以及毛细血管的充

盈时间等进行监测。一项临床试验提示,用外周灌

注靶向复苏和乳酸水平靶向复苏的脓毒性休克患

者的28d死亡率没有明显差异,但毛细血管再充

盈时间监测外周灌注的方法更易操作,且对复苏有

更快的反应[16]。在脓毒症患者中,无论是由于原

发性、继发性还是转移性病变,皮肤都经常受到影

响[17]。肾脏灌注情况主要通过监测尿量变化,脑
部灌注情况则可以监测意识程度和精神状态,大脑

对缺氧的耐受性是最差的,在灌注减少的初期就可

以出现精神及意识状态改变。目前临床上脑氧饱

和度的监测方法主要有3种:一是颈静脉球部氧饱

和度(jugularvenousoxygensaturation,SvjO2),
二是脑组织氧分压(braintissueoxygentension,
PtiO2),三是近红外光谱(near-infraredspectrosco-
py,NIRS)[18]。
3.2　可视化手段直接监测微循环

可用于监测微循环的可视化仪器不断出现,手
持式电子显微镜引入临床医学,且技术不断更新,
还有激光多普勒成像,近红外光谱成像等监测方

法。脓毒症患者的微循环改变包括血管内血流速

度明显受限,血管内血液停止流动,血管密度降低,
血管空间异质性增加。虽然由于种种原因,如设备

要求和技术要求等,可视化手段未能在临床上推

行,但可视化微循环监测和相关参数解读在动态评

估中的作用应被高度重视。舌下微循环灌注参数,

包括总血管密度(totalvesseldensity,TVD),灌注

血管密度(perfusedvesseldensity,PVD),灌注血

管比例(proportionofperfusedvessels,PPV)和微

血管流量指数(microvascularflowindex,MFI)等,
这些指标与器官衰竭严重程度相关,也与脓毒症患

者预后有关[19],研究显示,在发生更严重器官功能

障碍的患者中,近红外光谱成像可发现舌下微循环

的早期损伤[20]。这些灌注参数还能展示治疗过程

中的微循环状态的改变[21]。
3.3　以超声为基础评估微循环

微循环是血管的终末,也是组织器官的组成部

分,监测微循环也是监测器官灌注状况。2020年

Corradi等[12]提出以超声为基础来评估危重患者

器官灌注情况。超声心动图被广泛用于诊断和监

测心脏功能障碍以及一般的休克,通过超声心动图

监测大循环和液体反应性,从而估计总体灌注情

况。但循环性休克的治疗目标是实现和维持足够

的终末器官灌注,通过超声心动图获得的信息是部

分的,不能准确推断器官灌注。器官的灌注血量与

血管内阻力呈成反比,多普勒阻力指数能反映微血

管对血流的阻力,计算公式为:(收缩期血流速度峰

值-舒张末期血流速度)/收缩期血流速度峰值。
如肾多普勒阻力指数(renaldopplerresistivein-
dex,RDRI)可测量双肾叶间动脉血流阻力[22],脓
毒症患者的肾血流量会出现低流速和高阻力的特

点,RDRI数值明显增大,表明血管阻力增加,肾脏

灌输不良。血管收缩、血管顺应性下降和毛细血管

稀疏都可引起阻力指数升高。脑超声检查用于评

估脑实质和脑血流量情况,是一种安全,无创且成

本相对较低的监测方法,易于在床边应用。经颅彩

色多普勒(transcranialcolor-codedduplex,TCCD)
能可视化大脑的主要结构和血管,了解血管内血流

情况[23]。脓毒症患者的灌注评估,首先需检查3
个“临床窗口”:脑(意识程度,精神),皮肤(温度,花
斑评分和毛细血管再充盈时间),肾脏(尿量输出监

测),其次结合临床生化指标,血乳酸浓度,SvCO2,
SvO2,pCO2-gap等。然后用超声心动图推断出全

身的灌注情况。还要结合脏器的多普勒超声,从而

深入了解脏器的灌注状态。将这些综合进行分析,
了解全身和器官灌注情况,以及治疗过程中它们之

间变化的联系。
4　脓毒症微循环的管理

微循环管理是采取个体化措施,使微循环内环

境达到稳定,改善重要脏器缺血缺氧情况。微循环

管理的主要目标在于使组织灌注和氧合正常。微

循环管理的内涵是选择合适药物,同时对用药后的

疗效进行持续的动态监测。进行动态监测是因为

在治疗过程中患者的情况不断改变,如大多数患者

在早期复苏后仍需要继续输液,但继续输液有液体
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积累与液体超载的风险[11],这就需要持续地动态

监测患者情况。见表2。

表2　微循环的临床管理

方法或药物 作用

大循环复苏 保证足够的灌注压

乳酸水平管理 反映组织缺氧和功能障碍的

重要标志

保障内皮细胞屏障功能 减少液体渗漏和组织液淤积,
防止组织缺氧

微血管自律运动恢复 调控各个器官和组织的血流

分布情况和灌注水平

早期使用抗生素 病因治疗

已有研究表明接受Bundle策略(2002年于巴

塞罗那首次提出)的脓毒症患者死亡率明显降

低[6],Bundle策略包含了诊断和治疗脓毒性休克

的关键要素[11,24],指南不断更新把Bundle策略的

推荐时长缩短为1h,这突出了时间对脓毒症管理

的重要性。但2021年对华中地区79家医院急诊

诊治脓毒症现状调查分析发现,脓毒症 1-Hour
Bundle的知晓率仅为53.3%[25]。急诊科是最早

接触脓毒症患者的窗口,应加强急诊的管理,在脓

毒症早期快速准确地采取措施。1-HourBundle的

内容包括监测乳酸水平,在使用抗生素之前获取血

培养标本,使用广谱抗生素,液体复苏,血管活性药

物的使用。
4.1　大循环复苏

虽说大循环改善后微循环不一定能改善,但保

持足够的灌注压力能对微循环产生积极影响,所以

大循环的维持也十分重要,早期静脉液体复苏可用

于纠正血管内低血容量状态并恢复足够的组织灌

注,这是脓毒症和脓毒性休克管理的基石,但大量

静脉液体的输入也伴随着急性肾损伤和代谢性酸

中毒的风险[5],拯救脓毒症运动(survivingsepsis
campaign,SSC)建议在初始液体复苏过程中使用

至少30mL/kg的静脉注射晶体液[26]。当液体复

苏无明显效果时可使用血管活性药物,以维持平均

动脉压(meanarterypressure,MAP)大于65mm-
Hg,指南推荐首选去甲肾上腺素,当使用去甲肾上

腺素也不能达到目标时,可加入血管加压素。同时

多巴胺对改善微循环也有一定效果,但有引起心律

失常的风险。根据对11项比较去甲肾上腺素和多

巴胺的随机对照试验的系统评价和荟萃分析发现,
去甲肾上腺素具有更好的血流动力学特征,不良事

件和心律失常的风险更低,总体死亡率亦更低,因
此,多巴胺在脓毒性休克中的应用应仅限于心动过

缓或无法获得去甲肾上腺素的患者[26]。此外左西

孟旦作为钙敏化剂,具有正性肌力和血管舒张的特

性,和多巴酚丁胺一起被推荐作为二线药物[11]。
同时硝酸甘油、酮色林、罂粟碱等血管扩张剂也可

应用[27]。
4.2　乳酸水平管理

1-HourBundle中首先提出需测量脓毒症患者

的乳酸水平,缺氧时组织进行无氧呼吸,乳酸浓度

升高。乳酸浓度和乳酸清除率反映患者预后情况,
是预测患者死亡率的重要指标,乳酸水平升高与患

者死亡率增加高度相关[11],也是反映组织缺氧和

功能障碍的重要标志。用乳酸水平靶向的复苏,可
以明显地降低脓毒性休克患者的死亡率,乳酸降低

到正常水平后,才开始考虑终止液体复苏。氢溴酸

山莨菪碱能改善线粒体呼吸功能,减轻氧化应激,
抑制糖酵解,减少乳酸堆积[28]。
4.3　内皮细胞屏障功能的保护

脓毒症患者血管内皮受损,内皮细胞屏障受到

破坏,血管通透性增加,导致液体渗漏和组织液淤

积,加重缺氧。内皮表面覆盖着糖萼,由蛋白聚糖、
糖胺聚糖和糖蛋白组成,具有抗血栓,抗炎和调节

血管通透性的重要作用。脓毒症初期,糖萼受损,
因此可测量糖萼成分在循环中的水平作为脓毒症

的生物标志物[29]。研究表明氢溴酸山莨菪碱可以

保护内皮细胞的糖萼使得内皮细胞不被破坏,维持

内皮通透性,它还可以抑制毒蕈类胆碱能受体

(muscariniccholinergicreceptors,mAChR)间接

激活抗炎途径,对抗炎症反应,保护内皮[28,30]。乌

司他丁是一种尿胰蛋白酶抑制剂,被证明可以抑制

一系列促炎介质的产生,减轻全身炎症反应,保护

内皮细胞和维持器官循环的通畅性,治疗脓毒性休

克患者[31]。维生素 C 尽管是一种重要的抗氧化

剂,可通过抑制超氧化物的产生来减少内皮细胞中

的氧化应激,防止内皮细胞损害,从而改善微循

环[32],但两项随机对照试验显示用维生素 C治疗

后死亡率没有差异,或者维生素 C组在28d死亡

或器官功能障碍的风险更高[26],因此维生素 C的

作用需要继续探究。
4.4　微血管运动的恢复

微血管自律运动的恢复对微循环管理也很重

要。微血管自主节律性的舒张和收缩可以调控各

个器官和组织的血流分布情况和灌注水平[33],自
律运动的恢复可缓解组织灌注不足从而改善微循

环。氢溴酸山莨菪碱可以双向调节小血管自律运

动[28,30]。在微循环缺血期通过抑制迷走神经来抑

制小血管平滑肌的过度收缩,从而解除小血管痉

挛。在微循环淤血期,通过抑制内皮细胞 NO过度

分泌来抑制微血管过度舒张,防止血压降低。
4.5　抗生素治疗

感染是脓毒症的诱因,因此抗生素的选择和应
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用时机是脓毒症微循环管理不可分割的组成部分。
在留取脓毒症患者的血培养样本后,需尽早使用抗

生素治疗,一旦病原体明确则选用敏感性抗生素。
早期使用抗生素可有效改善患者预后,Im 等[34]研

究发现抗生素首次给药时间的延迟与院内死亡率

增加有关,在3h内接受抗生素治疗的患者中,给
药延迟1h,死亡率增加35%。在选择合适的经验

性抗生素治疗方案时,必须考虑患者的病史,包括

合并症,潜在的免疫功能低下状态,既往感染史,既
往抗生素使用情况和当前感染部位等,因为在脓毒

性休克中不适当地使用抗生素治疗被证明会导致

死亡率显著增加[26]。若证明不存在感染,则应停

止使用抗生素。
5　总结与展望

脓毒症病理生理机制复杂,并且发病迅速,病
情严重,具有较高的致残率和死亡率。以往多通过

对大循环的监测和管理治疗脓毒症,但研究发现,
经治疗后尽管大循环已复苏,仍可能存在微循环功

能障碍,进而导致患者病情恶化,因此微循环的监

测和管理是治疗脓毒症的关键之一。为了能更直

观的监测,减少对患者的损害,监测微循环的设备

不断研发,技术不断更新,越来越多的无创监测设

备出现。同时,微循环复苏的流程不断优化,越来

越多改善微循环的药物也不断被发现。尽管已经

提出很多治疗手段,但目前在脓毒症的临床诊疗过

程中仍缺乏高效、准确、无创的微循环监测手段。
而对于药物治疗,现有药物的选择较缺乏量化依

据,部分药物的应用剂量仍有待进一步研究,且某

些药物的作用机制还在探索中,因而在临床使用过

程中,需加强对患者病情的监测与管理以便迅速、
准确地采取措施应对各种情况。在临床工作中,需
加强医疗工作者的培训,以确保能够早期发现脓毒

症患者,正确理解和应用微循环监测和管理技术,
提高患者的医疗质量。还需要不断探索脓毒症治

疗药物,如免疫调节剂,应对初始阶段的炎症失控

及在此之后的免疫抑制,以及具有微循环调节作用

的药物。
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