
中国危重病急救医学2008年1月第20卷第1期chin crit care Med，January 2008，V01．20，No．1

脓毒症的危险因素分析及预防

王海曼(综述) 张淑文(审校)
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脓毒症是机体面对感染所发生的威

胁生命的免疫紊乱综合征，致死率高达

20％～40％n 3，是导致近20％住院患者

的主要死因。3。在美国，严重脓毒症占重

症加强治疗病房(ICU)总患者的1／5，是

ICU中非冠状动脉疾病的首要致死因

素，是导致死亡的第十大疾病”。43。到

2050年，预计美国人口将增长50％，而

65岁以上人群增长率超过115％。根据

此增长速度估计到2020年，每6个人中

就会有1个是65岁以上的老年人，这表

明之后的20年中，老年人的脓毒症发病

率将高达56％酯“3。现代医学在治疗脓

毒症上取得了一定的成绩，我们参考国

内外近两年的文献，从流行病学角度对

脓毒症的危险因素及其所采取的预防措

施进行综述。

1年龄、性别及种族差异

1．1年龄：研究表明，从1995年起，美

国7个洲各大医院出院的严重脓毒症患

者平均年龄为63．8岁姑’7。83，而且随着年

龄增长，脓毒症发病率随之升高。3。同

样，在欧洲，符合严重脓毒症标准的ICU

患者平均年龄为65岁n”“3。

脓毒症的病死率与年龄亦密切相

关，从儿童的lO％到85岁以上患者的

40％。Martin等“3对24年内住院患者的

研究表明：年龄是脓毒症发病率及病死

率的一项独立危险因素．年龄每增加

10岁，脓毒症发病率呈指数幂增长，在

18～29岁，每10万人中有脓毒症患者

29．6例，而在90～99岁年龄段，每10万

个体中有2 422．3人患有脓毒症；同时

研究中还发现，>65岁的患者占住院总
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数的37．3％，而占脓毒症患者的比例为

64．9％，即在住院患者中，>65岁者中

有2．5％患有脓毒症，而且这部分患者

脓毒症患病率的增加速度与其年龄的增

长不成比例，其增加速度为20．4％，远

高于年轻患者的11．5％。

老年人之所以易发生脓毒症，其原

因可能有以下几点：①革兰阴性(G一)菌

的感染率增高；②71．7％的脓毒症患者

合并慢性内科疾病。Martin等“3的研究

表明，65岁以上脓毒症患者至少有1项

内科合并症的例数是年轻患者的2倍，

病死率随着年龄的增加而呈直线增长，

65岁以上者平均病死率为27．7％，而

65以下者为17．7％，前者死亡的风险要

比后者高出1．56倍。

1．2性别：Esper等。23在一项研究中指

出：在美国7个洲中登记住院治疗的

662．2万例患者中，有19．3万例是脓毒

症患者，其中男性比女性更易患脓毒症，

相对危险度为1．27。脓毒症患者中男性

多于女性的原因目前不是很明确，可能

与周围环境、社会经济地位及生理因素

有关。一项动物实验研究表明，性别间的

差异可以用女性比男性拥有更有效的免

疫反应来解释。

1．3种族差异：在美国，黑种人和白种

人的脓毒症发病率及病死率有显著差

异，主要表现在：①黑种人的脓毒症发生

率明显高于白种人，尤其是在年轻人群，

种族闻相对危险度差异最大的年龄段是

35～44岁(相对危险度为4．35)，之后随

着年龄的增长差异就稳步下降，但在最

大年龄段(>85岁)的患者群中，差异仍

很显著。②在脓毒症的发病年龄上，黑种

人较白种人年轻。脓毒症患者在两个种

族人群中年龄分布不同，白种人的患病

平均年龄为(72．80±o．11)岁，而黑种人

则为(61．60±o．25)岁；黑种人脓毒症患

者中有52．2％<65岁，而白种人仅有

24．9％<65岁。黑种人脓毒症患者更多

合并获得性免疫缺陷综合征(AIDS)、糖

尿病、慢性肾功能衰竭(肾衰)、烧伤，且

较白种人更加肥胖。③年龄修正后的住
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院率、病死率黑种人明显高于白种人，而

住院病死率在种族及性别方面几乎无差

异，在白种人中，上述几率男性均显著高

于女性；而在黑种人中，仅有住院率男性

高于女性。

造成种族差异的原因可能有以下几

点：①健康状况存在差异：白种人和黑种

人最大的不同在于心血管疾病、肿瘤、糖

尿病、创伤以及AIDS的发病率上，后者

远高于前者n”。Wong等n∞的研究表

明，造成白种人和黑种人健康状况不同

的原因，感染性疾病占有21％的比例，

仅次于心血管疾病。在所有感染性疾病

中，人类免疫缺陷病毒(HIV)感染又高

居首位。在住院患者中，黑种人的AIDS

发病率比白种人要高出许多倍，在脓毒

症患者当中二者间的区别更大。所以，如

此高的AIDS患病率可能是黑种人比白

种人更容易患脓毒症的最重要原因之

一。③年龄的差异：黑种人中，<65岁的

脓毒症患者中有很大一部分无医疗保

险，在获取卫生保健方面也存在困难。

2002年，美国新泽西洲<65岁的居民

中，20．O％的黑种人无保险，而在白种人

中，这一比例只有11．3％。③某些慢性

内科疾病以及医疗操作均可显著增加脓

毒症的发病率：患有免疫缺陷、恶性肿瘤

以及糖尿病的患者都易发生细菌感染从

而导致脓毒症。相对白种人来讲，黑种人

的糖尿病发病率日益增加，这可能是另

外一个导致种族间脓毒症患病差异的重

要因素。

1．4预防措施：年龄和性别是人为所不

能干扰的因素。丽针对种族差别可以采

取的预防措施有：在社会因素上可提高

黑种人保险的几率；在基础疾病上可减

少AIDs的传播，降低糖尿病等合并症

的发生率。

2合并慢性疾病

2．1合并症：美国每年脓毒症的发病总

人数约为75．1万人，其中41．7万人

(占55．5％)有合并症，多见于慢性阻塞

性肺疾病、肿瘤、AIDS、慢性肝脏疾病、

慢性肾脏疾病、糖尿病、周围血管病变以
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及自身免疫性疾病等。在上述脓毒症患

者中，一半以上(43．7万人，占58．3％)

是>65岁的患者，但是在年轻患者中亦

有患病高峰，此高峰即由AIDS患者群

组成。

慢性合并症(如慢性肾衰、糖尿病、

AIDs等)的存在会改变人体正常的免

疫系统，而且多种合并症同时存在与急

性脏器功能不全的发生密切相关，此种

情况更容易发生在非自种人种族的脓毒

症患者身上，故此也可以解释为什么在

种族差异上，黑种人比白种人更易患脓

毒症，且前者较后者会有更长的住院日。

多种合并症易导致急性脏器功能不

全的发生，从而加速脓毒症的发生发展。

急性脏器功能不全在脓毒症的发生发展

过程中起着关键的作用，它的出现预示

着严重脓毒症的发生以及不可避免的不

良预后。决定脏器功能不全发生与否的

因素有年龄、性别、机体免疫状态以及是

否存在基础疾病，其中后者尤其关键。如

果合并慢性基础疾病的患者同时出现急

性脏器功能不全，患者的生理状况会明

显下降。同时，有研究表明：不同的感染

类型(如耐甲氧西林金黄色葡萄球菌)和

部位影响着急性脏器功能不全的发生以

及临床预后。例如革兰阳性(G+)菌感染

时机体产生的抗炎应答物质较少，此时

更容易导致脓毒症的发生。

2．2预防措施：①积极治疗基础疾病，

预防感染。②积极预测急性脏器功能不

全的发生，如监测尿量等，并及时有针对

性的采取适当治疗措施，这样对于患者

的长期预后会有明显改善。

3外科／侵入性操作

3．1外科手术：外科手术一般多需要低

温处理，但低温处理易引发多种有害后

果：心脏有害事件是常温时的3倍，伤口

感染机会增加，全身其他系统感染机会

如肺炎亦增加，后两种感染是增加外科

手术患者脓毒症发病率的主要原因。一

项随机的前瞻性研究表明：手术中低温

处理的患者伤口感染率为19％，而正常

体温处理的患者感染率仅为6％；同时

显示保持常温可以较早拆除缝线，减少

住院日，而且可以减少其他系统的感染，

如肺炎等n“。

3．2 导管相关性感染：在美国的ICU

中，每年大约有8万例患者发生中心静

脉导管相关性血行感染，也就是说，每

1 ooo个导管每日会出现5．3例感染患

者n”，此种感染极易导致脓毒症的发

生，而且病死率高达10％～25％；同时，

每例导管相关性感染患者的医疗费用及

平均住院日分别增加为(o．5～1．9)万美

元及12．5 d。

3．3预防措施：①根据手术情况尽量减

少低温处理。②在严格无菌操作的基础

上可将导管上涂抹抗生素，如使用利福

平一美满霉素导管、银一铂一碳导管、磺胺

嘧啶银包裹的中心静脉导管等，以减少

导管相关性感染。研究表明，应用磺胺嘧

啶银包裹的导管能明显降低导管相关性

感染的机会；成本效益分析也表明，每用

一个此导管可以节省68～391美元“”。

对福平一美满霉素导管的研究表明：相对

于裸导管来讲(细菌定植率为26％，每

1 Ooo个导管日感染例数为7．4例)，使

用此种药物包被的导管，细菌定植率及

导管相关性菌血症的发生率均有显著下

降(细菌定植率为8％，每1 ooo个导管

日感染例数为O。

4入住ICU

ICU的患者容易继发院内获得性感

染，而感染是脓毒症不可或缺的一部分。

国际脓毒症论坛关于如何定义ICU感

染的会议表明，ICU最容易发生的感染

有肺炎、血行感染、导管相关性感染、腹

腔内感染、泌尿系感染以及外科伤口感

染6种n”，各种感染均可造成重症患者

脓毒症的发生。

同时ICU患者病情相对较重，应用

广谱抗生素的几率明显高于普通病房患

者，一方面会导致患者肝、肾功能进一步

损伤，降低患者的免疫功能；另一方面会

使耐药致病菌增加，从而导致感染更难

控制甚至发生真菌等二重感染。

预防措施：①尽量减少广谱抗生素

的应用，针对病原选择相应的抗生素。

②对应用机械通气的患者，在无禁忌的

情况下摇高床头达30。～45。，使其处于

半卧位状态，可以减少通气相关性肺炎

的发生。⑧做好手部卫生：做好手部卫生

是最有效的预防、控制以及减少感染发

生的手段，它可以有效抑制病原菌在人

与人之间以及人与物之问的传播。④实

施口腔护理以减少口腔菌群的蓄积和定

植，从而减少医源性感染的风险。⑤反复

评估患者是否发生急性脏器功能不全：

这是脓毒症向严重脓毒症发展的标志，

监测每小时尿量是一个简单而又有意义

的做法。

5免疫抑制状态

AIDS患者，长期应用细胞毒性药

物、免疫抑制剂以及恶性肿瘤、器官移植

术后状态、乙醇中毒患者自身免疫功能

低下，很明显的在脓毒症发生率上较免

疫状态正常人群会有显著增加。

6结 语

导致脓毒症有如此高的发病率及病

死率，其危险因素是多方面的，而且各种

因素之间相互联系、相互作用，如老年人

的脓毒症发病率之所以高，与其合并基

础疾病几率高，从而导致其免疫功能下

降等多种因素均相关。目前已经证实，能

增加脓毒症病死率的危险因素有：感染

病原或感染部位的不同，尤其是腹腔内

感染和下呼吸道感染与病死率密切相

关；合并基础疾病、感染源和感染类型的

不同；社会、文化以及经济因素、营养状

况；休克或多器官功能衰竭的出现；中性

粒细胞的减少等。故应针对其危险因素

做出更有针对性、更有效的预防。

脓毒症所耗费的治疗费用是十分惊

人的，为降低脓毒症所致的沉重经济负

担，我们的努力需集中在对其预防以及

采用信价比较好的治疗措施上。比如说，

有些机构组织通过积极预防医院获得性

肺炎以及医源性血行感染，从而改善患

者的预后，大大降低了脓毒症患者的医

疗费用。shorr等“”一项研究表明：在脓

毒症患者中，肺脏是最常见的原发感染

灶，其次是腹腔内感染，泌尿系感染也占

有很高的比例，针对原发感染的预防会

大大减少脓毒症的发生。

危险因素的多样性及相互关联性决

定在预防措施上的多样性，在疾病初期

给予及时、恰当的医疗处理，可使患者入

住ICU几率减少，从而降低院内感染的

机会。故此，对脓毒症作出最有效的预

防，首先需要重视，同时需从社会、经济、

文化等多方面、多角度实施预防，这样才

能达到最佳效果，从而最大限度地遏制

脓毒症的发生。
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·科研新闻速递·

早期肠内给予药物营养改善脓毒症患者感染相关器官功能衰竭评分

为评估危重病及脓毒症患者早期肠内给予必需药物营养成分的安全性和有效性，瑞士科研人员对55例重症加强治疗病

房(ICU)患者进行了随机、对照和双盲的临床研究。必需药物营养成分包括谷氨酰胺二肽、抗氧化维生素、微量元素及丁氯倍

他松。分别给予治疗组和对照组患者含必需营养素的肠内营养液和对照溶液鼻饲10 d。治疗组按免疫营养公式处方、对照组

按标准处方给予鼻饲。通过比较10 d中两组患者感染相关器官功能衰竭评分(SOFA)，评价器官功能障碍的程度，结果显示治

疗组SOFA评分的回归斜率明显低于对照组。维生素C是肠吸收的指标，治疗组治疗1 d时维生素C为10．6 nmol／L(1．9～

159．4 nmol／L，正常参考值20～50 nmol／L)，3 d时增加到58．7 nmol／I。(5．4～189．9 nmol／L)，P—o．002，但仍低于对照组；

对照组治疗1 d时为1 7．o nm01／I。(2．8～78．5 nmol／L)，3 d时为14．3 nmol／L(2．4～179．6 nmol／L)。治疗组血浆中甘氨酸、

丝氨酸、精氨酸、鸟氨酸、维生素E及p一胡萝h素水平均明显增高。试验证明，及早给予脓毒症患者必要肠内药物营养(包括谷

氨酰胺二肽、维生素E、维生素C、口一胡萝卜素、锌、硒及丁氯倍他松)，可明显加快其器官功能的恢复。

包呈梅，编译自《Crit Care Med》，2007—11—13(电子版)；胡森，审校

70一Kd热休克蛋白表达增加对急性呼吸窘迫综合征大鼠细胞分裂的抑制作用

急性呼吸窘迫综合征(ARDS)早期即出现纤维化，可能与肺泡Ⅱ型细胞过度增殖有关。通过ARDS动物模型发现，腺病毒

70—Kd热休克蛋白(AdHSP)的表达增加能限制ARDS的病理生理过程。这种改变可能在某种程度上与AdHSP诱导的肺泡Ⅱ

型细胞增殖减慢有关。为此，研究者通过盲肠结扎穿孔制备雄性SD大鼠肺损伤模型；同时在大鼠气管内注入磷酸盐缓冲液

(PBS)、AdHSP或AdGFP(一种可用荧光标记的由腺病毒表达的蛋白)，再经皮下注射溴脱氧尿苷。将A549细胞与介质、

AdHSP或AdGFP一起孵育，48 h后即可分离出肺或细胞培养来源的细胞质蛋白及核蛋白。用免疫印迹、免疫沉淀、电泳迁移

率分析、免疫荧光以及RNA印迹等方法进行检测，结果显示：ARDS发生后48 h内肺泡I型细胞大量消失，同时肺泡Ⅱ型细

胞增殖加强；给予AdHSP可起到保护肺泡l型细胞、限制Ⅱ型细胞增殖的作用。Rb蛋白(一种参与细胞周期调控的抑癌蛋

白)能稳定其与E—F1(一种重要的细胞分裂转录因子)问的相互作用，AdHSP可通过抑制Rb蛋白过度磷酸化来防止细胞过度

分裂。Ad}{SP抑制Ⅱ型细胞增殖可能对急性肺损伤和ARDS的治疗有重要作用。

包呈梅，编译自《Crit Care Med》，2007—11一06(电子版)；胡森，审校
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