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早期预测创伤后脓毒症发生的研究进展

靳贺 肖雅 梁华平

目前创伤仍然是引起人类死亡的主要原因之一。在创伤

所造成的死亡中，有 60%发生在创伤现场与急救过程中，40%

发生在住院期间［1］。伤员经历创伤早期打击造成的初始损伤

及其后手术等治疗措施导致机体炎症 / 抗炎反应失衡，一方

面引起器官损伤［2］，另一方面增加脓毒症及相关并发症如急

性呼吸窘迫综合征（ARDS）及多器官功能障碍综合征

（MODS）的发生风险［3］。尽管在过去的 20 年间，随着医疗水平

的提高，创伤伤员在医院内的脓毒症发生率有所降低，但其

病死率仍居高不下［4-5］。早期诊断及早期治疗可改善创伤后脓

毒症患者的预后。然而，病原体的诊断需要细菌培养，且耗时

较长，这样会对伤员的临床诊疗决策产生延误；况且有些伤

员即使发生了感染，但是细菌培养呈阴性，仍无法进行早期

诊断，这也是导致此并发症高病死率的原因之一。如能对创

伤后脓毒症的发生进行早期预测，并对高危伤员进行早期及

时干预，则能降低此并发症及其不良结局（脓毒性休克、

MODS）的发生率，从而降低病死率［6-7］。研究表明，一些指标可

以对创伤后脓毒症的发生进行早期预测，主要包括伤员的流

行病学信息以及生理学和生物学指标两大方面。现对该领域

研究进展进行综述。

1 伤员的流行病学信息

创伤伤员的一些流行病学信息如年龄、性别、种族、损伤

严重度、损伤机制及损伤部位的数量等皆为伤后发生脓毒症

的危险因素。

大量的临床资料显示，在外科重症患者中，脓毒症组的

年龄明显高于非脓毒症组［8］；创伤后老年伤员也容易发生脓

毒症［4，9-10］。这是因为老年伤员的心血管功能减低，且营养状

态相对较差，因而创伤后失血等因素对于身体状况的影响较

大，导致生理功能紊乱及免疫功能降低。此外，老年人可能在

创伤前就存在一些疾病，也会对伤后的机体免疫过程产生不

利影响，从而更容易发生脓毒症。

许多研究结果证实，创伤后男性比女性更容易发生脓毒

症［4-5，10-12］；外科危重患者中，男性患者发生脓毒症的比例要高

于女性患者［8］。创伤引起炎症因子大量分泌，炎症反应使得抗

炎反应代偿性增强，过度的抗炎反应可能引起机体的免疫抑

制，导致感染及脓毒症的发生风险增加。动物实验结果显示，

在创伤后，雄性和切除卵巢的雌性小鼠免疫功能均被削弱，

而处于发情期前的雌性小鼠则未发生免疫抑制［13］。在脂多糖

（LPS）刺激下，雌性脓毒症大鼠肺组织 Toll 样受体 4（TLR4）

信号转导通路的活化明显弱于雄性，髓样分化蛋白 -2

（MD-2）和肿瘤坏死因子 -琢（TNF-琢）的 mRNA 表达亦明显

弱于雄性［14］。进一步研究表明，在创伤后应用雌激素对免疫

功能和心血管功能起到保护作用，促进细胞因子释放，从而

维持免疫应答的功能［15］。

有研究表明非洲裔人群在创伤后更易发生脓毒症［9］，然

而其机制尚未明了，缺乏在世界范围内开展大规模的关于不

同人种和不同族群对脓毒症易感性的相关研究，所以需要更

多的探索来揭示种族因素与创伤后脓毒症发生间的关系。

衡量创伤严重程度的主要方法就是创伤评分系统。创伤

评分系统主要包括解剖评分系统、生理评分系统和混合评分

系统［16］，这些评分系统可以反映创伤对于机体解剖上或生理

上的损伤程度，间接反映机体免疫功能受损的程度。在众多

的评分系统中，最常用的包括损伤严重度评分（ISS）和对 ISS

改良后的新损伤严重度评分（NISS），这两种评分属于解剖学

评分，简单易算，其分值越高，损伤越严重，实验证明这两种

评分系统对脓毒症有预测价值［10，17］。其他评分系统如生理学

评分系统中的格拉斯哥昏迷评分（GCS）也可以用来预测创伤

后脓毒症的发生［4］。

2 生理学和生物学指标

创伤后会引起许多生理学和生物学指标的变化，这些指

标可以提示或参与组织损伤、细菌感染及促炎、抗炎反应。理

想的生理学和生物学指标应该具有较高的灵敏度以有助于

早期诊断，同时也应该具有一定的特异性以指导正确的治

疗。近年来不断有新指标被提出可用于创伤后脓毒症的预测。

2.1 乳酸清除率：创伤后持续灌注不足是导致感染的危险因

素［18］。研究表明，监测血乳酸能早期发现组织灌注不足［19］，并

且乳酸清除率可以用来衡量脓毒症早期再灌注是否有效，以

及作为判断脓毒症患者预后的指标［20］，因此，乳酸清除率可

作为预测创伤后脓毒症的一个生理学指标，且最初 12～24 h

的乳酸清除率与脓毒症的发生密切相关［18，21］。

2.2 降钙素原（PCT）：PCT 是降钙素的前体，由定位在 11 号

染色体的 CALC-Ⅰ基因编码，并由甲状腺滤泡旁 C 细胞分

泌，其作用为维持机体内钙的稳态［22］。PCT 被证明可以作为

细菌感染以及脓毒症的标志物，当发生细菌感染时，PCT 会

从甲状腺外的全身多种细胞中释放出来，在细菌内毒素及各

种促炎因子如 TNF-琢、白细胞介素 -6（IL-6）等的刺激下，几

小时内在血液中的浓度会增加 1 000 倍［23］。PCT 对由感染导

致脓毒症的诊断有高度的灵敏性和特异性，其浓度可较好地

反映炎症反应的严重程度［24-25］。PCT 的半衰期为 22 h，在急性

期当感染被消除时，PCT 的水平会迅速降低，而其他炎性标
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志物仍保持较高水平，这也是其作为标志物的另一个优势。

创伤后，当血清中 PCT 呈现持续的高水平状态或其水平出现

二次升高时，则为脓毒症发生的预测因素。大量研究证实，

PCT 可以作为创伤后脓毒症早期预测与早期诊断的指标之

一［23，26-27］。

2.3 C- 反应蛋白（CRP）：CRP 属于急性期反应蛋白家族，主

要在肝细胞内合成，是对炎症或组织损伤极其敏感的标志

物，其半衰期为 19 h［28］。血浆中的 CRP 浓度可作为生物学指

标，因为当机体发生炎症反应时，CRP 在血浆中的浓度会迅

速升高，又因为其半衰期很短，当炎症消失时其浓度也会随

着快速降低，并且其在临床上的检测费用也相对较低，可以

大规模开展。研究人员已经进行了许多针对 CRP 能否作为预

测创伤后脓毒症指标的临床试验，但结果却不令人满意，无

论是前瞻性研究还是回顾性研究，都表明 CRP 对创伤后脓毒

症没有预测价值［21，23］。

2.4 白细胞介素（ILs）：IL-1 是固有免疫和炎症反应之间的

重要介质，它能够延长中性粒细胞和巨噬细胞的寿命，同时

激活它们对炎症的应答功能。IL-1 对中枢神经系统的作用可

引起发热，体温的升高又可以导致白细胞的迁移增加。

Menges 等［29］研究证实 IL-1 与脓毒症有关，但其对创伤后脓

毒症的预测价值尚未见报道。作为 IL-1 细胞因子家族的一

员，IL-18 可以由多种细胞产生，包括库普弗细胞、单核细胞、

树突细胞、巨噬细胞等。IL-18 可以诱导 酌- 干扰素（IFN-酌）及

其他细胞因子的释放。有研究证明，合并脓毒症的伤员 IL-18

水平要高于正常人［30］，也有学者认为其浓度可作为创伤后脓毒

症及MODS 的早期预警指标［31-32］。

IL-6 是在 T 细胞、B 细胞、内皮细胞等多种细胞内合成

的糖蛋白。IL-1 和 TNF-琢 等细胞因子或病毒以及细菌的某

些成分如 LPS 等都可以诱导 IL-6 的产生。IL-6 又可以诱导

肝细胞产生像 CRP 和补体因子这样的急性期反应蛋白，促进

细胞毒性 T 细胞的分化以及增强自然杀伤细胞的活性。当机

体遭受感染或组织损伤时可以激发 IL-6 的释放，并且可以在

短短 2 h 内达到峰值，进而参与到各种炎症反应和抗炎反应

中。对于 IL-6 在预测创伤后脓毒症的效能方面，现有的研究

结果尚存在争议。有研究认为，IL-6 可以辨别易患脓毒症的

创伤伤员［21］；而另有研究却显示，IL-6 的浓度与伤员是否发

生脓毒症并无关联［33-34］。

IL-10 是一种由 T 细胞、B 细胞、巨噬细胞和树突细胞产

生的蛋白，它是一种抗炎因子，在抗炎反应和自身免疫病理

生理过程中起重要作用。IL-10 可以下调主要组织相容性复

合物Ⅱ（MHCⅡ）分子和共刺激分子 B7-1/B7-2 在单核细胞

和淋巴细胞上的表达，从而抑制它们的抗原呈递作用、限制

促炎细胞因子 IL-1、TNF-琢 的合成。IL-10 的浓度在创伤后

4 h 内就可以很快达到峰值，并且在创伤发生 1 d 后即快速降

低［35］。研究表明，在入院时发生脓毒症的创伤伤员 IL-10 水

平会有显著的增高［36-37］。

2.5 Gc 球蛋白：Gc 球蛋白也称为维生素 D 结合球蛋白，属

于结合蛋白白蛋白家族。Gc 球蛋白具有结合维生素 D、激活

巨噬细胞和结合肌动蛋白等功能。在严重创伤后，受损的组

织可释放大量肌动蛋白，Gc 球蛋白与肌动蛋白结合，可防止

肌动蛋白形成聚合物而引起弥散性血管内凝血（DIC）［38］。创

伤后 Gc 球蛋白浓度降低预示伤员发生脓毒症［39］。

2.6 单核细胞人白细胞 DR 抗原（HLA-DR）：HLA-DR 是

MHCⅡ分子中的一员，其表达于各种抗原呈递细胞中，如单

核细胞、巨噬细胞、树突细胞和 B 细胞［40］。循环血中 CD14＋单

核细胞内 HLA-DR 的低表达被认为是机体存在免疫抑制的

标志［41］。有研究证实，CD14＋单核细胞 HLA-DR 下降与创伤

后免疫抑制所致的感染有关［42］。还有研究显示，严重创伤后

单核细胞 HLA-DR 的低表达可以作为预测脓毒症发生的生

物学指标［43-44］。

2.7 N 末端 C 型钠尿肽前体（NT-proCNP）：NT-proCNP 是钠

尿肽的一种，首次发现于 1990 年，其参与多种生理过程，例

如骨的生长和再生、神经生长以及内皮的重塑［45］。作为 C 型

钠尿肽前体的裂解产物，NT-proCNP 与血浆中 C 型钠尿肽在

数量上是相等的。研究显示，在非脑创伤的伤员中，血液循环

中 NT-proCNP 水平可以将脓毒症伤员和非脓毒症伤员区分

开来［46］。

2.8 犬尿素：犬尿素为色氨酸的主要代谢产物，在严重创伤

后，机体内的色氨酸降解，犬尿素增多，并且犬尿素的下游代

谢产物会直接导致组织和器官的损伤，如 3- 羟基犬尿素具

有神经毒性，可引起 MODS 与全身炎症反应综合征（SIRS）。

同时，色氨酸浓度的减少会使 T 细胞增殖减弱、应答能力降

低，从而导致免疫麻痹继而发生脓毒症［47］。L觟gters 等［48］研究

发现，住院期间发生脓毒症的创伤伤员体内的犬尿素浓度在

入院第 1 天就高于未发生脓毒症的伤员，且犬尿素 / 色氨酸

比值增高可以用来预测创伤后脓毒症的发生。

2.9 其他：其他一些潜在的生理学和生物学指标，如入院时

是否存在低血压［10］，B 淋巴细胞表面的 Toll 样受体表达量［49］，

多形核中性粒细胞弹性蛋白酶（PMNE）［50］、可溶性的自杀

相关因子（sFAS）［51］、可溶性血栓调节蛋白水平［52］，外周血调

节性 T 细胞（Treg 细胞）比例［53］以及可溶性髓系细胞触发受

体 -1（sTREM -1）［54］等都曾被报道过对创伤后脓毒症的发生

具有预测价值。至今，尽管许多指标曾被研究人员推荐用于

脓毒症发生的预测［55］，但只有少数指标可用于创伤后脓毒症

的预测。 此外，PCT 作为研究最多且最全面的生物标志物显

示出了很好的预测价值，其与多种标志物联合使用可提升对

脓毒症的诊断能力［56］，笔者认为如将 PCT 与多种标志物联合

使用来预测创伤后脓毒症，有望取得较单用 PCT 更好的预测

价值。

3 总结与展望

创伤后对脓毒症的发生进行早期预测并对高危伤员进

行早期干预可以改善伤员的预后，降低病死率。但是采用何

种方法才能更好地预测此并发症的发生对研究人员来说仍

然是一个挑战。尽管用于脓毒症的生物标志物较多，但经实

验证实，可应用于创伤后脓毒症预测的生理学和生物学指标

却较少，且相关检测费用较大，难以在临床进行全面推广和
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应用。目前，利用代谢组学、生物信息学和基因组学等研究手

段以发现创伤后脓毒症的早期生物标志物正逐渐得到重视。

例如有学者发现基于核磁共振的代谢表型检测可以预测创

伤后脓毒症的发生［57］；多种计算机建模方法可用于寻找创伤

和脓毒症的生物标志物［58］；通过检测创伤患者全血基因表达

谱的变化，试图寻找引起脓毒症发生的关键基因［59］；同时发

现一些重要基因的多态性，如 IL-8/-251 基因多态性、蛋白 C

基因 -1654C / T 和 -1641A / G 位点多态性与脓毒症发生风

险及不良预后具有相关性［60-61］。这些研究手段或可找到更准

确的生物标志物，但仍很难克服技术要求高、花费大的局限

性。此外，创伤伤员的年龄、性别、种族、损伤严重度等流行病

学信息也是脓毒症发生的相关因素，相比于现有的生理学和

生物标志物，获取伤员的流行病学信息较为快捷和方便，但

它们与脓毒症发生之间的详细联系还没有被揭开，用于预测

时不够准确。为解决以上问题，未来的发展趋势应为寻找新

的更准确的标志物，同时建立快速、准确且临床适用性好的

简易公式来预测创伤后脓毒症的发生。
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目前的血糖控制方案并不能改善严重烧伤后应激性高血糖患儿的预后

烧伤后高糖血症会导致植皮失败、多器官功能衰竭和死亡，为此，目前临床中有时会使用高胰岛素正葡萄糖钳夹技术将患

者血糖控制在 3.3～5.6 mmol/L（60～100 mg/dL）。但由于该方案容易引起低血糖，学者们推出了另一个更宽松的血糖控制方案，

即当血糖水平高于 10.0 mmol/L（180 mg/dL）时，使用胰岛素将血糖水平控制在 4.4～8.9 mmol/L（80～160 mg/dL）。最近，美国学者

进行了一项临床试验，旨在了解该治疗方案对烧伤患儿预后的影响。研究对象为 0～18 岁的烧伤患儿，烧伤面积大于 30%总体

表面积（TBSA）。研究人员将大面积烧伤患儿随机分为胰岛素治疗组（n＝145，使用宽松的血糖控制方案将血糖控制在 4.4～

8.9 mmol/L）和安慰剂对照组（n＝98，不接受胰岛素治疗）两组，评价指标包括血糖水平、感染发生情况、静息时能量消耗、瘦体质

量、骨矿物质含量、脂肪量、肌肉力量以及血清炎症因子、激素、肝酶水平等。结果显示：患儿在伤后 6 d 血糖水平达到峰值，血糖

水平与年龄相关，年长患儿需要更大量的胰岛素（P＜0.05）；两组患儿每日血糖水平的最高值和最低值均有明显差异（均 P＜

0.05）；创面感染会增加高糖血症的风险（P＝0.004）；胰岛素治疗能提高患儿肌肉的力量及骨矿物质含量（均 P＜0.05）；安慰剂对

照组中无死亡者，胰岛素治疗组中有 1 例死亡（P＜0.004）；安慰剂对照组患儿住院时间较短。研究人员据此得出结论：严重烧伤

患儿往往会出现高糖血症，胰岛素治疗能提高患儿肌肉力量和矿物质含量，但是安慰剂对照组患儿住院时间更短、病死率更低、

低血糖事件更少；提示目前的血糖控制策略还有待进一步调整。
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