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·论著 ·

早期目标导向治疗对严重脓毒症或脓毒性休克
患者病死率影响的 Meta 分析
鹿兴    李彤    李军    高心晶    徐磊

【摘要】 目的 评价早期目标导向治疗（EGDT）对严重脓毒症或脓毒性休克患者病死率的影响。方法    
计算机检索 1980 年 1 月至 2015 年 5 月美国国立医学图书馆 PubMed 数据库、Cochrane 临床试验数据库、荷兰

医学文摘 EMBASE 数据库、万方数据库和中国知网数据库有关文献。纳入标准：研究对象为成人严重脓毒症

或脓毒性休克患者；试验设计为随机对照试验（RCT）、半随机对照试验（CCT）、病例对照研究（CCS）、队列研究，

且数据资料齐全；研究指标为短期病死率〔院内、重症加强治疗病房（ICU）、 28 d〕、远期病死率（60 d、 90 d 或 
1 年）。采用 RevMan 5.2 软件进行 EGDT 治疗对严重脓毒症或脓毒性休克患者病死率影响的 Meta 分析，并绘

制漏斗图评价文献发表偏倚情况。结果    最终纳入 12 篇文献、 5 528 例患者，其中 4 篇为 RCT， 3 篇为前后

对照观察研究， 4 篇为队列研究， 1 篇为准实验研究。Meta 分析显示，EGDT 可降低严重脓毒症或脓毒性休

克患者的短期病死率〔相对危险度（RR）＝0.72， 95% 可信区间（95%CI）＝0.64～0.80，P＝0.000 01〕，但对于

降低远期病死率无影响（RR＝0.99， 95%CI＝0.92～1.06，P＝0.81）。漏斗图显示，12 篇文献不存在发表偏倚。

EGDT 推荐级别为 C 级。结论    EGDT 能降低严重脓毒症或脓毒性休克患者的短期病死率，但对远期病死率无

影响，推荐级别为 C 级。

【关键词】 严重脓毒症； 脓毒性休克； 集束化治疗； 早期目标导向治疗；    病死率
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【Abstract】 Objective　To investigate whether early goal-directed therapy ( EGDT ) could improve the mortality 
rate in patients with severe sepsis or septic shock. Methods Articles were retrieved from PubMed, Cochrane Library, 
Embase data, Wanfang data, and CNKI from January 1980 to May 2015. Inclusion criteria included the subjects 
concerning patients with severe sepsis or septic shock reported as randomized controlled trial ( RCT ), clinical controlled 
trial ( CCT ), case-control studies, cohort studies with complete data, which endpoints were the short-term mortality 
[ in-hospital, intensive care unit ( ICU ) or 28-day ] and long-term mortality ( 60-day, 90-day or 1 year ). RevMan 5.2 
software was used for Meta analysis of effect of EGDT on mortality rate in patients with severe sepsis or septic shock, 
and funnel plot was drawn to evaluate the quality of enrolled literature. Results There were 12 studies meeting 
inclusive criteria including 5 528 patients, 4 RCTs, 3 case-control studies, 4 cohort studies, and 1 quasi-experimental 
research. It was shown by Meta analysis that EGDT was associated with significant decrease in the short-term mortality 
[ relative risk ( RR ) = 0.72, 95% confidence interval ( 95%CI ) = 0.64-0.80, P < 0.000 01 ], but not associated with 
decrease of long-term mortality ( RR = 0.99, 95%CI = 0.92-1.06, P = 0.81 ). The funnel plot showed that there was 
no publication bias. EGDT was recommended as grade C. Conclusions  EGDT was associated with significant 
improvement in short-term mortality but not with long-term mortality in patients with severe sepsis or septic shock. 
Grade C was recommended by our study.
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 严重脓毒症和脓毒性休克是导致重症加强治

疗病房（ICU）患者死亡的首位原因，住院病死率可

达 30% 左右［1］。有研究表明，早期目标导向治疗

（EGDT）可以降低住院患者的病死率［2-3］。随着对

脓毒症集束化治疗方案的临床应用的不断认识，一

些学者提出了不同的观点［4-5］。针对这种分歧，本

研究通过检索有关临床试验进行 Meta 分析，评价

EGDT 方案对严重脓毒症或脓毒性休克患者病死率

的影响。
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1    资料与方法

1.1    文献检索策略：计算机检索美国国立医学图书

馆 PubMed 数据库、Cochrane 临床试验数据库、荷兰

医学文摘 EMBASE 数据库、万方数据库和中国知网

数据库 1980 年 1 月至 2015 年 5 月发表的文献；英

文检索式：septic shock or severe sepsis and bundles or 
guidelines or early goal directed therapy ；中文检索式：

脓毒症、严重脓毒症或脓毒性休克和液体复苏。

1.1.1    纳入标准：① 研究对象：严重脓毒症或脓毒

性休克患者；② 试验设计为随机对照试验（RCT）、
半随机对照试验（CCT）、病例对照研究（CCS）、队列

研究，且文献提供足够的数据信息可进行 Meta 分

析；③ 研究指标：短期病死率（院内、ICU 或 28 d）、
远期病死率（60 d、 90 d 或 1 年）。

1.1.2    排除标准：① 研究对象年龄＜18 岁的文献；

② 重复文献；③ 无关文献；④ 综述；⑤ 报告信息不准

确、统计数据无法应用的文献；⑥ Jadad 评分＜3 分。 
1.2    资料提取与分析：由 2 名评价员分别独立阅读

文献题目以去除重复文献，阅读摘要初步判断文献

是否符合纳入标准，阅读全文决定纳入文献，然后交

叉核对。2 名评价员按统一资料提取数据并整理资

料，如遇到争议，双方共同讨论或请第三方裁决。

1.3    统计学处理：采用描述性方法整合纳入研究

的基本特征及病死率等数据，正态分布计量资料以

均数 ± 标准差（x±s）表示，非正态分布计量资料

以中位数（四分位数）〔M（QL，QU）〕表示；计数资

料以率表示。采用 RevMan 5.2 软件进行 Meta 分

析。二分类变量采用相对危险度（RR）和 95% 可信

区间（95%CI）为指标进行分析。各研究间异质性

检验采用 χ2 检验，若不存在异质性或异质性较小 
（I 2 ≤ 50%，P ≥ 0.05）则选择固定效应模型计算合

并效应量；否则采用随机效应模型计算合并效应量。

合并研究超过 5 个时，采用漏斗图分析发表偏倚。

2    结    果
2.1    检索结果：根据检索策略共检索文献 1 633 篇，

按照纳入文献的流程（图 1），最终检索出 12 篇文 
献［1，4-14］、共 5 528 例患者。12 篇文献中， 4 篇为

RCT， 3 篇为前后对照观察研究， 4 篇为队列研究， 
1 篇为准实验研究；Jadad 评分 3～4 分。纳入文献

特征见表 1，所有患者均符合脓毒症或严重脓毒症

诊断标准［15］，两组间急性生理学与慢性健康状况评

分系统Ⅱ（APACHE Ⅱ）评分差异均无统计学意义。

表 1    评价 EGDT 治疗对严重脓毒症或脓毒性休克患者病死率影响的 Meta 分析纳入文献的特征

文献研究 发表年 研究设计 结局
病死率〔%（例 / 例）〕 APACHE Ⅱ评分〔分，x±s 或 M（QL，QU）〕

EGDT 组 对照组 EGDT 组 对照组

Rivers 等［1］ 2001 年 RCT 住院病死率 29.23（  38/130） 44.36（  59/133） 20.4±7.4 21.4±6.9
28 d 病死率 30.77（  40/130） 45.86（  61/133）
60 d 病死率 38.46（  50/130） 52.63（  70/133）

ARISe 研究［4］ 2014 年 RCT 28 d 病死率 14.77（117/792） 15.95（127/796） 15.4±6.5 15.8±6.5
90 d 病死率 18.56（147/792） 18.84（150/796）

ProCESS 研究［5］ 2014 年 RCT 60 d 病死率 20.96（  92/439） 18.16（  81/446） 20.8±8.1 20.6±7.4
90 d 病死率 29.39（129/439） 28.70（128/446）
1 年病死率 66.97（294/439） 68.16（304/446）

Trzeciak 等［6］ 2006 年 队列研究 住院病死率 18.18（    4/  22） 43.75（    7/  16）   25±10   23±11
Kortgen 等［7］ 2006 年 队列研究 28 d 病死率 26.67（    8/  30） 53.33（  16/  30） 31（26，35） 35（30，37）
Shapiro 等［8］ 2006 年 队列研究 28 d 病死率 20.25（  16/  79） 29.41（  15/  51）   25±10   24±10
Micek 等［9］ 2006 年 前后对照研究 28 d 病死率 33.33（  20/  60） 48.33（  29/  60）   22±  7   23±10
Nguyen 等［10］ 2007 年 队列研究 住院病死率 25.97（  20/  77） 38.74（  98/253）   30±11   29±11
El Solh 等［11］ 2008 年 前后对照研究 28 d 病死率 39.08（  34/  87） 55.17（  48/  87）   40±16   42±18
Hanzelka 等［12］ 2013 年 前后对照研究 28 d 病死率 20.00（  20/100） 38.00（  38/100）         
Castellanos-Ortega 等［13］ 2010 年 准实验研究 住院病死率 37.50（144/384） 57.29（  55/  96） 23.2±7.3 24.6±7.8
ProMISe 研究［14］ 2015 年 RCT 90 d 病死率 29.21（184/630） 28.73（181/630）

  注：EGDT 为早期目标导向治疗，APACHE Ⅱ为急性生理学与慢性健康状况评分系统Ⅱ，RCT 为随机对照试验；空白代表无此项

注：EGDT 早期目标导向治疗

图 1    EGDT 治疗对严重脓毒症或脓毒性休克患者病死率
影响的 Meta 分析纳入文献的筛选流程
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图 2    早期目标导向治疗（EGDT）对严重脓毒症或脓毒性休克患者短期病死率影响的 Meta 分析

图 3    早期目标导向治疗（EGDT）对严重脓毒症或脓毒性休克患者远期病死率影响的 Meta 分析

2.2    病死率及推荐级别的方法

2.2.1 短期病死率（图 2）：采用固定效应模型进行 
Meta 分析显示，EGDT 组短期病死率较对照组显著 
下降〔RR＝0.72， 95%CI＝0.64～0.80，P＜0.000 01〕。 
2.2.2 远期病死率（图 3）：采用固定效应模型进行

Meta 分析显示，EGDT 组与对照组远期病死率无明

显差异（RR＝0.99， 95%CI＝0.92～1.06，P＝0.81）。
2.2.3    推荐级别：本次纳入文献为高质量研究，原则

上推荐级别应为 A 级，但研究间存在异质性（I 2＝

64%，P＜0.000 2），故降为 B 级；各研究间对 EGDT
能否降低病死率存在不一致性，再降一级。最后使

用 GRADE 分级软件得出推荐级别为 C 级。

2.3    发表偏倚（图 4）：对 12 篇纳入文献进行漏斗

图分析，结果显示对称性较好，不存在发表偏倚。

3    讨    论
 目前全球每年有数百万严重脓毒症和脓毒性休

克患者，且病死率仍在上升［16-22］。Dombrovskiy 等［23］

研究发现，脓毒症致多器官功能衰竭的比例由 1993
年的 25.6% 升至 2003 年的 43.8%。另有研究表明，

25% 的患者在入住 ICU 之前就已患有脓毒症，当发

生脓毒性休克时，病死率将升至 54%［24］。

 2004 年，“拯救脓毒症战役”（SSC）指南推荐使

用 EGDT 治疗严重脓毒症或脓毒性休克患者，以后

又推荐使用 6 h 复苏的集束化治疗策略。以往的常

规液体复苏以改善临床指标，如中心静脉压（CVP）、
血压、尿量为主，虽然显示出了一定的临床效果，如

改善短期临床症状，但无法改善严重脓毒症或脓毒

性休克患者的病死率。2012 年，脓毒症指南建议在

6 h 内使 CVP、平均动脉压（MAP）、中心静脉血氧饱

和度（ScvO2）、尿量、乳酸达标，特别强调 ScvO2 和乳

酸达标以反映全身氧供需平衡状态，力求在休克早

期及时纠正血流动力学紊乱，改善组织氧供，避免多

器官功能障碍综合征（MODS）的进一步发展。有研

究表明，对脓毒症的早期干预治疗可能通过调节细

胞免疫失衡［25］、改善患者高凝状态［26］、降低患者炎

性介质水平［27］等途径，改善患者的预后。彭炳辉［28］ 
和张艳芳［29］等的研究显示，早期给予感染性休克患

者包括 EGDT 在内的集束化治疗可明显改善患者病
图 4    早期目标导向治疗（EGDT）对严重脓毒症或脓毒性

休克患者病死率影响的 Meta 分析纳入文献漏斗图

（ ）
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情严重程度，使病死率降至 14% 左右。

 虽然脓毒症集束化治疗在临床广泛开展，但

未出现人们预想的效果，一些学者提出了不同的观

点。早期脓毒症治疗草案（ProCESS）研究［5］发现，

采用 EGDT 方案进行液体复苏较常规治疗并未改善

严重脓毒症或脓毒性休克患者 60 d 及 90 d 病死率。

Kelm 等［30］研究发现，采用超负荷量的 EGDT 方案进

行液体复苏，增加了患者的住院病死率，故推荐液体

复苏量应少于 30 mL/kg。虽然 ProCESS 研究、澳大

利亚脓毒症液体复苏临床试验（ARISE）研究［4］以

及脓毒症早期目标导向液体复苏研究（ProMISe）［14］

对 EGDT 提出了质疑，但其仍然一致认为，治疗脓毒

症应采取 EGDT，包括尽早开始液体复苏，尽早开始

使用抗菌药物等，同样对临床治疗会产生积极的影

响。但对于 EGDT，我们尚需在不同种族、不同人群、

脓毒症不同严重程度的患者中进行研究。

 本Meta分析通过评价EGDT治疗对严重脓毒症 
或脓毒性休克患者病死率的影响，显示 EGDT 可降

低患者短期病死率，但对于降低远期病死率无影响。

SSC 给予 EGDT 推荐级别为 1C［31］，本 Meta 分析通

过相关研究分析，同样给予推荐级别 C 级。

 本 Meta 分析也存在一定的缺陷，如存在方法学

的缺陷（如未设盲法）； 样本量较少。但在目前情

况下，不影响其作为中国脓毒症指南的推荐依据。
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