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【摘要】 2018 年，国际脓毒症与感染性休克治疗指南推出了 1 h 集束化策略，并在急性呼吸窘迫综合征

（ARDS）的食道压监测、平衡盐液体复苏、抗菌药物新品种、血管紧张素Ⅱ治疗严重血管扩张性休克、院外心搏

骤停（OHCA）患者的高级气道管理、感染性休克的细胞免疫治疗等方面取得了进展；但在 ARDS 的体外膜肺氧

合（ECMO）治疗、有创- 无创序贯撤机、感染性休克的特利加压素治疗、有创通气患者的吸入治疗、氟哌啶醇预

防谵妄、专业团队对重症患者治疗决策影响以及泮托拉唑预防应激性溃疡等方面未取得阳性的试验结果。更

为重要的是，在国际指南制定、推行集束化策略的卫生政策、羟乙基淀粉（HES）的市场地位和激素疗效等重要

问题上，反对者的证据与声音正在逐渐增强，呈现出更为分化与争议的局面。
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【Abstract】 In 2018, a bunch of considerable positive progresses have been presented, including a revised 
“hour-1 bundle” introduced by international guideline for management of sepsis and septic shock, trans-pulmonary 

pressure monitoring via esophageal manometry in acute respiratory distress syndrome (ARDS) models, successful 
trials for new antibiotics, angiotensin Ⅱ in patients with vasodilatory shock and renal replacement therapy, advanced 
airway management in out-of-hospital cardiac arrest (OHCA) patients as well cellular immunotherapy for septic shock. 
But some of investigational trials did not yield expected results. For example, extracorporeal membrane oxygenation 
(ECMO) therapy for ARDS patients, the strategy of sequencing weaning with early extubation to noninvasive ventilation, 
prevention of delirium with haloperidol, surrogate decision supported by interprofessional intensive care unit (ICU) 
team and prophylaxis for gastrointestinal stress ulceration with pantoprazole in ICU. And more importantly, it has been 
obvious that the voices and evidences gathered by the opponents against guidelines development, compulsory polices of 
implementing bundled strategy, market position of hydroxyethyl-starch solutions (HES) and the usage of steroid in septic 
shock have been largely strengthen, highlighting a more divided and controversial situation. 
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 2018 年国际重症医学界异彩纷呈，本文对本年

度主要临床研究与观点进行综述，供同道们参考。

1 脓毒症 3.0 与液体复苏

 Rudd 等［1］综合了 9 项队列研究，回顾性考察了

快速序贯器官衰竭评分（qSOFA）在中低收入国家中

预测疑似感染的住院患者病死率的表现，结果显示，

qSOFA 能较好地发现存在死亡风险的患者。Serafim

等［2］的荟萃分析则显示，qSOFA 诊断脓毒症的敏感

度低于全身炎症反应综合征（SIRS）标准，但特异度

优于 SIRS 标准；在预测院内病死率方面，qSOFA 的

受试者工作特征曲线下面积（AUC）亦优于 SIRS 标

准。在美国田纳西大学进行的一项实效性整群随机

交叉试验中，15 802 例成人重症患者接受生理盐水

或平衡盐（乳酸林格液或醋酸平衡液）治疗，结果显

示，平衡盐能降低全因病死率，减少连续性肾脏替代

治疗（CRRT），降低持续性肾功能障碍的发生率［3］。 

澳新地区研究者在 3 000 例存在术后并发症风险的

普外手术患者中对比了限制性补液与开放式补液

（术后 24 h 中位静脉补液量分别为 3.7 L 和 6.1 L）的

疗效，结果显示，限制性补液术后 1 年的非残障生存

率较开放性策略无显著改善，而急性肾损伤（AKI）

发生率却显著升高，提示对此类患者限制性补液也

需适当［4］。在国内开展的一项感染性休克患者输

注特利加压素与去甲肾上腺素（NE）多中心比较
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研究中，研究者未发现两者在病死率以及停用缩血

管药物方面的差异，而特利加压素的严重不良反应 

（尤其是肠道缺血和腹泻）发生率显著高于 NE［5］。

 Pruinelli 等［6］的回顾性研究显示，对“拯救脓毒

症运动”（SSC）指南的 3 h 集束化策略（Bundle）的短

暂延误也会对脓毒症与感染性休克患者产生有害效

果，并影响病死率，3 h 策略各部分延误如下时间即

可产生有统计学意义的后果：乳酸 20 min、血培养

50 min、输注晶体液100 min、抗菌药物治疗125 min。 

2013 年美国纽约州卫生署在全州启动了强制实施

脓毒症 3 h 和 6 h 策略的管理措施（即 SEP-1 法案），

随后，美国医疗保险体系于 2015 年也要求全美医

院报告对 SEP-1 执行的依从性。近期有多项研究

对 SEP-1 的实施效果进行了回顾性分析。Levy 等［7］

对纽约州 185 家医院 2014 至 2016 年的数据调研显

示，SEP-1 的实施令 3 h 和 6 h 策略的依从性分别从

53.4%、23.9% 提升到 64.7%、30.8%，依从性的提升

可进一步降低住院日和经信度校正的病死率。美国

疾病与预防控制中心专家组对 7 家美国医院 2 年的

数据分析显示，较之达成 SEP-1 者，未达成患者的院

内病死率显著增加，但校正病情严重度和患者特征

后统计学差异消失；只有延误抗菌药物≥3 h 以上者

病死率显著增加，而延误其他措施对病死率无影响。 

专家组由此认为，SEP-1 并不能对高、低质量治疗进

行有效区分［8］。类似的，美国国立卫生研究院Pepper 

等［9］为考察 SEP-1 的疗效证据，参考了 56 563 篇文

献，在纳入的 20 项研究中只有一项单中心观察研

究证实执行 SEP-1 可以降低院内病死率，16 项研究 

（2 项随机研究，14 项观察研究）显示连续乳酸监测

或 30 mL/kg 补液可提高生存率；但这 17 项研究无法

剔除混杂因素或偏倚程度较小。另外 3 项研究显示，

液体反应性试验不能改善生存率。研究者据此认

为，SEP-1 集束策略及其优化血流动力学的措施在 

改善成人脓毒症预后方面并不存在中-高级的证据。

 2018 年是羟乙基淀粉（HES）“丑闻”公开的第

10 个年头。不过截至目前，对造假者 Boldt 教授的

调查均为 1999 年后其在路德维希市立医院工作的

数据，而对 1984 至 1998 年他在德国吉森大学医院

的调查（占其全部研究的 40%）至今尚未发布［10］。

这些错漏百出的著作可能还在侵蚀患者和医学！更

为激烈的是，欧洲药事局经调查发现，HES 生产商违

反该产品黑标警示仍大量用于本应禁忌的重症患者

而考虑令其退市时，德国麻醉学和重症监护医学学

会（DGAI）与其他 18 个欧洲国家分会联名要求保留

HES 的市场地位［11］，但斯堪的纳维亚麻醉与重症协

会（SSAI）则与冰岛、丹麦、芬兰、瑞典和挪威等 5 个 

国家学会持完全反对意见［12］。显然，HES 引起的

风波已超越了学术争议，演变为市场的营销与仲裁。

2 国际指南的更新与相关争议

 2012 版 SSC《国际脓毒症与感染性休克治疗指

南》推出了 3 h 和 6 h 集束策略，2016 版修订为 3 h 

策略，2018 年 4 月更新指南进一步更新为 1 h 策略，

规定：乳酸测定、血培养、启动广谱抗菌药物、快速

输注 30 mL/kg 晶体液和应用缩血管药物等应在接

诊后 1 h 内完成；其中，除乳酸测定外，其他措施均

为“强推荐”等级［13］。2018 年 7 月，欧洲重症医学

会专家组提出了未来脓毒症与感染性休克优先研究

的六大方向［14］，分别为：靶向 / 个体化 / 精准医学、

容量的液体复苏终点、快速诊断试验、抗菌药物经

验性联合治疗、脓毒症远期患病率与病死率的预测

因素、辨别器官功能障碍信息等，这也为未来相关

研究提供了路线图。不过围绕指南和 SEP-1 的争议

始终未减，Spiegel 等［15］明确认为，2018 年 SSC 指

南的 1 h 推荐意见已经明显超越了现有的证据，抹

杀了由床旁医生指导的个体化治疗，SSC 指南已成

为了为脓毒症患者提供最佳治疗的障碍，并阻碍了

其他学会制定更好的规程。因此，研究者发起了申 

请撤除 SSC 指南的请愿活动［16］，并得到积极响应。

3 急性呼吸窘迫综合征（ARDS）与呼吸治疗

 Yoshida 等［17］利用特殊的尸体模型与猪模型准

确证明食道内压（Pes）能够用于 ARDS 患者的监测，

通过 Pes 测定的呼气相跨肺压（PI）反映肺中部重力

依赖区的PI，吸气相PI反映非重力依赖区的肺牵张，

此处因呼吸机相关性肺损伤（VILI）而容易受损。国

际多中心研究显示，严重ARDS患者实施体外膜肺氧

合（ECMO）后 60 d 病死率低于常规治疗组（35% 比 

46%），但差异无统计学意义（P＝0.09）；ECMO 治疗

组需要输血的出血事件、血小板减少症的发生率显

著高于常规治疗组，但缺血性卒中的发生率显著低

于常规治疗组［18］。随后，为解决 ECMO 疗效争议

的问题，Goligher 等［19］以此项研究结果作为样本概

率，以对 ECMO 疗效预期从积极到批判的前提假设

为验前概率，进行了事后（post-Hoc）贝叶斯分析，验

算在这些假设下 ECMO 对重度 ARDS 的生存收益 

〔以相对危险度（RR）和绝对病死率下降（ARR）的

后验概率表示〕。结果显示，ECMO 达到“边际收益”
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的概率可达 88%～99%，但收益越显著，其实现概率

就越小，最低可至 0～22% 左右。该研究为某些结论

不统一的疗法的深入判读提供了解决之道。Li 等［20］ 

的回顾性问卷调查显示，在资料完整的 ECMO 治疗

ARDS 的 17 项研究中，2013 年之前（即静脉-静脉

ECMO 实施前）应用俯卧位通气（PPV）治疗的比例

显著高于 2013 年之后（55% 比 19%，P＜0.05），这

说明 ECMO 的疗效研究存在显著的系统性偏倚，忽

视了 PPV 这一已被证明有效且廉价简单的措施。

 在机械通气方面，一项国际多中心研究评价了

对重症加强治疗病房（ICU）非 ARDS 急性呼吸衰竭

患者使用小潮气量（VT）机械通气（VT 4 mL/kg，预

计体重）的疗效，对照组为中等 VT（VT 10 mL/kg，预

计体重）。结果显示，两组间 28 d 非机械通气天数

差异无统计学意义；同样，其他次级指标，诸如 28 d

病死率、90 d 病死率、进展为 ARDS、肺不张肺炎及

气胸等并发症的发生率差异也无统计学意义，提示

两种通气策略疗效相近［21］。另一项国际多中心研

究比较了对有创通气重症患者按需或按时吸入乙酰

半胱氨酸和支气管扩张剂沙丁胺醇与常规治疗的疗

效。结果显示，两种疗法对非机械通气时间、住院时

间以及病死率并无影响，但按时吸入者的不良事件

如心动过速、激惹等发生率显著增加。研究者认为， 

按需吸入可作为按时吸入治疗的合理替代选择［22］。

 在撤机策略上，一项英国多中心研究比较了早

期拔除气管导管并序贯无创通气与直接由有创通气

撤机对达成彻底脱机时间的影响，共 364 例自主呼

吸试验（SBT）失败的急性呼吸衰竭患者被纳入。结

果显示，尽管无创通气策略组接受有创通气及总通

气时间均短于对照组，但两组达成撤机成功时间分

别为 4.3 d 和 4.5 d，差异无统计学意义，再插管率、

气管切开及生存率差异也无统计学意义，说明序贯

无创通气的撤机策略对撤机天数并无显著影响［23］。

4 抗菌药物

 西班牙一项队列研究显示，在耐药菌肆虐的 ICU 

实施选择性肠道脱污染（SDD）4 年后，多药耐药菌

（MDRB）感染发生率及黏菌素、妥布霉素耐药菌定

植率显著降低，呼吸机相关性肺炎（VAP）和继发性

血流感染（BSI）发生率也降低，抗菌药物的使用也

明显减少［24］。欧洲一项多中心研究显示，菲达霉素

（fidaxomicin）长程疗法（200 mg 口服片剂，第 1～5 天 

每日 2 次，第 7～25 天隔日 1 次）对 60 岁以上老年

难辨梭菌感染的疗效显著优于标准剂量的万古霉

素，且复发率也较低［25］。一项国际多中心研究提示，

在治疗院内获得性肺炎（包括 VAP）方面，凯复定-阿 

维巴坦的疗效不劣于美罗培南，提示前者在治疗院

内获得性肺炎方面可作为后者的替代选择［26］。

 在依据降钙素原（PCT）指导抗菌药物使用方

面，今年的研究结果差强人意。Huang 等［27］对急诊

疑似下呼吸道感染患者实施基于 PCT 结果的抗菌

药物使用规程，但与普通治疗比较，该规程的实施

并未降低 30 d 抗菌药物使用时间，也未减少不良预

后。法国 Daubin 等［28］的多中心研究考察了对 ICU

慢性阻塞性肺疾病急性加重期（AECOPD）患者实施

基于血清PCT分析的抗菌药物使用规程，结果显示，

该规程较普通治疗未见 3 个月病死率下降，对于初

始未使用抗菌药物者，该规程可增加 3 个月病死率。

两组 ICU 内与院内抗菌药物疗程也未见明显差异。

5 AKI 与肾脏替代治疗（RRT）
 Peters 等［29］用国际重症数据库调查显示，59%

的患者在入 ICU 72 h 内发生 AKI。24% 的患者在入

院时存在脓毒症，其中合并 AKI 者占 68%；而非脓毒

症者合并 AKI 比例为 57%（P＜0.001）。脓毒症与非

脓毒症者 3 期 AKI 比例分别为 40%、24%（P＜0.001）， 

7 d随访病情缓解比例分别为21%、32%（P＜0.000 1）， 

RRT 治疗比例分别为 20%、5%（P＜0.000 1）。研究

还表明，尽管患者院内病死率随 AKI 改善而下降，但

AKI 患者病死率仍显著高于非 AKI 患者，即使 AKI

在 7 d 时完全治愈亦是如此。对严重血管扩张性休

克且需 RRT 的 AKI 患者，Tumlin 等［30］回顾性分析

显示，血管紧张素Ⅱ组与安慰剂对照组 28 d 生存率

分别为 53% 和 30%（P＝0.012），第 7 天撤离 RRT

者分别占38%和18%（P＝0.007），平均动脉压（MAP）

达标者分别占 53% 和 22%（P＝0.001），说明此类患

者可从血管紧张素Ⅱ治疗中受益。泰国 Lumlertgul 

等［31］比较了对呋塞米激发试验无反应的 AKI 患者

实施早期（6 h 内）RRT 和标准治疗的效果。这项多

中心的先导性研究表明，激发试验反应阳性者中仅

13.6% 接受了 RRT 治疗，而无反应者中有 78.3% 接

受 RRT 治疗或死亡。不过研究显示，早期组与标准

组 28 d 病死率、7 d 液体平衡或 28 d RRT 依赖等指

标差异均无统计学意义。该研究的意义在于，可通

过呋塞米激发试验鉴别需要 RRT 治疗的 AKI 患者。

Atan 等［32］的单中心随机双盲试验比较了 ICU 内缩

血管药物依赖的AKI患者持续RRT治疗时使用高截

留滤器与标准滤器的效果，结果未发现两种滤器在
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缩血管药物使用时间、院内病死率、滤器寿命及白

蛋白水平等方面差异有统计学意义。Dellinger 等［33］

的多国多中心研究探讨了给予合并高内毒素水平的

感染性休克患者在常规治疗基础上增加两性霉素 B 

血液灌流对预后的影响，结果未发现灌流治疗能降

低全部患者或多器官功能障碍患者 28 d 病死率。

法国的一项多中心研究考察了对早期感染性休克伴

严重 AKI 患者实施 12 h 内 RRT（早期策略）或肾功

能未恢复者延迟 48 h 开始治疗（延迟策略）的效果，

主要预后指标为 90 d 病死率，研究因第 2 次中期分

析显示早期组与延迟组的 90 d 病死率差异无统计

学意义（58% 比 54%，P＝0.38）而提前终止［34］。

6 激 素

 Venkatesh 等［35］组织的国际多中心研究试图验

证应激剂量的氢化可的松能否改善接受机械通气的

感染性休克患者的预后，该研究的患者入选标准与

类似研究的不同之处在于，该研究纳入的均为经过

液体复苏或升压药物治疗已达目标血压的人群。研

究未显示出 28 d、90 d 病死率及休克复发率的差异，

但表明小剂量皮质激素加快了休克的逆转，减少了

上机时间和输血人数。与之相反，法国 Annane 等［36］

的多中心研究显示，为期 7 d 的氢化可的松 50 mg、 

6 h 1 次静脉推注联合氢氟可的松 50 μg/d 口服能

够降低感染性休克患者的 ICU、住院及 90 d 病死

率，且增加不使用血管活性药和无器官衰竭的天数。

Meduri 等［37］的荟萃分析显示，中-高级证据能证明

长程中低剂量甲泼尼龙可减少 ARDS 患者的撤机拔

管时间、住院时间、病死率，并增加非机械通气时间、

非 ICU 天数与总住院时间。其建议剂量为早期中重

度 ARDS 者 1 mg·kg-1·d-1，晚期者 2 mg·kg-1·d-1。

该团队针对晚期 ARDS 患者接受挽救性激素治疗 

（甲泼尼龙 2 mg·kg-1·d-1）后再次上机现象的增加

进行了回顾性分析，结论是激素停药过早可能是其

原因，逐渐减量是维持激素疗效显著所必需的［38］。

7 肠内外营养

 李维勤教授组织的 118 家国内 ICU 参与的肠内

营养（EN）大型抽样调查显示，患者入 ICU 24、48、

72 h 启动 EN 的比例分别为 24.8%、32.7% 和 40.0%， 

而以上时间点及第 7 天达到 80% 目标能量的比例分

别为 10.5%、10.9%、11.8%、17.8% ；该研究提示，急

性胃肠损伤评分（AGI）与EN实施呈显著负相关［39］。 

该研究说明国内EN现状并不乐观。澳新地区一项多

中心研究考察了机械通气患者高能量〔6 280 kJ/mL 

（1.5 kcal/mL）〕与常规能量〔4 180 kJ/mL（1.0 kcal/mL）〕 

EN 的疗效，3 957 例患者被随机分为两组，两组的

90 d病死率分别为 26.8%和 25.7%，差异无统计学意

义（P＝0.41），且在其他指标上也未见明显差异［40］。 

在国内一项单中心随机研究中，研究者考察了高龄

（≥75 岁）机械通气患者实施鼻胃管与鼻肠管的疗

效，两组VAP发生率分别为25.4%、11.4%（P＝0.04）； 

同时，鼻肠管还可以显著减少呕吐（P＝0.002）、腹胀

（P＝0.01），但病死率等指标差异无统计学意义［41］。

8 运动治疗

 对感染性休克患者实施早期理疗的效果如何？

Hickmann 等［42］研究显示，感染性休克 1 周内理疗能

显著减少感染性休克激活的骨骼肌自噬，维持骨骼

肌横断面积，但不影响合成代谢与炎症标志物。Fossat 

等［43］的单中心研究显示，危重患者早期实施床上脚

踏车运动结合股四头肌电刺激并未显著改善其离开

ICU 时整体肌群力量，也未缩短非机械通气时间。

9 谵妄与镇静

 一项国际多中心研究纳入 42 家 ICU 703 例患

者，探讨机械通气前 48 h 镇静深度与 180 d 生存率

等预后结局的关联，结果显示，镇静深度的增加会显

著增加病死率和谵妄风险，减少早期撤机的可能性，

因此建议患者的镇静水平应该以 Richmond 躁动-镇 

静评分（RASS）0 分为目标［44］。日本学者探讨了服

用褪黑素受体类药物雷美替胺（ramelteon，8 mg/d）对

ICU 重症患者的疗效，这项单中心随机对照研究显

示，雷美替胺具有减少 ICU 住院时间的趋势（校正前 

后 P 值分别为 0.082 和 0.028），且谵妄发生率与持

续时间也显著减少［45］。Skrobik 等［46］通过多中心双

盲随机对照研究考察了每日夜间小剂量持续输注右

美托咪定（Dex）对 ICU 患者谵妄的影响，结果显示，

Dex 能够显著增加 ICU 内非谵妄患者的比例，但 Dex

与安慰剂组患者的 Leeds 睡眠评估问卷评分（即患 

者报告的睡眠质量）差异无统计学意义。尽管研究

者宣称这是首次 Dex 用于 ICU 谵妄干预的随机对照

报道，但其作用机制以及Dex能否作为夜间治疗的推

荐用药仍需进一步探讨和验证。在一项荷兰与英国

的多中心研究中，研究者探讨了预防性氟哌啶醇对

ICU 住院 2 d 以上的谵妄高危人群生存率的影响，来

自 21 家 ICU 的 1 789 例患者被分为每日 3 次氟哌啶

醇 1 mg 组、2 mg 组和安慰剂组，其中氟哌啶醇 1 mg 

组因无效而提前终止，氟哌啶醇 2 mg 组与安慰剂组

的 28 d 生存率、谵妄发生率、非谵妄与非昏迷天数、
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机械通气时间、不良事件等次级终点事件差异均无

统计学意义。因此研究者不支持为降低病死率而对

重症患者预防性使用氟哌啶醇［47］。美国一项多中心

随机研究对比了呼吸衰竭或休克患者应用氟哌啶醇

（最大剂量 20 mg/d）与齐拉西酮（最大剂量 40 mg/d） 

对高反应或低反应谵妄的疗效，研究的主要终点是

14 d治疗期内无谵妄或昏迷天数。结果显示，与安慰

剂组相比，氟哌啶醇或齐拉西酮不能改善主要终点，

且两组 30 d 和 90 d 病死率、非机械通气时间以及 

锥体外系症状等次级指标差异也无统计学意义［48］。

10 心肺复苏（CPR）
 在英国开展的一项院外心搏骤停（OHCA）患者

（n＝8 014）应用肾上腺素的随机对照研究中，30 d 

生存率在肾上腺素治疗组和生理盐水安慰剂对照组

分别为 3.2%、2.4%（P＝0.02），两组患者出院时神经

功能良好的比例差异无统计学意义，但肾上腺素治

疗组严重神经功能缺陷者比例明显高于对照组［49］。

 英格兰、美国与欧洲国家分别报道了 OHCA 时

高级气道管理的探索性尝试。英国一项多中心研究

纳入 9 296 例患者，考察声门上气道装置（SGA）与气

管插管（ETI） 作为非创伤性 OHCA 患者高级气道管

理策略孰优孰劣，结果显示，两组 30 d 改良 Rankin 

评分良好者的比例相近；尽管 SGA 组初始通气成功

率高于 ETI 组，但 ETI 组患者更少接受高级气道管

理；两组次要预后指标（反流和误吸）差异无统计学

意义［50］。提示对此类患者采用 SGA 进行高级气道

管理并不比 ETI 能更好地改善 30 d 功能。美国一

项多中心研究比较了对成年 OHCA 患者初始置入喉

罩（LT）与 ETI 的有效性，最终约 3 000 例患者纳入

分析，结果显示，LT 组与 ETI 组初始建立人工气道

成功率分别为 90.3% 和 51.6%，72 h 生存率分别为

18.3% 和 15.4%（P＝0.04）；次要预后指标方面，LT

组自主循环恢复（ROSC）、住院生存率、出院时神经

系统功能良好率均显著优于 ETI 组；两组患者口咽

部或下咽部损伤、气道水肿或肺炎 / 肺泡炎发生率

差异无统计学意义［51］。提示置入 LT 可作为 OHCA 

患者初始气道管理的策略。而法国与比利时一项非

劣性研究纳入 2 043 例患者，比较面罩通气（BMV）与

ETI 作为高级气道管理措施对 OHCA 患者神经功能

良好生存的影响。结果显示，BMV 组与 ETI 组 28 d

神经功能良好的生存率分别为 4.3% 和 4.2%（非劣性 

P＝0.11），两组入院时生存率与 28 d 总体生存率差

异无统计学意义；但 BMV 组困难气道、治疗失败及

胃反流等并发症发生率显著高于 ETI 组［52］。

11 其他疗法

 研究者在美国和加拿大 15 家创伤中心对创伤

性颅脑外伤（TBI）患者应用 β-受体阻滞剂，结果显

示，β-受体阻滞剂可降低病死率（13.8% 比 17.7%， 

P＝0.013），多元变量回归分析也提示 β-受体阻滞

剂可降低病死率；心得安优于其他 β-受体阻滞剂，

Cox 回归分析亦得到同样结论［53］。

 Sperry等［54］ 研究显示，与标准复苏治疗相比，创

伤患者飞行转运时实施院前输注冻融血浆可显著降

低 30 d 病死率，该效应在预设的 9 个亚组中结果相

近；但两组多器官功能衰竭、院内感染、急性肺损伤 

及输血相关过敏与不良反应发生率等无明显差异。

 McIntyre 等［55］在感染性休克患者中开展了细

胞免疫治疗的Ⅰ期临床研究，9 例患者按 3 例一组

分别输注 0.3×106/kg，1.0×106/kg、3.0×106/kg 3 种

剂量新鲜异体骨髓间充质干细胞（MSCs），结果显

示，即使最高剂量下亦未见既定的 MSCs 输注相关

的严重不良反应发生，也无任何安全性与疗效事件，

细胞因子的差异也无统计学意义。

 对无行为能力的危重症患者而言，其代理决策

人常怵于做出与治疗目标有关的抉择，为此，White

等［56］比较了由专业 ICU 团队提供多层次家庭决策

支持与常规治疗的效果，结果显示，对危重症患者

及其决策代理人而言，两组首要终点指标 6 个月时

代理人医院焦虑和抑郁量表（HADS）评分或事件影

响评分（IES）差异无统计学意义，这意味着，尽管代

理人对交流质量及看护理念的评价更好，且干预组

ICU 住院时间更短，专业 ICU 团队提供的家庭决策

支持也并没有显著影响代理人的心理负担。

 法国一项多中心研究显示，给予 ICU 内严重代

谢性酸中毒患者输注碳酸氢钠维持动脉 pH 值 7.30

较未输注者并未显著降低 28 d 总体病死率（46% 比 

55%，P＝0.09），但在研究预设的急性肾损伤网络

（AKIN）标准 2 级或 3 级亚组中，输注组 28 d 病死

率较未输注组显著降低（46% 比 63%，P＝0.028 3）；

治疗组代谢性碱中毒、高钠血症、低钙血症的发生

率较高，但无致死性并发症报道［57］。

 加拿大 Muscedere 等［58］在内科及外科 ICU 中

进行了应用乳铁蛋白预防院内感染的多中心Ⅱ期研

究，结果显示，预防组与安慰剂组非抗菌用药天数、

院内感染发生率、ICU 住院时间、总住院时间、院内

病死率、90 d 病死率和生物标志物水平等差异均无
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统计学意义，不支持开展更大规模的Ⅲ期研究。

 Stelfox 等［59］的回顾性分析评价了由 ICU 直接

出院的重症患者的安全性，研究纳入 6 732 例患者，

结果显示，与经普通病房出院患者相比，自 ICU 直

接出院患者的年龄更小，因药物过量、戒断、癫痫或

代谢性昏迷入院的比例更高，ICU 病情更轻，有创机

械通气时间≤48 h 的比例更高。经倾向性匹配分析 

（n＝1 632），经 ICU 直接出院的患者 ICU 住院时间

与对照组相比差异无统计学意义，但总住院时间较

短；30 d 再入院率、急诊就诊率以及 1 h 病死率差异

无统计学意义。该研究提示，成年 ICU 患者直接出 

院比较普遍，且不会增加医疗资源的使用及病死率。

 欧洲一项大型多中心平行对照双盲研究显示，

给予 ICU 高危消化道出血患者使用每日 1 次静脉

推注泮托拉唑 40 mg 的预防治疗，较之安慰剂组，其

90 d 病死率及消化道出血、肺炎、难辨梭菌感染、心

肌梗死的发生率差异均无统计学意义，提示对此类

患者的预防措施还需探讨［60］。

12 结 语

 2018 年国际重症医学界的临床研究进展有喜

有忧，国际脓毒症与感染性休克治疗指南再次更新

了 1 h 集束化策略，并在 ARDS 患者的 Pes 监测、平

衡盐液体复苏、OHCA 患者的高级气道管理、感染

性休克的细胞生物治疗等方面出现了积极的结果，

但也在 ARDS 的 ECMO 治疗、有创-无创序贯撤机、

感染性休克的特利加压素治疗、有创通气患者的吸

入治疗以及专业团队对重症患者治疗决策影响等方

面未取得进展。更为重要的是，通过连续多年的观

察［61-63］，我们发现反对者在国际指南制定、强制推

行集束化策略的卫生政策、HES 的市场地位和激素

疗效等重要问题上的声音与证据不断增强，已呈现

出更为分化的局面，以上情况表明试图采用规程化

措施治疗以异质性为代表的重症患者，无论是理论

层面还是实践层面都面临越来越大的争议和挑战。 
利益冲突 所有作者均声明不存在利益冲突
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