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【摘要】 临床前的动物研究先于大多数临床试验。虽然脓毒症的临床定义和推荐的治疗指南在定期更新，

但对脓毒症的临床前模型尚无系统综述，并且缺乏明确的建模指南。为弥补这一缺陷，于 2017 年 5 月在维也纳

召开了脓毒症临床前建模的韦格斯 - 伯纳德会议。该会议的目的是明确脓毒症临床前模型的局限性，并为提高

脓毒症模型的转化价值而提出一套指南，该指南被定义为“脓毒症临床前研究最低质量标准”（MQTiPSS）。来自

13 个国家的 31 名专家参加了此次会议，并分为研究设计、人道建模、感染类型、器官衰竭 / 功能障碍、液体复苏

和抗菌药物治疗 6 个专题工作组。与会人员对 260 篇关于脓毒症模型的高被引科研论文（2003 至 2012 年）进

行了文献综述，将其作为 MQTiPSS 讨论的基础。总体来说，与会专家就 29 个要点达成了共识，其中包括 20 项 

“推荐”建议和 9 项“考虑”建议。本篇执行 MQTiPSS 的摘要是对 MQTiPSS 共识的概述。我们相信，这些推

荐和考虑建议将在某种程度上推进脓毒症临床前模型的标准化，并最终改进脓毒症临床前研究的转化。我们

建议这些指导要点应该作为脓毒症动物模型的“最佳实践”而被执行。同时，为鼓励其广泛传播，本文可在

Shock、Infection、Intensive Care Medicine Experimental 3 本杂志免费获取。
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【Abstract】 Preclinical animal studies precede the majority of clinical trials. While the clinical definitions 
of sepsis and recommended treatments are regularly updated, a systematic review of preclinical models of sepsis has 
not been done and clear modeling guidelines are lacking. To address this deficit, a Wiggers-Bernard Conference on 
preclinical sepsis modeling was held in Vienna in May, 2017. The goal of the conference was to identify limitations of 
preclinical sepsis models and to propose a set of guidelines, defined as the "Minimum Quality Threshold in Pre-clinical 
Sepsis Studies" (MQTiPSS), to enhance translational value of these models. A total of 31 experts from 13 countries 
participated and were divided into six thematic Working Groups: Study Design, Humane modeling, Infection types, Organ 
failure/dysfunction, Fluid resuscitation, and Antimicrobial therapy endpoints. As basis for the MQTiPSS discussions, the 
participants conducted a literature review of the 260 most highly cited scientific articles on sepsis models (2003-2012). 
Overall, the participants reached consensus on 29 points; 20 at "recommendation" and nine at "consideration" strength. 
This Executive Summary provides a synopsis of the MQTiPSS consensus. We believe that these recommendations 
and considerations will serve to bring a level of standardization to preclinical models of sepsis and ultimately improve 
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translation of preclinical findings. These guideline points are proposed as "best practices" for animal models of sepsis 
that should be implemented. To encourage its wide dissemination, this article is freely accessible on the Intensive Care 
Medicine Experimental and Infection journal websites. In order to encourage its wide dissemination, this article is freely 
accessible in Shock, Infection, and Intensive Care Medicine Experimental.
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 “做模型之事，很简单，但实际上也很难。”——卡拉·迪瓦伊

1 必要性 

 以降低患者病死率 / 发病率为最终目标的疾病动物模

型多由于转化不良而使用受限［1-2］，这通常是因为现有的模

型系统保真度低［3-4］，研究设计不当［2］，以及动物数据的选

择性使用等［5-6］。与其他炎症状态（如关节炎、动脉粥样硬

化）相比，脓毒症的复杂性阻碍了其高保真模型的发展。然

而，在理解脓毒症病理生理学最新进展和规避过去错误的基

础上，我们可以尝试接受这一挑战。任何一个有希望的脓毒

症模型都必须针对提出的假设进行复制，“逆向转化”到临

床相关患者［7-8］，并随着新的病理生理学证据的出现而进行

调整。美国食品和药物管理局（food and drug administration， 

FDA） 在其 2010 年的工业和 FDA 工作人员的指南中对此表

示赞同 ：“FDA 认为动物…（模型）…应该为模拟临床情况

提供一个最佳尝试的测试系统。”（心血管设备动物研究总

论 ；http://www.fda.gov）。

 不幸的是，虽然脓毒症的临床定义最近正处于第 3 次更

新［9］，与患者管理相关的“拯救脓毒症运动”指南也已经更

新了 3 次［10］，但脓毒症的临床前研究还没有进行任何有组

织的尝试，以引进最佳实践、管理指南和标准化［11］。因存在

变异很大的矛盾数据，可造成巨大的质量差距和引起混淆，

例如损伤严重程度、液体复苏状况、研究时长等。最近对肺

纤维化［12］、脑卒中［13-14］、心力衰竭［15］和疟疾［16］等特定疾

病提出了有效的动物模型和报告指南，使脓毒症临床前研

究领域的空白显得更加明显。脓毒症动物模型必须继续优

化，缺乏充分标准化的临床前模型将持续限制脓毒症动物研

究作为改善脓毒症临床结局和治疗有用平台的效用［17-18］， 

并将减少识别和试验新疗法的机会。

2 行 动 

 为解决这一已认识到的缺陷，AUVA 研究中心的路德

维希·玻尔兹曼实验和临床创伤研究所于 2017 年 5 月在维

也纳组织了一次韦格斯 - 伯纳德会议，其主题是“脓毒症临

床前建模 ：交换意见并形成建议”，主要目标是为脓毒症临

床前研究中应该包含的基本要素编写可发表的材料，并定

义为“脓毒症临床前研究最低质量标准”（minimum quality  

threshold in pre-clinical sepsis studies， MQTiPSS）。韦格斯 - 伯 

纳德会议的与会者讨论了关于脓毒症动物模型中多个广泛

而极其重要的概念。共有来自 13 个国家的 31 名专家参加了

该倡议（包括 5 名脓毒症 3.0 定义工作组的成员），分为 6 个 

专题工作组，包括研究设计、人道终点、感染类型、器官衰

竭 / 功能障碍、重症液体复苏和抗菌药物治疗。

 该倡议由 3 个阶段组成 ：首先是筹备阶段（会议前 ； 

大约 3 个月），在此期间，与会者系统综述了 2003 至 2012 年

间的 260 篇被引次数最高（总计超过 29 000 次）的脓毒症临

床前研究论文（使用知识数据库 ISI Web，检索关键词为“脓

毒症模型”，分析了 374 项独立实验），并确定了有待讨论的

关键建模主题。其次，与会者在为期 2 d 的韦格斯 - 伯纳德

会议上进行了关于脓毒症临床前建模的讨论，并最终就提议

的要点进行投票以达成共识（分为“推荐”或“考虑”两种 

强度） 。最后，在会后对达成共识的要点进行了进一步完善，并 

确定了最终发表的要点（使用改良的德尔菲法；大约 3 个月） 。 

表决遵循脓毒症 3.0 工作组所采用的形式［8］，即任何提议要

点都需要至少 2/3（超过 65%）与会者的支持才能批准。

3 拟议结果 

 首先，提出并一致通过对脓毒症动物模型的定义：“脓毒

症实验动物（包括哺乳动物）模型应被定义为宿主对感染的

反应失调所引起的危及生命的器官功能障碍”。其次，韦格

斯 - 伯纳德会议的与会者就 29 个要点达成共识，其中 20 项 

为“推荐”强度，9 项为“考虑”强度（见表 1～3）。所有的共

识要点或达到一致通过，或不超过 2 票弃权［8］。“推荐”强

度表明，鉴于其内容及迅速执行的需要，31 名与会者实质上

一致通过该要点。而“考虑”强度是指在最终“推荐”前还

需要进一步讨论的问题。

表 1 脓毒症临床前研究最低质量标准（MQTiPSS） 
1、2 号工作组的“推荐”及“考虑”共识要点

工作组 要点 推荐 / 考虑强度

研究设计
（工作组 1）

① 生存随访应合理反映脓毒症模型的
　 临床时间进程

R

② 为了模拟临床，治疗干预要在
　 脓毒性损伤后启动

③ 推荐尽可能使用随机法和盲法进行治疗

④ 为增加可重复性，须尽可能多地提供有关
　 模型和方法学的信息（如 ARRIVE 指南）
 a. 考虑在存在合并症和 / 或其他生物变量
　 （如年龄、性别、糖尿病、癌症、免疫抑制、
　 遗传背景等）的模型中复制研究发现

C

 b. 除啮齿类动物（小鼠和大鼠）外，也要考虑
　 在其他物种（哺乳动物）中建立脓毒症模型

 c. 考虑对感染源控制的需要

人道建模
（工作组 2）

⑤ 制定并验证规范化指标，以监测脓毒症
　 动物的康乐状况

R

⑥ 推荐制定并验证脓毒症动物安乐死的
　 指标（包括可能的例外）

⑦ 考虑到伦理要求，建议在脓毒症建模时
　 应用镇痛药

 d. 考虑在非手术脓毒症建模时使用镇痛药 C

注 ：R 代表推荐强度，C 代表考虑强度
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表 2 脓毒症临床前研究最低质量标准（MQTiPSS） 
3、4 号工作组的“推荐”及“考虑”共识要点

工作组 要点 推荐 / 考虑强度

感染类型
（工作组 3）

 ⑧ 我们认为脂多糖（LPS）攻击不是
  　复制人类脓毒症的合适模型

R

 ⑨ 推荐优先使用人体脓毒症中常见的
 　 微生物复制动物模型
  e. 考虑建立腹腔以外部位（如肺、泌尿道、脑）
  　发生的脓毒症综合征模型

C

器官衰竭 /

功能障碍

（工作组 4）

 ⑩ 器官 / 系统功能障碍是指基于客观证据，
 　 该器官 / 系统出现了危及生命的异常改变

R

11  某个器官 / 系统发生功能障碍时，
　  并不指其所有功能活动都出现异常
12  为确定器官 / 系统功能障碍严重程度

　  的客观证据，需要开发、验证并使用一个
　  评分系统，或使用现有的评分系统
13  并非所有实验都必须测量器官功能障碍的

　  全部指标，但动物模型应该得到充分利用
   f. 避免低血糖 C

注 ：R 代表推荐强度，C 代表考虑强度

表 3 脓毒症临床前研究最低质量标准（MQTiPSS） 
5、6 号工作组的“推荐”及“考虑”共识要点

工作组 要点 推荐 / 考虑强度

液体复苏
（工作组 5）

14  液体复苏是必不可少的，除非它是
　  该项研究的一部分

R

15  根据模型的具体要求进行液体复苏
16  根据特定脓毒症模型考虑液体

　  复苏的起点和持续时间
17  推荐使用等渗晶体溶液进行复苏

  g. 如有必要，考虑使用预先确定的
  　终点进行液体复苏

C

  h. 避免液体超负荷
抗菌药物治疗

（工作组 6）

18  为评估潜在的人体治疗，推荐在
　  临床前研究中使用抗菌药物

R

19  根据模型及可能 / 已知的病原体
　  选择抗菌药物
20  抗菌药物的使用应该模拟临床实践

   i. 应该在建立脓毒症后使用抗菌药物 C

注 ：R 代表推荐强度，C 代表考虑强度

特岛召开的欧洲休克协会和国际休克学会联盟的联合会议

上，再次召开关于脓毒症动物模型的韦格斯 - 伯纳德会议。

 总而言之，我们认为该拟议中的 MQTiPSS 指南是朝着

建立脓毒症动物模型标准化的现实框架迈出的第一步。这

一框架一旦得到广泛应用，将改善脓毒症临床前研究的质

量，并为临床医生防治脓毒症患者提供更好的工具。
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 本篇执行 MQTiPSS 的摘要简要介绍了韦格斯 - 伯纳德

会议倡议，并提出了经汇编后的共识要点。这些推荐 / 考虑建 

议的细节将在 2019 年 1 月 Shock 杂志以 3 篇独立论文同时 

发表［19-21］。 表 1～3 总结了发表于这 3 篇文章中的 MQTiPSS 主 

要共识要点：第一部分见表 1［19］，第二部分见表 2［20］，及第三 

部分见表 3 ［21］。每篇论文均以 2 个相关工作组的主题为基础， 

对各共识要点的注意事项及其复杂之处进行了阐述与说明。

4 展 望 

 这些共识尚未得到专业机构的正式认可。撰写初步共

识是一项战略决策。由于专家意见报告的出版周期较短，我

们试图快速介绍 MQTiPSS 的概念。韦格斯 - 伯纳德会议并

不是一次性的会议，而是一个最初的“战斗号召”；会议将

邀请感兴趣的各方代表对共识要点进行进一步的完善和扩

展。目前进行中的扩展措施包括成立一个工作组，为临床相

关性脓毒症模型创建稳定、明确的评分参数（在休克学会的

支持下，2017 年 6 月）。并计划于 2019 年 10 月在希腊克里


