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·论著·

脓毒症继发慢性重症患者临床特征分析
陈亮  曹日进  王金莉  卢星文  穆恩
深圳市宝安区中心医院重症医学科，广东深圳  518101
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【摘要】 目的  探讨脓毒症继发慢性重症（CCI）患者的临床特征。方法  选取2019年4月至2020年10月 
深圳市宝安区中心医院重症医学科首次入院的脓毒症存活患者，依据临床转归分为 CCI 组〔重症监护病房

（ICU）住院时间≥14 d，存在持续的器官功能障碍〕和快速康复（RAP）组，收集并比较两组患者的入院基本情况
和临床结局。所有患者入院后均取血，测定血清白细胞介素（IL-6、IL-10）水平及外周血淋巴细胞计数（LYM）；
比较两组入院 1、7、14 d 上述指标的差异，并观察两组 180 d 累积生存率。结果  ① 纳入脓毒症继发 CCI 患者
22 例，RAP 患者 28 例，两组患者性别、感染部位比较差异无统计学意义。CCI 组的年龄、年龄≥65 岁患者比
例、入院当天急性生理学与慢性健康状况评分Ⅱ（APACHEⅡ）、序贯器官衰竭评分（SOFA）、感染性休克比例及
住院期间机械通气时间、ICU 住院时间、总住院时间及继发感染比例均要高于 RAP 组〔年龄（岁）：61.0±13.8
比 50.3±13.9，年 龄≥65 岁 患 者 比 例：54.5%（12/22）比 25.0%（7/28），APACHEⅡ 评 分（分）：20.5±4.4 比
14.4±4.3，SOFA 评分（分）：10（7，12）比 5（3，8），感染性休克比例：40.9%（9/22）比 17.9（5/28），机械通气时间（d）：
18.5（12.0，28.0）比 5.0（3.0，7.0），ICU 住院时间（d）：26（18，46）比 8（6，12），总住院时间（d）：31（26，51）比 14（12，
17），继发感染比例：72.7%（16/22）比 7.1%（2/28），均 P＜0.05〕。② CCI 组在各时间点（入院 1、7、14 d）的 IL-6
水平均明显高于 RAP 组（ng/L：1 d 为 176.86±103.54 比 113.32±71.34，7 d 为 84.72±46.06 比 54.98±26.61，
14 d 为 44.28±20.20 比 17.76±4.70，均 P＜0.05）；入院 1 d、7 d，两组 IL-10、LYM 水平差异无统计学意义；入
院 14 d CCI 组 IL-10 水平明显高于 RAP 组（ng/L：15.09±3.61 比 8.92±1.98，P＜0.05），LYM 则较 RAP 组明显
降低〔×109/L：0.62（0.43，1.02）比 1.17（0.93，1.71），P＜0.05〕。③ Kaplan-Meier 生存曲线的 Log-Rank 检验结
果显示，CCI 组 180 d 累积生存率显著低于 RAP 组（63.6% 比 96.4%；Log-Rank 检验：χ2＝9.024，P＝0.007）。
结论  高龄及 APACHEⅡ评分、SOFA 评分高的脓毒症患者易继发 CCI 并导致住院时间延长，继发感染率高，
预后差。CCI 的发生可能与持续的促炎介质表达及后续免疫抑制状态有关。
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【Abstract】 Objective  To  investigate  the  clinical  characteristics  of  patients  who  develop  chronic  critical 
illness (CCI) after sepsis.  Methods  The survival patients with sepsis admitted to the department of critical medicine 
of Baoan Central Hospital of Shenzhen for  the first  time from April 2019 to October 2020 were enrolled. According  to 
clinical outcomes, patients were divided into CCI group [intensive care unit (ICU) stay ≥ 14 days, with persistent organ 
dysfunction] and rapid recovery (RAP) group. The baseline characteristic on admission and clinical outcomes of patients 
in the two groups were collected and compared. Blood samples were collected to measure serum interleukins (IL-6, IL-10) 
levels  and  peripheral  blood  lymphocyte  count  (LYM)  count  were  obtained  from  all  patients  after  admission.  The 
differences of above indexes on the 1st, 7th and 14th day in ICU between the two groups were compared,  the 180 day 
cumulative survival rate of the two groups was observed.  Results  ① Twenty-two septic patients developed CCI and 
28 patients with RAP were included. There were no significant differences in gender and infection site between the two 
groups.  The  age,  acute  physiology  and  chronic  health  evaluationⅡ(APACHEⅡ),  sequential  organ  failure  assessment 
(SOFA),  proportion  of  septic  shock, mechanical  ventilation  time,  length  of  ICU  stay,  total  length  of  hospital  stay  and 
proportion of secondary infection of CCI patients were higher than those in RAP group [age (years old): 61.0±13.8 vs. 
50.3±13.9, proportion of patients aged ≥ 65 years old: 54.5% (12/22) vs. 25.0% (7/28), APACHEⅡscore: 20.5±4.4 
vs. 14.4±4.3, SOFA score: 10 (7, 12) vs. 5 (3, 8), septic shock ratio: 40.9% (9/22) vs. 17.9% (5/28), time of mechanical 
ventilation  (days):  18.5  (12.0, 28.0)  vs. 5.0  (3.0, 7.0),  length of  ICU stay  (days):  26  (18, 46)  vs. 8  (6, 12),  total  length 
of  hospital  stay  (days):  31  (26,  51)  vs.  14  (12,  17),  secondary  infection  ratio:  72.7%  (16/22)  vs.  7.1%  (2/28),  all P  < 
0.05]. ② The IL-6 levels of CCI group were higher than that of RAP group at all time points (ng/L: 176.86±103.54 vs. 
113.32±71.34 on  the 1st day, 84.72±46.06 vs. 54.98±26.61 on  the 7th day, 44.28±20.20 vs. 17.76±4.70 on  the 
14th day, all P < 0.05). On the 1st and 7th day of admission,  there were no significant differences  in IL-10 and LYM 
levels between the two groups. On the 14th day of admission, IL-10 levels in CCI group were higher than that in RAP 
group (ng/L: 15.09±3.61 vs. 8.92±1.98, P < 0.05), while LYM was relatively lower [×109/L: 0.62 (0.43, 1.02) vs. 1.17 
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  近年来，随着对疾病认知的更新以及诊疗技术

的发展，脓毒症患者住院病死率明显下降［1］。然而，

在脓毒症早期“炎症风暴”打击下幸存的患者，有部

分未得到完全康复，而转为慢性疾病状态长期滞留

在重症监护病房（intensive care unit，ICU），医疗费用

持续增加，总体预后未得到显著改善［2］。有研究显

示，这类慢性重症（chronic critical illness，CCI）患者

以持续器官功能障碍为特点，继发感染风险高，存

在一定程度的持续炎症反应和免疫抑制，但目前相

关的临床资料相对有限，其发病机制仍不明确［2-5］。

本研究通过探讨 CCI 患者的临床特征、炎症和免疫

功能变化以及预后情况，旨在增进临床医护人员对

脓毒症继发 CCI 的认识，为进一步开展相关研究提

供参考经验。

1 研究对象与方法 

1.1  研究对象：采用回顾性研究方法。选择2019年 

4 月至 2020 年 10 月本院重症医学科首次入院的脓

毒症患者作为研究对象，依据脓毒症和感染性休克

定义国际共识 Sepsis-3［6］作为脓毒症诊断标准。

1.1.1  纳入标准：年龄≥18 岁；按指南［6］要求经过

规范合理的感染病灶早期干预、液体复苏、抗菌药

物及器官功能支持等治疗后患者存活超过 14 d。

1.1.2  排除标准：感染源无法控制，如无法手

术切除的肠坏死；人类免疫缺陷病毒（human 

immunodeficiency virus，HIV）感染；长期服用糖皮质

激素或免疫抑制剂；接受过器官移植；入院前 1 个月 

内接受过化疗或放疗；孕妇；临床资料不全。

1.2  分组：将纳入病例依照临床转归分为 CCI 组

和快速康复（rapid recovery，RAP）组。CCI 被定义

为 ICU 住院时间≥14 d，存在持续器官功能障碍，发

病 14 d 的序贯器官衰竭评分（sequential organ failure 

assessment，SOFA）≥2 分［3-4］。RAP 是指 ICU 住院

时间＜14 d，并且器官功能得到快速恢复，发病 14 d

的 SOFA 评分＜2 分。

1.3  伦理学：本研究符合医学伦理学标准，经本院医

学科研伦理委员会审查批准（审批号：2019-04-30）， 

研究内容均获得过患者或直系家属的知情同意。

1.4  研究方法：① 收集患者入院基础情况和临床

结局，包括性别、年龄、入院当天急性生理学与慢性

健康状况评分Ⅱ（acute physiology and chronic health 

evaluationⅡ，APACHEⅡ）、SOFA 评分、感染性休克

比例、感染部位、机械通气时间、ICU 住院时间、总

住院时间、继发感染比例及继发感染部位。随访记

录患者发病 180 d 内的生存情况。感染性休克被定

义为脓毒症患者经充分液体复苏后仍存在持续性低

血压，需血管活性药物维持平均动脉压≥65 mmHg 

（1 mmHg＝0.133 kPa）且血清乳酸水平＞2 mmol/L［6］。 

继发感染是指首次入院脓毒症患者治疗48 h后出现

新的病原菌感染［7］。② 分别收集患者入院 1、7 及 

14 d 清晨空腹外周静脉血，检测淋巴细胞计数

（lymphocyte count，LYM），用酶联免疫吸附试验测定

白细胞介素（interleukins，IL-6、IL-10）水平，试剂盒

购自深圳凯瑞德生物技术有限公司，具体操作步骤

依照说明书进行。

1.5  统计学分析：使用 SPSS 20.0 统计软件处理数

据。计量资料先用 Kolmogorov-Smirnov 和 Q-Q 图方 

法进行正态分布检验，符合正态分布以均数 ± 标准

差（x±s）表示，组间比较采用独立样本 t 检验；不

符合正态分布以中位数（四分位数）〔M（QL，QU）〕表

示，采用非参数 Mann-Whitney U 检验。计数资料以

例（%）表示，采取χ2 检验或 Fisher 精确检验。绘

制 Kaplan-Meier 生存曲线比较两组患者 180 d 生存

率。P＜0.05 为差异有统计学意义。

2 结 果 

2.1  入院时的基础情况及临床结局（表 1～2）：共

纳入脓毒症存活患者 50 例，其中 CCI 患者 22 例，

RAP 患者 28 例。两组性别、感染部位比较差异均

无统计学意义（均 P＞0.05）；CCI 组年龄、年龄≥ 

65 岁患者比例、入院当天 APACHEⅡ评分、SOFA

评分、感染性休克比例及住院期间机械通气时间、

ICU 住院时间、总住院时间、继发感染比例均显著

高于 RAP 组（均 P＜0.05）。

(0.93, 1.71), P < 0.05]. ③ The Log-Rank test results of Kaplan-Meier survival curve showed that the 180-day cumulative 
survival  rate  of CCI  group was  significantly  lower  than  that  of RAP  group  (63.6%  vs.  96.4%, Log-Rank:χ2 =  9.024, 
P = 0.007).  Conclusions  Septic patients with advanced age, high APAHCEⅡscore and high SOFA score are prone 
to secondary CCI, resulting in long hospital stay, high secondary infection rate and poor prognosis. The occurrence of CCI 
may be related to the continuous expression of proinflammatory mediators and subsequent immunosuppression.
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2.2  两组血清 IL-6、IL-10 及 LYM 水平比较（表 3）：

CCI 组入院各个时间点 IL-6 水平均高于 RAP 组 

（均 P＜0.05）。入院后 1 d 和 7 d 两组 IL-10、LYM

水平差异均无统计学意义（均 P＞0.05）；入院 14 d 

CCI 组 IL-10 水平高于 RAP 组，LYM 则较 RAP 组

降低（均 P＜0.05）。

2.3  患者 180 d 生存情况（图 1）：Kaplan-Meier 生

存曲线的 Log-Rank 检验结果显示，CCI 组 180 d

累积生存率显著低于 RAP 组（63.6% 比 96.4%， 

Log-Rank：χ2＝9.024，P＝0.007）。

3 讨 论 

  关于 CCI 的诊断目前尚未统一，文献中被大家

认可的定义是患者在 ICU 住院时间超过 14 d，面临

由最初的功能障碍进展为慢性衰竭的持续器官功能

障碍［3-4］。近期研究表明，高龄、男性、既往有基础

疾病多是脓毒症继发 CCI 的危险因素［8-9］。现已证

实脓毒症免疫抑制可导致继发性感染［10］。CCI 患

者继发感染的机会明显增加［3，11］。本研究显示，高

龄以及 APACHEⅡ评分、SOFA 评分高的脓毒症患

者更容易继发 CCI；无论是机械通气支持时间、ICU

住院时间还是总住院时间，CCI组均要高于RAP组；

另外，CCI 患者继发感染发生率明显高于 RAP 组，

表 2  不同临床转归两组脓毒症患者临床结局比较

组别
例数

（例）

机械通气时间

〔d，M（QL，QU）〕

ICU 住院时间

〔d，M（QL，QU）〕

总住院时间

〔d，M（QL，QU）〕

继发感染

〔例（%）〕

继发感染部位〔例（%）〕

泌尿系统 呼吸系统 腹腔 皮肤软组织 深静脉导管

CCI 组 22 18.5（12.0，28.0） 26（18，46） 31（26，51） 16（72.7） 5（31.2） 5（  31.2） 4（25.0） 1（6.3） 1（6.3）
RAP 组 28   5.0（  3.0，  7.0）   8（  6，12） 14（12，17）   2（  7.1） 0（  0  ） 2（100.0）0（  0   ） 0（0  ） 0（0  ）

Z /χ2 值     5.512     6.027     5.939   23.000 Fisher Fisher Fisher Fisher Fisher
P 值 ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001 1.000 0.137 1.000 1.000 1.000

注：CCI 为慢性重症，RAP 为快速康复，ICU 为重症监护病房

表 3 不同临床转归两组脓毒症患者各时间点 IL-6、IL-10 及 LYM 水平比较

组别
例数

（例）

IL-6（ng/L，x±s） IL-10（ng/L，x±s） LYM 〔×109/L，M（QL，QU）〕

入院 1 d 入院 7 d 入院 14 d 入院 1 d 入院 7 d 入院 14 d 入院 1 d 入院 7 d 入院 14 d

CCI 组 22 176.86±103.54 84.72±46.06 44.28±20.20 24.08±10.75 14.55±2.98 15.09±3.61 0.76（0.42，1.20）0.85（0.46，1.46）0.62（0.43，1.02）
RAP 组 28 113.32±  71.34 54.98±26.61 17.76±  4.70 22.48±  7.13 12.71±3.53   8.92±1.98 0.82（0.56，1.22）1.06（0.56，1.56）1.17（0.93，1.71）

t / Z 值 2.567 2.866     6.737 0.629 1.947     7.696 0.665 0.733 2.786
P 值 0.013 0.006 ＜0.001 0.532 0.057 ＜0.001 0.506 0.463 0.005

注：CCI 为慢性重症，RAP 为快速康复，IL 为白细胞介素，LYM 为淋巴细胞计数

表 1 不同临床转归两组脓毒症患者入院时的基础情况比较

组别
例数

（例）

性别（例） 年龄

（岁，x±s）

年龄≥ 65 岁

〔例（%）〕

APACHEⅡ评分

（分，x±s）

SOFA评分 

〔分，M（QL，QU）〕

感染性休克

〔例（%）〕

感染部位〔例（%）〕

男性 女性 呼吸系统 腹部 泌尿系统 皮肤软组织 其他

CCI 组 22 14   8 61.0±13.8 12（54.5） 20.5±4.4 10（7，12） 9（40.9）   8（36.4） 7（31.8） 3（13.6） 1（4.5） 3（13.6）
RAP 组 28 16 12 50.3±13.9   7（25.0） 14.4±4.3   5（3，  8） 5（17.9） 12（42.9） 8（28.6） 2（  7.1） 2（7.1） 4（14.3）

χ2 / t / Z 值 0.216 2.704 4.565     4.987     4.065 4.468 0.216 0.062 Fisher Fisher Fisher
P 值 0.642 0.009 0.033 ＜0.001 ＜0.001 0.035 0.642 0.804 0.643 1.000 1.000

注：CCI 为慢性重症，RAP 为快速康复，APACHEⅡ为急性生理学与慢性健康状况评分Ⅱ，SOFA 为序贯器官衰竭评分

以泌尿系感染、呼吸系统、腹部感染（腹腔感染、胆

道感染）为主；在患者生存预后方面，RAP 组的总

体预后良好，仅有 1 例患者发病 46 d 后死于继发细

菌性肺炎，而 CCI 组 180 d 内相继有 8 例患者死于

严重的继发感染以及以肾功能衰竭为主的多器官功

能障碍。本组 CCI 患者的生存率明显降低，这与多

项研究报道的结果相似［8，12］。

  Gentile 等［13］在 2012 年发现并定义了 CCI 的重

要临床表型，即持续性炎症反应 - 免疫抑制 - 分解代

谢综合征（persistent inflammation-immunosuppression 

注：RAP 为快速康复，CCI 为慢性重症

图 1  两组脓毒症患者 180 d 累积生存率
Kaplan-Meier 生存曲线
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and catabolism syndrome，PICS），它并不特指某类疾

病，而是广泛存在于脓毒症、创伤、晚期肿瘤以及各

种慢性炎症性疾病中。PICS 概念提供了一个新的

理解慢性危重症患者病理生理机制的视角，无疑具

有重要的临床意义。PICS 发生的病理生理过程主

要是机体在遭受感染或创伤打击时，出现持续性炎

症反应，随着炎性介质的不断释放，组织器官受到损

害时诱发持续功能障碍，T 淋巴细胞耗竭，进展为免

疫抑制，以及对主要营养物质的合成代谢减少、分

解代谢增强。本研究显示，CCI 患者在入院后 1、7、

14 d 炎性因子 IL-6 表达均高于 RAP 组，且随着时

间的延长，差异趋势更加明显，提示 CCI 存在持续

的促炎介质表达。另外有研究表明，脓毒症发生时，

骨髓来源抑制性细胞通过分化细胞分泌各类细胞因

子，诱导 CD4+CD25+ 调节性 T 细胞的活化，从而抑

制 CD4+ 和 CD8+ T 细胞的数量及功能［14］；机体出

现程序性死亡受体 -1（programmed death receptor-1，

PD-1）的增加，淋巴细胞增殖竞争性抑制，IL-10 表

达上调，从而导致淋巴细胞凋亡，引发免疫抑制［15］。

在免疫麻痹过程中，免疫细胞凋亡数量显著增加，

脓毒症患者淋巴细胞绝对值降低与病死率相关［16］。

本研究显示，两组在脓毒症早期抑炎因子 IL-10 水

平以及 LYM 差异无统计学意义；随着时间推移，

RAP 组 IL-10 含量逐渐下降，LYM 逐渐升高；而

CCI 组表现出 IL-10 先下降后上升，LYM 呈先上升

后下降的趋势；入院 14 d CCI 组 IL-10 水平显著高

于 RAP 组，LYM 则少于 RAP 组。LYM 和 IL-10 含

量的这些动态变化提示，CCI 患者随着疾病的进展

出现免疫抑制，这可能是导致患者反复感染、病死

率增加的重要原因。

  因研究条件有限，本研究存在如下不足之处：

单中心回顾性研究，样本量较少，可能存在选择性偏

移；无法收集到脓毒症早期死亡病例的临床资料，

未能针对可能导致 CCI 和影响其预后的危险因素进

行回顾性分析；炎症和免疫功能评价指标偏少，没

有观察记录到其入院 14 d 后的动态变化。

  综上所述，在本研究中，通过与 RAP 组对比，脓

毒症继发 CCI 组患者有以下临床特征：高龄，入院

APACHEⅡ评分和 SOFA 评分高，住院时间长，继发

感染率高，生存预后差，存在持续的促炎介质表达和

后续的免疫抑制现象。对 CCI 形成机制、免疫类型

以及针对性临床干预的相关研究有待进一步展开。
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