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脓毒症临床研究的缺陷
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【摘要】 脓毒症在重症加强治疗病房（ICU）患者中有着较高的发病率和病死率，近年来随着脓毒症研究
的不断开展，此研究领域目前存在的缺陷也不断暴露。由于缺乏国际标准化的脓毒症患者临床随机对照试验
（RCT）设计流程，使这些临床研究存在数据记录不完整的情况，进而可能会影响研究结果的判读，因此亟需一
个国际标准化的脓毒症患者 RCT 设计流程。
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【Abstract】 Sepsis has relatively high morbidity and mortality in patients at intensive care unit (ICU). With 
the study of sepsis having continued to develop in recent years, the defects existing in this research have unceasingly 
exposed. Because the lack of design process of international standardized clinical randomized controlled trials (RCT)
for septic patients, the situation of incomplete data record exists in these clinical studies, that may further affect the 
interpretation of the research results, therefore it is in urgent need to have an international standardized RCT design 
process for septic patients.
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 2016 年脓毒症 3.0 将脓毒症定义修订为：感染引起宿

主反应失调所导致的致命性器官功能障碍，并将序贯器官衰

竭评分（SOFA）和快速 SOFA（qSOFA）作为脓毒症的诊断标

准［1-2］。目前脓毒症仍有较高的发病率和病死率，临床对脓

毒症关注度逐年提高［3］。随着该领域临床研究的不断开展，

我们更需审视现有研究是否存在可改进之处。现将围绕脓

毒症临床研究的缺陷展开讨论。

1 脓毒症患者的诊断特征资料存在缺陷
 关于脓毒症临床研究纳入的受试人群，虽然都符合入

选当时脓毒症或感染性休克的诊断标准，但对于排除原因的

描述还不够全面［4］，并且关于这些患者诊断脓毒症或感染性

休克的特征性指标，如心率、白细胞计数、体温、呼吸频率、

意识状态、血压、是否使用血管活性药物及血管活性药物用

量、血乳酸水平、SOFA 评分及其每项结果等的特征性指标

记录不全面。2016 年 Pettilä等［5］研究指出：25%的脓毒症

临床随机对照试验（RCT）没有遵循 RCT 报告（CONSORT）

指南来提供筛查患者的数量和排除原因；只有 58%的试验

提到了患者乳酸水平升高的比例；而只有 21%的文章提供

了足够数据来评估满足脓毒症 3.0 定义感染性休克患者的

比例。Schortgen 等［6］关于感染性休克患者低温治疗的研究

及 Payen 等［7］关于在感染性休克患者中早期应用多黏菌素

B的研究，提供了足够数据来评估满足脓毒症 3.0 定义感染

性休克患者的比例，其他鲜有文章的数据齐全到判断纳入对

象是否满足脓毒症 3.0 定义，如汪勤等［8］采用芒硝外敷联合

血必净治疗严重脓毒症的临床疗效观察中就缺乏对血管活

性药物应用情况及患者意识的记录。

 诊断脓毒症或感染性休克的特征性指标记录不完整，不

仅会对研究结果的判读产生影响，还影响数据的再分析，尤

其是随着脓毒症诊断标准的不断修订，这种影响越发突出。

2 对照组基线数据记录存在缺陷
 RCT 纳入的重症患者都有极高的死亡风险，这些患者

将会从设计的治疗方案中获得各种益处，如果治疗不良反应

不能和有益作用形成完美的线性相关，将会转成治疗效果的

异质性［9］，从这一方面来看，临床试验完整全面记录基线数

据就显得十分重要。Pettilä等［5］对脓毒症患者大型 RCT 研

究的对照组项目进行了量化，结果表明，大多数研究报告了

重点感染部位（96%）、病原体（71%）和合并疾病（63%），只

有 75% 的研究描述了关于对照组基线机械通气应用情况。

仅有 38%的研究描述了对照组基线肾脏替代治疗比例。

 研究者可能会不自觉地将焦点放在试验组上，但忽视对

照组势必将影响研究结果的可靠性。对照组基线特征不完

整，会对试验结果分析造成干扰，要避免这种缺陷亟需一个

统一的记录标准。

3 干预措施记录存在缺陷
 Pettilä等［5］研究显示，不足 1/3 的 RCT 记录红细胞输注

情况和入院第 1天 SOFA 评分、第 1个 24 h 补液总量、乳酸

水平及入院第 1天的变化，极少研究记录应用去甲肾上腺素

的剂量和持续时间，不足1/2的研究记录了强心药物的应用。

增加干预措施的透明度将有助于解释个别试验的结果，详细

记录治疗以及该治疗的效果可最大限度地减少潜在的测量
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误差［10］，但很少有文章提到所应用的干预措施是否为指南

推荐和推荐等级等。

 综上，目前研究普遍存在干预措施数据记录不完整的问

题，为了让研究结果更准确，应详细记录给予的干预措施。

4 观察指标的记录缺陷
 血流动力学相关参数是研究脓毒症患者的主要观察指

标，然而由于目前没有统一的记录规范或标准，使血流动力

学方面的记录存在许多问题。

 Asfar 等［11］关于感染中毒性休克患者血压方面的研究，

对 8 项血流动力学相关参数如平均动脉压（MAP）、中心静

脉压（CVP）、尿量、乳酸、血管加压素使用时间及剂量、液体

管理及平衡量有详细记录，这是目前找到的唯一一篇对 8个

血流动力学相关参数全部记录的 RCT 研究，目前大型脓毒

症 RCT 研究只有少数描述了试验开始后第 1个 24 h 的血流

动力学数据，约有 1/3 的文章描述了应用去甲肾上腺素的剂

量和持续时间、最初 24 h 获得的血液动力学参数如MAP、

CVP、尿量、乳酸、液体平衡，不足 1/4 的文章描述了试验开

始后第 1个 24 h 的补液总量［5］。

 此外，分析 Peake 等［12］关于早期感染中毒性休克患者

复苏目标的研究以及其他 9项［11，13-21］关注血流动力的研究，

将这些研究与其他不关注血流动力学管理的研究进行对比

可以发现，是否以感染性休克患者血流动力学为研究重点与

血流动力学数据的记录完整性并无直接关系［5］。

 综上，目前研究普遍存在血流动力学数据记录不完整的

问题，且此问题与研究目的无关，为了让研究结果更准确，应

详细记录血流动力学的数据及其随时间变化的趋势。

5 结局指标数据存在缺陷
 病死率是重要的结局指标之一，但每个临床研究对病死

率的时间定义并不统一和完善，简言之，并不是所有的临床

研究都对病死率有描述，且描述的时间点也不一致。Annane

等［17］关于感染中毒性休克患者应用去甲肾上腺素和多巴

胺的 RCT 中分别记录了两组住院 28 d 和 90 d 的病死率；

Annane 等［19］发表的另一篇关于活化蛋白 C在治疗感染性

休克中的作用和 Peake 等［12］关于早期感染性休克患者复苏

目标的研究都是只记录了 90 d 病死率。应利君等［22］关于

血液滤过联合血液吸附对伴人白细胞 DR 抗原（HLA-DR）

低表达脓毒症患者的免疫改善作用中只记录了28 d病死率。

 总体来说，约 1/2 的试验对病死率有描述，但只有极少

数研究分别列出了入院时、1个月、3个月的病死率。为了

更好地横向评价临床疗效，需制定统一标准规范研究中病死

率的时间统计节点。

 总之，目前关于脓毒症的 PCT 研究仍存在数据完整性

欠缺的问题，主要体现在：试验组诊断特征资料、干预措施、

观察指标和结局指标以及对照组基线数据。为了便于横向

比较，现在国际上提出了临床结果测量的国际标准化［23］，可

将此试验设计标准化的思路延伸到脓毒症临床研究方面，创

建一个标准化的脓毒症患者 RCT 设计流程，包括研究人群、

共同干预措施、试验组干预措施、血流动力学监测、衰竭器

官的替代治疗和观察终点（死亡结局），一个标准化流程可以

将这些项目记录的数据完整性最大化，便于更好地分析和解

释未来的研究结果，为未来试验结果提供更好的横向比较价

值。
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本刊常用的不需要标注中文的缩略语

连续性肾脏替代治疗

 （continuous renal replacement therapy，CRRT）

连续性血液净化（continuous blood purification，CBP）

颅脑损伤（traumatic brain injury，TBI）

颅内压（intracranial pressure，ICP）

慢性阻塞性肺疾病

 （chronic obstructive pulmonary disease，COPD）

酶联免疫吸附试验

 （enzyme linked immunosorbent assay，ELISA）

聚合酶链反应（polymerase chain reaction，PCR）

美国心脏病学会（American College of Cardiology，ACC）

美国心脏协会（American Heart Association，AHA）

世界卫生组织（World Health Organization，WHO）

弥散性血管内凝血

 （disseminated intravascular coagulation，DIC）

目标温度管理（targeted temperature management，TTM）

脑灌注压（cerebral perfusion pressure，CPP）

全身炎症反应综合征（SIRS）

全血黏度（whole blood viscosity，WBV）

血浆黏度（plasma viscosity，PV）

热缩足潜伏期（thermal withdrawal latency，TWL）

机械缩足反应阈（mechanical withdrawl threshold，MWT）

乳酸脱氢酶（lactate dehydrogenase，LDH）

三磷酸腺苷（adenosine triphosphate，ATP）

甲状旁腺激素（parathyroid hormone，PTH）

深静脉血栓形成（deep venous thrombosis，DVT）

收缩压（systolic blood pressure，SBP）

舒张压（diastolic blood pressure，DBP）

受试者工作特征曲线

 （receiver operating characteristic curve，ROC 曲线）

受试者工作特征曲线下面积（area under ROC curve，AUC）

随机对照试验（randomized controlled trial，RCT）

体质量指数（body mass index，BMI）

突发性耳聋（sudden deafness，SD）

下食管括约肌压力

 （lower esophageal sphincter pressure，LESP）

心搏骤停（cardiac arrest，CA）

心肺复苏（cardiopulmonary resuscitation，CPR）

心血管疾病（cardiovascular disease，CVD）

心脏破裂（cardiac rupture，CR）

主动脉夹层（aortic dissection，AD）

自主循环恢复（restoration of spontaneous circulation，ROSC）

序贯器官衰竭评分

 （sequential organ failure assessment，SOFA）

血细胞比容（hematocrit，HCT）

血小板计数（platelet count，PLT）

氧合指数（oxygenation index，OI）

一氧化氮合酶（nitric oxide synthase，NOS）

气道峰压（peak airway pressure，PIP）

用力肺活量（forced vital capacity，FVC）

平均最大呼气流量（mean maximum expiratory flow，MMEF）

腹侧运动神经元（ventral motor neurons，VMN）

支气管肺泡灌洗液（bronchoalveolar lavage fluid，BALF）

中心静脉压（central venous pressure，CVP）

肿瘤坏死因子-α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）

重症加强治疗病房（intensive care unit，ICU）

万方数据


