全身严重感染治疗进展
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全身严重感染除了有感染的一般表现外，主要是合并休克和多脏器功能衰竭，病情危急，大多数患者需要进入重病监护病房（ICU）抢救，病死率很高。国外有关全身严重感染救治的指南已经把该症列在危急、病死率高的脑血管意外和心急梗死之后，位居第三。由于耐药菌感染增加、获得性免疫功能低下患病率上升以及更多患者接受长时间和高危手术，全身严重感染的发病率在升高，可见其重要性。
近年来有关全身严重感染的病理生理、病原学、早期诊断和救治等的研究取得很大进展，尤其是在救治方面，既往的很多观点得到更新，甚至完全否定了个别传统救治经验。标志性的文献是刊登在2004年《Critical Care Medicine》上的拯救全身性感染运动(Surviving Sepsis Sampaign, SSC)专家指南，2006Russell等以“Management of Sepsis”为题更新了一些内容。2007年12月，SSC专家第二次修订指南刊登在《Intensive Care medicine》。
涉及全身感染的英文表达方式有：septicemia，bacteremia，sepsis/septic shock。septicemia中文译为败血症，指病原菌及其毒素侵入人血循环引起的临床综合症，但是仅仅是“血症”（－emia）不能确切地表达该症的严重性；bacteremia中文名为菌血症，指细菌在血循环中短暂出现，一般无明显的中毒症状。该词侧重于“细菌”，忽略了其他病原体感染后的“血症”及其严重性。因此目前不主张继续使用septicemia和bacteremia来表述多种病原体感染后引起的全身表现，以sepsis取代，译为“全身感染”。Sepsis的定义为：感染合并全身炎症反应综合征（SIRS）,严重sepsis的含义是：sepsis加相关器官功能障碍或组织低灌注。而SIRS的标准是存在以下2个或以上情况：①体温高于38℃或低于36℃；②心率（脉速）超过90/min；③呼吸频率大于20次/min（或CO2分压小于32mmHg）；④白细胞计数多于12(109/L或少于4(109/L，或未成熟细胞大于10％。
全身严重感染的主要危害来自于顽固性休克和多器官功能衰竭（MODS），因此抗感染治疗以及提高组织脏器有效血液灌注和保护或改善器官功能损害是救治的主要目标。同时，包括代谢支持疗法、控制血糖、防治应急性溃疡、肾替代疗法、镇静、肌松等治疗手段均贯穿于整个救治过程。本文仅就救治方面几个重要的、需要临床医生特别关注的新近进展做概要介绍。
一、早期目标导向治疗
早在20001年River等组织了一项随机、对照、单中心的早期目标导向治疗（early goal-directed therapy，EGDT）。该论文引起了全球重症急救学界的广泛和高度重视，并被写入2004年的SSC专家指南。EGDT特别强调了全身严重感染确诊后的前6个小时（称“黄金时间”）的液体复苏。能够达到复苏目的患者与对照组相比，28天的病死率能从49.2％下降到33.3％，60天的病死率从56.9%降低到44.3％,突发循环衰竭死亡和多器官功能衰竭也分别从21.0％和21.8%下降到10.3%和16.2%。与对照组相比，EGDT还能够减少总输液量（8.6L比10.6L）、红细胞输注比例（11. 1％比32.8％）、血管升压药治疗的比例（29.1％比42.9％），以及在6小时内需要机械呼吸通气的比例（2.6％比16.8％）。另外，对72小时内器官功能损害的评分，EGDT组也明显优于对照组；EGDT组平均住院时间也明显缩短（比对照组缩短3.8天）。因此，EGDT的近期和长期得益是很明显的，但前提是尽早识别高危心血管循环衰竭，以及及早采取干预措施以恢复氧供和需求的平衡。
二、关于纠正贫血
全身严重感染者大多伴有贫血，部分原因是由于感染导致TNF－α和IL-1/3等介质增多，使促红细胞生长素分泌减少。贫血势必导致全身性组织细胞缺氧。但是输注促红细胞生长素并不能有效纠正贫血，也不能减少输液量，因为促红细胞生长素需要较长时间才能发挥作用，因此目前仍然主张少量输注红细胞。其标准有二：一是红细胞比容低于30％，二是血红蛋白量低于70g/L。River等主张早期输红细胞悬液有助于降低病死率；Hebert等认为全身严重感染者进入重病监护病房6小时后应保证患者的血红蛋白量维持在每升70g～90g/L之间。
三、血管活性药物的使用

静脉血管扩张和毛细血管通透性增加使容量血管的容积明显增加，以及大量的液体进入血管外间隙和第三间隙，使有效循环血量急剧降低，是感染性休克的重要的病理生理基础，因此必须尽快和合理使用升压药物。对于感染性休克患者，维持平均动脉压(60mm Hg甚为重要。推荐去甲肾上腺素和多巴胺作为纠正感染性休克的首选药物。大量的动物实验和人体应用研究表明，去甲肾上腺素和多巴胺的治疗效果明显优于肾上腺素和苯肾上腺素。同时，对于纠正顽固性休克，去甲肾上腺素的作用优于多巴胺。

过去认为，小剂量多巴胺能够改善肾脏和肠道灌注。目前则认为多巴胺对肾脏并没有直接保护作用。这个认识来源于小剂量多巴胺和安慰剂对危重患者的血液肌酐浓度、肾脏替代治疗时间、尿量、肾功能恢复时间等均无明显差异，对其他相关的重要指标也未显示优越性。因此不主张小剂量多巴胺常规用于休克患者。
对于难治性的感染性休克可以应用血管加压素，但不能取代去甲肾上腺素和多巴胺等一线升压药。血管加压素没有强心作用，但可以长效地促使外周血管收缩，同时可明显降低心排血量和肝血流量，因此如果心脏指数低于2.0L～2.5L/min不宜使用加压素，疑有心功能不全者也应慎用。
关于碳酸氢盐的使用。过去认为，感染性休克合并酸中毒，会降低血管内皮对血管活性药物的反应性。但是最新研究发现，给动脉血pH值为7.13的严重患者分别输注碳酸氢盐和生理盐水，结果两组心脏指数、中心静脉压等均无明显改变，血管活性药物的使用量也没有明显改变。因此，碳酸氢盐不能提高抗休克效果，用其治疗全身严重感染时低灌注引起的乳酸血症也是不必要的。2008版指南认为，当PH值＞7.15，不需要使用碳酸氢盐治疗。
四、明确感染病原体和抗感染治疗

尽快明确感染病原体是救治的关键。目前血液培养的阳性率徘徊在50％左右。尽管患者在进入ICU时可能已经使用了多种或大量抗生素，但为了提高血液培养的阳性率，抽取更多的血液加入培养液或分别使用不同的培养基可以达到这个目的。建议至少抽取20mL血液分别做需氧和厌氧菌培养。抽血量比抽血次数或多部位抽血更重要，但是其他体液或局部感染和坏死组织细菌培养仍然必须坚持；如果怀疑插管感染，应该尽可能拔除插管并对插管的尖部做细菌培养，插管培养的阳性率远远高于血液培养。
在抗感染治疗方面目前面临很多棘手的问题，比如无论是社区还是医院获得性感染的细菌的耐药均株逐年增加，有效的抗生素的选择空间越来越小；严重感染患者中有合并症者、免疫功能低下者、严重外伤者、老年患者等的比例也逐年增加；近年来医院感染仍然很严重，且多为耐药菌感染。尽管如此，仍然必须采取正确和有效的抗感染治疗。研究表明，选择正确的药物和早期治疗是抗感染成功的关键。多项研究均证实，如果能够在疾病的最初4小时内得到恰当的抗感染治疗，能够明显降低病死率。对于外伤和严重局部感染者，彻底清除局部坏死和感染组织甚为重要。

五、机械通气

机械通气主要适用于严重感染合并急性呼吸窘迫综合征（ARDS）者。25％～42％的ARDS是由严重感染引起。ARDS表现为顽固性低氧血症，机械通气是纠正低氧血症的主要治疗手段。过去使用的常规或大潮气量通气容易导致肺泡过度膨胀和气道平台压力过高，激活炎性细胞，促进炎性介质释放，引起或加重肺泡上皮细胞和肺泡毛细血管内皮损伤，产生肺间质或肺泡水肿，导致呼吸机相关肺损伤以及肺外器官损伤等，甚至诱发MODS。最近研究表明，小潮气量通气能够防止气道平台压力过高，减轻或防止呼吸相关肺损伤。临床研究证实，小潮气通气可以将ARDS的病死率降低8.8％。建议潮气量应低于4mL/kg。
六、关于糖皮质激素

众所周知，肾上腺糖皮质激素在应急状态下分泌增加。由于严重感染者肾上腺糖皮质激素的分泌处于相对不足的状态（判断标准是：应急状态下使用轻化可的松250(g后1h血清可的松的增高水平小于或等于9(g/dL）。研究显示，约19％的血液动力学不稳和血管活性药物依赖的难治性感染性休克患者肾上腺分泌不足，因此激素在感染性休克的救治中具有重要地位。过去对于此类患者强调所谓大剂量激素冲击疗法。近年来越来越多的研究证据表明，长时间、小剂量维持治疗可以明显减少血管活性药物的使用剂量和提高存活率。一项研究发现，小剂量维持使用糖皮质激素可以使28天生存率提高10个百分点。没有发现相关的新的感染并发症、消化道出血和精神改变。对机械通气、合并MODS和需要使用加压药的病人，推荐在病程的前7天静脉使用氢化考的松，≤300mg/24h，或每日一次口服50(g 9(－氟氢可的松。在使用过程中需要进行肾上腺皮质激素水平监测试验，如果血清可的松水平仍然低于9(g/dL可以继续使用激素。需要注意的是，静脉滴注氢化考的松仅适合于经过液体复苏治疗和血管加压治疗无效的成人感染性休克。
七、重组人活化蛋白C及预防出血
凝血酶裂解产物蛋白C在凝血酶调节素（thrombomodulin，内皮细胞表面的一种可以与凝血酶结合的糖蛋白，是蛋白C的辅助激活因子）作用下产生激活蛋白C，具有很强的抗凝、前溶纤维蛋白水解、抗炎和抗凋亡的作用。临床前期和临床研究均证明重组人活化蛋白C（rhAPC）可以降低全身严重感染/感染性休克的病死率。1989～2000年期间由1,690位患者参加的PROWESS（Recombinant Human Activated Protein C Worldwide Evaluation in Severe Sepsis）研究结果表明，有两个以上器官功能受损的全身严重感染患者，使用rhA PC后病死率比对照组下降了13％。但是，之后的临床研究都没有支持PROWESS的研究结果。由2,613位患者参加的ADDRESS研究表明，治疗组与对照组的28天病死率分别为18.5%和17%。rhAPC的出血并发症明显高于对照组，后来的调查发现其发生率远远高于早期PROWESS的报道。ENHANCE研究发现使用rhAPC病例组的28天出血发生率为6.5%，而在PROWESS研究结果中仅为3.5%；2007年加拿大的调查发现静滴期间严重出血发生率达7.3%，是PROWESS的3倍。鉴于以上研究结果，缩小了rhA PC的适应症，规定了较为严格的使用禁忌症。目前推荐，在全身严重感染所致的器官功能衰竭并且临床评估预后不良，尤其是APACHEⅡ≥25或多器官衰竭的患者可考虑使用rhA PC治疗，死亡风险低的全身严重感染成人患者，尤其是APACHEⅡ＜20或者单器官衰竭患者，不使用rhA PC治疗。
出现以下情况建议输注血小板：①血小板＜5×109/L，无论是否有出血；②血小板在5～30×109/L之间但有明显的出血倾向；③血小板≥50×109/L，但要进行外科手术或创伤性操作。除非有出血或计划施行创伤性操作，不推荐使用新鲜冷冻血浆来纠正实验检测的凝血指标异常；不推荐使用抗凝血酶治疗。
本世纪以来，在全身严重感染和感染性休克的治疗方面的临床研究已经取得了重大进展，但是，由于sepsis病情重笃，加之大多数患者多合并各种急慢性疾病，更由于感染病原体呈多重耐药等，治疗难度很大，病死率仍然很高。需要进一步加强多学科领域广泛合作，多视角、多方位、多手段开展研究，以不断提高救治成功率。
主要参考文献
1. River EP, Nguyen B, Havstad S, et al. Early goal0directed therapy in the treatment of severe sepsis and septic shock. NEJM 2001,345(19):1368-77

2. Dellinger RP, Carlet JM, Masur H, et al. Surviving sepsis campaign guidelines for management of severe sepsis and septic shock. Intensive Care Med 2004,30:536-555
3. Nguyen HB, River EP, Abrahamian FM, et al, Severe sepsis and septic shock: Review of the literature and emergency department management guidelines. Annals Emergency Med 2006,48(1):28-54
4. Levi M, Levy M, Williams MD,et al,  Prophylactic heparin in patients with severe sepsis treated with drotrecogin alfa (activated). Am J Respir Crit Care Med. 2007 ,176(5):483-90

5. Dellinger RP, Levy MM, Carlet JM, et al. Surviving Sepsis Campaign: International guidelines for management of severe sepsis and septic shock: 2008, 2007, Intensive Care Med (in press)
PAGE  
1

