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　　目前，新型冠状病毒肺炎（简称新冠肺炎）在世界范围内
爆发，严重威胁人类健康及全球公共卫生安全。在全社会共同

努力下，我们对新冠肺炎的认识不断深入，我国抗击疫情工作

也取得了积极成效。然而，面对病毒还有许多问题需要进行

探索。回顾此次疫情，重型及危重型新冠肺炎患者的救治尤为

困难，如合并脓毒症则进一步加大了治疗难度，增加重症患者

的病死率。本文旨在分析新冠肺炎合并脓毒症患者的临床特

点，探讨相关病理生理机制并总结救治经验，以期为临床提供

参考。

　　一、新冠肺炎合并脓毒症患者的临床特征

根据脓毒症 ３．０的定义［１］，脓毒症是宿主对感染反应失

调而引起的危及生命的器官功能障碍，是导致危重症患者死

亡的主要原因之一。脓毒性休克属于脓毒症的一种，是指经

液体复苏后仍需要使用血管升压药维持平均动脉压（ＭＡＰ）至
≥６５ｍｍＨｇ（１ｍｍＨｇ＝０．１３３ｋＰａ），且血清乳酸水平＞２ｍｍｏｌ／Ｌ
（＞１８ｍｇ／ｄｌ）。脓毒症及脓毒性休克具有高发病率和高病死
率的特点［２］，部分幸存者在转出重症监护病房（ＩＣＵ）后仍存
在不同程度的生理、心理及认知等功能障碍，严重影响患者的

生存质量，同时也加重了家庭和社会的经济负担。经过数十年

的努力，虽然人们对脓毒症的病理生理有了更加深入的认识，

但目前尚未发现治疗脓毒症的特效药物，脓毒症患者的整体

预后并无显著改善。鉴于此，应将脓毒症列为全球卫生优先

事项［３］，加强脓毒症的预防、诊断和管理。

据中国疾病预防控制中心（ＣＤＣ）报道，多数（８１％）新冠
肺炎患者为轻型及普通型［４］，临床表现为发热、咳嗽、乏力、肌

痛、腹泻等，大部分患者预后良好，重症患者多在１周后出现呼
吸衰竭、脓毒症、脓毒性休克、多器官功能障碍。一项回顾性队

列研究显示，脓毒症是重型及危重型新冠肺炎患者最常见的并

发症，在幸存组和非幸存组的发生率分别为４２％和１００％［５］。

在此次抗疫过程中我们也发现，许多重型及危重型患者出现了

脓毒症或脓毒性休克的临床表现，包括发热、顽固性低血压、微

循环功能障碍、严重的代谢性酸中毒及不同程度的多器官功能

障碍。也有患者表现为中低热甚至无明显发热，考虑存在免疫

抑制。新冠肺炎并发脓毒症无疑增加了治疗的难度，严重影响

患者的预后。

　　二、新冠肺炎合并脓毒症的发病机制

前期临床研究提示，约３１％ ＩＣＵ的新冠肺炎患者继发细菌
感染［６］。引起脓毒症的病原体主要是细菌，其次还有真菌、寄

生虫、病毒等［７］，见图１。继发细菌感染是重型及危重型新冠
肺炎合并脓毒症的重要发病机制之一。然而有研究发现，高达

４２％的脓毒症患者血液细菌培养结果为阴性，提示为非细菌性
原因所致［８］。而最近一项新冠肺炎队列研究结果显示，７６％脓
毒症患者的血液和下呼吸道标本细菌及真菌培养结果呈阴

性［５］。病毒作为病原体之一，其本身也可导致脓毒症，研究显

示流感病毒、单纯疱疹病毒、肠病毒等均可导致脓毒症［９］。

与细菌性脓毒症相比，病毒性脓毒症因报道较少而未引起

广泛关注，了解新型冠状病毒感染导致脓毒症的机制有利于

我们更好地管理此类患者，从而提高其治愈率和存活率。近期

曹彬等［１０］提出新型冠状病毒导致脓毒症的机制假说，并在此

基础上提出潜在治疗方案。新型冠状病毒攻击肺泡上皮细胞

及肺毛细血管内皮细胞，导致严重的肺损伤；此外，病毒也可直

接攻击其他器官，引起多器官功能障碍；失调的免疫反应导致

系统性的炎症因子风暴。以上因素共同作用最终引发病毒性

脓毒症。

图１　引发脓毒症的病原体种类［７］

　　三、新冠肺炎合并脓毒症患者的治疗

１．抗感染治疗

脓毒症是紧急医疗事件，根据２０１６拯救脓毒症运动国际指

南，在识别脓毒症或脓毒性休克后，推荐在１小时内尽快静脉

给予抗生素治疗（强推荐，中等证据质量）；推荐使用１种或多

种抗生素进行经验性的广谱治疗，以期覆盖所有可能的病原
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体，包括细菌及可能的真菌或病毒（强推荐，中等证据质量）［１１］。

目前尚无特效抗新型冠状病毒药物［１２］，《新型冠状病毒肺炎诊

疗方案（试行第七版）》指出，可试用 α干扰素、洛匹那韦／利托
那韦、利巴韦林等［１３］，治疗过程中应密切关注药物不良反应及

相互作用。抗病毒药物瑞德西韦曾被认为是极具潜力的抗新

冠病毒特效药，但其安全性及有效性还需要随机对照临床试验

验证。近期《新英格兰医学杂志》在线发表瑞德西韦同情用药

的回顾性分析结果，发现６８％的重症新冠肺炎患者在氧气支持
类型方面得到改善［１４］，但该研究为回顾性研究且缺乏对照组，

因此对结论的解读应谨慎。

对于继发细菌感染导致脓毒症的重型及危重型新冠肺炎

患者，除了抗病毒治疗，还应及时给予抗细菌治疗。脓毒症为

时间敏感性疾病，早期识别和及时干预十分重要。研究表明，

对于存在低血压的脓毒症患者，抗菌药物的使用每延迟 １小
时，病死率将增加７．６％［１５］。但应避免盲目或不恰当地使用抗

菌药物，尤其是联合使用广谱抗细菌药物。此外，还应动态观

察患者临床表现和检验指标，积极行呼吸道病原体检测，及时

调整用药方案。

２．呼吸与循环支持
新冠肺炎合并脓毒症患者多存在呼吸衰竭、急性呼吸窘迫

综合征（ＡＲＤＳ），常常需要呼吸支持治疗，包括经鼻高流量氧疗
（ＨＦＮＣ）、无创机械通气（ＮＩＶ）、有创机械通气、体外膜肺氧合
（ＥＣＭＯ）等。对于ＨＦＮＣ或ＮＩＶ治疗无效的患者应及时改为气
管插管机械通气，尽量避免插管延迟导致的不良后果。除疗效

外，不同呼吸支持方式导致病原体在空气传播的风险也引起人

们的广泛关注。研究表明，尚无证据证实 ＨＦＮＣ的空气传播风
险高于普通面罩吸氧；ＮＩＶ时选择密闭性好的头盔面罩及建立
双回路呼吸密闭管路可能有利于减少新型冠状病毒传播；此

外，有创机械通气本身并不增加病毒经空气传播的风险，但在

建立人工气道的过程中应加强医护人员的防护［１６］。机械通气

时采用“肺保护性通气策略”及俯卧位通气治疗，若低氧状态仍

不能改善，可在缺氧造成器官不可逆损伤之前进行静脉静脉体
外膜肺氧合（ＶＶＥＣＭＯ）治疗。

对于脓毒性休克患者，根据２０１６年脓毒症国际指南可给予
３０ｍｌ／ｋｇ晶体液进行液体复苏，动态评估患者的容量反应性，
同时早期使用去甲肾上腺素等血管活性药物维持患者的 ＭＡＰ

≥ ６５ｍｍＨｇ。研究结果显示，早期（而不是在充分的液体复苏
以后）使用去甲肾上腺素有利于提高脓毒性休克逆转率，并能

减少用药剂量及不良反应的发生［１７］。此外，有病例报告发现新

冠肺炎合并ＡＲＤＳ及脓毒性休克的患者对血管紧张素Ⅱ具有
较高的敏感性［１８］。另一方面，新型冠状病毒直接攻击心肌细

胞、持续性低氧血症造成的氧供需失衡［１９］及脓毒性心肌病等均

可导致心脏功能障碍，除监测心脏损伤相关生物标志物外，可

利用床旁重症心脏超声对患者心脏功能及容量状态进行评估。

床旁重症超声具有无创、便携、可重复的优点，可实时监测患者

心脏功能、及时给予治疗并动态评估治疗效果。

３．血液净化治疗
前期临床研究发现，重型及危重型新冠肺炎患者多有细胞

因子升高［２０］，失调的免疫反应及难以控制的细胞因子风暴被认

为是患者病情迅速进展的原因之一，当合并脓毒症时，这种情

况会更加严重，甚至导致患者死亡。因此，除了对患者的炎症

因子水平进行监测外，对于炎症因子较高的患者进行血液净化

治疗可清除炎症因子，阻断细胞因子风暴，从而改善患者的预

后。连续性肾脏替代治疗（ＣＲＲＴ）是重症患者常用的体外血液
净化技术之一，可清除细胞因子，改善炎症状态，维持内环境稳

定，提供生命支持［２１］。但是目前 ＣＲＲＴ启动的时机、抗凝方式
的选择尚存在争议，同时上机后带来的血栓及导管相关性感染

问题也不容忽视，临床医师应充分权衡风险及获益后决定治疗

方案。

４．免疫调理
宿主免疫反应失调是新冠肺炎合并脓毒症患者的重要特

征，免疫反应较弱或免疫抑制不利于病毒的清除，而过度的免

疫反应又会造成患者自身免疫损伤，因此，免疫调理是治疗新

冠肺炎合并脓毒症患者的重要环节［２２］。白细胞介素（ＩＬ）６显
著升高是新冠肺炎合并脓毒症患者的特征之一，ＩＬ６受体靶向
单克隆抗体托珠单抗有望改善患者的临床症状。恢复期血浆

治疗作为一种被动免疫疗法在此次疫情中也受到广泛关注，由

于存在输血相关循环超负荷、输血相关急性肺损伤、过敏反应、

窗口期病原体传播等不良反应发生的风险，应严格按照规范进

行血浆采集并严格把握其适应证。近年来，间充质干细胞疗法

成为脓毒症领域的热点话题，研究表明间充质干细胞可调节炎

症反应，促进组织修复和病原体清除，降低病死率［２３２４］。在这

些研究的启发下，干细胞疗法被用于新冠肺炎合并脓毒症患者

的治疗中，治疗后患者的炎症指标和器官功能较前改善。但是

免疫治疗目前还存在一些问题，其有效性和安全性还需随机对

照临床试验证实。

５．关注ＩＣＵ内及ＩＣＵ后并发症
在重症医学临床实践中，局限于某一病症的治疗往往事倍

功半，将患者视为一个整体进行管理才有望取得理想的救治效

果。对于新冠肺炎合并脓毒症患者，除了对症、支持治疗，医护

人员还应具有预防各种并发症发生的意识。从短期来看，预防

ＩＣＵ内及 ＩＣＵ后并发症有利于患者的恢复，可降低其病死率；
从长期来看，可提高患者的生存质量，减轻家庭及社会负担。

镇痛镇静是ＩＣＵ人性化的基石，对于气管插管机械通气的患者
及接受各种可能导致疼痛的有创操作的患者，应予充分镇痛，

必要时辅以镇静。镇痛、镇静可提高患者的舒适度，避免疼痛、

恐惧等不良体验，降低ＩＣＵ后综合征的发生率；此外，适度的镇
痛、镇静有利于减轻应激、改善氧供需失衡。应根据不同疾病

及严重程度选择不同的镇痛、镇静目标，最终实现对心脏、肺、

脑等器官的保护作用。对于血流动力学稳定的机械通气患者

可尽早给予肠内营养，新冠肺炎合并脓毒症患者多为老年人，

基础营养状况差，在疾病的打击下机体处于高代谢状态，及时

给予营养治疗不仅可减少患者发生营养不良的风险，利于恢

复，还可促进肠道蠕动，维持肠道免疫，减少肠衰竭、肠道菌群

紊乱、细菌易位加重脓毒症的风险。对无法进行肠内营养的患

者可予肠外营养。另外，还应使患者早期活动，可改善患者的

心肺功能，促进肠道蠕动，降低谵妄、深静脉血栓形成、肌肉萎

缩、ＩＣＵ获得性虚弱等并发症的发生率。
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６．基于远程医疗实现优质医疗资源共享
随着人工智能、大数据、移动互联网等科技领域的进步，远

程医疗飞速发展，在此次疫情中更凸显其独特优势。通过远程

医疗，全国各地的医护人员可线上“面对面”进行实时信息交

互、经验共享、疑难病例讨论及远程会诊等。以新疆地区为例，

新疆维吾尔自治区位于祖国西北边陲，地域辽阔，新疆与内地

各省之间、疆内各地、州、市之间均距离遥远，通过远程医疗，可

实现优质医疗资源远程共享，可有效地缓解医疗资源匮乏、分

布不均衡等问题，使不同地区的患者得到同质化的医疗服务。

此次疫情期间，我们团队不仅通过远程视频会议与湖北前线医

护人员交流、分享经验，还通过远程医疗为新疆基层医院的疑

难危重患者会诊，并定期对基层医院医生进行新冠肺炎疫情防

控知识培训。远程医疗使医疗更及时、交流更便利，使医疗资

源得到了更充分的利用。

７．以重症医学科为平台搭建多学科协作体系
重症医学在危重患者的抢救、内环境调理及生命支持方面

具有不可替代的优势，但是现代医学的发展已步入百花齐放、

融合贯通的时代，重症医学科离不开各兄弟科室的协助。重型

及危重型新冠肺炎患者多为高龄和（或）合并有基础疾病，除了

肺部病变外，心血管系统、消化系统、泌尿系统、神经系统等也

可能会出现不同程度的功能障碍，多学科诊疗团队通力协作是

提高综合救治水平的重要保障。驰援湖北的医护人员来自全

国各地不同专业，在救治重症患者时，应充分发挥每位医护人

员的专长，以重症医学科为平台搭建多学科协作体系，不仅有

利于学科之间的交流与进步，更能使新冠肺炎合并脓毒症患者

的获益最大化。

　　四、总结

新型冠状病毒肺炎合并脓毒症严重影响患者的预后，应引

起广大临床医师与科研工作者的关注。目前，新型冠状病毒导

致脓毒症的机制尚不明确，未来还需要体外细胞实验、动物模

型及病理研究等予以证实。在治疗上，除了抗微生物治疗，主

要以对症支持治疗为主，并注重并发症的防治，以期改善患者

的生存质量。此外，医护人员还应加强多学科交流与合作，为

患者制定最佳的诊疗方案。
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