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【摘要】 烧伤患者由于大面积皮肤缺损引起创面感染、

大量体液流失、高代谢状态等，导致序贯性多系统功能紊乱，

极易诱发全身性感染甚至脓毒症。目前，脓毒症已成为严重

烧伤患者死亡的首要原因，早期诊断和及时治疗是患者救治

成功的关键。烧伤脓毒症具有独特的病理生理特点，一般脓

毒症诊断标准对其缺乏特异性。因此，理解烧伤脓毒症的发

病机制，有助于深化对烧伤脓毒症诊断体系和干预途径的认

识，制订更加精准化、智能化的治疗策略。
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【Abstract】 Burn patients with large area of skin de⁃
fect are prone to cause wound infection, severe fluid loss, and
hypermetabolism, etc, which lead to sequential dysfunction of
multiple systems and easily induce severe systemic infections
and sepsis. At present, sepsis has been the leading causes of
death in severe burn patients, and its early diagnosis and timely
treatment are critical for successful treatment of patients. As
burn sepsis has unique pathophysiological characteristics, the

diagnostic criteria for general sepsis lack specificity for burn
sepsis. Therefore, to understand the pathogenesis of burn will
help deepen the understanding of the diagnostic system and in⁃
terventional way of burn sepsis, thus developing more precise
and intelligent therapeutic strategy.
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全球每年有约 6 700万例烧伤患者，约 300万例

烧伤患者死亡，因此，烧伤是严重影响人身安全的

公共卫生事件。在我国，烧伤的病死率为 2.8%，严

重烧伤的病死率高达 14.21%［1］。大面积烧伤患者

皮肤防御屏障受损，遭受病原微生物的持续侵袭，

机体免疫功能紊乱，极易并发感染和脓毒症。脓毒

症即机体对感染反应失调所致危及生命的器官功

能障碍，目前已成为严重烧伤患者死亡的首要原

因［2］。脓毒症 3.0提出的快速序贯器官衰竭评分

（SOFA）诊断流程和 2018年拯救脓毒症运动（SSC）
指南提出的 1 h集束化治疗有助于脓毒症的早期诊

断、及时干预，以及其临床预后的改善［3⁃4］。值得注

意的是，烧伤患者具有独特的病理生理特点，用一

般脓毒症诊断标准和治疗指南进行防治，缺乏特异

性和针对性。因此，很有必要从烧伤脓毒症的发病

机制出发，深入探讨更适用于烧伤脓毒症的诊断体

系和治疗策略。

1 烧伤脓毒症的发病机制

1. 1 创面感染

烧伤后，机体的第 1道天然免疫屏障——皮肤

的连续性和完整性受到破坏，创面附近由热损伤导
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·专家论坛· 致的血管闭塞坏死，给细菌定植、增殖和入侵提供

了有利环境。在烧伤创面愈合过程中，病原微生物

侵袭焦痂深层，并扩展至邻近健康组织，导致创面

焦痂下水肿液中聚集大量炎症介质和细菌毒素，通

过回吸收进入血液循环，诱发全身性炎症反应。一

般认为，创面组织活检菌落数超过 1×105个/g时，提

示存在创面感染［5］。创面感染是烧伤后感染的最主

要途径。此外，吸入性损伤、呼吸道黏膜受损导致

的肺源性感染，以及烧伤中后期长期留置静脉导

管、导尿管等也增加了感染的风险。烧伤后感染是

诱发烧伤脓毒症的始动因素。

1. 2 肠道菌群/内毒素移位

烧伤应激状态下，多种因素引起肠黏膜结构和

功能损伤，病原菌、内毒素等移位进入血液循环，形

成肠源性内毒素血症，并进一步诱发脓毒症。烧伤

早期，尤其是伴有休克时，血容量进行性减少，液体

复苏维持血容量的同时，大量液体漏至血管床外，

进入组织间隙，形成组织水肿，影响细胞氧供和氧

耗。胃肠道黏膜对缺血缺氧极其敏感，肠道上皮细

胞凋亡造成肠黏膜通透性增加、机械屏障功能损

伤，这是肠道菌群和内毒素移位的首要原因。此

外，应激激素抑制胃肠道分泌胃酸、溶菌酶等消化

液，影响肠道正常的化学屏障功能；大量应用抗菌

药物极易破坏肠道菌群的微生态平衡，影响肠道生

物屏障功能［6］。肠黏膜屏障破坏后，病原菌/内毒素

通过血液和淋巴途径进入体循环，诱导机体失控性

炎症反应的发生与发展，从而诱发脓毒症。

1. 3 高代谢状态

严重烧伤患者常伴有代谢功能紊乱。烧伤后

应激激素和促炎介质的释放，使糖、脂肪、蛋白质三

大营养物质代谢率升高，同时伴有胰岛素抵抗和高

血糖症等，由此导致机体消瘦、创面延迟愈合和继

发感染等，烧伤患者体重减轻就与预后不良直接相

关。据报道，大面积烧伤患者基础代谢率升高，并

可持续 3年之久［7］。此时，免疫细胞亦呈现代谢障

碍状态，并与组织缺血缺氧共同作用，诱发大量细

胞凋亡和功能障碍，最终导致免疫抑制，机体对病

原菌更加易感。因此，长期高代谢消耗状态和营养

缺乏也是烧伤后发生脓毒症的重要因素。

1. 4 免疫功能紊乱

病原菌感染引起全身性炎症反应，在促炎性细

胞因子释放的同时，机体也产生抗炎细胞因子，抑

制单核/巨噬细胞活性，减少促炎性细胞因子的合成

与释放，以避免过度炎症反应造成机体损伤，两者

存在动态平衡。在烧伤创面愈合过程中，机体长期

受到病原微生物刺激，机体免疫应答失衡，过度抗

炎反应导致天然免疫细胞活性受抑。同时，缺血缺

氧和代谢异常直接影响免疫细胞的凋亡和功能，机

体 逐 渐 呈 现 免 疫 麻 痹 状 态 ，加 剧 脓 毒 症 的 病 理

进程。

1. 5 其他

除以上因素外，神经 ⁃内分泌系统的应激反应、

凝血功能紊乱、重要组织器官损伤等因素也参与严

重烧伤后的病理生理反应过程，协同诱导脓毒症和

MODS的发生与发展［8］。

2 烧伤脓毒症的诊断标准及其临床价值

2. 1 诊断标准演变过程

1992年，美国胸科医师协会和危重病医学会首

次将感染引起的 SIRS定义为脓毒症［9］。由于烧伤

的病理生理学特点，大面积烧伤患者几乎都存在

SIRS，但并非所有患者都发生脓毒症。因此，SIRS
诊断标准在诊断烧伤患者脓毒症中的敏感度过高、

特异性不足。

1999年，柴家科等［10］结合烧伤临床实践和资料

分析，对烧伤脓毒症诊断系统做出调整，不仅重新

界定了体温、心率、呼吸频率等临床参数，还纳入了

神经系统和胃肠道功能障碍等诊断指标，更符合烧

伤脓毒症患者的临床表现。2007年美国烧伤协会

（ABA）在 SIRS基础上，制订了烧伤脓毒症的诊断标

准，即成人明确感染且符合以下 6条中的 3条：（1）
体温>39.0 ℃或<36.5 ℃。（2）心率>110 次/min。（3）呼

吸频率>25 次/min。（4）血小板计数<100×109/L。（5）
血糖>11.1 mmol/L或胰岛素抵抗。（6）饮食不耐受，

如腹胀、腹泻等［11］。

2012年中国医师协会烧伤科医师分会提出烧

伤全身性感染，即烧伤脓毒症的诊断指南，涵盖临

床表现和生化指标等多个方面［12］。成人符合以下

前 11条中的 6条加第 12条，即可确诊为烧伤全身性

感染：（1）精神兴奋、多语、幻觉、定向障碍或精神抑

郁。（2）腹胀、肠鸣音减弱或消失。（3）烧伤创面急剧

恶化，表现为潮湿、晦暗、坏死斑、创面加深等。（4）
中心体温>39.0 ℃或<36.5 ℃。（5）心率>130 次/min。
（6）在无机械通气的情况下，呼吸频率>28 次/min。
（7）血小板计数<50×109/L。（8）外周血白细胞计数>
15×109/L或<5×109/L，其中中性粒细胞>0.8或未成熟
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粒细胞>0.1。（9）血降钙素原>0.5 μg/L。（10）血钠>
155 mmol/L。（11）无糖尿病史患者血糖>14 mmol/L。
（12）血微生物培养阳性或抗生素治疗有效。与

ABA标准相比，我国的烧伤脓毒症诊断体系更加全

面，纳入了神经系统功能障碍和创面恶化情况等临

床指标，有助于更直观、更快速地对烧伤脓毒症做

出初步诊断。

2. 2 脓毒症 3. 0新标准

2016年脓毒症 3.0将脓毒症定义为机体对感染

反应失调而导致危及生命的器官功能障碍。此次

脓毒症定义的修订摒弃了 SIRS的概念，在诊断方面

以器官损伤的严重程度作为主要参考标准。存在

感染或疑似感染的患者，SOFA≥2分即可诊断为脓

毒症［3］。但对于烧伤患者而言，SOFA≥2分仍然缺乏

特异性。经过对比分析，脓毒症 3.0和 ABA标准相

比，敏感度相当，但特异度较差（37% 和 61.8%）。

Yoon等［13］提出，当烧伤脓毒症患者 SOFA≥6分时，才

提示预后不良。因此，烧伤患者的脓毒症诊断应该

更加谨慎。

3 烧伤脓毒症辅助诊断新体系与意义

3. 1 降钙素原

降钙素原是降钙素前肽物质，无激素活性，在

甲状腺滤泡旁细胞内完成水解，形成降钙素后才能

被分泌入血，因此正常状态下，体内降钙素原含量

极低。在全身性炎症反应、严重细菌感染或者休克

造成器官低灌注时，甲状腺外细胞开始高表达降钙

素原，未经水解即被释放入血，外周血中浓度显著

升高。经过抗感染治疗后，降钙素原水平迅速下降

者，预后较好。目前，脓毒症的降钙素原诊断界值

为 0.5 μg/L。一项大规模临床试验显示，经过治疗，

降钙素原水平下降 80%或<0.5 μg/L时停止应用抗

生素，脓毒症患者病死率较低［14］。SSC指南（2016）
也 推 荐 参 考 降 钙 素 原 水 平 ，调 整 抗 生 素 使 用 时

间［15］。相较于炎症细胞因子，降钙素原能更特异地

反映患者感染状态和严重程度，是临床上辅助诊断

烧伤脓毒症的生化指标之一。

3. 2 C反应蛋白（CRP）
CRP是一种由肝脏分泌的非特异性急性时相

反应蛋白。在正常情况下，机体内的 CRP含量比较

低，随着机体炎症反应的加重，CRP含量显著增加，

因此 CRP是目前临床上最常用的机体炎症反应的

评价指标。2001年脓毒症诊断标准指出，CRP高于

正常值 2个标准差即有诊断意义，但是 CRP半衰期

长达 19 h，炎症反应消失后数天才能恢复至正常范

围，且无法区分感染性炎症和非感染性炎症，因此

用 CRP诊断烧伤脓毒症的特异性不足［16⁃17］。目前研

究表明，炎症细胞因子产生早于 CRP，如 IL⁃6、IL⁃8、
TNF⁃α等都可以引起 CRP升高，故在脓毒症早期诊

断方面，炎症细胞因子比 CRP更具有优势［18］。

3. 3 炎症细胞因子

感染早期机体释放大量促炎性细胞因子。诸

多研究证实，烧伤患者外周血中 TNF⁃α、IL⁃6、IL⁃8、
IL⁃10、巨噬细胞趋化因子 1等促炎性细胞因子水平

显著升高，且与烧伤面积呈正相关。进一步分析显

示，IL⁃6≥500 pg/mL或 IL⁃8≥234 pg/mL提示烧伤患者

病死率明显升高［19⁃20］。但是炎症细胞因子变化较

快，检测时间较难把握。另外，非感染因素引起全

身炎症反应时，炎症细胞因子水平同样会发生改

变，因此缺乏特异性，目前尚缺乏临床证据推荐以

单一细胞因子水平作为诊断脓毒症的依据。在临

床应用上，需结合多个指标综合考量、评价患者的

感染状态。

3. 4 免疫功能指标

在烧伤脓毒症的病理进程中，机体免疫功能紊

乱是诱发和加重脓毒症的重要因素。已明确，天然

免疫细胞抗原呈递能力低下是影响免疫应答的关

键环节。CD14+单核细胞人类白细胞抗原（HLA）⁃DR
表达水平可直接反映单核细胞的抗原呈递能力，

HLA⁃DR<30%是临床常用的免疫麻痹诊断标准。

烧伤患者外周血中 CD14+单核细胞 HLA⁃DR表达水

平伤后早期下降，若并发脓毒症，其表达水平则进

一步下降，且其持续性低表达与患者不良预后密切

相关。因此，动态监测单核细胞 HLA⁃DR表达有助

于精准评估烧伤患者免疫状态和预后［21］。此外，单

核细胞功能障碍也表现为 CD80/CD86比值持续降

低。联合检测 CD80/CD86比值与 HLA⁃DR能更好地

反映机体免疫状态。近年来，随着对脓毒症免疫紊

乱机制认识的不断深入，研究者认识到诸多与免疫

细胞功能紧密相关的标志分子，如 IL⁃10、程序性死

亡因子 1（PD⁃1）及其配体 PD⁃L1、B/T淋巴细胞衰减

因子（BTLA）、T淋巴细胞毒性相关抗原 4（CTLA⁃4）
等，均可以反映机体免疫状态。结合多种因子检测

可以更全面地评估患者的免疫状态，但仍需采用多

中心临床试验予以验证，并制订相应的诊断标准

体系［22］。
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3. 5 脓毒症分型诊断系统

脓毒症的临床表现具有多样性和异质性。在

烧伤患者中，相似烧伤面积和深度引起的脓毒症程

度和症状体征可能存在差异。2001年脓毒症定义

大会推荐 PIRO模式［23］进行脓毒症诊断，将脓毒症

宿 主 因 素 按 4 个 特 征 进 行 分 层 ，即 易 感 性

（predisposition，P），包括基础疾病、基因多态性等；

损伤因素（insult infection，I），如感染类型、部位等；

宿主应答（response，R），即机体反应程度等；器官功

能障碍（organ dysfunction，O），即器官损伤的数量和

严重程度。

近 20年来，国内外学者不断从临床表现和基因

表型等方面寻找脓毒症的发病和预后规律。有研

究者根据临床表现将脓毒症分为基本型、呼吸功能

障碍型、MODS型和神经功能障碍型，其中 MODS型
脓毒症患者病死率最高［24］。Davenport等［25］分析了

脓毒症患者外周血白细胞全基因转录组，以一组基

因（DYRK2、CCNB1IP1、TDRD9、ZAP70、ARL14EP、

MDC1、ADGRE3）的表达变化为标准将脓毒症反应

特征（SRS）分为 2种类型，SRS1型为免疫抑制型，表

现为内毒素耐受、T细胞耗竭和 HLA⁃Ⅱ表达下调，

且 SRS1 型 患 者 病 死 率 明 显 高 于 SRS2 型 患 者 。

Scicluna等［26］对脓毒症患者全血基因进行分析，根

据 140个基因表达标志将脓毒症分为 4种分子内表

型（Mars1~4），其 中 Mars1 型 脓 毒 症 患 者 病 死 率

最高。

烧伤患者的烧伤面积、部位、年龄、性别、遗传

背景、基础状态等不同，临床表现也千差万别。烧

伤脓毒症的诊断和治疗指南只是基于近年来的研

究和治疗经验，经过统计学分析给出的指导性参考

意见。在针对不同类型患者时，结合临床表型与分

子内表型做出特异性诊断，才是未来精准化治疗的

重要基础［27］。

4 烧伤脓毒症的治疗策略

4. 1 抗感染治疗

SSC指南（2016）强烈推荐，在确诊脓毒症 1 h内
尽早使用抗生素，可经验性应用广谱抗生素，尽可

能覆盖可疑病原菌。对非感染原因的严重炎症状

态（如重症胰腺炎、烧伤），不推荐持续全身性应用

抗菌药预防感染［28］。

严重烧伤不同于其他非感染性炎症，由于烧伤

创面的存在，不可避免地发生病原菌感染。我国烧

伤创面常见的病原菌为金黄色葡萄球菌、铜绿假单

胞菌、鲍曼不动杆菌等。近年来，金黄色葡萄球菌

的感染率有所增加，金黄色葡萄球菌成为烧伤感染

的优势菌群，其中耐甲氧西林金黄色葡萄球菌对绝

大部分抗生素耐受，且极易入血诱发脓毒症。大面

积烧伤早期尤其是伴有严重休克时，在未确定致病

菌前，可经验性应用抗生素。需要注意的是，由于

创面感染灶的持续存在，烧伤患者的抗生素治疗有

时效果不佳。此外，由于微血管通透性增加、大量

输 液 复 苏 、肾 功 能 损 害 和 连 续 性 肾 脏 替 代 治 疗

（CRRT）等因素，药代动力学存在较大变异性，如烧

伤早期，患者体内的万古霉素清除率较高、半衰期

较短，血药浓度明显低于健康人群［29］。

因此，清除创面坏死组织是控制感染的首要任

务和关键措施。应尽早应用抗菌药物预防脓毒症

的发生，在创面菌群培养和监测患者血药浓度的基

础上，进一步合理调整用药。

4. 2 液体复苏

烧伤患者复苏不平稳和液体量过多是烧伤后

期脓毒症的重要诱因。烧伤休克患者由于全身炎

症介质大量释放，心肌收缩力、血管张力减弱，毛细

血管通透性增加，血流动力系统处于低反应状态。

虽然临床已经进行充分液体补充，但血压或尿量却

达不到复苏指标，容易造成过度复苏。

首先，烧伤脓毒症患者的液体复苏应考虑到烧

伤创面的持续失液，重新计算和评估补液量和时

间。其次，应综合考量液体复苏标准，正确评估患

者体液量。血清乳酸可以间接反映细胞氧合状态，

在血流动力学发生改变之前即可反映组织灌注状

态，因此，根据乳酸水平指导液体复苏可以降低脓

毒症患者病死率［30］。此外，在明确患者存在心肌收

缩力和血管张力不足的情况下，合理应用去甲肾上

腺素、多巴胺等正性肌力药物，有助于提高液体复

苏质量。

4. 3 肾脏替代治疗

严重烧伤时，机体产生大量细胞因子、有害代

谢产物并有电解质紊乱等情况。由于低灌注和全

身性炎症反应，25%~50%的严重烧伤患者合并急性

肾功能损伤，这将进一步加剧机体内环境紊乱。

CRRT通过超滤和吸附，持续清除内毒素等有害因

子，可缓解过度炎症反应，纠正内环境紊乱，维持免

疫系统稳态，进而减轻器官损伤，改善患者预后［31］。

虽然 SSC指南（2016）指出，在脓毒症治疗中 CRRT
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和间断肾脏替代治疗的效果无明显差异，但烧伤患

者 内 环 境 和 血 流 动 力 学 常 常 不 稳 定 ，因 此 选 择

CRRT对烧伤脓毒症患者可能更加有利。在进行

CRRT时应注意避免导管感染；在合并凝血功能障

碍时，应尽量选用局部抗凝方式。此外，需考虑到

CRRT对抗生素等药物代谢的影响，综合患者的肾

脏清除率及 CRRT清除率及时调整用药方案，以保

持稳定的血药浓度。

4. 4 免疫调理策略

基于对免疫功能紊乱的理解，国内外学者展开

大量研究，寻找调节脓毒症患者免疫状态的方法。

根据调节靶向可将药物分为：调节天然免疫功能的

药物，如重组 γ干扰素、粒细胞集落刺激因子和粒细

胞/单核细胞集落刺激因子（GM⁃CSF）等；调节获得

性免疫功能的药物，如重组 IL⁃7、IL⁃15、PD⁃1/PD⁃L1抗
体、BTLA和 CTLA⁃4抗体等；非特异性免疫调节剂，

如注射用 Ig、胸腺肽 α1、血必净注射液等［21］。随着

人们对脓毒症免疫失调研究的深入，新的干预靶点

不断出现。目前，在脓毒症治疗中已进入临床试验

阶段的药物有重组 γ干扰素、GM⁃CSF、IL⁃7、IL⁃15、
胸腺肽 α1和 Ig等。虽然经治疗后患者的免疫指标

好转，但这些药物对患者预后的改善作用仍不确

定。因此，历年来 SSC指南在免疫调理治疗方面未

做出明确推荐。我国的烧伤感染治疗指南虽然提

倡免疫调理治疗，但也未制订相应标准。对严重烧

伤患者免疫功能进行动态监测与精准评估，有针对

性选择恰当免疫调理方案是脓毒症和MODS防治的

重要方向。

4. 5 辅助支持及对症治疗

烧伤脓毒症的辅助支持及对症治疗包括：根据

患者状态纠正高血糖、电解质紊乱等；尽早进行肠

内或肠外营养，给予合理的营养支持；谨慎应用糖

皮质激素，避免感染加重；加强重要器官功能辅助

支持治疗，防止MODS的发生与发展等。

5 问题与展望

近年来大数据和人工智能技术迅猛发展，在海

量收集脓毒症患者数据的基础上，根据不同算法分

析患者遗传学特点、疾病史、生活史、临床表现、生

化指标、治疗反应等数据，得出最佳诊断和预后预

测模型，是未来实现脓毒症精准化治疗的基础［32］。

目前美国已从重症医学科中收集大量数据并建立

了两大非重叠数据库：重症监护医疗信息中心Ⅲ版

和 eICU研究所数据库，但是尚未制订基于大数据计

算的脓毒症诊断指南。

在过去 20年里，研究者认识到烧伤脓毒症的特

殊性，不断提出更加适用于烧伤患者的脓毒症诊断

标准和治疗方式。未来更加个体化、精细化的烧伤

脓毒症诊断和治疗将是临床研究的重要发展方向。

目前我国烧伤脓毒症的诊断和治疗流程，在各地甚

至不同医院间均存在差异，因此有必要建立数据

库。标准化的数据采集是建立数据库的首要问题，

在建立标准化数据库的基础上，需要具有临床工作

经验和科研能力的生物信息学专业人员不断进行

大数据分析和修正，提出更加精确的烧伤脓毒症诊

断标准和评估体系，真正实现精准化、智能化诊断

与治疗。烧伤脓毒症的临床诊治中，应该充分考虑

患者的异质性，根据其临床表现，并结合多项指标，

进行分层管理和精准干预。
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