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儿童难治性脓毒性休克的
挽救性策略

胡 燕，郭予雄

【摘要】 难治性脓毒性休克（refractory septic shock，RSS）
是脓毒性休克患者早期死亡的最常见原因，其病死率仍居

高不下，如何有效救治RSS患者是重症监护室治疗的重点

和难点。RSS表现为顽固性休克、持续高乳酸血症，儿茶酚

胺类药物是改善RSS低血压、低灌注的一线药物，但随着药

物剂量加大，并发症也显著增加，因此需进一步寻找新的

治疗策略。目前尚无明确、统一的儿童RSS挽救性策略。

文章从RSS治疗指南建议更新、血流动力学评估、药物治疗

进展及治疗手段等方面进行综述，旨在为临床优化RSS治

疗提供参考。
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Abstract Refractory septic shock（RSS）is the most common
cause of early death in children with septic shock. The
mortality of RSS remains high. How to successfully diagnose
and treat RSS has become the focus and difficulty of pediatric
intensive care unit（PICU），and it is also an important means
to reduce the mortality of SS. RSS often presents with
refractory shock and persistent hyperlactacemia.
Catecholamines are the first-line drugs to improve hypotension
and hypoperfusion. However， with the increase of drug
dosage，related complications also increase significantly，and
new strategies need to be further sought. At present，there is
no clear and unified saving strategy for children's RSS. The
article review the updating of RSS guidelines，suggestions on
hemodynamic evaluation methods， progress of therapeutic
drugs and treatment methods，aiming to provide help for
clinical optimization of RSS treatment.
Keywords sepsis；refractory septic shock；treatment；child

脓毒性休克（septic shock，SS）是重大的全球公

共卫生问题，尽管当前有国际指南指导及早期目

标导向治疗，儿童 SS总体病死率正在下降，但难治

性脓毒性休克（refractory septic shock，RSS）病死率

仍居高不下［1-3］。欧洲儿童和新生儿重症监护学会

（European Society of Paediatric and Neonatal
Intensive Care，ESPNIC）将RSS定义为复苏持续 6h
后血清乳酸水平仍升高（>8mmol/L或升高 1mmol/
L）、正性肌力药物依赖及心肌功能障碍，根据该定

义儿童RSS病死率超过 55%［1］。Weiss等［4］研究也

发现，严重脓毒症（包括 SS）最常见的死因是 RSS
（34%），且多为早期死亡（≤3 d）。

SS治疗的主要目标是快速稳定血流动力学和

治疗潜在感染。RSS常表现为顽固性休克、持续高

乳酸血症，儿茶酚胺类药物作为治疗休克的一线

药物，随着药物使用剂量加大，相关并发症也显著

增加。因此，如何成功诊治 RSS成为儿科重症监

护室（PICU）的重点和难点，也是降低 SS病死率的

重要手段。本文从 RSS治疗的指南建议更新、血

流动力学评估手段、治疗药物等方面进行论述，旨

在为临床优化RSS治疗提供帮助。

1 儿童脓毒症指南关于SS的治疗更新

拯救脓毒症运动（surviving sepsis campaign，
SSC）指南最早于 2004年发布，之后每 4年更新 1
次，已更新至 2021年第 5版［5］（以下简称 2021版
SSC成人指南），推荐或建议均强调早期识别、控制

感染、稳定循环、器官支持和保护等几方面，其中

前 3版（2004版、2008版、2012版）虽包含儿童内容

但仅为对应成人方案部分的儿童观点阐述，未有

明确的复苏目标。 2017年美国危重病医学会

（American College of Critical Care Medicine，ACCM）
发布了第 3版《儿童、新生儿脓毒性休克血流动力

学支持临床实践指南》［6］（以下简称 2017版ACCM
指南），核心内容仍为早期目标导向治疗中改善灌

注和保护重要器官功能，提出液体复苏需明确“适

应证”和“禁忌证”，并重视对液体超负荷的评估。

SSC在 2020发布首个儿童脓毒症诊疗指南［7］（以下

简称 2020版儿童 SSC指南），同样指出在脓毒症的

救治过程中需重视液体管理。如条件有限，可以

充分利用简单但实用的指标如心率、血压、尤其是

乳酸和尿量等，来制订个体化的液体管理方案，以

避免液体超负荷。2024年最新发布的《儿童脓毒

症和脓毒性休克国际共识标准》［8］则以平均动脉压

代替原来的收缩压作为血压评估指标，血管活性

药物维持并未强调剂量，并将乳酸单独作为评估

心血管功能障碍的指标之一，且心血管功能障碍

也未强调需要充分液体复苏。

2 儿童RSS血流动力学评估建议

2.1 有创血流动力学监测 对于有液体反应性的

休克患儿，也有必要进行微创监测；但对于液体无

反应性的 RSS患儿，冷休克和暖休克的体征可能

不可靠，建议进行中心静脉通路和动脉血压

（arterial blood pressure，ABP）监测［6-7］。2021版 SSC
成人指南建议，在所有需要血管加压药物的患者

中尽快放置动脉导管［5］。ABP监测的准确性对于

治疗 SS患儿至关重要，平均动脉压（mean arterial
pressure，MAP）监测不准确可能导致不当的治疗，

如过度输液或不必要的血管加压药物治疗。但由

于缺乏循证医学证据，2020版儿童 SSC指南没有

针对 SS推荐最合适的目标MAP［7］。临床实践中桡
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动脉是最常见的动脉穿刺部位，但对于ABP理想

的监测部位存在争议。多个研究指出，接受大剂

量去甲肾上腺素（norepinephrine，NE）治疗的 SS患
者经桡动脉留置导管监测 ABP经常低估中心血

压，建议选择股动脉留置导管监测 ABP［9-10］。因

此，对于儿童RSS尽快建立股ABP通路可能是更

适合的选择。中心静脉压作为静态指标，用于判

断容量状态的临床终点作用有限。2017版ACCM
指南推荐对RSS患儿使用脉搏指示连续心输出量

监 测（pulse indicator continuous cardiac output，
PiCCO）这种更准确的方法进行血流动力学监

测［6］，并通过监测上腔静脉氧饱和度（ScvO2）以了

解组织灌注。

2.2 无创血流动力学监测 超声心动图被认为是

一种适当的无创工具，床旁聚焦超声心动图是对

临床检查的有益补充，可以排除心包积液的存在，

评估心肌收缩力和血管内容积。超声引导下的液

体复苏在成人中已经相当成熟，但在儿童仍处于

起步阶段。缺乏正规的培训和认证以及超声设备

有限可及性也限制了其在资源有限的环境中的广

泛使用［11］。Ranjit等［12］对年龄范围为 1月龄至 16
岁的 48例液体无反应性RSS患儿通过临床检查、

有创监测和床旁超声心动图等多模式监测和评

估，发现床旁超声心动图可直接观察到大静脉、心

室大小和心肌收缩力量等，能够更好地判断血管

内容量及心脏功能，有助于识别临床评估中不明

显的脓毒性心肌功能障碍和未纠正的低血容量。

有研究显示，根据超声心动图和有创血压监测的

结果，87.5%的患者改变了液体和正性肌力药物/
血管加压药物的治疗方法。

3 儿童RSS药物治疗进展

3.1 儿茶酚胺类药物 儿童 SS有多种血流动力

学表现。婴幼儿主要表现为心肌功能障碍，出现

低心输出量，而大龄儿童通常出现血管扩张性/分
布性休克，通常表现为高心输出量［13］。因此，与成

人首选NE作为一线升压药物［5］不同，儿童通常优

先选择可增加心肌收缩力的多巴胺、多巴酚丁胺、

肾上腺素。由于缺乏研究，对哪种一线血管活性

药物是液体无反应性RSS患儿的最佳选择仍存在

争议。Ventura等［14］对液体无反应性RSS患儿的研

究发现，多巴胺组病死率明显高于肾上腺素组

（20.6% vs. 7.0%），且多巴胺与死亡和医疗相关感

染风险增加有关。Ramaswamy等［15］比较了多巴胺

和肾上腺素在液体无反应性 RSS中的疗效，发现

肾上腺素组比多巴胺组在复苏的第 1个小时内休

克纠正率更高，且改善器官功能优于多巴胺组。

2017版ACCM指南推荐对儿童液体无反应性RSS
可选择肾上腺素或NE作为一线血管活性药物［6］，

其中外周血管阻力增高者推荐使用肾上腺素，外

周血管阻力降低者推荐NE，多巴胺仅用于心率较

慢或心动过缓的患儿。2020版儿童 SSC指南未就

一线血管活性药物、正性肌力药物提出明确建

议［7］，仅推荐使用肾上腺素和NE，不推荐多巴胺。

若患儿需要大剂量的儿茶酚胺，推荐加用血管升

压素（vasopressin，VP）。

3.2 VP VP及其类似物特利加压素（terlipressin，
TP）作为有效的血管收缩药物用于抢救RSS患儿。

SS病理生理中的血管扩张、血管麻痹和严重低血

压可能与血管收缩剂对儿茶酚胺受体敏感性降低

和 内 源 性 精 氨 酸 加 压 素（arginine vasopressin，
AVP）缺乏有关［16］。SS患儿的 VP水平差异很大，

就病死率而言，现有数据并未表明在 SS患儿中使

用AVP或 TP有明显的有益效果［17］。为评估VP作
为辅助药物治疗儿童血管舒张性休克的有效性和

安全性，Choong等［18］进行的多中心、双盲试验发现

VP组和安慰剂组的病死率差异没有统计学意义，

但病死率上升趋势令人担忧。也有研究表明，持

续输注TP可改善部分儿童RSS的血流动力学和存

活率，但可能会导致组织缺血［19］。VP和TP在儿科

人群的有限使用经验导致目前还难以确定其在儿

童RSS中的作用。尽管如此，2020版儿童SSC指南

对于需大剂量儿茶酚胺药物的 SS患儿，仍建议添

加VP或进一步滴定儿茶酚胺药物［7］，但仅作弱推

荐且证据质量低。

3.3 左西孟旦 脓毒性心肌病导致的低心输出量

状态在RSS患者中相对常见。左西孟旦作为钙增

敏剂具有增加心肌收缩力和扩张血管的双重功

效，可以明显改善心衰患者的血流动力学状态。

Nandhabalan等［20］的经验是把左西孟旦用于超声心

动图表现为中重度左室收缩功能减退和终末器官

灌注受损的患者，可以减少血管活性药物的使用。

但 2021版 SSC成人指南［5］对成人 SS伴心功能不全

的患者，即使在容量和动脉血压足够的情况下，组

织灌注仍持续不足，也不建议使用左西孟旦。左

西 孟 旦 预 防 脓 毒 症 急 性 器 官 功 能 障 碍
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（LeoPARDS）的研究发现，成人脓毒症患者在标准

治疗基础上加用左西孟旦与较轻的器官功能障碍

或较低的病死率无关［21］。关于左西孟旦在儿科患

者中使用的数据很少。2017版 ACCM指南提出，

左西孟旦的有效性和安全性在儿童中尚不明确［6］，

但对于儿茶酚胺类药物及米力农治疗无效的患儿

可考虑使用。尽管指南建议把左西孟旦作为二线

正性肌力药物治疗儿茶酚胺抵抗的低动力型休

克，但还是缺乏脓毒症患儿应用经验。Papoff等［22］

报告了 2例左西孟旦用于液体复苏无效和儿茶酚

胺抵抗的低心输出量SS患儿的潜在有益作用。

3.4 糖皮质激素 对于液体难治性RSS患者的辅

助皮质类固醇处方存在争议。不同的研究显示出

不同的结果，目前还没有明确的答案。2017版
ACCM指南推荐氢化可的松替代治疗仅考虑用于

儿茶酚胺抵抗RSS［6］，但对剂量、给药方案、最佳疗

程、撤药时机、是否联合盐皮质激素等仍无明确推

荐。指南删除了氢化可的松持续输注或重复推注

的给药方案及应激剂量和休克剂量的具体推荐。

2020版儿童 SSC指南推荐对液体复苏和血管加压

药物治疗后血流动力学稳定的 SS患者［7］，不建议

使用氢化可的松，但对血流动力学仍不稳定者，使

用或不使用氢化可的松均可。尽管多个指南建议

考虑使用应激剂量氢化可的松辅助治疗儿童儿茶

酚胺抵抗RSS，但目前没有高质量的证据支持这种

方法的安全性或有效性。Nandhabalan等［20］的做法

是给所有 RSS成人患者静脉输注氢化可的松（首

剂负荷 50 mg，随后 8 mg/h维持），认为这些患者最

有可能获益，且几乎没有有害证据。迄今最大的

儿童脓毒症试验RESOLVE研究结果显示：在儿童

SS患者中使用类固醇治疗没有明显的血流动力学

获益或结果有差异［23］。

3.5 亚甲蓝（methylene blue，MB） MB通常用于

治疗高铁血红蛋白血症，可将高铁血红蛋白还原

为血红蛋白。在 PICU中，MB作为液体无反应性、

儿茶酚胺抵抗的暖休克患者的潜在有用辅助药

物［24］，但禁用于葡萄糖-6-磷酸脱氢酶缺乏症。已

知一氧化氮（NO）有血管扩张作用，在 SS中NO与

血管麻痹有关。MB通过阻断鸟苷酸环化酶来抑

制NO的作用，利用其副反应治疗脓毒症儿茶酚胺

抵抗的血管麻痹性休克。Ibarra-Estrada等［25］研究

认为，在 SS患者中，24h内开始使用MB可减少血

管加压药物的使用时间，同时还减少 ICU滞留时间

和医院住院时间，且无不良影响。Otero等［26］的系

统综述表明，MB用于难治性分布性休克患儿，

MAP和血管加压药的撤除均得到改善。总体而

言，MB虽可安全用于儿科休克人群，但疗效仍不

明确。儿茶酚胺抵抗性休克且心功能正常的患儿

可能会受益于MB。
3.6 白蛋白和静脉注射免疫球蛋白（IVIG） 尽管

白蛋白用于抢救性液体复苏缺乏重要证据，但

ALBIOS试验通过对 1121例脓毒性休克的亚组分

析表明病死率降低［27］。在严重休克的早期阶段，

目标白蛋白水平建议> 30 g/L［20］。到目前为止，

IVIG作为脓毒症的支持性治疗仍有争议，并不是

完全没有风险。IVIG成本相对较高且由于可及性

的问题，仅作为一种治疗选择。IVIG通过免疫调

控机制参与脓毒症治疗，但 2020版儿童 SSC指南［7］

不建议常规使用 IVIG治疗 SS，但认为患儿有可能

会获益。尽管当前的指南建议不应常规使用 IVIG
治疗 SS，Nandhabalan等［20］仍经验性使用 IVIG治疗

进行性恶化的RSS成人患者。鉴于其在炎症和免

疫机制上的多种作用，使用多克隆 IVIG似乎是一

种很有前途的治疗，不仅调节致炎途径，还可以作

用于抗炎途径。但仍需进一步研究来证实其有效

性，在正确的时机、适当的剂量和最佳的疗程针对

正确的患者亚群进行干预［28］。

3.7 维生素B1和维生素C 在 SS患者中，尽管通

过肠内或肠外营养达到了目标摄入量，但维生素C
缺乏仍很常见。维生素B1（硫胺素）是一种水溶性

维生素，在碳水化合物代谢和能量产生中起重要

作用，硫胺素的绝对或相对缺乏在 SS患者中同样

很常见。Coloretti等［29］研究显示与仅使用氢化可

的松相比，类固醇、维生素C和硫胺素三联疗法可

减少机械通气时间，降低 30d病死率和住院病死

率。Marik等［30］研究也发现早期联合静脉输注维

生素C、氢化可的松和硫胺素治疗脓毒症患者，可

有效预防进行性器官功能障碍，缩短血管加压药

物平均持续时间，降低严重脓毒症和 SS患者病死

率。Nandhabalan等［20］的成人做法是联合维生素C
（4.5 g/d）和硫胺素（2.25 g/d）直到休克纠正。由于

两种药物的协同作用，认为联合使用可能更有效。

由于缺乏高质量临床研究，2020版儿童 SSC指南［7］

不建议使用维生素C和硫胺素。2021版 SSC成人

指南［5］对成人脓毒症或 SS患者，同样不推荐静脉
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输注维生素C。
4 儿童RSS治疗手段进展

4.1 体外生命支持 体外膜氧合（extracorporeal
membrane oxygenation，ECMO）可安全用于脓毒症

和 RSS患儿的复苏和支持治疗，脓毒症和多器官

功能衰竭不应被视为 ECMO禁忌证［13］。2017版
ACCM 指南［6］及 2020版儿童 SSC指南［7］均推荐

ECMO作为RSS患儿的潜在的挽救性治疗策略，但

目前用于 RSS尚缺公认的指征，启动的时机也不

明确，使ECMO在儿童 SS中的应用受到一定限制。

Solé等［31］研究认为 ECMO可能是 RSS的有用治疗

手段，儿童儿茶酚胺抵抗RSS可考虑ECMO治疗，

但不适合血管舒张性 SS，需谨慎评估。ECMO应

用于儿童严重 SS存在诸多技术性困难，包括建立

ECMO 的血管条件、技术参数和干预时机等。

ECMO中心置管时可得到更高的血流速度，更好的

心肺功能支持，以满足循环需求。Ruth等［32］研究

发现采用中心置管的VA-ECMO治疗RSS患儿，其

生存率要高于外周置管。迄今为止最大的国际多

中心儿童 SS队列研究显示，与标准的常规治疗相

比，VA-ECMO不能提供显著的生存获益；但采用

中心置管的VA-ECMO流速>150 mL /（kg·min），其

存活率几乎是常规治疗或ECMO标准流量的2倍［33］。

4.2 连续性肾脏替代治疗（continuous renal repla-
cement therapy，CRRT） CRRT应用于脓毒症预防

或管理液体超负荷、管理急性肾损伤、清除乳酸和

有机酸、清除炎症介质、逆转凝血障碍等作用［34］。

儿童脓毒症合并多器官功能障碍综合征（multiple
organ dysfunction syndrome，MODS）病程早期CRRT
与病死率降低有关［35］。CRRT、ECMO等体外循环

疗法越来越多地用于RSS，进一步提高了存活率。

Nandhabalan等［20］的经验是RSS以高通量开始早期

血液透析滤过，这有助于快速控制和纠正代谢性

酸中毒、降低血管加压药物的需求并改善心输出

量。2020版儿童 SSC指南对于需液体限制和利尿

治疗无反应的液体超负荷患儿，推荐 CRRT进行液

体管理但不推荐高通量血液滤过［7］。

4.3 体外血液吸附治疗 SS和潜在的宿主炎症反

应失调仍然是危重患者死亡的主要原因。与传统

的血液滤过策略不同，体外血液吸附作为一种积

极可行的临床选择主要是通过细胞因子吸附来重

建炎症稳态。近年来，体外血液吸附作为脓毒症

一种非药物治疗措施逐渐受到重视。 Bottari等［36］

研究显示，Cytosorb（一种细胞因子吸附柱）血液灌

流联合 CRRT作为儿童 SS血液净化策略，可在治

疗的前 48h内快速稳定血流动力学，显著降低白细

胞介素（IL）-6和 IL-10。但Wendel等［37］的研究中

却提示细胞因子吸附与重症RSS患者 IL-6水平降

低或血管升压药需求降低无关，并导致死亡风险

增加。鉴于细胞因子吸附大多数证据都是描述性

或存在矛盾，RSS细胞因子吸附治疗需要深入研究。

综上所述，RSS是 SS患儿早期死亡的最常见

原因，RSS的有效救治是提高 SS生存率的关键。

但目前尚无明确、统一的儿童 RSS挽救性策略，

RSS未来的管理可能依赖于多模式方法，包括需要

适当的监测技术和个性化的救治方法，并进行更

多的大规模儿童临床研究。
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