
DOI:10.13350/j.cjpb.240423 ·综述·
脓毒症患者的病原菌分布与其病情危重程度相关性研究进展*
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【摘要】 脓毒症是一种由感染引起的全身性炎症反应,其病情危重程度与病原菌分布密切相关。近年来,随着病原菌

检测技术的进步和临床治疗的不断完善,对脓毒症患者的病原菌分布及其与病情危重程度的相关性有了更深入的认识。

研究发现,革兰阴性菌和革兰阳性菌是脓毒症的主要病原菌,而不同种类的病原菌感染患者的病情危重程度存在差异。

同时,多重耐药菌感染的出现也给临床治疗带来了巨大挑战。因此,深入研究脓毒症患者的病原菌分布及其与病情危重

程度的相关性,对于制定个性化治疗方案、提高治疗效果具有重要意义。本研究参考近年来学者研究,从脓毒症患者病

原菌培养分布、脓毒症病情与病原菌类型相关性进行总结,旨在揭示不同类型和数量的病原菌对患者病情的影响,为临

床医生评估患者病情和预后提供参考。
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【Abstract】 Sepsis
 

is
 

a
 

systemic
 

inflammatory
 

reaction
 

caused
 

by
 

infection.
 

The
 

severity
 

of
 

sepsis
 

is
 

closely
 

related
 

to
 

the
 

distribution
 

of
 

pathogenic
 

bacteria.
 

In
 

recent
 

years,with
 

the
 

advancement
 

of
 

pathogenic
 

bacteria
 

detection
 

technology
 

and
 

the
 

continuous
 

improvement
 

of
 

clinical
 

treatment,the
 

distribution
 

of
 

pathogenic
 

bacteria
 

in
 

sepsis
 

patients
 

and
 

its
 

correlation
 

with
 

the
 

severity
 

of
 

the
 

disease
 

have
 

been
 

more
 

deeply
 

understood.
 

It
 

was
 

found
 

that
 

gram-negative
 

bacteria
 

and
 

gram-positive
 

bacteria
 

were
 

the
 

main
 

pathogens
 

of
 

sepsis,and
 

there
 

were
 

differences
 

in
 

the
 

severity
 

of
 

disease
 

among
 

patients
 

infected
 

with
 

different
 

kinds
 

of
 

pathogens.
 

At
 

the
 

same
 

time,the
 

emergence
 

of
 

multi-drug
 

resistant
 

bacteria
 

has
 

also
 

brought
 

great
 

challenges
 

to
 

clinical
 

treatment.
 

Therefore,in-depth
 

study
 

of
 

the
 

distribution
 

of
 

pathogenic
 

bacteria
 

in
 

sepsis
 

patients
 

and
 

its
 

correlation
 

with
 

the
 

severity
 

of
 

the
 

disease
 

is
 

of
 

great
 

significance
 

for
 

the
 

development
 

of
 

personalized
 

treatment
 

plan
 

and
 

the
 

improvement
 

of
 

treatment
 

effect.
 

With
 

reference
 

to
 

recent
 

studies
 

by
 

scholars,this
 

study
 

summarized
 

the
 

distribution
 

of
 

pathogenic
 

bacteria
 

in
 

sepsis
 

patients
 

and
 

the
 

correlation
 

between
 

sepsis
 

conditions
 

and
 

pathogen
 

types,aiming
 

to
 

reveal
 

the
 

impact
 

of
 

different
 

types
 

and
 

quantities
 

of
 

pathogenic
 

bacteria
 

on
 

patients􀆳
 

conditions,and
 

provide
 

references
 

for
 

clinicians
 

to
 

evaluate
 

patients􀆳
 

conditions
 

and
 

prognosis.
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***脓毒症是一种严重的全身性炎症反应,通常由感染引起,其

特征是机体对感染产生失控的免疫反应,导致全身炎症、组织

损伤和多器官功能障碍。这种病症可以迅速恶化,甚至危及生

命[1]。Rudd等[2]研究显示,脓毒症的发病率和死亡率在全球

范围内都呈上升趋势。2017年,全球估计记录了48脓毒症病

例,报告了9万 脓 毒 症 相 关 死 亡,占 全 球 所 有 死 亡 人 数 的

12.0%,脓毒症发病率和死亡率在各区域差异很大,撒哈拉以

南非洲、大洋洲、南亚、东亚和东南亚的负担最高,截至目前,脓

毒症仍然是全球健康损失的主要原因。尤其在医院内,脓毒症

是一种常见的并发症,与医疗操作、手术、长期卧床等因素有

关[3]。病原菌培养在脓毒症的诊断与治疗中具有重要的地位

和作用,通过病原菌培养可以准确地鉴定出感染的病原菌种

类,了解引起脓毒症的特定病原菌有助于医生制定针对性的治

疗方案。不同种类的病原菌可能对不同的抗菌药物敏感,因此

准确地鉴定病原菌种类对于选择合适的药物至关重要[4]。本

文系统性汇总了脓毒症患者的病原菌分布与其病情危重程度

相关性研究证据,以期为临床制定更有效的治疗方案,从而改

善患者的预后和生活质量提供参考。
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1 常见病原菌类型及特点

1.1 革兰阴性菌 脓毒症中常见的革兰阴性菌包括大肠埃希

菌、铜绿假单胞菌、肺炎克雷伯菌、鲍曼不动杆菌、产气肠杆菌、

奇异变形杆菌[5]。大肠埃希菌主要存在于人和动物的肠道中,

是肠道正常菌群的一部分。但当机体免疫力下降或肠道黏膜

受损时,大肠埃希菌可以侵入血液循环,引起脓毒症。Stoll
等[6]指出,极低出生体重儿中大肠埃希菌感染导致的早发性脓

毒症需引起临床关注。铜绿假单胞菌是一种广泛存在于自然

界和医院环境中的革兰阴性菌,具有多种耐药机制,是医院内

感染的重要致病菌之一。在脓毒症中,铜绿假单胞菌可以通过

产生内毒素和外毒素等致病物质,引起严重的炎症反应和多器

官功能障碍。Lin等[7]发现,铜绿假单胞菌引发的脓毒症与X
连锁无丙种球蛋白血症(X-linked

 

agammaglobulinemia,XLA)

有紧密联系。肺炎克雷伯菌主要存在于人和动物的呼吸道和

肠道中。Bengoechea等[8]研究强调,肺炎克雷伯菌复杂的免疫

逃避机制使克雷伯氏菌成为一种强大的病原体。在脓毒症中,

肺炎克雷伯菌可以通过产生多种致病物质,如内毒素、外毒素

和细胞溶解素等,引起严重的炎症反应和组织损伤。You等[9]

发现,肺炎克雷伯菌引发的引起的早发性和晚发性脓毒症临床

特征存在一定差异,晚发性脓毒症可能导致并发症的发生率更

高。鲍曼不动杆菌具有多种耐药机制,是医院内感染的重要致

病菌之一,鲍曼不动杆菌可以通过产生多种致病物质和免疫逃

避机制,逃避宿主免疫系统的清除,持续存在于机体内并引起

严重的炎症反应[10]。产气肠杆菌是一种常见的革兰阴性菌,

主要存在于人和动物的肠道中。在脓毒症中,产气肠杆菌可以

通过产生多种致病物质和黏附因子等机制,引起严重的肠道炎

症和全身炎症反应。Wesevich等[11]研究发现,在血流感染患

者中,产气肠杆菌与其他肠杆菌属相比,临床预后较差。

1.2 革兰阳性菌 革兰阳性菌是一类细胞壁较厚、革兰染色

呈阳性的细菌[12-13]。一些革兰阳性菌是人类和动物的正常菌

群,但也有一些是致病菌,可以引起各种感染性疾病[14]。革兰

阳性菌还具有独特的耐药机制和传播方式,给临床治疗带来了

一定的挑战。金黄色葡萄球菌是一种常见的革兰阳性球菌,由
于其适应性强和易传播的特点,金黄色葡萄球菌成为引发各种

感染的主要病原体之一。在脓毒症中,金黄色葡萄球菌通过产

生多种毒素和酶类物质,引发强烈的炎症反应,导致组织损伤

和器官功能障碍。Shadbolt等[15]研究显示,金黄色葡萄球菌导

致的脓毒症婴儿比没有脓毒症的婴儿呼吸支持的中位持续时

间更长,与没有脓毒症的婴儿相比,金黄色葡萄球菌脓毒症与

更差的神经发育结果相关。Sun等[16]表明,黄色葡萄球菌引发

的脓毒症最常见的脏器损害是神经系统(68.6%)、呼吸系统

(48.6%)和凝血系统(45.7%)。粪肠球菌主要存在于人类和

动物的肠道中,当机体免疫力下降或肠道黏膜受损时,粪肠球

菌可侵入血液循环,引发脓毒症。其致病机制包括产生内毒

素、外毒素和细胞溶解素等有毒物质,引发强烈的炎症反应。

粪肠球菌还具有黏附和侵袭能力,可进一步加重感染的程度。

Kobayashi等[17]提出,戒酒可提高饮酒患者粪肠球菌口腔感染

引起的肠道细菌相关脓毒症的抗菌防御。屎肠球菌与粪肠球

菌类似,也是一种革兰阳性球菌,主要存在于肠道中。屎肠球

菌具有较强的环境适应性和耐药性,因此在一些情况下可能更

难治疗,它通过相同的途径侵入血液循环,引发脓毒症。屎肠

球菌的致病机制与粪肠球菌相似,但可能更具侵袭性。链球菌

是一种革兰阴性球菌,广泛存在于自然界和人体皮肤黏膜。链

球菌可通过多种途径引发感染,包括皮肤破损、呼吸道吸入和

食物摄入等。在脓毒症中,链球菌主要通过产生毒素和激活免

疫系统来引发炎症反应。链球菌的致病机制较为复杂,包括细

胞壁成分的刺激作用、毒素的直接损伤以及免疫反应的过度激

活等。黄薇等[18]表示,链球菌感染的脓毒症早发型患儿以气

促、呻吟呼吸系统症状为主。

1.3 真菌 真菌是除革兰阴性菌、革兰阳性菌外,另一种脓毒

症重要的致病菌之一。白色假丝酵母菌、热带假丝酵母菌、光
滑念珠菌是常见的引发脓毒症的真菌。白色假丝酵母菌与脓

毒症的关系非常密切。白色假丝酵母菌是一种常见的真菌,广
泛存在于自然界和人体中。当机体免疫力下降或黏膜受损时,

白色假丝酵母菌可侵入血液循环系统,引发严重的感染,即脓

毒症[19]。白色假丝酵母菌的致病机制主要包括产生多种有毒

代谢产物和引发炎症反应。这些有毒代谢产物可以导致组织

损伤和器官功能障碍,而炎症反应则进一步加剧了感染的严重

程度。在脓毒症的发生发展过程中,白色假丝酵母菌可以迅速

繁殖并扩散至全身各个器官,严重威胁患者的生命。Lv等[20]

研究指出,在白色假丝酵母菌中靶向FLO8可引起针对多种微

生物感染的保护性免疫反应,改善脓毒症患者病症。热带假丝

酵母菌的致病机制主要包括黏附和侵袭能力、毒素的产生以及

引发炎症反应等。这种真菌具有较强的黏附能力,可以附着在

人体细胞表面并侵入细胞内部,破坏细胞的完整性。同时,热
带假丝酵母菌还能产生多种有毒代谢产物,如溶血素、磷脂酶

等,这些代谢产物可以导致组织损伤和炎症反应,从而加重脓

毒症的病情。在脓毒症的发生发展过程中,热带假丝酵母菌可

以迅速繁殖并扩散至全身各个器官。目前全国范围内关于热

带假丝酵母菌感染导致的脓毒症案例较少,Murgu等[21]报道

了一例热带假丝酵母菌感染脓毒症和其他细菌重叠感染等案

例,有较大医疗管理难度。光滑念珠菌是一种常见的真菌,它
可以侵入人体并引发严重的感染,包括脓毒症[22]。光滑念珠

菌具有较强的黏附和侵袭能力,可以附着在人体细胞表面并侵

入细胞内部,破坏细胞的完整性。此外,光滑念珠菌还可以产

生多种有毒代谢产物,引发炎症反应。光滑念珠菌感染引发的

脓毒症的临床表现与其他类型的真菌感染引发的脓毒症相似,

但可能更具侵袭性[23]。同时,光滑念珠菌感染还可能引发皮

肤损害和其他并发症,如肺炎、腹膜炎等。

2 脓毒症病原菌类型与病情危重程度的相关性

脓毒症的常见病原菌包括革兰阳性球菌、革兰阴性杆菌、

真菌等。其中,革兰阳性球菌如金黄色葡萄球菌、肺炎链球菌

等是常见的致病菌,革兰阴性杆菌如大肠埃希菌、克雷伯菌等

也是常见的致病菌。此外,真菌中,白色假丝酵母菌、热带假丝

酵母菌、光滑念珠菌等都是重要的致病菌。

2.1 脓毒症病原菌类型影响病情 不同类型的病原菌引发的

炎症反应程度和类型有所不同。革兰阳性球菌与革兰阴性杆

菌是脓毒症中最常见的两种病原菌。革兰阳性球菌如金黄色

葡萄球菌,能够迅速引发强烈的炎症反应,使体内大量释放炎

症介质,如肿瘤坏死因子和白介素。这种“细胞因子风暴”可以

导致组织损伤,甚至引发多器官功能衰竭。革兰阴性杆菌,如
大肠埃希菌和克雷伯菌,也是脓毒症常见的致病菌之一。与革
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兰阳性球菌相比,革兰阴性杆菌引发的炎症反应更为复杂。它

们可以产生内毒素并激活体内的补体系统,进一步放大炎症反

应。此外,革兰阴性杆菌感染还可能导致脓毒症休克和多器官

功能衰竭等严重并发症的发生。因此,革兰阴性杆菌感染导致

的脓毒症病情也往往较为严重。除了这两大类细菌,真菌也是

脓毒症中不可忽视的病原菌。真菌,如白色假丝酵母菌和热带

假丝酵母菌,也是脓毒症的重要致病菌之一。真菌感染的脓毒

症往往具有较强的侵袭性和持久性,且难以控制。真菌感染引

发的炎症反应通常较为持久,且可能导致免疫系统的过度激活

和炎症反应的失控,进一步加剧病情的危重程度。此外,真菌

感染还可能引发其他并发症,如肺炎、腹膜炎等,严重威胁患者

的生命。

目前,关于不同类型的病原菌与患者病情危害性的结论仍

旧存在争议,如 Wang等[24]研究表明,与革兰阴性菌感染相比,

革兰阳性菌感染引起的宿主炎症反应更强。Li等[25]研究提

示,革兰阴性菌感染和革兰阳性菌细菌引起的脓毒症的预后无

显著差异。从过往数据库研究分析发现,革兰阴性菌引起的脓

毒症比革兰阳性菌引起的脓毒症更严重,此外,革兰阴性菌患

者炎症因子浓度显著高于革兰阳性菌感染患者[26-29]。但近年

有越来越多研究表现出了不同观点。Guo等[30]认为引起脓毒

症的病原体过去主要是革兰阴性细菌,但现在逐渐被革兰阳性

菌所取代。Blaskovich等[31]指出,革兰阳性菌引起的脓毒症的

发病率和死亡率呈上升趋势,这可能与革兰阳性菌耐药性有

关。在Tang等[32]的研究中,革兰阴性细菌能够引起更严重的

脓毒症,但革兰阴性组和革兰阳性组在生存率或住院时间方面

没有差异。还有学者表示,除革兰阴性菌、革兰阳性菌外,还应

考虑多种微生物感染的情况,多种微生物感染是重症脓毒症的

危险因素[33]。Dar等[34]研究发现,革兰阴性菌、革兰阳性菌合

并感染者死亡率显著增加。此外,近年来,真菌感染导致的脓

毒症发病率也开始逐步升高,与其他两组致病菌相比,真菌感

染的治疗难度相对较大,也可能增加患者的病死率,需要被临

床重视。

2.2 脓毒症病情影响病原菌发展 除分析病原菌对脓毒症患

者的影响外,脓毒症病情的进展也会对病原菌产生影响[35]。

邓艳华等[36]发现,脓毒症患者病原菌数量随病情加重而增加,

医院内脓毒症患者急性就诊时应根据患者病情危重程度给予

有效抗菌药物,以达到及时控制病情发展、降低病死率目的。

首先,脓毒症病情发展对革兰阳性菌的影响非常显著。随着病

情的加重,患者体内革兰阳性菌的主要病原菌分布类型发生了

明显的变化。一些常见的病原菌如金黄色葡萄球菌和肺炎链

球菌的数量明显增加。这些病原菌具有强烈的致病性和毒力,

能够引发强烈的炎症反应,导致组织损伤和多器官功能衰竭。

因此,革兰阳性菌的增多与脓毒症病情的严重程度密切相关。

其次,与革兰阳性菌相比,脓毒症病情发展对革兰阴性菌和真

菌的影响较小。虽然革兰阴性菌和真菌也是脓毒症的重要致

病菌,但在病情加重的过程中,它们的分布类型和数量并没有

发生明显的变化。这可能是因为革兰阴性菌和真菌的致病机

制和生存策略与革兰阳性菌有所不同,使它们能够在脓毒症的

环境中保持相对稳定。此外,研究还发现,随着脓毒症病情的

加重,所有种属细菌的数量都呈现出增加的趋势。这表明脓毒

症病情的发展提供了一个适宜的环境,促进了各种病原菌的生

长和繁殖。这也解释了为什么脓毒症患者往往会出现多种病

原菌的混合感染,增加了治疗的难度和复杂性。由此可知,对
于脓毒症的治疗和预防,了解病情发展对病原菌分布的影响至

关重要。医生需要根据患者的具体情况和病原菌类型制定个

性化的治疗方案。对于革兰阳性菌感染的患者,应及时采取有

效的抗菌药物治疗,并密切监测病情的变化。对于革兰阴性菌

和真菌感染的患者,治疗策略可能需要更加注重免疫调节和炎

症反应的控制。

3 总结与展望

目前来看,革兰阳性菌是脓毒症中最常见的病原菌,其中

葡萄球菌属为主,尤其是金黄色葡萄球菌。革兰阴性菌常见有

大肠埃希菌、克雷伯菌等,真菌在脓毒症中也有一定的占比,以
白色假丝酵母菌为主。三种致病菌与脓毒症的病情严重程度

密切相关,且可相互影响,致病菌耐药性与病菌重叠感染会增

加脓毒症治疗难度,脓毒症的发展又可进一步增加致病菌数

量。作为全球健康负担较大的疾病之一,未来临床还需继续关

注脓毒症发病及相关影响,进一步了解不同病原菌如何引发脓

毒症的详细机制,基于对不同病原菌致病机制的深入理解,寻
找新的治疗靶点,开发更有针对性的抗菌药物或其他治疗方

法,以提高脓毒症的治疗效果并降低其发病率和死亡率。
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