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摘 　 要 　 脓毒症是感染引起的全身炎性反应,往往导致多器官功能衰竭,是全球主要死亡原因之一。 脓毒症患者常伴有贫

血。 脓毒症相关器官功能不全发生机制与组织灌注和氧输送不足相关。 输注红细胞可能是一种合理的治疗方式。 然而,输注红

细胞与免疫抑制、液体负荷等风险增加相关。 脓毒症存在着异质性,未来输注红细胞策略的实施,应更关注患者病理生理变化,
探究最合适的输注红细胞决策时机。
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　 　 脓毒症患者往往伴有贫血,常接受输注红细胞治

疗。 这项干预措施可能通过增加氧输送以改善氧的

供需平衡 [1] 。 2004 年起,输注红细胞被纳入脓毒症

集束化治疗方案 [2] 。 输注红细胞纠正贫血被认为是

挽救生命的重要措施,但输注过程中存在的潜在风险

使临床医师评估获益风险时面临着挑战 [3,4] 。 因此,
深入了解输注红细胞在脓毒症治疗中的地位至关

重要。
一、脓毒症氧债与输注红细胞的合理性

脓毒症发生时,氧供减少导致细胞功能障碍。 脓

毒症固有的炎性反应引起线粒体功能障碍,将导致器

官功能损伤 [5] 。 细胞新陈代谢从有氧向无氧转变,
使三羧酸循环受到抑制、厌氧菌代谢、乳酸堆积。

毋庸置疑,持续性低血压、高乳酸血症与脓毒症

患者不良结局密切相关 [6] 。 脓毒症患者中,高乳酸

血症的发生机制可能与循环衰竭、组织灌注不足导致

细胞缺氧、线粒体呼吸链中断、无氧酵解增加相关。
氧债被认为是休克的驱动因素,炎症活动中生理过程

的维持与启动者。 混合静脉血氧饱和度的降低可能

提示氧债存在,意味着血红蛋白在较低水平的血氧分

压下提取能力增加 [7] 。 因此,对于伴有低血压、高乳

酸血症、混合静脉血氧饱和度(正常值:70% ~ 80% )
下降的患者,传统的脓毒症治疗方案中推荐予液体复

苏疗法优化心排出量,血管活性药物维持适当灌注压

以及增加血液携氧能力使更多的氧分子被传递到外

周组织。 理论上,输注红细胞能够提高血红蛋白浓

度,增加血液携氧能力,限制氧债的进展。
氧供与氧耗的不平衡在危重患者中尤为常见。

在过去的 30 年里,开始出现一些临床研究评估增加

氧输送[ > 600ml / ( min·m2 )]对危重患者预后的影

响。 增加氧输送可以通过提高血红蛋白浓度或者心

排出量实现。 Tuchschmidt 等 [8] 通过一项前瞻性研究

发现,增加心指数及氧输送水平可能与改善脓毒性休

克患者预后相关。 Shoemaker 等 [9] 研究报道,在 253
例外科危重症患者中,器官功能恶化与死亡的患者有

着更高的氧债。 高危亚组研究人群中( n = 56),干预

组(n = 27) 患者心排出量、氧输送水平得到了增加,
·9·
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且氧债程度得到减轻,脏器功能衰竭比例下降,病死

率降低。 Yu 等 [10] 进行的另一项随机对照试验发现,
通过治疗实现高氧输送的患者组病死率较低。 与之

不同的是,在一项前瞻性 随 机 对 照 研 究 中, Hayes
等 [11] 研究发现,在危重患者人群中,增加氧输送可能

与增加院内病死率相关。 然而,在随后分析中,Hayes
等 [12] 得出与 Yu 等 [10] 相似的结论,即脓毒性休克人

群中,存活组患者的氧输送与氧耗水平增加。
Rivers 等 [13] 研究发现,早期提高氧输送水平,能

够改善伴有低血压或者高乳酸血症的脓毒性休克患

者的病死率。 所有患者均接受标准化治疗方案包括

静脉液体复苏和运用血管活性药物维持患者血压。
早期目标导向治疗 ( early goal - directed therapy,
EGDT) 组患者在急诊入院后 6h 内进一步接受红细

胞输注使血细胞比容≥30% ,且运用多巴酚丁胺针维

持中心静脉血氧饱和度≥70% 。 在此研究中,患者基

线平均中心静脉血氧饱和度低于 50% ,提示着机体

氧利用率增加。 在 6h 的时间节点,EGDT 组中 95%
的患者中心静脉血氧饱和度≥70% ,而标准组中仅有

60% 。 EGDT 组中 64% 的患者接受输注红细胞治疗,
同时 19% 的 标 准 组 患 者 接 受 输 注 红 细 胞 治 疗。
Rivers等 [13] 强调了早期阶段纠正氧债的重要性,有利

于减少随后病理生理异常情况的发生率。 韩国一项

多中心回顾性队列研究显示,社区获得性脓毒症及脓

毒性休克患者中,输注红细胞是常见的,且输注红细

胞与改善患者 7 天、28 天及住院病死率相关 [14] 。
EGDT 方案似乎能够改善伴有休克或者高乳酸

血症患者的预后,随之而来的研究提出了不同的观

点。 在健康人群中,组织氧耗甚至可以在 5g / dl 的血

红蛋白水平下维持,即正常状态下,机体有足够的氧

气储备能力 [15] 。 基于上述观点,为什么严重脓毒症

患者会表现为高乳酸血症及中心静脉或混合静脉血

氧饱和度降低呢? 两种可能的解释是:(1)脓毒症期

间循环功能障碍导致机体氧储备降低。 (2)高乳酸

血症及中心静脉血氧饱和度的改变不能用氧债理论

完全解释。 “供氧依赖”是脓毒症期间能够观察到的

一个重要现象,即组织氧利用率对氧供应的依赖需求

增加 [16,17] 。 “供氧依赖” 意味组织需要提供更多的

氧。 病理状态下,机体氧储备不再充足,输注红细胞

是增加组织携氧能力的合理方式。 一项系统评价显

示,在脓毒症患者中,输注红细胞与氧耗、氧输送增加

显著相关,提示输注红细胞可能改善脓毒症时细胞氧

合情况 [18] 。 与此同时,有研究质疑“供氧依赖”现象

存在 [19] 。 未来需要进一步的前瞻性研究验证输注红

细胞对组织器官氧代谢与临床预后的影响。
输注红细胞同时可能改善血液黏滞度,维持功能

性毛细血管密度,从而提高血管阻力,减少对血管活

性药物的需求。 Tsai 等 [20] 研究发现,维持微血管功

能不仅依赖于红细胞携氧能力和 S - 硝基硫醇的含

量,还有足够的血液黏滞度来维持功能毛细血管的密

度。 在失血性休克的仓鼠模型中,经过一氧化碳或硝

酸盐处理红细胞的动物组在全身或者微循环血流动

力学上比较,差异无统计学意义 [21] 。 通过建立数学

模型,Zimmerma 等 [22] 评估了血液黏滞度增加对氧输

送的影响。 该模型预测在基线血红蛋白值 > 5. 8g / dl
时,输注 0. 5 ~ 3. 0 单位红细胞时可以增加血液黏滞

度,使氧输送水平下降。 因此,输注红细胞可能通过

改善血液黏滞度维持微循环。 这种影响可能与携氧

能力没有直接联系。 在未来,可以通过运用超血浆扩

容器来增加血浆黏滞度以达到类似的效果 (如聚乙

二醇结合白蛋白)。
二、输注红细胞的不良反应

1. 输血相关急性肺损伤 ( transfusion - related a-
cute lung injury, TRALI):TRALI 为输血后 6h 内 (可
能在 72h 内) 发生的急性肺损伤 ( acute lung injury,
ALI) ,而且与导致 ALI 及急性呼吸窘迫综合征 ( a-
cute respiratory distress syndrome, ARDS) 的其他危险

因素无关 [23] 。 TRALI 是输血后最常见的并发症之

一,有着较高的病死率 [23] 。 发病机制主要的学说是

“两次打击学说”。 “First - hit”代表自身潜在的临床

前状况,相关危险因素包括长期嗜酒史、休克、肝脏手

术史、吸烟、机械通气状态的高气道反应性、液体正平

衡、低 IL - 10 水平、全身炎性反应 [24] 。 上述机制可

激活肺毛细血管内皮细胞,诱导肺中性粒细胞增多、
聚集。 “Second - hit”可能为血液及血制品中抗白细

胞抗体或其他因素表达所致。 约有 80% 的病例中,
抗人类白细胞抗体Ⅰ类、Ⅱ类或抗粒细胞特异性抗原

抗体潜在触发 TRALI。 在余下的 20% TRALI 病例

中,是由非抗体因素或生物反应调节修饰所致,其中

包括:脂质介质、细胞外囊泡、老化的血细胞。 脓毒症

被认为是 TRALI 进展的危险因素 [25] 。
2. 输血相关循环超负荷 ( transfusion - associated

circulatory overload, TACO):TACO 是继发于输血的

液体超负荷和肺水肿。 在输血过程中或几小时内均

有可能发生。 临床表现为低氧血症、呼吸急促、心动

过速,胸片提示肺部浸润性改变。 据报道,在美国,
·01·
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TACO 是输血后第 2 常见的并发症,同样具有高病死

率。 TACO 发病机制同样以“两次打击学说”为主流

学说。 不同的是, “ First - hit” 代表液体反应性差。
Roubinian 等 [26] 进行的一项大型前瞻性研究发现,血
浆输注、急性肾损伤、输血前使用利尿剂、血压的升

高、X 线提示心脏增大是 TACO 的危险因素。 “ Sec-
ond - hit”可能是由于液体管理欠佳和不恰当的补液

实践所致 (如快速的补液速度),上述原因均与TACO
的发生密切相关。 值得注意的是,近年来研究发现,
在心脏过负荷人群中,与未输血组比较,输血组的液

体正平衡程度与心脏过负荷关联性更低 [27] 。 TACO
的进展可能由于胶体渗透压的增加 (血制品使累积

液体从血管外转移至血管内来增加有效循环血量)。
除了输血量,血制品中其他因素可能影响 TACO 的发

生。 诊断上 TACO 需要与 TRALI 相鉴别。 TACO 以

静液性水肿 (心源性) 为特征,而 TRALI 表现为肺渗

透性水肿 (非心源性)。 两者在症状、胸片上表现相

似,由于发病机制不同,可通过超声心动图、有创性检

查 (如肺动脉导管)、B 型钠尿肽、结合补液及输血史

进行鉴别诊断。 同时炎性介质对心肌的作用会导致

心肌功能不全 [28] 。 目前尚不清楚脓毒症心肌病是否

与脓毒症 TACO 相关联。
3. 输血相关免疫抑制 ( transfusion - related im-

munomodulation, TRIM):TRIM 定义继发于异体输血

后复杂的免疫反应,最终表现为免疫功能抑制。 潜在

发生机制包括:残余白细胞、凋亡细胞、生物效应修饰

因子 (细胞因子、可溶性介质、可溶性人类白细胞抗

原 (human leukocyte antigen, HLA) 多肽、细胞衍生

的微粒 / 胞外微泡及游离血红蛋白) 介导的免疫抑制

及促炎反应,导致院内感染、并发症率、病死率、肿瘤

复发率风险增加 [29] 。 目前来看,去白红细胞的使用

是否能够减少或改善异体输血所致的免疫抑制仍存

在争议 [29 ~ 31] 。 Khan 等 [32] 进行的一项回顾性队列研

究发现,去白红细胞能够减低心脏外科手术后免疫抑

制的风险,且取决于红细胞中白细胞减少的程度。
4. 溶血反应:供体和受体细胞类型间免疫不相容

是临床上溶血反应最常见的原因。 急性反应指发生

在输血后的 24h 内,对预先存在抗体的患者发生的反

应。 若为 ABO 血型不相容,常发生致命性打击。 迟

发溶血性输血反应为二次免疫反应,多数发生在有输

血史、同种异体干细胞移植或孕妇群体中。 这些反应

很少构成紧急事件。
在创伤管理中,未经交叉匹配的急性溶血反应率

约为 1 / 2000 [33] 。 国际血液监测数据库( International
Hemovigilance Database)显示,延迟溶血性输血反应

发生 率 占 所 有 输 血 反 应 的 4. 3% , 严 重 反 应 的

16% [34] 。 在镰刀型细胞贫血的患者中,溶血反应比

例更高。
直接反应常表现为头痛、胸痛、腹痛、恶心、呕吐、

畏寒、寒战、荨麻疹、气促、低血压、血尿,为血管内溶

血。 应立即停止输血,紧急治疗,以支持治疗为主。
延迟反应通常在 3 天至 3 周左右发生,常见表现为贫

血、黄疸 (非结合型高胆红素血症) 及 Coomb′s 试验

阳性 (血管外溶血)。 发热、血红蛋白尿、血红蛋白血

症则更为少见。 这种情况通常无需干预。 需向输血

机构报告,以减少未来输血风险。 在未来临床护理工

作中,继续巩固完善快速识别、处理可疑反应,及时系

统上报是管理输血反应的基石。
5. 输血相关过敏反应:过敏反应属于 1 型超敏反

应,是最为常见的输血不良反应之一。 临床表现为轻

微的皮疹 (孤立的荨麻疹或荨麻疹样改变) 或是急

性、全身性过敏反应,即输血后 4h 内出现的瘙痒或局

限性血管源性水肿,以低血压、呼吸衰竭为显著特征。
应立即停止输血并应用抗组胺药物,肌肉注射肾上腺

素。 不推荐予抗组胺药与糖皮质激素常规预防。
三、展 　 　 望

炎性反应失调被认为是脓毒症病理生理核心过

程。 “脓毒症”一词,有着广泛的表现范围,疾病从早

期到中后期的管理措施,从过度免疫反应到免疫麻

痹。 传统的治疗侧重于感染控制与器官功能支持。
随着医学理念的革新,个体化的治疗理念是通过鉴别

不同临床特征的患者并对治疗干预有不同的疗效反

应确定疾病亚型。 例如,Calfee 等 [35] 对急性呼吸窘

迫综合征表型进行了潜在类别分类,各亚型具有不同

的临床特征。 Zhang 等 [36] 确定了脓毒症 4 个不同的

亚型,各亚型显示不同的病死率与液体复苏后的反

应。 输注红细胞能够改善贫血,对于氧输送存在障碍

的患者,那可能起到积极的推动作用。 线粒体功能障

碍是脓毒症导致器官功能不全的机制基础,哪一类患

者亟待需要输注红细胞,何时输注,是未来研究关注

的焦点。
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