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内容

和研
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义摘

要 

脓毒症在 ICU 发生率高，脓毒症早期处理不当进展为 MODS，死亡率高，是 ICU 患

者死亡主要的原因之一。感染性休克患者早期病理生理改变一般都包括全身炎症因子

释放，血管内皮细胞损伤，局部微血栓形成，微循环障碍，无氧代谢增加，组织代谢

异常，代谢产物堆积，进而出现局部毛细血管扩张，有效循环血容量减少，导致组织

器官灌注下降，严重者发生 MODS，微循环障碍，微循环改变是感染性休克患者病情变

化的重要标志，可能成为评估病情的重要指标。舌下微循环与肠道的微循环状况都在

微循环障碍早期就发生改变，尤其感染性休克患者，而且二者具有很好的相关性。与

包括乳酸在内的传统反映微循环的指标相比，本课题通过旁流暗视野技术监测舌下微

循环的各项指标，可以客观反应微循环的变化，从而观察感染性休克患者病情的变化，

并且给下一步的治疗提供依据，在本课题中，通过旁流暗视野技术实时获取及监测舌

下微循环数据，将其解读并应用于临床决策，以期对感染性休克患者进行病情严重程

度的早期预警；在临床治疗过程中对于感染性休克常见的治疗手段包括液体复苏的目

标、CVP的目标值、抗生素的效果、血管活性药物的使用、碳酸氢钠纠正酸中毒，改

善凝血类类药物的效果，可以进行疗效评估，最终提高感染性休克的救治成功率。 
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预期

研究

结果

摘要 

预期目标： 

1、以舌下微循环监测对 ICU 感染性休克患者病情严重程度进行评估，筛出能预

测感染性休克预后的指标，并计算出其最佳截断值； 

2、通过微循环的监测实现感染性休克治疗方法如液体复苏、CVP的目标值、血管

活性药物使用、调节凝血类药物等精准救治方法的微循环改善的效果，减少并发症，

降低死亡率。 

成果表达形式： 

1、发表较高水平论文 1-2 篇； 

2、申报临床诊疗新技术 1项； 

3、制定临床舌下微循环监测诊疗规范，写入床旁监测的诊疗常规中。 
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二、课题的来源、选题的依据及研究意义（包括科学意义、应用前景、国内外研究现状

分析和发展趋势，主要参考文献目录等） 
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脓毒症在 ICU发生率高，是目前重症医学的热点和难点，伴随较高的死亡率，占用较大

的医疗资源，创伤是 1-40 岁患者死亡的主要原因，部分创伤患者因失血性休克而死亡，后

期死亡的主要原因为脓毒症和感染性休克[1-2]，美国每年约有 700,000 例严重脓毒症患者，

相关治疗费用高达一百六十七亿美元，尽管耗费了大量的医疗资源，严重脓毒症的死亡率依

然俳徊在 20%-50%，而感染性休克的死亡率甚至高达 30%-87%[3-4]。 

感染性休克的发生、发展有多种机制参与，本质是微循环障碍，机体对病微生物的刺激

激活全身炎症细胞，炎症因子释放，这种反应在一定程度上是对低血压和病原菌等一种防护

机制，但同时也会放大这种炎症反应，对机体产生副作用，所以在 Sepsis3.0 中将脓毒症归

纳为是由于宿主对感染的不适当的反应而产生的危及生命的脏器功能障碍，而全身炎症反应

则是罪魁祸首，这种全身性的炎症反应损伤血管内皮细胞，激活包括凝血在内的一系列反应，

这种过度的炎症反应，凝血激活，局部形成微小血栓，导致机体对组织营养物质和氧气的输

送发生障碍，所以 Spronk和 Ince在 2004年提出了休克微循环和线粒体窘迫综合征的概念

[5]，把全身氧输送不足和局部组织细胞层面的氧摄取和利用分开，主要表现为氧合营养的输

送异常，在这种情况下使得组织细胞缺氧，组织缺氧时间过久而会出现细胞坏死，从而产生

了许多血管扩张性物质，使得静脉和毛细血管床更加扩张，大量血液瘀滞在器官内，血流迟

缓，各器官的微循环内微血栓加重，静脉回流减少，有效循环血流量进一步减少。组织细胞

因缺氧时间过长，使得毛细血管的通透性增高，血浆和有形成分大量渗出到血管外，又进一

步降低有效循环血流量，产生恶性循环，使得休克代偿期进展为休克的失代偿期，而且休克

越来越难以纠正。休克发展到严重阶段，最后由于肠毒素的吸收及肝脏解毒功能低下等因素

影响，合并微循环衰竭，乳酸大量产生无法清除，严重的发展到弥散性血管内凝血的发生，

使得微循环衰竭更加严重，最终导致无法救治而死亡[6]。因此在脓毒症患者病情发展过程中

的监测，尤其微循环的监测就显得尤为重要。 
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当休克处于代偿期时，为了保证心和脑等重要器官的灌注，肠系膜血管和皮肤血管收缩，

肠道血流相对减少，因此肠道和皮肤的微循环在休克时最早发生变化[7]。前人的实验已经证

实，当感染性休克发生时，舌下微循环与肠道的微循环的变化也是一致的，两者具有良好的

相关性[8]。并且感染性休克患者病情改善，微循环也明显改善[9]，因此，在舌下这个容易

测试的部位，如果拥有可以直接观测微循环的设备，所获得的微循环的数据也就能够评估肠

道的微循环状态，从而反映全身微循环的变化和对休克进行病情评估。微循环的管径为 5-

100um，对检测的技术要求极高。近年来，正交偏振光谱成像及暗视野旁流检测技术是临床

上常用的微循环无创检测技术[10-11]。使用该项设备与技术，我们将观测到舌下的微循环影

像如下图所示[12]: 

 

MicroScan公司已经研发出四代的微循环监测系统，目前所采用的是最新一代 SDF成像

技术，用于舌下微循环的监测。它具有广泛认可的旁流暗视野显像技术，可以最大深度和广

度地观察到组织的微循环血流，同时排除表层的折射与干扰，暗区成像可以大大的提高微循

环中红细胞和白细胞的光学分辨率，从而呈现真实的动态微循环状态。我们的观察对象是直

径在 100um以下的微循环毛细血管，其中，直径小于 20um的小血管是重点观察血管，其在

休克时变化的意义最大[12]。使用该设备获取图像时，仪器会自动测试动态影像的对焦、亮
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度、稳定度，确保了原始图像获取的质量，并且配备有全自动图像分析软件，可以在 3 分钟

内完成图像分析，获得关键性参数，为临床决策提供可靠的参考依据[13-16]。在休克微循环

障碍的观察中，微循环会呈现停滞、空虚/停滞、停滞/连续、停滞/高动、高动，五种不同类

型的表现，每一种都会伴随着红细胞异常聚集或者堵塞、白细胞黏附等会导致微循环血液流

变学障碍的结果，引起包括流速、微血管密度以及有灌注的血管比率等监测数据的变化。这

些结果会通过数据分析软件进行分析，尤其是直径在 20um 以下小血管的相应变化最值得重

视。 

已有实验证实，危重病患者的微循环变化与病情的严重程度及预后有关[17-20]。但目前

临床数据较少。而且，有必要通过监测正常人群以及不同类型休克患者的微循环数据，从而

建立一套以微循环变化为导向的休克患者病情预警系统，尽早的提示休克的严重程度及进行

相应救治，因为已经证实，微循环的改变会比乳酸的升高早出现至少 6小时[21]。休克急束

化的治疗包括容量的复苏、血管活性药物的使用、是否需要纠正酸中毒、感染性休克还包括

抗生素的使用等等，如果进行早期评估效果，如液体复苏的量、血管活性药物的使用，平均

动脉压的目标值都是需要个体化的，能否将微循环的指标作为感染性休克个体化治疗的有效

的常规评估指标是本课题的研究重点。 
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三、课题设计方案（包括拟采取的技术路线、实验方法、资料收集方法、统

计处理方法等） 
1.研究内容和技术路线： 

1.）比较正常人群与不同类型休克患者的舌下微循环差异，制定休克的微循环的诊

断标准；  

a.选取不同年龄段 18-25岁、25-65岁、>65岁健康人群作为对照组，每个年龄组各

10人，男女各半，排除吸烟、有慢性疾病、贫血等疾病人群，记录舌下微循环的数据； 

b.选取科室内诊断为感染性休克的患者若干名，诊断当天和 24h的舌下微循环数据，

并记录患者一般资料信息，包括年龄、性别、体重、血色素、乳酸、pH值、APACHE评分、

SOFA评分、28 天存活率等一般临床资料； 

c. 采用 Microscan SDF成像技术无创监测舌下微循环。进入界面后，记录姓名、年

龄、住院号，将探头置于舌下，获取 3-5 秒钟稳定图像，生成检测报告并保留图像。如

果无法完成监测，记录原因（如无法获得知情同意，患者无法配合等），微循环需要记录

的关键性指标包括： 

1. Total Vascular Desity  总血管密度 

2. Small Vessel Desity  小血管密度 

3. Proportion of perfused vessels (all)  总血管灌注率 

4. Proportion of perfused small vessels (PPV) 小血管灌注率 

5. Perfused vessel density (all) 总灌注血管密度 

6. Perfused small vessel density (PVD) 小灌注血管密度 

7. the De Backer score 
d. 比较感染性休克和正常人群微循环的变化，摸索出休克微循环诊断的标准。 
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2.）随访感染性休克患者（10 例）的舌下微循环变化 

分别记录；第 0、24h、48h、72h，7 天微循环数据，以及各个时间点血色素、乳酸、

pH值、APACHE评分、SOFA评分的变化、以及 28 天存活率等，是否存在某个或者几个指

标可以预测预后，并且算出最佳截断值。 

 

3.) 常见改善微循环类药物治疗效果；  

对于不同类型休克患者，改善大循环类药物对微循环的影响（多巴胺、多巴酚丁胺、

去甲肾上腺素等）： 

a.容量复苏：比较容量复苏前后微循环的变化。 

比较两种液体复苏后，舌下微循环的变化（每组 10 例） 

 

b.观察不同平均动脉压对微循环的影响： 

通过去甲肾上腺素将平均动脉压升至 65mmHg、75mmHg时候，微循环的变化，并同时

记录乳酸、pH值，氧分压等指标； 
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c.观察调节凝血类药对感染性休克患者的微循环凝血功能的影响： 

治疗组使用低分子肝素或者肝素对感染性休克患者凝血和微循环的影响，记录使用

第 0天、24h、48h、72h微循环的变化及凝血等指标的变化，比较两组有无差异。 

 

4.) 微循环评价以中心静脉压为导向的大循环复苏策略： 

通过去甲肾和扩静脉类药物（硝酸甘油），维持恒定的平均动脉压（65mmHg），通过

比较不同中心静脉压力的目标值，比对微循环的的变化，收集第 0、24、72、7 天的器官

功能损伤情况，评价指标 SOFA评分，其他指标同上。 

 

2. 资料的收集： 

主要包括年龄、性别、体重、血色素、乳酸、pH值、APACHE评分、SOFA评分、28 天

存活率等一般临床资料，还有微循环需要记录的关键性指标包括： 

1. Total Vascular Desity  总血管密度 
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2. Small Vessel Desity  小血管密度 

3. Proportion of perfused vessels (all)  总血管灌注率 

4. Proportion of perfused small vessels (PPV) 小血管灌注率 

5. Perfused vessel density (all) 总灌注血管密度 

6. Perfused small vessel density (PVD) 小灌注血管密度 

7. the De Backer score 
    3. 统计学分析： 

本次研究采用 SPSS 19.0软件进行统计，计量数据采用均值±标准差（x- ± s）表

示，计数资料比较采用 t 检验。组间的比较采用单因素方差分析。相关性比较采用

Spearman相关分析，绘制 ROC曲线比较相关指标对休克患者预后的评估。P<0.05为差

异有统计学意义。 
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四、课题总体安排、计划进度、预期进展和结果 

2017年 1月 1日-2017年 3月 31日 

完成第一部分内容，并且收集一些第二部分的数据。 

2017年 4月 1日-2017年 12月 31日 

第二、三、四部分一起收集，因有交叉可用的数据。 

2018年 1月 1日-2016年 3月 31日 

整理数据及资料，撰写论文。 

 

五、课题的创新点以及关键性技术，可能遇到的难点和解决方法 
微循环是循环系统实现输送氧气和营养物质、带走代谢产物的在场所，微循环障碍

是感染性休克发展过程中重要的病理生理变化，在休克早期，微循环已经出现障碍，即

使还没有发展为休克，即血流动力学参数稳定时，出现组织器官的微循环恶化，是器官

功能损伤的主要原因，因此临床上需要实时、直观、动态监测的方法来进行微循环的评

估。本课题采用的是最新一代床边微循环无创监测系统，它具有广泛认可的旁流暗视野

显像技术，可以最大深度和广度地观察到组织的微循环血流，同时排除表层的折射与干

扰，暗区成像可以大大的提高微循环中红细胞和白细胞的光学分辨率，从而呈现真实的

动态微循环状态。获取图像时，自动测试动态影像的对焦、亮度、稳定度，确保了原始

图像获取的质量，并且配备有全自动图像分析软件，可以在 3 分钟内完成图像分析，获

得关键性参数，为临床决策提供可靠的参考依据。 

该项技术的最新版本刚在全球范围内推出，中国是首批推广应用的国家。本科室有

幸成为了上海目前第一家试用该项技术的临床单位，前期的临床试用表明，该项技术无

论是稳定性还是数据分析的便捷性，均较前有明显提升，有信心顺利完成临床研究。 

临床课题可能会碰到干预措施没办法控制，在操作的时候，还是应尽量控制干扰因

素水平分组，尽量减少除干预措施以外的影响因素。 
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六、完成本项研究课题已具备的条件（包括本单位过去的研究工作 
基础，现有的主要仪器设备，校内外可能提供的帮助，经费预算计划和落实

情况等） 
A.长征医院急救科是中国人民解放军急救医学中心、上海市创伤急救中心，本单位每

年收治近 300-500 例各种原因的休克患者，有足够观察的样本。 

B.本课题采用的是最新一代床边微循环无创监测系统，它具有广泛认可的旁流暗视野

显像技术，可以最大深度和广度地观察到组织的微循环血流，同时排除表层的折射与干

扰，暗区成像可以大大的提高微循环中红细胞和白细胞的光学分辨率，从而呈现真实的

动态微循环状态。 

C.该项技术的最新版本刚在全球范围内推出，中国是首批推广应用的国家。本科室有

幸成为了上海第一家试用该项技术的临床单位，前期的临床试用表明，该项技术无论是

稳定性还是数据分析的便捷性，均较前有明显提升，有信心顺利完成临床研究。 

D.该技术耗材少，所需经费少。 
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七、预实验情况 

前期已经收集了部分数据，但样本量还不够大，暂无分析和结论。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 

Article information: https://dx.doi.org/10.21037/apm-21-1971   
 


