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全基因组测序技术在严重脓毒症中的临床价值及集束化护理干预
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[摘　要]	 目的：探讨全基因组测序技术在严重脓毒症中的应用价值，评价集束化护理干预效果。方法：选

择2 0 1 7年1月至2 0 1 8年9月湖南中医药大学附属第二医院 I CU收治的1 0 0例严重脓毒症患者为研

究对象，随机分为干预组与对照组，每组各5 0例。监测并比较两组白细胞( w h i te  b l o o d  ce l l，

WBC)计数、降钙素原(procalcitonin，PCT)、C-反应蛋白(C-reactive protein，CRP)等炎性反应

指标及动脉血乳酸(lactic acid，L AC)等组织灌注指标。观察并比较两组序贯器官衰竭(sequential 

organ failure assessment，SOFA)评分、急性生理学与慢性健康状况评分系统II(acute physiology and 

chronic health evaluation II，APACHEII)评分及ICU住院时间。结果：入住ICU第1天，两组WBC，

PCT，CRP及L AC等指标比较，差异无统计学意义(P>0.05)。入住ICU第3，7天，干预组WBC，

PCT，CR P及L AC等指标均优于对照组，差异有统计学意义(均P<0.05)。入住ICU第1天，两组

APACHEII评分、SOFA评分比较，差异无统计学意义(P>0.05)。入住ICU第3天，干预组APACHEII

评分、SOFA评分均优于对照组，差异有统计学意义(均P<0.05)。干预组ICU住院时间(9.2±1.6) d，

明显短于对照组(14.3±1.8) d，差异有统计学意义(P<0.05)。结论：全基因组测序技术能够准确识

别严重脓毒症，集束化护理干预能促进患者早日康复。
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Abstract Objective: To explore the application value of whole genome sequencing technology in severe sepsis, and to 

evaluate the effect of cluster nursing intervention. Methods: One hundred patients with severe sepsis admitted in 

Second Affiliated Hospital, Hunan University of Traditional Chinese Medicine from January 2017 to September 

2018 were randomly divided into an intervention group (n=50) and a control group (n=50). White blood cell 

count (WBC), procalcitonin (PCT), C-reactive protein (CRP) and blood lactic acid (LAC) were compared 



全基因组测序技术在严重脓毒症中的临床价值及集束化护理干预    黎琼，等 831

严 重 脓 毒 症 是 指 脓 毒 症 伴 由 其 导 致 的 器 官

功 能 障 碍 和 / 或 组 织 灌 注 不 足 ， 其 病 情 进 展 极 为

迅 猛 ， 具 有 高 发 病 率 、 高 病 死 率 和 高 医 疗 费 用

的 特 点 ， 是 重 症 医 学 亟 需 解 决 的 难 题 [ 1 - 3 ]。 据 调 
查 [ 4 ]， 全 球 每 年 超 过 1  8 0 0 万 的 脓 毒 症 患 者 ， 发

病率为35.4%~77.6%，病死率高达39.2%~63.6%，

严重威胁生命健康。早期诊断、早期治疗严重脓

毒 症 ， 可 遏 制 病 情 进 一 步 恶 化 ， 挽 救 生 命 [ 5 - 6 ]。

早期识别、精准诊断是提高严重脓毒症救治成功

率的关键所在，乳酸及降钙素原测定等常见的诊

断 方 法 缺 乏 特 异 ， 不 利 于 严 重 脓 毒 症 的 精 准 救 
治[7-10]。随着对蛋白质组学、基因组学、转录组学

和代谢组学等脓毒症发病机制的深入研究，全基

因组测序技术的研究不断发展成熟，但在临床中

应用的报道较少。湖南中医药大学附属第二医院

通过全基因组测序技术，早期精准地识别严重脓

毒症，早期治疗，并给予集束化护理干预，取得

了满意的效果。

1  对象与方法

1.1  对象 
选 择 2 0 1 7 年 1 月 至 2 0 1 8 年 9 月 湖 南 中 医 药

大 学 附 属 第 二 医 院 I C U 收 治 的 1 0 0 例 脓 毒 症 患

者 作 为 研 究 对 象 。 本 研 究 通 过 医 院 医 学 伦 理 委

员 会 批 准 。 入 选 标 准 ： 1 ) 年 龄 ≥ 1 8 岁 ； 2 ) 符 合

《2012国际严重脓毒症及脓毒性休克诊疗指南》

中 严 重 脓 毒 症 的 诊 断 标 准 ； 3 ) 患 者 愿 意 参 加 本

研 究 ， 并 签 署 知 情 同 意 书 者 。 排 除 标 准 ： 1 ) 年 
龄 < 1 8 岁； 2 ) 孕妇、恶性肿瘤等终末期疾病者；

3 )慢性肾病、急性冠状动脉综合征、慢性心力衰

竭等基础心脏疾病。其中男53例，女47例；年龄

18~75(53.4±14.5)岁；败血症50例，肺炎31例，颅

内感染1 9例；急性生理学与慢性健康状况评分系

统II(acute physiology and chronic health evaluation 
II，A PACH EI I)评分为16~25(21.6 ±2.4)；序贯器

官衰竭(sequential organ failure assessment，SOFA)
评分为5~10(7.2±1.7)。采用随机数字表将入选的

患者随机分为干预组和对照组，每组各5 0例。两

组性别、年龄、感染疾病种类、 A PA C H E I I 评分

及SOFA评分等一般资料比较，差异无统计学意义

(P>0.05)，具有可比性(表1)。

1.2  方法

两 组 均 给 予 严 密 的 监 护 和 特 级 护 理 ， 根 据

《 中 国 严 重 脓 毒 症 / 脓 毒 性 休 克 治 疗 指 南 ( 2 0 1 4
年 ) 》 [ 3 ]制 定 综 合 治 疗 方 案 ， 如 控 制 原 发 病 、 初

期积极液体复苏、控制感染、维持血流动力学稳

定、机械通气以及其他器官功能支持等治疗护理

措施 [11]。干预组在此基础上，采用全基因组测序

技术进行早期诊断，制定并实施集束化护理干预

措施，具体如下。

between the two groups. The sequential organ failure assessment (SOFA) scores and acute physiology and chronic 

health evaluation II (APACHE II) scores of the two groups were compared. The hospitalization time of ICU was 

compared between the two groups. Results: On the first day of ICU, there was no significant difference in WBC, 

PCT, CRP and LAC between the two groups (P>0.05). The WBC, PCT, CRP and LAC of the intervention group 

were better than those of the control group on the 3rd and 7th day after admission to ICU (all P<0.05). On the first 

day of ICU, there was no significant difference in the APACHE II score and SOFA score between the two groups 

(P>0.05). On the 3rd day of ICU, APACHE II score and SOFA score of the intervention group were better than 

those of the control group (P<0.05), the difference was statistically significant. The hospitalization time of ICU 

in intervention group (9.2±1.6) d was significantly shorter than that in control group (14.3±1.8) d, the difference 

was statistically significant (P<0.05). Conclusion: The whole genome sequencing technology can accurately 

diagnose severe sepsis. The cluster nursing intervention can effectively improve the efficacy of sepsis, promote 

disease rehabilitation.

Keywords whole genome sequencing technology; severe sepsis; cluster nursing
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1.2.1  应用全基因组测序技术检测病原菌

1.2.1.1  样本的采集

1 )血样本采集，按照外周血标准采集操作进

行，抽取外周血不少于5 mL，充分颠倒混匀，避

免凝固，混匀时动作不能太剧烈，防止溶血。4 ℃
放 置 ， 4  h 内 分 离 血 浆 ， 切 勿 冷 冻 ( 防 止 溶 血 ) 。

血浆分离：4 ℃，1  6 0 0  r/min离心1 0  min，离心

后将所有上清(血浆)分装到多个采集管中。在吸

取 血 浆 的 过 程 中 ， 注 意 不 要 吸 到 中 间 层 的 白 细

胞 。 分 装 于 无 菌 、 干 燥 、 洁 净 塑 料 冻 存 管 ， 并

标 记 样 品 编 号 、 血 浆 体 积 、 日 期 ， 做 好 样 品 信

息 记 录 。 剩 余 血 细 胞 层 同 样 做 好 标 记 ， 同 血 浆

一 起 放 置 送 检 。 2 ) 脑 脊 液 样 本 采 集 ， 取 脑 脊 液  
3 ~ 5  m L 装 于 无 菌 、 干 燥 、 洁 净 塑 料 冻 存 管 内 送

检。3)痰液样本采集，首先制备液化液，将0.1  g 
DT T 、 0 . 7 8  g 氯化钠、 0 . 0 2  g 氯化钾、 0 . 1 1 2  g 磷

酸二氢钠、0.02 g磷酸二氢钾，加水至2 L，制成

浓 度 为 0 . 0 0 5 % D T T 。 收 集 晨 痰 ， 经 D D T 液 化 处

理 ， 将 处 理 后 的 痰 液 标 本 3 ~ 5  m L 装 于 无 菌 、 干

燥、洁净塑料冻存管，做好标记。4 )肺泡灌洗液

样 本 采 集 ， 取 肺 泡 灌 洗 液 3 ~ 5  m L 装 于 无 菌 、 干

燥 、 洁 净 塑 料 冻 存 管 ， 送 检 。 5 ) 样 本 的 保 存 条

件：−20 ℃放置不超过1周；−80 ℃长期保存。

1.2.1.2  检测方法

采 用 基 于 B G I S E Q - 1 0 0 测 序 平 台 的 高 通 量 测

序技术，对样本中微生物核酸序列进行分析，通

过与数据库中已有微生物的核酸序列进行比对，

从而对微生物进行鉴定。检测过程包括：核酸提

取、文库构建、测序、信息分析、报告解读等。

本检测技术对于标准样本中的微生物的最低检测

限是100 copies/mL，对于拷贝数大于最低检测限

的微生物检测特异性大于99%，重复性大于99%检

测内容。

基于痰液或肺泡灌洗液等游离DNA进行检测，

鉴定样本中存在的可疑致病微生物，可检测范围包

括基因组序列已知的1 490种细菌(包括支原体、衣

原体、立克次氏体及螺旋体)、1 120种DNA病毒。

1.2.2  集束化护理干预措施

1.2.2.1  早期目标导向液体复苏

早 期 识 别 严 重 脓 毒 症 ， 患 者 组 织 灌 注 不 足

时，立即启动早期目标导向治疗，护士为患者迅

速建立多条静脉通路，输注30 mL/kg的晶体液进

行 液 体 复 苏 ， 留 置 右 股 动 脉 脉 搏 指 数 连 续 心 输

出量( pulse-indicated continuous cardiac output，

PICCO)导管，严密监测PICCO，以指导输液及复

苏。争取在6 h内达到治疗目标，如中心静脉压升

高至8~12 mmHg(1 mmHg=0.133 kPa)、上腔静脉血

氧饱和度≥70%、尿量>0.5 mL/(kg·h)、平均动脉

压≥65 mmHg等 [1,3,12]。反复评估患者，平均动脉

压未达到65 mmHg时，给予去甲肾上腺素、多巴

胺、多巴酚丁胺等缩血管药物，以达到复苏的最

终目标。

1.2.2.2  早期、足量、足疗程、联合使用抗菌药物 
一旦确诊，争取在1 h内尽早开始抗菌治疗，

注 意 足 量 、 足 疗 程 、 联 合 多 种 抗 菌 药 物 静 脉 输

注。根据全基因组测序结果及药敏试验结果，制

定合理的抗菌药物治疗方案，疗程为7~10 d，以有

效控制感染，避免病情进一步恶化。护士按时为

患者准确输注抗菌药物，观察药物的作用及不良

反应。

1.2.2.3  加强机械通气的护理

严密观察病情变化，妥善固定气管插管，保

证 呼 吸 机 功 能 正 常 ， 采 用 小 潮 气 量 ( < 6  m L / k g )
及低平台压( < 3 0  c m H 2O)的保护性通气策略。在

机 械 通 气 期 间 ， 抬 高 床 头 3 0 ° ， 加 强 口 腔 护 理 ，

使用加温湿化器进行气道湿化，按需吸痰，注意

无菌操作，及时倾倒呼吸回路冷凝水，每天早上  
6 时 停 止 使 用 镇 静 药 ， 执 行 患 者 唤 醒 计 划 ， 每 天

表1 两组一般资料比较(x±s)

Table 1 Comparison of general data between the two groups (x±s)

组别
性别/例

年龄/岁
疾病种类分布/例

APACHEII/分 SOFA/分
男 女 败血症 肺炎 颅内感染

干预组 27 23 53.8±14.9 26 15 9 21.2±2.4 8.3±2.2

对照组 26 24 52.9±14.1 24 16 10 22.0±2.2 8.7±2.1

t/χ2 0.040 0.310 0.165 1.802 1.029

P 0.841 0.757 0.921 0.075 0.306
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上午执行脱机实验，以早期撤机等集束化护理干

预措施 [11]。

1.2.2.4  严密监测病情变化

应用心电监护仪2 4  h严密监护患者的生命体

征 ； 留 置 尿 管 ， 监 测 尿 量 ； 置 入 锁 骨 下 深 静 脉

导管，监测中心静脉压(central  venous pressure，

CVP)；留置动脉导管，常规监测动脉血气；根据

监测结果调整治疗方案。

1.2.2.5  营养支持治疗

早期给予肠内营养，肠内营养液现用现配，

温度保持37 ℃。患者取半坐卧位，经鼻胃管泵入

肠内营养液，遵循浓度由低至高，注入速度由慢

到快的原则，密切观察，预防反流等不良反应的

发生，肠内营养供给能量不足者给予肠外营养补

充。每日清洁灌肠3次，促进肠道蠕动，排空肠内

容物，减少内毒素的吸收，避免肠道细菌移位。

严密监测腹压，当腹压值>10 cmH2O时，吸出胃内

容物，给予胃肠减压，给予促消化、促进胃肠蠕

动药物，按揉脐周促进胃肠道蠕动等[13]。

1.3  观察指标

分 别 于 入 住 I C U 第 1 天 ( d 1 ) 、 第 3 天 ( d 3 ) 及 
第 7 天 ( d 7 ) 留 取 血 液 标 本 ， 检 测 白 细 胞 ( w h i t e 
blood cell，WBC)计数、降钙素原(procalcitonin，

PCT)、C-反应蛋白(C-reactive protein，CRP)、动

脉血乳酸(lactic acid，L AC)等指标。SOFA评分越

高，表示其出现器官功能不全的概率越高，其病

死率越高 [5]。记录并比较两组d1及d3的APACHEII
评分及SOFA评分。比较两组ICU住院时间。

1.4  统计学处理

应用SPSS 19.0统计软件进行数据分析，计量

资料采用均数±标准差( x± s)表示，组间比较采用 
t检验，计数资料比较采用卡方检验，P<0.05为差

异有统计学意义。

2  结果

2.1  两组炎症反应指标及组织灌注指标的比较

入 住 I C U 第 1 天 ， 两 组 W B C ， P C T ， C R P 及

L AC等指标比较差异无统计学意义(P>0.05)。应用

全基因测序进行病原学诊断，实施集束化护理干

预后，干预组WBC，PCT，CRP及LAC等指标均优

于对照组，差异有统计学意义(均P<0.05，表2)。

2.2  两组 APACHEII 评分、SOFA 评分的比较

应用全基因测序进行病原学诊断，实施集束化

护理干预后，干预组APACHEII评分、SOFA评分均

优于对照组，差异有统计学意义(均P<0.05，表3)。

2.3  两组 ICU 住院时间的比较

应用全基因测序进行病原学诊断，实施集束化

护理干预后，干预组ICU住院时间(9.2±1.6) d明显短

于对照组(14.3±1.8) d，差异有统计学意义(P<0.05)。

表2 两组炎症反应指标及组织灌注指标的比较(n=50，x±s)

Table 2 Comparison of inflammatory response index and tissue perfusion index between the two groups (n=50, x±s)

组别
WBC/(×109·L−1) PCT/(ng·mL−1)

d1 d3 d7 d1 d3 d7

干预组 14.7±2.0 11.1±1.9 9.2±0.8 11.9±2.5 5.9±1.2 2.9±1.0

对照组 14.8±2.5 12.7±2.4 11.5±2.3 11.4±2.2 7.7±1.1 5.7±1.0

t 0.176 3.657 6.783 0.990 7.933 13.538

P 0.861 <0.001 <0.001 0.325 <0.001 <0.001

组别
CRP/(mg·L−1) LAC/(mmol·L−1)

d1 d3 d7 d1 d3 d7

干预组 71.6±13.7 36.5±6.4 8.9±2.7 2.2±0.7 1.7±0.6 1.2±0.5

对照组 72.4±10.3 57.5±10.7 37.3±10.4 2.4±0.5 2.2±0.5 1.6±0.6

t 0.296 11.141 17.512 1.369 3.973 4.523

P 0.768 <0.001 <0.001 0.174 <0.001 <0.001
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3  讨论

严 重 脓 毒 症 是 由 感 染 引 起 的 全 身 性 炎 性 反

应，伴由其导致的器官功能障碍和/或组织灌注不

足，其病情进展极为迅猛，严重危及生命，是临

床亟需解决的难题 [2,14-16]。早期发现、早期诊断、

早期治疗能够挽救患者生命，改善患者预后。全

基因高通量测序技术不仅能够全面、精确地测出

细菌等微生物的全部染色体和质粒序列，而且能

够精准识别细菌的耐药基因与细菌致病性相关的

毒力基因，这不仅为感染性疾病的快速诊断提供

了有效方法，而且对快速有效地控制感染具有重

大的意义[17-21]。集束化护理是被证实非常有效的一

系列临床护理措施，可为患者提供最优化的医疗

护理服务，获得最佳护理结局[22]。

本 研 究 显 示 ： 应 用 全 基 因 测 序 进 行 病 原 学

诊 断 ， 实 施 集 束 化 护 理 干 预 后 ， 干 预 组 患 者

W B C，P CT，CR P及L AC等指标均优于对照组。

由此可见，全基因测序技术及集束化护理有利于

严重脓毒血症的康复，减轻感染性炎症反应，改

善 组 织 血 流 灌 注 。 研 究 [ 2 3 ]发 现 ： 抗 菌 药 物 是 治

疗严重脓毒症的重要措施，是临床成功治愈的关

键。早期、足量使用敏感抗菌药物，保证药物的

有 效 浓 度 ， 能 有 效 控 制 感 染 ， 降 低 炎 性 反 应 。

国内研究 [ 7 , 2 4 ]证实：血乳酸的浓度是导致严重脓

毒症患者死亡的因素之一，有效清除乳酸及降钙

素原能明显改善患者预后。因此，严密监测血乳

酸，及时改善血流灌注，清除血乳酸，能改善患

者预后。本研究根据全基因组测序结果及药敏试

验结果，早期、足量、足疗程、联合使用抗菌药

物，有效地控制了感染，减轻了炎症反应，炎症

反应指标也随之下降；随着感染的控制及液体复

苏，组织灌注随之改善，血中乳酸被及时清除。

研 究 [ 6 , 2 5 - 2 6 ]证 实 ： 早 期 目 标 导 向 治 疗 是 严 重 脓 毒

症 集 束 化 护 理 的 核 心 ， 争 取 在 6  h 内 达 到 复 苏 目

标，可以改善患者的循环功能和氧合功能，降低

血 乳 酸 浓 度 ， 提 高 患 者 生 存 率 。 本 研 究 应 用 了

PICCO监测新技术，能更准确地指导临床治疗和

护理，进而促进液体复苏，改善组织灌注及血流

动力学，稳定病情，这与其他研究 [12]一致。

本研究发现：应用全基因测序进行病原学诊

断，实施集束化护理干预后，干预组APACHEII评

分、SOFA评分均优于对照组；干预组ICU住院时

间明显短于对照组。这表明全基因测序技术及集

束化护理干预能有效阻止序贯性器官功能衰竭，

降低APACHEII和SOFA评分，促进患者快速康复，

缩短住院时间。有研究[27]发现：APACHEII评分是

老年脓毒症患者转出ICU后1年死亡的独立危险因

素。因此，应积极对严重脓毒症患者实施干预，

降低APACHEII评分，以改善患者预后，提高生命

质量。研究 [28]表明：实施早期、规范、系统的集

束化护理干预是治疗严重脓毒血症患者的关键环

节，以早期达到治疗目标，降低APACHEII评分，

改善患者预后。本研究采用集束化护理，如早期

启动目标导向治疗，稳定患者的病情，避免病情

恶化；早期合理使用抗菌药物，控制感染；加强

机械通气护理，缩短机械通气时间；严密监测病

情为治疗与护理提供可靠的依据；重视营养支持

治疗，加速胃肠功能恢复等措施促进疾病恢复。

据文献[13,29]报道：集束化护理干预通过保护胃

肠道的功能，促进胃肠道生理功能恢复，有效避

免了肠道毒素以及细菌的迁移等因素加重病情，

降低APACHEII和SOFA评分，缩短住院时间，改善

患者预后，这与本研究类似。

总之，全基因组测序技术能够快速早期诊断

严重脓毒血症，准确检测病原体，有利于精准治

疗，控制感染。全基因测序技术及集束化护理干

预能够提高严重脓毒症的疗效，促进患者康复，

改善患者预后，值得在临床中推广应用。全基因

组测序技术能够快速地鉴别多种病原菌，但其检

表3 两组APACHEII评分及SOFA评分的比较(n=50，x±s)

Table 3 Comparison of APACHE II score and SOFA score between the two groups (n=50, x±s)

组别
APACHEII SOFA

d1 d3 d1 d3

干预组 21.2±2.4 15.6±2.8 8.3±2.2 5.0±2.0

对照组 22.0±2.2 18.8±2.3 8.7±2.1 6.6±1.8

t 1.802 6.168 1.029 4.453

P 0.075 <0.001 0.306 <0.001
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测耗时较传统方法长，花费多，今后需要进一步

优化和发展该技术，以更快检测病原菌，降低住

院费用，更好地服务患者。
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