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壹、前言

如何治療嚴重敗血症(severe sepsis)

為當今所面臨之醫療重要課題之一。敗血

症是由局部感染，引起微生物體與人體免

疫、發炎、凝血等之間的全身性發炎反

應。1美國每年超過750,000個敗血症案例

發生且有日趨增加之現象。在小孩與老人

死亡率分別為10%、40%，醫療照護費用

約超過16億美元。2,3有鑑於此，近幾年許

多臨床研究，從實證醫學之角度，發表嚴

重敗血症治療準則。

本文將整理嚴重敗血症等相關名詞及

其臨床表徵、病理生理學與近來所發表嚴重

敗血症治療準則（含以實證醫學建議）等相

關文章，經彙整後作一概括性的敘述。

貳、定義

了解疾病進展及病態生理學，才能採取適

當治療方針，以下是敗血症相關病程定義。1,4

一、全身性炎症反應症候群(sys-

temic Inflammatory Response 

Syndrome，SIRS)

生理變化大於或等於（表一）規範中

任二項者。

表一4,5 SIRS生理變化規範
 

(a) 核心體溫 體溫≧38℃ 或≦36℃
(b) 心跳 速率≧90次/分鐘
(c) 呼吸 速率≧20次/分鐘，或血中二氧

化碳(PaCO2)≦32mmHg
(d) 白血球 數目≧12,000/mm3，或≦4,000/

mm3，或未成熟的嗜中白血球數
＞10%

二、敗血症(sepsis)

確定或疑似感染所引起的SIRS症狀。

三、嚴重敗血症

敗血症再加上(表二)規範中，至少有

一項以上符合者。

四、敗血性休克(septic shock)

敗血症患者雖以輸液輸注，仍為低血

壓（在無導致低血壓原因前之基準值，動

脈收縮壓＜90mmHg或下降＞40mmHg）

須用血管收縮劑。

五、多重器官失能症候群(multiple-

organ dysfunction syndrome，

MODS)

當一個以上急性器官失能時，須介入

治療才能維持體內環境平衡。
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參、病理生理學

宿主無法戰勝感染源，器官微血管隨

即引發一連串免疫反應，導致細胞損傷，

器官衰竭甚至死亡。1

敗血症發炎反應：致病菌 (細菌、

病毒與黴菌…… )鍵結於免疫細胞受體

(toll- l ike receptors；TLR1)，啟動轉

譯(transduction)與轉錄(transcription)

作用，促使大量激素如：腫瘤壞死因

子-α(TNF-α)、白血球間素(IL)-1β與-10

生成，繼而活化內皮細胞受體與凝血梯

瀑反應。體內嗜中性白血球、單核球、

巨噬細胞與血小板會與內皮細胞受體鍵

結，釋出發炎物質(Proteasea oxidants、

Prostaglandins、leukotrienes)。同時生

成的一氧化氮會增加內皮細胞滲透性、血

管擴張並改變凝血平衡機制。1

敗血症促凝反應：被活化的內皮細胞

組織因子(特別為Ⅴa、Ⅷa因子)啟動凝血

梯瀑反應。產生Thrombin-α，使纖維蛋

白原素(fibrinogen)生成纖維蛋白(fibrin)，

並附著於內皮細胞微血管上的血小板，形

成血栓(thrombin)。正常情況，此時三種

抑制凝血機制路徑(增加纖維蛋溶解、移

除血栓)會啟動：1,5(1)抗凝血【ProteinC

與Protein S】：Thrombin-α與內皮細胞

上受體結合後，無活性protein C與輔酶結

合，鍵結於內皮細胞上受體 (endothelial 

protein C receptor；EPCR) 後，產生活

性protein C。隨即抑制Ⅴa、Ⅷa因子，

減低PAI-I形成，抑制凝血反應。(2)抗

凝血蛋白酵素（Antithrombin Ⅲ）：抑

制Thrombin-α生成。(3)抑制組織因子

生成（tissue factor-pathway inhibitor；

TFPI）。

而敗血症病人抑制prote in  C形成

路徑、增加PAI-1（會抑制溶解血塊的

plasmin形成），抑制纖維蛋白溶解。因

而改變凝血機制，引發多發性器官功能失

衡甚至死亡。

肆、嚴重敗血症治療

主要分早期（0-6小時）緊急處置與

晚期重症照護。1治療重點如下：

一、早期目標導向治療（EGDT；

Early Goal-Directed Therapy；

圖一）

一篇隨機、雙盲實驗，收案1997至

2000年，263名因嚴重敗血症或敗血性

表二
4,5

 嚴重敗血症灌流不良與器官衰竭規範

(a) 心血管 給予適當之輸液急救，維持
適當之血管內容積，或使用
昇壓劑情況下，收縮壓仍≦
90mmHg，或平均動脈壓≦
70mmHg並持續一小時以上

(b) 腎臟 給予適當之輸液急救，排尿
量＜0.5ml/Kg/hr

(c) 呼吸 PaO2/FiO2≦250，或肺功
能喪失時，PaO2/FiO2≦
200

(d) 血液 血小板數＜80,000/mm3，
或血小板數於 3日內下降
50%

(e) 無法解釋之
代謝性酸中毒

p H≦7 . 3，或血漿乳酸濃
度高於正常值上限1.5倍以
上，合併鹼基不足 (  Base 
deficit)≧5mEq/L
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休克急診入院的病患。比較兩組 (未入

加護病房前六小時)，實驗組為130人接

受EGDT處置；對照組133位接受一般

標準療法，72小時後兩組死亡率及急性

生理與慢性健康評估（APACHEⅡ）差

異。結果，實驗組死亡率30.5%；對照組

46.5%(P＝0.009)。此篇文章結論為，接

受EGDT處置者其死亡率和器官衰竭程度

皆明顯降低。6

圖一  早期目標導向治療流程(Protocol 

for Early Goal-Directed Therapy)
6

二、呼吸器使用

敗血症病人常見併發症之一為急性肺

部損傷，研究發現，低潮氣容積量為每公

斤理想體重6ml (或pressure >30cm H2O

至少4ml/kg) 可降低死亡率 (由40%降至

31%)、器官失能與發炎數值。結論為過

量低潮氣容積與肺泡重複開閉會造成肺損

傷；以低潮氣容積呼吸器保護肺部，可減

少敗血症引起急性肺損傷死亡率。1鎮定劑

避免過量給予接受呼吸器病人，病人若用

鎮定劑，每日需甦醒，以免增加呼吸器使

用時間及感染院內肺炎機會。避免使用神

經肌肉阻斷劑，降低神經肌肉失能發生。1

三、廣效抗生素使用

適當使用抗生素是重要的，當致病

菌未知，於診斷嚴重敗血症後1小時，先

留培養皿協助診斷，並立即投與廣效抗

生素(實證等級為Grade  E，下文中所提

實症等級分類如表三)。廣效抗生素需涵

蓋可能致病源，且考慮抗生素穿透力、對

致病源敏感性，並依培養結果選擇抗生素

(Grade  D)。7藥物使用後48-72小時，應

重新評估其適當性；當治療期達7-10天則

依臨床反應調整。若確立為非感染引起，

應停用抗生素(Grade  E)。7

表三  推薦與證據等級分類
7

建議等級

A 根據至少2個Level I證據所做的建議

B 根據1個Level I證據所做的建議

C 根據Level II證據所做的建議

D 根據至少1個Level III證據所做的建議

E 根據Level III以下等級證據所做的建議

主要將文獻依其研究架構，大致分成5級實證醫
學證據等級

Ⅰ
有顯著意義的隨機對照研究（Randomized 
controlled trials, RCT）報告

Ⅱ 經特定標準選定病例族群的追蹤研究

Ⅲ 病例及對照組研究

Ⅳ 病例報告

Ⅴ 專家意見



THE JOURNAL OF PHARMACY
第24卷
第 3 期 臨 床 藥 學

34

四、重組人類活化蛋白質C (Re-

combinate Human Activated 

Protein C；rhAPC)

當上述三項治療使用後，應考慮使用

已証實可降低嚴重敗血症病人死亡率、及

改善器官功能的rhAPC (劑量為24μg/kg/

hr，連續用96小時) 。1

研究發現，rhAPC用於高死亡危險性

(APACHEⅡ Score≧25或＞2個器官功能

障礙)嚴重敗血症病患，可降低絕對死亡

率達13%。5但用於低死亡危險性病人則

是無益的。8

就安全性研究結果發現，輸注rhAPC

後28天內與對照組，發生嚴重出血事件

(定義為：顱內出血或為臨床醫師認定有

生命威脅的出血、或任何出血須要連續兩

天輸PRBC大於等於３U以上者為之)比，

分別為3.5%與2.0%(p=0.06)，無統計學

上之差異；若以輸注rhAPC四天期間發生

嚴重出血事件，與對照組比分別為2.4％

比1.0%(p=0.024)，是有統計上的意義。5

研究中亦指出輸注rhAPC產生顱內出血的

比率為0.6%，若病人為腦膜炎或嚴重血

小板減少症者，會增加顱內出血的危險。

9rhAPC降低血栓形成機轉為 (圖二)

(一)、降低發炎反應
抑制TAFI，增強纖維蛋白溶解作用。

(二)、抗凝血
使凝血因子Ⅴa、Ⅷa無活性，降低血

栓生成。

(三)、抗纖維蛋白溶解
抑制PAI-1，間接增加纖維蛋白溶解

反應。

在台灣，健保對此藥使用條件嚴格

規定為：需先排除病患有進行性出血、

或易出血、過度凝血及死亡率高之危險

群；需會診感染科，懷疑或確認感染；

APACHEⅡ score大於等於25分且小於53

分；因敗血症導致急性器官衰竭並住加護

病房12-48小時成人病患；確定嚴重敗血

症後12-48小時內，靜脈連續輸注rhAPC

濃度24μg/kg/hr 96小時。需監測PT、

APTT、D-dimer與CBC，觀察皮膚有無

瘀青發紫及上消化道出血等。3,4,5

    圖二  APC作用機轉5

五、貧血之治療

貧血形成主因為TNF-α及IL-β造成

紅血球生成減少。1目前實證建議如下：

(1)病患無冠狀動脈疾病、急性出血或乳

酸血症，組織灌流不足且血紅素＜7g/dL

才可輸血。治療目標Hb 7-9g/dL(Grade 

B)。7(2)Erythropoietin(EPO)在嚴重敗血

症相關貧血中，除非有其他需用EPO的

適應症，否則，不建議使用。若無合併出

血或侵入處置，不建議常規用新鮮冷凍血

漿(FFP)矯正凝血異常(Grade E) 7。(3)無

論有無明顯出血，血小板數應維持5000/

mm3以上(Grade E)。7
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六、類固醇應用

研究証實，儘早，短期 (48hrs) 使用

高劑量類固醇來治療嚴重敗血症病患是無

益的。1近來，因腎上腺功能障礙被當作

是敗血性休克的一部份，故類固醇重新被

重視，其使用的時機、劑量與期間建議

如下7：(1)對250mcg ACTH stimulation

有反應者，應停用類固醇(Grade E)7。(2)

類固醇200-300mg/日，分3或4次使用，

連用7天，經靜脈給予需以升壓劑維持血

壓且腎上腺功能不全之敗血性休克病患

(Grade C)7。(3)治療敗血性或嚴重敗血症

休克病患，每日hydrocortisone不應超過

300mg。(Grade E)7。

但敗血症是否會發生腎上腺功能障

礙的問題，仍處於爭議中，僅小型實驗

指出，低劑量hydrocortisone，可減低敗

血症病患對升壓劑的需要；又有臨床研究

指出，當病人對corticotropin stimulation 

test無反應，使用才有益1。

伍、病源控制與評估

一、升壓劑

敗血性休克病人常見升壓素缺乏與

其低受體調節力。1低劑量（0.03~0.04∪

/每分鐘）靜脈輸注升壓劑已證實可增加

血壓、尿輸出量、肌酸苷清除率；若升壓

劑劑量大於0.04∪/每分鐘，可能引起腸

缺血、減少心輸出量、皮膚壞死、甚至心

跳停止。1目前仍需大型研究確立升壓劑

角色。1

二、胰島素1

高血糖與胰島素抗性經常發生。高

血糖會促進凝血作用誘發細胞凋亡 ，造

成傷口不易癒合並增加感染與死亡率。胰

島素具抗免疫、抗凝血與抗細胞凋亡，故

應適時控制血糖。1敗血症病人，其血糖

應控制的目標與胰島素用量，目前仍未清

楚。僅一些研究指出，加強血糖控制可能

有益。而控制重症外科病人血糖，可減低

死亡率（特別為住加護病房大於5天的病

人，改善結果更明顯）。但內科病人缺乏

臨床研究之數據。1

三、透析

急性腎衰竭與敗血症病人的存活

率、死亡率及治癒率有相關性。低劑量

dopamine（2~4μg/kg/min），不會改善

對透析需求與存活率，故不建議使用。1

陸、支持療法與一般照護

支持療法於心血管方面的目標為：

適當的心血管灌流、維持中央靜脈氧飽

和度大於70%以上。呼吸方面，持續給

潮氣容積量6m/kg並設定良好脫離呼吸器

規範。病人無進行中的出血時，建議給

Heparin預防深層靜脈血栓。營養支持：

除非病人為腹部敗血症、手術、創傷可能

需以全靜脈營養方式獲得能量，否則應以

腸道營養為優先選擇。當病人接受呼吸

器，使用H2-receptor antagonists可有效

預防，並降低壓力性潰瘍引起胃腸出血之

危險。為避免惡化，敗血性腦病變，應少
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用鎮靜劑、神經肌肉阻斷劑與類固醇。儘

快拔除管路與呼吸器，減少病人罹患院

內感染。1另外Antilipopolysaccharide的

治療目前被認為是無效的。1新治療指標

有1：(1)組織因子的抑制可能緩和促凝反

應過度活躍，增加免疫反應，改變敗血

症病人之結果。(2)γ-干擾素 (Interferon 

gamma)可改善macrophage功能，增加

敗血症病人存活天數。(3)於動物實驗中

發現，抑制細胞apoptosis可改善存活

率。(4)第三期臨床試驗發現，藉由抑制

lipopolysaccharide調整初期免疫作用，

評估脂乳劑用於敗血症病人的影響。

柒、結語 

目前，早期目標導向治療與rhAPC臨

床研究，已証實對於嚴重敗血症病人是有

益的。1理想的敗血症處置應儘早：早期

目標導向治療、6保護肺部呼吸器使用、

抗生素使用、儘速給rhAPC。1,2,6而類固

醇、升壓劑與加強胰島素治療，仍需更進

一步研究評估。敗血症後期的治療重點

為：適當的器官支持處置、預防院內感

染。未來重點可著重於新的目標作用機轉

及療法之研究，促使治療更加完善。1
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