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[摘要] 目的　探讨体温梯度对脓毒症患者病死率的预测价值及其与液体入量的相关性。方法　采用前瞻性观察方

法，纳入南方医科大学南方医院重症医学科2019年11月－2021年11月收治的154例脓毒症或脓毒性休克患者作为研究对

象，根据28 d内是否存活分为存活组(n=118)与非存活组(n=36)。在入重症监护室(简称入科)即刻及入科6 h监测和计算中

心-外周体温梯度(CTTG)、外周-室温体温梯度(TRTG)，采用受试者操作特征(ROC)曲线探讨体温梯度对死亡的预测价

值，采用多因素Cox回归分析探讨脓毒症患者 28 d内死亡的危险因素，进一步通过生存分析进行验证，并采用 Spearman

相关分析探讨体温梯度与液体入量、去甲肾上腺素剂量的相关性。结果　154例患者中，存活组118例，非存活组36例。

ROC曲线和多因素Cox回归显示，入科 6 h的TRTG≤5.35 ℃是 28 d内死亡的危险因素。入科 6 h后，与TRTG(>5.35 ℃)相

比，低 TRTG(≤5.35 ℃)患者的 28 d 内死亡风险增加了 2.74 倍(P=0.004，95%CI 1.54~9.12)。入科即刻及入科 6 h 的 CTTG、

TRTG均与液体入量、去甲肾上腺素剂量相关不明显(P>0.05)。结论　脓毒症患者入科 6 h的TRTG≤5.35 ℃是 28 d内死亡

的危险因素，但不同时间点体温梯度的改善均与患者液体入量不相关。
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[Abstract] Objective　To investigate the predictive value of temperature gradients on the mortality of sepsis patients and 

their correlation with fluid input. Methods　By means of a prospective observational method, 154 patients with sepsis or septic shock 

admitted to the Department of Critical Care Medicine at Nanfang Hospital, Southern Medical University from November 2019 to 

November 2021 were included as research subjects. They were divided into a survivor group (n=118) and a non-survivor group (n=36) 
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according to whether they survived within 28 days. The core-to-toe temperature gradient (CTTG) and toe-to-room temperature 

gradient (TRTG) were monitored and calculated immediately upon admission to the intensive care unit (ICU) and 6 hours after 

admission. Receiver operating characteristic (ROC) curve was used to explore the predictive value of temperature gradients on 

mortality, and multivariate Cox regression analysis was performed to explore the risk factors of 28-day mortality in sepsis patients. The 

results were verified through survival analysis. Correlation analysis and multivariate analysis of variance were used to explore the 

correlation between temperature gradients and fluid input, as well as noradrenaline doses. Results　Among the 154 patients, 118 

survived within 28 days (survivor group), and 36 died (non-survivor group). ROC curve and multivariate Cox regression analysis 

showed that a toe-to-room temperature gradient of ≤5.35 ℃ within 6 hours after admission was a risk factor for 28-day mortality. 

Compared with patients with a high toe-to-room temperature gradient (>5.35 ℃ ), patients with a low toe-to-room temperature 

gradient (≤5.35 ℃) had a 2.74-fold increase in the risk of 28-day mortality (P=0.004, 95%CI 1.54, 9.12). The CTTG and TRTG upon 

admission to the ICU and 6 hours after admission were not significantly associated with fluid input or noradrenaline doses (P>0.05). 

Conclusions　A toe-to-room temperature gradient of less than or equal to 5.35 ℃ within 6 hours after ICU admission is a risk factor 

for 28-day mortality in sepsis patients. The improvement of temperature gradients at different time points is not associated with fluid 

input.

[Key words] sepsis; temperature gradient; fluid resuscitation; skin temperature

脓毒症是机体对感染反应失调引起的危及生命

的器官功能障碍[1-2]，脓毒性休克是其严重形式[3]，

病死率可高达38%[4]。早期识别、诊断和及时的液体

复苏是治疗的关键。其中，液体复苏通过快速补充

液体纠正血容量不足，保证心输出量和器官灌注[4]。

微循环功能障碍和组织低灌注在脓毒症的病理生理

中起重要作用，是导致器官衰竭和患者死亡的重要

因素[6-7]。研究表明，中心-外周体温梯度(core-to-toe 
temperature gradient，CTTG)与微循环参数[如血乳

酸、毛细血管再充盈时间(CRT)、皮肤花斑评分]呈
明显正相关，而外周 -室温体温梯度 (toe-to-room 
temperature gradient，TRTG)则与这些指标呈负相关，

提示体温梯度可作为反映组织灌注状况的一个潜在

指标[8]，然而，目前关于体温梯度与脓毒症病死率

预测和液体复苏效果关系的研究较少，体温梯度对

脓毒症患者液体复苏效果及预后的影响尚不明确。

鉴于此，本研究探讨 CTTG 及 TRTG 预测 ICU 脓毒

症患者 28 d 内死亡的价值，并探讨体温梯度与脓毒

症患者液体入量、去甲肾上腺素(NE)剂量的相关性，

为体温梯度在 ICU 脓毒症患者中的应用提供试验

依据。

1　资料与方法

1.1　研究设计　本研究为前瞻性观察性临床研究。

所有受试者或受试者家属(当受试者本人无法提供知

情同意时)均签署知情同意书，并被告知受试者将匿

名参与此研究，相关个人信息及图片仅用于学术研

究。本研究已获南方医科大学南方医院伦理委员会

审批(NFEC-2019-062)。
1.2　研究对象　将 2019 年 11 月－2021 年 11 月入住

南方医科大学南方医院综合 ICU 的脓毒症或脓毒性

休克患者作为研究对象。纳入标准：(1)年龄≥18岁；

(2)2 h内获得知情同意，符合脓毒症或脓毒性休克诊

断标准。排除标准：(1)已证实的怀孕或尿妊娠试验

阳性；(2)低体温(中心体温<35 ℃)或存在中枢性发

热；(3)患有影响外周灌注评估的疾病，如下肢血管

闭塞性脉管炎、多发性大动脉炎、雷诺病；(4)任何

限制使用液体复苏的疾病，如心衰竭[美国纽约心脏

病学会(New York Heart Association，NYHA)分级Ⅲ-Ⅳ
级]、心脏大手术后、心肺复苏术后、严重心脏疾

病等[9]。

脓毒症诊断标准：(1)存在感染或可疑感染；(2)
脓毒症相关性器官衰竭评价(sepsis-related organ failure 
assessment，SOFA)评分≥2分。脓毒性休克诊断标准：

脓毒症患者经充分容量复苏后仍存在持续性低血压，

需缩血管药物维持平均动脉压(mean arterial pressure，
MAP)≥65 mmHg且血乳酸>2 mmol/L。

所有受试者均随访 28 d，若受试者在第 28 天前

自 ICU出院，其生存状况通过电话联系的方式获得。

1.3　研究方案　根据 SSC2021年拯救脓毒症指南[2]，

由南方医科大学南方医院重症医学科医师按照指南

的推荐对脓毒症/脓毒性休克患者进行治疗，以液体

复苏的起始时间为 H0，液体复苏的第 1 小时为 H1，
以此类推。

对脓毒症/脓毒性休克导致的低灌注进行液体复

苏，以晶体液作为复苏的首选液体，由主管医师决

定是否输注人血白蛋白注射液，并使用床旁超声心

动图和(或)脉搏指示连续心排血量监测(pulse index 
continuous cardiac output，PICCO)等动态指标来进行

血流动力学监测。使用NE作为血管活性药物使患者

状态达到预期初始值(MAP≥65 mmHg)。在不延迟使

用抗生素的情况下，在使用前常规进行微生物培养

(包括血培养)，在确诊后 1 h 内进行静脉抗生素治

疗，推荐使用一种或多种广谱抗生素。在无法达到
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血流动力学稳定时可使用氢化可的松(200 mg/d)。控

制血糖≤180 mg/dl(10 mmol/L)，待血糖水平达到稳

定后每隔4 h对血糖进行监测并记录。对于无禁忌证

的患者可使用低分子肝素预防静脉血栓。必要时进

行机械通气、连续性肾脏替代治疗(continuous renal 
replacement therapy，CRRT)等多脏器支持治疗[2]。

1.4　数据收集　所有研究对象均严格按照要求记录

基本资料及临床检查结果等相关资料，储存每一位

研究对象的原始资料，由研究人员做好专门记录，

进行核查工作，包括数据完整性和逻辑性核查，录

入人员要及时录入临床研究报告表，对于关键数据

则由第二人独立进行核对确认。(1)收集受试者的一

般临床资料，包括性别、年龄、身高、体重、基础

疾病等。(2)确诊为脓毒症/脓毒性休克后液体复苏

开始时(入科时，H0)及液体复苏开始后 6 h(入科 6 h
时，H6)测量中心体温(血温或直肠温度)、外周(大
脚趾)及室温(恒定在 20~24 ℃)并进行记录，计算出

CTTG、TRTG。其中，中心温度通过有创血流动力

学测量血温或直肠体温探头测量直肠温度得到，外

周温度通过皮肤温度传感器测量受试者大脚趾腹面

得到，室温维持在 20~24 ℃的相对恒温条件下，在

测量和记录中心温度及外周温度的同时记录当下的

室温。体温梯度计算公式为：CTTG=中心温度－外

周温度，TRTG=外周温度－室温[9]。(3)评估收治6 h
内SOFA和首个24 h急性生理学和慢性健康状况评价

Ⅱ (acute physiology and chronic health evaluation Ⅱ，

APACHE Ⅱ)评分，受试者的主要感染部位、是否机

械通气、是否抗凝治疗、是否接受CRRT等。(4)收
集和记录6 h时的液体入量和出量，液体种类，所使

用的血管活性药物种类和剂量。(5)同时记录同一时

间点血压(收缩压/舒张压)、MAP、心率(HR)、呼吸

频率(RR)、血氧饱和度(SpO2)、中心静脉压(CVP)、
尿量、血乳酸、血气分析等指标。(6)收集和记录

H0 的检查指标，包括血常规[白细胞计数(WBC)、
中性粒细胞百分比(NEU%)、血小板计数(PLT)]、炎

性指标[C反应蛋白(CRP)、降钙素原(PCT)、白细胞

介素-6(IL-6)]等。(7)所有受试者均跟踪随访至入组

后 28 d，记录 ICU 入住时间、住院时间、机械通气

时间、肾脏替代治疗时间，随访和记录住院及 28 d
病死情况。

1.5　研究终点及指标分析　主要研究终点为体温梯

度能否预测脓毒症患者 28 d 内死亡情况：分析比较

H0、H6 时 CTTG、TRTG 的差异，筛选出与预后相

关的危险因素，并进行生存分析，以评价其预测效

能。次要研究终点为体温梯度与液体复苏的相关性：

分别将H0、H6时的CTTG、TRTG及体温梯度差值

与入科6 h内的液体入量进行相关性分析。

1.6　统计学处理　采用SPSS 22.0进行统计分析。连

续变量符合正态分布者以x±s表示，不符合正态分布

者以M(Q1，Q3)表示，脓毒症/脓毒性休克两组间定

量变量的比较采用独立样本 t检验或Mann-Whitney U
检验；分类变量以例(%)表示，组间比较采用 χ2检

验。采用ROC曲线分析体温梯度对脓毒症患者 28 d
内死亡的预测价值，并根据约登指数获得体温梯度

界值，采用 Cox 回归分析死亡相关的危险因素，在

单因素 Cox 回归分析时以 P=0.05 为界值，将有统计

学差异的影响因素纳入多因素 Cox 回归中进一步分

析，得出风险比值(hazard ratio，HR)及95%可信区间

(CI)。采用 Spearman 相关进行相关性分析。双侧检

验，P<0.05为差异有统计学意义。

2　结　　果

2.1　研究人群一般情况　共纳入 260 例患者，根据

纳入、排除标准，最终纳入154例，其中28 d内存活

118例(存活组)，死亡36例(非存活组)，具体流程见

图1。两组最主要的感染部位为腹部和肺部；两组患

者在年龄、性别、BMI、原发感染部位、慢性基础

疾病、HR、RR、CVP、WBC、CRP，以及入科 6 h
内接受抗凝治疗、接受 CRRT 等差异均无统计学意

义(P>0.05)。与存活组比较，非存活组患者的 NE 升

高、PLT明显降低(P=0.016)，H0及H6时的CTTG增

高、TRTG降低(P<0.05)，而两组间在H6与H0的体

温梯度差值差异无统计学意义(P>0.05)(表1)。

2.2　入科6 h内体温梯度与28 d内死亡的相关性　

2.2.1　H0及H6体温梯度的差异分析　28 d内非存活

组H0、H6时的CTTG较存活组明显升高(H0 CTTG：

P=0.005，H6 CTTG：P=0.021)，而 28 d 内非存活组

H0、H6 时的 TRTG 较存活组明显降低(H0 TRTG：

P=0.007，H6 TRTG：P=0.005)，但两组间 CTTG 差

值及 TRTG 差值差异无统计学意义 (CTTG 差值：

P=0.784，TRTG差值：P=0.642)(图2)。

图1　研究对象纳入流程

Fig.1　Flow chart of the research subjects included
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2.2.2　H0 及 H6 体温梯度界值的探讨　进一步利用

ROC 曲线对 H0 CTTG 和 H0 TRTG 进行分析，结果

显示，H0 CTTG 的 AUC 为 0.645(95%CI 0.645~0.747，
P=0.008)， H0 TRTG 的 AUC 为 0.636(95%CI 0.538~

表1　脓毒症或脓毒性休克患者存活组和非存活组的临床特征

Tab.1　Clinical characteristics of the patients with sepsis or septic shock in survivors or non-survivors

指标

性别[例(%)]

男

女

年龄(岁, x±s)

BMI[kg/m2, M(Q1, Q3)]

原发感染部位[例(%)]

腹部

肺部

泌尿道

皮肤软组织

其他

慢性基础疾病[例(%)]

高血压

糖尿病

心血管疾病

肺部疾病

脑血管疾病

慢性肾衰竭终末期

恶性肿瘤

HR(次/min, x±s)

MAP(mmHg, x±s)

NE[μg/(kg.min), M(Q1, Q3)]

RR(次/min, x±s)

CVP[mmHg, M(Q1, Q3)]

WBC[×109/L, M(Q1, Q3)]

PLT[×109/L, M(Q1, Q3)]

CRP(mg/L, x±s)

PCT[ng/ml, M(Q1, Q3)]

IL-6 [pg/ml, M(Q1, Q3)]

SOFA(分, x±s)

APACHE Ⅱ评分(分, x±s)

入 ICU时接受机械通气[例(%)]

入科6 h内启动抗凝治疗[例(%)]

入科6 h内行CRRT[例(%)]

H0 CTTG( ℃, x±s)

H0 TRTG(℃, x±s)

H6 CTTG(℃, x±s)

H6 TRTG(℃, x±s)

CTTG差值[℃, M(Q1, Q3)]a

TRTG差值[℃, M(Q1, Q3)]b

存活组(n=118)

83(70.3)

35(29.7)

59.0(17.4)

23.0(20.7, 24.6)

56(47.5)

43(36.4)

3(2.5)

6(5.1)

10(8.5)

39(33.1)

20(16.9)

11(9.3)

7(5.9)

9(7.6)

4(3.4)

15(12.7)

105.7±23.9

82.6±14.5

0.1(0, 0.2)

19.1±7.3

8.0(6.0, 11.0)

11.0(5.0, 16.0)

154.0(105.5, 226.0)

158.2±103.8

9.0(1.8, 44.9)

429.0(92.9, 1686.6)

8.1±4.1

21.4±8.3

87(73.7)

53(44.9)

27(22.9)

9.68±3.00

3.20±3.30

9.30±3.33

4.80±3.56

-0.70(-1.95, 0.40)

0.80(0.20, 2.00)

非存活组(n=36)

29(80.6)

7(19.4)

61.4(12.2)

23.4(22.0, 25.0)

16(44.4)

13(36.1)

3(8.3)

2(5.6)

2(5.6)

11(30.6)

6(16.7)

1(2.8)

2(5.6)

3(8.3)

1(2.8)

4(11.1)

105.8±19.1

84.3±15.9

0.2(0.2, 0.5)

19.3±6.7

8.9(6.0, 11.0)

11.5(5.7, 18.5)

96.5(37.8, 195.8)

163.4±100.6

12.5(3.0, 83.9)

332.5(69.5, 1150.0)

7.8±4.2

19.7±7.3

26(72.2)

18(50.0)

8(22.2)

11.23±2.44

1.80±2.36

10.45±2.84

3.45±2.69

-0.85(-1.80, 0.40)

0.85(-0.18, 1.98)

合计(n=154)

112(72.7)

42(27.3)

59.6(16.3)

23.0(20.9, 24.6)

72(46.8)

56(36.4)

6(3.9)

8(5.2)

12(7.8)

50(32.5)

26(16.9)

12(7.8)

9(5.8)

12(7.8)

5(3.2)

19(12.3)

105.7±22.8

83.0±14.8

0.1(0, 0.2)

19.1±7.1

8.0(6.0, 11.0)

11.0(5.0, 16.0)

146.0(71.8, 218.8)

159.4±102.8

9.6(2.0, 48.5)

404.0(91.1, 1403.3)

8.0±4.1

21.0±8.1

113(73.4)

71(46.1)

35(22.7)

10.40±2.95

3.32±3.10

9.45±3.27

4.10±3.46

-0.70(-1.90, 0.40)

0.80(0, 2.0)

P

0.230

0.742

0.458

0.749

0.780

0.969

0.201

0.933

0.890

0.857

0.799

0.971

0.547

0.004

0.884

0.932

0.718

0.016

0.792

0.287

0.510

0.749

0.284

0.858

0.622

0.934

0.005

0.007

0.021

0.005

0.784

0.642

BMI. 体重指数；HR. 心率；MAP. 平均动脉压；NE. 去甲肾上腺素；RR. 呼吸频率；CVP. 中心静脉压；WBC. 白细胞计数；PLT. 血小

板计数；CRP. C反应蛋白；PCT. 降钙素原；IL-6. 白细胞介素-6；SOFA. 脓毒症相关性器官衰竭评价；APACHE Ⅱ. 急性生理学和慢性健

康状况评价Ⅱ；ICU. 重症监护病房；CRRT. 连续性肾脏替代治疗；CTTG. 中心-外周体温梯度；TRTG. 外周-室温体温梯度；aCTTG差

值：H6时CTTG－H0时CTTG；bTRTG差值：H6时TRTG－H0时TRTG
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0.734，P=0.013)(图 3A、B)。根据约登指数最大得出

H0 CTTG 的最佳临界点为 10.25 ℃，此时的约登指

数为 0.233，敏感度为 0.694，特异度为 0.538。以

10.25 ℃为截点对 H0 CTTG 进行分组，分为低 H0 
CTTG组(≤10.25 ℃)与高H0 CTTG组(>10.25 ℃)。同

理，得出H0 TRTG的最佳临界点为 2.95 ℃，此时的

约登指数为 0.239，敏感度为 0.573，特异度为 0.667。
以 2.95 ℃为截点对 H0 TRTG 进行分组，分为低

TRTG组(≤2.95℃)与高TRTG组(>2.95 ℃)。
利用 ROC 曲线对 H6 CTTG 和 H6 TRTG 进行分

析，结果显示， H6 CTTG 的 AUC 为 0.613(95%CI 
0.514~0.712， P=0.004)， H6 TRTG 的 AUC 为 0.645
(95%CI 0.549~0.741，P=0.009)(图 3C、D)。根据约登

指数最大得出H6 CTTG的最佳临界点为 7.20 ℃，此

时的约登指数为 0.211，敏感度为 0.889，特异度为

0.322。以7.20 ℃为截点对H6 CTTG进行分组，分为

低H6 CTTG组(≤7.20 ℃)与高H6 CTTG组(>7.20 ℃)。
同理，得出 H6 TRTG 的最佳临界点为 5.35℃，此时

的约登指数为0.274，敏感度为0.441，特异度为0.833。
以 5.35 ℃为截点对 H6 TRTG 进行分组，分为低 H6 
TRTG组(≤5.35 ℃)与高H6 TRTG组(>5.35 ℃)。
2.2.3　脓毒症患者 28 d 内死亡的危险因素分析　单

因素Cox回归分析显示，低H0 CTTG组患者的死亡

风险是高 H0 CTTG 组的 0.37 倍 (P=0.007， 95%CI 
0.18~0.76)；低 H0 TRTG 组患者的死亡风险是高 H0 
TRTG 的 2.60 倍 (P=0.007，95%CI 1.30~5.21)；低 H6 

CTTG组患者的死亡风险是高H6 CTTG的0.31倍(P=
0.028，95%CI 0.11~0.88)；低H6 TRTG组患者的死亡

风 险 是 高 H6 TRTG 的 3.43 倍 (P=0.006， 95%CI 
1.43~8.25)。

对基线资料进行单因素分析发现，SOFA 评分、

APACHE Ⅱ评分≥15 分、MAP、血乳酸 NE 剂量、

PLT、性别、肺部基础疾病、原发感染来源-腹部感

染、原发感染来源-肺部感染、入科 6 h 内启动抗凝

治疗、低 H0 CTTG、低 H0 TRTG、低 H6 CTTG 和

低 H6 TRTG 等差异有统计学意义(P<0.05)，将以上

因 素 纳 入 多 因 素 Cox 回 归 分 析 ， 结 果 显 示 ，

APACHE Ⅱ评分≥15分、男性、肺部基础疾病、入科

6 h内启动抗凝治疗及低H6 TRTG是28 d内死亡的危

险因素(P<0.05，表 2)。进一步分析，对于H6 TRTG
分组，与高H6 TRTG(>5.35 ℃)组相比，低H6 TRTG
(≤5.35 ℃)组患者的 28 d 内死亡风险增加了 2.742 倍

(Log-rank P=0.003)(图4)。
2.3　液体复苏和体温梯度改善的相关性分析　

Spearman 相关性分析显示，脓毒症患者的 CTTG 差

值、TRTG差值与入科6 h内液体入量无关(CTTG差

值：P=0.537，TRTG差值：P=0.379)。进一步对液体

入量进行亚组分析，第一种情况是根据指南推荐液

体复苏量至少30 ml/kg，第二种情况是根据本研究液

体入量的平均值 26 ml/kg 进行分析。Spearman 相关

分析结果显示，当液体复苏量分别以 30 ml/kg 及均

值 26 ml/kg为截点时，仍显示脓毒症/脓毒性休克患

者的 CTTG 差值、TRTG 差值与液体复苏量无关

(P>0.05)(表3)。
2.4　CTTG 和 NE 剂量的相关性分析　Spearman相

关性分析显示，脓毒症/脓毒性休克患者 H0 与 H6 
CTTG与相应时间点的NE剂量呈现正相关趋势，但

相关性均无统计学意义(H0：P=0.199；H6：P=0.139)
(图5)。

3　讨　　论

目前，临床上可用于帮助评估 ICU 患者疾病严

重程度和死亡风险的监测手段包括临床检查如皮肤

花斑评分、CRT，血流动力学参数(如血压、心排血

量)，血乳酸水平，以及重症相关评分系统如

APACHE Ⅱ评分、SOFA评分等[10]。近年来，有研究

报道CTTG与脓毒性休克患者早期的MAP水平呈负

相关，与NE剂量[11]、皮肤花斑评分、CRT、血乳酸

水平呈正相关[12-13]。本研究结果显示，CTTG 与 NE
剂量间虽然差异无统计学意义，但呈现出一定的正

相关趋势，提示体温梯度可能可用于脓毒症患者的

死亡风险预测。其中，TRTG 是更精确的指标，可

用于先前没有低温的患者，包括深色皮肤的患者，

CTTG. 中心-外周体温梯度；TRTG. 外周-室温体温梯度

图2　脓毒症或脓毒性休克患者体温梯度与 28 d病死情况

的相关性

Fig. 2　 Differences of body temperature gradient and 28-day 
mortality in patients with sepsis or septic shock
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可提供具有良好再现性的定量信息[14]，因此，本研

究以测定脚趾的皮肤温度作为外周温度，为统一测

量标准，规定每位受试者均选择大脚趾腹面进行测

温以减小误差。

有研究探讨了体温梯度与疾病严重程度的关系，

发现与脓毒症患者相比，感染性休克患者 CTTG 更

高，TRTG 更低[9]。一项探索性试验发现膝盖-脚趾

体温梯度与 SOFA 评分明显相关[10]。在新生儿脓毒

症的诊断中，有两项前瞻性观察性临床研究报道，

CTTG 监测对于迟发性脓毒症的诊断具有较高的敏

感度和特异度[15-16]；一篇 Meta 分析显示外周组织灌

注指标体温梯度可用于识别脓毒症和感染性休克患

者中病死率较高的患者[17]，提示体温梯度与脓毒症

患者病情严重程度密切相关。进而有研究指出，体

温梯度与脓毒症患者的病死率相关[9-12]，但目前的研

究尚未明确具体的体温梯度界值，临床使用上尚

有限。

本研究发现，APACHE Ⅱ评分>15分、男性、存

在肺部基础疾病、入科 6 h 内启动抗凝治疗及低 H6 
TRTG是28 d内死亡的危险因素。在一篇回顾性多中

心队列研究中，Qu等[18]收集了1194例脓毒症患者的

资料进行分析，同样发现高 APACHE Ⅱ评分可使

28 d 病死率明显增高，其他危险因素还有年龄、高

乳酸血症、低血压、恶性肿瘤等。由于Qu等[18]纳入

了所有脓毒症患者，且为根据血压和乳酸水平进行

分组进而得出相关危险因素进行的回顾性队列研究，

而本研究则是基于体温梯度与疾病严重程度和液体

复苏关系为目的的前瞻性观察性临床试验，着重探

讨了体温梯度对脓毒症患者死亡的预测价值。与H6 
TRTG>5.35 ℃的患者比较，H6的TRTG≤5.35 ℃可使

脓毒症患者28 d内的死亡风险增加2.74倍。类似地，

Joly等[19]的研究也证实，TRTG与病死率相关，且非

存活者 TRTG 较存活者低。但这两项研究仅报道了

体温梯度与病死率相关，未明确具体的体温梯度值，

CTTG. 中心-外周体温梯度；TRTG. 外周-室温体温梯度；ROC. 受试者操作特征；AUC. ROC 曲线下面积；A. H0 CTTG；B. H0 

TRTG；C. H6 CTTG；D.H6 TRTG

图3　脓毒症或脓毒性休克患者H0及H6时CTTG及TRTG的ROC曲线分析

Fig.3　ROC curve of CTTG and TRTG at H0 and H6 time point in patients with sepsis or septic shock
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而本研究通过 ROC 曲线的 AUC 获得体温梯度界值

后，进一步通过 Cox 回归分析和生存分析确定了

TRTG 是影响 28 d 内死亡的危险因素，由于体温是

ICU 常规监测项目之一，简单易测且无创[20]，可以

结合其他参数或评分对患者死亡风险作出预测，这

将有助于临床诊断及评估，因此，TRTG 不失为一

项临床可监测的实用工具，尤其是在院前或在急诊

情况下，基于临床变量(如血压、心率、体温梯度

等)和实验室测量变量[乳酸、中心静脉血氧饱和度

(ScvO2)等]可初步实现从大血管到微循环的病情判

断，进而预测死亡风险[21]。

一项大型随机对照临床研究纳入 1563例脓毒症

合并低血压患者，发现相比于自由液体复苏策略，

限制性液体复苏策略并不能降低 90 d 的死亡发生

率[22]。然而，无论是哪种液体复苏策略，均以大循

环改善为目标，有学者提出，尽管采用了液体复苏，

仍有部分患者存在微循环障碍进而可能增加预后不

良的风险[23]。为了探讨液体复苏能否改善体温梯度，

本研究进一步探讨了初始及入科6 h体温梯度差值与

液体复苏的关系，发现两者间无明显相关性，而拯

救脓毒症指南建议脓毒症合并低血压或脓毒性休克

患者在入科 3 h内接受至少 30 ml/kg的晶体液进行液

体复苏[2]，因此，本研究将液体入量以30 ml/kg为截

点分为≥30 ml/kg与<30 ml/kg进行体温梯度差值与液

体复苏的相关性分析。结果发现两者间仍无相关性，

且以均值 26 ml/kg 为截点分析时仍均无相关性。此

外，有一项纳入 41 例脓毒性休克患者的研究发现，

表2　脓毒症及脓毒性休克患者28 d内死亡情况的Cox分析

Tab.2　Cox regression analysis of 28 d mortality of patients with sepsis or septic shock

变量

SOFA评分

APACHE Ⅱ评分≥15分

MAP

NE剂量

PLT

血乳酸

男性

肺部基础疾病

入科6 h内启动抗凝治疗

腹部感染

肺部感染

低H0 CTTG

低H0 TRTG

低H6 CTTG

低H6 TRTG

HR(95% CI)

1.15(1.06~1.25)

1.09(1.05~1.13)

0.98(0.95~1.00)

1.11(0.93~1.43)

0.99(0.99~1.00)

1.14(1.02~1.26)

0.45(0.23~0.88)

4.08(1.57~10.59)

0.43(0.21~0.90)

0.41(0.19~0.87)

2.03(1.05~3.92)

0.37(0.18~0.76)

2.60(1.3~5.21)

0.31(0.11~0.88)

3.43(1.43~8.25)

P

0.001

0.000

0.047

0.044

0.022

0.014

0.019

0.004

0.024

0.019

0.035

0.007

0.007

0.028

0.006

aHR(95% CI)

1.09(1.04~1.15)

0.40(0.21~0.80)

5.15(1.71~15.55)

0.42(0.19~0.91)

3.74(1.54~9.12)

aP

0.000

0.009

0.004

0.028

0.004

HR. 风险比；aHR. 调整后的HR值；aP. 调整后的P值；SOFA. 脓毒症相关性器官衰竭评价；APACHE Ⅱ. 急性生理学和慢性健康状况

评价Ⅱ；MAP. 平均动脉压；NE. 去甲肾上腺素；PLT. 血小板计数；CTTG. 中心-外周体温梯度；TRTG. 外周-室温体温梯度

TRTG. 外周-室温体温梯度

图4　不同的H6 TRTG分组脓毒症及脓毒性休克患者 28 d
的生存分析

Fig. 4　 Survival analysis of H6 TRTG and 28-day mortality of 
patients with sepsis or septic shock

表3　液体入量与CTTG差值、TRTG差值的相关性

Tab.3　Correlation of CTTG, TRTG difference and fluid input

液体入量

液体入量

液体入量≥30 ml/kg或<30 ml/kg

液体入量≥26 ml/kg或<26 ml/kg

CTTG差值(℃)a

r

-0.050

-0.054

-0.031

P

0.537

0.508

0.698

TRTG差值(℃)b

r

0.071

0.084

0.014

P

0.379

0.298

0.866

CTTG. 中心 -外周体温梯度；TRTG. 外周 -室温体温梯度；
aCTTG 差值：H6 时 CTTG－H0 时 CTTG； bTRTG 差值：H6 时

TRTG－H0时TRTG
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在6 h时CRT及CTTG恢复至正常值范围与成功复苏

明显相关[24]，但该研究是以 24 h 乳酸正常化作为成

功复苏的标志，探讨外周灌注指标 CRT、CTTG 与

成功复苏的关系，而不是具体的液体量。本研究探

讨了液体复苏量与体温梯度的相关性，结果发现液

体复苏量与体温梯度并不相关，即使液体复苏量

≥30 ml/kg，液体复苏依然未能改善体温梯度。由于

本研究为前瞻性观察性临床试验，可能存在一些潜

在的混杂因素，如液体复苏的速度、白蛋白注射液

及血浆等胶体的补充，均可能影响液体复苏量与体

温梯度的相关程度[25-26]，两者的具体关联及对患者

结局的影响尚需进一步的随机对照试验进行验证。

此外，本研究存在一定的局限性：(1)为单中心

前瞻性观察性临床试验，与随机对照试验比较，可

能存在潜在的偏倚；(2)目前建议CRT可作为其他灌

注指标的补充来指导液体复苏[27]，但本研究未进行

CRT 的评估，尽管文献[28]指出体温梯度与 CRT 相

关性良好，结合本研究结果发现体温梯度与液体复

苏量不相关，因此，本研究结论尚无法推广为液体

复苏不能改善外周灌注，仍需要进一步的随机对照

临床试验验证；(3)观察时间为入科 6 h 内，所得结

果均反映的是短期内的体温梯度与相关指标的关联

程度，尚需进一步研究以探讨较长时间内的体温梯

度对脓毒症患者预后的影响。

综上所述，H6 TRTG≤5.35 ℃是 ICU脓毒症患者

28 d 内死亡的危险因素。与高体温梯度(>5.35 ℃)相
比，低体温梯度(≤5.35 ℃)患者的 28 d内死亡风险增

加了2.742倍；不同时间点的体温梯度的改善均与患

者液体入量不相关。未来可在本研究的基础上进一

步探讨液体复苏策略对体温梯度的长期影响，以及

如何优化液体复苏以改善微循环灌注和患者预后，

同时考虑其他潜在的混杂因素和不同的患者亚组，

以期为临床实践提供更精确的指导。
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