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尿源性脓毒症研究进展与重症管理策略
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【摘 要】尿源性脓毒症是临床常见且危重的感染性疾病，近年来发病率和重症化趋势不断上升。其发病机制涉及病原体入

侵、免疫反应失衡及多信号通路异常，易致多器官功能障碍。本文梳理了尿源性脓毒症的定义、流行病学及发病机制，重点总

结了早期识别、抗感染治疗、重症管理和感染源控制等诊疗进展，并展望了未来研究方向，以期为临床诊治及患者预后改善提

供参考。
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【Abstract】Urosepsis is a common critical infectious disease with increasing incidence and severe exacerbation rates in recent years. 
The pathogenesis of urosepsis involves pathogen invasion，immune dysregulation，and multiple signaling pathway abnormalities，which 
often lead to multi-organ dysfunction. This article summarizes the definition，epidemiology，and pathogenesis of urosepsis，highlights 
the advances in early identification，antimicrobial therapy，critical care management，and infection source control，and discusses future 
research directions，in order to provide a reference for facilitating clinical diagnosis and treatment and improving the prognosis of 
patients. 
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尿源性脓毒症是临床常见且危重的感染性疾病，多发于

泌尿外科及重症监护患者。近年来，随着人口老龄化和基础

疾病负担增加，尿源性脓毒症的发病率和重症化趋势明显。

该疾病因起病隐匿、进展迅速，常伴有多器官功能障碍，诊治

难度较高。系统梳理其定义、流行病学、发病机制及重症管

理，有助于提高临床诊疗水平并改善患者预后。

1　定义与流行病学

尿源性脓毒症是指源自泌尿系统感染，并因宿主反应失

调而出现新发器官功能障碍的临床综合征。根据 Sepsis-3
标准，患者需要在确诊感染的基础上，出现序贯性器官功能

衰竭评分（sequential organ failure assessment，SOFA）≥2 分所

提示的器官功能障碍[1]。2024和 2025年欧洲泌尿外科学会

指南进一步强调了 SOFA与快速 SOFA（quick SOFA，qSOFA）

评分在尿源性脓毒症早期风险评估和快速识别中的作用，建

议对疑似病例在初诊时即开展相关评分和实验室检查，以指

导后续管理[2-3]。
流行病学数据显示，尿源性脓毒症在所有脓毒症病例中

的占比因地区和医疗中心而异，部分研究报道为 10%~20%。

在泌尿外科及重症监护等特定人群中更为常见[4]。其住院

死亡率因人群及合并症差异为 15%~35%；在伴有多器官功

能障碍的高危患者中，死亡率可超过 40%[5]。大规模队列及

流行病学调查数据显示，泌尿源性感染既往以菌尿、复杂性

尿路感染为主，其中存在结石、解剖异常、梗阻或功能障碍

的患者，发生脓毒症风险明显升高[6]。除高龄、糖尿病、免疫

抑制等传统高危因素外，神经源性下尿路功能障碍（neuro⁃
genic lower urinary tract dysfunction，NLUTD）、近期泌尿外科

操作等也是尿源性脓毒症发病率增加的常见原因[7-8]。值得

注意的是，泌尿外科围手术期微创操作（如经皮肾镜取石等）

在改善患者预后同时，也使部分患者术后尿脓毒症风险明显

增加[9]。加强院内感染防控，如减少不必要的导尿、缩短导

尿时间、规范管路护理及优化手术围护期管理等措施，已被

证实能够有效降低尿源性感染和脓毒症的发生率[10]。总体

来看，尿源性脓毒症发病率呈现老龄化群体扩大、基础疾病

和免疫抑制多、外科术后发生病例增加等新趋势。
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2　发病机制及疾病特异性

尿源性脓毒症的发生与发展涉及病原体入侵与定植、宿

主免疫激活及炎症反应、信号通路异常和免疫功能障碍等环

节。泌尿系统独特的解剖结构和局部免疫环境决定了本病

在感染、耐药及重症化方面具有鲜明特点。

2.1　病原体入侵与定植

尿路致病性大肠埃希菌（uropathogenic Escherichia coli，
UPEC）是尿源性脓毒症最常见的致病菌。UPEC 通过多种

菌毛（1型、P型等）及其黏附素与尿路上皮表面特异性受体

结合，实现初始定植[11-12]。部分菌株侵入上皮细胞内形成

“细胞内细菌库”，或构建生物膜，明显增强对宿主免疫和抗

生素的抵抗力，成为感染复发和耐药的分子基础[13]。泌尿道

梗阻、结石和手术等因素可削弱尿液冲刷效应，损害尿路上

皮完整性和局部防御机制，进一步促进病原体定植。这些机

制在尿源性感染及脓毒症中尤为突出，使本病在临床管理和

抗感染治疗上面临更多挑战。

2.2　宿主早期免疫过度活化与屏障突破

局部感染向脓毒症进展过程中，宿主免疫系统被逐步激

活，炎症反应加重。膀胱上皮下血管周围巨噬细胞构成尿路

早期免疫防线，能通过吞噬UPEC、释放细胞外DNA陷阱，并

吸引中性粒细胞，初步限制病原体扩散[14]。一旦感染突破屏

障，肾成纤维细胞可通过激活NOD样受体家族 pyrin结构域

含蛋白 3（NOD-like receptor family pyrin domain containing 3，
NLRP3）炎症小体等通路，促进白细胞介素-1β（interleukin-
1β，IL-1β）等炎症因子的释放，进一步促使多种免疫细胞聚

集并加重局部及系统性炎症损伤[15]。此外，膀胱上皮细胞释

放的外泌体可促使巨噬细胞分泌肿瘤坏死因子-α（tumor ne⁃
crosis factor-α，TNF-α），放大炎症级联反应[16]。尿源性脓毒

症中，这种炎症级联反应极易诱发多器官功能障碍，是病情

恶化的关键环节。

2.3　炎症与氧化应激等信号通路调控异常

病原体持续刺激下，宿主多条炎症及氧化应激相关信号

通路异常激活，加速局部感染向全身炎症失控和器官损伤转

变。UPEC 能够激活肾成纤维细胞 Toll样受体 2/1（Toll-like 
receptor 2/1，TLR2/1）、Toll样受体4（Toll-like receptor 4，TLR4）、

丝 裂 原 活 化 蛋 白 激 酶（mitogen-activated protein kinase，
MAPK）及核因子 κB（nuclear factor kappa-B，NF- κB）等通

路，促进炎症因子的释放与中性粒细胞迁移，加剧肾组织损

伤[16]。 最 新 研 究 显 示 ，环 状 RNA PRKCI（circular RNA 
PRKCI，circPRKCI）可通过调控微小 RNA-545（microRNA-
545，miR-545）/锌指 E 盒结合蛋白 2（zinc finger E-box bind⁃
ing homeobox 2，ZEB2）轴负向调节 NF-κB，在一定程度上缓

解肾小管上皮细胞炎症与抑制细胞凋亡，为分子水平干预提

供新思路[17]。翼状胚基因整合位点家族信号通路（wingless-
type MMTV integration site family signaling pathway，Wnt 信号

通路）的异常激活[如 Wnt家族成员 5A（wingless-type MMTV 
integration site family member 5A，Wnt5a）水平升高]与急性肾

损伤密切相关，具有潜在诊疗价值[18]。腺苷酸活化蛋白激

酶/沉默信息调节因子 1 通路（AMP-activated protein kinase/
silent information regulator 2 homolog 1 pathway，AMPK/SIRT1 
pathway）在调控氧化应激及炎症抑制中也发挥保护作用，其

激活可减轻尿源性脓毒症相关肾损伤[19]。上述信号通路调

控异常，是尿源性脓毒症炎症失控及器官损伤的重要分子基

础，也为个体化治疗和新型靶点开发提供理论依据。

2.4　继发免疫抑制或耗竭

炎症反应高峰后，尿源性脓毒症患者常出现免疫抑制和

免疫耗竭。表现为外周血淋巴细胞、B细胞比例降低，T淋巴

细胞亚群、CD4+/CD8+ T 细胞亚群（cluster of differentiation 4 
positive/cluster of differentiation 8 positive T cell subsets，CD4+/
CD8+ T cell subsets）及程序性死亡蛋白 1（programmed death 
protein 1，PD-1）等分子的动态变化[20]。基础及临床研究均

证实，炎症因子[如白细胞介素-6（interleukin-6，IL-6）、TNF-
α、IL-1β 等]水平升高，以及免疫调控分子[如 PD-1、细胞毒

性 T 淋巴细胞相关抗原 4（cytotoxic T lymphocyte-associated 
antigen 4，CTLA-4）等]的异常表达，共同加重了肾脏等靶器

官的损伤[21]。免疫功能低下不仅易导致感染持续或继发

机会性感染，还与 SOFA 评分、急性生理与慢性健康状况

评 分 Ⅱ（acute physiology and chronic health evaluation Ⅱ ，

APACHE Ⅱ）等重症评分增加相关，是影响患者预后和死亡

风险的重要因素[22]。

3　重症管理策略与诊治进展

3.1　早期识别与重症评估

尿源性脓毒症的早期识别与重症程度评估对于改善患

者预后具有重要意义。既往研究证实，SOFA 评分、qSOFA
评分以及 Charlson 合并症指数（Charlson comorbidity index，
CCI）等传统临床工具可有效评估尿源性脓毒症患者的死

亡和多器官衰竭风险，其中 SOFA 评分≥2、存在多重耐药菌

感染（multidrug-resistant organisms，MDROs）、既往重症监护

病房（intensive care unit，ICU）住院史等均为高危因素，应引

起临床高度重视[5]。
此外，炎症及感染相关生物标志物的研究有助于提高尿

源性脓毒症早期识别的敏感性[23]。中性粒细胞/淋巴细胞比

值（neutrophil-to-lymphocyte ratio，NLR）、血小板/淋巴细胞

比值（platelet-to-lymphocyte ratio，PLR）、单核细胞分布宽

度、降钙素原（procalcitonin，PCT）、C-反应蛋白（C-reactive 
protein，CRP）等，均可作为有效的辅助指标，尤其是在高危

结石患者和手术后并发感染风险人群中显示出较好的预测

价值[24-25]。PCT作为重症感染特异性标志物，其水平升高与

预后不良密切相关，并且对于复杂尿路感染患者的预后判断

和临床决策具有重要意义[26]。
此外，利用人工智能（artificial intelligence，AI）、机器学

习等新兴多参数模型，可基于临床资料和多个生物标志

物集合，显著提高尿源性脓毒症风险预测的准确性[27-28]。
新型分子标志物如长链非编码 RNA（long non-coding RNA，

lncRNA）、细胞外DNA（extracellular DNA，ecDNA）等，也正逐

步显示出早期无创预警和动态监测的优势，为未来精准医学

提供了可能的新方向[29-31]。
3.2　抗感染治疗与重症管理

近期多项多中心回顾性研究和前瞻性队列研究结果强

调，早期启动广谱、经验性抗生素治疗依然是重症救治的

重要环节。联合治疗，尤其是 β-内酰胺类与氨基糖苷类的

联合，有助于初期覆盖多重耐药菌，但最新大规模数据表
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明，上述联合治疗策略对 30 d 死亡率未见明显改善，且氨

基糖苷类药物的肾毒性风险需谨慎评估[32]。在药物选择方

面，应结合当地耐药监测数据，优先选用对高危病原体高敏

感度的碳青霉烯类等有效抗生素。针对产超广谱β-内酰胺

酶（extended spectrum beta-lactamases，ESBL）和碳青霉烯耐

药肠杆菌科细菌（carbapenem-resistant Enterobacteriaceae，
CRE）等高耐药菌株感染的患者，需根据最新指南和药敏结

果，个体化选择治疗方案[33-34]。大样本回顾性队列研究表

明，经验性抗生素与病原体敏感性的一致性虽未明显改善病

死率或 ICU入住率，但与住院时间缩短及康复进程加快密切

相关。早期广谱抗生素应用有助于及时覆盖潜在多重耐药

菌，减少误治延误带来的不良后果。后续应根据药敏结果实

施抗生素降阶梯策略，平衡感染控制与耐药风险[35-36]。
最新研究表明，对于无高危因素的尿源性脓毒症患者，

短疗程抗生素治疗（如 7 d）与长疗程相比同样安全有效，并

且有助于降低耐药风险和医疗负担 PCT引导的抗生素停药

策略，可在部分患者中安全缩短抗生素使用时间[35]。但对于

存在免疫抑制等特殊病理状态的患者，PCT 的指导价值有

限，抗生素疗程不宜轻易缩短。总体而言，抗生素治疗应在

动态评估感染控制和患者重症程度的基础上，进行个体化调

整，实现精准化管理。

尿源性脓毒症的重症管理应突出肾功能保护。由于该

类患者多为老年人群且伴有基础疾病，且急性肾损伤发生率

较高，容量复苏和药物给药方案需根据肾功能状况进行个体

化调整。部分患者甚至需更早启动肾脏替代治疗。此外，补

液及抗感染治疗也需结合患者的基础疾病和耐受情况进

行优化。尽管尿源性脓毒症患者器官功能障碍发生较早，

但在积极的 ICU管理和早期干预下，其 28 d病死率明显低于

其他类型脓毒症[37-38]。多因素分析也表明，尿源性感染是影

响生存率的重要独立因素，显示出个体化重症管理的积极

作用[39]。
3.3　感染源控制与泌尿外科干预

感染源控制是尿源性脓毒症救治的核心环节。临床上，

泌尿道梗阻、脓肿等机械性因素常为感染持续的根本原因，

应尽早识别，并通过导尿、支架置入、经皮肾造瘘等手段及时

解除。关于干预操作的最佳时机，目前尚存在争议。一些观

点主张在感染初步控制、抗生素覆盖后再行操作，以降低手

术风险；而另有专家认为应及早恢复引流，即使患者仍处于

感染高峰期，也更有利于改善预后[40]。系统综述及队列研究

提示，对于合并梗阻、高热、休克及脓毒症的患者，宜在6 h内

完成感染源控制，以最大限度降低不良预后风险[41]。进一步

回顾性病例研究显示，对于梗阻性尿路结石合并感染的患

者，紧急肾脏减压与根治性结石清除术之间的间隔时间，以

及抗生素持续时间，并不明显影响术后尿源性脓毒症的发生

率[42]。这说明，在急性期感染得到有效初步控制后，无需盲

目延长抗生素疗程或过度等待感染完全缓解再行根治性手

术。临床应根据患者实际情况，合理选择手术时机和抗生素

疗程，既要及时解除梗阻，也要避免抗生素过度使用，以减少

耐药风险。

4　小结与展望

近年来，尿源性脓毒症的研究逐渐增多，但仍存在诸多

局限性。其一，多数研究样本量较小，且多为单中心、回顾性

分析，部分还存在选择偏倚和信息遗漏等问题，限制了结果

的外推性和可靠性。此外，危险因素探讨较为单一，缺乏对

多因素和耐药机制的深入分析，不同科室或来源的数据采集

标准不一，也可能导致研究结果存在差异。本综述强调了病

原体定植、免疫失衡和多重耐药等在尿源性脓毒症进展中的

关键作用，指出早期识别高危患者、及时有效干预可显著改

善临床结局。

未来，尿源性脓毒症的研究应注重扩大样本量，开展多

中心、前瞻性临床研究，增强研究结果的可靠性。在诊疗方

面，应加强对复杂危险因素和耐药菌株的深入探讨，完善病

原学分析和流行病学调查，推动诊疗规范化。重视新型抗

生素、免疫调节等新进展的临床应用，探索更加精准和个

体化的治疗策略，进一步提高患者的预后和生活质量。
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