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临床研究
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[摘要] 目的　报告 1例脓毒性休克并发对称性外周坏死(SPG)患者的临床资料并复习相关文献，探讨其病情特点、

发病机制及治疗措施，以提高临床医师对该病的认识及救治水平。方法　患者，男，60岁，因“左侧腰痛”于 2022年

7月31日入住海军军医大学附属长海医院，术前诊断为左侧肾上腺恶性肿瘤并侵犯多个脏器及血管，遂在全麻下行腹膜

后巨大肿瘤、左半结肠、左肾及左肾上腺、部分胃及胰体尾切除术。由于手术创伤大、出血多且血压低，术后入住重症

监护室行输血、补液及升压等治疗。检索美国国立医学图书馆(PubMed)数据库近10年有关SPG的文献，着重探讨其病情

特点、发病相关因素及治疗措施。结果　该患者术后第3天因腹腔感染发生脓毒性休克，第4天开始逐渐出现双手及双足

对称性缺血性坏死，根据病情特点及临床特征诊断为SPG。共检索到国外英文文献18篇，涉及24例SPG患者，结合本次

报告病例共纳入25例患者，其中男10例(40%)，女15例(60%)，男女比例1∶1.5，男性年龄(48.8±15.1)岁，女性年龄(49.8±

16.2)岁，既往均无血管性疾病史。临床特征为对称性双手和(或)双下肢、双足缺血坏死(100%)，与脓毒性休克(100%)、

微生物感染(52%)、弥散性血管内凝血(DIC)(52%)、肝功能损害(20%)及血管活性药物的应用(80%)等因素存在一定关系。

治疗效果不佳，病死率为 24%(6/25)，存活患者中截肢率高达 78.9%(15/19)，只有 1例行血液吸附治疗有效。结论　脓毒

性休克患者发生SPG可能与脓毒性休克、DIC、肝功能损害及天然抗凝剂缺乏等病理生理学改变，以及血管活性药物的

作用等因素有关。临床医师需高度重视，以提高SPG的诊治水平。
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[Abstract] Objective　To report a case of symmetric peripheral gangrene (SPG) in septic shock. The clinical data and related 

literature were reviewed to discuss its characteristics, pathogenesis and treatment measures, so as to improve clinicians' understanding 

and treatment of the disease. Methods　 A 60-year-old male patient was admitted to the Changhai Hospital Affiliated to Naval 

Medical University on July 31, 2022 due to "left side low back pain". Before operation, he was diagnosed with malignant tumor of the 

left adrenal gland involving multiple organs and blood vessels. Therefore, he underwent resection of huge retroperitoneal tumor, left 

colon, left kidney, left suprarenal gland, part of stomach and pancreatic body tail under general anesthesia. Due to the large surgical 

trauma, more bleeding and low blood pressure, he was admitted to the ICU for blood transfusion, fluid infusion and pressure boosting. 

The literature about SPG in the past 10 years in the database of the National Library of Medicine (PubMed) was searched, and the 

characteristics of the disease, the related factors of the disease and the treatment measures were emphatically discussed. Results　The 
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patient developed septic shock due to intraperitoneal infection on the 3rd day after operation, and gradually developed symmetrical 

ischemic necrosis of both hands and feet on the 4th day. According to the characteristics of the disease and clinical features, the patient 

was diagnosed with SPG. A total of 18 foreign English literatures were retrieved, involving 24 SPG patients. In combination with this 

case, 25 patients were included, including 10 males (40%) and 15 females (60%). The male to female ratio was 1:1.5. The average age 

was (48.8±15.1) years for males and (49.8±16.2) years for females. There was no history of vascular related diseases in the past. The 

main clinical features were symmetrical ischemic necrosis of both hands and (or) lower limbs and feet (100%), which was related to 

septic shock (100%), microbial infection (52%), disseminated intravascular coagulation (DIC) (52%), liver function damage (20%), 

and the use of vasoactive drugs (80%). The treatment effect was poor, the death mortality was 24% (6/25), and the amputation rate of 

the surviving patients was as high as 78.9% (15/19). Only one case of blood adsorption treatment was effective. Conclusions　The 

occurrence of SPG in septic shock patients may be related to the pathophysiological changes such as septic shock, DIC, lack of natural 

anticoagulants, and the role of vasoactive drugs. Clinicians need to pay great attention to improving the diagnosis and treatment of 

SPG. 

[Key words] symmetric peripheral gangrene; septic shock; disseminated intravascular coagulation; anticoagulant factors; liver 

function damage; vasoactive drugs

对称性外周坏疽(symmetric peripheral gangrene，
SPG)是一种少见的严重并发症，典型表现为四肢远

端双侧对称性缺血性坏死，多见于脓毒性休克、心

力衰竭及弥散性血管内凝血(disseminated intravascular 
coagulation，DIC)等重症患者[1-3]。脓毒症休克患者

发生 SPG 后的病死率高达 40%，约 50% 的存活患者

需要截肢[2]。而《拯救脓毒症运动：2021 年脓毒症

及脓毒性休克管理国际指南》 (简称指南)[4]未提及

SPG的诊治。目前SPG较少见，发病机制尚不清楚，

病因复杂，临床缺乏足够重视，一旦发生，预后极

差。本文报道 1 例脓毒性休克并发 SPG 患者并复习

文献，探讨SPG的临床特征、发病原因及治疗措施，

以提高对SPG的认识及临床诊治水平。

1　病例资料

患者，男，60 岁，因“左侧腰痛”1 个月余于

2022 年 7 月 31 日入住海军军医大学附属长海医院。

术前影像学检查提示：左侧肾上腺区团块，考虑为

恶性肿瘤，侵犯左肾、胰尾部、贲门-胃底、左侧腰

大肌、左肾动静脉及脾动静脉。于2022年8月4日在

全麻下行腹膜后巨大肿瘤切除+左半结肠切除+左肾

及左肾上腺切除+部分胃切除+胰体尾切除术，术中

出血 6000 ml，予以输注红细胞悬液 2000 ml，血浆

400 ml，冷沉淀 20 单位，血小板 10 单位。由于手术

创伤大、术中出血多且血压低，患者术后入住重症

监护室(ICU)。患者既往有高血压病史，规律服用厄

贝沙坦氢氯噻嗪、富马酸比索洛尔，否认糖尿病、

免疫性疾病及血管性疾病等，余无特殊。

1.1　入 ICU后治疗情况及病情变化　根据有创动脉

压监测、实验室检查及液体出入量评估等指标，予

以去甲肾上腺素维持灌注压、间断成分输血、输液

补充血容量及输注白蛋白等针对性治疗，同时根据

手术情况予以头孢呋辛抗感染、雷贝拉唑制酸、奥

曲肽抑制胰酶、适当利尿，以及维持水电解质平衡

等预防性治疗及支持治疗。术后第 1 天开始，肝功

能检查结果提示谷丙转氨酶及总胆红素水平逐渐升

高，凝血功能检查结果提示D-二聚体及凝血酶原时

间国际标准化比值(INR)逐渐升高。术后第3天(2022
年 8 月 7 日)自腹腔引流管引流出黄色脓性液体，细

菌培养为耐药肺炎克雷伯菌，患者出现高热伴休克

加重。实验室检查结果：白细胞 1.6×109/L，C 反应

蛋白 344.88 mg/L，降钙素原 2.97 ng/ml，血乳酸

7.5 mmol/L，动脉血氧合指数<150 mmHg，纤维蛋白

原及血小板下降。考虑为腹腔感染导致严重脓毒症

及脓毒性休克。遂予以美罗培南联合替加环素加强

抗感染、容量复苏及气管插管机械通气等治疗，并

先后予以大量血管活性药物(去甲肾上腺素+垂体后

叶素+多巴胺)行升压治疗。主要病情发展、相关实

验室检查结果及治疗情况详见图1。
1.2　SPG 的临床特征及诊断　术后第 4 天(2022 年

8 月 8 日)，患者双上肢第一指关节出现瘀斑伴腕关

节以下皮温减低，后逐渐加重致全部第一指关节干

性坏死；双足出现不同程度对称性缺血及坏死，但

双侧桡动脉及足背动脉仍可触及。患者双耳廓亦出

现轻度皮肤缺血坏死(图 2)。根据临床特征诊断为

SPG。

1.3　针对 SPG的治疗及预后　在加强抗感染、抗休

克、机械通气及积极输血补液等治疗的基础上，给

予那曲肝素(低分子肝素)皮下注射(0.4 ml/d)，无明显

效果，SPG逐渐加重。术后第11天(2022年8月15日)
患者病情恶化，发生重度急性呼吸窘迫综合征

(ARDS)(氧合指数<80 mmHg)、严重脓毒性休克(大
剂量血管活性药物支持下，平均动脉压<40 mmHg)、
急性肾衰竭(尿量<100 ml/24 h，肌酐>500 μmol/L，
K+ >6 mmol/L) 及 严 重 酸 中 毒 [pH 值 <7.2， 乳 酸

8 mmol/L，血气分析示碱剩余 (BE) <-15 mmol/L]，
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经积极治疗无效，最终因多器官衰竭而死亡。

2　文献复习

2.1　文献检索方法　以[(Symmetric Peripheral Gangrene) 
AND (sepsis) Filters：in the last 10 years]为检索式，检

索美国国立医学图书馆(PubMed)数据库近10年有关

SPG的文献，共检索出国外文献 29篇，排除非英文

文献及无原文文献 8 篇，共检索到国外文献 18 篇，

包括 24 例患者[5-22]，结合本文报告的病例，共纳入

25例患者进行分析。以“对称性外周坏死”及“脓

毒症”为检索词，检索维普、中国知网、万方等数

据库近 10年有关 SPG的文献，未检索到国内核心期

刊刊登过相关文献。

2.2　临床特点分析　

2.2.1　一般临床资料　25例患者中，男 10例(40%)，
女15例(60%)，男女比例1∶1.5，男性年龄(48.8±15.1)
岁，女性年龄 (49.8±16.2)岁。既往均无血管性疾

病史。

2.2.2　缺血坏死部位　25 例患者肢体动脉搏动均可

触及，均出现对称性双手和(或)双下肢、双足缺血

坏死，其中合并其他部位缺血坏死者3例(1例并发鼻

子、1例并发臀部、1例并发面部及阴茎缺血坏死)。

A. 血乳酸水平变化及血管活性药物应用情况；B. 部分凝血功指标变化和血制品输注情况；C. 总胆红素和白蛋白水平变化；D. 血红蛋

白、血小板水平变化以及抗凝和抗生素应用情况

图1　患者病情发展、相关实验室指标及治疗情况

Fig.1　Disease development, relevant laboratory test indicators and treatment
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2.2.3　缺血症状与脓毒性休克的临床特征　25例患

者均存在休克(休克时都使用血管活性药物)，其中

17例(68%)记录休克与缺血症状发生的时间间隔，小

于 1 d 者 2 例(11.8%)，1~3 d 者 6 例(35.3%)，3 d 以上

者9例(52.9%)。
2.2.4　病原学　25 例患者中有 13 例(52%)提供了病

原学资料，其余均未检测或未提供病原学数据。13
例患者中，共检测出(单独或合并)大肠埃希菌 3例，

鲍曼不动杆菌3例，肺炎克雷伯菌3例，奇异变形杆

菌1例，耐甲氧西林金黄色葡萄球菌2例，流感嗜血

杆菌 1例，脑膜炎链球菌 1例，热带念珠菌 1例，铜

绿假单胞菌1例，肺炎链球菌1例，流感病毒1例。

2.2.5　DIC 与天然抗凝剂水平　25 例患者中，13 例

(52%)发生 DIC，11 例没有记录具体情况，1 例排除

DIC。25例患者中仅有2例(8%)监测抗凝因子且发现

机体天然抗凝因子水平低下。

2.2.6　缺血症状与肝功能损害的临床特征　25例患

者中，仅有 5 例(20%)记录了肝功能损害指标(转氨

酶、胆红素升高，白蛋白下降等)，其余未提及肝功

能相关数据。5例患者中有3例的缺血症状发生在肝

功能损伤后0.5~2 d。
2.2.7　血管活性药物的使用　25 例患者中，20 例

(80%)使用血管活性药物，以去甲肾上腺素使用频次

最多且用量最大，4 例未记录使用血管活性药物，

1例否认使用血管活性药物。

2.2.8　SPG的治疗及预后　25例患者中有 1例失访。

所用针对肢体缺血的治疗方法包括低分子肝素3例、

阿加曲班抗凝 1例、血液滤过 1例、血液吸附 1例及

高压氧治疗1例，除1例血液吸附可逆转局部缺血症

状外，其余治疗效果均不理想。25 例患者中 6 例死

亡(24%)，19 例存活者中 15 例实施截肢，存活患者

中截肢率高达78.9%。

3　讨　　论

3.1　SPG的临床特征　脓毒性休克患者常见皮肤花

斑样改变及四肢末梢循环充盈障碍，经过液体复苏

及血管活性药物支持治疗，一旦休克纠正，末梢循

环功能一般可以得到改善，而发生不可逆的 SPG 并

不多见。本文回顾分析了 25例脓毒症休克并发 SPG
患者的临床资料，结果显示对称性外周坏死大多表

现为对称性四肢远端缺血坏死，女性患者似乎更多

见。SPG 具有 3 个临床特征[20]：(1)两处及以上的肢

体远端不可逆坏死；(2)双侧对称性；(3)动脉性缺血

损害但无大动脉闭塞性疾病。本例脓毒性休克患者

发生典型的对称性四肢远端缺血坏死，符合上述临

床特征。

3.2　SPG的发病机制　分析总结 25例SPG患者的临

床资料并复习相关文献，提示 SPG 的发病机制可能

与各种微生物导致的严重感染、脓毒性休克、DIC、

机体天然抗凝剂水平低下及血管活性药物的应用

有关。

3.2.1　脓毒性休克　脓毒症是严重感染引发的宿主

异常免疫反应并导致危及生命的器官功能障碍，脓

毒性休克是严重脓毒症的典型表现[23]。研究表明，

SPG 是各种感染性疾病的并发症，大肠埃希菌、假

单胞菌、肺炎克雷伯菌、脑膜炎球菌及肺炎球菌已

被确定为致病因素[24]。本研究总结的 25例 SPG患者

中，明确有细菌感染者占 52%，其余未检测或未提

供病原学数据。Davis等[25]发现，脓毒症患者出现的

对称性四肢远端坏死与休克综合征(低血压、少尿

等)相关。脓毒性休克导致外周低灌注并缺血，而纠

正脓毒性休克的血管活性药物具有收缩外周血管的

作用，可能加重外周缺血。外周缺血往往发生于脓

毒性休克后 48~96 h，表现为肢体远端发冷、苍白或

图2　患者对称性缺血表现

Fig.2　Symmetric ischemic manifestations of patients

1170



Med J Chin PLA, Vol. 48, No. 10, October 28, 2023

发绀，缺血性变化最终导致坏疽的发生[26]。本例患

者手术创伤大，术后血压低，入 ICU 后即使用了去

甲肾上腺素维持血压，术后第 3 天，由于腹腔肺炎

克雷伯菌感染导致患者发生严重脓毒症及脓毒性休

克(发热、白细胞明显降低、C反应蛋白及降钙素原

明显升高、动脉血乳酸升至 7.5 mmol/L、动脉血氧

合指数<150 mmHg)，先后予以大剂量血管活性药物

(去甲肾上腺素+垂体后叶素+多巴胺)升压治疗，术

后第 4 天，患者出现四肢远端缺血症状，逐渐恶化

并最终发生SPG。

3.2.2　 DIC　 25 例 SPG 患者中， 13 例 (52%) 发生

DIC、11例没有记录、1例排除DIC。DIC导致皮肤、

四肢远端血管内微血栓形成及栓塞，而休克的低血

流状态加重了四肢微循环的血栓性闭塞。尽管动脉

搏动可触及，仍会发生四肢远端缺血性坏死，因为

发病机制涉及微血栓形成[25]。本例术后早期即出现

凝血酶原时间延长(INR 升高)及 D-二聚体水平明显

升高，随着脓毒性休克的发生，血小板明显减少且

纤维蛋白原水平下降，可以诊断 DIC。因此，脓毒

性休克患者发生DIC可能是导致SPG的重要原因。

3.2.3　机体内在抗凝因子水平不足　缺血性肝损害

(休克肝)导致机体天然抗凝剂生成减少，以及输注

大量液体导致天然抗凝剂水平稀释性下降，造成天

然抗凝剂严重不足，可能是 SPG 发生的另一个重要

机制。天然抗凝剂绝大部分由肝脏及血管内皮细胞

产生，而脓毒性休克患者由于低灌注及微循环障碍

常发生休克肝及血管内皮细胞损伤，从而导致机体

天然抗凝剂的合成减少及缺乏。Safdar 等[27]研究发

现，肝脏抗凝血酶及蛋白 C 基因均被沉默后，实验

动物发生了急性凝血病，表现为纤维蛋白沉积及后

腿坏死，认为这种“双重抗凝剂损耗”作用与脓毒

性休克肝的影响类似，有助于解释 SPG 的发生。休

克肝在脓毒性休克患者中很常见。Warkentin 等[1]研

究发现，休克肝可导致 SPG 患者抗凝血酶和蛋白 C
活性分别低于正常值的 40% 及 20%，并呈现一种特

征性时间关系，即 SPG 出现在休克肝发生后 2~5 d
(中位时间为 3 d)，认为这种特征性表现反映了肝脏

合成的天然抗凝剂、蛋白 C 及抗凝血酶达到临界耗

尽水平所需的时间。此外，机体天然抗凝剂严重不

足可能与脓毒性休克患者大量液体容量复苏的稀释

作用有关。Warkentin等[5]报道了2例脓毒性休克患者

发生SPG，虽然肝转氨酶轻度升高(休克肝不是主要

病因)，但在发生 SPG 前都接受了大量液体(晶体、

胶体、白蛋白及免疫球蛋白等)输注，2 例患者的

3 种天然抗凝剂(蛋白 C、蛋白 S、抗凝血酶)水平均

明显降低，认为大量液体输注可能导致天然抗凝剂

稀释性减少，是 SPG 发病的重要因素之一。本例患

者发生严重脓毒性休克，提示存在缺血性肝损害(休
克肝)及血管内皮细胞损伤，有可能导致机体天然抗

凝剂生成减少，虽然没有检测天然抗凝剂的水平，

且谷丙转氨酶升高并不明显。此外，由于手术创伤

大、术中出血多及血压低，术中及术后输注了大量

红细胞悬液、血小板、冷沉淀、凝血酶原复合物、

纤维蛋白原及白蛋白等液体，大量液体输注可能导

致天然抗凝剂稀释性减少，而输注凝血成分有可能

加重DIC。

3.2.4　血管活性药物的作用　对于脓毒性休克患者，

去甲肾上腺素是首选的升压药，血管加压药及多巴

胺也被推荐应用[4]。25例SPG患者中，20例(80%)使
用血管活性药物，以去甲肾上腺素使用频次最多且

用量最大。本例由于术后低血压及脓毒性休克，

先 后 应 用 大 剂 量 的 去 甲 肾 上 腺 素 [ 最 大 剂 量

3 μg/(kg·min)]、垂体后叶素(最大剂量3 U/h)及多巴

胺[最大剂量 30 μg/(kg·min)]。这些血管活性药物对

外周血管的收缩作用与SPG发生的相关性值得关注。

Raj 等[28]报道应用去甲肾上腺素及多巴胺后发生

SPG，认为外周血管长时间的收缩可导致外周坏疽。

有Meta分析认为，大剂量应用垂体后叶素或去氨加

压素能收缩小动脉及毛细血管，可减少外科患者术

后输血量，但增加了血栓的发生风险，有可能导致

外周缺血，从而引起 SPG[29]。但更多研究文献否定

了这一观点，否定的关键依据是：临床许多使用血

管活性药物纠正休克的患者并未发生 SPG，如果血

管加压药物引起 SPG，肢体缺血应该在几小时内发

生，而不是至少2 d后[5,13,26]。SPG发生呈现的特征性

时间间隔(休克肝发生后 2~5 d)提示一种时间依赖性

病理生理变化，反映了脓毒性休克的进展及 DIC 加

重，尤其是天然抗凝剂的耗竭，而不是血管活性药

物的缩血管作用[30]。

3.3　SPG 的治疗及预后　SPG 一旦发生，干预治疗

可能为时已晚，约 50% 的存活患者需要截肢[2]。本

研究总结文献报道的 25 例 SPG 患者中，6 例死亡

(24%)，19 例存活者中 15 例实施截肢，截肢率高达

78.9%。目前缺乏针对 SPG 的有效治疗方法。根据

SPG 的发病机制，某些治疗在理论上可能有效，包

括抗凝血酶、蛋白C浓缩物、肝素抗凝、血浆输注，

但抗凝物质浓缩物临床难以获取，肝素抗凝由于严

重 的 血 小 板 减 少 及 出 血 风 险 而 应 用 受 限[25]。

Warkentin 等[1]认为血浆置换可能是针对脓毒性休克

患者 SPG 有效的潜在治疗方法，建议对严重脓毒性

休克患者在休克发生后 48 h 内进行血浆置换，以去

除内毒素及有害的促炎细胞因子并替换补充缺乏的

抗凝及凝血因子。Uncu Ulu等[14]报道1例脓毒性休克

期间发生 SPG 的患者，通过血液吸附方法去除细胞
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因子，同时加强感染性休克治疗，患者完全康复。

3.4　对 SPG病例的反思　复习 SPG相关文献并结合

本例患者，笔者认为以下几点值得反思：(1)优化液

体输注量并控制凝血物质输注。为了纠正休克，本

例患者术中及术后输注了大量的红细胞悬液、白蛋

白及晶体液，有可能导致天然抗凝剂稀释性减少。

由于对 SPG 发病机制认识不深，本例患者还输注了

血小板、冷沉淀、凝血酶原复合物及纤维蛋白原等

凝血物质，有可能加重 DIC 而导致 SPG 的发生。应

优化液体输注量，维持平均动脉压>65 mmHg 即可，

同时应监测凝血功能、出血情况及抗凝因子水平，

以调整凝血物质输注。(2)优化血管活性药物的应

用。尽管目前认为血管活性药物与 SPG 的发生无

关[5]，但其对外周血管的收缩作用仍不能忽视。只

要MAP维持在65 mmHg以上，就应随时下调去甲肾

上腺素、垂体后叶素及多巴胺的用量，以降低对

SPG 发生可能的潜在作用。(3)加强对 SPG 的认识，

尽早发现 SPG 的早期临床表现。外周缺血往往在脓

毒性休克发作后 48~96 h 发生[29]，一旦肢体远端发

冷、苍白或发绀，就要高度警惕 SPG 的可能，应调

整输液及优化血管活性药物，并及时开展血浆置换。

总之，SPG的发生涉及休克、DIC、休克肝及天

然抗凝剂缺乏等病理生理学改变，以及血管活性药

物的作用等，严重脓毒症患者往往存在这些因素，

而在脓毒症救治过程中还可能存在不恰当的治疗，

故更容易发生 SPG。SPG 一旦发生，目前尚缺乏有

效的治疗方法，预后极差，需要临床医生高度重视

并开展相关研究，总结治疗经验，以提高 SPG 的救

治水平。
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