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　　［摘要］　目的　探讨早期应用小剂量糖皮质激素对脓毒症休克患者血流动力学及预后的影响。方法　选择２０１３年６月至

２０１５年８月该院脓毒症休克积极液体复苏及血管活性药无效的患者６０例，分为对照组及早、晚期激素治疗组，患者均于治疗前

及治疗后１２、２４、４８ｈ监测平均动脉压（ＭＡＰ）、心率（ＨＲ）、氧合指数（ＰＯ２／ＦＩＯ２）及血乳酸水平；患者均于治疗前及治疗后１、３、

７ｄ进行急性生理与慢性健康状况评分Ⅱ（ＡｐａｃｈｅⅡ）、序贯器官衰竭估计（ＳＯＦＡ）评分；记录各组患者机械通气时间、住ＩＣＵ时

间、住院时间及血管活性药物静脉使用时间 （ＶＤＵＴ）。结果　早治疗组治疗后３、７ｄＡｐａｃｈｅⅡ、ＳＯＦＡ评分均较对照组及晚治疗

组明显下降 （犘＜０．０５）；早治疗组治疗后２４、４８ｈ患者 ＭＡＰ、ＨＲ均较晚治疗组和对照组明显好转 （犘＜０．０５）；早、晚治疗组治疗

后１２、２４ｈ血乳酸水平均较对照组明显下降，早治疗组血乳酸水平均较晚治疗组明显下降 （犘＜０．０５）；早、晚治疗组治疗后１２、

２４、４８ｈＰＯ２／ＦＩＯ２ 均较对照组明显改善；早治疗组治疗后１２ｈＰＯ２／ＦＩＯ２ 较晚治疗组明显改善 （犘＜０．０５）；早治疗组机械通气时

间、住ＩＣＵ时间、住院时间及ＶＤＵＴ均较晚治疗组和对照组明显缩短；晚治疗组机械通气时间、住ＩＣＵ时间及 ＶＤＵＴ均较对照

组明显缩短 （犘＜０．０５）。结论　早期应用小剂量糖皮质激素可以更快地恢复脓毒症休克患者的血流动力学，保护脏器功能并改

善患者的预后。
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　　脓毒症休克是重症医学科主要的死亡原因之一，而且其发

生率有上升趋势。预计到２０２０年，美国每年发生脓毒症的患

者将超过１００万
［１］。脓毒症休克患者由于免疫系统被过度的

失控性激活，从而导致多脏器功能衰竭和死亡，严重影响脓毒

症休克患者的预后。糖皮质激素通过对抗过度激活的免疫系

统，在全身炎症做出反应的过程中起着重要的作用，是获得性

免疫和炎症的调节剂，已被广泛应用于临床［２］。目前脓毒症指

南建议糖皮质激素应用于液体复苏及血管活性药治疗无效的

脓毒症休克患者。有研究表明，小剂量糖皮质激素的替代治疗

有利于脓毒症休克患者血流动力学的稳定及感染相关器官功

能的改善［３６］。但是，小剂量糖皮质激素应用的时机仍然存在

着争议。本研究旨在探讨早期小剂量糖皮质激素对脓毒症休
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克患者血流动力学及器官功能的影响。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２０１３年６月至２０１５年８月在本院住院

的脓毒症休克积极液体复苏及血管活性药治疗无效的患者６０

例作为观察对象，脓毒症休克诊断依据２００８年脓毒症诊治指

南的定义：脓毒症患者虽然积极的液体复苏（＞１５００ｍＬ）但仍

然存在低血压的患者［收缩压（ＳＢＰ）＜９０ｍｍＨｇ］或者需应用

血管活性药维持血压者。排除标准：既往有血液病、免疫系统

疾病或免疫缺陷者，持续应用免疫抑制剂治疗者，孕妇，恶性肿

瘤、心脏性猝死者等。依据是否应用小剂量糖皮质激素及应用

时机不同将６０例患者分为对照组及早、晚治疗组。对照组

（狀＝１９）：家属拒绝应用激素，不给予激素治疗；早治疗组（狀＝

２５）：脓毒症休克发生６～＜１２ｈ应用小剂量氢化可的松；晚治

疗组（狀＝１６）：１２ｈ之前给予常规的综合治理措施，脓毒症休

克发生１２～＜２４ｈ应用小剂量氢化可的松。３组患者性别、年

龄、基础疾病和疾病危重程度比较，差异无统计学意义（犘＞

０．０５），具有可比性。脓毒症休克患者在２ｄ内死亡者不纳入

研究。该研究经过医院医学伦理委员会的书面审核同意（编

号：２０１３００９），家属签署知情同意书。

１．２　方法

１．２．１　治疗方案　对照组：常规抗感染、液体复苏、营养支持

及器官保护等综合治疗；早、晚治疗组：在常规抗感染、营养支

持等综合治疗基础上，分别于６～＜１２ｈ、１２～＜２４ｈ加用小

剂量氢化可的松５０ｍｇ，静脉滴注，６ｈ１次，应用７ｄ。

１．２．２　病情危重程度的评估　患者均于治疗前及治疗后１、

３、７ｄ进行急性生理与慢性健康状况评分Ⅱ（ａｃｕｔｅｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ

ａｎｄｃｈｒｏｎｉｃｈｅａｌｔｈｅｖａｌｕａｔｉｏｎ，ＡｐａｃｈｅⅡ）、序贯器官衰竭估计

（ｓｅｑｕｅｎｔｉａｌｏｒｇａｎｆａｉｌｕｒｅａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ，ＳＯＦＡ）评估患者的危重

程度［７８］。

１．２．３　血流动力学指标的监测　患者均于治疗前及治疗后

１２、２４、４８ｈ记录心率（ＨＲ）、平均动脉压（ＭＡＰ）、氧合指数

（ＰＯ２／ＦＩＯ２）及血管活性药物静脉使用时间 （ＶＤＵＴ）等临床指

标，并记录入选患者住ＩＣＵ时间、机械通气时间、住院时间。

１．２．４　血气分析及乳酸标本的采集及检测　患者均于治疗前

及治疗后１２、２４、４８ｈ采集动脉血３ｍＬ，立即进行血气分析

（血气分析仪：丹麦雷度）及血乳酸（血乳酸检测仪：上海博钰医

疗设备有限公司）检测。

１．３　统计学处理　应用ＳＰＳＳ１７．０统计软件进行分析，所有

资料均采用正态性检验，正态分布的计量数据以狓±狊表示，非

正态分布的计量数据以中位数表示，采用非参数检验独立样本

检验，组间比较采用多个样本的方差分析。组内比较采用重复

测量数据的方差分析，以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　３组患者ＡｐａｃｈｅⅡ及ＳＯＦＡ评分的比较　对照组及早、

晚治疗组治疗前ＡｐａｃｈｅⅡ和ＳＯＦＡ评分比较，均差异无统计

学意义（犘＞０．０５）；３组患者治疗后１、３、７ｄ的 ＡｐａｃｈｅⅡ和

ＳＯＦＡ评分均较治疗前明显下降，且随着时间的延长，三组 Ａ

ｐａｃｈｅⅡ和 ＳＯＦＡ 评分逐渐下降，差异有统计学意义（犘＜

０．０５）；早治疗组治疗后３、７ｄＡｐａｃｈｅⅡ均较对照组及晚治疗

组明显下降，治疗后１、３、７ｄＳＯＦＡ评分均较对照组及晚治疗

组明显下降 （犘＜０．０５）；晚治疗组治疗后１、３、７ｄＡｐａｃｈｅⅡ和

ＳＯＦＡ评分与对照组比较，差异无统计学意义（犘＞０．０５），见

表１。

２．２　３组患者血流动力学及氧合指标比较　对照组及早、晚

治疗组患者治疗前 ＭＡＰ、ＨＲ、ＰＯ２／ＦＩＯ２ 及血乳酸水平比较

均差异无统计学意义（犘＞０．０５）；治疗后１２、２４、４８ｈ３组患者

ＭＡＰ、ＨＲ、ＰＯ２／ＦＩＯ２ 及血乳酸水平均较治疗前明显改善

（犘＜０．０５）；治疗后２４、４８ｈ早治疗组患者 ＭＡＰ、ＨＲ均较晚

治疗组和对照组明显好转 （犘＜０．０５）；治疗后２４ｈ晚治疗组

ＭＡＰ较对照组明显升高（犘＜０．０５）。治疗后１２、２４ｈ早、晚治

疗组血乳酸水平均较对照组明显好转，早治疗组血乳酸水平均

较晚治疗组明显好转（犘＜０．０５），治疗后４８ｈ３组患者血乳酸

水平比较差异无统计学意义（犘＞０．０５）；治疗后１２、２４、４８ｈ

早、晚治疗组患者ＰＯ２／ＦＩＯ２ 均较对照组明显改善（犘＜０．０５）；

治疗后１２ｈ早治疗组ＰＯ２／ＦＩＯ２ 较晚治疗组明显改善（犘＜

０．０５），治疗后２４、４８ｈ早、晚治疗组ＰＯ２／ＦＩＯ２ 比较差异无统

计学意义（犘＞０．０５），见表２、３。

表１　　３组患者治疗前后ＡｐａｃｈｅⅡ及ＳＯＦＡ评分比较（狓±狊，分）

时间
ＡｐａｃｈｅⅡ

对照组（狀＝１９） 早治疗组（狀＝２５） 晚治疗组（狀＝１６）

ＳＯＦＡ

对照组（狀＝１９） 早治疗组（狀＝２５） 晚治疗组（狀＝１６）

治疗前 ３２．２１±６．４１ ２９．９２±６．６３ ２９．２５±６．０８ １７．１１±２．１１ １６．０８±２．７５ １７．４４±２．４２

治疗后１ｄ ２８．３２±５．０８ ２４．９６±５．３８ ２５．６３±４．６２ １５．１１±１．７９ｂ １２．６８±１．７３ａ １４．６９±１．９６ｂ

治疗后３ｄ ２３．３２±４．８８ｂ １９．８８±３．１５ａ ２２．７５±４．２７ｂ １２．８９±１．４９ａｂ ９．０８±１．４７ａ １１．５０±１．７９ａｂ

治疗后７ｄ ２１．４７±３．９２ａｂ １５．１６±１．９５ａ １９．２５±２．４９ａｂ １０．４２±２．１９ａｂ ７．９６±１．５３ａ ９．４４±１．７１ａｂ

　　ａ：犘＜０．０５，与治疗前比较；ｂ：犘＜０．０５，与早治疗组比较。

表２　　３组患者治疗前后 ＭＡＰ及 ＨＲ比较（狓±狊）

时间
ＭＡＰ（ｍｍＨｇ）

对照组（狀＝１９） 早治疗组（狀＝２５） 晚治疗组（狀＝１６）

ＨＲ（次／分）

对照组（狀＝１９） 早治疗组（狀＝２５） 晚治疗组（狀＝１６）

治疗前 ５４．２１±４．９９ ５５．３６±５．０２ ５３．８１±５．０４ １１２．６３±１１．０９ １１３．５６±１０．３４ １１２．８１±１１．６１

治疗后１２ｈ ５９．３２±４．３６ ６８．５６±７．０５ａ ６１．３１±５．９１ １０４．１１±１３．７８ １０１．７６±８．６５ １０５．５０±８．１９

治疗后２４ｈ ６４．０５±７．６６ａｂ ７２．２４±４．３６ａ ６８．６３±４．７２ａｂｃ ９８．７９±９．１４ａｂ ７８．６８±８．６３ａ ８７．２５±９．１７ａｂ

治疗后４８ｈ ７３．００±５．９２ａ ７４．６０±４．３１ａ ７１．７５±５．６２ａｂ ９３．２１±１０．７７ａｂ ６９．８４±７．６８ａ ８５．２５±７．４９ａｂ

　　ａ：犘＜０．０５，与治疗前比较；ｂ：犘＜０．０５，与早治疗组比较；ｃ：犘＜０．０５，与对照组比较。
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表３　　３组患者治疗前后血乳酸及ＰＯ２／ＦＩＯ２ 比较（狓±狊）

时间
血乳酸（ｍｍｏｌ／Ｌ）

对照组（狀＝１９） 早治疗组（狀＝２５） 晚治疗组（狀＝１６）

ＰＯ２／ＦＩＯ２（ｍｍＨｇ）

对照组（狀＝１９） 早治疗组（狀＝２５） 晚治疗组（狀＝１６）

治疗前 ８．８２±３．２５ ９．１７±２．９５ ９．３２±２．８９ １０５．６０±１１．９６ １０４．７８±１１．８７ １０６．０２±１１．９４

治疗后１２ｈ ３．７５±２．４０ａ １．８８±１．１１ａｂｃ ２．３５±０．８６ａｂ １５０．０７±１９．９３ ２０７．７４±２１．８９ａｂｃ １９８．４０±１７．７５ａｂ

治疗后２４ｈ ２．６５±２．３５ａ １．５６±０．５９ａｂｃ １．８３±０．４８ａｂ １７３．５５±３１．３７ ２２３．０４±２０．９９ａｂ ２２３．７０±２２．１６ａｂ

治疗后４８ｈ １．７５±０．９７ａ １．４５±０．６１ａ １．４９±０．８０ａ ２１０．６６±２１．２６ａ ２２５．８８±１９．７８ａ ２２４．４３±２３．１１ａ

　　ａ：犘＜０．０５，与治疗前比较；ｂ：犘＜０．０５，与对照组比较；ｃ：犘＜０．０５，与晚治疗组比较。

２．３　３组患者预后及ＶＤＵＴ比较　早治疗组机械通气时间、

住ＩＣＵ时间、住院时间及ＶＤＵＴ均较晚治疗组和对照组明显

缩短（犘＜０．０５）；晚治疗组机械通气时间、住ＩＣＵ 时间及

ＶＤＵＴ均较对照组明显缩短（犘＜０．０５），但住院时间与对照组

比较差异无统计学意义（犘＞０．０５），见表４。

表４　　３组患者ＶＤＵＴ及预后指标比较（狓±狊，ｄ）

组别 机械通气时间 住院时间 住ＩＣＵ时间 ＶＤＵＴ

对照组 １１．１６±１．４６ １９．３７±３．２４ １２．２５±１．３９ ８．５９±１．２３

早治疗组 ７．９６±１．４０ａｂ １４．８０±３．１６ａｃ １０．３６±１．７７ａｂ ５．１８±１．３１ａｂ

晚治疗组 ９．３８±１．７１ａ １７．８８±３．２０ １１．６９±１．７１ａ ７．５７±１．２４ａ

　　ａ：犘＜０．０１，与对照组比较；ｂ：犘＜０．０１，ｃ：犘＜０．０５，与晚治疗组

比较。

３　讨　　论

脓毒症及脓毒症休克是重症医学科常见的危重病，其病死

率高，治疗费用昂贵，严重影响患者的预后。近几年来，尽管重

症超声等血流动力学监测手段的广泛应用，脓毒症、脓毒症休

克治疗（３ｈｂｕｎｄｌｅ、６ｈｂｕｎｄｌｅ）及器官支持技术取得了长足的

进步，但脓毒症及脓毒症休克的病死率仍居高不下。研究表

明，脓毒症休克的发病机制非常复杂，包括过度的炎性反应、凝

血、免疫系统及神经内分泌机制等。而微循环障碍是脓毒症休

克患者常见的临床表现，对器官功能障碍的发生、发展具有重

要的作用。因此，如何早期、快速、有效地改善脓毒症休克的微

循环障碍，保证组织灌注对脓毒症休克的治疗及预后起着至关

重要的作用。

糖皮质激素具有很强的抗炎作用，可以抑制多种细胞因子

的释放［９］。脓毒症休克指南建议小剂量糖皮质激素仅仅用于

对充足的液体复苏及血管活性药治疗无效的患者，可以更快的

恢复脓毒症休克患者的血流动力学，有利于器官功能的改

善［１０１１］。但是，糖皮质激素的应用时机目前尚存在着争议。

最早的动物实验研究显示，脓毒症休克后４ｈ内给予糖皮质激

素有可能提高动物的生存率［１２］。另外几个随机对照的临床试

验研究是脓毒症休克２４ｈ内给予小至中剂量的糖皮质激素，

可以改善患者的血流动力学，但对预后的影响尚不明确［１３１５］。

Ｆｕｎｋ等
［１６］２０１４年发表了１篇有关小剂量糖皮质激素治疗脓

毒症休克的文章，该研究糖皮质激素的给予时间为脓毒症休克

后４８ｈ内，结果显示脓毒症休克发生后４８ｈ给予小剂量糖皮

质激素可以降低病情危重的脓毒症休克患者的病死率。而另

外的一项对照研究入选了１７０例接受氢化可的松治疗的脓毒

症休克患者，依据脓毒症休克后给药时间不同分为４组（第１

组，＜９ｈ；第２组，９～＜２４ｈ；第３组，２４～７２ｈ；第４组，＞７２

ｈ），结果显示脓毒症休克发生后９ｈ内给予小剂量糖皮质激素

可以改善患者的生存率，缩短去甲肾上腺素的应用时间，更快

地下调血清肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）水平
［１７］。

本研究通过观察早期（脓毒症休克发生６～＜２４ｈ）应用小

剂量糖皮质激素对脓毒症休克患者血流动力学、脏器功能及预

后的影响，探讨早期小剂量糖皮质激素应用的有效性及可行

性。结果显示，早治疗组（脓毒症休克发生６～＜１２ｈ应用小

剂量糖皮质激素）患者治疗后１２ｈ的 ＭＡＰ、ＨＲ、血乳酸较对

照组及晚治疗组明显改善，且在治疗后１２ｈ达到了脓毒症休

克复苏指南的复苏标准，ＶＤＵＴ也明显缩短，而晚治疗组于治

疗后２４ｈＭＡＰ、血乳酸水平达到复苏目标，其达到复苏目标

的时间明显晚于早治疗组。脓毒症休克患者由于血流分布异

常、动静脉短路及炎性因子、细胞因子等多重作用，出现发热、

血管扩张，组织灌注不足，脏器功能受损、无氧代谢增强，发生

高乳酸血症。血乳酸水平反映了组织灌注不足的情况，与脓毒

症休克的预后密切相关［１８］。血乳酸纠正的快慢影响了脓毒症

休克患者的预后。因此，动态监测血乳酸水平可以较为准确地

反映组织器官的缺血缺氧、无氧代谢的纠正情况及复苏时组织

器官的灌注是否充分，是一个重要的评估预后的指标［１８］。因

此积极复苏，及早评估，早期应用小剂量糖皮质激素可以更快

地改善脓毒症休克患者的血流动力学，缩短 ＶＤＵＴ，从而缩短

脓毒症休克患者组织灌注不足的持续时间。早治疗组患者的

ＰＯ２／ＦＩＯ２ 最早改善，于治疗后１２ｈＰＯ２／ＦＩＯ２ 即大于２００

ｍｍＨｇ，晚治疗组患者的ＰＯ２／ＦＩＯ２ 较对照组明显改善，但晚

于早治疗组。由此说明小剂量糖皮质激素可以改善脓毒症休

克患者的ＰＯ２／ＦＩＯ２，早期应用肺功能的改善更有效，这与国外

研究一致［１９］，他认为小剂量糖皮质激素对改善危及生命的脓

毒症患者的肺功能、逆转休克及生存率方面具有明显的益处。

其可能的机制：（１）脓毒症患者血清促炎因子和抗炎因子明显

升高，打破了炎性因子的平衡状态，导致内皮细胞功能障碍及

间质水肿，而糖皮质激素可以抑制炎性反应，减轻间质水肿；

（２）糖皮质激素可以增加血管加压素、血管紧张素及内皮素的

缩血管作用，改善血管的麻痹状态［２０］。

本研究进一步探讨了早期应用小剂量糖皮质激素对预后

及脏器功能的影响，结果显示早治疗组和晚治疗组机械通气时

间、住ＩＣＵ时间、住院时间均较对照组明显缩短，ＡｐａｃｈｅⅡ评

分和ＳＯＦＡ评分均较对照组明显降低，而早治疗组机械通气

时间、住ＩＣＵ时间、住院时间均较晚治疗组明显缩短，Ａｐａｃｈｅ

Ⅱ评分和ＳＯＦＡ评分均较晚治疗组明显降低（犘＜０．０５）。由

此可见，小剂量糖皮质激素治疗可以改善脓毒症休克患者的病

情危重程度及脏器功能，缩短机械通气时间、住ＩＣＵ时间及住

院时间，且早期应用效果更好。有关小剂量糖皮质激素对脓毒

症休克患者预后的影响存在着争议。有研究显示小剂量糖皮

质激素只改善脓毒症休克患者的血流动力学、改善患者的组织

灌注，但不改善脓毒症休克患者的预后［２１］。也有研究认为早

期小剂量糖皮质激素对脓毒症休克患者的预后无明显关系，但
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是对严重的危及生命的脓毒症休克患者在改善患者血流动力

学、组织灌注的同时也可以改善脓毒症休克患者的预后［１６］。

综上所述，早期小剂量糖皮质激素可以更快地恢复脓毒症

休克患者的血流动力学及组织灌注，保护脏器功能及改善脓毒

症休克患者的预后。本研究探讨了脓毒症休克发生后６～＜

２４ｈ（本研究主要探讨脓毒症发生后６～＜１２ｈ和１２～＜２４ｈ

给予激素对血流动力学及预后的影响，６ｈ内不给予激素治

疗）应用小剂量激素对脓毒症休克患者血流动力学的影响，尚

未研究更早的应用小剂量糖皮质激素（比如是否可以在脓毒症

休克发生４ｈ，甚至２ｈ应用）对脓毒症休克患者的影响，还需

进一步探讨研究。
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