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糖皮质激素在严重感染和感染性休克中的应用 
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复杂的生命过程中，各种来源的刺 

激(包括寒冷、疼痛、感染、创伤以及低血 

压等)超过一定阈值时，都将激活机体产 

生应激反应，出现下丘脑一垂体一肾上腺 

(hypothalamic — pituitary — adrenal， 

HPA)轴的激活，使促肾上腺皮质激素 

(adrenocorticotrophic hormone，ACTH) 

的释放以及血中皮质醇水平增高，这是 

机体适应和抵御疾病、维持内环境稳态 

和各系统器官功能正常的重要保证。即 

使是轻度的肾上腺皮质功能不全(AI)， 

也将导致应激宿主的迅速死亡。然而，有 

文献报道，相对性肾上腺皮质功能不全 

(relative adrenal insufficiency，RAI)在 

危重病患者中的发生率为 3O％，在严重 

感染和感染性休克 患者 中甚至高达 

5O ～6O “ ，不经治疗的RAI患者病 

死率明显升高 。因此 ，很多研 究者在不断 

探索和评价严重感染和感染性休克中糖 

皮质激素所发挥的重要生理作用以及 

AI产生的机制，希望通过激素替代给予 

及时治疗 ，这对改善严重感染和感染性 

休克等危重病患者预后有重要意义 。 

1 糖皮质激素的生理作用 

糖皮质激素是维系生命的重要活性 

介质和机体应激反应的基本 组成部 

分 。生理情况下，糖皮质激素具有维持 

循环功能稳定的作用。严重感染和感染 

性休克时，糖皮质激素释放增加，进一步 

诱导心肌细胞 Na 一K 一ATP酶活性 ， 

提高肾上腺素能受体基因的转录和表 

达；抑制诱导型一氧化氮合酶 (inducible 

nitric oxide synthase，iNOS)活性“ 、减 

少一氧化氮(NO)过量生成，促进循环功 

能的恢复和稳定。同时，糖皮质激素还是 

体内重要的“升糖”调节激素之一，在机 

体代谢底物严重匮乏时，通过有效提高 
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血糖水平，增加糖向组织细胞内的转运， 

提高能量供给，满足代谢需要。 

抗炎和免疫抑制作用是糖皮质激素 

的根本特性。糖皮质激素通过作用于核 

转录因子一~B(NF—KB)抑制多种细胞因 

子如白细胞介素一1p(IL一1p)、IL一2、 

IL一3、IL一6、肿 瘤 坏 死 因 子 (TNF)、 

7一干扰素(IFN一7)和缓激肽、血清素、 

组胺等炎性介质合成，减少由内皮磷脂 

系统激活产生的花生四烯酸和血小板活 

化因子，降低内毒素诱导粒细胞趋化和 

黏附效应，在一定程度上增强某些抗炎 

介质如 IL一1受体拮抗物、TNF受体融 

合蛋白、IL一10活性。这种抗炎和免疫 

抑制作用限制了早期炎症细胞的普遍激 

活，阻断了炎症的“瀑布样”链锁反应 ， 

有效减少了自身组织在机体扩大的应激 

反应中所受炎性介质“双刃剑”的损伤， 

使机体对应激耐受性大大增强 ，为 炎症 

和感染的最终控制提供了宝贵机会。 

2 RAI 

HPA轴是人体 内分泌系统的中心 

轴体之一，能合成释放激素、细胞因子、 

神经递质、神经调质等数十种活性物 

质，是人体功能正常进行的基本保障。健 

康 人群 血皮 质醇 水平 约 为 138．0～ 

662．4 nmol／L，但 在严重感染和 感染性 

休克等较强的应激因素作用下，机体的 

反应强烈，HPA轴功能状态发生了显著 

改变，皮质激素的代谢和利用受到严重 

影响“ ，血皮质醇水平波动在 154．6～ 

11 040．0 nmol／L之 间，范 围明显 增大 。 

这 种炎性 介质和血皮质醇水平的“平行 

变化”以及靶器官不能对现有糖皮质激 

素充分利用的现象被称为“充足的饥饿 

状 态 ”(starvation in plenty)，即 RAI。 

RAI是机体在严重感染和感染性休克时 

代偿不足的被动表现，与 AI的产生机 

制、诊断方法和治疗意义大相径庭，其概 

念的提出，在激素研究领域中具有重要 

意义。 

2．1 RAI的产生机制：神经一内分泌一免 

疫系统网络形成的闭合环路中，存在复 

杂的反馈调节机制。在刺激信号的作用 
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下，机体产生多种炎性介质，如 II 一1a、 

IL一1B、IL一6、TNF—a，一 方 面 激 活 

HPA轴，促进 ACTH和糖皮质激素的 

释放，另一方面表现出对 HPA轴功能 

的抑制效应。例如，II 一6的缓慢增加可 

以减缓 ACTH释放 ；TNF—a不仅能抑 

制垂体对促肾上腺皮质激素释放激素 

(CRH)的 反应 ，还 能 降低 ACTH、血 管 

紧张素 Ⅱ对糖皮质激素合成的促进作 

用。同时，越来越多的资料证实，炎性介 

质可以影响激素受体的表达和功能，诱 

导 转录 活化蛋 白一1(transcription acti— 

vated protein，TAP一1)和 NF—KB过度 

表达，导致皮质激素受体抵抗(corticos— 

teroid receptor resistance，CRR)现象 的 

出现” 。研究显示 ，II 一1、II 一2、IL一6 

和 TNF可以降低激素受体的敏感性 ； 

II 一2、IL一4可使激素受体的亲和惟大 

大下降 。 

2．2 RAI的诊断方法：严重感染和感染 

性休克时，炎性介质与 HPA轴、激素受 

体之间复杂的相互作用使临床上难以判 

断满足机体应激反应的“正常”激素水 

平“ ，寻找准确、可行的评价方法已成 

为 RAI诊断迫切需要懈决的关键问题 。 

由于不能有效洋价糖皮质激素的细 

胞功能 ，ACTH刺激试验是 目前 临床应 

用最广泛的测定肾上腺皮质功能激发试 

验。传统方法是记录基础血皮质醇浓度 

后静脉推注 ACTH 250／zg，观察给药前 

和给 药后 3O及 6O rain的血 皮质 醇 水 

平。如刺激后峰值浓度<496．8 nmol／L， 

或较基线增加幅度<248．4 nmol／I ，则 

可诊断 AI存在。但我们认为，将上述试 

验标准直接应用于危重病患者可能俘在 

以下问题：①传统试验中，ACTH的刺 

激剂量大于正常 人体最大 应激水平 

100倍以上，可能会导致受试人群的漏 

诊 率 明 显 增 加。因 此 ，有 人 建 议 将 

ACTH刺激剂量减为 1～2 p-g，称之为 

低 剂量 (1ow dose，LD)一ACTH 刺激试 

验，并有临床试验证实，I D—ACTH刺 

激试验与前者相 比，具有更好的敏感 
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性n”。②严重感染和感染性休克时，宿 

主应激反应强烈，将 496．8 nmol／L作为 

临界值不能体现机体病理状态下的供需 

平衡。也有文献提出，将 690．0 nmol／L 

定为严重感染和感染性休克等危重患者 

血中皮质醇浓度的最低阈值可能对临床 

工作有更大的指导意义。 。⑧ACTH刺 

激后血 中糖皮质激 素水平 的增 量(A 

max)仅代表肾上腺皮质对 ACTH的反 

应能力及储备功能。 ，严重感染和感染 

性休克时，肝脏代谢能力下降、血浆结合 

蛋白减少以及 CRR导致的糖皮质激素 

代谢和利用障碍，使 A max与机体激素 

水平相关性消失，不足以诊断 RAI的存 

在。最后，ACTH刺激试验只能反映。肾 

上腺皮质的功能状态，对于 HPA轴功 

能受损的严重感染和感染性休克患者， 

我们更关注HPA轴的整体功能水平， 

这是试验本身所欠缺的 。 

2．3 RAI的临床意义：严重感染和感染 

性休克是宿主应激反应的一个发展阶 

段，RAI是对这个特殊阶段中机体病理 

生理反应和神经一内分泌一免疫系统功能 

状态更为准确的描述和判断，寻求临床 

可行的诊断方法，以“早期目标性治疗” 

(early goal directed treatment，EGDT) 

为指导思想，及时给予激素替代治疗，对 

改善患者预后意义重大n”。 

3 糖皮质激素的临床应用 

在严重感染和感染性休克中是否应 

用糖皮质激素是近半个世纪以来人们一 

直争论的话题。早在 2O世纪 5O年代， 

就有应用糖皮质激素可以改善全身严重 

感染患者预后的报道。基于动物实验和 

Schumer等“”的早期临床研究结果，在 

7O年代末和 8O年代初，人们就开始“早 

期 ”(诊断后 24 h内)、“短程”(<24 h)、 

“大剂量”(甲基泼尼松龙30 mg／kg，每 

4～6 h 1次)应用糖皮质激素治疗感染 

性休克。但是，在随后的多中心、前瞻、随 

机、对照临床试验中没有看到这一治疗 

原则对严重感染和感染性休克患者的预 

后有任何改善。于 1998年和1999年， 

Bollaert。”和Briegel等。 分别在各 自进 

行的临床试验中证实，应用生理剂量糖 

皮质激素可改善血管活性药物依赖的感 

染性休克患者血流动力学状态。这两项 

试验结果重新鼓起了人们研究激素的勇 

气和热情。2000年，Annane等。 应用传 

统的ACTH刺激试验指标评价感染性休 

克患者的肾上腺皮质功能，提出了RAI 
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概念及其诊断标准，为补充外源性糖皮 

质激素纠正 RAI、从而改善感染性休克 

患 者 预 后 提 供 了 又 一 理 论 依 据。 

2002年，一项入选299例患者的大型多 

中心临床试验结果显示，小剂量(氢化可 

的松50 mg，每6 h 1次+氟氢化可的松 

5O g，每日1次)、长疗程(7 d)补充糖皮 

质激素可以降低严重感染和感染性休克 

RAI患者的28 d病死率和对血管活性 

药物的依赖性“”，验证了上述观点的正 

确性 。 

以循证医学为基础的严重感染和感 

染性休 克治疗 指南于 2003年进行 了重 

新修订，其中关于应用糖皮质激素的建 

议 如下 ”：适 用于 确诊感 染性 休 克，经 

充分液体扩容后仍依赖血管活性药物维 

持循环的患者，进行 ACTH刺激试验之 

前可应用地塞米松，并根据试验结果继 

续激素替代治疗 [用氢化可的松 200～ 

300 mg／d~JD用(或单用)氟氢化可的松 

50~g／d3，连用 7 d或停止应用激素。如 

未能进行 ACTH刺激试验，建议根据患 

者的临床情况给予上述激素替代治疗， 

待病情好转后酌情减量。不建议用于感 

染性休克以外的患者，对于 AI或既往 

长期服用激素治疗的患者，可根据用药 

史进行治疗。 

虽然在严重感染和感染性休克的危 

重患者中针对 RAI补充生理剂量糖皮 

质激素进行替代治疗有充足的理论依据 

和良好的治疗效果，但在临床应用中还 

存在一些问题有待解决：①受益人群：通 

过传统 ACTH刺激试验定义RAI诊断 

标准的尝试在激素研究中具有重要指导 

意义。但由于受试群体的特殊性，简单套 

用试验可能存在的问题尚需进一步临床 

试验寻找“补丁”进行完善，确定受益亚 

组人群是进行糖皮质激素替代治疗的根 

本前提。②治疗方案：“小剂量”、“长疗 

程”是糖皮质激素替代治疗原则的定性 

描述，进行大规模的临床试验确定激素 

治疗的“最适种类”、“最适剂量”和“最适 

疗程”，实现治疗方案的量化和具体化是 

进行糖皮质激素替代治疗的重要基础。 

③评价指标：到 目前为止，临床试验只能 

从回顾的角度评价激素替代治疗的效 

果。严重感染和感染性休克患者的病情 

危重，需要相关性好、临床查询便利的参 

数指标在治疗过程中给予滴定式指导。 

广泛结合血流动力学、氧代谢等研究领 

域的相关理论，是寻求评价指标的最佳 

途径 。 

应激反应是机体普遍存在的生理现 

象，严重感染和感染性休克是其发展过 

程中程度较为严重的代表，正常的 HPA 

轴功能和糖皮质激素的代谢利用作为机 

体产生应激反应、抵御外界刺激的基本 

元素之一，其重要性不容忽视。深入理解 

神经一内分泌一免疫系统在上述过程中的 

作用机制和代偿策略并应用于临床，必 

将推动危重病医学各个研究领域进一步 

迅猛发展。 
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中心静脉植管 506例临床分析 

刘诗义 赵淑彩 秦素彩 张旭升 

【关键词】 中心静脉； 植管； 并发症 

在临床工作中，由于治疗的需要，患 

者常需进行中心静脉植管。现将本院近 

6年间 506例患者中心静脉植管情况总 

结如下。 

I 病例与方法 

I．I 病例：506例均为 1998年1O月一 

2004年 5月本院救治的患者，其中男 

216例，女 290例；年龄 6～9O岁，平均 

68．5岁；心脏外科手术术前植管 42例， 

血液透析植管 89例，安装心脏起搏器植 

管 18例，因建立静脉通道困难而植管 

12O例，需长期灌注刺激性液 体植管 

19O例，其他放射介入治疗植管 47例。 

1．2 置管方法：患者均采用局部麻醉， 

经皮穿刺，插入导丝和导管。7O例患者 

在x线透视监视下植入颈内或锁骨下静 

脉透析导管，16例呼吸困难、呼吸机支 

持患者在操作时减少较大的潮气量、取 

消呼气末正压通气(PEEP)以避免穿刺 

到肺尖，并通过增加氧流量和呼吸频率 

来代偿。l4例急性肾功能衰竭合并严重 

高血压患者采取右侧颈内静脉灌注植 

管，植管后患者半卧位透析，待血压下降 
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后方可平卧。4例先天性心脏病手术患 

儿不配合植管，需给予麻醉。经锁骨上锁 

骨中点进针穿刺同侧锁骨下静脉。右侧 

274例次，左侧 109例次；经锁骨下锁骨 

中点穿刺同侧锁骨下静脉，右侧 64例 

次，左侧 32例次；经胸锁乳突肌后缘与 

前斜角肌及锁骨上三角之间进针穿刺同 

侧锁骨下静脉或颈 内静脉，右侧 82例 

次，左侧 16例次；经腹股沟下 1．0 cm股 

动脉搏动处向内 1．5 cm穿刺同侧股静 

脉，右侧 28例次，左侧 2例次。 

2 结 果 

506例患者中成功穿刺植管 480例 

(占94．9 )。有并发症 25例(占4．9 )， 

其中导管内堵塞和穿刺点出血各 5例， 

穿刺部位感染 3例，穿刺静脉发生栓塞 

和导管脱出各 2例，穿刺到动脉、气胸、 

术后顽固感染、软组织血肿、神经损伤、 

导管头堵塞血管、导管不能插入、导管误 

入腰升静脉各 1例，均经及时处理未致 

严重后果。1例(占0．2 )死于原发病。 

3 讨 论 

中心静脉植管一般不需要 x线透 

视指引，但因透析管为较粗、较硬的双腔 

导管，穿刺时(尤其是在颈部穿刺)一旦 

误入其他血管会造成致命性损伤，故在 

植入时需在X线透视下进行。为保证穿 

刺成功，术前了解患者情况以采取相应 

· 经 验 交 流 · 

措施是穿刺植管成功的重要因素，植管 

术后科学的管理也至关重要“。 。为了减 

少植管后穿刺点感染，应尽可能不缝合 

固定，用透气防水肤贴固定最好“ 。建议 

第 1周每 2 d更换 1次敷料，以后每周 

更换 1次敷料，搬动患者或患者 自行活 

动时应固定好导管。穿刺针的长度和导 

管插入的长度都要根据患者解剖特点而 

定。术后合理的抗凝治疗能减少感染几 

率。对于植管造成的顽固性感染，拔管是 

惟一的处理方法。术后认真观察穿刺部 

位及患者全身情况，是减少和避免中心 

静脉植管严重并发症发生的重要手段。 
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