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急性肾上腺功能不全与脓毒症 

申传安(综述) 柴家科 姚咏明(审校) 
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脓毒 症 (sepsis)是 严重 创 (烧 、战) 

伤 、休克、感 染、外科大手 术患者常 见的 

并发症，进一步发展 可导致脓毒性休克 、 

多器官功能障碍综合 征(MODS)，是临 

床危重患者的最主要死亡原因之 一．已 

成 为现代 创(烧 、战 )伤外科及危重病 医 

学面临的突出难题 。据美国疾病控制 中 

心最新统计 ，美国每年约有 75万人发 生 

脓毒症。超过 22．5万人因此死亡 。每年 

全球有超过1 800万严重脓毒症患者 ，且 

患者数 目每年 以 1．5 速度递 增，系 非 

肿瘤疾病 的第一死因 j。尽管现代医疗 

技术和重症监 护水平 不断提高 ，严重 创 

(烧、战)伤后 脓毒症的病死率仍居高 不 

下。成为进一步提高创(战、烧 )伤救治成 

功率的主要障碍 。究其原因。关键是有关 

脓毒症 的确切发病机制 尚未 充分 阐明， 

缺乏早期有效的预防与治疗措施。急性 

肾上腺功能不全是脓毒症常见且易被忽 

视的并发 症，研究表 明即使发生轻微 的 

肾上腺功能 不全 ，脓毒症患者病死率 也 

会显著增加 。但 多年来脓毒症 肾上腺 

功能不全 缺乏 统一的诊断标准 。治疗 方 

案也存在争议。现就近年来对脓毒症急 

性 肾上腺功能不全诊断和治疗上的新认 

识进行综述 。 

1 脓毒症时血皮质醇水平变化 

1．1 生理条件下体内皮质醇分泌 糖皮 

质激 素是由肾上腺皮质束状带分泌的 一 

种 代谢 调 节激 素 ，其 分 泌 主要 受 F丘 

咭一垂体 前 叶一肾上腺 皮质 (HPA)轴 调 

节。下丘脑分泌的促肾 上腺皮质激素释 

放激素(cRH)进入垂体前 叶，刺激 促肾 

上腺皮质 激素 (ACTH)的分 泌 ，ACTH 

作用 于肾上 腺促进 皮 质醇 的分 泌。反 

过来糖皮质激素在血液 中浓度的增加又 
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表 1 不同文献中脓毒症患者血皮质醇浓度 

可 抑制 下 丘 脑和 垂体 前 叶 对 CRH 和 

AcTH 的分 泌．从而减少糖皮质激素的 

分 泌，ACTH含量的增加也会抑制下丘 

脑分 泌 CRH．这 是一个 负反馈 的过程 。 

保证了体 内糖皮质激 素含量的平衡 。内 

源性糖皮质激 素的分泌有昼夜节律性 。 

午夜含量最低，清晨含量最高。血中皮质 

醇有结合和游离两种形式 ，结 合型皮质 

醇球蛋白占 9o ，1o 的游离型皮质醇 

发挥生理活性 。 

1．2 脓毒症时血皮质醇水平 ：血浆皮质 

醇 生理 水 平是 138．0～ 662．4 nmol／L， 

应激状态下内源性糖皮质激素分 泌量可 

激增至平时的 1o倍左右，结合型皮质醇 

减少 ，游离型增加。 。脓毒症时血皮质醇 

水平 与疾病 危重程度 及病死 率关 系密 

切 ，但有关其水平变化的文献报道不一。 

有报道认为大多数脓毒症患者血浆皮质 

醇浓度正常或偏高 ；也有研究发现超过 

5o 的脓毒 症患者 血皮 质醇 浓度 低于 

690．0 nmol／I “ ”。有报道脓毒症死亡 

患者血皮质醇浓度显著低于存活者 ；但 

也 有人认 为二者无 差异或 相悖 的报道 

(表 1)。同一试验组 内或 不同试验组 间 

患者的病情危重程度、病种、患者年龄以 

及测定时机的差别可能是导致结论相差 

较大的原因之一 。 

2 脓毒症肾上腺功能不全的诊断 

虽然脓毒症时血皮质醇浓度多数介 

于或高于生理范围 ，但相对机体对皮质 

醇 需求量 的增加 以及 肾上腺对 ACTH 

的低 反应性而言 ，肾上腺功能实际上多 

处于相对不全的状态。由于没有统一 的 

诊断标准 ，各家所报道 的危重病患者急 

性 肾上腺功能不全发生率相差很大 (O～ 

77 ) 。目前一般采用血皮质醇浓 

度 或 ACTH刺 激试验作 为评价 肾上腺 

功能的指标。一般认为应激时血皮质醇 

浓度应>552．0 nmol／L。这是根据 健康 

人群大剂量 ACTH(250 p-g)或胰 岛素诱 

导低血糖试验制定的标准 。Annane等 

观察了 189例脓毒性休克患者对大剂量 

ACTH刺激试验的反应 ，患者 28 d的病 

死率 为 58％(109例 )。肾上腺功 能不全 

的发生率是 54 。进 一步分析后发现 ， 

血中基础皮质醇浓度和试验后最大增加 

值与患者的预后密切相关 。基础皮质醇 

浓 度 < 938．4 nmol／I ，最 大 增 加 值 > 

248．4 nmol／I ，28 d病 死 率 为 26％；基 

础皮质醇浓度 为 938．4 nmol／L，最大增 

加 值 < 248．4 nmol／L，28 d病 死 率 为 

67％；基础皮质醇浓度>938．4 nmol／L， 

最大 增加值 <248．4 nmol／L，28 d病 死 

率为 82％ 故作者认 为，ACTH 250 p-g 

刺激 试验对 于脓毒性 休克 患者 肾上腺 

低反应和死亡具有很好的预测价值 ，如 

果 促 发 试 验 后 血 浆 皮质 醇 的 增 量 < 

248．4 nmol／L，可诊断合并有相 对 肾上 

腺皮质功能不全 。 

有学者对此标准是否适用于危重病 

患者提出疑义 ，认为大剂量 ACTH试验 

所 使 用 的 ACTH 量 超 过 机 体 应 激 时 

ACTH最大分泌量的 100多倍 ，因此 ，即 

使 肾上腺对 大剂量 ACTH试验 反应正 

常 ，但对应激的反应未必正常 。近年 

来许多试验采用小剂量 (1 t~g)ACTH刺 

激 以判断 肾上腺功能 ，据报 道此 方法较 

大剂量 ACTH刺 激试 验敏感性 和特异 

性更高 。 

Marik等“ 通过对既往试验的总结 

与分析 ，认为以血浆随机皮质醇水平< 

690．0 nmol／L为标准 ，更符合脓毒症的 

临床特点 。作者认为大剂量 ACTH刺激 

试验 只能反应肾上腺的储 备功能 ，而小 

维普资讯 http://www.cqvip.com 

http://www.cqvip.com


中国危重病急救医学 2005年 7月第 1 7卷第 7期 Chin Crit Care Med，July 2005，Vo1．17．No．7 

剂量 ACTH 刺激 试验反应的是 肾上腺 

对 ACTH有无低反应及其程度 。脓毒症 

时发热 、疼痛、炎性 介质、低血 压等多种 

因素持续 刺激 HPA 轴 ，一方 面导致 皮 

质醇分泌持续增加而失去正常的昼夜规 

律性 ，另一方面肾 上腺 已经处于“高负荷 

运转状 态”，储备功能下降，ACTH难 以 

对其 作出 正确 砰价。Zaloga等 ‘根 据 

Marik的 诊断 准得 出结 果，脓毒症 肾 

上 腺功能 小全的发牛率在 50 ～6O 

(表 2)。 

3 脓毒症肾上腺功能不全的治疗 

3．1 糖皮质激素治疗哝毒症 临床试验 

回顾 ：糖皮质激素在严重感 染治疗 中的 

应用 已有半个多世纪的历史 ，但是否该 

用、使用剂量以及使 用时机等始 终存在 

争议。1951年 Hahn等“”首先报道氢化 

可的松治疗严重感染有效。2o世纪七八 

十年 代早期 ，许多临床及动物 实验报 道 

糖皮质激素对严重感染有积极 的治疗作 

用，特别是 1976年 Schumer 报道大齐lJ 

量地塞米松和 甲基泼尼松龙可显著降低 

脓毒性休克患者的病 死率，使得 大剂量 

糖皮质激素治疗严重感染及感染性休克 

得到广泛的认可 。但 1 987年《新英格 

医学 杂志》先后报道两项大样本多中心 

临床研究认为 ，糖皮质激 素对 脓毒症 的 

治疗不但无益 ，反而有增加 二重 感染等 

弊端 ，引发了关于糖皮 质激素在 哝 

毒症和脓毒性 休克中应 用的激 烈争论， 

使得糖皮质激素在脓毒症治疗 中的应用 

骤然减少 。1992年美国传染病协会发表 

的治疗指南 已经 不再推 荐脓 毒性 休 克 

患者常规使用糖皮质激 素。I efering与 

Cronin等 于 1995年分别 从方法学 

质量、病死率 、不 良反应等多个方面对糖 

皮质激素治疗哝毒症和哝毒性休克的临 

床研究使 用 Meta分析法进 行了系统 的 

分析和评价 ，结果发现，大剂量糖皮质激 

素有导致二重感染及增 加胃肠道出血等 

并发症的危险，且对患者病死率 无明显 

的降低，因此 ，不支持在脓毒症和脓毒性 

休克治疗中应用糖皮质激素。 

1998年 以来 ，随 着多项前 瞻性 、随 

机、双盲、安慰剂对照的临床试验报道 了 

小剂量糖皮质激素对治疗脓毒症和脓毒 

性休克有效，糖皮质激素在严重感染患 

者中的应用出现 了新 的转机 。1998年 ， 

Bollaert等 通过随机对照方法，使用氢 

化可的松 (100 mg静脉 注射 ，8 h 1次， 

连用 5 d)治疗 22例脓毒性休克患者 ，安 

表 2 脓毒性休克急性肾上腺功能不全发生率 
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第一作者 诊断 例数(例) 急性肾上腺功能不全 第一作者 诊断 例技(例) 急性肾E腺功能f 全 

Moran。 脓毒性休克 68 33例(49 ) Annane 脓毒性休 109 59例(5 4 ) 

Sibbald cI a 脓毒性休克 26 20蜊(77G) Zal0ga‘ 脓毒性体 一 5O％、60 

Rydall “ 【CU患者 55 26侧(47％) Marik 脓毒性休克 59 36侧(6l％) 

慰剂组 19例 (两 组患者 AcTH 试验结 

果差 异无 显著性 )，结果治 疗组患 者休 

克复苏率显著高于安慰剂组，28 d病死 

率 差 异 无 显 著 性 。Briegel等 采 用 

氧化可的松 (初始 剂 量 为 100 mg，随后 

改为 0．18 mg·kg ·h～，共使用 6 d) 

治疗脓毒性休克患着 4o例，与安慰剂对 

照组 比较，休 克 复苏 率 差 异有 显著 性 

(P<0．O1)，1 d病 死 率 差 异 无 显著 性 

(P>0．05)。Chawla等 ”用氢化可的松 

(100 mg静脉 注射，8 h 1次 ，连 用3 d)， 

治疗脓毒性 休克患者44例 ，与安慰剂对 

照组 比较，升 压 药使 用时 间明 显缩 短 

(P<O．O1)，1 d病 死率两组 间差 异无显 

著性(P>o．05)。Keh等 用氢化可 的 

松 (初 始剂量 100 mg，随 后 10 mg／h，连 

用3 d)，治疗脓毒性休克患者40例 ，其升 

压药 使 用量 明显低 于安 慰 剂 对 照组 。 

2002年 ，Yildiz等 ”随机 使用泼 尼松龙 

(上午5 mg、下午2．5 mg静脉注射 )或安 

慰剂 治疗 4O例脓 毒症 患者 (两组 患者 

ACTH试 验结果 差异无 显著性 )，结 果 

28 d病死率治疗组 为4o ，安 慰剂组 为 

6O ，差 异无 统计学 意 义(P一0．34，可 

能 与样本量小有关)，但这提示小剂量糖 

皮质激素持续治疗可能对脓毒症有积极 

意义。Annane等 报道 了一项大样本随 

机X,JN小剂量糖皮质激素持续治疗脓毒 

症的临床研究 ，试验 共纳 入300例 脓毒 

症患者，在确诊后立即 行AcTH剌激试 

验 ，并 在 8 h内 开 始 使 用 氢 化 可 的 松 

(5O mg静脉注射，6 h 1次)和氟氢可的 

松(50 Fgfd)或安慰剂 治疗 ，结果28 d病 

死率 治疗组显著低于对照组 ，但治疗组 

与X,JN组 中ACTH试验皮质醇最 大增加 

值> 248．4 nmol／l 的患 者，28 d病 死率 

比较差异无 显著性。 

3．2 糖皮质激素替代治疗与脓毒症肾 

七腺功能不全 

3．2．1 明确诊断与针对性治疗是关键 ： 

分析 E述研究可 见。许多评价 糖皮质激 

素治疗脓毒症的临床试验，包 括近 年来 

设计科学的前瞻性 、随机、对照、双盲临 

床试验 ，均 很少根据血 浆皮 质醇水平或 

ACTH刺激试验评价患者肾上腺功能 

而判断是否采取糖皮质激素替代治疗， 

但显然并小是所仃哝毒症患者均伴有 肾 

上腺功能 不会 ，有许 多肾 I 腺功能正常 

的脓毒症患 并也被纳入 r治疗范 围，这 

种通应证选择 、 很可能是许多试验结 

果不理想 、试验之间结 果差 异较大的重 

要原 因。Annane等。 在进行糖皮质激 

素 替 代 治疗 前通 过 m 皮 质 醇 浓 度 和 

ACTH 刺激 试验 砰价 r患 者的 肾 j 腺 

功能，结 表HH，小剂 糖皮质激素能显 

著降低脓毒性休 克伴仃急性 肾 腺功能 

不全(ACTH 试验 皮质醇最大增 加值< 

2【48．1l nmol／I )患 者的病死率，然而对无 

急性 肾上腺功能 不伞患者的病死率无明 

显降低作用 。McKee等 早 在 1 983年 

就曾报道糖皮质激素能 显著降低伴有急 

性肾 卜腺功能不全危重病患者的病死率 

(试验组 13 ，安慰 l卉lJ组 9O )。Rivers 

等 ”j报道 1o4例 脓毒性 休克患 者中有 

34例 合并急性 肾 j 腺功能不全(血皮质 

醇浓 度<8 528．_4 nmol／I ，ACTH 试验 

皮质醇最人增 加值<248．4 nmol／l )，氢 

化叮的检治疗能显著降低此类患者的病 

死率(治疗 组 21 ，安慰剂组 45 ，P< 

0．O1)。目前尚未 有报道大剂 量或小剂 

量糖皮质激素替代疗法对伴有急性 肾上 

腺功 能不 全脓毒症患 者治疗 不 利的报 

道 ．确定脓毒症患苦是否合并急性肾 上 

腺功能不全 可能是选择糖皮质激素替代 

疗法的关键。 

3．2．2 糖皮质激素的用药方案 ：虽然多 

项试验及分析报告否定了大齐lJ量糖皮质 

激 素替代疗 法对哝 毒症救 治的应 用价 

值 ，似这是 IJ研究对 象的入选标 

准(伴有急性 肾 I：腺功能不全)有关 尚有 

待探讨 。小齐『J鞋糖皮质激 素替代疗法有 

利 r血流动 力学的稳定，缩 短休 克复苏 

时间 ．减少人卉fJ量精皮质激 素带来的不 

良反应，这 t2僻刮 多项 临床试验 证实。 

Annane等 “E 小卉l】量糖皮质激素能 

显著降低合并肾 腺功能不全脓毒症患 

者的病死率。 今尚朱l仃关 于小剂量糖 

皮质激素替代疗法会增加脓毒症患者病 

死率的报道 。小卉lJ量糖皮质激素替代疗 

法基本 以氧化_口『的 忪为 _i三，剂量 200～ 

300 mg／d，平均疗程 5～7 d。 

3．2．3 防瀹并发症：人剂量糖皮质激素 
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可导致许多并发症 ，包括降低机体抵抗 

力 ，增加多重感染机会，损害肝 、肾功能 ， 

增 加胃肠道出血的发生率等 。但是到 目 

前为止，还鲜有有关小剂量糖皮质激 素 

替代疗法的并发症报道 。 

3 讨 论 

脓毒症伴急性肾上腺功能不全 尚未 

有统 一的诊断标准 ，目前一般认 为脓毒 

症 时血皮质 醇浓度< 690．0 nmol／I 和 

(或)ACTH 刺激试验 皮质醇最 大增 加 

值 <248．4 nmol／L可诊断 为急性 。肾上 

腺功能不全。大剂量糖皮质激素替代疗 

法对脓毒症治疗作用有待进 一步探讨 ， 

而小剂量糖皮质激素替代疗法对脓毒症 

合并急性肾上腺功能不全患者的疗效得 

到越来越多I临床试验的肯定。首先评价 

脓毒症患者是否合并急性 肾上腺功能不 

全可能是选择糖皮质激素替代疗法的关 

键 ，这有待更多的I临床试验证实 。 
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