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·论著·

四逆汤对脓毒症患者下丘脑 -垂体 -肾上腺轴的影响

黄若兰 张忠 徐慕娟 常晓 乔秋杰 王玲 孟新科

【摘要】 目的 观察四逆汤对脓毒症患者下丘脑 -垂体 -肾上腺轴功能的影响。 方法 采用前瞻性单盲

随机对照研究，将 60 例脓毒症患者按随机数字编码法随机分为对照组（20 例）、中药组（20 例）、激素组

（20例）。 所有患者均给予常规治疗；中药组加用四逆汤〔熟附子（先煎）15�g，干姜 15�g，炙甘草 10�g〕，制成 100�mL

的煎剂，每日分 2次温服或鼻饲；激素组加用氢化可的松 200�mg/d�静脉滴注，3 组均治疗 7�d。分别于治疗前、治

疗 3�d 及治疗 14�d 时取血，测定促肾上腺皮质激素（ACTH）和皮质醇水平，并观察 3 组患者对 ACTH 刺激试验

的反应；同时计算急性生理学与慢性健康状况评分系统Ⅱ（APACHEⅡ）评分，统计 3�d 休克复苏率及 28�d 病死

率。结果 3组患者对 ACTH 刺激试验差异无统计学意义（字

2

＝1.101，P＝0.605）。3组患者治疗后 ACTH 水平逐

渐下降； 与治疗前比较， 中药组和激素组治疗 3�d 时 ACTH 水平即明显下降（ng/L：29.90±3.31 比 33.10±

3.31，28.20±2.45 比 33.30±3.84，均 P＜0.01）,而对照组治疗 14�d时 ACTH 水平才明显下降（ng/L：29.40±5.63

比 33.50±4.89，P＜0.05）；但中药组与激素组治疗后 ACTH 水平比较差异无统计学意义（均 P＞0.05）。 对照组

治疗前后皮质醇水平变化不明显；中药组和激素组皮质醇水平呈先上升后下降趋势，治疗 3�d 时皮质醇水平均

明显高于治疗前（滋g/L：343.04±31.20 比 294.70±42.10，331.25±42.80 比 280.36±38.10，均 P＜0.01）和对照组

（滋g/L：291.61±41.50，均 P＜0.01）；但中药组与激素组治疗后皮质醇水平比较差异无统计学意义（均 P＞0.05）。

对照组、中药组和激素组治疗 14�d�APACHEⅡ评分均较治疗前明显下降（分：16.8±5.1 比 20.1±4.3，13.4±3.2

比 18.3±3.8，15.1±2.5 比 19.5±4.0，均 P＜0.01），且中药组较对照组下降显著（P＜0.05）。 对照组、中药组和激

素组在降低患者 28�d 病死率〔35.0%（7/20）、25.0%（5/20）、20.0%（4/20）〕、 提高 3�d 休克复苏率〔40.0%

（8/20）、70.0%（14/20）、60.0%（12/20）〕方面差异均无统计学意义（均 P＞0.05）。 结论 四逆汤能提高脓毒患者

早期皮质醇水平，降低 ACTH，有效改善病情严重程度，提高应激状态下机体下丘脑 - 垂体 - 肾上腺轴的功能，

但对病死率无影响。

【关键词】 四逆汤； 脓毒症； 下丘脑 -垂体 -肾上腺轴； 肾上腺皮质激素； 皮质醇

Effect of Sini decoction on function of hypothalamic-pituitary-adrenal axis in patients with sepsis Huang

Ruolan*， Zhang Zhong， Xu Mujuan， Chang Xiao， Qiao Qiujie， Wang Ling， Meng Xinke. *Department of Critical

Care Medicine， Shenzhen Traditional Chinese Medicine Hospital， Shenzhen 518033， Guangdong， China

Corresponding author： Meng Xinke， Department of Emergency， Shenzhen Second People's Hospital， Shenzhen

518035， Guangdong， China， Email： minimi007@126.com

【

Abstract

】

Objective To�investigate�the�effects�of�Sini�decoction�on�function�of��hypothalamic-pituitary-adrenal�

axis�in�patients�with�sepsis.�Methods A�prospective�single-blind�randomized�controlled�trial�was�conducted.�60�septic�

patients�were�divided�into�three�groups�with�the�method�of�random�number�table， 20�cases�in�the�control�group， 20�in�the�

Chinese�herb�group， and�20�in�corticoid�group.�All�of� them�received�routine�treatment.�Patients� in�Chinese�herb�group�

were�given�Sini�decoction�in�addition�（decoction�of�monkshood�15�g， dried�ginger�15�g， honey-fried�licorice�10�g）100�mL/d�

orally�or�by�nasal�feeding， while�patients�in�corticoid�group�were�given�hydrocortisone�200�mg/d�intravenously�instead，

both�for�7�days.�Before�the�treatment， 3�days�and�14�days�after�treatment， blood�was�collected�to�determine�the�levels�of�

adrenocorticotropic�hormone�（ACTH） and�cortisol， and�the�result�of�ACTH�stimulating�test�was�observed.�At�the�same�

time， acute�physiology�and�chronic�health�evaluationⅡ （APACHEⅡ） score�was�recorded， and�3-day�shock�recovery�

rate�and�28-day�death�rate�were�also�compared�among�these�groups.�Results None�of�the�three�groups�showed�different�

result�in�ACTH�stimulating�test�（字

2

＝1.101， P＝0.605）.�ACTH�in�three�groups�was�gradually�decreased.�Compared�with�

that�before�treatment， ACTH�in�Chinese�herb�group�and�corticoid�groups�began�to�decrease�obviously�on�day�3（ng/L：

29.90±3.31�vs.�33.10±3.31， 28.20±2.45�vs.�33.30±3.84， both�P＜0.01）， while�in�control�group�declined�ACTH�

appeared� later�（on�day�14） compared�with�before� treatment� （ng/L： 29.40±5.63� vs.� 33.50±4.89， P＜0.05）.�No�

obvious�difference�in�ACTH�level�was�showed�between�the�Chinese�herb�group�and�the�cortical�group�（both�P＞0.05）.�

Cortisol�level�in�both�Chinese�herb�and�cortical�groups�showed�a�raise-fall�biphase�trend�while�there�was�no�change�in�the�

control.�The�cortical� levels�on�day�3� in�Chinese�herb�and�cortical� groups�were�much�higher� than� that�before� treatment�

（滋g/L： 343.04±31.20� vs.� 294.70±42.10， 331.25±42.80� vs.� 280.36±38.10， both� P＜0.01） and� that� of� control�
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脓毒症是在严重感染、创伤、烧伤等因素诱发下

引起的全身炎症反应综合征（SIRS），是临床常见的

急危重症

［

1-2

］

。 脓毒症时内分泌系统功能可发生明显

的变化，其中下丘脑 - 垂体 - 肾上腺（HPA）轴的激

活及分泌变化被认为是机体对抗脓毒症的主要机制

之一

［

3-5

］

，部分脓毒症患者可出现相对性肾上腺皮质

功能不全（RAI）的表现，但目前是否应用激素仍有

诸多争议

［

6-8

］

。 我们在临床上观察到四逆汤对脓毒症

患者有一定疗效，本研究通过观察药物对患者 HPA

轴的影响，探讨其治疗脓毒症的机制。

1 资料与方法

1.1 病例来源： 采用前瞻性单盲随机对照研究，选

择 2010 年 12 月至 2012 年 12 月在深圳市中医院重

症监护病房（ICU）住院且符合纳入标准的脓毒症患

者 60例。

西医诊断符合 2001 年美国胸科医师协会 / 危

重病医学会（ACCP/SCCM）联席会议对 SIRS 和感染

性休克的定义

［

1

，

9

］

。 按中医证候诊断标准

［

10-11

］

分为阳

气暴脱证和阳气虚脱证。

1.1.1 纳入标准：符合西医诊断标准，同时有 1 个或

1 个以上中医证候诊断标准所示证候。

1.1.2 排除标准：年龄＜18 岁或＞80 岁；近 3 个月

内使用过免疫抑制剂或糖皮质激素治疗者；妊娠者；

原发性肾上腺功能不全或有自身免疫性疾病者； 有

产后大出血病史者；有肾上腺肿瘤病史者；慢性疾病

终末期出现全身衰竭者；已入选其他研究者。

试验过程符合深圳市中医院伦理委员会所制定

的伦理学标准，且已获得该委员会的批准，经由患者

本人或直系亲属签署知情同意书。

1.2 病例一般情况及分组：以随机数字表编码将 60

例入选患者分为 3 组。对照组 20例中男性 12 例，女

性 8 例；年龄 24～73 岁，平均（55.7±17.3）岁。 中药

组 20例中男性 13 例，女性 7例；年龄 33～75 岁，平

均（54.7±14.9）岁。 激素组 20例中男性 10 例，女性

10例；年龄 25～80 岁，平均（53.9±17.6）岁。 3 组患

者性别、年龄比较差异无统计学意义（均 P＞0.05），

基线资料均衡，有可比性。

1.3 治疗方法： 对照组参照“拯救脓毒症运动”

（SSC） 2008 年严重脓毒症与脓毒性休克治疗国际

指南

［

1

］

进行常规治疗。 中药组在常规治疗基础上加

四逆汤〔熟附子（先煎）15�g，干姜 15�g，炙甘草 10�g；

深圳市中医院精品中药房提供， 由煎药室浓煎制成

密封包装 100�mL的煎剂〕，每日 1 剂，上下午分 2 次

温服或鼻饲，共 7�d。 激素组在常规治疗基础上加氢

化可的松 200�mg/d�静脉滴注，共 7�d。

1.4 观察指标及方法

1.4.1 各器官功能指标：于患者治疗前、治疗 3�d、治

疗 14�d（治疗结束后 7�d）分别记录血压、心率、血乳

酸、血糖、肌酐、白蛋白、C- 反应蛋白（CRP）及急性

生理学与慢性健康状况评分系统Ⅱ（APACHEⅡ）评

分，填写临床观察记录表。

1.4.2 肾上腺皮质功能：取患者清晨静脉血，常规下

3�000�r/min（离心半径 15�cm）离心 5�min，取上清液，

采用放射免疫法检测皮质醇， 采用酶联免疫吸附试

验（ELISA）检测促肾上腺皮质激素（ACTH）水平，在

24�h内同步完成。 试剂盒购自北京普尔伟业生物科

技有限公司，严格按试剂盒操作要求进行检测。

1.4.3 ACTH刺激试验：在患者确诊为脓毒症后 1�d，

取其清晨静脉血， 依次给患者静脉注射地塞米松

3�mg、ACTH�1�滋g

［

12-13

］

，于给药后 30�min 和 60�min 再

次取血查皮质醇浓度。 操作按试剂盒说明书要求进

行，批内和批间变异系数均＜10％。

1.5 疗效评价指标：以 3�d休克复苏率、28�d 病死率

作为疗效评价指标， 比较 3 组患者的疗效差异及肾

上腺功能变化情况。

1.6 统计学处理： 采用 SPSS�16.0 软件进行数据处

理，计量资料用均数±标准差（x±s）表示，组内、组

间比较采用独立样本的 t 检验或配对 t 检验、 单因

素方差分析；计数资料分析采用 字

2

检验；以 P＜0.05

为差异有统计学意义。

group�（滋g/L： 291.61±41.50， both�P＜0.01）， though�no�significant�statistical�difference�was�observed�between� two�

groups�（both�P＞0.05）.�APACHEⅡ score�on�day�14�in�control， Chinese�herb�and�cortical�groups�was�significantly�lower�

than�that�before�treatment�（16.8±5.1�vs.�20.1±4.3， 13.4±3.2�vs.�18.3±3.8，15.1±2.5�vs.�19.5±4.0， all�P＜0.01），

and� the� score�was�much� lower� in�Chinese�herb�group�comparing�with� that�of� control� group�（P＜0.05）.�No� statistical�

difference�was�observed�among�control， Chinese�herb�and�cortical�groups�in�lowering�28-day�death�rate�〔35.0%�（7/20），

25.0%�（5/20）， 20.0%�（4/20）〕 and� improving� 3-day� shock� recovery� rate�〔40.0%�（8/20）， 70.0%�（14/20）， 60.0%�

（12/20）， all� P＞0.05〕.�Conclusions Sini� decoction� could� elevate� cortisol� while� lower� ACTH� at� the� early� stage� of�

sepsis.�Sini�decoction�could�also�effectively�improve�symptoms�and�hypothalamic-pituitary-adrenal�axis�function�in�septic�

patients�without�affecting�death�rate.

【

Key words

】

Sini� decoction； Sepsis； Hypothalamic-pituitary-adrenal� axis； Adrenocorticotropic�

hormone； Cortisol
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2 结 果

2.1 患者器官功能指标及疗效（表 1）：3 组血乳酸、

血糖、肌酐、白蛋白、CPR 差异均无统计学意义（均

P＞0.05）。 3 组间 28�d 病死率差异无统计学意义

（q＝1.193， P＝0.554）。 中药组及激素组 3�d休克复

苏率略高于对照组（q＝3.801， P＝0.150）。

2.2 ACTH 刺激试验： 对照组有 2例患者拒绝进行

ACTH 刺激试验，其余两组各 1例。以 ACTH 刺激后

30�min 和 60�min 皮质醇浓度的最高值≥250�滋g/L

为肾上腺皮质反应良好的诊断标准

［

11-14

］

。 ACTH

刺激试验结果显示，对照组无反应 13 例，有反应

5 例；中药组无反应 10 例，有反应 9 例；激素组无反

应 12例，有反应 7例。患者对 ACTH刺激试验的结果

组间比较差异无统计学意义（字

2

＝1.101，P＝0.605）。

2.3 四逆汤对 ACTH 及皮质醇水平的影响（表 2）

2.3.1 ACTH：3 组患者治疗后 ACTH 水平均呈逐渐

下降趋势。 与治疗前比较，对照组 ACTH 水平于治

疗 14�d 时明显下降， 中药组及激素组均于治疗 3�d

时明显下降，差异有统计学意义（P＜0.05或 P＜0.01）。

中药组与激素组治疗后 ACTH 水平比较差异无统计

学意义（均 P＞0.05）。

2.3.2 皮质醇： 对照组治疗前后皮质醇水平变化不

大，差异无统计学意义。中药组与激素组治疗后皮质

醇水平呈先上升后下降的趋势， 治疗 3�d 时皮质醇

水平明显高于治疗前（均 P＜0.01）；治疗 14�d 时降

至治疗前水平。 中药组与激素组治疗后皮质醇水平

比较差异无统计学意义（均 P＞0.05）。

2.4 四逆汤对 APACHE�Ⅱ评分的影响（表 3）：3 组

治疗后 APACHEⅡ评分均较治疗前明显下降（均

P＜0.01）； 其中仅中药组 APACHEⅡ评分较对照组

下降显著（P＜0.05）。

3 讨 论

神经 - 内分泌 - 免疫网络学说认为，神经 - 内

分泌系统与免疫在结构和功能上均联系密切， 应激

状态下两者之间双向联系的分子介质是多种激素、

神经肽及细胞因子，HPA 轴在其中起重要作用

［

15-16

］

。

HPA 轴活化导致皮质醇水平增高可能是抗炎反应

的主要原因

［

17-18

］

。 目前认为脓毒症的本质是 SIRS和

代偿性抗炎反应综合征（CARS）失衡，故而 HPA 轴

功能在脓毒症发生发展中具有重要地位

［

18-19

］

。 有研

究显示，ACTH、内源性皮质醇水平及 HPA 轴的反应

性与患者预后呈正相关

［

20

］

。

研究显示， 大多数脓毒症患者血浆皮质醇浓度

正常或偏高， 但相对于机体需要仍然处于相对不足

的状态，故称为 RAI

［

21-23

］

。 本研究采用经典的 ACTH

刺激试验观察了 3组患者的肾上腺皮质功能， 结果

显示出现 RAI 的概率在 55%～70%，各组差异无统

计学意义。 根据目前的研究推测，其主要机制是脓

毒症期间大量细胞因子和炎症介质的释放导致

ACTH、促皮质激素释放激素（CRH）和皮质醇合成降

低及释放减少，肾上腺皮质对 ACTH 的敏感性下降，

皮质醇受体对皮质醇耐受等

［

24-25

］

。 事实上，激素替代

治疗应用于感染性休克患者的历史已超过 50年，至

今仍有争议

［

23

，

26-27

］

。 对于脓毒症患者，激素替代仅能

增加血中皮质醇浓度， 改变不了皮质醇受体的敏感

表
2 四逆汤对脓毒症患者 ACTH、皮质醇水平的影响（x±s）

注：ACTH 为促肾上腺皮质激素； 与本组治疗前比较，

a

P＜0.01，

b

P＜0.05；与对照组比较，

c

P＜0.01

表
3 四逆汤对脓毒症患者 APACHEⅡ评分的影响（x±s）

注：APACHEⅡ为急性生理学与慢性健康状况评分系统Ⅱ；与本

组治疗前比较，

a

P＜0.01；与对照组比较，

b

P＜0.05

组别 例数

对照组 20

中药组 20

治疗前

20.1±4.3

18.3±3.8

激素组 20 19.5±4.0

F值 0.934

P值 0.399

APACHEⅡ评分（分）

治疗 14�d���

16.8±5.1

a

13.4±3.2

ab

15.1±2.5

a

3.502

0.037

t值 P值

4.915 0.000

5.833 0.000

4.852 0.000

表
1 不同治疗方法 3组脓毒症患者一般情况比较

组别 例数

性别（例）

年龄

（岁，x±s）

28�d病死率

〔例（%）〕

3�d休克复苏

率〔例（%）〕

男性 女性

对照组 20 12 8 55.7±17.3 35.0（7） 40.0（8）

中药组 20 13 7 54.7±14.9 25.0（5） 70.0（14）

激素组 20 10 10 53.9±17.6 20.0（4） 60.0（12）

检验值 字

2

＝3.101 F＝1.787 q＝1.193 q＝3.801

P值 0.805 0.084 0.554 0.150

组别 例数

ACTH（ng/L）

治疗前 治疗 3�d 治疗 14�d

对照组 20 33.50±4.89 34.10±5.45

29.40±5.63

b

中药组 20 33.10±3.31

29.90±3.31

ac

22.10±2.97

ac

激素组 20 33.30±3.84

28.20±2.45

ac

23.50±4.89

ac

F值 0.092 11.831 20.323

P值 0.912 0.000 0.000

组别 例数

皮质醇（滋g/L）

治疗前 治疗 3�d 治疗 14�d

对照组 20 287.46±34.60 291.61±41.50 282.58±37.40

中药组 20 294.70±42.10

343.04±31.20

ac

306.76±41.90

激素组 20 280.36±38.10

331.25±42.80

ac

292.69±35.40

F值 0.703 10.485 2.041

P值 0.499 0.000 0.139
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性及 HPA 轴的状态，同时还可导致高血糖、高血压、

应激性溃疡、骨质疏松，增加感染风险等不良反应，

故在临床上应用还受到一定程度的限制

［

28

］

。

近年来国内学者采用中西医结合的方法防治脓

毒症及脓毒性休克取得了一定成绩。 中药可通过多

环节、多靶点、多成分等综合效应发挥作用。 四逆汤

是回阳救逆的代表方，主治阳气衰微，阴寒内盛。 研

究表明：四逆汤有抗休克、强心、改善微循环以及对

病理状态下的机体有抗炎、 免疫调节等多种药理作

用

［

29

］

。 本研究使用四逆汤的脓毒症患者 ACTH、皮质

醇的变化趋势与使用激素的脓毒症患者相似， 且与

常规治疗比较差异具有统计学意义，ACTH 的变化

尤以治疗 14�d 明显； 而皮质醇在治疗 3�d 即明显上

升，并在治疗结束后缓慢下降，提示四逆汤在该类阳

气暴脱的患者中具有类激素作用，ACTH 的下降延

迟可能与 HPA 轴的反馈抑制机制有关。 3 组患者

APACHEⅡ评分均较治疗前明显下降， 提示治疗有

效；其中仅中药组较对照组下降显著，提示四逆汤有

类激素作用，在脓毒症治疗中可能发挥作用。

中医学认为，肾为元阴元阳之所系，肾阳亦为一

身阳气之本，明代张景岳提出“五脏之阳气，非此不

能发”，肾的推动、温煦、固化、加速机体的新陈代谢，

与现代医学理论中 HPA 轴维持人体生理功能的机

制很类似。本研究结果也提示，四逆汤与小剂量激素

在改善 3�d休克复苏率、28�d 病死率上作用相当。 由

于本研究纳入的病例尚少， 上述结论是否具有可重

复性，两者对血糖、血压、体温、白细胞、免疫功能、细

胞因子等方面的影响均还需进一步研究证实。
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