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·论著 ·

不同方法补充小剂量糖皮质激素对顽固性
脓毒性休克患者影响的比较研究
陈志    杨春丽    贺慧为    何招辉

【摘要】 目的 探讨不同方法补充小剂量糖皮质激素对顽固性脓毒性休克患者血流动力学、血糖波动及

预后的影响。方法 采用前瞻性单盲随机对照研究方法，选择 2013 年 4 月 1 日至 2014 年 10 月 31 日江西省

人民医院重症医学科住院的脓毒性休克患者。按随机数字表编码法将患者分为对照组和研究组。所有患者

均进行常规脓毒性休克治疗；对照组给予氢化可的松 200 mg/d 缓慢静脉滴注 2 h，研究组持续静脉微量泵入氢

化可的松 8.33 mg/h，两组均连续 5 d。观察两组患者入组时及入组 6 h、 24 h、 48 h、 5 d 时的心率（HR）、平均动

脉压（MAP）、中心静脉压（CVP）、动脉血乳酸变化；佩戴动态血糖监测仪，监测平均血糖水平（MBG）、最大血糖

波动幅度（LAGE）、血糖波动系数（GV），统计高血糖时间窗；记录两组患者休克持续时间、重症加强治疗病房 
（ICU）住院时间、总住院时间和 28 d 病死率。结果 共有 79 例脓毒性休克患者入选，对照组 41 例，研究组 38 例。 
与对照组相比，研究组患者入组 6 h MAP 明显降低〔mmHg（1 mmHg＝0.133 kPa）：66.31±4.38 比 68.58±4.86，
t＝1.062，P＝0.033〕，其他时间点两组患者 HR、MAP、CVP、乳酸清除率及去甲肾上腺素（NE）使用率差异均

无统计学意义。研究组患者 MBG 与对照组相比差异无统计学意义（mmol/L ：8.69±2.14 比 9.95±3.87，t＝
1.771，P＝0.080），但研究组患者 LAGE、GV、高血糖时间窗均明显低于对照组〔LAGE（mmol/L）：17.18±8.97 比

22.71±11.80，t＝2.331，P＝0.022；GV（mmol/L）：2.57±1.05 比 3.16±1.37，t＝2.136，P＝0.036；高血糖时间窗：

（43.1±11.7）% 比（49.4±15.3）%，t＝2.044，P＝0.044〕。研究组与对照组患者休克持续时间（d ：3.47±0.98
比 3.61±1.07，t＝0.605，P＝0.547）、 ICU 住院时间（d ：8.74±3.12 比 9.97±3.37，t＝1.543，P＝0.120）、总住院

时间（d ：18.34±9.27 比 19.58±9.83，t＝0.576，P＝0.566）及 28 d 病死率（23.68% 比 26.83%，χ2＝0.103，P＝
0.748）差异均无统计学意义。结论 对于顽固性脓毒性休克患者，持续微量注射泵补充小剂量氢化可的松较

单次静脉缓慢滴注更能稳定患者血糖波动幅度，更有利于维护机体代谢平衡；但在稳定血流动力学、缩短休克

持续时间、减少 ICU 及总住院时间、降低 28 d 病死率等方面两组无显著差异。
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【Abstract】 Objective　To discuss the influence of different ways of low-dose corticosteroids infusion on 
hemodynamics, changes in blood glucose level and prognosis in patients with refractory septic shock. Methods A 
prospective single-blind randomized controlled trial was conducted. Refractory septic shock patients admitted to the 
Department of Critical Care Medicine of Jiangxi Provincial People's Hospital from April 1st, 2013 to October 31st, 
2014 were enrolled for the study. The patients were divided into control group and research group by random number 
table. Besides conventional treatment for septic shock, patients in control group were given 200 mg/d hydrocortisone 
intravenous infusion lasting for 2 hours, while those of research group were given 8.33 mg/h hydrocortisone per hour with 
an intravenous pump. Treatment lasted for 5 continuous days for both groups. The changes in heart rate ( HR ), mean 
arterial pressure ( MAP ), central venous pressure ( CVP ) and arterial blood lactic acid in both groups were observed at 
the time of enroldment and 6 hours, 24 hours, 48 hours, and 5 days after the treatment. With a dynamic blood glucose 
monitor, mean blood glucose ( MBG ) level, largest amplitude of glycemic excursions ( LAGE ), glucose variability  
( GV ), and the ratio of hyperglycaemia time were recorded. The duration of shock, length of intensive care unit ( ICU )  
stay, total length of hospital stay, and 28-day mortality of both groups were recorded. Results Seventy-nine septic 
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 脓毒性休克以急性循环衰竭为主要临床特征，

近年来发病率仍在不断上升［1］。脓毒性休克的发生

发展与免疫功能紊乱密切相关，糖皮质激素可以抑

制脓毒性休克引发的过度炎症反应。对于成人脓毒

性休克患者，如果经过充分的液体复苏和血管升压

药治疗后血流动力学仍不能恢复稳定，静脉应用小

剂量糖皮质激素的方案已得到广泛认同，但对于糖

皮质激素的具体应用方法仍存在争议［2］。有研究表

明，与分次静脉注射相比，持续输入小剂量糖皮质激

素的脓毒性休克患者血糖更加稳定，高钠血症的发

生率明显下降，而高血糖波动幅度与感染后的炎症

反应具有明显相关性，是重症加强治疗病房（ICU）
重症患者死亡的独立危险因素［3］。但是，如果持续

静脉泵入外源性糖皮质激素，作用于垂体的糖皮

质激素受体又有可能引起下丘脑 - 垂体 - 肾上腺

（HPA）轴持续负反馈抑制，而 HPA 轴的改变同样会

影响脓毒性休克患者的预后［4］。本研究通过采用单

次缓慢静脉滴注和 24 h 持续静脉微量泵入两种方

法给脓毒性休克患者补充小剂量糖皮质激素，比较

其对患者血流动力学、血糖波动及预后的影响。

1 资料与方法

1.1 病例选择：采用前瞻性单盲随机对照研究方法， 
选择 2013 年 4 月 1 日至 2014 年 10 月 31 日在江西

省人民医院重症医学科住院的脓毒性休克患者。本

研究方案经江西省人民医院伦理委员会批准（注册

号：201303059），所有入选者家属签署知情同意书。

1.1.1 入组标准：① 符合 2012 年国际严重脓毒症

和脓毒性休克治疗指南诊断标准；② 经液体复苏后

仍存在收缩压＜90 mmHg（1 mmHg＝0.133 kPa）或

较基础值下降超过 40 mmHg 或平均动脉压（MAP）
≤ 65 mmHg，需持续静脉泵入去甲肾上腺素（NE）；

③ 伴有组织低灌注表现。

1.1.2 剔除标准：① 年龄＜15 岁；② 妊娠期；③ 糖
尿病患者；④存在自身免疫性疾病；⑤ 入院前 3 个

月内使用过糖皮质激素；⑥ 拒绝接受常规治疗； 
⑦ 预计住院时间＜24 h。
1.2    病例分组及治疗方法：入选患者均在 ICU 按照

脓毒性休克指南推荐的方法进行积极的液体复苏、

NE 保证器官组织灌注、抗感染、肺保护性通气策略、

强化胰岛素治疗等常规治疗策略。采用随机数字表

编码法将患者分为对照组和研究组。对照组给予氢

化可的松 200 mg/d 静脉滴注 2 h，连续 5 d ；研究组

持续静脉微量泵入氢化可的松 8.33 mg/h，连续 5 d。
1.3    监测指标及方法

1.3.1    血流动力学及氧代谢监测：所有患者经深

静脉穿刺及有创桡动脉置管，使用飞利浦 MP30 型

心电监护仪监测入组时及入组 6 h、 24 h、 48 h 和

5 d 时心率（HR）、MAP、中心静脉压（CVP）等指

标；取动脉血计算乳酸清除率〔LCR，LCR（%）＝ 
（初始血乳酸浓度－即时血乳酸浓度）/ 初始血乳酸

浓度 ×100%〕；统计使用 NE 的患者比例。

1.3.2    动态血糖监测：所有患者入组后佩戴美敦

力生产的动态血糖监测仪，测定平均血糖水平

（MBG）、最大血糖波动幅度（LAGE）、血糖波动系数

（GV），统计高血糖时间窗（血糖≥ 10.0 mmol/L 持续

时间占 24 h 的比例）。

shock patients were assigned to the treatment, with 41 in control group, and 38 in research group. Compared with 
control group, 6-hour MAP in research group was obviously lowered [ mmHg ( 1 mmHg = 0.133 kPa ): 66.31±4.38 vs. 
68.58±4.86, t = 1.062, P = 0.033 ], but there were no significant differences in HR, MAP, CVP, lactic acid clearance 
and norepinephrine ( NE ) utilization rates at other time points between two groups. No significant difference in MBG 
was found between research group and control group ( mmol/L: 8.69±2.14 vs. 9.95±3.87, t = 1.771, P = 0.080 ), but 
LAGE, GV, the ratio of hyperglycemia time in research group were significantly lower than those of the control group  
[ LAGE ( mmol/L ): 17.18±8.97 vs. 22.71±11.80, t = 2.331, P = 0.022; GV ( mmol/L ): 2.57±1.05 vs. 3.16±1.37,  
t = 2.136, P = 0.036; the ratio of hyperglycemia time: ( 43.1±11.7 ) % vs. ( 49.4±15.3 ) %, t = 2.044, P = 0.044 ]. There 
was no statistical difference in the following features between research group and control group, such as the duration of 
shock ( days: 3.47±0.98 vs. 3.61±1.07, t = 0.605, P = 0.547 ), length of ICU stay ( days: 8.74±3.12 vs. 9.97±3.37,  
t = 1.543, P = 0.120 ), total length of hospital stay ( days: 18.34±9.27 vs. 19.58±9.83, t = 0.576, P = 0.566 ) and  
28-day mortality rate ( 23.68% vs. 26.83%, χ2 = 0.103, P = 0.748 ). Conclusions Compared with slow intravenous 
infusion, a continuous intravenous supplementation of small amount of hydrocortisone to patients with refractory septic 
shock could stabilize blood glucose levels and maintain metabolic balance efficiently. However, in both groups there 
was no significant difference in the efficiency in stabilizing hemodynamics, shortening shock duration, reducing ICU or 
hospital days and decreasing 28-day mortality.

【Key words】 Septic shock; Corticosteroids; Hemodynamics; Glucose variability
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1.3.3    临床预后：记录两组患者休克持续时间、ICU
住院时间及总住院时间，统计 28 d 病死率。

1.4    统计学分析：应用 SPSS 15.0 统计软件进行数

据处理。正态分布计量资料以均数 ± 标准差（x±s）
表示，组间比较采用 t 检验；非正态分布计量资料以

中位数（四分位数）〔M（QL，QU）〕表示，进行秩和检

验。P＜0.05 为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 入选对象的一般资料（表 1）：79 例脓毒性休

克患者符合纳入标准被收入本研究，男性 45 例， 
女性 34 例；年龄 19～76 岁，平均（57.7±16.9）岁。 
感染部位：肺部感染 34例，腹腔感染 22例，尿路感染

15 例，其他部位感染 8 例。两组患者性别、年龄、急

性生理学与慢性健康状况评分系统Ⅱ（APACHE Ⅱ） 

评分及基线 MAP、血乳酸、皮质醇水平等一般资料

比较差异均无统计学意义（均 P＞0.05），说明两组

资料均衡，具有可比性。

2.2 两组患者血流动力学及氧代谢比较（表 2）：

入组 6 h 对照组患者 MAP 较研究组明显增高（t＝
1.062，P＝0.033）；其他时间点两组患者 HR、MAP、
CVP、LCR 及 NE 使用率比较差异均无统计学意义。

2.3 两组患者动态血糖监测比较（表 3）：研究组

患者 MBG 与对照组比较差异无统计学意义（P＞
0.05），而 LAGE、GV、高血糖时间窗均明显低于对照

组（均 P＜0.05）。
2.4 两组患者预后比较（表 3）：两组患者休克持续

时间、ICU 住院时间、总住院时间及 28 d 病死率比

较差异均无统计学意义（均 P＞0.05）。

表 3 不同方法补充小剂量糖皮质激素两组脓毒性休克患者动态血糖监测参数及预后指标比较

组别
例数

（例）

MBG
（mmol/L，x±s）

LAGE
（mmol/L，x±s）

GV
（mmol/L，x±s）

高血糖时间窗

（%，x±s）
休克持续时间

（d，x±s）
ICU 住院时间

（d，x±s）
总住院时间

（d，x±s）
28 d 病死率

〔%（例）〕

对照组 41 9.95±3.87 22.71±11.80 3.16±1.37 49.4±15.3 3.61±1.07 9.97±3.37 19.58±9.83 26.83（11）
研究组 38 8.69±2.14 17.18±  8.97 2.57±1.05 43.1±11.7 3.47±0.98 8.74±3.12 18.34±9.27 23.68（  9）
检验值 t ＝ 1.771 t ＝ 2.331 t ＝ 2.136 t ＝ 2.044 t ＝ 0.605 t ＝ 1.543 t ＝ 0.576 χ2 ＝ 0.103
P 值 0.080 0.022 0.036 0.044        0.547        0.120        0.566            0.748

  注：对照组单次缓慢静脉滴注氢化可的松 200 mg/d×2 h，连续 5 d ；研究组持续静脉微量泵入氢化可的松 8.33 mg/h，连续 5 d ；MBG 为平均

血糖水平，LAGE 为最大血糖波动幅度，GV 为血糖波动系数，高血糖时间窗为血糖≥ 10.0 mmol/L 持续时间占 24 h 的比例，ICU 为重症加强治

疗病房

表 1 不同方法补充小剂量糖皮质激素两组脓毒性休克患者一般情况比较

组别
例数

（例）

性别（例） 年龄

（岁，x±s）
APACHE Ⅱ评分

（分，x±s）
MAP

（mmHg，x±s）
血乳酸

（mmol/L，x±s）
皮质醇

（nmol/L，x±s）男性 女性

对照组 41 27 14 58.9±16.2 21.1±3.7 53.87±3.66 5.7±4.6 471.96±380.88
研究组 38 18 20 56.3±15.4 22.4±4.2 55.12±4.15 5.1±3.9 538.20±397.44
检验值 χ2 ＝ 2.749 t ＝ 0.730 t ＝ 1.462 t ＝ 1.431 t ＝ 0.623 t ＝ 0.756 
P 值            0.097        0.468         0.148        0.156        0.535        0.452 

注：对照组单次缓慢静脉滴注氢化可的松 200 mg/d×2 h，连续 5 d ；研究组持续静脉微量泵入氢化可的松 8.33 mg/h，连续 5 d ；APACHE Ⅱ

为急性生理学与慢性健康状况评分系统Ⅱ，MAP 为平均动脉压；1 mmHg ＝ 0.133 kPa

表 2 不同方法补充小剂量糖皮质激素两组脓毒性休克患者血流动力学及氧代谢参数比较

组别 时间
例数

（例）

HR
（次 /min，x±s）

MAP
（mmHg，x±s）

CVP
（mmHg，x±s）

LCR
（%，x±s）

NE 使用率

〔%（例）〕

对照组 入组时 41 116.73±14.72 53.87±3.66 8.14±1.98 100.00（41）
入组 6 h 41   95.18±  9.12 68.58±4.86 8.92±2.23 26.89±2.97   85.37（35）
入组 24 h 41   93.14±  9.05 69.36±5.06 11.08±2.84 31.87±3.69   51.22（21）
入组 48 h 41   85.63±  7.41 69.19±4.91 11.23±2.91 44.57±4.28   34.15（14）
入组 5 d 41   80.06±  7.12 69.76±4.96 10.56±2.66 59.61±5.14   17.07（  7）

研究组 入组时 38 113.81±13.97 55.12±4.15 8.73±2.17 100.00（38）
入组 6 h 38   93.06±  8.58  66.31±4.38a 9.11±2.37 28.11±3.08   81.58（31）
入组 24 h 38   91.87±  8.33 68.17±4.81 11.36±2.97 33.47±3.97   44.74（17）
入组 48 h 38   83.17±  7.05 68.33±4.85 11.17±2.87 42.81±4.13   31.58（12）
入组 5 d 38   77.36±  6.98 71.37±5.11 10.17±2.49 61.23±5.35   15.79（  6）

  注：对照组单次缓慢静脉滴注氢化可的松 200 mg/d×2 h，连续 5 d ；研究组持续静脉微量泵入氢化可的松 8.33 mg/h，连续 5 d ；HR 为心率，

MAP 为平均动脉压，CVP 为中心静脉压，LCR 为乳酸清除率，NE 为去肾上腺素；1 mmHg ＝ 0.133 kPa；与对照组同期比较，
a
t ＝ 1.062，P ＝ 0.033；

空白代表无此项
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3 讨 论

 脓毒性休克是威胁人类健康的常见临床疾

病，全球每年有数百万人患病，其病死率可高达

25%～70%［5-6］。脓毒性休克的发生发展与机体

免疫功能紊乱密切相关，在脓毒性休克时，机体

通过神经体液调节活化 HPA 轴，最终促进肾上腺

皮质分泌皮质醇［7］。这种应激可以抑制脓毒性休

克时产生的过度炎症反应，且有利于维持机体细

胞和器官内环境的稳定。但随疾病严重程度不

同，机体应激反应程度存在较大的个体差异，部分

患者激素分泌量可能与应激程度不相适应。临

床上将危重症患者由于 HPA 轴抑制、肾上腺皮 
质功能不全和组织皮质醇激素抵抗所导致的皮质

醇激素功能减退，以及由此产生的过度炎症反应称

为危重病相关性肾上腺皮质功能不全（CIRCI），严
重脓毒症和脓毒性休克患者的 CIRCI 发生率可高

达 60%［8-10］。因此，在《国际严重脓毒症和脓毒性

休克治疗指南》2004、 2008、 2012 中均建议：对经

过充分的液体复苏和血管升压药治疗血流动力学

仍不能恢复稳定的脓毒性休克患者，可静脉补充小

剂量糖皮质激素［11-13］。但欧洲重症医学会进行的

多中心随机对照研究（CORTICUS）却显示，补充小

剂量氢化可的松既无益于逆转休克，也不能降低脓

毒性休克患者的病死率［14］。因此，目前对糖皮质激

素的使用方法、适宜人群、用药时间仍存在一定争 
议［15-20］。

 Annane 等［21］通过对 300 例脓毒性休克患者的

临床研究发现，无论是接受氢化可的松还是氟氢可

的松治疗，患者高血糖和高钠血症的发生率均显著

升高。而高血糖波动幅度是 ICU 重症患者死亡的

独立危险因素［22］。Weber-Carstens 等［3］研究发现，

与连续输注氢化可的松相比，反复静脉推注氢化可

的松会导致血糖显著升高，且血糖峰值存在较大的

个体差异。目前认为，相较血糖的绝对值而言，血

糖波动幅度对危重症患者预后影响更大［23］。首先，

血糖波动幅度大可直接导致低血糖发生。其次，快

速变化的血糖水平增加了氧化应激反应、加重了线

粒体损伤并激活了凝血系统，增加了单核细胞对内

皮细胞的黏附，导致内皮细胞损伤和凋亡，目前认为

血糖时间窗能够比较直观地反映血糖波动性，还可

在一定程度上反映血糖稳定性，主要体现了血糖的

离散特征［24］。本研究显示，研究组患者 MBG 与对

照组相比无统计学差异，原因考虑与两组患者均接

受了强化胰岛素治疗有关。但研究组患者 LAGE、
GV、高血糖时间窗均明显低于对照组，提示持续微

量泵入氢化可的松较单次缓慢静脉输入更能稳定患

者血糖波动幅度，更有利于维护机体代谢平衡。

  国内有研究显示，对于顽固性脓毒性休克患

者，小剂量、14 d 疗程的糖皮质激素替代治疗能减少

血管活性药物的应用时间及用量，更快地逆转休克

状态［25］。Kimmoun 等［26］认为，糖皮质激素主要通过

增强血管平滑肌儿茶酚胺受体对内、外源性血管活

性物质的敏感性，改善机体的血管麻痹状态，从而逆

转休克。微量注射泵给药能使外源性补充的皮质

醇浓度更加稳定，可能更有利于纠正休克；但在生理

状态下，皮质醇呈“脉冲式”释放，一般皮质醇水平

最高在早晨（约 06 ：00 至 08 ：00），最低在凌晨（约

00：00 至 02：00）［27］。若持续静脉泵入外源性糖皮

质激素，通过作用于垂体的糖皮质激素受体，有可

能会引起 HPA 轴持续负反馈抑制，而 HPA 轴的改

变同样会影响脓毒性休克患者的预后［4］。因此，多

数研究不建议对脓毒性休克患者选用长时间抑制

HPA 轴的长效皮质醇制剂［28］。本研究显示，对照组

患者除入组 6 h MAP 较研究组患者升高外，两组患

者各时间点 HR、 MAP、 CVP、 LCR 及 NE 使用率均

无统计学差异。提示两种给药方法在缩短脓毒性休

克患者休克逆转时间、提高 LCR、改善组织氧供和

代谢平衡方面疗效相当。

 综上所述，对顽固性脓毒性休克患者，与单次静

脉缓慢滴注相比，选择持续微量注射泵补充小剂量

氢化可的松更能稳定患者的血糖波动幅度，更有利

于维护机体代谢平衡。但在稳定血流动力学、缩短

休克持续时间、减少 ICU 及总住院时间、降低 28 d
病死率等方面，本研究未能显示出微量注射泵给药

的优势，可能与样本量少有关，有待于今后进行更大

规模的临床随机双盲研究来揭示相关问题。
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·学术活动预告 ·
“诺扬 ICU”有奖征文通知
  诺扬（酒石酸布托啡诺注射液）是由江苏恒瑞医药股份有限公司研发、生产，由江苏新晨医药有限公司负责销售的新型阿

片类镇痛药物，是全新的阿片受体激动 - 拮抗剂，不仅可激动 κ 受体产生镇痛作用，还对 μ受体有弱拮抗作用，可有效治疗和

缓解各类中、重度疼痛。

 疼痛作为第五大生命体征，是 ICU 患者主诉之一，选择合适的镇痛药无疑能够改善 ICU 患者的临床预后。为了推动诺扬

（酒石酸布托啡诺注射液，混合型阿片受体激动拮抗剂）在 ICU 的合理应用，《中华危重病急救医学》杂志、《中国中西医结合

急救杂志》编委会与江苏新晨医药有限公司将于 2015 年 2 月至 2016 年 2 月联合举办第二届全国“诺扬 ICU”有奖征文活动，

现将有关事项通知如下。

1 征文内容： ① ICU 诺扬的实验研究； ② ICU 诺扬临床应用的病例分享； ③ ICU 诺扬应用的临床总结。

2 征文要求：论文请按照《中华危重病急救医学》杂志、 《中国中西医结合急救杂志》稿约的要求撰写，从《中华危重病急救 
   医学》杂志、 《中国中西医结合急救杂志》网站（http://www.cccm-em120.com）上查看投稿须知，一律寄打印稿并附单位介绍 
  信及稿件电子版（Word 文档）。来稿恕不退还，请自留底稿。来稿请寄：江苏省连云港市经济技术开发区昆仑山路 7 号 
   恒瑞行政中心 7 楼 706 室（邮编：222047），江苏新晨医药有限公司 收（注明“诺扬 ICU”有奖征文）。征文截稿日期：2016 年 
   2 月 29 日（以邮戳为准）。

3 评奖及奖励办法：由组委会组织有关专家，按照“公平、公正、公开”的原则，评出以下奖项：① 一等奖 1 名，奖励科研经费 
   20 000 元； ② 二等奖 3 名，奖励科研经费 10 000 元； ③ 三等奖 20 名，奖励科研经费 5 000 元； ④ 优秀论文奖 200 名，奖励 
   全年《中华危重病急救医学》杂志、 《中国中西医结合急救杂志》。

4 论文刊出办法：所有投搞论文将汇编成册，部分获奖论文将推荐给《中华危重病急救医学》杂志、 《中国中西医结合急救 
   杂志》编辑部，审核合格后刊出。

5 诺扬咨询电话及联系地址：电话：0518-81221706，联系人：桂平。地址：江苏省连云港市经济技术开发区昆仑山路 7 号 
   恒瑞行政中心 7 楼 706 室  江苏新晨医药有限公司；Email：luckygui@163.com。


