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【摘要】 危重症相关性肾上腺皮质功能不全（CIRCI）的诊断和治疗已取得了一定进展，但其病死率仍较

高，加之糖皮质激素在危重患者中应用广泛。美国危重病医学会 / 欧洲危重病医学会（SCCM/ESICM）于 2017 年 

发布了 CIRCI 最新实践指南，更新了 CIRCI 的诊断和处理建议。为借鉴和推广该指南，本文对其重点内容进行

解读，以帮助国内医生更好地学习指南。
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【Abstract】 Great progress of critical illness-related corticosteroid insufficiency (CIRCI) has been made in 
diagnosis and treatment, but it still has high mortality. Meanwhile, corticosteroids are widely used in critically ill 
patients. Recently, the Society of Critical Care Medicine (SCCM) and European Society of Intensive Care Medicine 
(ESICM) published a practice guideline which had updated the diagnosis and management of CIRCI. In order to master 
and promote the guideline, this article interprets the new guideline to assist Chinese clinicians for better understanding 
CICRI at a more comprehensive level.
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 2008 年美国危重病医学会（SCCM）首次提出危

重症相关性肾上腺皮质功能不全（CIRCI）的概念，

描述了危重病急性应激反应时下丘脑 - 垂体 - 肾上

腺（HPA）轴功能障碍。皮质醇不足广泛出现于各

种危重病中，且与循环系统炎症指标、凝血、重症加

强治疗病房（ICU）住院时间及病死率均有关。为给

临床工作者提供 CIRCI 相关性疾病最佳治疗方案，

SCCM 和欧洲危重病医学会（ESICM）于 2017 年发

布了成人及儿童 CIRCI 诊断和治疗更新版，侧重于

患者预后及临床实用性方面，现对该指南重点部分

进行解读［1-2］。

1 指南制定流程 
 由SCCM和ESICM组建指南撰写专家委员会，依 

据 PICO 原则（研究对象、干预措施、对照设计、结局） 

检索 2017 年 5 月之前 Cochrane 系统评价、疗效评

价文摘库（DARE）、临床试验注册中心（CENTRAL）

和 Medline 数据库中更新的相关文献，并对纳入文

章的参考文献及指南网站进行检索以免遗漏。由信

息专家审阅标题和摘要，工作组完成二次审查，如有

分歧则依据集体共识解决。严格遵循证据推荐等级

评估（GRADE）方法学进行证据分级评估，推荐建议

至少需要获得 80% 工作组成员的认可。

2 指南重点内容

2.1 关于诊断

2.1.1 促肾上腺皮质激素（ACTH）刺激试验中总皮

质醇水平是否优于随机血清或血浆总皮质醇水平？

250 μg ACTH 试验（HD-ACTH 试验）后皮质醇水

平变化值（60 min 的皮质醇水平较基线水平变化即 
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利益冲突 所有作者均声明不存在利益冲突

Δ 皮质醇）＜248.4 nmol/L（9 μg/dL）或随机总皮质

醇＜276.0 nmol/L（10 μg/dL），用于诊断 CICRI，专家

组未做出推荐。

 2008 年指南建议采用上述标准，目前临床上未

常规采用，最新“拯救脓毒症运动”（SSC）指南并未

推荐使用 ACTH 试验筛选患者接受皮质醇治疗［3］。

最新内分泌学指南指出，HD-ACTH 试验是诊断原

发性肾上腺皮质功能减退症的“金标准”［4］。由于

缺乏高质量研究证据〔1 项单中心随机对照试验

（RCT）及 3 项前瞻性研究〕，尚不能对 CIRCI 诊断 

标准做出推荐，建议进行高质量临床研究试验［5-7］。

2.1.2 血浆或血清游离皮质醇水平是否优于总皮质

醇水平？基于 3 项前瞻性临床研究结果，其中 2 项

支持血清游离皮质醇与总皮质醇水平具有相关性 

（r＝0.77～0.79，均 P＜0.001），均可以预测预后［8-9］。 

一项纳入 29 例脓毒性休克患者的研究表明，1 μg 

ACTH 试验（LD-ACTH 试验）后游离皮质醇与总皮

质醇水平存在显著差异［10］。因此，指南尚未推荐游

离皮质醇优于总皮质醇，建议深入研究（弱推荐，极

低质量证据）。

2.1.3 唾液游离皮质醇水平是否优于血浆总皮质

醇水平？唾液中皮质醇为游离状态，其水平可提示

游离皮质醇水平和肾上腺功能。有研究显示，游离

皮质醇与唾液皮质醇水平的相关性比与血清总皮质

醇水平的相关性存在统计学意义（r2 ：0.91 比 0.76，

P＜0.001）［11］；唾液皮质醇与血清总皮质醇水平存

在显著相关性［12］。尚无研究支持唾液皮质醇诊断

CIRCI 可改善临床预后，指南未推荐使用唾液皮质

醇替代血浆皮质醇诊断 CIRCI（弱推荐，极低质量证

据），有待开展更多研究。

2.1.4 LD-ACTH 试验是否优于 HD-ACTH 试验？

Meta 分析提示，LD-ACTH 试验与 HD-ACTH 试验具

有相似诊断准确性（阳性似然比：成人为 9.1 比 5.9，

儿童为 43.5 比 7.7），但敏感度均较低（阴性似然比：

成人为 0.39 比 0.19，儿童为 0.65 比 0.34）［13］。由于 

LD-ACTH试验需床旁重新处理，指南推荐HD-ACTH 

试验仍是CIRCI常用诊断试验（弱推荐，低质量证据）。

2.1.5 氢化可的松（50～300 mg）血流动力学反应

是否优于 HD-ACTH 试验？CORTICUS 和 HYPRESS

试验结果显示，CIRCI 与无 CIRCI 患者皮质醇治疗

的血流动力学获益无统计学意义［14-15］。此外，2 项

临床研究表明，HD-ACTH 试验诊断 CIRCI 与休克

快速逆转相关［16-17］。鉴于 Meta 分析显示，皮质醇治

疗 CIRCI 与无 CIRCI 患者的病死率差异及早期休克 

逆转可降低病死率［18-19］，SCCM/ESICM 指南推荐使

用 HD-ACTH 诊断 CIRCI（弱推荐，极低质量证据）。

2.1.6 促肾上腺皮质激素水平是否优于 HD-ACTH

试验？目前尚无研究比较两者在 CIRCI 诊断方面的

准确性。因此，指南未推荐以促肾上腺皮质激素水

平作为 CIRCI 的常规诊断（弱推荐，低质量证据），需

开展进一步的研究。

2.2 危重病时皮质醇的使用

2.2.1 脓毒症

2.2.1.1 成人脓毒症非休克住院患者是否应使用皮

质醇？脓毒症相关性 CIRCI 可引起器官功能障碍，

导致机体对血管活性药物治疗缺乏反应性［20-21］。

HYPRESS 试验纳入 380 例脓毒症患者，随机接受皮

质醇或安慰剂治疗，结果显示，两组14 d内进展为脓

毒性休克的比例未见差异〔差异为 -1.8%，95% 可

信区间（95%CI）＝-10.7～7.2〕，使用机械通气、28 d 

病死率、180 d 病死率、ICU 住院时间和总住院时间

差异均无统计学意义，且皮质醇组有多种不良事件 

报告［15］。指南中纳入 27 项 RCT 共 3 176 例脓毒性

和脓毒性休克患者，随机接受皮质醇或安慰剂治疗，

两组患者 28 d 病死率差异无统计学意义〔29.3% 比 

31.8%；相对危险度（RR）＝0.87，95%CI＝0.76～1.00〕。 

亚组分析显示，脓毒症非休克患者使用皮质醇未降

低病死率（RR＝1.11，95%CI＝0.91～1.34），常见不

良反应是高血糖，未增加二重感染风险（RR＝1.02，

95%CI＝0.87～1.20），但 95%CI 较宽［18］。因此，指

南不推荐脓毒症非休克患者应用皮质醇（弱推荐，

中等质量证据）。

2.2.1.2 脓毒性休克住院患者是否应使用皮质醇？

指南建议对液体复苏及中高剂量血管活性药物治疗

无效的脓毒性休克患者使用皮质醇（弱推荐，低质

量证据）。

2.2.1.3 成人脓毒性休克住院患者使用皮质醇治疗

的推荐剂量和治疗时间：小剂量氢化可的松治疗

脓毒性休克的 Cochrane 系统评价包括 33 项 RCT、

4 268例患者（3项RCT包括儿童，其余仅纳入成人），

结果显示，与安慰剂相比，皮质醇可显著降低28 d死 

亡风险；生存获益依赖于皮质醇低剂量（＜400 mg/d）、 

长疗程（3 d 以上）及脓毒症严重程度；除高血糖和

高血钠发生率增加外，未增加其他不良反应风险；

此外，静脉推注（静推）和输注氢化可的松比静推甲

泼尼龙或安慰剂更可能逆转休克，但尚未证实某种
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皮质醇更有益［18］。

 最新发布 2 项关于随机接受皮质醇或安慰剂

治疗脓毒性休克患者的试验结果。其中一项研究表

明，与安慰剂组相比，输注皮质醇患者更快逆转休克

〔d：3比4；风险比（HR）＝1.32，95%CI＝1.23～1.41〕，

但两组 28 d 病死率、90 d 病死率、休克复发率、ICU

住院时间、总住院时间、脱机失败率、肾脏替代治疗

率以及新发菌血症或真菌血症等差异无统计学意 

义［22］。另一项研究则显示两组患者 90 d 病死率

（43.0% 比 49.1%，P＝0.03）、ICU 病死率（35.4% 比

41.0%，P＝0.04）、住院病死率（39.0% 比 45.3%，P＝

0.02）、180 d 病死率（46.6% 比 52.5%，P＝0.04）以

及 28 d 内未使用血管活性药物存活时间、无器官衰

竭存活时间差异均具有统计学意义，但 28 d 病死率

差异无统计学意义；除外引起高血糖，两组不良事

件未见明显差异［23］。

 指南建议静脉注射（静注）小剂量氢化可的松＜

400 mg/d，足量至少运用 3 d ；对液体复苏没有反应

的成人脓毒性休克患者，建议延长皮质醇使用时间，

并增加血管活性药物剂量（＞0.1 μg·kg-1·min-1 去

甲肾上腺素或等效物；弱推荐，低质量证据）。此外，

尚需进一步研究探讨长期低剂量皮质醇治疗对发展

中国家脓毒性休克患者的作用。

 自 2015 年 Meta 分析发表以来，已有一些关于

小儿脓毒症和成人脓毒症相关急性呼吸窘迫综合征

（ARDS）患者早期皮质醇治疗的小型研究，结果与目

前推荐的建议一致［24-26］。

2.2.2 ARDS ：9 项关于长疗程皮质醇治疗 ARDS 的

试验（7 项针对 ARDS 早期 72 h 内的初始治疗）显

示，使用皮质醇可显著降低全身炎症水平〔炎性细

胞因子和（或）C -反应蛋白（CRP）〕，缩短机械通气

时间，降低中重度 ARDS 患者住院病死率［26-34］。与

后期治疗（≥7 d）相比，早期使用低剂量甲泼尼龙 

（1 mg·kg-1·d-1 或 2 mg·kg-1·d-1）可显著缩短机械

通气时间和 ICU 住院时间（均 P＜0.05）；ARDS 早期 

和后期延长甲泼尼龙治疗均可缩短机械通气时间，

提高患者生存率；除初次推注36 h内出现高血糖外， 

延长皮质醇治疗与其他不良事件风险增加无关［27-30］。

 Confalonieri 等［31］研究发现，安慰剂组迟发性

感染性休克发生率明显高于氢化可的松组（52% 比

0%），与 HYPRESS 试验结果相反；刘玲等［34］发现

安慰剂组基线乳酸水平较高；2 项研究在 Medline/

PubMed 数据库中未查询到［30，33］。排除以上 4 项试

验的 Meta 分析显示，ARDS 患者应用皮质醇未改善

长期结局；针对 ARDS 病因学的亚组分析提示，皮

质醇可显著增加流感相关 ARDS 患者病死率（RR＝

2.45，95%CI＝1.40～4.27）［35］。因此，指南建议中重

度 ARDS 患者〔氧合指数（PaO2/FiO2）＜200 mmHg， 

1 mmHg＝0.133 kPa〕早期（发病 7 d 内）使用甲泼尼

龙 1 mg·kg-1·d-1，后期（发病 6 d 及以上）使用甲

泼尼龙 2 mg·kg-1·d-1，超过 13 d 逐渐减量（弱推荐，

中等质量证据）。尚需开展关于免疫功能抑制、糖尿

病控制不佳或高副作用风险患者的临床研究。

2.2.3 多发伤：指南纳入19项RCT研究，皮质醇和安 

慰剂两组短期病死率分别是 26.9%、23.4%（RR＝

1.00，95%CI＝0.89～1.13）；亚组分析显示，高、低剂

量皮质醇组病死率差异无统计学意义（P＝0.73）；

其中 10 项接受低剂量皮质醇，9 项接受高剂量皮

质醇治疗，其病死率 RR 值分别为 1.03（95%CI＝ 

0.86～1.22）和 0.98（95%CI＝0.81～1.18）。皮质醇

治疗并未增加胃、十二指肠出血（12 项试验；RR＝

1.22，95%CI＝0.90～1.65）和二重感染风险（7 项试

验；RR＝0.93，95%CI＝0.80～1.08）。

 采用HD-ACTH试验后Δ皮质醇＜248.4 nmol/L 

的诊断标准研究创伤相关 CIRCI，对比氢化可的松

与氢化可的松联合氟氢化可的松的疗效，结果显

示，氢化可的松可预防 28 d 内发生医院获得性肺炎

（HAP ；HR＝0.47，95%CI＝0.25～0.86），缩短机械通

气时间（95%CI＝2～11，P＜0.001）［36］。纳入 257 例 

脑外伤相关性 CIRCI 患者的研究结果显示，皮质醇

组与安慰剂组继发 HAP 的风险差异无统计学意义 

（HR＝0.80，95%CI＝0.56～1.14，P＝0.22） ［37］。由于 

皮质醇对创伤患者病死率无影响，以及研究结果严

密性不足以排除潜在效益和风险，指南不建议严重

创伤患者常规使用皮质醇（弱推荐，低质量证据）。

2.2.4 社区获得性肺炎（CAP）：Meta 分析结果初

步支持皮质醇对 CAP 住院患者预后利大于弊，其中 

12项研究数据表明，皮质醇可降低CAP患者病死率， 

重症者更明显（RR＝0.67，95%CI＝0.45～1.01），还可 

缩短住院时间（RR＝2.96，95%CI＝5.18～0.75），减少 

机械通气时间（RR＝0.45， 95%CI＝0.26～0.79），降低 

ARDS 发生率（RR＝0.24，95%CI＝0.10～0.56），但可

增加高血糖风险（RR＝1.49，95%CI＝1.01～2.19）［38］。 

因此，指南推荐 CAP 患者静脉用氢化可的松或等效

物（＜400 mg/d，连用5～7 d；弱推荐，中等质量证据）。

2.2.5 流感：指南纳入 13 项观察性研究，结果提
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示皮质醇治疗可增加流感患者死亡风险〔优势比 

（OR）＝3.06，95%CI＝1.58～5.92〕。低风险偏倚的

4 项研究结果均显示使用皮质醇可增加流感患者死

亡风险（OR＝2.82， 95%CI＝1.61～4.92）及二重感

染风险［39］。由于缺乏高质量研究证据以及重要临

床效应的不确定性，指南不建议成人流感患者使用

激素（弱推荐，极低质量证据），建议进行高质量的临

床研究。

2.2.6 脑膜炎：指南纳入 25 项 RCT 共 4 121 例脑

膜炎患者（其中儿童 2 511 例），随机接受皮质醇或

安慰剂治疗，结果显示，皮质醇组病死率（RR＝0.90， 

95%CI＝0.80～1.01）、严重听力丧失发生率（RR＝0.67， 

95%CI＝0.51～0.88）和神经系统后遗症发生率（RR＝ 

0.83，95%CI＝0.69～1.00）明显降低；但使用皮质醇

仅改善肺炎链球菌脑膜炎患者病死率（RR＝0.84， 

95%CI＝0.72～0.98）和流感嗜血杆菌相关性脑膜炎

患者严重听力功能障碍（RR＝0.34，95%CI＝0.20～ 

0.59），而且仅降低高收入国家脑膜炎患者发病率［40］。 

因此，指南推荐细菌性脑膜炎患者使用皮质醇（强推 

荐，低质量证据），需对低收入国家进一步开展相关

研究。

2.2.7 体外循环（CPB）：指南纳入 14 项试验共

13 365 例 CPB 心脏手术患者，随机分为皮质醇组和

安慰剂组，结果显示，皮质醇组死亡风险（RR＝0.84，

95%CI＝0.70～1.01）和发生心房颤动（房颤）的风

险（RR＝0.80，95%CI＝0.70～9.92）均显著降低。其

中 1 项研究结果显示，使用皮质醇可以降低病死率

（30 d 病死率：RR＝0.87，95%CI＝0.70～1.07），但同

时可以增加心肌损伤的风险（RR＝1.22，95%CI＝ 

1.07～1.38）［41］。另一项研究显示，皮质醇组病死率

（RR＝0.92，95%CI＝0.57～1.49）、二重感染发生率

（RR＝0.64，95%CI＝0.54～0.75）、呼吸衰竭发生率

（RR＝0.69，95%CI＝0.51～0.94）、谵妄发生率（RR＝

0.79，95%CI＝0.66～0.94）显著降低［42］。因此，指南 

建议 CPB 患者使用皮质醇（弱推荐，中等质量证据）。

2.2.8 心搏骤停：有研究表明，入住 ICU 的心搏骤

停患者约有 50% 并发 CIRCI，且预后不佳。指南分

析了 3 项临床研究，结果显示，使用皮质醇可以逆转 

休克（RR＝1.42，95%CI＝0.39～5.24），提高存活出院 

率（RR＝1.96，95%CI＝0.68～5.64），以及改善出院神

经功能预后（RR＝1.45，95%CI＝0.41～5.13） ［43-45］。 

另有 1 项纳入 268 例院内心搏骤停患者的研究结

果显示，使用甲泼尼龙可以提高自主循环恢复率 

（OR＝2.98，95%CI＝1.39～6.40）和出院神经功能康

复率（OR＝3.28，95%CI＝1.17～9.20）；使用氢化可

的松可改善出院神经功能预后（OR＝3.74，95%CI＝
1.20～11.62）［46］。指南建议在心搏骤停患者中应用

皮质醇（弱推荐，极低质量证据）。

3 讨 论 
 危重患者常发生 CIRCI，且与儿茶酚胺和液体

使用增加有关。近来皮质醇在危重病中的应用备受

关注，已经成为部分危重患者改善预后的有效方法，

但对免疫功能抑制、糖尿病控制不佳或高副作用风

险患者的价值尚需要更多高质量临床研究证据支

持。为了更好地将皮质醇应用在各种危重疾病中，

研究者需要明确危重患者在治疗之前是否存在皮质

醇缺乏，以得到切实有效的治疗。

 指南尚未讨论长期低剂量皮质醇治疗对发展中

国家脓毒性休克患者的效果，建议深入开展，以扩大

普遍性和开始治疗的最佳时间、氢化可的松的最佳

剂量（或等效物）、持续时间、治疗方式及停药时机。

SCCM/ESICM 指南全面总结和评估了 CIRCI 诊断依

据，肯定了皮质醇在部分危重症中的应用价值，是目

前该领域最为全面的指南，但对皮质醇获益的特定

人群、病例选择、治疗时机和疗程等问题尚缺乏高

质量研究，这表明皮质醇在危重症患者中的应用尚

有诸多难题和研究热点，应针对不同危重症状态下，

寻找正确可行的评估方法，适当的治疗时机和疗程

及匹配的治疗方案，开展多中心、高质量的临床研

究，尤其是基于中国人群的高质量研究。提示我国

应加强 CIRCI 相关研究，在具体临床实践中，应结合

患者的实际病情，结合当地的医疗资源及相关研究

进展，为重症患者提供合理的治疗方案。
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