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·论著·

系统评价代谢复苏干预在脓毒症患者中的应用效果
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【摘要】 目的  维生素 C、维生素 B1 联合硫胺素（HAT）治疗脓毒症疗效的 Meta 分析。方法  通过计算

机检索中国知网（CNKI）、万方数据库、美国国立医学图书馆 PubMed 数据库、荷兰医学文摘 Embase 数据库、

Cochrane 图书馆、科学网（Web of Science）。收集 HAT 联合疗法治疗脓毒症或脓毒性休克的相关随机对照试验

（RCT），检索时限均为建立至 2025 年 4 月 10 日。以主题词及同义词的组合构建检索策略，使用布尔逻辑运算

符连接术语，并根据每个数据库的具体要求定制搜索策略。中文数据库检索主题词包括“氢化可的松”“维生

素 C” “抗坏血酸” “维生素 B1” “硫胺素” “脓毒症” “脓毒性休克”。英文数据库检索主题词为“hydrocortisone” 

“ascorbic acid” “thiamine” “Vitamin B1” “Vitamin C” “sepsis” “sepsis shock”。对照组接受指南推荐的脓毒症集

束化基础治疗，HAT 联合疗法组在对照组治疗基础上加用 HAT 联合治疗。主要观察指标为病死率，次要观察

指标包括序贯器官衰竭评分（SOFA）变化值（ΔSOFA）、血管活性药物使用时间、机械通气时间等。通过文献筛

选、资料提取，并使用 ROB 2.0 评估纳入研究的偏倚风险。采用 RevMan 5.4 和 Stata 15.0 进行统计分析，对于二

分类结果计算相对危险度（RR）和 95% 可信区间（95%CI），对于连续性结果计算均数差（MD）和 95%CI，并根

据异质性情况选择合适的模型进行 Meta 分析。结果  本次 Meta 分析共纳入了 12 项 RCT，涉及 2 033 例患者。

Meta 分析显示，与对照组比较，HAT 联合治疗组未能显著降低脓毒症患者的总体病死率（RR＝0.96，95%CI
为 0.86～1.08， P＝0.49），但在改善器官功能方面（SOFA 评分降低）表现出显著效果（MD＝-0.66， 95%CI
为 -0.95～-0.37，P＜0.000 01），且能显著缩短血管活性药物使用时间（MD＝-21.28， 95%CI 为 -26.30～-16.26，

P＜0.000 01）。亚组分析进一步显示了 HAT 联合疗法在不同时间点（48、72、96 h）对 SOFA 评分有显著降低

作用。然而，两组重症监护病房（ICU）住院时间、总住院时间及机械通气时间等指标比较，差异无统计学意义。

结论  HAT 联合疗法虽未能显著降低脓毒症患者的病死率，但可显著改善器官功能，缩短血管活性药物使用时

间，具有一定的临床价值。
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【Abstract】 Objective  To perform a Meta-analysis of the efficacy of hydrocortisone, ascorbic acid and thiamine 
(HAT)  therapy  in patients with sepsis.  Methods  A systematic  search was conducted  in China National Knowledge 
Infrastructure (CNKI), Wanfang Data, PubMed, Embase, the Cochrane Library, and Web of Science to identify randomized 
controlled trials (RCT) evaluating HAT therapy for sepsis or septic shock, from database inception up to April 10, 2025. 
Develop a retrieval strategy by combining subject headings and their synonyms, linked by Boolean operators, and adapted 
to  the specific  requirements of each database. Chinese search  terms  included "hydrocortisone" "Vitamin C" "ascorbic 
acid" "Vitamin B1" "thiamine" "sepsis" and "septic shock"; English search terms included "hydrocortisone" "ascorbic 
acid"  "thiamine"  "Vitamin  B1"  "Vitamin  C" “sepsis"  and  "septic  shock".  The  control  group  received  guideline-
recommended  standard  sepsis  bundle  therapy,  while  the  HAT  combination  therapy  group  received  HAT  therapy  in 
addition to the standard care. The primary outcome was mortality; secondary outcomes included the change in sequential 
organ failure assessment (SOFA) score (ΔSOFA), duration of vasopressor therapy, and duration of mechanical ventilation. 
After  literature  screening  and  data  extraction,  the  risk  of  bias  in  the  included  studies  was  assessed  using  ROB  2.0.  
Meta-analyses  were  performed  using RevMan  5.4  and  Stata  15.0.  For  dichotomous  outcomes,  relative  risk  (RR)  with 
95% confidence interval (95%CI) was calculated; for continuous outcomes, mean difference (MD) with 95%CI was used. 
An appropriate model  for  the Meta-analysis was  selected based  on  the degree  of  heterogeneity.  Results  A  total  of  
12  RCTs  involving  2  033  patients  were  included.  The Meta-analysis  showed  that,  compared  with  the  control  group, 
HAT therapy did not significantly reduce overall mortality (RR = 0.96, 95%CI was 0.86-1.08, P = 0.49). However, HAT 
therapy was associated with a significant improvement in organ function, as reflected by a reduction in the SOFA score  
(MD  = -0.66,  95%CI was -0.95  to  -0.37, P  <  0.000 01),  and  a  significant  reduction  in  vasopressor  duration  (MD  =  
-21.28,  95%CI was  -26.30  to  -16.26,  P  <  0.000 01).  Subgroup  analyses  further  demonstrated  that  HAT  therapy 
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  脓毒症作为一种以多器官功能障碍为特征的急

危重症，其病情进展迅速且致死率高。流行病学调

查数据显示，发达国家每年因脓毒症死亡患者数达 

280 万例，而低收入国家脓毒症及脓毒性休克的病

死率较约是发达国家的 2 倍［1-4］。世界卫生组织

（World Health Organnization，WHO）已将其列为全

球公共卫生重大威胁［5］。尽管过去 30 年间针对脓

毒症的治疗策略不断优化，但目前除基础治疗（如

抗菌药物应用、血管活性药物支持及液体复苏）［6］

外，多数辅助疗法的有效性仍缺乏高质量证据支持。

2021 年脓毒症和脓毒性休克管理国际指南“拯救脓

毒症运动（Surviving Sepsis Campaign，SSC）”对部分

常用辅助治疗提出弱推荐［7］，如对于成人脓毒性休

克且需要持续使用血管升压药治疗的患者，建议静

脉应用皮质激素或对于脓毒症 / 脓毒性休克患者，

不建议静脉使用维生素 C。因此，迫切需要一种安

全、有效且廉价的辅助治疗手段为脓毒症的治疗提

供支持。

  脓毒症早期即可引发大量自由基生成，导致氧

化应激级联反应并加重组织损伤。在此背景下，抗

氧化治疗成为潜在的干预方向。维生素 C 因其显

著的抗氧化特性备受关注：一方面可通过清除自由

基减轻氧化损伤［8］；另一方面作为儿茶酚胺合成的

辅酶，可维持血管张力及心排血量［9-10］，同时增强中

性粒细胞的杀菌能力并改善白细胞趋化性［11］。临

床研究进一步验证了其应用价值：一项纳入 24 例

脓毒症患者的随机双盲试验表明，大剂量静脉给予

维生素 C（每日 200 mg/kg）可显著降低序贯器官衰

竭评分（sequential organ failure assessment，SOFA）评

分、C- 反应蛋白（C-reactive protein，CRP）及降钙素

原（procalcitonin，PCT）水平，且安全性良好［12］；另

一项针对 28 例脓毒性休克患者的研究表明，每 6 h

静脉注射 25 mg/kg 维生素 C（持续 3 d）能减少去甲

肾上腺素用量并缩短使用时间［13］。然而，上述研究

均未证实其对病死率的改善作用。

  氢化可的松作为脓毒症治疗中的经典药物，具

有抗炎、免疫调节及抗休克等多重作用。研究显示，

其辅助治疗可缩短脓毒性休克患者的休克缓解时间

及重症监护病房（intensive care unit，ICU）住院时间，

但对 90 d 病死率无明显影响［14］。值得注意的是，氢

化可的松与维生素C联用可能通过协同机制增强疗

效：维生素 C 可恢复糖皮质激素受体功能［15-16］，而

氢化可的松则能上调钠依赖性维生素 C 转运蛋白 2 

（sodium-dependent Vitamin C transporter 2，SVCT2） 

的表达［17-19］，两者联合应用还可协同改善内皮屏障

功能［20-21］。此外，维生素 B1（硫胺素）作为氨基酸

代谢与 γ- 氨基丁酸（γ-aminobutyric acid，GABA）

合成的关键辅酶［22］，不仅可促进草酸代谢以减少

维生素 C 衍生物的肾毒性［23-25］，其与氢化可的松、

维生素 C、硫胺素（hydrocortisone，ascorbic acid and 

thiamine，HAT）三联疗法更被证实可逆转器官功能

障碍并改善预后［26］。Marik 等［27］的回顾性研究进

一步支持这一结论：HAT 联合治疗组病死率显著

低于对照组，且 SOFA 评分与血管活性药物需求同

步下降，但后续的随机对照试验（randomized control 

trial，RCT）如〔维生素 C、氢化可的松联合硫胺素治

疗感染性休克患者试验（Vitamin C， hydrocortisone 

and thiamine in patients with septic shock，VITAMINS

试验）、脓毒症中抗坏血酸、糖皮质激素与硫胺 

素研究（ascorbic acid， corticosteroiss，and thiamine in 

sepsis study，ACTS）、脓毒症中维生素 C、硫胺素联

合糖皮质激素试验（Vitamin C， thiamine，and steroids 

in sepsis trial，VICTAS 试验）〕及 Meta 分析均未重复

这一结果。

  基于上述证据，HAT 三联疗法这一经济可及的

药物组合或可成为脓毒症辅助治疗的新选择。本研

究通过 Meta 分析方法系统评估 HAT 三联疗法对脓

毒症的疗效，旨在为临床实践提供循证医学依据。

1 资料与方法

1.1 文献筛选：采用参与者、干预、比较、结局

和 研 究 设 计（population，intervention，comparison，

outcomes，and study design，PICOS）框架来构建文献

significantly reduced SOFA scores at different time points (48, 72, and 96 hours). No statistically significant differences 
were observed between  the groups  in  terms of  intensive care unit  (ICU)  length of  stay,  total hospital  length of  stay, or 
duration  of  mechanical  ventilation.  Conclusion  Although  HAT  therapy  did  not  significantly  reduce  mortality  in 
septic  patients,  it  significantly  improved  organ  function  and  shortened  the  duration  of  vasopressor  therapy,  indicating 
potential clinical value.

【Key words】  Sepsis;　Hydrocortisone;　Vitamin C;　Vitamin B1;　Combination therapy
Fund program: Zhejiang Province Medical and Health Science and Technology Project (2025KY1106)
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纳入和排除标准。本次 Meta 分析不对文献设置语

言限制。纳入标准：① 研究类型：RCT；② 研究对

象：患有脓毒症或脓毒症休克的成年患者（年龄≥ 

18 岁），符合 2016 年或 2021 年美国重症医学会

（Society of Critical Care Medicine，SCCM）与欧洲重

症 医 学 会（European Society of Intensive Care Medicine，

ESICM）联合发布的脓毒症 3.0 诊断标准；③ 治疗

方案：对照组采用指南推荐的脓毒症集束化基础治

疗，包括液体复苏、抗感染、维持水和电解质及酸

碱平衡、器官功能维护、营养支持等；HAT 联合疗

法组在指南推荐的脓毒症集束化治疗基础上加用

HAT 联合治疗，不限具体用药剂量；④ 主要观察指

标：28 d/30 d 病死率；次要观察指标：序贯器官衰

竭评分变化值（the change of sequential organ failure 

assessment score，ΔSOFA）、血管活性药物使用时间、

机械通气时间、住院期间病死率、ICU 病死率、长

期病死率等，并用于计算相对危险度（relative risk，

RR）或标准均数差（standard mean difference，SMD）
及 95% 可 信 区 间（confidential  interval，95%CI）的

原始数据。排除标准：① 观察性研究、病例报告等

非 RCT 或动物实验、综述、会议摘要、文献述评等

非临床研究；② HAT 联合疗法组采用了非 HAT 三

联疗法；③ 对照组采用了非指南推荐的脓毒症集

束化基础治疗研究；④ 缺失本研究所需数据或结

局。本系统评价在国际前瞻性系统评价注册平台

（International prospective register of systematic review，

PROSPERO）注 册（注 册 号：CRD420251029443），

并根据更新的系统评价和荟萃分析首选报告项目

（Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and 

Meta-Analyses，PRISMA）［28］声明进行报告。

1.2  文献来源与检索策略：通过计算机检索中国

知网（CNKI）、万方数据库、美国国立医学图书馆

PubMed 数据库、荷兰医学文摘 Embase 数据库、

Cochrane 图书馆、科学网（Web of Science）。收集

HAT 三疗法治疗脓毒症或脓毒症休克的相关 RCT，

检索时限均为数据库建立至 2025 年 4 月 10 日。使

用 主 题 词（Medical Subject Headings，MeSH）及 同

义词的组合构建检索策略，使用布尔逻辑运算符来

连接这些术语，并根据每个数据库的具体要求定制

搜索策略。中文数据库检索主题词包括“氢化可

的松”“维生素 C”“抗坏血酸”“维生素 B1”“硫胺

素”“脓毒症”“脓毒性休克”。英文数据库检索主

题 词 为“hydrocortisone”“ascorbic acid” “thiamine” 

“Vitamin B1”“Vitamin C” “sepsis”“sepsis shock”。

此外，研究对相关主题的 Meta 分析及系统综述的参

考文献进行了彻底检索，以确保纳入所有符合研究

标准的文章。

1.3  文献筛选与资料提取：文献筛选与资料提取由

2 名研究者独立完成，当二者意见不一致时则通过

讨论或请第三名研究者进行仲裁。研究者首先将电

子数据库中检索得到的文章导入 EndNote 软件删除

重复文章。随后阅读文献的题目及摘要进行初筛，

排除不相关文献后，对剩余文献阅读全文进行复筛，

对最终纳入的文献进行资料提取。

  提取以下文献信息：文章基本信息（作者、研究

设置、每组随机化时样本量）、参与者信息（性别、年

龄、基线 SOFA 评分）、干预参数（药物剂量、使用频

率、持续时间）和其他信息（对照组信息、报告的结

局指标）。对于二分类结局，直接提取各组死亡例数；

对于连续型结局，直接提取均数差（mean difference，

MD）或根据干预前后的标准差（standard deviation，

SD）和例数进行计算。当相关统计数据不完整时，

需使用例数、标准误差、95%CI、范围和 P 值来计算

MD 和 SD。如根据 Wan 等［29］和 Luo 等［30］所述的

方法，将连续数据的中位数（四分位数）转换为 MD
和 SD。如果文章缺乏必要信息，则联系通信作者以

获取所需信息。

1.4  结局指标：研究的主要观察指标为病死率，包

括 28 d/30 d 病死率、ICU 病死率、住院期间病死率、

长期病死率（90 d 以上）。研究的次要观察指标为

ΔSOFA、血管活性药物使用时间、ICU 住院时间、

总住院时间和机械通气时间。

1.5  文献质量评价：由两名研究人员独立使用

Cochrane 偏倚风险评估工具 2.0（risk of bias 2.0，

ROB 2.0）［31］评估所有纳入研究的偏倚风险，通过讨

论解决分歧。根据以下 5 个指标评估纳入研究的方

法学质量：① 随机化过程偏倚；② 偏离既定干预措

施的偏倚；③ 结局数据缺失的偏倚；④ 结局指标的

测量偏倚；⑤ 报告结果的选择偏倚。每个指标都有

3 个风险等级：低风险（一些担忧）和高风险，研究

的总体偏倚分为“低风险”（所有领域均为低风险）

和“一些担忧”（至少一个指标存在一些担忧，但没

有高风险）或“高风险”（至少一个领域存在高风险）。

1.6  统计学分析：采用 RevMan 5.4 和 Stata 15.0 进

行统计分析。对于二分类结果以 RR 和 95%CI 的
形式从提取的结果数据中计算相对治疗效果。对
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于连续性结果，则计算 MD 和 95%CI。所有荟萃分

析均采用 Cochran's Q 检验和 I 2 统计量来检查异质

性。根据 Cochrane 小组的建议，I 2＜40% 表示异质

性较低，30%～60% 表示异质性适中，50%～90% 表

示异质性较大，75%～100% 表示异质性相当大。当

I 2≥50% 或研究间表现出明显的异质性时采用随机

效应模型，否则采用固定效应模型。通过漏斗图来

评估主要结局的发表偏倚。P＜0.05 为差异有统计

学意义。

2 结 果

2.1 文献筛选结果：从在线数据库中检索出与研

究主题相关的 476 篇文章，另外从先前综述的参考

文献列表中确定了 4 篇。使用 EndNote 软件删除重

复研究后（n＝153），确定了 327 篇符合条件的文章。

在对题目和摘要进行初步筛选后，认为 29 篇文章可

能相关。17 篇不符合本研究入选和排除标准的被

排除，最终纳入 12 项研究［4， 32-42］进行荟萃分析。

2.2 文献基本信息（表 1）：研究共包含 2 033 例患

者，其中HAT联合疗法组1 018例，对照组1 015例，

研究例数范围为 56［32］～501［38］。1 篇文献［38］纳入

研究对象为脓毒症患者，共501例（HAT联合疗法组

252 例，对照组 249 例）；6 篇文献［4， 34-35， 37， 39-40］纳入 

研究对象为脓毒性休克患者，共 1 023 例（HAT 联合

疗法组 512 例，对照组 511 例）；5 篇文献［32-33， 36， 41-42］ 

纳入研究对象为脓毒症和脓毒性休克患者，共509例 

（HAT 联合疗法组 254 例，对照组 255 例）。6 篇文 

献［4， 32-36］的对照组选择了指南推荐的脓毒症集束

化护理，6 篇文献［37-42］采用生理盐水安慰剂 + 指南

推荐的脓毒症集束化护理。 

2.3 纳入文献的方法学质量评价：关于纳入 RCT

中的偏倚风险（图 1），半数被判定为存在一些问题 

（6 篇，50.0%），包括低风险（4 篇，33.3%）和高风险 

（2 篇，16.7%）。高偏倚风险的判定主要是因为分配

隐藏方法报告不充分且基线特征不平衡［34］和可能

因试验环境而偏离了既定的干预措施［42］。

2.4 Meta 分析结果

2.4.1 病死率（图2～3）：纳入研究的12篇文献［4，32-42］ 

均报告了 HAT 联合治疗脓毒症患者的病死率，

HAT 联合治疗组与对照组比较未能明显改善总体

病死率，差异无统计学意义（RR＝0.96， 95%CI 为
0.86～1.08，P＝0.49），研究间无显著统计学异质性

（I 2＝17%，P＝0.28）。漏斗图分析显示，研究可能存

在一定的发表偏倚与小样本效应（P＜0.05）。随即

使用剪补法对缺失文献进行填补，结果显示，HAT

联合治疗组与对照组院内病死率比较差异仍无统

计学意义（n＝17，RR＝1.04，95%CI 为 0.94～1.16， 

P＝0.44；I 2＝41%），证明结果稳健。

  研究比较了 HAT 联合疗法组与对照组在各种

特定病死率方面的有效性差异，结果显示（表 2），与

对照组比较，应用 HAT 联合疗法无法改善各类病死

率：28 d/30 d 病死率（有效性：RR＝0.99， 95%CI 为
0.86～1.15，P＝0.94；异质性：I 2＝0%，P＝0.92）、长

期病死率（有效性：RR＝1.06， 95%CI 为 0.91～1.23，

P＝0.45；异质性：I 2＝0%，P＝0.97）、ICU 病死率（有

效性：RR＝0.95， 95%CI 为 0.78～1.15，P＝0.57；异

质性：I 2＝49%，P＝0.08）、住院期间病死率（有效性：

RR＝0.92， 95%CI 为 0.77～1.11，P＝0.38；异质性：

I 2＝23%，P＝0.26）。

2.4.2  ΔSOFA 评分（图 4）：11 篇文献［4， 33-35， 37-42］ 

报告了 HAT 联合疗法对脓毒症患者 SOFA 评分

变化的影响，结果显示，HAT 联合治疗组与对照组

相比可显著降低 SOFA 评分（MD＝-0.66，95%CI
为 -0.95～-0.37，P＜0.000 01），研究间无显著统计

学异质性（I 2＝0%，P＝0.76）。研究根据随访时间

的不同（48、72、96 h）对该指标进行了亚组分析。

结果显示，HAT 联合疗法组与对照组相比可显著

降低多个结局测量时间的 SOFA 评分：48 h SOFA

评分：11 篇，MD＝-1.88，95%CI 为 -3.55～-0.21； 

72 h SOFA 评分：8 篇，MD＝-0.70，95%CI 为 -1.05～ 

-0.35，I 2＝0%；96 h SOFA 评分：2 篇，MD＝-0.42， 

95%CI 为 -0.97～0.13，I 2＝0%。亚组间比较差异

注：① 为随机化过程偏倚，② 为偏离既定干预措施的偏倚， 
③ 为结局数据缺失偏倚，④ 为结局指标的测量偏倚， 

⑤ 为报告结果的选择偏倚，⑥ 为总体偏倚

图 1  系统评价代谢复苏干预在脓毒症患者中的
应用效果纳入文献的质量评价
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表 1 系统评价代谢复苏干预在脓毒症患者中的应用效果纳入文献信息表

作者

例数（例）
性别
（例）

年龄〔岁，x±s 或
M（QL， QU）〕

SOFA 评分〔分，x±s
或 M（QL， QU）〕

干预方法

结局
HAT 联合 
疗法组

对照组 男性女性
HAT 联合 
疗法组

对照组
HAT 联合 
疗法组

对照组
HAT 联合 
疗法组

对照组

Mohamed
　等［4］

  45    45   25   63 58.7±14.9  59.4±15.0 11.2±3.0 10.9±3.8 静脉注射氢化可的松
　（50 mg/6 h）、维生素 C
　（1.5 g/6 h）、硫胺素
　（200 mg/12 h），持续 4 d。

标准脓毒症
　治疗
　

100 d 病死率、住院时间、
　ICU 住院时间、干预
　3 d SOFA 评分。

陈宇
　等［32］

  28   28   14   14 53±10  58±8 静脉注射维生素 C （1.5 g/6 h，
　连续 3 d）；硫胺素肌内注射
　（每次 200 mg，每日 2 次，
　连续 4 d）；氢化可的松静脉
　滴注（50 mg/6 h），连续 7 d。

标准脓毒症
　治疗

ICU 病死率、ICU 住院时间、
　血管活性药物
　使用时间。
　

Wani
　等［33］

  50   50   41   59 59（25，72）  56（25，72） 9.2±3.5 9.4±3.7 静脉注射维生素 C （1.5 g/6 h，
　持续 4 d）、氢化可的松
　（50 mg/6 h，持续 7 d）、
　硫胺素（200 mg/12 h，
　持续 4 d）。

标准脓毒症
　治疗
　

医院病死率、30 d
　病死率、住院时间、
　血管活性药物时间、
　干预 4 d SOFA 评分。

Mohamed
　等［34］

  53    53   43   69 49.2±15.5  49.1±16.5 10（8，12） 10（8，13） 静脉注射维生素 C（1.5 g/6 h，
　持续 4 d 或直到转出 ICU）、
　氢化可的松（50 mg/6 h，持续
　7 d，然后在 3 d 内逐渐减少）和
　硫胺素（200 mg/12 h，持续 4 d）。

标准脓毒症
　治疗
　

医院病死率、住院时间、
　ICU 住院时间、血管
　活性药物使用时间、
　机械通气时间、
　干预 3 d SOFA 评分。

Jamshidi
　等［35］

  29    29   11   57 45.4±19.8 45.4±15.8 4.5±1.4 5.3±1.6 静脉注射氢化可的松
　（50 mg/6 h）、维生素 C
　（1.5 g/6 h）和硫胺素
　（200 mg/12 h），均持续 3 d。

标准脓毒症
　治疗
　

医院病死率、血管活性
　药物使用时间、
　干预 3 d SOFA 评分。

Feng
　等［36］

  68    68   54   82 57.2±14.4   56.7±15.1 9.1±3.2 8.9±2.6 静脉注射维生素 C1（每次 5 g，
　每日 4 次，连续 3 d）、硫胺素
　（200 mg/12 h，连续 3 d）和氢化
　可的松（50 mg/6 h，连续 7 d）。

标准脓毒症
　治疗
　

ICU 病死率、医院病死率、
　ICU 住院时间、血管
　活性药物使用时间、
　干预 3 dSOFA 评分。

王丽晖
　等［37］

  69    69   40   98 57.74±15.61 57.74±15.61 12.8±5.7 12.7±5.4 静脉注射氢化可的松（每日
　200 mg）、维生素 C（每次 1.5 g，
　每日 2 次）、硫胺素（每次
　200 mg，每日 2 次），均持续 7 d。

生理盐水
　安慰剂 +
　标准脓毒症
　治疗

28 d 病死率、ICU 住院时间、
　住院时间、血管活性药物
　时间、机械通气时间、
　干预 2 d SOFA 评分。

Sevransky
　等［38］

252  249 228 276 62 （51，69）  61 （50，72） 9 （7，12） 9 （6，11） 4 h 内静脉注射维生素 C
　（1.5 g）、硫胺素（100 mg）、
　氢化可的松（50 mg），此后
　每 6 h 1 次，直至 96 h、
　死亡或转出 ICU。

生理盐水
　安慰剂 +
　标准脓毒症
　治疗
　

30 d 病死率、ICU 病死率、
　180 d 病死率、住院时间、
　ICU 住院时间、
　干预 4 d SOFA 评分。

Moskowitz
　等［39］

103  102   89 111 68.9±15.0   67.7±13.9 9.1±3.5  9.2±3.2 静脉注射维生素 C（1.5 g）、
　氢化可的松（50 mg）和
　硫胺素（100 mg），每 6 h 1 次，
　持续 4 d 直到转出 ICU。

生理盐水
　安慰剂 +
　标准脓毒症
　治疗

30 d 病死率、医院病死率、
　ICU 病死率、ICU 时间、
　干预 3 d SOFA 评分。
　

Lyu 等［40］ 213  213 141 285 69（60，78）  71（61，78） 10（7，12） 9（7，11） 给予氢化可的松（200 mg/d）、
　维生素 C（2 g/6 h）和硫胺素
　（200 mg/12 h），持续 5 d
　或直到转出 ICU。

生理盐水
　安慰剂 +
　标准脓毒症
　治疗

90 d 病死率、28 d 病死率、
　ICU 病死率、医院病死率、
　住院时间、ICU 住院时间、
　干预 3 d SOFA 评分。

Iglesias
　等［41］

  68    69   78   59 70.0±12.0  67.0±14.0 8.3±3.0 7.9±3.5 给予维生素 C （1.5 mg/6 h）、
　硫胺素（200 mg/12 h）、
　氢化可的松（50 mg/6 h），
　最多持续 4 d。

生理盐水
　安慰剂 +
　标准脓毒症
　治疗

ICU 病死率、医院病死率、
　住院时间、ICU 住院时间、
　血管活性药物使用时间、
　干预 3 d SOFA 评分。

Chang
　等［42］

  40    40   37   43 59.5±15.0  63.7±12.8 9.6±4.5 10.1±4.0 静脉注射氢化可的松
　（50 mg/6 h，持续 7 d 或直到
　转出 ICU）、维生素 C（1.5 g/6 h，
　持续 4 d）和硫胺素
　（200 mg/12 h，持续 4 d）。

生理盐水
　安慰剂 +
　标准脓毒症
　治疗

28 d 病死率、ICU 时间、
　血管活性药物时间、
　机械通气时间、
　干预 3 d SOFA 评分。

注：空白代表无此项
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图 2  系统评价代谢复苏干预在脓毒症患者中的应用效果纳入文献 HAT 联合疗法组与对照组总体病死率比较的森林图

图 4  系统评价代谢复苏干预在脓毒症患者中的应用效果纳入文献 HAT 联合疗法组与对照组 ΔSOFA 评分比较的森林图

表 2 系统评价代谢复苏干预在脓毒症患者中的
应用效果纳入文献中 HAT 疗法对脓毒症患者

各类病死率影响的 Meta 分析

结局
研究数

（篇）

例数

（例）
Z值 RR 值 95%CI P 值

I 2 值

（%）

28 d/30 d 病死率 6 1 445 0.08 0.99 0.86～1.15 0.94   0
长期病死率 3 1 015 0.75 1.06 0.91～1.23 0.45   0
ICU 病死率 6 1 456 0.88 0.95 0.78～1.15 0.57 49
住院期间病死率 7 1 163 0.57 0.92 0.77～1.11 0.38 23

图 3  系统评价代谢复苏干预在脓毒症患者中的
应用效果纳入文献中 HAT 联合疗法对脓毒症患者

病死率影响 Meta 分析的发表偏倚漏斗图

亦无统计学意义（Chi2＝ 2.83，df＝2，P＝ 0.24，I 2＝
29.3%）。

2.4.3  ICU 住院时间与总住院时间（图 5～6）：10 篇 

文献［4， 32， 34， 36-42］报告了 HAT 联合疗法对脓毒症

患者 ICU 住院时间的影响，结果显示，HAT 联合疗

法组与对照组 ICU 住院时间比较差异无统计学意

义（MD＝-0.72，95%CI 为 -1.50～0.06，P＝0.07；

I 2＝60%，P＝0.007）。7 篇文献［4， 33-34， 37-38， 40-41］报

告了 HAT 联合疗法对脓毒症患者总住院时间的

影响，结果显示，HAT 联合疗法组与对照组总住院

时间比较差异无统计学意义（MD＝-0.33，95%CI
为 -1.14～0.49，P＝0.43；I 2＝40%，P＝0.12）。
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响，结果显示，HAT 联合疗法组与对照组机械通气

时间比较差异无统计学意义（MD＝-1.08，95%CI 为 

-2.93～0.76，P＝0.25；I 2＝66%，P＝0.05）。

3 讨 论

  本研究结果显示，HAT 联合疗法组与对照组比

较，虽未显著降低总体病死率，但在改善器官功能

（SOFA 评分降低）及缩短血管活性药物使用时间方

面差异有统计学意义。亚组分析进一步显示，HAT

2.4.4  血 管 活 性 药 物 使 用 时 间（图 7）：8 篇 文 

献［32-37， 41-42］报告了 HAT 联合疗法对脓毒症患者

血管活性药物使用时间的影响，结果显示，HAT 联

合疗法组血管活性药物使用时间较对照组明显

缩短，差异有统计学意义（MD＝-21.28，95%CI 为 

-26.30～-16.26，P＜0.000 01；I 2＝50%，P＝0.05）。

2.4.5  机械通气时间（图 8）：3 篇文献［34， 37， 42］报告

了 HAT 联合疗法对脓毒症患者机械通气时间的影

图 5  系统评价代谢复苏干预在脓毒症患者中的应用效果纳入文献 HAT 联合疗法组与对照组 ICU 住院时间比较的森林图

图 6  系统评价代谢复苏干预在脓毒症患者中的应用效果纳入文献 HAT 联合疗法组与对照组总住院时间比较的森林图

图 7  系统评价代谢复苏干预在脓毒症患者中的应用效果纳入文献 HAT 联合疗法组与对照组血管活性药物使用时间比较的森林图
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联合疗法能显著降低 SOFA 评分。次要观察指标显

示两组 ICU 住院时间、总住院时间及机械通气时间

差异无统计学意义。

  现有研究显示，维生素C有显著的抗氧化特性，

可通过清除自由基减轻氧化损伤，同时作为儿茶酚

胺合成的辅酶，维持血管张力及心排出量，增强中性

粒细胞杀菌能力并改善白细胞趋化性。维生素 B1

作为氨基酸代谢与 GABA 合成的关键辅酶，可促进

草酸代谢以减少维生素 C 衍生物的肾毒性。氢化

可的松作为脓毒症治疗中的经典药物，具有抗炎、

免疫调节及抗休克等多重作用，其与维生素 C 的联

用可能通过协同机制增强疗效，维生素 C 可恢复糖

皮质激素受体功能，而氢化可的松则可上调 SVCT2

的表达，两者联合还可协同改善内皮屏障功能。此

外，氢化可的松与维生素 C、维生素 B1 的 HAT 联合

疗法更被证实可逆转器官功能障碍并改善预后。

  然而，本研究结果显示，HAT 联合疗法在改善

病死率方面差异无统计学意义，究其原因可能有以

下方面：① 疾病的严重程度：本研究纳入的患者处

于不同的疾病阶段（如脓毒症、脓毒症和脓毒性休

克、脓毒性休克），不同程度患者对治疗的反应不同，

脓毒症患者可能对 HAT 联合疗法更敏感，更容易

从中获益，而脓毒性休克患者的病情处于更严重阶

段，需要更综合的治疗手段；② 治疗的干预时机：

脓毒症的早期干预对预后至关重要，由于本研究纳

入的文献对干预时机表述不明，在脓毒性休克等更

严重的程度开始应用 HAT 联合疗法，可能无法逆

转已经发生的严重器官功能障碍和多器官衰竭，进

而无法改善病死率；③ 患者基线特征的差异：老年

患者或有多种并发症（如糖尿病、慢性肾脏病、心血

管疾病等）患者对 HAT 联合疗法的反应较差。基

线 SOFA 评分较高的患者可能已经存在严重器官功

能障碍，这些患者的生理储备能力较差，对治疗的

耐受性也较差，可能无法充分体现 HAT 联合疗法

的疗效。④ 治疗方案的差异：不同研究中 HAT 疗

联合疗法的具体用药剂量、使用频率和疗程存在差

异。本研究所纳入文献中维生素 C 的剂量为 1.5～ 

2 g/6 h，氢化可的松的剂量为 50 mg/6 h～200 mg/d， 

这些差异导致疗效的不一致性。人们推测不同研

究 HAT 联合疗法的具体用药剂量、使用频率和

疗程存在差异，最终对评估 HAT 联合疗法有一定

差异。⑤ 研究数据的完整性：人们可根据急性生

理学与慢性健康状况评分Ⅱ（acute physiology and 

chronic health evaluationⅡ，APACHEⅡ）评分评估

患者治疗前后的预期病死率，但纳入文献大多缺失

治疗后的 APACHEⅡ评分，也无法评估，不能排除

获益可能。此外，血乳酸（lactic acid，Lac）、降钙素

（procalcitonin，PCT）、白细胞介素 -6（interleukin-6，

IL-6）等相关数据均可以评估 HAT 的疗效。由于缺

失相关数据，进行分析时需要估算或假设。这些估

算和假设可能导致误差，影响结果的准确性。

  综上所述，虽然目前的研究中 HAT 联合疗法的

剂量和疗程存在较大差异，但 HAT 联合疗法改善器

官功能及缩短血管活性药物使用时间方面差异有统

计学意义。未来的多中心、大样本 RCT 研究可以考

虑纳入 APACHEⅡ评分、Lac、PCT 等指标，标化剂

量与疗程、严格控制偏倚，进而提高研究的科学性

与可靠性来验证 HAT 疗效。这将有助于准确评估

HAT 联合疗法的疗效和安全性，为脓毒症的治疗提

供更有效的方案，使其发挥临床应用的价值。
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