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 脓毒症是由感染因素诱发的全身炎症反应综合征

（SRIS），发展到严重脓毒症和脓毒性休克时病死率较高，是

威胁人类健康的重要疾病，美国每年发病达数百万人， 病
死率达 25% 以上，且有不断升高的趋势［1］。有研究指出，从

2002 年发起拯救脓毒症战役（SSC）至今，脓毒症的整体救

治率远没有达到人们预期的水平，主要原因是医务人员缺乏

足够的培训或临床经验，对 《国际严重脓毒症和脓毒性休克

治疗指南》 等指南文件知晓率低等［2］。朱莹等［3］以上海交通

大学医学院附属瑞金医院急诊科的患者为对象调查时发现，

严重脓毒症和脓毒性休克在急诊就诊患者中占相当的比例，

但医师对该病认识不足，因此，需要加大对指南的教育及执

行程度。为了降低严重脓毒症和脓毒性休克患者的病死率，

许多学者致力于这方面的研究工作，本研究就近年来严重脓

毒症和脓毒性休克的研究进展进行总结，报告如下。

1 脓毒症、严重脓毒症和脓毒性休克的概念及定义

 由美国胸科医师协会 / 危重病医学会（ACCP/SCCM）发

起倡议在 1991 年的国际脓毒症会议上，全世界的专家学者

对脓毒症、严重脓毒症、脓毒性休克等相关术语做出明确定

义［4］，即脓毒症是感染引起的 SIRS，严重脓毒症是在脓毒症

基础上继发急性器官功能障碍，脓毒性休克是严重脓毒症

合并经液体复苏不能逆转的低血压状态。鉴于败血症这一

名词命名不够准确，建议今后不再使用。2001 年，SCCM、

ACCP、欧洲重症监护学会（ESICM）、美国胸科学会（ATS）
及外科感染学会（SIS）重新评价了 1991 年 ACCP/SCCM 提

出的标准［5］，最终决定概念仍维持 10 年前的论述，使学术界

对脓毒症及其相关术语的定义和诊断有了一个明确的概念。

2 流行病学资料

 严重脓毒症和脓毒性休克是极其凶险的感染性疾病，

病死率高。一项大型的全欧洲流行病学调查数据显示，重症

监护病房（ICU）中重症患者的脓毒症高发率与病死率之间

呈明显正相关［6］。纳入德国 454 家 ICU 中的 3877 例患者的

一项前瞻性研究显示，脓毒症的患病率为 12.4%，严重脓毒

症包括脓毒性休克的患病率为 11.0% ；ICU 和医院病死率分

别为 48.4% 和 55.2%，与医院规模差异无统计学意义；严重

脓毒症的发生率据估计为每年 76～110 例 /10 万人［7］。在

另一项前瞻性研究中，澳大利亚和新西兰 ICU 每 1000 例患

者中严重脓毒症发病率为 0.77%［8］。Moerer 等［9］的分析表

明，严重脓毒症患者每日住院治疗费用 1090 欧元，每次住院

的总费用达到普通患者平均住院总费用的 2～11 倍。Beale 
等［10］在一项研究中发现，全球脓毒症 ICU 和医院病死率分

别为 39.2% 和 49.6%。正是因为严重脓毒症对患者以及社

会造成的巨大经济负担，严重脓毒症和脓毒性休克才越来越

引起临床的广泛关注。

3 糖皮质激素的药理作用

 糖皮质激素属于类固醇激素，生理剂量的糖皮质激素

在人体内作用广泛。药理剂量的糖皮质激素主要具有抗

炎、抗病毒、免疫抑制和抗休克等作用。脓毒症是创伤、烧

伤、休克、感染、大手术、急性肺损伤 / 急性呼吸窘迫综合征

（ALI/ARDS）等临床急危重症患者的严重并发症之一；目前

尚无糖皮质激素治疗脓毒症的确切作用机制报道。

4 严重脓毒症和脓毒性休克治疗指南

 2003 年，参与 SSC 行动的数十位医学专家根据临床荟

萃和循证医学结果制订了脓毒症治疗指南，即 《严重脓毒症

和脓毒性休克治疗指南》 ［11］，推荐了 40 余项治疗建议，使严

重脓毒症和脓毒性休克有了规范化的治疗原则，从而为降

低严重脓毒症和脓毒性休克的病死率打下了基础。根据循

证医学证据的发展，该指南每隔 4 年进行一次修订并公布，

2008 年公布了第 2 版 《国际严重脓毒症和脓毒性休克治疗

指南》 ［1］。在 2008 年指南中，采用推荐、判断、开发、评估的

分级系统（GRADE）作为证据质量评判的依据，从高到低分

为 A～D 4 个级别决定推荐力度。用“1”代表重点推荐，用

“2”代表一般推荐。涉及糖皮质激素治疗严重脓毒症和脓

毒性休克的内容主要有：对于成人脓毒性休克患者，在经过

充分补液和应用升压药后血压仍不稳定时， 可静脉给予氢

化可的松（推荐等级为 2C），氢化可的松剂量应＜300 mg/d
（推荐等级为 1C）。
 2012 年应该公布最新版即第 3 版 《国际严重脓毒症和

脓毒性休克治疗指南》，虽然到本文发稿时网上仍未公布其

全文，但 2012 年 2 月在美国休斯敦召开的第 41 届美国危重

症医学年会上，有学者已经公布了 2012 版与 2008 版的更新

部分［12］。用“1”代表强烈推荐，“2”代表弱推荐，其中涉及皮

质类固醇药物治疗严重脓毒症和脓毒性休克的新内容包括：

每日剂量由 300 mg 降为 200 mg 有：①脓毒性休克患者经

充分液体复苏和血管活性药治疗仍不能维持血流动力学稳

定，建议每日静脉滴注 200 mg 氢化可的松持续（推荐等级

为 2C）。②不再建议用促肾上腺皮质激素（ACTH）激发试

验确定脓毒性休克患者是否使用氢化可的松（推荐等级为

2B）。③脓毒性休克患者建议使用氢化可的松（推荐等级为

2B）。建议单用氢化可的松代替氢化可的松和氟可的松联

用（推荐等级为 1B）。此外，德国脓毒症学会联合德国 17 个

医学科学学会和 1 个自助团体制定并公布了 《2010 德国脓

毒症指南》 ［13-14］。该指南同样不推荐严重脓毒症或脓毒性

休克患者使用大剂量糖皮质激素治疗（推荐等级为 A，1B）。
可考虑使用低剂量氢化可的松（200～300 mg/d）作为难治

性脓毒性休克（尽管给予容量复苏和大剂量升压药物也不
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能稳定血压）患者的最后治疗手段（推荐等级为 E，Ⅴ）。

5 严重脓毒症和脓毒性休克临床研究进展

 严重脓毒症和脓毒性休克是极其凶险的感染性疾病，病

死率高。主要是因为严重脓毒症和脓毒性休克的确切发病

机制尚不明了，而且这种危重症发病极快，即使准确诊断后

采用目前最先进的治疗手段也难以遏制其发展进程。如能

早期预测并对高危患者尽早实施干预措施，可有效降低严重

脓毒症和脓毒性休克的发生率及病死率。 
 糖皮质激素用于脓毒性休克患者的辅助治疗已争论了

数十年，随着临床研究的不断深入，学者们未能证实应用短

疗程、大剂量糖皮质激素能改善患者 28 d 病死率。1995 年

相继有 2 个荟萃分析，收集了近 30 年的文献，认为 30 mg/kg 
甲泼尼龙 1～2 次治疗脓毒性休克无效甚至有害［15-16］。

 Annane 等［17-18］认为，脓毒性休克患者可能与相对肾上

腺皮质功能不全（RAI）有关。促肾上腺皮质激素（ACTH）
刺激试验有助于判断休克患者的肾上腺皮质功能［19］。于是，

1995 年至 1999 年的 4 年时间里，在法国 11 家 ICU 分中心

进行了一项多中心、随机、双盲、安慰剂对照临床试验，结果

表明，存在 RAI 的脓毒性休克患者应用小剂量糖皮质激素

治疗可显著降低病死率，不良反应并未增加［17］。

 2004 年相继又有 2 篇应用荟萃分析方法的文章发表，

认为小剂量、较长疗程应用糖皮质激素的治疗方案，有利于

提高严重脓毒症或脓毒性休克患者的休克逆转率或 28 d 生

存率。而 1989 年之前，应用大剂量、短程治疗方案的临床试

验表明对提高患者的生存率无益甚至有害。故认为糖皮质

激素对于脓毒性休克患者休克逆转及提高生存率的作用决

定于它的剂量［20-21］。

 2008 年，Sprung 等［22］发表了共有 251 例患者入组的氢

化可的松治疗脓毒性休克的多中心、随机、双盲、安慰剂对

照临床试验（NCT00147004）。结果发现，不论患者对 ACTH
的反应如何，应用小剂量氢化可的松尽管能较快逆转休克，

但对脓毒性休克患者 28 d 病死率无显著影响，治疗组和对

照组病死率分别为 31％和 34％，二者比较差异无统计学意

义。因此，推荐氢化可的松仅用于液体复苏和大剂量升压药

后仍呈低血压状态的脓毒性休克患者。

6 小 结

 现有的文献已经彻底否定了大剂量、短疗程应用糖皮质

激素治疗脓毒性休克的策略，而提倡使用小剂量、短疗程的

治疗方案。2012 年《国际严重脓毒症和脓毒性休克治疗指

南》推荐，脓毒性休克患者经充分液体复苏和血管活性药治

疗仍不能维持血流动力学稳定，建议每日 200 mg 氢化可的

松琥珀酸钠连续静脉输注。在过去数十年里， 小剂量氢化

可的松琥珀酸钠能增强脓毒性休克逆转的疗效已得到越来

越多临床试验的肯定， 但糖皮质激素对于脓毒症及脓毒性

休克患者的预后及生存率是否有改善， 还需要更多的临床

实验证实。
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