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　　[摘要]　目的:观察代谢复苏疗法对于脓毒性休克患者的治疗效果。方法:纳入138例脓毒性休克患者为研

究对象,随机分为对照组(69例)和试验组(69例)。对照组给予常规治疗,试验组在常规治疗的基础上联合给予

氢化可的松+维生素C+维生素 B1注射液。在治疗前和治疗后24、48h检测血流动力学参数[平均动脉压

(MAP)、中心静脉压(CVP)]。同时比较两组炎性因子的水平,随访预后。结果:治疗48h后,试验组的中心静脉

血氧饱和度(ScvO2)高于对照组,Lac、PCT、IL-6、TNF-α、APACHEⅡ评分以及SOFA 评分显著低于对照组,差
异有统计学意义。试验组的ICU治疗时间、总住院时间、血管活性药物应用时间、机械通气时间以及 CRRT应用

时间均显著低于对照组,差异有统计学意义。结论:代谢复苏疗法能够改善脓毒性休克患者的氧化应激反应,清
除炎症,预防器官功能障碍,并且能够减少血管活性药物的使用时间。
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Abstract　Objective:Toobservetheeffectofmetabolicresuscitationonpatientswithsepticshock.Methods:

Onehundredandthirty-eightpatientswithsepticshockwereincluded,theywererandomlydividedintocontrol
group(69cases)andexperimentalgroup(69cases).Thecontrolgroupwasgivenroutinetreatment,andthere-
searchgroupwasgivenhydrocortisone+vitaminC+vitaminB1injectiononthebasisofroutinetreatment.He-
modynamicparameters(meanarterialpressure,MAP)andcentralvenouspressure(CVP)weremeasuredbefore,

24and48haftertreatment.Meanwhile,thelevelsofinflammatoryfactorsinthetwogroupswerecomparedand
theprognosiswasfollowed-up.Results:After48hoursoftreatment,ScvO2intheexperimentalgroupwashigher
thanthatinthecontrolgroup,whileLac,PCT,IL-6,TNF-α,APACHEⅡandSOFAwerelowerthanthosein
thecontrolgroup,withstatisticallysignificantdifferences.TheICU-staytime,totalhospital-staytime,thedura-
tionofvasoactive,mechanicalventilationandCRRToftheexperimentalgroupwerelowerthanthoseofthecon-
trolgroup,andthedifferencewasstatisticallysignificant.Conclusion:Metabolicresuscitationtherapycanimprove
theOxidativestressofpatientswithsepticshockandclearinflammation,preventorgandysfunction,andreduce
thedurationofvasoactivedrugs.
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　　脓毒性休克是常见于重症患者中的疾病,对重

症患者的生命安全构成巨大威胁。脓毒症的发病

率较高[1-2],流行病学研究显示脓毒症每年的发病

人数高达1500万例;脓毒症的病死率也高[3],虽然

诊断水平及器官支持技术在不断进步,但脓毒症患

者病死率仍然非常高,达25%,脓毒性休克患者病

死率更是高达50%。脓毒症早期即出现大量自由

基形成,从而导致一系列机体损伤,应用抗自由基

的药物可能能够改善脓毒症氧化应激导致的损伤,
维生素C是临床常用药物,是一种氧化剂,可以减

轻组织损伤,降低氧化应激[4]。氢化可的松可以抗

炎、抑制免疫、抗休克以及抗过敏,维生素B1是人

体氨基酸代谢以及神经递质γ-氨基丁酸(GABA)
的重要辅酶[5]。有研究显示,代谢复苏疗法[6](即
HAT方案:将氢化可的松、维生素B1以及维生素

C3种药物联合应用)可降低重症患者应用血管活

性药物的时间,同时可以降低患者住院病死率[7],

·785·



另外,有研究显示,HAT还可以降低重症患者降钙

素原(PCT)的水平。HAT疗法仿佛为脓毒症和脓

毒性休克患者的药物治疗带来了新的希望。然而,
既往的研究多为回顾性研究,前瞻性 RCT 研究的

结果也不尽相同,前瞻性探讨代谢复苏疗法对于脓

毒症及脓毒性休克患者的影响迫在眉睫,因此,本
研究采用前瞻性、随机对照试验的方式,探究代谢

复苏疗法对脓毒症及脓毒性休克患者的作用,进而

明确其有效性,以期指导脓毒性休克患者的救治。
1　资料与方法

1.1　研究对象

本研究共纳入沧州市人民医院重症医学科

2021年1月1日-2021年12月31日收治的138
例脓毒性休克患者,男98例,女40例;平均年龄

(57.74±15.61)岁。本研究经沧州市人民医院伦

理委员会批准[No:K2020-批件-148(12.9)]。
纳入标准:①年龄为18~80岁;②临床诊断脓

毒性休克:明确存在或可疑感染,序贯器官衰竭评

估(SOFA)评分≥2分,经充分液体复苏后仍然需

要升压药物维持平均动脉压(meanarterialpres-
sure,MAP)≥65mmHg(1mmHg=0.133kPa),
乳酸>2mmol/L。

排除标准:①孕妇及哺乳期妇女;②姑息性治

疗患者;③预计24h内死亡;④未控制已多处转移

的恶性肿瘤;⑤感染源未得到有效的外科干预;⑥
患者患有自身免疫性疾病以及免疫缺陷性疾病:例
如艾滋病等;⑦近7d内使用过糖皮质激素类药

物;⑧合并原发肾上腺皮质功能不全等疾病。
1.2　方法

将纳入研究的138例患者分为对照组(69例)
和试验组(69例),分组方法选择随机数字法。所

有患者入院后均由同一治疗小组根据《2016年国

际严重脓毒症和脓毒性休克治疗指南》立即给予抗

感染、补液、稳定血压、保护脏器等个体化对症支持

治疗。试验组在常规治疗的基础上经深静脉持续

泵入氢化可的松200mg/d,氢化可的松200mg加

入48mL生理盐水中,维持泵速:2mL/h;维生素

C注射液:1.5g加入100mL生理盐水中,用药途

径:静脉滴注,4次/d;维生素 B1注射液,200mg
加入100mL生理盐水中,用药途径:静脉滴注,2
次/d。对照组在常规治疗的基础上经深静脉持续

泵入生理盐水2mL/h;100mL生理盐水,静脉滴

注,4次/d,100mL 生理盐水,用药途径:静脉滴

注,2次/d。共应用7d。
1.3　观察指标

1.3.1　一般资料　两组入住ICU 后,采集患者一

般情况,包括年龄、性别、感染部位、心率(HR)、
MAP、中 心 静 脉 压 (centralvenous pressure,
CVP)、去甲肾上腺素用量、乳酸(Lac)、动脉血pH、

动脉血BE、中心静脉血氧饱和度(ScvO2)、机械通

气、急性生理与慢性健康(APACHE)Ⅱ评分、SO-
FA评分等。
1.3.2　炎性因子指标　入院当天(治疗前)及治疗

24、48h采集两组静脉血5mL,完善超敏C反应蛋

白(CRP)、白细胞计数(WBC)、中性粒细胞计数

(N)、PCT、白 介 素-6(IL-6)、肿 瘤 坏 死 因 子

(TNF-α)。
1.3.3　预后相关指标　治疗前、治疗24h、治疗

48h后的 APACHE Ⅱ评分、SOFA 评分;出院或

转科时记录总ICU治疗时间、总住院时间、血管活

性药物应用时间、机械通气时间、CRRT时间。
1.4　观察终点

研究终点为患者28d的生存情况。
1.5　统计学方法

采用SPSS26.0统计学软件进行数据分析,所
有计量资料均进行 Levene正态性检验,正态分布

资料以■X±S 表示。对于重复测量的资料,采用两

因素重复测量方差分析;两组资料间的比较,符合

正态分布,采用独立样本t检验。以P<0.05为差

异有统计学意义。
2　结果

2.1　两组患者治疗前后血流动力学参数比较

两组患者治疗前的 HR、MAP、CVP、去甲肾上

腺素用量、ScvO2 以及血气分析的指标之间进行比

较,差异无统计学意义(P>0.05)。治疗24h以及

48h后,两组患者的去甲肾上腺素用量较治疗前均

明显减少,MAP均明显升高。试验组治疗48h后

的 MAP显著高于对照组,而去甲肾上腺素的用量

比较差异无统计学意义(P>0.05)。两组治疗24
h、48h后ScvO2 均明显升高,乳酸明显下降,但治

疗24h后两组间ScvO2 以及Lac比较差异无统计

学意义(P>0.05),治疗48h后,试验组的ScvO2

高于对照组,Lac低于对照组,差异有统计学意义

(P<0.05)。见表1。
2.2　两组患者治疗前后炎性因子比较

两组治疗后 WBC、N均有所下降,但差异无统

计学意义(P>0.05)。两组治疗24h以及48h后

的CRP、PCT、IL-6、TNF-α均显著下降,与治疗前

相比,差异有统计学意义(P<0.05)。治疗48h
后,试验组的 PCT、IL-6以及 TNF-α显著低于对

照组,差异有统计学意义(P<0.05)。见表2。
2.3　两组患者预后因素分析

试验组的ICU治疗时间、总住院时间、血管活

性药物应用时间、机械通气时间以及 CRRT 应用

时间均显著低于对照组,差异有统计学意义(P<
0.05)。与对照组相比,试验组的28d病死率有下

降趋势,Pearsonχ2 为0.029,两组比较差异无统计

学意义(P>0.05)。见表3。
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2.4　两组患者评分比较

经过治疗24h以及48h后,两组的APACHE
Ⅱ评分以及SOFA评分均显著下降。与对照组治

疗24h后相比,试验组治疗24h后的APACHEⅡ

评分以及SOFA 评分呈下降趋势,但差异无统计

学意义(P>0.05)。治疗48h后,试验组的 A-
PACHEⅡ评分以及SOFA 评分显著下降,差异有

统计学意义(P<0.05)。见表4。

表1　两组患者血流动力学参数以及组织灌注指标的比较

组别
HR/(次·

min-1)
MAP/

mmHg
CVP/

mmHg

去甲肾上腺素

用量/(μg·

kg-1·min-1)
ScvO2/% pH

BE/(mmol·

L-1)
Lac/(mmol·

L-1)

对照组

　治疗前
86.17±
18.88

76.22±
6.03

8.42±
3.44

0.74±
0.51

61.28±
7.14

7.36±
0.1

-4.04±
5.17

4.65±
3.87

　治疗后

　24h
84.59±
18.08

82.52±
6.591)

7.81±
3.29

0.59±
0.431)

64.38±
6.491)

7.37±
0.1

-3.46±
4.73

3.41±
2.081)

　治疗后

　48h
85.13±
18.91

84.49±
6.291)

8.17±
3.63

0.51±
0.431)

65.33±
6.801)

7.38±
0.1

-3.66±
4.85

2.09±
1.541)

试验组

　治疗前
89.39±
17.68

78.06±
9.26

8.43±
3.85

0.72±
0.5

61.41±
6.61

7.34±
0.1

-3.68±
6.23

4.56±
3.76

　治疗后

　24h
88.03±
17.17

82.03±
8.861)

7.31±
3.67

0.54±
0.311)

63.78±
6.561)

7.35±
0.1

-2.74±
5.70

2.71±
1.691)

　治疗后

　48h
86.78±
16.79

87.51±
5.841)2)

6.49±
3.771)2)

0.45±
0.321)

67.88±
6.561)2)

7.37±
0.1

-2.32±
5.90

1.21±
0.991)2)

　　与治疗前比较,1)P<0.05;与同一时间点对照组相比,2)P<0.05。

表2　两组患者治疗前后炎性因子比较

组别
CRP/(mg·

L-1)
WBC/(109·

L-1) N/%
PCT/(ng·

mL-1)
IL-6/(pg·

mL-1)
TNF-α/(pg·

mL-1)

对照组

　治疗前 151.43±139.64 16.25±11.41 15.16±15.34 22.96±31.59 26.22±12.13 26.37±10.98

　治疗后24h 108.67±108.171)14.82±10.82 14.74±15.27 13.30±20.261) 22.21±9.071) 22.72±10.21)

　治疗后48h 105.91±121.081)13.79±9.68 11.24±15.27 12.99±18.611) 22.00±11.471) 22.34±10.631)

试验组

　治疗前 161.18±138.75 13.42±8.95 12.63±9.74 18.90±30.15 25.96±12.53 25.87±10.91

　治疗后24h 118.85±112.711)12.7±8.86 10.95±8.42 11.95±21.371) 20.55±12.161) 20.28±11.261)

　治疗后48h 108.87±103.891)11.74±8.89 11.01±8.32 5.21±6.581)2) 17.88±11.91)2) 18.15±10.821)2)

　　与治疗前比较,1)P<0.05;与同一时间点对照组相比,2)P<0.05。

表3　两组患者预后因素分析

组别
ICU治疗

时间/d

总住院

时间/d

血管活性药

物时间/d

机械通气

时间/d
CRRT时间/d 28d病死率/%

对照组 16.93±3.81 19.83±4.01 12.90±3.62 12.49±4.37 10.84±4.08 50.7

试验组 14.37±3.381) 18.40±4.091) 11.47±3.021) 10.26±2.921) 8.47±3.791) 49.3

　　与治疗前比较,1)P<0.05;与同一时间点对照组相比,2)P<0.05。

3　讨论

脓毒性休克是危重症患者中的常见疾病,其原

因常见于宿主炎症反应的失调,该病理生理过程进

而导致致命性器官功能障碍,最终威胁生命。血管
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内皮功能损伤导致的微循环障碍是脓毒性休克的

发生与 发 展 过 程 中 起 关 键 性 作 用 的 病 理 生 理

改变[8-9]。

表4　两组患者治疗评分比较

组别 APACHEⅡ评分/分 SOFA评分/分

对照组

　治疗前 22.16±10.09 12.68±5.41

　治疗后24h 18.87±9.341) 10.06±4.851)

　治疗后48h 17.26±8.71) 8.83±4.391)

试验组

　治疗前 21.93±10.13 12.80±5.69

　治疗后24h 16.70±7.551) 10.88±5.481)

　治疗后48h 14.07±8.821)2) 7.07±3.931)2)

　　与同组治疗前比较,1)P<0.05;与同一时间点对照组

比较,2)P<0.05。

氢化可的松是临床上经常应用的一类药物,其
属于糖皮质类激素,药理作用包括免疫抑制、抗过

敏、抗炎等,对于稳定脓毒症患者的血流动力学以

及器官功能保护拥有重大作用[10]。然而,重症患

者,尤其是脓毒性休克患者常常处于内源性糖皮质

激素缺乏状态[11]。Annane等[12]进行的 meta分析

显示外源性补充氢化可的松可以改善脓毒性休克

患者28d病死率。维生素 C是抗氧化药物,对于

自由基的清除具有重大作用,从而达到保护血管内

皮细胞、调节免疫功能等的作用。然而,脓毒性休

克患者 体 内 的 维 生 素 C 水 平 常 常 处 于 极 低 水

平[13]。通过研究发现,脓毒性休克患者血浆维生

素C水平为17.9μmol/L(正常值:50~70μmol/
L),远低于正常水平[14]。研究显示,维生素C的静

脉注射可减少ICU 危重患者的血管紧张素用量、
缩短机械通气的持续时间、降低病死率[15]。同时,
有研究比较外源性补充维生素C后SOFA 评分的

变化,结果显示,与安慰剂组相比,维生素C组脓毒

性休克患者的4dSOFA 评分显著降低。维生素

B1也是临床常用药物,其在三磷酸腺苷(ATP)合
成中发挥重要作用,脓毒症患者体内的维生素 B1
往往是不够的[16],维生素B1缺乏可导致充血性心

力衰竭、周围神经病变、谵妄、胃肠功能障碍以及乳

酸酸中毒等,外源性补充维生素B1可纠正乳酸酸

中毒,改善心功能,治疗谵妄[17]。有研究显示糖皮

质激素联合维生素C、维生素B1治疗(也就是常用

的代谢复苏疗法)可以降低脓毒性休克的病死率,
然而该研究为回顾性研究,临床前瞻性研究结果并

不充足,因此我们进行了本项研究。
本研究中,试验组的 PCT、IL-6、TNF-α以及

SOFA评分较对照组显著下降,说明代谢复苏疗法

能够降低脓毒症的炎症反应,进而预防多脏器功能

衰竭,其机制可能是由于外源性补充维生素 C及

B1一方面能够中和血液中自由基,降低氧化应激

反应,改善细胞因维生素C缺乏导致的血氧结合能

力下降,进而减轻器官功能衰竭[18]。另外一方面

而言,应用维生素B1能够和氢化可的松发挥协同

作用,改善外周血管张力,进而促进炎症介质的清

除,这也能够解释研究结果中试验组治疗48h后

的 MAP显著高于对照组,而去甲肾上腺素的用量

差异无统计学意义(P>0.05)。既往文献提示维

生素C通过激活核因子红细胞2(Nrf2)/血红素加

氧酶(HO)-1通路,进而加强 T细胞及吞噬细胞功

能,加快炎症清除。
本研究结果显示试验组的血管活性药物应用

时间显著低于对照组,差异有统计学意义(P<0.
05)。其机制可能是在于:维生素 C与氢化可的松

协同发挥抗氧化功能[19],同时抑制核因子-κB 激

活,降低促炎介质的释放,改善内皮细胞功能及微

循环血流量。在微循环情况改善以后,机体能够更

好地合成儿茶酚胺,合成的儿茶酚胺可以提高去甲

肾上腺素以及肾上腺素等血管活性药物升压作用

的灵敏度。然而,在比较代谢复苏疗法对病死率的

影响时,有研究也发现并未改善病死率[20-21],我们

的研究也并未得出两组患者28d病死率的差异,
但是其他的次要结局指标均可以看到改善的趋势,
究其原因,考虑样本量的不足可能是病死率未能显

示出统计学差异的一个原因。
综上所述,代谢复苏疗法能够改善脓毒性休克

患者的氧化应激反应,清除炎症,预防器官功能障

碍,并且能够减少血管活性药物的使用时间,值得

推荐。然而,我们的研究样本量较少,尚需要大样

本、多中心的临床研究进行证实。
利益冲突　所有作者均声明不存在利益冲突。
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