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　　[摘要]　脓毒症是全球性的重大公共卫生挑战,其高发病率和病死率引发广泛关注。这一疾病通常由感染

触发的免疫应答失衡引起,严重者可演变为脓毒性休克。糖皮质激素作为治疗脓毒性休克的抗炎药物,其有效性

存在争议。本文对近5年关于糖皮质激素治疗脓毒性休克的研究文献进行综述,包括总结其治疗观点、作用机

制、药物种类与剂量的选择、最佳给药时机以及实验室检查指导糖皮质激素治疗脓毒性休克的文献案例,同时也

分析相关不良反应。我们发现,许多文献认为糖皮质激素治疗是有效的,推荐使用氢化可的松,常用剂量为200
~400mg/d,治疗周期通常为4~7d。治疗过程中可能会出现胃肠道出血、二次感染等不良反应。针对治疗效

果不佳的患者,可考虑应用实验室检查方法(如炎症因子、基因检测等)指导治疗。本结论可为临床医生提供参

考。但此结论存在一定的局限性,一方面由于部分参考文献未将脓毒症和脓毒性休克区分开来,另一方面关于糖

皮质激素种类、最佳给药时机和实验室检查的方法指导脓毒性休克治疗相关的发表文献较少,需要更多的研究来

进一步验证。
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Abstract　 Sepsisposesasignificantglobalpublichealthchallenge,drawingwidespreadattentionduetoits
highmorbidityandmortalityrates.Ittypicallyarisesfromanimmuneresponseimbalancetriggeredbyinfection,

whichcanprogresstosepticshockinseverecases.Theefficacyofglucocorticoidsasanti-inflammatorydrugsfor
treatingsepticshockremainscontroversial.Thisarticlereviewstheresearchliteratureonglucocorticoidtreatment
forsepticshockoverthepastfiveyears,encompassingperspectivesontreatmentapproaches,mechanismsofac-
tion,selectionofdrugtypesanddosages,optimaltimingofadministration,laboratorytestsguidingglucocorticoid
therapyforsepticshockmanagement,andanalysisofassociatedadversereactions.Ourfindingsindicatethata
considerableportionoftheliteratureleanstowardsconsideringglucocorticoidtherapyeffectiveandrecommendsu-
singhydrocortisoneatdosesrangingfrom200to400mgperdayfortreatmentcycleslastingtypically4to7days.
Adversereactionssuchasgastrointestinalbleedingandsecondaryinfectionsmayoccurduringtreatment.Forpa-
tientswithinadequatetherapeuticresponse,laboratorytests(suchasinflammatoryfactorsandgenetictesting)

couldbeconsideredtoguidefurthermanagementdecisions.Theconclusionofthisarticlecanoffervaluablein-
sightsforclinicians.However,itisimportanttoacknowledgethelimitationsofthisconclusion.Firstly,some
referencesfailtodifferentiatebetweensepsisandsepticshock.Secondly,thereisascarcityofpublicationsad-
dressingthetypesofglucocorticoids,optimaltimingforadministration,andlaboratoryteststhatcanguidethe
treatmentofsepticshock.Therefore,additionalresearchisnecessarytofurthervalidatetheconclusionsdrawnin
thisstudy.
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　　脓毒症是机体对于感染的失控反应所导致可

以威胁生命的器官功能障碍。脓毒性休克是脓毒

症的一种严重形式,其诊断标准为患者在充分液体

复苏后仍需血管活性药物维持血压且血乳酸水平

升高。脓毒症的治疗需要多方面配合,包括控制感

染源、炎症调控、抗凝治疗、循环支持和器官功能保

护。糖皮质激素作为治疗中的一部分,其在治疗脓

毒性休克中的作用存在争议。2021年国际指南对

于需要持续血管升压药的成人脓毒性休克患者推

·39·



荐糖皮质激素的静脉应用。本文综述近5 年糖皮

质激素在治疗脓毒性休克患者中的多种观点,探讨

其作用机制。通过总结关于糖皮质激素类别、剂量

选择及最佳给药时机的临床经验,为临床医生提供

治疗参考。此外,本文还简述利用实验室检查结果

来指导糖皮质激素治疗脓毒性休克的文献案例,以
期为临床医生提供新的科研思路和治疗策略。
1　糖皮质激素在脓毒症和脓毒性休克治疗中存在

争议

　　糖皮质激素在治疗脓毒症和脓毒性休克中的

效果存在争议。一些研究指出,这类激素与降低住

院病死率或治疗失败率并无显著关联[1-2],且大剂

量冲击治疗对住院时长和病死率的影响不大[3]。
相反,其他研究发现糖皮质激素可能有助于增加无

机械通气的天数,延长生存周期,降低28d内全因

病死率[4-6]。2023年的一项研究通过机器学习分

析《脓毒症救治指南》,推荐对特定脓毒性休克患者

使用糖皮质激素,这一建议的推荐强度为“弱”,证
据质量为“中等”[6]。争议之所以产生,可能是因为

研究没有严格区别脓毒症和脓毒性休克,同时还牵

涉到患者各自的差异性、使用的糖皮质激素类型、
用量以及治疗开始的具体时机等多个复杂因素的

作用。见表1。

表1　糖皮质激素在脓毒症或脓毒性休克患者治疗中的争议

作者 观点 年份 诊断
病例数或

研究例数
分组 评价指标 结果

Wu等[1] 反对 2020 脓毒症和

脓毒性休克

5009例 使用糖皮质激素组

和未使用糖皮质激

素组

住院病死率 差异无统计学意义

Dequin等[2] 反对 2020 重症

COVID-19
149例 治疗组即予氢化可

的松 200 mg/d 持

续治疗7d,随后逐

渐减量,共治疗 14
d;对照组即未予氢

化可的松治疗

第21日时的治

疗失败(定义为

死亡 或 持 续 呼

吸支持)天数

差异无统计学意义

Edalatifard
等[3]

反对 2022 重症

COVID-19
304例 治疗组即予甲泼尼

龙1g/d持续治疗

3d,联合地塞米松

6 mg/d 持 续 治 疗

10d;对 照 组 即 予

地 塞 米 松 6 mg/d
持续治疗10d

住院 时 长 和 病

死率

差异无统计学意义

Tomazini等[4] 支持 2020 COVID-19
相关性 ARDS

299例 使用地塞米松组和

未使用地塞米松组

入院后28d内

不使 用 机 械 通

气的天数

治疗 组 入 院 后 28d
内不使用机械通气的

天数显著增多

Edalatifard
等[5]

支持 2020 重症

COVID-19
62例 治疗组即予甲泼尼

龙250 mg/d,持续

治疗3d;对照组即

未予甲泼尼龙治疗

病死率、生存时

间

治疗组病死率显著降

低,生存时间 显 著 延

长

Kalimouttou
等[6]

支持 2023 脓毒症和

脓毒性休克

42735例 使用糖皮质激素组

和未使用糖皮质激

素组

28d病死率 发现使用糖皮质激素

与28d 全 因 病 死 率

显著相关

　　注:COVID-19表示新型冠状病毒肺炎;ARDS表示急性呼吸窘迫综合征。

2　糖皮质激素在脓毒性休克中的作用机制

脓毒性休克可导致下丘脑-垂体-肾上腺(hypo-
thalamic-pituitary-adrenal,HPA)轴功能障碍,加

剧炎症反应。这种功能障碍通常由重症相关皮质

类固醇功能不全(criticalillness-relatedcorticoste-
roidinsufficiency,CIRCI)和糖皮质激素抵抗(glu-
cocorticoidresistance,GCR)引起。CIRCI是脓毒

性休克常见的并发症,由下丘脑、脑垂体或肾上腺

皮质受损引起。而 GCR则是因为糖皮质激素受体

(glucocorticoidreceptor,GR)对基因转录调节反

应不足,这可能是由脓毒性休克期间释放的促炎细

胞因子和氧化应激反应在多个层面上干扰 GR信

号传导所致[7]。
糖皮质激素在脓毒性休克患者的治疗中扮演
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着关键角色,其益处主要体现在以下几个方面:
①抗炎作用:糖皮质激素通过其显著的抗炎作用,
能够有效抑制脓毒性休克引起的过度炎症反应,进
而防止组织损伤和器官功能障碍[8-9]。它们通过抑

制核因子κβ(nuclearfactorkappaβ,NF-κβ)系统,
减少炎性蛋白基因的转录,从而防止血管内皮和中

性粒细胞的过度激活[10]。甲泼尼龙与美罗培南联

合使用能够抑制炎症因子,增强药效,并修复线粒

体蛋白质组紊乱[9]。②血管作用:糖皮质激素能够

提高血管对儿茶酚胺和血管紧张素Ⅱ的响应,帮助

缓解血管麻痹,提高对血管活性药物的灵敏度[10]。
③调节代谢途径:在代谢方面,它们激活糖异生过

程,稳 定 血 糖 水 平[11],并 在 肝 脏 中 调 节 脂 质 代

谢[9]。④免疫调节:糖皮质激素还具有免疫调节功

能,能减少促炎因子和免疫细胞的活化[8]。例如,
甲基强的松龙通过促进抗炎 M2型巨噬细胞极化,
减轻急性肾损伤[12]。⑤协同效应:糖皮质激素可

与维生素C和硫胺素产生协同效应,其中维生素C
能增强糖皮质激素的效果,这种联合疗法(HAT疗

法)不仅有助于预防器官障碍,还能降低住院病死

率,为脓毒性休克的治疗提供新的策略[13]。
在脓毒症的治疗过程中,糖皮质激素的使用剂

量和治疗时机仍有一些争议。部分研究指出,在严

重脓 毒 症 的 大 鼠 模 型 中,早 期 (1h 内)使 用

0.2mg/kg地塞米松能提升存活率,减轻急性肾损

害和炎症。但对中度脓毒症或脓毒症晚期治疗效

果较差[14]。此外,5mg/kg的高剂量地塞米松可

有效降低血清中的 TNF-α和IL-6水平[15]。在探

讨糖皮质激素治疗脓毒症的时间依赖性方面,有研

究得出与上述结论不尽相同的结果。甲泼尼龙在

感染初期(2h内)使用可以减少器官内大肠杆菌数

量和体重损失,但可能削弱白细胞杀菌能力。相

反,延迟至感染后8h治疗虽然大肠杆菌数量和体

重下降更显著,但有利于减少器官内大肠杆菌、降
低炎症因子,改善多器官功能,特别是对肾脏保护

效果更佳。因此,晚期治疗可能更有助于减轻多器

官损伤和炎症[9]。
3　糖皮质激素在脓毒性休克治疗中种类和剂量的

选择

　　尽管糖皮质激素治疗脓毒性休克的效果存争

议,但仍有多数学者支持其正面作用,临床医生需

谨慎选用种类和剂量。
在糖皮质激素种类的选择上,研究指出不同糖

皮质激素具有不同特性。例如,地塞米松具有强免

疫抑制作用,而氢化可的松在缓解休克上更为有

效,常作为首选药物,有时与氟氢可的松联用[13]。
随机对照试验显示,氢化可的松和甲基强的松在减

少休克时间和ICU 病死率上效果相似,但甲基强

的松患者可能更需机械通气,且住院时间更长[16]。

联合使用氢化可的松和氟氢可的松能有效降低脓

毒性休克患者的病死率、休克持续时间及转入临终

关怀的概率,推荐的剂量为每6小时50mg的氢化

可的松和每日50mg的氟氢可的松,静脉注射,疗
程为7d[17-18]。2023年的研究进一步证实,氢化可

的松辅助去甲肾上腺素治疗能显著降低28d病死

率,改善血流动力学,减少休克复发,支持其在治疗

脓毒性休克中的使用[19]。如遇氢化可的松短缺,
以下是可采用的替代方案[20],见表2。

表2　脓毒性休克治疗中氢化可的松的替换方案[20]

激素名称 等效用量

氢化可的松200mgqd
ivgtt

甲基强的松龙40mgqdivgtt
+氟化可的松50μgqdpo

氢化可的松200mgqd
ivgtt

地塞米松8mgqdivgtt+氟化

可的松50μgqdpo

氢化可的松50 mgq6
hivgtt

甲基强的松龙10mgq6hivgtt
+氟化可的松50μgqdpo

氢化可的松50 mgq6
hivgtt

地塞米松2mgq6hivgtt+氟

化可的松50μgqdpo

　　注:“qd”表示每日给药1次;“q6h”表示每6小时给药

1次;“ivgtt”表示静脉滴注;“po”表示口服。

在糖皮质激素剂量的选择上,一项研究比较了

低剂 量 (75~150 mg/d)与 标 准 剂 量 (200~
400mg/d)氢化可的松的效果,研究发现低剂量足

以逆转休克,而标准剂量则能减少不良事件[21]。
2021年美国一项研究进一步对比氢化可的松高低

剂量对ICU 脓毒性休克患者的影响,结果显示较

高频率的低剂量(每6小时50mg)相比较低频率

的高剂量(每8小时100mg)能降低休克复发率和

对其他血管活性药物的需求[22]。脓毒症管理指南

推荐,对于需要持续血管加压治疗的成年脓毒性休

克患者,应使用每天200mg的静脉注射氢化可的

松,分4次给药或连续输注[23]。2022年的一项研

究表明,对于经过液体复苏和血管加压药物治疗仍

难以控制的脓毒性休克患者,无论肥胖与否,固定

剂量(200mg/d)氢化可的松均能有效控制血管加

压剂的需求量和维持平均动脉压,说明体质量指数

(bodymassindex,BMI)不 会 影 响 该 药 物 的 效

果[24]。因此,肥胖患者亦可使用固定剂量氢化可

的松治疗难治性脓毒性休克。
在糖皮质激素治疗疗程和减量方面,2021年

脓毒症和脓毒性休克管理指南推荐,根据临床实践

经验,对于使用200mg氢化可的松治疗的脓毒性

休克患者,建议分次给药,推荐给药时间为3~5d,
无需逐渐减量[23]。最近的研究显示,突然停药的

患者血管加压素的重新使用率较低[25],因此,对于

给药3~5d的患者,可直接停止激素治疗。
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总的来说,对于脓毒性休克患者,氢化可的松

是常用的糖皮质激素[26],推荐常用的剂量为200~
400mg/d,该剂量无需根据患者BMI调整,推荐治

疗时间为4~7d。
4　脓毒性休克患者开始使用糖皮质激素的治疗

时机

　　关于脓毒性休克患者糖皮质激素的开始治疗

时机,许 多 学 者 作 出 相 关 研 究[27]。Ragoonanan
等[28]的多中心回顾性研究评估成年脓毒性休克患

者接受早期(12h内)与晚期(12h后)血管加压剂

和低剂量氢化可的松治疗的效果。结果显示,早期

治疗可以缩短停用加压素的时间和减少ICU 与医

院住院时长,但两组患者的病死率差异无统计学意

义(P>0.05)。根据2021年国际脓毒症和脓毒性

休克管理指南,对于成人脓毒性休克且需要持续血

管升压药的患者,推荐开始使用去甲肾上腺素或肾

上腺素≥0.25μg/(kg·min)至少4h后,再考虑

应用糖皮质激素[23]。2023年,中国学者的一项研

究显示,脓毒性休克患者若治疗延迟超过12h,一
年内死亡风险及短期内病死率上升,住院时间也

增长[29]。
因此,关于开始使用糖皮质激素治疗的脓毒性

休克时机,目前没有明确的指南建议[27]。综合以

上文献,我们认为,对于脓毒性休克患者,推荐使用

去甲肾上腺素或肾上腺素≥0.25μg/(kg·min)至
少4h后应用糖皮质激素,且发病早期(12h内)治
疗效果更佳。
5　利用实验室检查精准治疗脓毒性休克

糖皮质激素在脓毒性休克的治疗中存在争议,
德国研究人员通过分析数据发现,低IFN-γ/IL-10
比例(IFN-γ/IL-10<0.95)的患者在使用氢化可的

松后存活率增加,这一发现也在体外和动物实验中

得到验证,指出这类患者可能会从氢化可的松治疗

中受益[30]。此外,那些 GLCCI1基因表达水平较

高的脓毒性休克患者,在接受氢化可的松治疗后,
休克缓解的速度快于接受安慰剂的患者;相反,
BHSD1基因表达水平较高的患者,使用氢化可的

松治疗后,休克缓解的速度慢于接受安慰剂的患

者[31-32]。因此,基因表达的变异可能是脓毒性休克

患者对皮质类固醇治疗反应差异性的一种机制,这
为我们筛选对糖皮质激素治疗敏感的脓毒性休克

群体提供思路。
此外,还有一项研究探讨脓毒症患者相对肾上

腺功能不足(relativeadrenalinsuff-iciency,RAI)
对糖皮质激素治疗适用性的影响。通过创建 RAI
模型小鼠(SF1CreSR-BIfl/fl),发现 RAI增加脓毒

症的死亡风险,糖皮质激素治疗对 RAI小鼠有益,
对正常小鼠可能有害[33]。这项结果支持针对 RAI
患者进行精准糖皮质激素治疗的概念。

6　糖皮质激素治疗脓毒症和脓毒性休克患者的不

良反应

　　糖皮质激素治疗可能引起高钠血症和高血糖,
增加危重患者的风险。虽然血糖控制的必要性在

医学界存在争议,但考虑到高血糖的潜在危害,治
疗脓毒性休克的医生应对血糖管理持审慎态度。
此外,高剂量激素可能影响皮肤和伤口愈合,但没

有证据表明它会增加感染或神经系统并发症的风

险[10]。研究显示,糖皮质激素可能只会轻微增加

成人危重患者胃肠道出血的发生率,但并不会增加

严重胃肠道出血的风险[34]。长期使用糖皮质激素

可能引起脂质水平升高和肝脏受损等不良反应[9]。
此外,在脓毒症小鼠模型中,氢化可的松治疗

可能损害 HPA 轴的完整性和功能。该药物通过

激活促肾上腺皮质激素释放激素/精氨酸加压素

(corticotropinreleasinghormone/argininevaso-
pressin,CRH/AVP)通路降低促肾上腺皮质激素

(adrenocorticotropichormone,ACTH)和部分抑

制皮 质 醇 水 平,从 而 可 能 导 致 HPA 轴 功 能

障碍[35]。
7　小结

脓毒症是全球性的公共卫生挑战,可恶化为脓

毒性休克。糖皮质激素是其治疗选项,但医生在药

物种类、剂量和给药时机上存在疑问。本文旨在综

述相关文献,为临床提供治疗参考,涵盖糖皮质激

素的不同观点、作用机制、药物选择、剂量确定、最
佳给药时机和实验室检测的指导作用,并简述可能

的不良反应。
我们发现,许多文献倾向于支持糖皮质激素治

疗脓毒性休克的有效性,在糖皮质激素种类的选择

上,多数文献使用氢化可的松联合或不联合氟氢可

的松,只有较少的文献使用甲基强的松或其他糖皮

质激素。可参考的治疗剂量为氢化可的松200~
400mg/d,可参考的治疗时间为4~7d。在最佳给

药时间方面,目前没有明确的指南建议,结合多篇

文献及指南,我们认为,对于脓毒性休克患者,推荐

使用去甲肾上腺素或肾上腺素≥0.25μg/(kg·
min)至少 4h 后应用糖皮质激素,且发病早期

(12h内)治疗效果更佳。
考虑到部分脓毒性休克患者对糖皮质激素治

疗不敏感,有研究试图通过实验室检查的方法筛选

出对糖皮质激素敏感的脓毒性休克患者,研究发现

血清IFN-γ/IL-10<0.95的患者使用氢化可的松

治疗脓毒性休克生存率较高。肾上腺皮质基因

GLCCI1的表达水平与氢化可的松治疗后休克缓

解的速度呈正比。RAI模型小鼠较正常小鼠更适

宜应用糖皮质激素治疗。这些结果可为临床医生

提供新的科研思路。在糖皮质激素治疗脓毒症或

脓毒性休克时,可能会出现胃肠道出血、二次感染、
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高血糖等不良反应。
本综述存在一定的局限性,一方面,关于本文

主题的许多相关文献未针对脓毒症和脓毒性休克

进行区分研究,且未考虑不同感染部位对疾病影响

的差异,这可能导致对糖皮质激素治疗效果的评估

存在偏差。其次,关于糖皮质激素种类和最佳给药

时机及实验室检查的方法指导脓毒性休克治疗的

文献较为匮乏,因此本文的结论尚需更多研究来加

以证实和深化。
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