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小剂量氢化可的松联合去甲肾上腺素治疗脓毒性休克的效果
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(1. 南通大学附属医院急诊医学科，江苏 南通 226001；2. 南京江北人民医院急诊医学科，南京 210044)

[摘　要]	 目的：分析去甲肾上腺素联合小剂量氢化可的松治疗脓毒性休克的临床疗效。方法：选取2017年

2月至2020年2月在南通大学附属医院接受治疗的脓毒性休克患者98例作为研究对象，随机分为对

照组与联合治疗组。对照组单纯采取去甲肾上腺素治疗，联合治疗组在其基础上联合小剂量氢化

可的松治疗。比较两组患者在休克改善时间、28 d生存率、住院病死率、ICU停留时间和总住院

时间之间的差异及治疗前后炎症因子表达变化。结果：联合治疗组在休克改善时间、ICU停留时

间和总住院时间均明显短于对照组，28 d生存率高于对照组，住院病死率低于对照组(P<0.05)。另

外，两组患者治疗前炎症因子表达指标差异无统计学意义(P>0.05)，经治疗后联合治疗组免疫指

标、炎症因子水平均较对照组显著下降(P<0.05)。结论：去甲肾上腺素联合小剂量氢化可的松治

疗能显著减少脓毒性休克患者外周血炎症因子表达，缩短休克改善时间、ICU停留时间和总住院

时间，并提高28 d生存率，值得推广。
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Efficacy of low-dose hydrocortisone combined with 
norepinephrine on septic shock 

SUN Jian1,2, QI Lei1

(1. Department of Emergency Medicine, Affiliated Hospital of Nantong University, Nantong Jiangsu 226001; 2. Department of Emergency 

Medicine, Nanjing Jiangbei People’s Hospital, Nanjing 210044, China)

Abstract Objective: To investigate the efficacy of low-dose hydrocortisone combined with norepinephrine on septic 

shock. Methods: From February 2017 to February 2020, a total of 98 septic shock patients who were admitted 

to the Affiliated Hospital of Nantong University were involved in the study. All of them were randomly divided 

into a control group and a combined treatment group. The control group received norepinephrine; the combined 

treatment group received low-dose hydrocortisone plus norepinephrine. Shock reversal time, 28-day survival 

rate, in-hospital mortality, ICU stay time and total length of hospital stay were evaluated, and the expressions 

of inflammatory cytokines were detected. Results: Shock reversal time, ICU stay time and hospital length of 
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脓毒性休克属于急诊临床常见的危重疾病，

其主要原因为感染引起全身免疫功能失调，炎症

因子风暴导致毛细血管通透性显著增加，有效循

环血量减少，重要脏器灌注不足，从而造成多脏

器功能障碍而危及生命，病死率高达30%~50%[1]。

脓毒性休克是脓毒症最为危重的阶段，目前临床

多 采 用 去 甲 肾 上 腺 素 通 过 激 动 α 受 体 收 缩 小 动 脉

和小静脉来改善脓毒性休克，但如果不针对病因

治疗，单纯大剂量长时间应用去甲肾上腺素抗休

克，会导致重要脏器特别是肾脏血流减少、外周

血管阻力增加、回心血量减少、心排出量降低、

严重心律失常等不良反应，危及生命[2]。

研究[3]表明：脓毒性休克如能积极减轻“炎症

因子风暴”、改善毛细血管通透性，则能大幅提

高治疗成功率。而糖皮质激素类药物具有抗炎、

免疫抑制、抗休克等作用，能显著抑制炎症细胞

聚集、抑制炎症因子的合成和释放、减轻毛细血

管渗漏，从而起到对脓毒性休克的治疗效果 [ 4 ]。

但实践证明大剂量糖皮质激素冲击治疗不良反应

大，且无法改善脓毒症患者生存率。研究[5]表明：

短期使用小剂量糖皮质激素可改善休克症状、有

效增加重要脏器灌注、改善器官功能，但报道中

应用的糖皮质激素如地塞米松等，起效缓慢，作

用 时 间 长 ， 血 药 浓 度 短 时 间 内 不 易 稳 定 ， 对 下

丘脑-垂体-肾上腺( hy pothalamic-pituitar y-adrenal 
axis，HPA)轴的抑制作用明显，撤药时需缓慢减量

直至停用，易出现毒副作用，并且现有研究对小

剂量糖皮质激素的具体剂量、用法和疗程存在争

议。而氢化可的松作为可以人工合成并天然存在

的糖皮质激素，具有抑制炎症因子合成、减轻炎

症反应、加强心脏收缩、恢复微循环、减少脏器

损伤的作用，且起效迅速、作用时间短、药物浓

度易控制、安全性较高，具有一定盐皮质激素样作

用。因此，本研究选用氢化可的松作为治疗用糖皮

质激素，并依据相关文献[6]合理选取50 mg/次，

每6 h静脉滴注1次，连用7 d的剂量和疗程，分析

去甲肾上腺素与小剂量氢化可的松联合治疗脓毒

性休克的临床应用价值。

1  对象与方法

1.1  对象

本研究选取2017年2月至2020年2月在南通大

学附属医院接受治疗的罹患脓毒症且休克的患者

9 8例作为研究对象，再用随机数字表法平均分为

对照组和联合治疗组，每组49例。其中，对照组男

性29例，女性20例，年龄45~83(61.33±10.53)岁，

其中19例原发病为肺部感染，14例原发病为胆囊

炎，1 6例原发病为胰腺炎。联合治疗组包括男性

28例，女性21例，年龄为44~82(61.43±10.37)岁，

其中20例原发病为肺部感染，15例原发病为胆囊

炎，1 4例原发病为胰腺炎。纳入标准：1 )经临床

诊断确诊为脓毒症休克，符合最新版 S e p s i s - 3 的

相关标准 [7]；2)年龄44~83岁；3)患者及家属均知

晓此次研究内容，同意参与本研究，并签署知情

同意书。排除标准：1 )合并其他免疫功能缺陷病

症；2)治疗15 d前曾使用过糖皮质激素类药物；3)
存在原发性肾上腺疾病；4 )处于妊娠期或者哺乳

期的女性。本研究通过南通大学附属医院医学伦

理委员会审批许可。

1.2  方法

两组患者入院后均马上送入ICU重症病房接受

紧急救治，评估生理、病理情况，监护，通畅呼

吸道，供氧或机械通气，改善循环，液体复苏，

维持水、电解质平衡，应用广谱抗菌药物，抑制

胃酸分泌，营养支持等。对照组在以上基础上单

纯采用去甲肾上腺素[远大医药(中国)有限公司，

stay of the combined treatment group were significantly shorter than those of the control group. The 28-day 

survival rate was significantly higher and in-hospital mortality rate significantly lower than those of the control 

group (P<0.05). In addition, expressions of inflammatory cytokines between the two group have no statistically 

significant difference (P>0.05). After treatment, immunity index and inflammatory cytokines of the combined 

treatment group were significantly decreased compared with the control group (P<0.05). Conclusion: Low-dose 

hydrocortisone combined with norepinephrine could significantly reduce expressions of inflammatory cytokines, 

shorten shock reversal time, ICU stay time and hospital length of stay, and improve 28-day survival rate of septic 

shock patients significantly ameliorate the outcome of, which is worth promotion.

Keywords low-dose hydrocortisone; norepinephrine; inflammatory cytokines; septic shock
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批准文号：国药准字H42021301]抗休克治疗，具

体用法用量为：将12 mg该药物与浓度5%的葡萄糖

注射液44 mL混合后实施静脉泵注，泵注速度调节

结合患者血压情况，直至血压恢复至正常水平。

联合治疗组采取去甲肾上腺素联合小剂量氢化可

的松治疗，前者用法用量与对照组一致，氢化可

的松(华中药业股份有限公司，批准文号：国药准

字H42021508)用量用法具体为：50 mg/次，每间

隔6 h静脉滴注1次，连用7 d。

1.3  观察指标

观 察 并 记 录 两 组 患 者 休 克 改 善 时 间 ， 2 8  d
生 存 率 ， 住 院 病 死 率 ， I C U 停 留 时 间 和 总 住 院

时 间 之 间 的 差 异 及 两 组 治 疗 前 后 外 周 血 炎 症 指

标 和 炎 症 因 子 表 达 变 化 。 检 测 项 目 包 括 ： C -
反应蛋白 (C - r e a c t i v e  p r o t e i n ， C R P) ，降钙素原

( p r o c a l c i t o n i n ， P CT ) 。炎症因子包括：肿瘤坏

死因子α(tumor necrosi s  factor  α，TNF-α)、白介

素-6(interleukin-6，IL -6)、白介素-1β(IL -1β)。

1.4  统计学处理

本研究采用SPSS 22.0软件进行数据分析。计量资

料以均数±标准差(x±s)表示，采用两独立样本t检验

进行比较；计数资料以例(%)表示，采用χ2检验或秩

和检验进行比较。以P<0.05为差异有统计学意义。

2  结果

2.1  一般资料比较

两 组 基 线 资 料 比 较 ， 差 异 均 无 统 计 学 意 义

(P>0.05，表1)。

2.2  两组临床相关指标比较

观 察 组 患 者 的 休 克 改 善 时 间 ， I C U 停 留 时

间，总住院时间均明显短于对照组，且2 8  d生存

率明显高于对照组，住院病死率显著低于对照组

(P<0.05，表2)。

2.3  两组治疗前后炎症因子变化比较

治疗前两组患者血清 C R P ， P C T ， T N F - α ，

I L - 6 和 I L - 1 β 表 达 水 平 差 异 无 统 计 学 意 义

( P > 0 . 0 5 )，治疗后联合治疗组血清C R P，P CT，

TNF-α，I L -6和I L -1β表达水平均较对照组显著下

降(P<0.05，表3)。

表1 两组患者一般资料比较(n=49)

Table 1 Comparison of baseline data between the two groups (n=49)

组别 年龄/岁
性别/[例(%)]

入院时SFOA评分
男 女

对照组 61.33±10.53 29 (59.18) 20 (40.82) 12.42±1.05

联合治疗组 61.43±10.37 28 (57.14) 21 (42.86) 12.58±1.07

t/χ2 0.052 0.210 0.747

P 0.959 0.648 0.457

表2 两组患者临床相关指标比较(n=49)

Table 2 Comparison of clinical related indicators between the two groups (n=49)

组别 休克改善时间/d ICU停留时间/d 总住院时间/d 28 d生存率/[例(%)] 住院病死率/[例(%)]

对照组 3.38±0.48 10.18±1.45 15.95±2.34 40 (81.63) 8 (16.32)

联合治疗组 1.25±0.47 7.95±1.44 11.07±2.33 48 (97.96) 1 (2.04)

t/χ2 22.195 7.639 10.34 7.127 4.404

P <0.001 <0.001 <0.001 0.008 0.036



临床与病理杂志, 2020, 40(11) http://lcbl.amegroups.com2898

表3 两组患者治疗前后炎症因子变化比较(n=49，x±s)

Table 3 Comparison of expressions of inflammatory factors before and after treatment between the two groups (n=49, x±s)

组别
CRP/(mg·L−1)

入院时 治疗后 t P

对照组 13.88±3.75 6.13±0.88 14.084 <0.001

联合治疗组 13.89±3.77 2.39±0.85 20.830 <0.001

t 0.013 21.398

P 0.990 <0.001

组别
PCT/(ng·mL−1)

入院时 治疗后 t P

对照组 0.78±0.34 0.29±0.04 10.019 <0.001

联合治疗组 0.79±0.32 0.12±0.03 14.592 <0.001

t 0.150 23.800

P 0.881 <0.001

组别
TNF-α/(μg·L−1)

入院时 治疗后 t P

对照组 113.49±12.03 98.79±7.33 7.305 <0.001

联合治疗组 113.47±12.05 45.58±7.05 34.040 <0.001

t 0.008 36.624

P 0.994 <0.001

组别
IL-6/(μg·L−1)

入院时 治疗后 t P

对照组 228.49±13.01 196.62±11.04 13.075 <0.001

联合治疗组 228.45±13.02 124.37±11.05 42.663 <0.001

t 0.015 32.378

P 0.988 <0.001

组别
IL-1β/(μg·L−1)

入院时 治疗后 t P

对照组 448.86±13.35 301.14±12.09 57.412 <0.001

联合治疗组 448.84±13.37 195.45±12.08 98.437 <0.001

t 0.007 43.288

P 0.994 <0.001

3  讨论

脓 毒 性 休 克 是 脓 毒 症 最 严 重 、 最 致 命 的 阶

段。近年来，对脓毒性休克病理生理机制的认识

取得较大进展，机体免疫反应失控是导致脓毒性

休克的关键机制之一 [ 8 ]。炎症因子在杀灭入侵微

生物的同时，失控的炎症反应或是“炎症因子风

暴”导致机体缺血缺氧、组织细胞损伤、脏器功

能障碍甚至衰竭的重要原因。而糖皮质激素的抗

炎、抗休克作用正是抑制免疫反应失控或“炎症

因子风暴”级联放大所需要的 [ 9 ]。脓毒性休克时

H PA轴失衡，糖皮质激素合成分泌障碍，这是治
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疗时补充外源性糖皮质激素的理论依据。但一方

面，糖皮质激素的应用可能会导致感染加重、消

化道出血、病理性骨折、伤口愈合延迟等不良反

应；另一方面，采用大剂量糖皮质激素开展冲击

性治疗，并不能改善脓毒性休克患者预后。而小

剂量糖皮质激素的应用可迅速改善休克症状，降

低病死率。本研究选用的氢化可的松免疫抑制及

抗炎、抗毒、抗休克效果较强，并具有一定的保

水、保钠、排钾的类盐皮质激素作用，血浆半衰

期仅8~12 h，更适用于对脓毒性休克的短期治疗。

尤其是对液体复苏后仍需要借助血管活性药物维

持血压的患者，小剂量使用糖皮质激素不仅能够

减轻全身炎症反应，同时还能有效改善患者血流

动力学，增加组织器官灌注 [10]。研究 [10]表明：联

合使用小剂量氢化可的松后患者休克恢复时间显

著缩短，这为后续治疗争取了更多的宝贵时间。

脓毒性休克时失控的炎症细胞和炎症因子介导的

全身炎症反应加剧脏器损伤。炎症因子中TNF-α，

IL -1β和IL -6等在炎症反应中起主要作用，并进一

步诱导其他炎性介质合成和分泌，加重全身性炎

症反应。而氢化可的松能抑制炎症细胞介导的免

疫反应，减少 T 淋巴细胞、单核巨噬细胞、嗜酸

性粒细胞对重要脏器的浸润，稳定溶酶体膜，抑

制白介素和肿瘤坏死因子等炎症因子的合成与分

泌，降低毛细血管的通透性，减轻血管内皮细胞

损伤，减轻毛细血管渗出，增加有效循环血量，

改善微循环，减轻缺血再灌注损伤，从而达到改

善休克的作用 [11]。本研究也表明：经氢化可的松

治疗7 d后联合治疗组患者炎症指标CRP，PCT、

炎症因子TNF-α，IL -1β和IL -6水平均较对照组显著

下降。氢化可的松还能舒张挛缩毛细血管，增强

心肌收缩力，减少心肌抑制因子，增加机体对内

毒素的耐受，从而逆转休克症状 [12]。本研究结果

表明：联合治疗组28 d生存率显著高于对照组，住

院病死率显著下降，ICU停留时间和总住院时间较

对照组显著缩短，该结果与吴世龙等 [13]的研究结

果相一致。

临床研究 [ 1 4 ]表明：在2 8  d病死率、存活天数

和住院天数等方面，氢化可的松组和对照组间无

显著差异，但文中也提到氢化可的松组比安慰剂

组休克消除更快，这与本研究结果类似。另有临

床研究 [15]指出：接受氢化可的松加氟可的松治疗

的脓毒性休克患者90 d全因病死率低于接受安慰剂

治疗的患者，但高血糖发生率增加。Suffredini [16]

对多项已经取得结果的临床试验进行评论，指出

在90 d病死率等指标上得出矛盾结论的原因。Keh

等 [17]指出：在没有感染性休克的严重脓毒症患者

中，与安慰剂相比，使用氢化可的松并不能在14 d
内降低感染性休克的风险。综上所述，目前对于

脓毒症和脓毒性休克时糖皮质激素的使用时机、

剂量、用法、种类等方面仍存在一定争议，对于

其作用机制、个体差异、联合用药等方面仍需进

一步研究。本研究尝试从抑制炎症因子表达的角

度阐述氢化可的松对脓毒性休克患者多种临床指

标的影响，但仍存在很多不足之处，比如样本量

不大，未对脓毒性休克患者进行再分层，未进行

氢化可的松与其他糖皮质激素治疗效果的对比，

未对氢化可的松用药剂量及时间进行详细探讨，

未增加盐皮质激素治疗组作为研究对象，未详细

说明研究中氢化可的松不良反应对患者预后的潜

在影响。在接下来的研究中将对这些因素做进一

步研究和探讨。

综上所述，本研究表明：去甲肾上腺素联合

小剂量氢化可的松对脓毒性休克治疗效果确切，

可显著减少外周血炎症因子表达，缩短休克改善

时间、 I C U停留时间和总住院时间，并显著提高 
28 d生存率，值得进一步推广。
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