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糖皮质激素治疗对感染性休克患者免疫炎症状态及预后的影响

林怀德，周稳兰，朱蔚岗

(泰州市第二人民医院感染科，江苏 泰州 225500)

[摘　要]	 目的：分析糖皮质激素治疗对感染性休克患者免疫炎症状态及预后的影响，为优化临床治疗方案

提供依据。方法：选取2018年1月至2020年8月的160例感染性休克患者作为研究对象，采用随机

数字表法将其分为研究组与对照组，每组各80例。对照组给予常规治疗，研究组在常规治疗基础

上加用小剂量、长疗程糖皮质激素治疗。对比两组预后情况，检测并分析两组患者入院时、治疗

7 d时的免疫炎症指标变化。结果：研究组的28和90 d病死率分别为18.75%和23.75%，均低于对照

组，差异有统计学意义(均P<0.05)；在治疗第7天，两组患者的免疫炎症指标均较入院时改善，差

异均有统计学意义(均P<0.05)。研究组患者的血清白细胞介素-6(interleukin-6，IL -6)、白细胞介

素-10(interleukin 10，IL -10)、肿瘤坏死因子-α (tumor necrosis factor-α，TNF-α)水平的降低幅度

分别为(158.35±23.55) pg/mL、(88.16±9.38) pg/mL和(62.25±7.06) pg/mL；外周血CD3+ T淋巴细胞

计数、CD4+ T淋巴细胞计数的升高幅度分别为(113.35±15.67)×106/L、(89.04±18.12)×106/L，均大

于对照组，差异均有统计学意义(均P<0.05)。结论：针对感染性休克患者，在充分开展常规治疗基

础上加用小剂量糖皮质激素治疗，能够有效纠正机体的免疫失衡和炎症反应过激，对于改善预后具

有积极作用。
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Influences of glucocorticoid therapy on the states of immune 
and inflammation and prognosis in patients with septic shock

LIN Huaide, ZHOU Wenlan, ZHU Weigang

(Department of Infection, Taizhou Second People’s Hospital, Taizhou Jiangsu 225500, China)

Abstract Objective: To analyze the influences of glucocorticoid therapy on the states of immune and inflammation and 

prognosis in patients with septic shock to provide basis for optimizing the clinical treatment plan. Methods: A 

total of 160 patients with septic shock from January 2018 to August 2020 were selected as the study subjects. 

They were divided into a study group and a control group with random number table method, 80 cases in each 

group. The patients in the control group were treated with routine treatment, while the patients in the study group 

were treated with low dose and long course of glucocorticoid on the basis of routine treatment. The prognosis 
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感染性休克是由病原微生物毒素引起的严重

系统性炎症反应，可合并多器官功能障碍(multiple 
organ dysfunction syndrome，MODS)，造成患者死

亡，是重症医学科常见的疾病[1]。据统计，临床上

约有50%的脓毒症可发展为严重脓毒症或感染性休

克，采用目标性液体复苏纠正组织器官灌注不足导

致的缺氧、缺血是治疗感染性休克的首要方案，

尽管如此，感染性休克患者的住院病死率仍高达

30%~60%[2]。因此，通过优化治疗方案改善感染性

休克患者的预后具有重要的临床意义。导致感染性

休克患者发生MODS及预后不良的主要病理机制是

免疫功能紊乱和全身炎症反应综合征，改善免疫炎

症指标也成为救治感染性休克的重要环节。近年

来，一些研究者在此方面开展了尝试性研究并取

得了一定的效果[3]。糖皮质激素是临床上常用的抗

炎、抗休克药物，而针对感染性休克患者的糖皮

质激素治疗一直是存在争议的临床课题。在20世纪

70、80年代，大剂量、短疗程的糖皮质激素治疗方

案是感染性休克的标准治疗方法。但随后的临床

研究[4]发现：糖皮质激素治疗并不能改善患者的预

后，甚至具有负面影响，这导致感染性休克治疗中

的糖皮质激素应用明显减少。从20世纪90年代后期

开始，有研究[5]提示了小剂量、长疗程的短效糖皮

质激素治疗方案可提高感染性休克患者的存活率。

且“拯救脓毒症运动”制订的治疗指南中也将该方

案列为感染性休克的推荐治疗手段之一。近年来

的研究[6]结论虽然支持了糖皮质激素可缩短休克时

间、降低器官支持力度，但认为其对于患者的28 d
和90 d病死率均无改善作用，且可能增加二重感染

的风险。基于上述研究现况，本研究采用前瞻性随

机对照方法针对国际管理指南中推荐的小剂量糖皮

质激素方案对感染性休克患者免疫炎症状态及预后

的影响进行了评价，旨在为合理制订临床治疗方案

提供依据。

1  对象与方法

1.1  对象

连续选取2018年1月至2020年8月由泰州市第

二人民医院收治、符合本研究入选标准的 1 6 0 例

感染性休克患者作为研究对象，采用随机数字表

法 将 其 分 为 研 究 组 和 对 照 组 ， 每 组 各 8 0 例 。 对

两组患者的预后及免疫炎症指标变化进行前瞻性

分析和对比。纳入标准：均符合美国重症医学会

(Society of Critical Care Medicine，SCCM)、欧洲

危重病医学会(European Society of  Intensive Care 
Medicine，ESICM)、拯救脓毒症运动国际指南委

员 会 制 订 的 脓 毒 症 3 . 0 定 义 中 的 感 染 性 休 克 诊 断

标准 [ 7 ]，即脓毒症患者经充分液体复苏，在应用

血管升压药时方能维持平均动脉压(mean ar ter ia l 
pressure，MAP) >65 mmHg (1 mmHg=0.133 kPa)，

且血乳酸水平>2 mmol/L，年龄均>18岁，治疗时

间长于7 d，临床资料完整。排除标准：合并有恶

性肿瘤、自身免疫疾病、免疫缺陷症；处于妊娠

期或哺乳期。本研究经泰州市第二人民医院医学

伦理委员会批准患者均签署知情同意书。

1.2  方法 

1.2.1  资料收集 
对两组患者的年龄、性别及入院时的M A P、

between the two groups was compared, and the changes of immune and inflammation indexes were detected 

and analyzed at admission and 7 days after treatment. Results: The 28- and 90-day mortality rates in the study 

group were 10% and 18.75%, respectively, which were lower than those in the control group. The differences were 

statistically significant (both P<0.05); at 7 days after treatment, the immune and inflammation indexes of the 

two groups were both improved, and the differences were statistically significant (both P<0.05). The decreases 

of serum levels of interleukin-6 (IL-6), interleukin-10 (IL-10), tumor necrosis factor-α (TNF-α) in the study 

group were (158.35±23.55) pg/mL, (88.16±9.38) pg/mL and (62.25±7.06) pg/mL respectively; the increases of 

CD3+ T lymphocyte count and CD4+ T lymphocyte count in peripheral blood were (113.35±15.67)×106/L and 

(89.04±18.12)×106/L, respectively, which were higher than those in the control group, and the differences were 

statistically significant (all P<0.05). Conclusion: For the patients with septic shock, the application of low-dose 

glucocorticoid on the basis of full routine treatments can effectively correct the immune imbalance and excessive 

inflammatory response of the body, and has a positive effect on improving prognosis.

Keywords glucocorticoid; septic shock; immune and inflammation; prognosis
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体 温 、 心 率 、 呼 吸 次 数 、 体 重 指 数 ( b o d y  m a s s 
index，BMI)、急性生理与慢性健康评分II(Acute 
Physiology and Chronic Health Evaluation，APACHE 
II)、序贯器官衰竭估计(Sequential  Organ Fai lure 
Assessment，SOFA)评分进行调查和对比。

1.2.2  治疗方法 
患者入院后均按照6 h集束化治疗流程给予治

疗，主要内容包括：给予抗感染治疗和机械通气

支持，维持血氧饱和度>95%，必要时可行有创机

械通气，监测有创中心静脉压，视情况给予液体

复苏和镇静镇痛，给予血管活性药物维持M A P，

监测尿量，必要时给予血液滤过治疗。研究组患

者在上述治疗方案的基础上根据SCCM于2016年发

布的《拯救脓毒症运动关于严重脓毒症及脓毒症

休克管理的国际指南》[8]推荐的方案给予糖皮质激

素治疗，治疗方法为静脉滴注氢化可的松琥珀酸

钠，2次/d，100 mg/次，连续给药7 d。

1.2.3  预后指标  
对两组患者的MODS比例及入院后第28、90天

病死率进行观察和对比，MODS的判定标准为：在

心血管、肺、肾、肝、胃肠、血液、脑等器官或

系统中，出现2个或2个以上的器官或系统同时或

序贯发生功能障碍，以至维持内环境稳定。

1.2.4  免疫炎症指标  
于入院时采集患者的外周静脉血样本，在治

疗 第 7 天 时 采 集 存 活 患 者 外 周 静 脉 血 样 本 ， 每 次

采血量为5 mL，取其中2 mL血样在室温下静置2 h
后以3 000 r/min的速度离心15 min，以微量取样

器吸取血清样本5 0 0  μ L置于− 8 0  ℃冰箱中保存待

测，采用酶联免疫吸附法对血清样本中的白细胞

介素-6 (interleukin，IL -6) (美国R&D公司，货号：

D6050)、白细胞介素-10 (interleukin 10，IL-10) (美

国R & D公司，货号：D 1 0 0 0 B)、肿瘤坏死因子 - α 
(tumor necrosis factor-α，TNF-α) (美国R&D公司，

货 号 ： D TA 0 0 D ) ； 取 其 中 3  m L 血 样 经 抗 凝 处 理

后，采用FACSCanto II流式细胞仪(美国BD公司)
对CD3+ T淋巴细胞计数、CD4+ T淋巴细胞计数、

CD8 + T淋巴细胞计数进行检测。以上检验步骤均

严格按照仪器使用说明书操作。

1.2.5  二重感染发生率

对治疗7 d内两组存活患者的二重感染发生率

进行记录和对比。

1.3  统计学处理  
采用SPSS 23.0统计软件进行数据分析。符合

正态分布的计量资料采用均数±标准差(x±s)表示，

组间比较采用t检验；同组患者入院与治疗后的比

较采用配对t检验。计数资料以例(%)表示，比较采

用χ 2检验或Fisher确切概率法。P<0.05为差异有统

计学意义。

2  结果

2.1  两组患者一般资料比较

两组患者一般资料的差异均无统计学意义(均
P>0.05，表1)。

表1两组一般资料比较(n=80，x±s)

Table 1 Comparison of general data between the two groups (n=80, x±s)

组别 年龄/岁
性别/例

BMI/(kg·m−2)
APACHE  II

评分
SOFA评分 MAP/mmHg 体温/℃

心率/

(次·min−1)

呼吸频率/

(次·min−1)男 女

研究组 66.54±15.39 49 31 25.48±2.56 15.81±7.26 10.56±8.65 66.25±10.74 37.56±1.15 122.35±21.18 30.26±9.11

对照组 67.16±16.71 55 25 25.62±2.58 15.69±8.13 10.43±9.96 68.06±12.45 37.34±1.23 124.33±24.26 31.53±9.76

t/χ2 0.244 0.989 0.345 0.098 0.088 0.985 1.169 0.550 0.851

P 0.760 0.320 0.657 0.915 0.919 0.122 0.103 0.453 0.198

组别

感染部位/例 基础疾病/例 感染病原菌/例

呼吸道 泌尿道 消化道 血流
原发性 

高血压
糖尿病 冠心病 慢性肺病

革兰氏 

阴性菌

革兰氏 

阳性菌

研究组 31 25 18 6 15 22 16 9 47 33

对照组 28 26 19 7 18 25 19 7 51 29

t/χ2 0.276 0.344 0.476 0.329 0.278 0.421

P 0.964 0.558 0.490 0.566 0.598 0.516
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2.2  两组患者预后指标

两组患者的合并MODS比例差异无统计学意义

(P>0.05)，而研究组的28 d和90 d病死率均低于对

照组，差异有统计学意义(P<0.05，表2)。

2.3  两组患者治疗后免疫炎症指标比较

在治疗第7天，两组分别有72例和61例患者存

活。两组患者入院时的免疫炎症指标的差异无统

计学意义(P>0.05)；在治疗第7天，两组患者的免

疫炎症指标均较入院时改善，2个时点之间的差异

均有统计学意义(均P<0.05)，其中，研究组患者的

血清I L -6、I L -10、TNF-α水平的降低幅度高于对

照组，外周血CD3+ T淋巴细胞计数、CD4+ T淋巴

细胞计数的升高幅度高于对照组，两组之间的差

异均有统计学意义(均P<0.05)，而两组患者外周血

CD8 + T淋巴细胞计数的升高幅度的差异无统计学

意义(P>0.05，表3)。

2.4  两组患者二重感染发生率比较

在治疗7 d内，研究组和对照组存活患者的二

重感染分别为30.56%(22/72)和18.03%(11/61)，两

组之间的差异无统计学意义(χ2=2.776，P=0.096)。

表2 两组预后指标比较(n=80)

Table 2 Comparison of prognosis indexes between the two groups (n=80)

组别 合并MODS/[例(%)] 28 d死亡/[例(%)] 90 d死亡/[例(%)]

研究组 71 (88.75) 15 (18.75) 19 (23.75)

对照组 70 (87.5) 27 (33.75) 33 (41.25)

统计量 0.060 4.649 4.649

P 0.807 0.031 0.031

表3 两组治疗后免疫炎症指标比较(n=80，x±s)

Table 3 Comparison on the immune inflammation indexes after treatment between patients in the two groups (n=80, x±s)

组别 n IL-6/(pg·mL−1)
TNF-α/

(pg·mL−1)

IL-10/

(pg·mL−1)

CD3+/

(106·L−1)

CD4+/

(106·L−1)

CD8+/

(106·L−1)

研究组 72

入院时a 276.65±18.06 228.81±13.61 178.82±14.03 281.53±56.34 136.63±33.07 144.75±42.09

治疗7 d 108.37±22.16 130.36±24.48 121.26±17.36 406.68±43.92 231.65±51.72 193.35±72.06

差值c 158.35±23.55 88.16±9.38 62.25±7.06 113.35±15.67 89.04±18.12 47.05±12.05

P* <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

对照组 61

入院时b 278.63±15.13 225.39±15.62 177.25±15.36 285.33±46.17 133.35±36.18 143.89±44.12

治疗7 d 186.65±23.08 159.96±25.28 142.77±18.09 356.63±67.71 180.15±56.36 189.84±75.31

差值d 86.62±11.56 61.05±7.66 33.28±5.51 71.26±10.64 44.06±9.69 46.64±16.08

P* <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

P#

Pa vs b 0.742 0.813 0.700 0.428 0.297 0.618

Pc vs d <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 0.255

*配对t检验；#独立样本t检验。

*Paired t test; #Independent sample t test.
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3  讨论

在临床治疗指南中，针对感染性休克首先推

荐采用初始液体复苏和早期应用抗菌药物、血管

加压素，而糖皮质激素仅作为弱推荐应用药物，

一般来说只有针对经充分复苏和血管加压药物后

休克仍难以纠正的患者才会推荐应用短效糖皮质

激素，其原因是传统观点 [ 9 ]认为：缺氧和应激状

态导致炎症因子过表达、代谢性酸中毒和乳酸堆

积，是增加MODS风险、导致感染休克患者预后较

差的重要原因。然而，随着研究的深入，学者们

发现 [10]：大部分重症感染患者的死亡往往发生于

病原微生物被清除后，这提示了此类患者的预后

可能与原发感染关联性较小，这也使糖皮质激素

治疗的作用重新被认识。更新的国际指南对激素

治疗在感染性休克中的应用给予了推荐性意见，

但应用指征、适用人群、治疗剂量、疗程等方面

仍存在争议 [ 1 1 ]。尽管在临床实践中观察到糖皮质

激素能够缓解部分感染患者的中毒表现，且可能完

全逆转一些重症感染患者的全身炎症反应，但其在

休克中的作用与机制更多的是被动物实验证实，而

其对感染性休克的临床应用效果则多受质疑。理论

上的相对性肾上腺功能不足和糖皮质激素抵抗的具

体机制和诊断手段也并未完全阐明[12]，故其在临床

治疗中的地位仍比较尴尬。本研究在感染性休克

患者常规治疗基础上加用小剂量、长疗程糖皮质

激素进行治疗，探究糖皮质激素治疗对感染性休

克患者免疫炎症状态及预后的影响，为优化临床

治疗方案提供依据。

本研究结果显示：两组患者合并MODS比例差

异无统计学意义，而研究组的28 d和90 d病死率均

低于对照组。本研究结果与国内的相关研究[13]结果

基本一致。糖皮质激素在治疗过程中可能发挥了抗

炎、抗过敏、抗休克、纠正氧化应激和酸中毒等作

用，从而缓解病情，降低病死率。相关研究[14]结果

显示：糖皮质激素能够显著降低感染性休克动物

模型的血浆二胺氧化酶和乳酸水平，保护肠道屏

障功能，降低肠道通透性，并可显著降低血清急

性时相蛋白和感染标志物水平。将早期糖皮质激

素与连续血液净化治疗联合应用于感染性休克，

能 够 有 效 清 除 患 者 血 液 中 的 有 害 毒 素 和 炎 性 介

质，提升肺血管通透性和乳酸清除率，增强心功

能，十分有利于患者的后期治疗。小样本的循证

医学荟萃分析研究 [15]也肯定了小剂量糖皮质激素

治疗能够降低感染性休克患者的血浆乳酸水平，

减少其ICU住院天数，这提示小剂量糖皮质激素治

疗可使感染性休克获得临床收益。因此，在感染

性休克的临床救治中，临床医生可考虑在充分开

展液体复苏、抗感染、器官支持等常规治疗的基

础上加用小剂量糖皮质激素治疗，对于提高疗效

和改善预后具有积极作用。

在正常机体中，一定程度的外源性刺激能够

激活下丘脑 - 垂体 - 肾上腺轴，提升促肾上腺皮质

激素和皮质醇的水平，这是机体抵御疾病、维持

内环境稳定、保护各系统器官功能的重要机制。

根据针对糖皮质激素类药物的研究 [16]结果，感染

性休克患者可能存在相对性的肾上腺皮质激素分

泌不足及反应性降低，而“细胞因子风暴”引起

的炎症反应失控导致了器官组织损伤，糖皮质激

素的应用则可能在纠正患者的免疫功能紊乱和机

体炎症应激方面发挥积极作用。因此，需要针对

小剂量生理性的皮质激素替代治疗对患者免疫炎

症指标的影响进行有效的评价。本研究中，研究

组患者的血清I L -6、I L -10、TNF-α水平的降低幅

度 高 于 对 照 组 ， 外 周 血 C D 3 +  T 淋 巴 细 胞 计 数 、

C D 4 +  T 淋 巴 细 胞 计 数 的 升 高 幅 度 高 于 对 照 组 ，

与 相 关 研 究 [ 1 7 ]结 果 基 本 一 致 。 小 剂 量 糖 皮 质 激

素 对 于 免 疫 炎 症 指 标 的 影 响 机 制 主 要 是 ： 抑 制

T N F- α、白血病抑制因子等缺氧应激中促炎因子

的表达，减轻对靶器官的损害，通过抑制炎症基

因、促进抗炎基因发挥抗炎作用 [18]；外源性糖皮

质激素能够抑制促炎因子及黏附分子表达、 T 细

胞激活、细胞迁移、效应分子生成等多个炎症反

应激活环节 [ 1 9 ]；通过下调 I L - 6水平、上调转录因

子信号传导转录激活因子5(signal  t ransducer  and 
activator of transcription 5，STAT5)磷酸化水平增

加外周血单个核细胞中CD 4 +调节T细胞数量，促

进CD4 +CD25 +调节T细胞数量的增加及Toll样受体

4的表达；增加叉头状转录因子P3+调节性T细胞在

组织中的表达 [ 2 0 ]；通过拮抗多种凋亡诱导因子，

维持免疫细胞数量的稳定 [21]。因此，在感染性休

克的救治中，应考虑通过小剂量糖皮质激素替代

疗法来有效发挥免疫调节和抗炎作用，这对于提

高救治成功率具有重要意义。

关于糖皮质激素治疗对于重症感染患者二重感

染风险的影响，学术界一直存在争议，有研究 [22]

称：在重症肺炎等危重感染的治疗中应用糖皮质

激素虽然具有提高治疗效果的作用，但可导致患

者的二重感染发生率增加。但基于多样本的荟萃

分析[23-24]结果显示：应用糖皮质激素治疗的脓毒症

或重症肺炎患者虽然二重感染发生率略高，但与

未应用糖皮质激素治疗患者的差异不具有统计学
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意义，这与本研究结果一致。因此，可以初步认

为在常规剂量下应用糖皮质激素治疗对于感染性

休克患者的安全性较好，对于二重感染风险影响

较小，但高剂量应用的安全性仍有待于进一步分

析，在临床应用时应注意剂量的控制。

值 得 提 出 是 ， 本 研 究 未 对 患 者 的 免 疫 炎 症

指标进行连续性监测，未能掌握其变化规律及糖

皮质激素作用的连续趋势，这是本研究的不足之

处，将在后续研究中予以补充。
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