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［摘要］ 目的 观察不同疗程小剂量激素用于外科术后感染性休克患者的疗效，探讨停药时机．方法 收集

2010 年 10 月至 2013 年 2 月收住昆明医科大学第二附属医院 ICU 符合感染性休克诊断标准的外科术后患者 89 例，

随机分为 A、B、C 3 组，所有患者于送入 ICU 2 h 内行 ACTH 刺激试验后，A 组给予琥珀酸氢化可的松 （50 mg，

Q6 h，连用 7 d） 静脉注射，B 组给予琥珀酸氢化可的松 （50 mg，Q6 h，连用 5 d） 静脉注射，C 组给予生理盐

水．测定所有患者治疗前后血浆 ACTH、皮质醇及 IL-6 水平并进行对照分析．观察感染性休克合并相对性肾上腺

皮质功能不全的发生率以及不同疗程小剂量激素的疗效．结果 外科术后感染性休克患者 RAI 的发生率为

61.80%；使用激素的 A、B 2 组与 C 组相比，7 d 及 28 d 病死率无统计学差异，但休克逆转时间缩短 （ ＜0.05），

3 组相关并发症发生率无统计学差异．RAI 和非 RAI 者相比，基础 （治疗前） IL-6 水平明显增高 （ ＜0.01）；激

素治疗组中死亡者在激素治疗结束后的 IL-6 水平明显高于存活者 （ ＜0.05）；激素疗效和 ACTH 刺激试验结果无

关．结论 外科术后感染性休克患者相对性肾上腺皮质功能不全的发生率高；小剂量糖皮质激素 （氢化可的松

200 mg/d，5 d 或 7 d） 可缩短感染性休克患者休克逆转时间，激素疗效和 ACTH 刺激试验结果无关；可考虑将

IL-6 水平的连续动态监测作为指导激素替代治疗疗程的一个指标．
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［Abstract］ Objective To observe the effect of low-dose corticosteroid treatments with different courses on

surgical postoperative patients with septic shock， and investigate the withdrawal time. Methods 89 patients

diagnosed with septic shock in ICU from Oct 2010 to Feb 2013 were enrolled in this study. Patients were divided into

groups A， B and C （control group） randomly. All patients were received ACTH stimulation tests within 2 hours

after admitting in ICU，and then group A was treated with hydrocortisone 50 mg Q6 h for 7 days，group B was

treated with hydrocortisone 50 mg Q6 h for 5 days， and the control group was treated with saline. The

adrenocorticotropic hormone （ACTH），cortisol （Cort） and interleukin-6 （IL-6） levels in serum were measured

and compared before and after treatment. The incidence of relative adrenal insufficiency （RAI） in surgical

postoperative patients with septic shock and the treatment effects of different courses were observed. Results The

incidence of RAI in surgical postoperative patients with septic shock was 61.80%. Compared with control group，the

mortalities of groups A and B had no differences in day-7 and day-28 （ > 0.05），while shock reverse times

shorted （ < 0.05） . There were no differences of complications among the three groups. Before treatment，the IL-6
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level in RAI patients was significantly higher than that in non-RAI patients （ < 0.01） . The IL-6 level in serum of

death patients was higher than that of survival patients in groups A and B after treatment （ < 0.05） . The effect of

corticosteroid treatment was not related to ACTH stimulation test. Conclusion The incidence of RAI in patients

with postoperative septic shock is high. The low-dose corticosteroid （hydrocortisone 200 mg/d， 5 d or 7 d）

therapy can shorten shock-reverse-time in patients with septic shock. Continuously monitor for IL-6 levels in serum

can be used as a marker to guide the corticosteroid therapy.

［Key words］ Septic shock；Relative adrenal insufficiency；Cortisol； IL-6；Glucocorticoid treatment

感染性休克发病率高，病死率高，是重症患者

的主要死亡原因，如果患者同时并发相对性肾上腺

皮 质 功 能 不 全 （relative adrenal insufficiency ，

RAI），则病死率会显著增加[1]．由于 RAI 发生机制

复杂，对于激素替代治疗的最佳受益人群和最佳用

药方式、用药时间和停药方式，一直以来都备受争

议．国内虽有关于 RAI 在 ARDS （acute respiratory

distress syndrome，ARDS）、严重感染等患者中的发

生率的报道，却尚无小剂量激素在严重感染、感染

性休克临床应用的相关研究，而国外以往的研究对

象主要集中在内科患者，对于外科术后感染性休克

的患者，相关研究则很少．另一方面，全身过度的

炎性反应在感染性休克以及 RAI 发生、发展过程

中起了很重要作用，而 IL-6 作为衡量全身性炎症

反应的一个重要指标，其变化能否指导激素治疗的

疗程和停药，国外研究较少，尚未得出相关结论．

另外，除了激素治疗，其他集束化治疗措施

如：早期恰当的抗生素治疗、早期目标性液体复苏

治疗、血糖控制、肺保护性通气策略等被认为与感

染性休克患者的存活率改善有关，但既往的研究很

少在同时进行以上治疗措施的基础上来研究激素的

效果．

因此，本研究旨在对外科术后感染性休克患者

按指南进行规范的集束化治疗的基础上，观察不同

疗程的小剂量糖皮质激素的疗效，探讨停药时机，

观察 ACTH 刺激实验结果对临床激素治疗的指导

意义，观察外科术后感染性休克 RAI 的发生率．

为外科感染性休克患者合理使用糖皮质激素提供一

定的临床依据．

1 资料与方法

1.1 病例选择

1.1.1 入选标准 （1） 年龄≥18 岁并≤75 岁；

（2） 男女不限； （3） 符合诊断标准的外科术后感

染性休克患者[2]．

1.1.2 排除标准 （1） 年龄＜18 岁或＞75 岁；

（2） 明确诊断原发或继发的肾上腺皮质功能不全；

（3） 过去 1 a 里使用糖皮质激素治疗大于 2 周者；

（4） 晚期癌症患者； （5） 严重肾脏或肝脏疾病、

HIV 患者； （6） 孕妇； （7） 上消化道大出血患

者； （8） 颅脑损伤或开颅手术患者； （9） 术中使

用依托醚酯的患者； （10） 已进入其他药物临床研

究项目的患者．

1.2 治疗方法

2010 年 10 月至 2013 年 2 月按上述标准共收

集收住昆明医科大学第二附属医院ICU 的外科术后

感染性休克患者 89 例，随机分为 3 组．所有患者

入 ICU 后均按 2008 年感染性休克国际指南 [3]进行

治疗，并于入住第 1 天 2 h 内接受 ACTH 刺激试

验：250 滋g 促皮质素静脉注射，试验结束后按以

下分组加用激素或生理盐水． （1） A 组 共 28 例，

琥珀酸氢化可的松 50 mg （加生理盐水稀释至 10

mL） 静脉注射，Q6 h，连用 7 d； （2） B 组 共 34

例，琥珀酸氢化可的松 50 mg （加生理盐水稀释至

10 mL） 静脉注射，Q6 h，连用 5 d； （3） C 组 共

27 例，生理盐水 10 mL 静脉注射，Q6 h，连用 7 d.

1.3 观察指标

（1） 测定患者激素或生理盐水治疗前 （亦即

ACTH 刺 激 试 验 前）、 治 疗 后 的 血 清 皮 质 醇

（cortisol，Cort）、IL-6、ACTH浓度，分别记做T0、T终；

促皮质素静脉注射后 60 min 的血清皮质醇浓度，

记作 T60 min，计算皮质醇上升绝对值 （△max）：

（T60 min - T0） 皮质醇浓度； （2） 记录患者入

ICU 后 24 h 之内的 APACHEⅡ评分、各项生命体

征、实验室检查指标；基础病；治疗方案；血管活

性药物的使用情况；休克逆转时间 （停用升压药后

收缩压仍能维持在 90 mmHg 以上至少 24 h）；相关

并发症；重复感染率 （激素或安慰剂使用 48 h 后

新出现的感染）；新发的感染性休克（在初始休克逆

转后再次出现的休克）；手术时间；机械通气时间；住

ICU 时间；7 d及28 d病死率等.

1.4 RAI 的诊断标准

基础皮质醇浓度小于 10 滋g/dL 或 250 滋g

ACTH 刺激试验后皮质醇上升绝对值 （Δmax） 小

于 9 滋g/dL 者定义为 RAI[4，5]．
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A 组 28 19（67.86） 9（32.14） 57.35±15.34 11（39.29） 3（10.71） 6（21.43） 16（57.14） 3.34±0.69

B 组 34 17（50.00） 17（50.00） 56.43±16.34 11（32.35） 3（8.82） 7（20.59%） 21（61.76） 3.17±0.66

C 组 27 17（62.96） 10（37.04） 52.09±17.98 7（25.93） 2（7.41） 5（18.52） 18（66.67） 3.11±0.55

男 女
组 别 n

性别
年龄 （岁） 高血压病 糖尿病 急性肾功不全 RAI 手术时间 （h）

表 2 3 组患者一般情况比较［n （%）］ （1）

Tab. 2 Comparison of the general data of three groups ［n （%）］

表 1 3组患者原发病情况比较 ［n（%）］

Tab. 1 Comparison of the protopathy diseases of three groups ［n （%）］

1.5 统计学方法

采用 SPSS 统计软件进行统计学分析．正态分

布的计量资料以均数±标准差 （x±s） 表示，组间

比较采用成组 检验和方差分析．计数资料采用

χ2 检验． <0.05 为差异有统计学意义．

2 结果

2.1 3 组患者的一般情况比较

89 例患者中，男性 53 例 （59.55%），女性 36

例 （40.45%）；年龄 24～75 岁，平均 （54.33±

17.20） 岁；RAI 的发生率为 61.80% （55/89）；所

有患者原发病灶均为腹腔感染，3 组间原发病、一

般情况差异无统计学意义 （ ＞0.05），见表 1～2.

组 别 n 肠穿孔、肠瘘、肠梗阻 胃穿孔 重症胆管炎

A 组 28 12（42.86） 6（21.43） 5（17.68）

B 组 34 13（38.24） 7（20.59） 7（20.59）

C 组 27 9（33.33） 6（22.22） 6（22.22）

重症胰腺炎

3（10.71）

4（11.76）

4（14.81）

胆瘘、腹膜炎

2（7.14）

3（8.82）

2（7.41）

A 组 28 27.10±2.69 25.78±6.02 1（3.57） 19（67.86）

B 组 34 26.52±2.34 25.96±4.98 1（2.94） 23（67.65）

C 组 27 26.50±2.26 26.41±4.82 1（3.70） 19（70.37）

组 别 n 白蛋白 （g/L） APACHEⅡ评分 CRRT 治疗 ARDS

6.93±3.63

6.92±3.46

6.93±3.23

机械通气时间 （d） ICU 停留时间 （d）

8.39±3.84

8.32±3.92

8.37±3.29

表 2 3组患者一般情况比较［n （%）］ （2）

Tab. 2 Comparison of the general data of three groups ［n （%）］

2.2 3 组患者休克逆转时间、病死率及相关并发

症比较

与 C 组比较，激素治疗能缩短感染性休克患

者休克逆转时间 （ ＜0.05），不增加二重感染、消

化道出血、重复感染、新发的感染性休克的发生

率 （ ＞0.05），但对 7 d 及 28 d 病死率的影响无统

计学差异 （ ＞0.05），见表 3．

2.3 RAI 和非 RAI 患者基础 （治疗前） ACTH、

皮质醇、IL-6 水平情况

诊断为 RAI 的患者和非 RAI 者相比，其基础

（治疗前） ACTH、皮质醇水平无统计学差异，但

IL-6 水平明显增高，差异有显著统计学意义 （ ＜

0.01），见表 4．

2.4 A、B 2 组不同预后患者激素治疗结束后

ACTH、皮质醇、IL-6 水平比较

死亡者 IL-6 水平明显高于存活者，差异有统

计学意义 （ ＜0.05），见表 5．

2.5 3 组患者中诊断为 RAI 的患者和非 RAI 者休

克逆转时间、28天病死率比较

结果显示 3 组组内差异均无统计学意义 （ ＞

0.05），见表 6．

3 讨论

感染性休克时多种细胞因子和炎性介质可通过

单独或联合作用激活 HPA 轴[6，7]，使血清皮质醇水

平升高，从而下调过度的炎性反应，维持心血管功

能稳定．但是，高浓度的炎性介质会抑制肾上腺皮

质激素的合成，并导致外周糖皮质激素抵抗效应，

使机体处于细胞水平的皮质功能不足状态，从而导
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致 RAI[8]． Marik[5]将其称为危重症相关皮质激素不

足 （CIRCI），即细胞水平的糖皮质激素活性不能满

足机体在危重状态下所需．尽管此时血中 ACTH 和

表 6 3 组患者中 RAI 和非RAI 者休克逆转时间、28 d 病死

率比较（x±s）
Tab. 6 Comparison of shock reversal time and fatality

rate in day-28 between RAI and non-RAI

patients in three groups （x±s）
休克逆转时间 （h） 28 d 病死率 ［n （％）］

45.98±23.01 6（50.00）

77.38±59.27 6（33.33）

55.25±34.79 5（55.56）

46.13±16.78 5（31.25）

44.79±16.38 5（38.46）

46.86±18.26 8（38.10）

非 RAI 12

C 组

RAI 18

RAI 16

A 组

非 RAI 13

RAI 21

B 组

组 别 n

非 RA 9

表 5 A、B 2组不同预后患者激素治疗结束后ACTH、皮质醇、IL-6 水平比较 （x±s）
Tab. 5 Comparison of ACTH, COR and IL-6 levels after treatment between different prognosis patients in

groups A and B （x±s）
n ACTH （pg/mL） COR （滋g/dL） IL-6 （pg/mL）

存活者 17 16.51±8.44 19.29±8.32 53.85±8.15

存活者 21 16.27±9.32 18.98±8.24 68.92±10.84

死亡者 11 22.04±9.40 19.58±5.70 250.12±254.34*

A 组

组 别

死亡者 13 19.28±12.12 19.32±7.06 268.86±226.46*

B 组

表 4 RAI 和非 RAI 患者基础（治疗前） ACTH、皮质醇、IL-6 水平比较 （x±s）
Tab. 4 Comparison of basic ACTH, COR and IL-6 levels of three groups （x±s）

组 别 n ACTH （pg/mL） COR （μg/dL） IL-6 （pg/mL）

RAI 组 55 35.11±34.39 37.489±24.91 347.92±237.86*

非 RAI 组 34 29.23±18.16 27.39±12.31 169.39±52.84

表 3 3 组患者休克逆转时间、病死率及相关并发症比较［n （%）］

Tab. 3 Comparison of the shock reversal time, fatality rate and relative complications of three groups ［n （%）］

与 C 组比较，* ＜0.05.

与非 RAI 组比较，* ＜0.01.

与存活者比较，* ＜0.05.
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组 别 n 休克逆

转时间 （h）

7 d 病

死率

28 d 病

死率

二重

感染

消化道

出血

A 组 28 45.86±19.06* 4（14.29） 11（39.29） 16（57.14） 2（7.14）

B 组 34 46.79±18.16* 6（17.65） 13（38.24） 16（47.06） 2（5.88）

C 组 27 75.81±63.85 6（22.22） 11（40.74） 15（55.56） 2（7.41）

重复

感染

2（7.14）

3（8.82）

2（7.41）

新发的感染

性休克

1（3.57）

2（5.88）

1（3.70）

皮质醇高于正常，机体仍可出现肾上腺皮质功能

不全的表现．本组课题采用随机总皮质醇浓度小

于 10 滋g/dL 或 250 滋g ACTH 刺激试验后 Δmax 小

于 9 滋g/dL 作为 RAI 的诊断标准，89 例患者中共

有 55 例诊断为 RAI，发生率为 61.80%，其中 A 组

16 例，B 组 21 例，C 组 18 例，3 组发生率差异无

统计学意义．RAI 总的发生率与 Annane[4]等报道的

严重感染和感染性休克患者 60%的发生率基本一

致.

早在 20 世纪 40 年代糖皮质激素就被建议用

于严重全身性感染的治疗．感染性休克时，血管

对升压药的敏感性降低，己被证实与一氧化氮

（NO） 的释放增加、肾上腺素能受体减少等原因有

关[9]，而糖皮质激素的应用可恢复血管对儿茶酚胺

的敏感性，促进循环功能的恢复和稳定．2009 年

一项对以往随机对照研究的 Meta 分析表明，小剂

量长疗程的皮质激素可改善感染性休克患者的病

死率[10]，但其中两项最大规模的随机双盲和安慰剂

对照的多中心研究却显示了不同的结果[11，12]．而随



后 2009 年的一项多中心、前瞻性、观察性的临床

研究也发现小剂量皮质激素 （氢化可的松 200

mg/d） 不能减低严重感染患者的病死率[13]．本课题

将入选的外科感染性休克患者，随机分为 A、B、

C 3 组，行 250 滋g ACTH 刺激试验后，在按指南进

行集束化治疗的基础上，A 组加用 50 mg 琥珀酸氢

化可的松静脉滴注，每 6 h 一次，持续 7 d 后停

药．B 组加用 50 mg 琥珀酸氢化可的松静脉滴注，

每 6 h 一次，持续 5 d 后停药．C 组给予生理盐

水．结果显示：3 组患者 7 d 及 28 病死率无统计学

差异，但是使用激素的 A、B 2 组休克逆转时间均

短于 C 组，3 组患者二重感染、消化道出血的并发

症以及重复感染、新发感染性休克的发生率差异

无统计学意义，这显示了激素治疗（琥珀酸氢化可

的松200 mg/d ，7 d或5 d）有益的一点．而激素疗效

和ACTH 刺激试验结果无关，则提示不管ACTH刺激

试验结果如何，临床可早期应用小剂量糖皮质激素

治疗外科术后感染性休克患者．

到目前为止，临床还没有相关性好，能够及时

在治疗过程中给予滴定式指导的监测指标来指导

激素治疗，因此对于激素治疗的疗程和停药方式

目前尚无统一意见，而这也可能是影响激素疗效

的因素之一．血清 IL - 6 水平是细胞因子级联反应

激活的标志， 并且预示随后的系统性器官功能障

碍，这在感染性休克病人尤具价值 [14]．生理状况

下，体内 IL-6 可因水平极低而无法检测到．本研

究入选的均为外科手术后病人，因感染、手术创

伤引起的应激反应使 IL - 6 水平不同程度升高，而

诊断为 RAI 的患者基础 （治疗前） IL-6 水平比非

RAI 者增高更明显，差异有统计学意义，提示感染

性休克时过高的炎症介质在 RAI 的发病机制中起

了很重要的作用．考虑到全身炎症反应在严重感

染和感染性休克以及 RAI 发生、发展过程中的重

要作用，激素的用法和疗程应当依据 RAI 的持续

时间以及全身炎症反应的病程进行动态的调整．

本研究中，两种疗程的激素治疗组中，死亡者在激

素治疗结束停药后所测得的ACTH和皮质醇水平与

存活者比较差异无统计学意义，但IL-6较存活者要

高，提示这些患者可能需要延长激素治疗的时间.
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