
·780· 主堡鱼重疸叁垫匿堂垫!!生!旦笠垫鲞箜!塑垦塾垫垡堕鱼!堡丛型!塞仑!!塑缝!!Q!!!!!!：垫!盟!：!

糖皮质激素对重症社区获得性肺炎
合并脓毒性休克患者的治疗价值
李刚 顾承东 张素巧 练睿张国强

100029北京，中日友好医院急诊科

通讯作者：顾承东，Email：4270718@qq．COB
DOI：10．3760／cma．j．issn．2095-4352．2016．09．003

·论著·

【摘要】 目的探讨糖皮质激素对重症社区获得性肺炎(SCAP)合并脓毒性休克患者的治疗价值。方法

采用前瞻性随机对照研究方法，选择2014年5月至2016年2月中日友好医院急诊重症加强治疗病房(ICU)

收治的SCAP合并脓毒性休克成人患者58例，按照随机数字表法将患者分为常规组(n=29)和糖皮质激素组

(n=29)。两组均给予液体复苏、血管活性药物、必要时行机械通气、抗菌药物、对症、祛痰等综合治疗；糖皮

质激素组在此基础上静脉滴注甲泼尼龙琥珀酸钠80 mg，每日1次，连用7 d。观察两组治疗1、4、8 d氧合指

数(PaO：／FiO：)、c一反应蛋白(CRP)变化，影像学改善情况；以患者出院或死亡为截点，统计体温控制时间、机

械通气时间、血管活性药物使用时间及28 d病死率；观察新发高血糖、感染、消化道出血等并发症发生情况。

结果两组患者性别、年龄、体质量比较差异均无统计学意义，说明基线资料均衡。两组患者治疗后PaO]FiO，

均逐渐升高，糖皮质激素组治疗8 d时PaO]FiO，明显高于常规组[mmHg(1 mmHg=0．133 kPa)：426．46±86．97

比363．00+83．96，P<0．05]。两组患者治疗后CRP均逐渐降低，糖皮质激素组治疗4 d、8 dCRP明显低于常规

组(mg／L：95．78+47．38比124．72±51．01，57．60±47．44比88．85±48．18，均P<0．05 o糖皮质激素组治疗4 d、8 d

影像学好转率明显高于常规组(55．2％比27．6％，75．9％比51．7％，均P<0．05)，体温控制时间(d：3．94±2．39

比7．22±3．11)、血管活性药物使用时间(h：13．64+6．47比28．34+12．56)和住院时间(d：28．50+8．61比

36．21±15．26)均明显短于常规组(均P<0．01)，机械通气时间缩短差异无统计学意义(d：13．39±2．62比

16．16±5．85，P>0．05 o两组28 d病死率均为10．3％(P>0．05 o糖皮质激素组新发高血糖(10．3％比6．9％)、

感染(51．7％比55．2％)、消化道出血(3．4％比0)等并发症发生率与常规组比较差异均无统计学意义(均P>

O．05)，说明使用激素未明显增加常见副作用。结论糖皮质激素可以作为SCAP合并脓毒性休克患者的辅助

治疗手段。

【关键词】糖皮质激素； 甲泼尼龙琥珀酸钠； 社区获得性肺炎，重症； 脓毒性休克
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[Abstract]0bjective To discuss the value of glucocorticoid steroids(GCs)in the treatment of patients with

severe community—acquired pneumonia(SCAP)complicated with septic shock．Methods A prospectively controlled

randomized trial was conducted．Fifty-eight SCAP patients complicated with septic shock admitted to emergency

intensive care unit(ICU)of China-Japan Friendship Hospital from May 2014 to February 2016 were enrolled．The

patients were randomly divided into conventional treatment group(n=29)and GCs group(n=29)．Fluid resuscitation，

vasopressors，mechanical ventilation if needed，antibiotics and other general treatment including symptomatic

treatment and eliminating phlegm were given to patients in both groups．Beside the treatment mentioned above，

80 mg methylprednisolone once a day for 7 days was added to patients in GCs group．The changes in oxygenation index

(Pa02／FiOz)and C—reactive protein(CRP)at 1，4，8 days after treatment as well as,the ima百ng improvement in both groups

were observed．Discharge or death was set as a cut-off point，the average time of temperature controlling，duration of

mechanical ventilation，time of vasopressors usage and 28一day mortality were observed．The incidence of hyperglycemia，

infection and hemorrhage of digestive tract were observed．Results
T、here

were no statistically differences in gender，

age and body mass between the two groups，indicating that baseline data for the two groups were balanced．PaO]Fi02

after treatment in the two groups was gradually increased，and it was significantly higher at 8 days after treatment in
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GCs groupthanthat of conventionaltreatment group[mmHg(1 mmHg=0．133 kPa)：426．46+86．97 VS．363．00+83．96，

P<0．05]．CRP after treatment in the two groups WaS,gradually decreased．and it was significantly lower at 4 days and

8 days after treatment in GCs group than that ofconventional treatment group fmg／L：95．78±47．38 VS．124．72±51．0l，

57．60+47．44 VS．88．85+48．1 8．both P<0．05)．Radiographic imaging improved rate at 4 days and 8 days after treatment

in GCs group was significantly higher than that of conventional treatment group f55．2％VS．27．6％，75．9％VS．51．7％，

both P<0．05)，and average time of temperature controlling(days：3．94±2．39 VS．7．22±3．1 1)，time of vasopressors

usage hours：13．64+6．47 VS．28．34±12．56)，and the
average hospitalization days(days：28．50+8．61 VS．36．21±15．26)

in GCs group were significantly shorter than those of conventional treatment group fall P<0．01)．There was no significant

difference in duration of mechanical ventilation between GCs group and conventional treatment group fdays：13．39±2．62

VS．16．16+5．85，P>0．05)．28-day mortality ofthe two groups was 10．3％equally(P>0．05)．No significant differences

in the incidences of hyperglycemia(10．3％VS．6．9％)，infection(5 1．7％VS．55．2％)and gastrointestinal bleeding(3．4％

VS．0)were found between GCs group and conventional treatment group(all P>0．05)，indicating that glueocorticoid

steroids could not increase the common side effects．Conclusion GCs is an important adjuvant treatment of patients

with SCAP complicated with septic shock．

[Key words] Glucocorticoid steroids； Methylprednisolone； Severe community—acquired pneumonia； Septic

shock
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社区获得性肺炎(CAP)是临床常见炎症性疾

病，大多由微生物感染引起，其中部分重症社区获得

性肺炎(SCAP)患者常伴随血流动力学障碍、脓毒

性休克、呼吸衰竭(呼衰)等，需要入住重症加强治

疗病房(ICU)进行液体复苏和必要的机械通气等支

持治疗。由于SCAP发病机制十分复杂，加之近年

来耐药菌株不断出现，单纯抗菌药物治疗在某些重

症患者并不能及时、有效地控制病情，难以阻止全

身炎症反应的快速进展。因此，借助糖皮质激素的

抗炎、抗休克以及免疫调节等作用辅助治疗SCAP，

已引起了临床医生的关注¨o。现对本院急诊科近

2年SCAP患者的治疗情况进行分析，试图探讨糖

皮质激素在其治疗中的价值。

1资料与方法

1．1临床资料：采用前瞻性随机对照研究方法，选

择2014年5月至2016年2月入住本院急诊ICU的

患者。

1．1．1入选标准：人选患者必须具备以下两个条件。

1．1．1．1符合中华医学会呼吸病学分会CAP诊断

标准怛J：①新近出现咳嗽、咳痰或原有呼吸道疾病

症状加重，并出现脓性痰，伴或不伴胸痛；②发热；

③肺实变体征和(或)闻及湿哕音；④白细胞计

数>10×109／L或<4x 109／L，伴或不伴细胞核左移。

⑤胸部x线片显示片状、斑片状浸润性阴影或间质

性改变，伴或不伴胸腔积液。以上①～④项中任何

一项加第⑤项，并除外肺结核、肺部肿瘤、非感染性

肺间质性疾病、肺水肿、肺不张、肺栓塞、肺嗜酸粒
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细胞浸润症及肺血管炎等即可诊断。

1．1．1．2并发脓毒性休克：具有休克的常见临床表

现，如手足湿冷，脉细速、细弱，心动过速、虚弱出

汗等，收缩压<90 mmHg和(或)舒张压<60 mmHg

(1 mmHg=0．133 kPa)。

1．1．2排除标准：年龄≤18岁，住院时间≤7 d，因

各种基础疾病长期应用糖皮质激素者。

1．1．3伦理学：本研究符合医学伦理学标准，经医

院伦理委员会审批(审批号：2014一STXM一8)，所有

治疗获得患者家属的知情同意。

1．2分组及治疗：按随机数字表法将患者分为常规

组和糖皮质激素组。两组按照CAP治疗规范给予

常规液体复苏、血管活性药物、必要时行机械通气、

抗菌药物及对症、祛痰等治疗∽1；糖皮质激素组在

此基础上静脉滴注甲泼尼龙琥珀酸钠80 mg(辉瑞

制药有限公司)，每日1次，连用7 d。

1．3检测指标及方法：①基线资料：记录患者性

别、年龄、体质量；②氧合指数(PaOffFiO：)：于治疗

l、4、8 d取股动脉血进行血气分析，计算Pa02／FiO：；

③C一反应蛋白(CRP)：于治疗1、4、8 d取肘静脉

血检测CRP；④影像学好转率：以胸部x线片示

肺部新发斑片影范围减小或者较前有所吸收视为好

转；⑤以患者好转出院或死亡为截点，统计住院期

间体温控制时间、机械通气时间、血管活性药物使

用时间、住院时间及28 d病死率；⑥观察新发高血

糖、感染、消化道出血等并发症的发生隋况。

1．4统计学方法：应用SPSS 19．0软件进行统计分

万方数据
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析，计数资料以例数或百分比进行描述，组间比较采

用x 2检验；正态分布的计量资料以均数±标准差

(i+s)表示，首先对计量资料行方差齐眭检验，方差

齐采用两个独立样本t检验，方差不齐采用两个独

立样本秩和检验。检验水准：d=0．05。

2结果

2．1两组患者基线资料比较(表1)：共入选58例

患者，其中男性31例，女性27例；年龄21～89岁，

平均(66．13±10．13)岁。两组患者性别、年龄、体质

量比较差异均无统计学意义(均P>0．05)，说明基

线资料均衡，具有可比性。

删嚣罢等。嚣。，。器，

2．2两组患者Pa02／FiO：变化比较(表2)：两组患

者治疗后PaOz／FiO：均逐渐升高(均P<0．05)；糖

皮质激素组治疗8 d时PaOz／FiO：明显高于常规组

(P<0．05 o

2．3两组患者CRP变化比较(表2)：两组患者治

疗后CRP均逐渐降低(均P<0．05)；糖皮质激素组

治疗4d、8 d时CRP明显低于常规组(均P<0．05 o

2．4两组患者影像学、临床指标及28 d病死率比

较(表3)：糖皮质激素组治疗4 d、8 d影像学好转

率均明显高于常规组(均P<0．05)，体温控制时间、

血管活性药物使用时间和住院时间均明显短于常规

组(均P<0．01)；但两组机械通气时间、28 d病死

率比较差异无统计学意义(均P>0．05 o

组别 例数(例)Pa02／FiO：(mmHg) CRP(mg／L)

注：Pa02／Fi02为氧合指数，CRP为c一反应蛋白；1 mmHg=

o．133 kPa；与本组1 d比较，ap<0．05；与本组4 d比较，bP<o．05；

与常规组同期比较，。P<0．05

2．5两组并发症比较(表4)：糖皮质激素组新发

高血糖、感染、消化道出血等并发症以及总体并发

症的发生率与常规组比较差异均无统计学意义(均

P>0．05 o说明使用激素并未明显增加此类并发症

发生率。

删猕百≠箸嵩=‰

3讨论

CAP是临床上常见的呼吸道感染性疾病，多由

细菌感染引起，也可以由其他微生物感染导致。近

年来由于人口老龄化等因素，CAP发生率呈上升趋

势，加之耐药菌株不断增多，抗菌药物的作用面临更

多的挑战，约10％～20％住院患者进展至SCAP，常

合并脓毒性休克、呼衰等，需入住ICU进行液体复

组别
例数 墅堡兰堑茎!!兰!型!! 体温控制时间 机械通气时间 血管活性药物使用 住院时间 28 d病死率

4“。
C／畹J)4d 8 d (d，；±s) (d，；±s) 时间(h，；±s) (d，；±s) [qo(椤!1)3

注：括号内为病例数

万方数据
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苏、呼吸支持等强化治疗‘2’3 J。

SCAP患者并发脓毒性休克的主要机制之一，

是机体感染后继发的免疫功能紊乱，致使糖皮质激

素分泌不足或作用减弱。感染后机体为了减轻肺

损伤的一个重要机制，就是通过神经体液调节下丘

脑一垂体一肾上腺(HPA)轴，促进肾上腺皮质分泌

皮质醇，以抑制过度的炎症反应，从而保护组织器官

功能，维持内环境稳定。4 J。然而很多复杂的机制都

使SCAP患者体内糖皮质激素减少或作用不足。由

于疾病的严重性导致肾上腺功能障碍和外周组织对

皮质激素的抵抗，应激反应程度存在个体差异等因

素，导致糖皮质激素相对不足的现象，称为危重病相

关性皮质激素不足(CIRCI o在脓毒性休克患者，

CIRCI发生率约为60％o
5-6

J。因此，2012版国际严

重脓毒症和脓毒性休克治疗指南推荐，对于经过充

分液体复苏和血管升压药治疗后血流动力学仍不能

恢复稳定的脓毒性休克患者，可静脉补充小剂量糖

皮质激素o 7I。Salluh等旧。对SCAP住院患者皮质醇

水平和肾上腺反应进行了Meta分析，发现近48％

的患者发生了CIRCI，且SCAP急性期应用激素可

补充相对不足的皮质醇，使患者获益，减少了治疗失

败率。Keh等∽1进行的双盲随机对照试验以有血管

活性药物依赖的脓毒性休克患者为研究对象，结果

显示，氢化可的松可使血流动力学恢复稳定，并减少

了肾上腺素用量。

SCAP并发脓毒性休克的另一重要机制，是严

重感染引发的过度炎症反应，机体释放一系列促炎

细胞因子，导致炎性介质活化，介导肺血管内皮细

胞、肺泡上皮细胞广泛损伤，血管通透性增加，广泛

微血栓形成，进一步加重血流动力学障碍，加剧病情

恶化¨0|。糖皮质激素可抑制白细胞向炎症部位移

动，抑制中性粒细胞和血管内皮细胞黏附并减少后

续的细胞因子产生，以及抑制巨噬细胞和内皮细胞

的功能，还可以通过抑制一氧化氮合酶(NOS)活性

减少一氧化氮(NO)合成，从而促使血流动力学稳

定。这些作用对机体适应应激和严重感染具有重要

意义。研究表明，在SCAP和初始高炎症反应的患

者中，与安慰剂相比，急性期应用甲泼尼龙可减少治

疗失败率，支持在临床患者中使用糖皮质激素作为

辅助治疗¨1|。另外一项对脓毒性休克患者应用氢

化可的松琥珀酸钠的回顾性研究发现，试验组可降

低血清中促炎因子水平，升高抗炎因子水平，从而减

轻炎症反应‘12。。2014年中西医联合治疗CAP专家

共识指出，对于SCAP推荐应用小剂量糖皮质激素

进行免疫调节治疗¨3I。本研究人选的58例SCAP

患者均合并脓毒性休克，糖皮质激素起到了积极的

治疗效果，相对于未使用激素的常规组SCAP患者，

能较早地纠正血流动力学紊乱，不仅可使血管活性

药物使用时间明显缩短，而且在Pa02／FiO，、CRP、体

温控制时间、影像学好转率、住院时间方面也均有

明显改善，这可能与糖皮质激素抗炎、抗休克、免疫

调节的药理作用有关。遗憾的是，患者机械通气时

间、28 d病死率并没有因此而改善，提示SCAP患者

机械通气时间和病死率可能受多种危险因素影响。

近几十年来，对糖皮质激素在重症肺炎中的使

用价值一直有不同观点。糖皮质激素治疗SCAP是

有循证医学证据的。Ugajin等¨41进行的一项纳入

了101例重症肺炎患者的研究显示，糖皮质激素组

与非糖皮质激素组28 d病死率差异无统计学意义，

多因素回归分析显示糖皮质激素治疗是重症肺炎

的保护性因素。Fem螽ndez—Serrano等。151进行的前

瞻性双盲随机对照临床研究显示，在重症肺炎患者

中，与未接受激素治疗者比较，接受糖皮质激素治疗

者7 d内炎性指标白细胞介素一6(IL一6)和CRP水

平明显下降；5 d内PaO：／FiO：、胸部影像学评分和

临床症状改善更快，但7 d终点时无显著差异；机

械通气时间、ICU住院时间和总病死率无显著下降。

康军英等¨6。研究显示，糖皮质激素可以迅速改善

SCAP患者症状和PaOJFiO，，但对住院时间和病死

率无影响。而Cheng等Ⅲo的荟萃分析发现，糖皮质

激素能明显降低SCAP患者住院病死率。另一项关

于糖皮质激素用法的随机对照研究还显示，对于脓

毒性休克患者，持续微量泵人小剂量氢化可的松较

单次静脉缓慢滴注更有利于维护机体代谢平衡；但

在稳定血流动力学、缩短休克持续时间、减少ICU

及总住院时间、降低28 d病死率等方面，两种治疗

方法无显著差异¨引。

糖皮质激素在发挥抗炎及免疫抑制作用的同

时，有增加消化道出血、代谢紊乱、院内二次感染的

风险。一项499例的多中心随机对照研究显示，氢

化可的松(50 mg、6 h 1次，连用5 d)虽可快速纠正

感染性休克，但患者的预后却无明显改善，且可增

加二次感染的发生¨9】。本研究对两组患者新发高

血糖、感染以及消化道出血这3项糖皮质激素的主

要不良反应进行了重点观察，结果显示，与常规组相

比，并没有因为使用糖皮质激素而显著增加患者不
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良反应的发生率。由此可见，在SCAP合并脓毒性

休克的治疗中，甲泼尼龙发挥了一定的积极作用，且

短期使用并未显著增加副作用。

4小结

尽管争议不断，但是半个多世纪以来，医学界从

未放弃探索糖皮质激素在脓毒症治疗中的价值。在

重症肺炎治疗中，应用糖皮质激素尚面临一系列不

确定的问题，目前的指南共识多倾向于在当患者出

现脓毒性休克时酌情选用，并且均为d,N量、短程

使用[20]o本研究也提示，对于SCAP合并脓毒性休

克患者，适当使用糖皮质激素显现出一定的积极作

用。限于样本量有限，期望在此类问题的研究中扩

大样本量，从而进一步明确糖皮质激素在SCAP治

疗中的地位。
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