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脓毒症继发危重症相关肾上腺皮质功能不全一例
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1　 临床资料

　 　 患者,男性,69 岁,既往多发性陈旧性脑梗死病史 18 年,
长期卧床状态。 近 15 年来肺部感染反复发作,7 年前因

“肺部感染Ⅱ型呼吸衰竭”行气管切开。 高血压病史 10 年,
最高 170 / 100 mmHg(1 mmHg = 0. 133 kPa),平素使用“苯磺

酸氨氯地平 + 替米沙坦” 降压, 血压维持在 ( 120 ~ 140) /
(60~ 80)mmHg。 患者于 2019 年 11 月 14 日再次出现发热,
体温最高 38. 3 ℃ ,伴有痰量增多,无恶心、呕吐,无便秘、腹
泻,于 2019 年 11 月 15 日入住中国人民解放军第 305 医院。
入院查体:体温 38. 0 ℃ ,心率 74 次 / min,呼吸 28 次 / min,
血压 153 / 63 mmHg, 血氧饱和度 100% ( 吸氧浓度 40%)。
意识障碍,格拉斯哥昏迷指数 7 分,听诊双肺呼吸音粗,可闻

及痰鸣音,未闻及明显干湿啰音。 心脏及腹部查体阴性。 检验

示:降钙素原 1. 54ng / ml;血常规:白细胞 8. 1×109 / L,中性粒细胞

百分比 84. 4%,血小板 109×109 / L,C 反应蛋白 5. 2 mg / dl。 肝

肾功能:丙氨酸氨基转移酶 73. 0 U/ L,天冬氨酸氨基转移酶

159. 6 U/ L,总胆红素 15. 8 μmol / L,直接胆红素 6. 6 μmol / L,肌酐

314. 0 μmol / L,尿素 24. 42 mmol / L。 凝血功能:凝血酶原时间

15. 5 s,凝血酶原活动度 66%,凝血酶原国际标准比值 1. 33,凝血

酶时间 15. 9 s,活化部分凝血酶时间 28. 9 s,血浆纤维蛋白原

179 mg / dl,血浆 D-二聚体定量 1055 ng / ml。 胸部 CT 提示:双肺

多发实变影。 留取痰培养后回报为铜绿假单胞菌。 患者入院序

贯器官衰竭评分(sequential
 

organ
 

failure
 

assessment,SOFA)为

7 分,初步诊断为细菌性肺炎、脓毒症。
入院后予以“环丙沙星+哌拉西林他唑巴坦”抗感染治疗,

经治疗患者体温及感染指标均呈下降趋势,但患者逐渐出现

血压降低,平卧位变为半卧位时降低明显,最低 84/ 45 mmHg,停
用降压药物后无缓解,予以充分补液后仍未见改善,考虑继发脓

毒症、脓毒性休克,遂予以去甲肾上腺素 0. 2 μg / (kg·min)持续

微量泵泵入维持血压,患者血压较前稍改善,但仍波动明显,最
高至 180/ 80 mmHg,最低 90/ 60 mmHg。 截止 2019 年 11 月 28 日

患者体温及感染指标下降至正常(图 1),凝血功能恢复正常,
血压仍波动明显,最低 80/ 40mmHg,但反复化验血气分析示乳酸

小于 2 mmol / L。

图 1　 感染指标变化趋势图
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1　 Trends
 

in
 

inflammatory
 

indicators
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C-reactive
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blood
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procalcitonin;
 

LYM:
 

lymphocyte.

行超声心动图评估心脏功能示:心脏各房室腔内径在正

常值范围,室壁及间隔厚度、运动幅度未见异常。 各瓣膜形

态、回声、活动未见异常。 左室射血分数 55%,测下腔静脉直

径 2. 0 cm、变异率 12%,中心静脉压 10 mmHg。 进一步化验

肾上腺皮质功能:6 ∶00 皮质醇 24. 29 μg / dl,6 ∶00 促肾上腺皮

质激素 32. 3 pg / ml;16 ∶00 皮质醇 20. 15 μg / dl,16 ∶00 促肾上

腺皮质激素 22. 8 pg / ml。 2019 年 11 月 29 日予以氢化可的松

300 mg 以 24 h 持续泵入后患者血压逐渐上升,停用去甲肾上

腺素后血压最高 180 / 95 mmHg,予以苯磺酸氨氯地平+替米

沙坦治疗后血压维持在(120~ 140) / (60~ 80)mmHg

2　 讨　 论

　 　 2016 年脓毒症国际共识指出由感染而诱发机体失调反

应所导致的器官功能障碍即为脓毒症,诊断标准为明确的感

染及 SOFA≥2 分[1] ,因此该患者脓毒症诊断成立。 患者合

并低血压,但无微循环衰竭表现,并且患者感染明显好转后,
低血压状况仍未改善,与脓毒性休克特点不相符。 超声心动

图检查排除心源性因素及相关梗阻性因素,补液试验及下腔

静脉评估可排除低血容量因素。 进一步化验游离皮质醇及

促肾上腺皮质激素,结果均正常,可除外原发性及继发性肾
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上腺皮质功能减退,但需进一步鉴别危重症相关性肾上腺皮

质功能不全( critical
 

illness-related
 

corticosteroid
 

insufficiency,
 

CIRCI)。 2008 年美国重症医学会推荐采用随机血浆皮质

醇<10 μg / dl 水平或高剂量 ( 250 μg) 促肾上腺皮质激素

(adrenocorticotropic
 

hormone,
 

ACTH)刺激试验后的△皮质醇

水平<9 μg / dl 作为 CIRCI 的诊断标准[2] ,但 2017 年 CIRCI 指
南中指出,目前各种诊断实验均缺乏高质量的研究证据[3] 。
由此可见常规诊断手段均不能帮助确诊 CIRCI,因此,针对该

患者我们试验性使用肾上腺皮质激素治疗,患者低血压状况

明显改善,考虑 CIRCI 诊断成立。
有研究发现 CIRCI 在危重症患者中的发病率以及死亡

率均很高,分别为 44%和 39. 3% [4,5] ,尤其是在脓毒症患者

中,当出现对液体复苏和血管升压药无反应的低血压时应考

虑是否存在 CIRCI[6] 。 CIRCI 与肾上腺皮质功能减退不同,
多认为是由于下丘脑-垂体-肾上腺皮质轴( hypothalamic-
pituitary-adrenal,HPA)功能障碍以及糖皮质激素(glucocorticoid,
GC)抵抗等因素,导致皮质类固醇激素活性无法满足机体应

对应激状态的需要,出现代谢障碍、炎症反应失调以及循环

衰竭等[2] 。 危重症状态下 HPA 轴功能障碍的机制尚未完全

阐明,在正常情况下,HPA 轴的激活是机体应对应激状态的

前提条件,然而在脓毒症或脓毒性休克时,会出现 ACTH 和

皮质醇分离的现象,而这种现象是由于肾上腺出现炎症反应

甚至细胞死亡导致,其原因可能与脓毒症时核因子 κB 信号

通路被激活,导致炎症介质如肿瘤坏死因子、干扰素及部分

白细胞介素过度表达,上述炎症介质可以直接刺激具有 Toll
样受体的肾上腺皮质细胞,诱发了过度的炎症反应引起肾上

腺皮质细胞死亡[7] 。 Jennewein 等[8] 的研究也证实了上述观

点,他们发现在脓毒症小鼠模型中,肾上腺会出现强烈的炎

症反应,甚至出现细胞凋亡和出血,并且小鼠的死亡率和肾

上腺功能丧失与肾上腺炎症程度相关。 除此之外,组织对

GC 的抵抗也是导致 CIRCI 的一个重要原因,这与脓毒症状

态下抑制性糖皮质激素受体 β 表达增加、结合性糖皮质激素

受体 α 表达减少有关,而 GC 的抵抗程度和疾病严重程度呈

正相关[9,10] 。 除 HPA 轴功能障碍和 GC 抵抗之外,GC 代谢

障碍也是造成 CIRCI 的一个原因,在血浆当中的皮质醇约

80% ~ 90%与高亲和性的皮质醇结合球蛋白结合,剩余部分

皮质醇以游离形式存在,其中部分与低亲和力的白蛋白结

合。 研究表明,脓毒症早期,皮质醇生成增加,代谢和清除明

显下降,导致皮质醇的半衰期延长,血浆游离皮质醇浓度增

加,而 ACTH 水平降低,说明皮质醇浓度的增加并非依赖于

ACTH,而与自身代谢障碍有关[11] 。
综上,目前关于 CIRCI 的详细发病机制仍不清楚,也缺乏

临床公认的诊断标准[12] ,但临床医师仍需高度警惕脓毒症患

者继发 CIRCI,尤其是患者出现低血压时,不能一概认为是脓

毒性休克,需排除 CIRCI 存在的可能性,以免导致误诊误治。
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