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糖皮质激素治疗新型冠状病毒肺炎的有效性和安全性分析

幸海燕，陈剑鸿△

（陆军军医大学大坪医院药剂科，重庆 ４０００４２）
摘要：目的 探讨糖皮质激素治疗新型冠状病毒肺炎（简称新冠肺炎）的有效性和安全性，为新冠肺炎的诊治和药学监护提供参考。方法

查阅文献，总结既往糖皮质激素在社区获得性重症肺炎、严重急性呼吸综合征（ＳＡＲＳ）、中东呼吸综合征（ＭＥＲＳ）等肺部疾病治疗中的
应用情况，结合新冠肺炎最新诊疗方案并参考一线用药经验，总结糖皮质激素治疗的临床疗效和使用注意事项。结果与结论 糖皮质激

素辅助性治疗新冠肺炎的风险与获益尚无定论。新冠肺炎的诊治过程中可在参考国内外指南、文献并结合一线救治经验的基础上短疗

程、小剂量使用糖皮质激素，但应严格把握用药指征，加强药学监护。建议开展大样本、多中心、随机对照试验研究其风险与获益，研究

导致新冠肺炎进展的关键炎性因子，并阐明患者的个体差异，为针对性选用／开发抗炎药物或单克隆抗体药物奠定理论基础。
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自 ２０１９年 １２月湖北省武汉市发现新型冠状病毒
肺炎（简称新冠肺炎）以来，我国其他地区及境外相继报

告了确诊和疑似病例，但新冠肺炎患者的疾病特征、发

病机制尚未阐明，且尚无针对新冠肺炎确认有效的抗病

毒治疗方法，使临床诊治面临严峻挑战。目前，临床多参

照《新型冠状病毒肺炎诊疗方案（试行第六版）》《冠状病

毒ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２感染：医院药学工作指导与防控策略
专家共识（第二版）》等国内外指南文献，并结合一线救

治经验开展新冠肺炎的诊治，其中部分指南推荐对重型、

危重型新冠肺炎可酌情短期内使用糖皮质激素犤１－４犦，但

糖皮质激素治疗的风险与获益尚无确切循证医学证据，

临床实践中对其使用存在较大争议。为此，对糖皮质激

素既往在严重急性呼吸综合征（ＳＡＲＳ）、中东呼吸综合

征（ＭＥＲＳ）等病毒性肺炎治疗中的应用情况进行总结，
结合最新指南，并参考一线用药经验，探讨糖皮质激素

治疗新冠肺炎的有效性和安全性，为临床一线抗击新冠

肺炎疫情提供用药参考。

１ 概述

糖皮质激素属于类固醇激素（甾体激素），生理剂量

糖皮质激素不仅为体内糖、蛋白质、脂肪代谢的调控所

必需，还具有调节钾、钠和水代谢作用，对维持机体内外

环境平衡起重要作用；药理剂量糖皮质激素具有抗炎、

免疫抑制、抗病毒和抗休克等多种作用犤５犦。糖皮质激素

的适用范围极为广泛，可用于内分泌系统疾病、呼吸系

统疾病、血液系统疾病和风湿性疾病和自身免疫病等的

治疗，但长时间或高剂量应用可导致医源性库欣综合
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征、消化系统综合征、高血压、动脉粥样硬化、骨质疏松

或骨折、诱发或加重各种感染、影响儿童生长发育等一

系列不良反应犤６犦。糖皮质激素可通过激活糖皮质激素受

体（ＧＲ）调节炎症相关基因的转录，阻断细胞因子受体
（ＩＬ－Ｒ）的合成，抑制转录因子激活剂蛋白－１（ＡＰ－１）
对靶基因的诱导，诱导脂皮素－１的生成等途径发挥强大
的抗炎作用犤７犦。这是糖皮质激素治疗支气管哮喘、慢性阻塞

性肺疾病（ＣＯＰＤ）、特发性间质性肺炎等犤８犦肺部疾病的重

要机制之一，但其在肺炎中的应用却颇受争议。

２ 既往临床治疗肺炎应用情况

２．１ 重症社区获得性肺炎（ＣＡＰ）
重症肺炎是一种进展性肺部炎症，可由局部感染快

速演变为全身性感染、严重脓毒症、感染性休克、多器官

功能障碍综合征犤９犦。研究表明，多数重症肺炎患者的

死亡发生于气道分泌物与血液中的病原体被清除后，

提示仅仅通过有效的抗感染治疗尚不足以有效改善预

后犤１０犦。因此，重症肺炎患者的辅助治疗措施引起了学界

关注。目前的研究认为，重症肺炎局部炎症的扩散和体

内瀑布样炎性反应与抗炎性反应失代偿相关，迅速暴发

的“炎性因子风暴”可能是肺炎患者进展到器官功能衰

竭和死亡的主要原因，故抑制体内炎性反应是治疗重症

肺炎的另一策略犤１１犦。《中国成人社区获得性肺炎诊断和

治疗指南（２０１６年版）》指出，糖皮质激素可降低合并感
染性休克 ＣＡＰ患者的病死率，推荐琥珀酸氢化可的松
２００ｍｇ／ｄ短疗程（不超过７ｄ）应用以纠正感染性休克，
但对未合并感染性休克的重症ＣＡＰ患者的获益并不确
定犤１２犦。美国胸科学会（ＡｍｅｒｉｃａｎＴｈｏｒａｃｉｃＳｏｃｉｅｔｙ，ＡＴＳ）联
合美国感染病学会（ＩｎｆｅｃｔｉｏｕｓＤｉｓｅａｓｅｓＳｏｃｉｅｔｙｏｆＡｍｅｒｉｃａ，
ＩＤＳＡ）共同发布的 ２０１９年版《成人社区获得性肺炎的
诊断和治疗》临床实践指南不推荐非重症ＣＡＰ患者（强
推荐，高质量证据）、重症 ＣＡＰ患者（有条件推荐，中等
质量证据）、重症流感相关肺炎患者（有条件推荐，低质

量证据）常规使用糖皮质激素，因其在死亡率和器官衰

竭方面的获益并不确切犤１３犦。但对于合并难治性脓毒症

休克的肺炎患者，在液体复苏和血管活性药物治疗基础

上可适当使用糖皮质激素犤１４犦。短疗程（不超过７ｄ）使用
２４０ｍｇ／ｄ氢化可的松等效剂量糖皮质激素的主要风险
为血糖升高 犤１５犦。

２．２ ＳＡＲＳ
目前，由于大多数病毒性肺炎尚无针对性的抗病毒

治疗方法，支持治疗和辅助性药物治疗，如糖皮质激素、

免疫调节剂等受到广泛重视犤１６犦，但尚未达成共识。ＳＡＲＳ
暴发期间，糖皮质激素曾被广泛应用，但其获益与风险

至今仍未明确。１项由世界卫生组织 ＳＡＲＳ治疗专家组
主导的系统评价纳入了１５项研究犤１７犦，其中仅有４项研

究提供了结论性数据，并显示糖皮质激素可能与患者的

不良结局有关。第１项为病例对照研究，对出现（１５例）
和未出现（３０例）ＳＡＲＳ相关精神障碍的患者进行了对
照分析，出现ＳＡＲＳ相关精神障碍的患者在住院期间接
受了较对照组更高累计剂量的糖皮质激素治疗，两组患

者的氢化可的松等效剂量中位值分别为 １０，９７５ｍｇ与
６７８０ｍｇ（Ｐ＝０．０１７）犤１８犦。第 ２项随机对照试验，纳入了
１６例非重症监护室（ＩＣＵ）ＳＡＲＳ患者，结果 ９例早期
（自发热起平均 ４．８ｄ犤９５％ＣＩ牗４．１，５．５牘犦）应用氢化可
的松的患者，感染后第２，３周出现了较单用０．９％氯化
钠注射液的患者更严重的病毒血症犤１９犦。另外 ２项来自
国内的研究则显示，患者的糖尿病和缺血性坏死等并发

症与糖皮质激素治疗有关，且高剂量（甲泼尼龙最高日

剂量２７５ｍｇ／ｄ）、长疗程（最长３０ｄ）使用是发生并发症
的重要影响因素犤２０－２１犦。此外，由于纳入系统评价的研究

主要为观察性研究，且因方法学的局限性使其发表偏

倚不可避免，因此不可由此否定糖皮质激素在 ＳＡＲＳ
治疗中的作用。还有研究支持在冠状病毒感染的患者

中使用低、中等剂量的糖皮质激素，可降低重症 ＳＡＲＳ
患者的死亡率，并缩短住院时间，且不会导致继发感染

和其他并发症犤２２犦。

２．３ ＭＥＲＳ
中东呼吸综合征（ＭＥＲＳ）暴发期间，糖皮质激素也

是重要的辅助治疗药物。部分研究认为，糖皮质激素不

能改善 ＭＥＲＳ合并 ＡＲＤＳ患者的远期临床结局犤２３犦，且

可能与骨坏死、谵妄和肺曲菌病有关犤２４犦。１项回顾性研
究报道了３０９例ＭＥＲＳ重症成年患者，其中１５１例患者
（占 ４９％）接受了糖皮质激素治疗（氢化可的松等效中
位剂量 ３００ｍｇ／ｄ）。结果显示，接受糖皮质激素治疗的
患者更可能需要呼吸机支持、血管升压素及肾脏替代治

疗；在对恒定时间偏倚和指示偏倚进行调整后，发现糖

皮质激素的使用与 ９０ｄ病死率的差异无显著相关性
犤校正后 ＯＲ＝０．８，９５％ＣＩ（０．５，１．１），Ｐ＝０．１２犦，但与
呼吸道分泌物中 ＭＥＲＳ病毒 ＲＮＡ的清除延迟有关犤校
正后 ＯＲ＝０．４，９５％ＣＩ（０．２，０．７），Ｐ＝０．０００５犦犤２５犦。由
于可能存在未测量到的混杂因素，这些效应估算存在较

高偏倚风险。

２．４ 其他病毒性肺炎
研究表明，糖皮质激素与流感相关肺炎患者或（和）

并发 ＡＲＤＳ患者的死亡率、细菌／真菌感染、病毒清除
延迟等呈正相关，提示先天免疫对清除病原体具有重要

作用犤２６犦。ＩＤＳＡ建议，除非有其他临床原因，流感相关肺
炎患者不应常规给予糖皮质激素辅助治疗 犤２７犦。也有

研究显示，糖皮质激素治疗可使流感相关肺炎患者获益。

１项纳入来自我国 ４０７家医院共 ２１４１例甲型Ｈ１Ｎ１
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ｐｄｍ０９流感病毒肺炎患者的前瞻性队列研究表明，低、
中等剂量糖皮质激素（２５～１５０ｍｇ／ｄ甲泼尼龙或同等剂
量）可以降低氧合指数低于３００ｍｍＨｇ患者的死亡率犤２８犦。

另一项系统研究表明，糖皮质激素的使用能降低流感相

关的重症ＣＡＰ患者的死亡率，缩短患者机械通气时间犤２９犦。

３ 治疗新冠肺炎的建议和注意事项

３．１ 使用建议
世界卫生组织于２０２０年１月２８日发布的《疑似新

型冠状病毒（２０１９－ｎＣｏＶ）感染引起严重急性呼吸道感
染的临床管理》提出，除非有其他需要使用的指征，否则

不建议使用糖皮质激素治疗新冠肺炎犤３０犦。部分国外研

究者也对糖皮质激素治疗新冠肺炎持否定态度。他们认

为，虽然糖皮质激素可以抑制肺部炎症，但同样可以抑

制免疫应答和病原体的清除，且对２０１９－ｎＣｏＶ感染所
致严重呼吸衰竭的继发休克的疗效可能较小，从而增加

患者的病死率和继发感染率，延迟病毒清除，甚至可能

使幸存者出现因糖皮质激素治疗导致的并发症犤３１犦。近

日，中日友好医院呼吸中心曹彬教授团队的研究认为，重

症新冠肺炎患者可以尝试短疗程、中小剂量激素治疗犤３２犦。

Ｃｈｅｎ等犤３３犦的研究结果显示，纳入研究的９９例新冠肺炎
患者有１７例（１７％）出现 ＡＲＤＳ，其中１１例（１１％）患者
在短时间内病情恶化，死于多器官功能衰竭；１９例
（１９％）患者接受了糖皮质激素治疗。另一项回顾性研究
显示，有 ２２％的患者接受了糖皮质激素治疗犤３４犦。总之，

鉴于目前尚无针对新冠肺炎确认特别有效的抗病毒治

疗方法，且对重症患者而言，大量炎性因子导致的肺损

伤可能会造成疾病快速进展，建议诊治过程中在参考国

内外指南、文献并结合一线救治经验的基础上可合理使

用糖皮质激素。

３．２ 使用注意事项
笔者认为，在考虑使用糖皮质激素辅助性治疗新冠

肺炎时，需把握以下原则：１）严格掌握使用指征，权衡利
弊，对于轻型、普通型患者不推荐使用，对于氧合指标进

行性恶化、影像学快速进展、机体炎性反应过度激活的重

型、危重型患者，可酌情短期内（３～５ｄ）使用低、中剂量糖
皮质激素犤不超过相当于甲泼尼龙１～２ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）犦犤１犦；
２）严禁使用糖皮质激素退热；３）对于新型冠状病毒感
染前因自身免疫病、肾病综合征、支气管哮喘等基础病

已规律使用糖皮质激素的患者，经专科医师评估后结合

患者的基础疾病和感染严重程度继续个体化使用；４）
对于各种新型冠状病毒感染前因 （如睡眠呼吸障碍、慢

性肺动脉高压、间质性肺疾病、尘肺等）已存在低氧血症

者，糖皮质激素使用应更慎重；５）对于糖尿病、难治性
高血压、青光眼、近３个月内有活动性消化道出血、已继
发细菌或真菌感染、处于免疫抑制状态等患者，应慎用

糖皮质激素犤３５犦。临床药师应严密监护糖皮质激素的相

关不良反应和可能发生的并发症。若疗效不佳，出现“炎性

因子风暴”，导致ＡＲＤＳ，则应首先考虑无创／有创呼吸通
气，予以呼吸支持、循环支持、康复者血浆治疗或其他免疫

调节治疗，而不应依赖于调整糖皮质激素的给药方案。

４ 结语

截至目前，糖皮质激素辅助性治疗新冠肺炎的风险

与获益尚无定论。新冠肺炎的诊治过程中，可在参考国

内外指南、文献并结合一线救治经验基础上合理使用糖

皮质激素，严格掌握适应证和禁忌证，加强不良反应和

并发症的药学监护。将来，仍需更多大样本、多中心、随

机对照试验来研究糖皮质激素对肺炎的风险与获益，建

立更加明确的纳入、排除标准，分析不同亚组间相关的

临床研究结果，阐明不同病原体与糖皮质激素使用适应

证、禁忌证间的关系。此外，建议监测新冠肺炎患者血液

中的细胞因子水平，研究导致患者病情进展的主要炎性

因子，并阐明患者的个体差异，为针对性选用、开发抗炎

药物或单克隆抗体药物奠定理论基础。
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