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糖皮质激素辅助治疗社区获得性肺炎的研究进展
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华中科技大学同济医学院附属同济医院呼吸与危重症医学科，湖北武汉　４３００３０

　　摘要　社区获得性肺炎（ＣＡＰ）是住院与死亡的重要原因，部分患者尽管接受强有力的抗感染治疗，但仍因宿主
炎症失衡而进展为急性呼吸窘迫综合征（ＡＲＤＳ）、脓毒性休克和多器官功能障碍。糖皮质激素可通过抑制促炎通路
与改善血流动力学反应性而可能改善结局，但也可能增加高血糖与继发感染等风险，因此其在ＣＡＰ中的应用存在争
议。近年多项随机对照试验及系统评价更新了糖皮质激素辅助治疗ｓＣＡＰ的获益与风险证据，并推动相关指南的推
荐策略调整。本文综述糖皮质激素在ＣＡＰ中的作用机制、关键临床研究证据与指南推荐，重点讨论适用人群、给药
时机与方案选择，为临床决策提供参考。
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Ｋｅｙｗｏｒｄｓ　Ｃｏｍｍｕｎｉｔｙａｃｑｕｉｒｅｄｐｎｅｕｍｏｎｉａ；Ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄｓ；Ａｄｊｕｎｃｔｉｖｅｔｈｅｒａｐｙ

　　社区获得性肺炎（ｃｏｍｍｕｎｉｔｙａｃｑｕｉｒｅｄｐｎｅｕｍｏ
ｎｉａ，ＣＡＰ）是全球感染相关死亡的主要原因之一。
在发达国家，住院ＣＡＰ患者病死率约为５％～１５％，
而重症社区获得性肺炎（ｓｅｖｅｒｅｃｏｍｍｕｎｉｔｙａｃｑｕｉｒｅｄ
ｐｎｅｕｍｏｎｉａ，ｓＣＡＰ）短期与中长期死亡风险显著升
高，且随年龄、合并症与器官功能障碍程度而变

化
［１，２］。随着人口老龄化及慢性疾病负担的加重，

ＣＡＰ所带来的医疗与社会经济负担也持续增加［３］。

尽管早期、足量且覆盖恰当病原体的抗菌治疗

已成为共识，临床实践中仍有相当一部分患者在抗

感染治疗有效的情况下进展为急性呼吸窘迫综合征

（ａｃｕｔｅｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｄｉｓｔｒｅｓｓｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＡＲＤＳ）、脓毒性
休克及多器官功能衰竭。

越来越多的研究表明，ＣＡＰ的不良结局并非完
全由病原负荷决定，如Ｓ１００钙结合蛋白 Ａ８、中性粒

细胞与白蛋白比值等与宿主免疫反应的强度与调控

状态相关的炎症指标已被证实与 ＣＡＰ患者的预后
相关

［４，５］。这一认识促使学界重新审视抗炎与免疫

调节治疗在ＣＡＰ中的潜在价值，其中糖皮质激素作
为最经典的免疫调节药物之一，重新成为研究热点。

本文综述糖皮质激素在ＣＡＰ中的作用机制、关键随
机试验与系统评价结果，并结合最新指南讨论其适

用人群、给药时机、方案选择及风险控制。

　　一、糖皮质激素抗炎的作用机制与病理生理基础
糖皮质激素通过基因组和非基因组途径发挥抗

炎和免疫调节作用。其基因组效应主要依赖于糖皮

质激素受体（ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＧＲ）介导的转录
调控，包括反式激活、ＧＲ与其他转录因子形成复合
体，以及ＧＲ与核因子 κＢ（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｋａｐｐａｌｉｇｈｔ
ｃｈａｉｎｅｎｈａｎｃｅｒｏｆａｃｔｉｖａｔｅｄＢｃｅｌｌｓ，ＮＦκＢ）、活化蛋白
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表１　纳入病例数＞１００的部分ＲＣＴ研究汇总（按发表时间分层）

研究者 研究人群 样本量 　　激素方案 　　主要结局 　关键次要结局 　不良反应

Ｌｕｃｉｎｄｅ等
（ＳＯＮＩＡ）

（２０２５）［１１］

因ＣＡＰ住院的成
人患者（非ＩＣＵ为
主；低资源环境）

２１８０ 常规治疗＋低剂量糖
皮质激素×１０ｄ（地塞
米松 ６ｍｇ／甲泼尼龙
３０ｍｇ／泼尼松 ５０ｍｇ
等，等效剂量）

３０ｄ全因死亡率降低：
２２．６％ ｖｓ２６．０％
（Ｐ＝０．０２）

７、１４、２１ｄ死亡率
趋势一致；住院／
出院后死亡率均

下降

高血糖风险

增加；与激素

相关严重不

良事件发生

率０．５％

Ａｎｇｕｓ等
（ＲＥＭＡＰＣＡＰ）

（２０２５）［１２］

ＩＣＵ收治的
ｓＣＡＰ

６５８ 氢化可的松 ５０ｍｇ
ｑ６ｈ静脉滴注×７ｄ

９０ｄ全因死亡率：
１５％ ｖｓ９．８％［ＯＲ
＝１．５２（９５％ＣＩ：
０．６９～３．５６）］

血管活性药支持

持续时间缩短

严重不良事

件罕见

Ｄｅｑｕｉｎ等
（ＣＡＰＥＣＯＤ）

（２０２３）［１３］

ＩＣＵ收治的
ｓＣＡＰ

７９５ 氢化可的松２００ｍｇ／ｄ
静脉滴注，４～７ｄ后
减量，总疗程８～１４ｄ

２８ｄ全因死亡率降
低：６．２％ ｖｓ１１．９％
（Ｐ＝０．００６）

９０ｄ死亡率降低；
２８ｄ气管插管率
下降；２８ｄ血管加
压药使用下降

胰岛素需求／
高血糖风险

增加；其余无

差异

Ｍｅｄｕｒｉ等
（ＥＳＣＡＰｅ）

（２０２２）［１４］

ＩＣＵｓＣＡＰ患者 ５８４ 甲泼尼龙低剂量，负

荷后递减，总疗程

２０ｄ

６０ｄ全因死亡率
无差异 （１６％ ｖｓ
１８％）

无显著差异 无显著差异

Ｔｏｒｒｅｓ等
（２０１５）［１５］

ｓＣＡＰ且ＣＲＰ
＞１５０ｍｇ／Ｌ

１２０ 甲泼尼龙０．５ｍｇ／ｋｇ
ｑ１２ｈ×５ｄ

治疗失败率降低

（１３％ ｖｓ３１％，Ｐ
＝０．０２）

住院死亡率无差

异

无显著差异

Ｂｌｕｍ等
（２０１５）［１６］

住院ＣＡＰ ７８５ 泼尼松５０ｍｇ／ｄ×７ｄ 临床稳定时间缩

短

住院时间、静脉滴

注抗生素疗程缩短

高血糖风险

增加

Ｓｎｉｊｄｅｒｓ等
（２０１０）［１７］

住院ＣＡＰ ２１３ 泼尼松龙４０ｍｇ／ｄ
×７ｄ

７ｄ治愈率无差异 晚期失败率增加 无显著差异

Ｗｉｔｔｅｒｍａｎｓ等
（２０２１）［１８］

非ＩＣＵＣＡＰ ４０１ 地塞米松６ｍｇ／ｄ
口服×４ｄ

住院时间缩短 继发 ＩＣＵ入院率
下降

高血糖风险

增加

Ｍｅｉｊｖｉｓ等
（２０１１）［１９］

非ＩＣＵＣＡＰ ３０４ 地塞米松５ｍｇ／ｄ
静脉滴注×４ｄ

住院时间缩短 ＩＣＵ入院率、３０ｄ
死亡率、再入院率

等无差异

高血糖风险

增加

１等转录因子的直接相互作用［６］。糖皮质激素可下

调肿瘤坏死因子 α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒａｌｐｈａ，ＴＮＦ
α）、白介素（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）１β、ＩＬ６、ＩＬ８等促炎细
胞因子，抑制丝裂原活化蛋白激酶和ｃＪｕｎＮ末端激酶
信号通路，减少中性粒细胞向肺泡腔迁移，从而减轻肺

泡炎症、水肿并改善氧合
［７］。非基因组效应起效迅速，

可通过稳定细胞膜、改善微循环和增强血管对儿茶酚

胺的反应性，在脓毒性休克和ＡＲＤＳ早期阶段可能具
有重要意义

［８，９］。

糖皮质激素通过抑制促炎转录通路与细胞因子

释放，理论上可缓解 ＣＡＰ中的免疫介导性肺损伤，
但糖皮质激素的免疫抑制和代谢效应可能导致病原

体清除延迟，继发机会性感染、高血糖、电解质紊乱、

精神症状、肌无力等。因此，在ＣＡＰ中使用糖皮质激
素本质上是在“抗炎获益”与“免疫抑制风险”之间寻找

平衡点，剂量、时机、疗程和人群选择至关重要。

二、临床研究证据

早期研究提示，机械通气重症肺炎患者接受甲

泼尼龙治疗后，全身及肺部炎症指标［ＴＮＦα、ＩＬ
１β、ＩＬ６、Ｃ反应蛋白（Ｃｒｅａｃｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎ，ＣＲＰ）］下
降
［１０］。随后多项随机对照试验（ｒａｎｄｏｍｃｏｎｔｒｏｌｔｒｉ

ａｌ，ＲＣＴ）陆续开展，见表１，受限于样本量、患者异
质性、激素剂量与疗程差异等问题，早期研究多未显

示明确的死亡率获益。
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　　Ｄｅｑｕｉｎ等［１３］
报道了一项多中心 ＲＣＴ（ＣＡＰＥ

ＣＯＤ研究）。该研究纳入因 ｓＣＡＰ入住 ＩＣＵ的成人
患者，并在符合重症标准后２４ｈ内启动氢化可的松
治疗。结果显示，氢化可的松组 ２８ｄ全因死亡率
（６．２％ ｖｓ１１．９％，绝对差－５．７％，Ｐ＝０．００６）、９０ｄ
死亡率（９．３％ ｖｓ１４．７％）均低于安慰剂组；次要结
局中气管插管率、ＩＣＵ及住院时间均缩短。尽管高
血糖发生率增加，但严重不良事件总体相当。该研

究设计严谨、样本量较大、人群定义明确，被认为是

目前支持糖皮质激素用于 ｓＣＡＰ的关键证据。但是
同样受限于该研究严格的纳排标准，在免疫抑制患

者、流感肺炎与脓毒性休克等人群中，未明确患者能

否从激素治疗中获益。之后开展的多中心 ＲＣＴ
（ＳＯＮＩＡ研究）带来了同样的阳性结果：该试验主要
纳入人群为住院ＣＡＰ患者，结果显示激素组３０ｄ全
因死亡率显著下降（２２．６％ ｖｓ２６．０％，ＨＲ０．８４，
９５％ＣＩ：０．７３～０．９７；Ｐ＝０．０２）［１１］。ＳＯＮＩＡ为低资
源环境下的务实住院 ＣＡＰ试验（非 ＩＣＵ为主，且允
许不同制剂按等效剂量给药），其结论更支持“住院

ＣＡＰ人群中辅助激素策略可能获益”。
但是亦有ＲＣＴ实验得出了相反结论。２０２２年

Ｍｅｄｕｒｉ进行了ＥＳＣＡＰｅ试验，该实验纳入因 ＣＡＰ入
住ＩＣＵ的患者，在入院后７２～９６ｈ内完成随机分配
并启动甲泼尼龙治疗，研究未观察到 ６０ｄ全因死亡
率差异（１６％ ｖｓ１８％；校正ＯＲ０．９０，９５％ＣＩ：０．５７～
１．４０），大多数次要终点亦无显著获益［１４］。该实验

入组、随机化和用药时机相对延后（７２～９６ｈ），可能
错过了炎症风暴的“窗口期”。结合 ＣＡＰＥＣＯＤ等
实验来看，该实验的阴性结果提示激素的获益高度

依赖于给药时机、药物种类和患者选择。之后一项

开放标签的多国自适应平台试验（ＲＥＭＡＰＣＡＰ实
验）在ＩＣＵ需要呼吸或循环支持的患者中展开，其
治疗组使用氢化可的松３００ｍｇ／ｄ，结果显示以细菌
性ｓＣＡＰ为主的亚组中，氢化可的松未显示出明确
的死亡获益（１５％ ｖｓ９．８％，校正 ＯＲ１．５２～１．６３，
９５％ＣＩ均为１）［１２］。虽然多中心的开放实验显然更
贴近真实世界结果，但多国自适应平台实验的设计

或许会导致干预实施不一致（如各中心的护理能

力）、基线不平衡（如人群不一致）等问题，进而导致

阴性的实验结果。

另有荟萃分析纳入了３０项ＲＣＴ（７５１９例，排除
病毒性肺炎），显示糖皮质激素可降低住院成人

ＣＡＰ的２８～３０ｄ死亡率，并降低有创机械通气风
险，同时可能缩短 ＩＣＵ及住院时间；主要不良反应

为需干预的高血糖，对继发感染总体无明显影

响
［２０］。总之，现有证据更倾向于认为在合适的

ｓＣＡＰ人群中，糖皮质激素“很可能”带来生存获益。
基于上述研究结果，各国指南做出了更新。各

指南之间核心观点的差异，并非完全源于对同一证

据的不同解读，而在很大程度上与其关注人群、结局

指标及风险容忍度不同有关，见表２。
综合最新循证证据与国内外指南，对糖皮质激

素在 ＣＡＰ中的临床应用提出以下建议：①适用人
群：轻中度 ＣＡＰ不推荐常规使用，ｓＣＡＰ（尤其是合
并低氧血症、脓毒性休克或 ＡＲＤＳ者）可在抗感染
基础上谨慎考虑激素辅助治疗。②用法用量：建议
入院或病情加重 ２４ｈ内启动治疗。首选氢化可的
松２００ｍｇ／ｄ（持续静脉输注或５０ｍｇｑ６ｈ），常规治疗
５～７ｄ。若第４天临床症状显著改善（如氧合改善、
循环稳定），可启动减量停药策略，总疗程 ８～１４ｄ。
应避免超大剂量（＞４００ｍｇ／ｄ氢化可的松等效剂
量）或极短疗程（＜３ｄ）。③安全性监测：鉴于多项
研究提示激素可增加曲霉、毛霉等真菌感染风险，临

床需定期监测血糖及真菌标志物（如 Ｇ／ＧＭ试验），
特别在出现呼吸衰竭新发或加重、影像学进展、炎症

指标异常变化等情况下及时评估，调整治疗策略。

　　三、临床实践中的关键问题与争议
糖皮质激素并非对所有 ｓＣＡＰ患者有效，其潜

在疗效更可能集中于早期启动、以氢化可的松为代

表的中等剂量方案，以及炎症反应更为显著、疾病风

险更高（如低氧血症、脓毒性休克或 ＡＲＤＳ）的特定
患者亚群。当前研究重点已由“是否使用激素”转

向“在何种人群、何种时间窗、采用何种方案最能获

益”，精准免疫调节将是未来研究的重要方向。

　　１．优化用药策略：现有证据更为支持在 ｓＣＡＰ
患者中使用氢化可的松，其他制剂（甲泼尼龙、地塞

米松、泼尼松／泼尼松龙）在不同研究中结果不一，
尚缺乏充分的头对头比较

［２６］。与安慰剂相比，氢化

可的松（５０ｍｇｑ６ｈ静脉滴注）联合氟氢可的松
（５０μｇ／ｄ口服）治疗７ｄ可降低ＣＡＰ亚组９０ｄ全因
死亡率（３９％ ｖｓ５１％；ＯＲ０．６０，９５％ＣＩ：０．４３～
０．８３），且ＣＡＰ与非ＣＡＰ亚组间存在交互效应（Ｐ＝
０．０４６）［２７］，但是未来仍需头对头 ＲＣＴ比较不同激
素和不同给药方式。ＣＡＰＥＣＯＤ与 ＥＳＣＡＰｅ的对比
已提示“早期（＜２４ｈ）ｖｓ延迟（７２～９６ｈ）”给药或许
会存在死亡率方面的差异，但尚未有专门探索给药

时间窗的回顾性或前瞻性实验。ＲＥＭＡＰＣＡＰ与
ＣＡＰＥＣＯＤ实验死亡率获益的不同或许与其给药策
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表２　各国ＣＡＰ患者糖皮质激素使用指南汇总

指南／共识名称 年份 是否使用糖皮质激素的建议 用药建议

ＡＴＳ重度社区获得性

肺炎管理实践指南
［２１］

２０２５ 非重症住院 ＣＡＰ：推荐不使用系统激素
（强推荐，低质量证据；强调避免高血糖等

不良反应）

重症住院ＣＡＰ：建议使用系统激素（不包括
流感肺炎导致的重症ＣＡＰ，低质量证据）

参考ＣＡＰＥＣＯＤ实验：低剂量（≤４００ｍｇ／ｄ
氢化可的松当量）、短疗程（约５～７ｄ）

ＳＣＣＭ《脓毒症、急性
呼吸窘迫综合征和社

区获得性肺炎糖皮质

激素使用指南》
［２２］

２０２４ 非ｓＣＡＰ：不作推荐
重症细菌性ＣＡＰ住院成人：推荐使用（强
推荐，证据确定性：中等）

≤４００ｍｇ／ｄ氢化可的松当量，连续５～７ｄ；
反对大剂量／超短程激素（＞４００ｍｇ／ｄ氢化
可的松当量，疗程＜３ｄ）

ＥＲＳ／ＥＳＩＣＭ／ＥＳＣＭＩＤ／
ＡＬＡＴ重度社区获得性

肺炎（ｓＣＡＰ）管理指南［２３］

２０２３ 非ｓＣＡＰ：未提及
ｓＣＡＰ且存在休克：建议使用糖皮质激素
（条件性推荐，证据质量：低）

未单独给ＣＡＰ特定剂量

法国 传 染 病 学 会

（ＳＰＩＬＦ）＆法语呼吸疾
病学会（ＳＰＬＦ）成人
ＣＡＰ管理更新指南［２４］

２０２５ 非ｓＣＡＰ：不建议加用糖皮质激素（强推
荐，中等质量证据）

ｓＣＡＰ：建议加用氢化可的松半琥珀酸酯，
并在重症症状出现后 ２４ｈ内启动（强推
荐，高质量证据）

药物：氢化可的松半琥珀酸酯；起始剂量：

２００ｍｇ／ｄ；评估／递减：第４天复查决定是否
减量；总疗程：８～１４ｄ；不适用／例外：骨髓
抑制、吸入性肺炎、流感不建议按此加用。

急诊成人社区获得性

肺炎临床实践指南
［２５］

２０２４ 非ｓＣＡＰ：不推荐常规使用（中等推荐，中
等质量证据）

ｓＣＡＰ合并休克或ＡＲＤＳ炎症风暴：可考虑
使用（中等推荐，中等质量证据）

小剂量短疗程使用

略不同有关，这提示“以病情改善为导向的减量停

药策略”可能更优。目前已有关于评估不同剂量甲

泼尼龙在ｓＣＡＰ患者的辅助治疗中疗效和安全性的
ＲＣＴ试验注册［２８］。

２．定制个性化治疗策略：有研究对 ＲＣＴ实验
进行分析，发现地塞米松对住院时间的影响在高白

细胞计数、高中性粒细胞计数或高中性粒细胞与淋

巴细胞比率（ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｔｏｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｒａｔｉｏ，ＮＬＲ）亚
组中更为明显

［２９］。最近一项荟萃分析发现：皮质类

固醇辅助治疗效果在不同亚组间基于 ＣＲＰ浓度差
异显著，仅在高基线ＣＲＰ患者中观察到显著的死亡
率下降

［３０］。这表明，高炎症表型（如 ＣＲＰ极度升
高、高 ＮＬＲ、器官功能障碍、低氧血症／ＡＲＤＳ）患者
对激素的获益更明显；但目前尚未有ＣＲＰ相关的大
型ＲＣＴ研究。

激素治疗对于不同病原体感染患者的治疗效果

或有不同：在肺孢子虫肺炎（ＨＩＶ相关）患者中，激
素已成为标准辅助治疗，而在 ＣＲＰ升高、低氧血症
或使用皮质类固醇时的非 ＨＩＶ感染患者中，肺孢子

菌肺炎患者的死亡率不降反增
［３１］。在结核中，激素

治疗已被证实至少在短期内能降低结核性脑膜炎的

死亡率
［３２］；在真菌性肺炎中，指南推荐激素治疗只

有在患者得到充分抗真菌药物治疗时，才可谨慎考

虑用于症状控制
［３３］；已有 ＲＣＴ研究表明激素治疗

重症ＣＯＶＩＤ１９有效，但在流感感染中使用反而会
加重病情

［３４］。基于此，有研究通过纵向微生物组检

测和临床指标分析发现非幸存者中芽孢杆菌和 α
变形菌的丰度更高

［３５］。未来仍需开展针对“混合或

不明病原ｓＣＡＰ”的分层研究，明确在病原未明时期
激素的净效益。

多数ＲＣＴ研究排除了长期使用激素、免疫抑制
剂或血液系统恶性肿瘤这类更容易发生 ｓＣＡＰ的患
者，因此指南推荐的证据基础对该人群不充分。该

类患者免疫失衡更复杂，既存在高炎症，又存在显著

免疫抑制，其对激素的反应可能完全不同于免疫功

能正常者
［３６］。近年来，转录组、蛋白组和单细胞测

序研究揭示了 ＣＡＰ不同的炎症反应状态及病原学
状态

［３７，３８］，一些研究显示激素可在“过度炎症免疫
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麻痹”连续谱上起到“再平衡”而非单纯抑制作

用
［３９］。因此，未来有望发展基于多组学数据和机器

学习的“激素反应预测模型”，结合外周血转录组、

特定细胞亚群、循环蛋白标记物等将宿主免疫表型

纳入临床决策，真正实现ＣＡＰ领域的精准免疫调节
治疗。
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