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糖皮质激素对成人急性呼吸窘迫综合征患者
预后影响的 Meta分析
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摘要  目的：采用 Meta 分析探讨糖皮质激素对成人急性呼吸窘迫综合征（ARDS）患者预后的影响。方法：通

过计算机检索 PubMed、Embase、Cochrane Central Register of Controlled Trials 数据库中与糖皮质激素治疗 ARDS
相关的随机对照试验（RCT）。检索时间段为各数据库最初时间至 2024 年 6 月 1 日。由 2 名研究者对检索结果进行

整理、筛选及文献质量评价。采用 Review Manager 5. 4 和 R 4. 3. 2 软件进行 Meta 分析。结果：共纳入 8 篇文献，涉

及 1 372 例 ARDS 患者，其中糖皮质激素组 720 例，对照组 652 例。与对照组相比，糖皮质激素组 28 d 全因死亡率风

险无显著差异（RR=0. 87,95%CI:0. 73~1. 04,P>0. 05）；60 d 全因死亡率显著降低（RR=0. 77,95%CI:0. 61~
0. 97,P<0. 05）；28 d 无呼吸机天数显著增加（MD=4. 51,95%CI:3. 37~5. 66,P<0. 001）；ICU 全因死亡率显著降

低（RR=0. 55, 95%CI: 0. 40~0. 76, P<0. 01）；住 院 全 因 死 亡 率 显 著 降 低（RR=0. 52, 95%CI: 0. 33~0. 81,
P<0. 01）。结论：糖皮质激素治疗能降低 ARDS 患者 60 d 全因死亡率、增加 28 d 无呼吸机天数、降低 ICU 全因死亡

率和住院全因死亡率，但糖皮质激素治疗对 ARDS 患者的 28 d 全因死亡率无显著影响。
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Abstract

Objective:: To conduct a meta⁃analysis to investigate the effects of glucocorticoids on the progno⁃
sis of adult patients with acute respiratory distress syndrome (ARDS).  Methods:: A comprehensive 
search was performed in PubMed, Embase, and the Cochrane Central Register of Controlled Trials 
to identify randomized controlled trials (RCTs) related to glucocorticoid treatment for ARDS.  The 
search covered studies from the inception of each database to June 1, 2024.  Two researchers indepen⁃
dently screened and selected the studies and assessed their quality.  Meta⁃analysis was conducted using 
Review Manager 5. 4 and R 4. 3. 2 software.  Results:: Eight studies involving 1 372 ARDS patients 
were included, with 720 in the glucocorticoid group and 652 in the control group.  Meta ⁃analysis re⁃
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sults indicated no significant difference in the risk of 28⁃day all⁃cause mortality between the glucocorti⁃
coid group and the control group (RR=0. 87, 95%CI: 0. 73⁃1. 04, P>0. 05).  However, 60⁃day all⁃
cause mortality was significantly reduced (RR=0. 77, 95%CI: 0. 61⁃0. 97, P<0. 05).  Additionally, 
the glucocorticoid group had significantly more ventilator⁃free days at 28 d (MD=4. 51 days, 95%CI: 
3. 37⁃5. 66, P<0. 001), a significantly lower ICU all⁃cause mortality rate (RR=0. 55, 95%CI: 0. 40⁃
0. 76, P<0. 01), and a significantly lower in ⁃ hospital all ⁃ cause mortality rate (RR=0. 52, 95%CI: 
0. 33 ⁃ 0. 81, P<0. 01).  Conclusion:: Glucocorticoids demonstrate certain prognostic benefits in the 
treatment of ARDS patients, particularly in reducing 60⁃day all⁃cause mortality, increasing the num ⁃
ber of ventilator ⁃ free days at 28 d, and lowering ICU and in ⁃ hospital all ⁃ cause mortality 
rates.  However, glucocorticoids do not significantly affect 28⁃day all⁃cause mortality.  

Key Words Glucocorticoids； Acute Respiratory Distress Syndrome； Prognosis； Meta⁃Analysis

急性呼吸窘迫综合征（acute respiratory distress 
syndrome，ARDS）是由肺部炎症而非心源性肺水肿

引起的急性呼吸衰竭的一组综合征，其特征是急

性、弥漫性、炎症性肺损伤，导致肺泡毛细血管通透

性增加和非心源性肺水肿的进展［1］。2014 年在全球

范 围 内 开 展 的 ARDS 流 行 病 学 研 究 表 明 ，确 诊

ARDS 患者占 ICU 患者总数的 10. 4%，其中 ARDS
的诊断率在轻度患者中为 51. 3%，在重度患者中为

78. 5%［2］。近年来，全球大流行的新型冠状病毒感

染（corona virus disease 2019，COVID⁃19）中最常见

的并发症即是 ARDS［3］，Tzotzos 等［4］发现，约 33%
的 COVID⁃19 患者发展为 ARDS，其中 26% 患者需

要转入 ICU 治疗，而这也导致了 ARDS 发病率激

增，疾病负担进一步加重。尽管 ARDS 在治疗方法

和重症监护技术方面取得了显著进展，其病死率依

然较高，柏林定义［5］的诊断标准提到重度 ARDS 患

者的医院死亡率为 46. 1%，ARDS 严重威胁患者

生命。

糖皮质激素作为一种强效的抗炎药物，因其能

够调节免疫反应和减少炎症介质的释放，长期以来

被用于多种炎性疾病的治疗［6⁃7］。然而，对于糖皮质

激素在 ARDS 治疗中的应用，其疗效和安全性仍存

在争议。本 Meta 分析旨在综合当前相关研究数据，

评估糖皮质激素对成人 ARDS 患者预后的影响，进

一步明确其在临床应用中的价值和局限性。

1 资料与方法

1. 1　 纳 入 标 准   （1）研究对象为各种非心源性因

素导致 ARDS 患者，需满足 1967 年 Ashbaugh 等［8］

或 1994 年欧美共识会议（American European Con⁃
sensus Conference，AECC）［9］或柏林定义［5］的诊断

标准，年龄≥18 岁，其中对患者的国籍、性别、种族

不限，同时满足实验分组的基线基本平衡；（2）糖皮

质激素用于 ARDS 相关的随机对照研究（random⁃
ized controlled trial，RCT），时间自各数据库最初时

间至 2024 年 6 月 1 日，且语言为英语；（3）干预措施

为糖皮质激素，且注明用药剂量、时间等信息，以静

脉注射为主要治疗方式，对照措施为安慰剂或空白

对照；（4）文章明确提及预后相关的结局指标，包括

但不限于：ICU 全因、住院全因、28 d、45 d、60 d、90 
d 全因死亡率、ICU 住院时间、总住院时间、28 d 无

呼吸机天数、90 d 无呼吸机天数。

1. 2　 排 除 标 准   （1）研究对象为动物或年龄小于

18 岁的患者；（2）未能注明激素用药种类、用药时

间、用药方式；（3）研究类型不符合随机对照研究，

主要是回顾性研究、病例报告、会议摘要、评论、科

普、指南、共识或综述等；（4）未能获得研究文章全

文或未能提供满足条件的相关预后结局数据 ；

（5）文章语言非英语。

1. 3　检索策略   检索范围包括：PubMed、Embase、
Cochrane Central Register of Controlled Trials 外文

数据库。检索过程采用数据库关键词检索、自由词

检索以及逻辑运算连接词（“AND”和“OR”）相互结

合。英文检索词包括：“adrenal cortex hormones”
“hormones”“adrenal cortex”“corticoid”“adrenal cor⁃

tex hormone”“cortex hormone adrenal”“hormone， 
adrenal cortex”“corticosteroid”“corticoids”“cortico⁃
steroids”“glucocorticoid”“steroid”“prednisone”

“prednisolone”“methylprednisolone”“dexametha⁃
sone”“hydrocortisone”“betamethasone”“triamcino⁃
lone”和“respiratory distress syndrome”“ards”“dis⁃
tress syndrome”“respiratory”“distress syndromes， 
respiratory”“respiratory distress syndromes”“syn⁃
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drome”“respiratory distress”“shock lung”“lung，
shock”“respiratory distress syndrome，adult”“adult 
respiratory distress syndrome”“respiratory distress 
syndrome，acute”“acute respiratory distress syn⁃
drome”“ards， human”“human ards”和“研究类型：

randomized controlled trial”和“物种：human”和“语

言：English”。
1. 4　文献资料提取与质量评价   文献筛选过程由

两位研究人员分别独立进行。筛选步骤如下：首

先，对所有检索到的文献进行整理，去除重复项；接

着，阅读文献的标题和摘要，排除动物实验、非随机

对照研究、病例研究等明显不相关的文献；其次，对

通过初步筛选的相关文献依照如下非高质量随机

对照研究标准进行再次筛选：（1）未能采用盲法、盲

法实施不当、未描述盲法如何实施；（2）组间患者基

线特征存在不均衡且未能进行调整或行分层分析；

（3）结局指标定义不清晰；（4）样本量较小（纳入样

本量少于 40 例）、失访或退出病例数较多（超过总样

本量的超过 20%）。最后通读文献全文，结合研究

类型、纳入标准、干预措施、预后结局指标等因素进

行综合评价，选取符合评估标准的文献。

本研究使用 Cochrane 风险偏倚评估工具［10⁃11］逐

一评估了所有纳入研究的偏倚风险和质量，包括 6个

方面：随机分配方法、分配方案隐藏、盲法、结果数据

的完整性、选择性报告研究结果、其他偏倚来源。其

中每个方面被评为“完善”“不完善”或“不清楚”。

1. 5　统计学方法   采用 Review Manager 5. 4 版本

和 R 4. 3. 2 软件进行 Meta 分析与图表绘制。对各

个研究的效应值进行异质性检验，检验水准分别为

0. 1 和 50%。若 I2<50% 且 χ2>0. 1，即无统计学异

质性，采用固定效应模型进行分析；若 I2>50% 且

χ2<0. 1，则表示存在统计学异质性，则采用随机效

应模型进行研究。此外，研究结果为二分类资料采

用 Mantel⁃Haenszel 法进行分析，并计算相对危险度

（relative risk，RR）。连续变量采用均数差（mean 
difference，MD）。 若 提 取 的 数 据 以 中 位 数 以 及

25%、75% 间距表示，则借助 Luo 等［12］、Wan 等［13］提

出的转换公式转换为平均数（mean）、标准差（stan⁃
dard deviation，SD）。

2 结果

2. 1　 纳 入 文 献 概 况   初次检测出相关文献 1 603
篇，根据纳入、排除标准，逐层筛选后纳入文献 8 篇，

共包含 1 372 例 ARDS 患者，其中使用糖皮质激素

组 720 例，对照组 652 例，见图 1。纳入文献的基本

情况以及质量评价如表 1、2 所示。其中，糖皮质激

素组与对照组均接受 ARDS 常规标准支持治疗，包

括但不限于抗生素、补液、机械通气等。

2. 2　预后结局指标   按照预先设计的表格从纳入

Meta 分析的 8 篇文献中提取信息，预后结局指标包

括：28 d 全因死亡率、45 d 全因死亡率、60 d 全因死

亡率、28 d 无呼吸机天数、ICU 全因死亡率、住院全

图 1　纳入文献筛选流程

表 1　纳入研究的基本特征表

纳入研究

Bernard, et al. 1987[14]

Steinberg, et al. 2006[15]

Meduri, et al. 2007[16]

Seam, et al. 2012[17]

Tongyoo, et al. 2016[18]

Villar, et al. 2020[19]

Tomazini, et al. 2020[20]

Khan, et al. 2021[21]

样本量（例）

实验组

50
89
63
55
98

139
151
75

对照组

49
91
28
24
99

138
148
75

用药情况

实验组

甲基强的松龙

甲基强的松龙

甲基强的松龙

甲基强的松龙

氢化可的松

地塞米松

地塞米松

甲基强的松龙

对照组

安慰剂

安慰剂

安慰剂

安慰剂

安慰剂

无

无

安慰剂

疗程（d）

1
25
28
28

7
10
10
28

结局指标

②
③④

④⑤⑥⑦⑧
⑤

①③④
③④⑤⑥

①④
①

结局指标：①28 d 全因死亡率；②45 d 全因死亡率；③60 d 全因死亡率；④28 d 无呼吸机天数；⑤ICU 全因死亡率；⑥住院全因死亡率；

⑦ICU 停留时长；⑧总住院时长
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因死亡率、ICU 住院时间、总住院时间等。因纳入

文献中的信息所限，本研究未能对上述所有指标进

行 Meta 分析，最终确定预后结局指标为 28 d 全因死

亡率、60 d 全因死亡率、28 d 无呼吸机天数、ICU 全

因死亡率、住院全因死亡率。

2. 3　Meta 分析结果   
2. 3. 1　28 d 全因死亡率　共有 3 项研究报告了糖

皮质激素治疗 ARDS 患者 28 d 全因死亡率。其中，

3 项研究共包含 646 例 ARDS 患者，激素组有 324
例，对照组有 322 例。激素组 ARDS 患者的 28 d 死

亡率为 37. 0%，而对照组仅接受标准治疗的 ARDS
患 者 28 d 全 因 死 亡 率 为 42. 2%，估 计 RR=0. 87
（95%CI：0. 73~1. 04，P>0. 05），因此，糖皮质激素

的使用并不能降低 ARDS 患者 28 d 全因死亡率。

根据异质性检验结果（χ2=0. 64，I2=0%），该比较组

纳入研究间不存在异质性（图 2）。

2. 3. 2　60 d 全因死亡率　共有 3 项研究报告了糖

皮质激素治疗 ARDS 患者 60 d 全因死亡率。3 项研

究共包含 205 例 ARDS 患者，其中激素组有 326 例，

而对照组有 328 例，根据统计，激素组 ARDS 患者

60 d 死亡率为 27. 3%，而对照组仅接受标准治疗的

ARDS 患者 60 d 全因死亡率为 35. 3%，估计 RR=
0. 77（95%CI：0. 61~0. 97；P<0. 05），因此，我们认

为糖皮质激素的使用可以降低 ARDS 患者 60 d 全

因死亡率的风险。根据 χ2 和 I2（3. 92 和 49%），该比

较组纳入研究间不存在异质性（图 3）。

2. 3. 3　28 d 无呼吸机天数　共有 5 项研究报告了

糖皮质激素治疗 ARDS 患者 28 d 无呼吸机天数情

况。5 项研究共包含 1 044 例 ARDS 患者，其中激素

组有 540 例，而对照组有 504 例，结果发现激素组患

者的 28 d 无呼吸机天数较对照组多（MD=4. 51 d，
95%CI：3. 37~5. 66；P<0. 001。该结果揭示了糖

皮质激素治疗可减少 ARDS 患者呼吸机使用时间。

根据 χ2 和 I2（4. 72 和 15%），该比较组纳入研究间不

存在异质性（图 4）。

2. 3. 4　 ICU 全因死亡率　共有 3 项研究报告了糖

皮质激素治疗 ARDS 患者 ICU 全因死亡率。3 项研

究共包含 447 例 ARDS 患者，其中激素组有 257 例，

而对照组有 190 例，根据统计，激素组 ARDS 患者

ICU 全因死亡率为 19. 5%，而对照组仅接受标准治

表 2　纳入研究的方法学质量评价

纳入研究

Bernard, et al. 1987[14]

Steinberg, et al. 2006[15]

Meduri, et al. 2007[16]

Seam, et al. 2012[17]

Tongyoo, et al. 2016[18]

Villar, et al. 2020[19]

Tomazini, et al. 2020[20]

Khan, et al. 2021[21]

随机分配方法

随机

随机

随机

随机

随机

随机

随机

随机

分配方案隐藏

完善

完善

不清楚

完善

完善

不清楚

完善

不清楚

盲法

正确

正确

正确

正确

正确

正确

正确

不清楚

结果数据的完整性

完整

完整

完整

完整

完整

完整

完整

完整

选择性报告研究结果

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

其他偏倚来源

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

图 2　糖皮质激素对 ARDS 患者 28 d 全因死亡率预后的影响

图 3　糖皮质激素对 ARDS 患者 60 d 全因死亡率预后的影响
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疗 的 ARDS 患 者 ICU 死 亡 率 为 34. 2%，估 计

RR=0. 55（95%CI：0. 40~0. 76；P<0. 01），由此可

见糖皮质激素治疗与 ARDS 患者 ICU 全因死亡率

预后相关，糖皮质激素的使用可以降低 ARDS 患者

ICU 全因死亡率的风险。根据 χ2和 I2（0. 47 和 0%），

该比较组纳入研究间不存在异质性（图 5）。

2. 3. 5　住院全因死亡率　共有 2 项研究报告了糖

皮质激素治疗 ARDS 患者住院全因死亡率。其中，

2 项研究共包含 368 例 ARDS 患者，激素组有 202
例，而对照组有 166 例，根据统计，激素组 ARDS 患

者住院全因死亡率为 23. 8%，而对照组仅接受标准

治 疗 的 ARDS 患 者 住 院 死 亡 率 为 37. 3%，估 计

RR=0. 52（95%CI：0. 33~0. 81；P<0. 01）。因此，

糖皮质激素的使用可以降低 ARDS 患者住院全因

死亡率的风险。根据 χ2和 I2（0. 25 和 0%），该比较组

纳入研究间不存在异质性（图 6）。

3 讨论

本 Meta 分析旨在评估糖皮质激素在 ARDS 患

者中的预后效果。本研究纳入了 8 项随机对照试验

（RCT），共包含 1 372 例 ARDS 患者，其中使用糖皮

质激素组 720 例，对照组 652 例。研究结果显示，糖

皮质激素的使用显著降低了 ARDS 患者的 60 d 全

因 死 亡 率 （RR=0. 77， 95%CI： 0. 61~0. 97，
P<0. 05），ICU 全 因 死 亡 率（RR=0. 55，95%CI：
0. 40~0. 76，P<0. 01）和 住 院 全 因 死 亡 率（RR=
0. 52，95%CI：0. 33~0. 81，P<0. 01）。此外，糖皮

质激素治疗还显著增加了 ARDS 患者的 28 d 无呼

吸 机 天 数（MD=4. 51 d，95%CI：3. 37~5. 66，
P<0. 001）。这些结果表明，糖皮质激素在 ARDS

患者中的应用可能对提高生存率和减少呼吸机依

赖时间具有积极作用。

ARDS 的一个关键病理过程是由细胞因子、化

学趋化因子等介导的严重炎症反应。糖皮质激素

通过与细胞内的糖皮质激素受体结合，抑制炎症基

因的表达，从而减少炎症介质的产生［7］。例如，糖皮

质激素可以抑制 NF⁃κB 通路，这是一条主要的炎症

信号通路，参与多种炎症因子的生成。通过抑制

NF⁃κB，糖皮质激素可以减少肿瘤坏死因子（TNF⁃
α）、白细胞介素（如 IL⁃1、IL⁃6）等炎症因子的产生，

减轻肺部的炎症反应［22⁃23］。在 ARDS 中，肺泡上皮

和毛细血管内皮的屏障功能受损，导致液体和蛋白

质渗漏进入肺泡，形成肺水肿［24］。糖皮质激素可以

通过稳定细胞膜、减轻内皮和上皮细胞的损伤，减

图 4　糖皮质激素对 ARDS 患者 28 d 无呼吸机天数的影响

图 5　糖皮质激素对 ARDS 患者 ICU 全因死亡率的影响

图 6　糖皮质激素对 ARDS 患者住院全因死亡率的影响
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少液体渗漏，从而减轻肺水肿。此外，糖皮质激素

还可以增加肺泡上皮细胞的钠通道表达，促进钠和

水的重吸收，加速肺水肿的消退［25］。ARDS 后期常

伴有肺纤维化，这会进一步损害肺功能。糖皮质激

素可以通过抑制成纤维细胞的增殖和胶原蛋白的

合成，减少纤维化的发生。研究表明，糖皮质激素

可以抑制转化生长因子 ⁃β（TGF⁃β）的信号传导，这

是一种主要的促纤维化因子，从而减轻纤维化程

度［26］。同时，糖皮质激素通过减轻炎症和肺水肿，

可以改善肺的顺应性，降低肺泡 ⁃动脉氧分压差，从

而改善氧合状态。此外，糖皮质激素还可以减少呼

吸机相关的肺损伤，改善机械通气指标，如减少呼

吸机的压力设定和氧浓度，减轻机械通气对肺组织

的损伤。糖皮质的作用机制进一步反映了其在降

低 ARDS 患者死亡率、增加患者 28 d 无呼吸机天数

的优势。因此，糖皮质激素可能为 ARDS 患者提供

重要的治疗选择。

然而，本研究也存在一些局限性。首先，纳入

的研究样本量相对较小，且部分研究的随访时间较

短，可能影响结果的可靠性和广泛性。其次，糖皮

质激素的剂量和治疗方案在不同研究中存在差异，

这可能对结果产生一定的影响。此外，本研究排除

了非英语文献，可能导致一定的语言偏倚，限制了

结果在其他语言地区的推广性。最后，本篇文章未

对糖皮质激素剂量和疗程长短对 ARDS 患者预后

的具体影响进行深入分析，这可能影响对治疗策略

优化的指导价值。

综上所述，本 Meta 分析表明糖皮质激素在成人

ARDS 患者中的应用可能改善预后，降低全因死亡

率，并减少呼吸机依赖时间。未来的研究应进一步

探索最佳的糖皮质激素剂量和治疗方案，以优化其

在 ARDS 治疗中的应用效果。
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