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摘  要 

背景：全球脓毒症休克的发病率和死亡率居高不下，尽管去甲肾上腺素可以增加危重病人的血压，但对

额外治疗的需求未得到满足。方法：特利加压素与去甲肾上腺素治疗感染性休克的多中心随机对照试验

来解决这个问题。结果：将617例患者随机分配到特利加压素(n = 312)或去甲肾上腺素输注(n = 305)联
合标准治疗组，其中包括开放标签血管加压药。对主要终点，即亚组28天死亡率(特利加压素n = 260；
去甲肾上腺素n = 266)进行了先验改良的意向治疗初步分析。28天死亡率无差异(特利加压素 = 40%，

去甲肾上腺素 = 38%，p NS)。选定的次要终点，如存活天数和无血管加压药天数以及脓毒症器官衰竭

评估(SOFA)评分的变化，组间没有差异。然而，特利加压素组的不良事件比去甲肾上腺素组更严重(30% 
vs. 12%, P < 0.01)。结论：特利加压素和去甲肾上腺素之间的死亡率没有差异，但特利加压素有更严重

的不良事件。因此，去甲肾上腺素仍然是首选的血管加压药，但对于对去甲肾上腺素无反应的难治性脓

毒性休克患者，可以加用加压素或特利加压素。 
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Abstract 
Background: The incidence and mortality of septic shock remain high globally, and although nore-
pinephrine can increase blood pressure in critically ill patients, there is an unmet need for addi-
tional treatment. Methods: A multicenter randomized controlled trial of teripressin versus norepi-
nephrine for septic shock was conducted to address this issue. Results: 617 patients were randomly 
assigned to teripressin (n = 312) or norepinephrine infusion (n = 305) in combination with stand-
ard care, which included open-label vasopressors. For the primary endpoint, the subgroup 28-day 
mortality (teripressin n = 260; Norepinephrine n = 266) performed a preliminary analysis of inten-
tion-to-treat with a priori modification. There was no difference in mortality at 28 days (teripressin 
= 40%, norepinephrine = 38%, pNS). Selected secondary endpoints, such as days of survival and 
vasopressor free days and changes in the Sepsis Organ Failure Assessment (SOFA) score, did not 
differ between groups. However, adverse events were more severe in the teripressin group than in 
the norepinephrine group (30% vs. 12%, P < 0.01). Conclusions: There was no difference in mortal-
ity between teripressin and norepinephrine, but teripressin had more serious adverse events. 
Therefore, norepinephrine remains the vasopressor of choice, but for patients with refractory sep-
tic shock who do not respond to norepinephrine, vasopressin or teripressin may be added. 
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尽管越来越关注预防和早期抗生素和智能液体复苏的积极治疗，但全球脓毒性休克的发病率和死亡

率仍然很高[1]。脓毒症患者经常出现持续性分布性休克，通常需要输注血管加压药以恢复足够的平均动

脉压(MAP)，以便为关键器官和组织提供足够的灌注。尽管有多种儿茶酚胺可用于增加这些危重患者的

血压，但由于感染性休克的发病率和死亡率持续居高不下，对额外治疗的需求仍未得到满足。 
去甲肾上腺素是对充分液体复苏无反应的患者的一线血管加压药[1]。最近有多项替代非儿茶酚胺血

管加压药的随机对照试验(RCT)，包括加压素[2] [3]、加压素[4]和血管紧张素 II [5]。加压素现在被认为是

生存脓毒症指南推荐的在难治性脓毒性休克中加入去甲肾上腺素的第二种血管加压药。该建议基于多项

研究，尤其是关键的加压素和感染性休克试验(VASST)，与去甲肾上腺素单药治疗感染性休克相比，该试

验在正在进行的去甲肾上腺素中加入低剂量加压素(0.01~0.04 单位/小时)。尽管 28 天死亡率相似，但加

压素组在休克较轻患者中的死亡率较低。然而，最近的研究报告说，加压素在临床实践中的疗效可能令

人失望[6]。Sacha 及其同事[6]报告了对加压素的反应率为 45% (定义为在开始血管加压素后 6 小时内儿

茶酚胺剂量减少和血压稳定)，并且在 12 小时后接受治疗的患者和高乳酸患者对加压素的反应较低。人

们还担心潜在的加压素毒性，因为加压素会激活内皮细胞(可能是促血栓形成的)和肾集合管(可能会减少

尿量)上的 V2 受体。这些担忧是评估具有更多 V1a 激动作用的加压素样药物(如特利加压素)或纯 V1a 激

动剂(如加压素)的基本原理。 
特利加压素是加压素的合成类似物，对 V1 受体具有更大的亲和力，V1 受体是血管平滑肌血管收缩

响应加压素的机制，因此可能比加压素具有更少的副作用[7]。动物模型研究表明，特利加压素与加压素
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的血管收缩效果相似，特利加压素的液体潴留较少，这对感染性休克患者至关重要。 
特利加压素主要在肝肾综合征危重患者中进行研究，小型研究表明，特利加压素在这些具有挑战性

的患者中肾功能得到改善。然而，在感染性休克中使用特利加压素或去甲肾上腺素是平衡的[8]-[14]。Liu
及其同事通过在中国进行特利加压素与去甲肾上腺素治疗感染性休克的多中心随机对照试验来解决这个

问题[15]。他们因在一个历史上从未在重症监护方面进行过如此大规模 RCT 的国家实施大型关键 RCT 所

做的努力而受到赞扬。 
他们将 617 例患者随机分配到特利加压素(n = 312)或去甲肾上腺素输注(n = 305)联合标准治疗组，其

中包括开放标签血管加压药。他们对主要终点，即亚组 28 天死亡率(特利加压素 n = 260；去甲肾上腺素

n = 266)进行了先验改良的意向治疗初步分析。28 天死亡率无差异 (特利加压素 = 40%，去甲肾上腺素 = 
38%，p NS)。选定的次要终点，如存活天数和无血管加压药天数以及脓毒症器官衰竭评估(SOFA)评分的

变化，组间没有差异。然而，特利加压素组的不良事件比去甲肾上腺素组更严重(30% vs. 12%, P < 0.01)。 
作者得出结论，特利加压素和去甲肾上腺素之间的死亡率没有差异，但特利加压素有更严重的不良

事件。 
该 RCT 以死亡率为依据，主要结果为阴性，表明结果为真阴性。然而，在 RCT 实施期间，假设的

死亡率和绝对风险降低与 VASST [3]中使用的相同相当高。去甲肾上腺素的死亡率高于最近报道的感染

性休克 RCT 中报告，例如早期目标导向治疗[16]-[19]；这有点令人惊讶。由于先验无效分析，该试验也

在第二次中期分析时停止。 
特利加压素和去甲肾上腺素以 20~160 mg/h 特利加压素或 4~30 mg/min 去甲肾上腺素(低至中等剂量

的去甲肾上腺素)连续输注给药，以达到 65~75 mmHg 的目标 MAP。特利加压素通常从推注后输注开始，

但在当前的 RCT 中没有这样做，这可能限制了先前研究中报道的特利加压素的有益作用[20]。当患者血

流动力学稳定 12 小时时，研究药物撤机，这是方案的一个合理方面。如果发生预定义的严重不良事件，

可以扣留研究药物。如果患者停用研究药物，后来再次发生感染性休克，则分配的盲法研究药物在同一

ICU 入院期间重新开始。 
纳入标准是感染性休克，定义为尽管进行了“充分”的液体复苏，SSC 2021 指南目前建议，在脓毒

症诱导的低灌注或脓毒性休克的最初 3 h，应至少给予 30 mL/kg (理想体质量)的晶体液[21]。在一项对接

受液体复苏的脓毒性休克重症监护室患者的回顾性分析中，证明在前 2 h 完成初始 30 mL/kg 静脉液体复

苏能缩短休克逆转时间并降低 28 d 死亡率，研究者认为最佳液体速率为 0.25~0.5 mL/kg∙min [22]。但仍有

低血压(未定义为液体的体积或类型)。 
使用短期(28 天)死亡率进行感染性休克干预已经存在了几十年，但最近的作者质疑这种硬性终点的

有效性，并主张采用更有创意的终点，类似于心脏病学领域。最近，美国食品和药物管理局批准血管紧

张素 II 用于治疗感染性休克[5]。已经讨论了 FDA 批准血管紧张素 II 使用和批准 3 小时 MAP 升高的新

主要终点的理由[23]。 
应该祝贺这些研究人员进行了一项高质量的试验，具有有趣的设计，在一个具有挑战性的研究领域

中加入了盲法安慰剂输注。该研究的优势包括匹配良好的患者修改意向治疗初步分析，以及器官功能障

碍分析方法[24]。 
Liu’s RCT 的更广泛影响是什么？先前的 RCT 确定去甲肾上腺素是首选的血管加压药，可以添加加

压素，但应避免使用多巴胺，因为早期加压素[2]与去甲肾上腺素、去甲肾上腺素与肾上腺素[25]、去甲肾

上腺素与多巴胺[26]和加压素与去甲肾上腺素在感染性休克中[3]。VASST 协调中心最近的一项倾向匹配

队列研究[27]表明，与 NE 相比，较低剂量的加压素与相似的结果相关。接受早期加压素和去甲肾上腺素

治疗的患者比接受去甲肾上腺素单药治疗的患者更快地将 MAP 增加到 65 mmHg 的目标[28]。 
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对于临床医生，我们同意 Liu 及其同事的观点，即特利加压素和去甲肾上腺素之间的死亡率没有差

异，但特利加压素的不良事件更严重。因此，去甲肾上腺素仍然是首选的血管加压药，但对于对去甲肾

上腺素无反应的难治性脓毒性休克患者，可以加用加压素或特利加压素。 
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