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摘  要 

感染性休克仍然是危重病人发病和死亡的主要原因之一。尽管进行了早期目标治疗并给予了链胆胺能药

物，但仍有高达30%的患者死于该疾病。在这份手稿中，我们首先总结了感染性休克患者的护理标准和

当前的指南。我们回顾了加压素的生理作用及其在脓毒性休克管理中的作用。然后，我们回顾了关于V1a
受体激动剂(如加压素)在感染性休克中潜在作用的最新证据。令人兴奋的新试验正在完成，以阐明V1a受
体激动剂作为潜在的一线血管加压药替代品在脓毒症患者循环休克治疗中的作用。 
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Abstract 
Septic shock remains one of the major causes of morbidity and mortality in the critically ill. Despite 
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early goal therapy and administration of cathecholaminergic agents, up to 30% of patients succumb 
to the disease. In this manuscript, we first summarize the standard of care of patients with septic 
shock and current guidelines. We review the physiologic role of vasopressin and its role in septic 
shock management. We then review the most up-to-date evidence on the potential role of V1a re-
ceptor agonists such as Selepressin, in septic shock. Exciting new trials are being completed in order 
to elucidate the role of V1a receptor agonists as potential first-line vasopressor alternatives in the 
therapy of circulatory shock in septic patients. 

 
Keywords 
Vasopressin, Shock, Septic Shock 

 
 

Copyright © 2025 by author(s) and Hans Publishers Inc. 
This work is licensed under the Creative Commons Attribution International License (CC BY 4.0). 
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/ 

  
 

1. 引言 

脓毒性休克仍然是一种与高发病率和高死亡率相关的严重疾病[1] [2]。在过去的三十年里，循环性休

克的死亡率已从 80%下降到 30% [2] [3]，特别是 Rivers 及其同事[4]所描述的早期目标导向液体治疗的贡

献。脓毒性休克患者的一线治疗是液体复苏，目标是实现血流动力学稳定和对重要器官的充分灌注[5]。
脓毒症生存运动指南最近进行了更新[6] [7]，委员会建议首先使用晶体液，然后给予白蛋白(如果需要大

量复苏)。如果初始管理策略未能达到平均动脉压(MAP) 65 mmHg，则应给予血管加压药。该运动推荐的

首选血管加压药是去甲肾上腺素(NE)，其次是肾上腺素。除 NE 外，还可以使用 0.03 单位/min 剂量的加

压素，目的是增加 MAP 或减少 NE 剂量。此外，共识建议不要使用低剂量加压素(AVP)作为单一初始血

管加压药，也不要使用剂量 > 0.03~0.04 单位/min。后者应仅用作儿茶酚胺耐药脓毒性休克患者的挽救性

治疗。多巴胺应仅用于心动过速和心动过缓风险低的患者。来自加压素感染性休克试验(VASST) [8]的关

于 AVP 在循环休克中的作用的证据重新点燃了人们对儿茶酚胺能药物以外的其他血管加压药的兴趣，例

如 AVP 和加压素样药物[9]。自这些指南发布以来，重症监护医学领域出现了对 V1a 受体激动剂及其在

感染性休克管理中的作用的兴趣。在本综述中，我们描述了有关 AVP 和 V1a 受体激动剂(如加压素)可能

用于治疗脓毒性休克的当前证据[10]。 
儿茶酚胺是脓毒症所致循环休克住院患者的主要治疗手段[6]。然而，人们应该意识到这些药物可能

具有严重的不良反应，包括免疫抑制、代谢亢进状态和心肌细胞死亡[11]-[14]。此外，目前关于在脓毒性

休克中使用儿茶酚胺的指南是基于间接证据。Annane 等[15]在 330 例脓毒性休克患者中进行了一项随机

对照试验，比较了 NE 联合多巴酚丁胺与单独使用肾上腺素。NE 加多巴酚丁胺组的 28 天死亡率低于单

用肾上腺素组。Myburgh 等[16]的另一项研究在 280 名低血压危重患者中比较了 NE 与肾上腺素。接受

NE 的患者 28 天死亡率为 27%，而接受肾上腺素治疗的患者(23%)死亡率为 27%。这些试验的缺陷没有

充分把握死亡率，也没有考虑乳酸水平等混杂变量，肾上腺素组的乳酸水平较高。对 1679 名脓毒性休克

患者的第三项研究发现，尽管 NE 组的 28 天死亡率低于多巴胺组，但疗效不足。作者还指出，多巴胺组

的心律失常不良事件更高[17]。这些观察结果导致重症监护医学领域的专家考虑其他替代品，例如 AVP
或加压素样药物。 

鉴于儿茶酚胺在不同水平(血流动力学、代谢、免疫和凝血)可能发生的不良事件，重症监护医师对脓
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毒症期间交感神经驱动力降低的兴趣有所上升。β 受体阻滞剂在脓毒症中的作用仍然存在争议[18] [19]。
Morelli 等人最近表明，使用艾司洛尔降低脓毒性休克患者的心率可改善动脉弹性[20]。相比之下，Huang 
SJ 等[21]报道，严重脓毒症或感染性休克幸存者和非幸存者在左心室射血分数、右心室射血分数和右心

室尺寸方面没有差异。然而，其他人描述了舒张功能障碍与该目标人群死亡率之间的关联[22]。 
在我们详细说明 AVP 与感染性休克等病理状态的关系之前，应该了解它在人体中的生理功能。AVP

在下丘脑视上核和室旁核(称为渗透压感受器)中产生。它储存在垂体后叶。其释放和合成的重要触发因素

包括高渗血浆/尿液、低血压和低血容量[23] [24]。AVP 是一种非特异性 V1a、V1b (V3)和 V2 受体激动剂

[25]-[29]。其血管收缩作用主要是通过刺激脉管系统平滑肌中的 V1a 受体[24]。当 V1a 受体被激活时，磷

脂酰肌醇二磷酸被磷脂酶 C 水解为肌醇三磷酸和甘油二酯，导致细胞内钙浓度增加，最终增强肌动蛋白

–肌球蛋白链的相互作用并导致血管收缩。V1a 受体激活的其他拟议作用包括肺和冠状动脉系统中的血

管扩张作用。提出的机制是通过从内皮释放一氧化氮(NO) [30] [31]。V1b 受体存在于海马体和垂体前叶。

这些受体的激活导致垂体前叶释放促肾上腺皮质激素(ACTH)。该途径通过激活垂体–肾上腺皮质激素轴，

在 AVP 在感染性休克等应激条件下发挥潜在作用[32] [33]。AVP 的另一个重要作用是水稳态。V2 受体

激活导致水通道 aquaphorin 2 在肾脏集合管的主要细胞中表达和易位[34] [35]。V2 受体也被证明可以通

过 NO 介导血管舒张[36] [37]。V2 受体也在肝脏中表达，刺激将各种凝血因子释放到血液中。此外，已

知加压素可提高血浆血管性血友病因子(vWF)水平。两者都是脓毒症中不需要的促凝作用[38]。在较高剂

量下，AVP 与催产素受体结合，通过 NO 途径产生血管扩张作用[39]-[41]，并导致心房利钠肽水平升高

[42] [43]。 
如前所述，AVP 的有益作用是通过 V1aR 激活而不是 V2R 结合进行血管收缩。相反，后者可通过选

择性血管舒张[24]、血栓栓塞[44]、利尿作用减弱[45]和神经/CNS 改变[46]导致休克恶化。因此，开发选

择性激活 V1aR 的潜在药物可能对循环性休克患者具有重要的临床优势。 
几项临床研究报道了脓毒性休克患者的 AVP 水平较低[8] [47]-[50]。这被认为是继发于早期循环休克

期间储存的 AVP 耗尽(低血压是最强的触发因素)及其合成受到抑制[47]-[50]。因此，研究人员开始考虑

将 AVP 作为脓毒性休克的体液补充药物[51]。最初的试验表明，给予“反添加”AVP 治疗，或者换句话

说，低剂量 AVP IV 输注(0.01~0.04 U/min)可以治疗儿茶酚胺难治性休克患者的低血压[52]-[55]。最近，

VASST 是一项多中心双盲临床试验，将感染性休克患者(N = 778)随机分配至低剂量 AVP (0.01~0.03 U/min)
加开放标签 NE 或单独使用 NE；研究表明，当给予低剂量 AVP 治疗时，脓毒性休克较轻的患者具有更

好的生存结局[7]。组间 28 或 90 天的死亡率没有差异。休克严重程度低的患者(定义为接受基线 NE 5~15 
mcg/min)显示 0.03 IU/min 的 AVP 使死亡率降低了近 10% (P < 0.05)。后者是一个子组/次要分析，因此能

力不足，主要用作假设生成而不是有益的证据。在重度休克患者中，作者无法确定 AVP 的成功剂量。 
Gordon 等人对 VASST 进行了事后分析，以评估 AVP 在休克和急性肾损伤患者中的作用。研究发

现，与 NE 相比，RIFLE 评分系统中风险类别的患者在接受 AVP 时死亡率降低。此外，AVP 组的终末期

肾功能衰竭和透析需求减少了 50% [56]。 
Russell 等人对 VASST 进行了一项子研究，以详细说明皮质类固醇和 AVP 给药之间的相互作用。他

们发现，当低剂量 AVP 而不是 NE 输注与皮质类固醇一起给药时，28 天死亡率显著降低(44.7%至 35.9%，

P = 0.03，P = 0.008) [57]。此外，与未接受皮质类固醇联合给药的患者相比，接受皮质类固醇联合给药的

患者血浆水平显著升高。稀缺的动物证据表明，类固醇通过增加 AVP 水平与 AVP 协同作用[58]，而这种

机制是通过抑制加压素酶[59]。皮质类固醇与 AVP 通路相互作用的明确机制仍然未知，需要进一步的研

究来阐明这种关系。最近发表了一项急需的临床试验，比较了 AVP 与 NE 作为脓毒性休克患者的初始治

疗[60]。在这项双盲临床试验中，409 名脓毒性休克患者被随机分配到 AVP 组安慰剂或氢化可的松组，
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或 NE 组安慰剂或氢化可的松组。尽管早期使用 AVP 在两组之间没有显示出对无肾衰竭天数和总生存期

的益处，但注意到 AVP 组的 RRT 较少。作者得出结论，没有足够的证据证明用 AVP 代替 NE，但发现

了一个有利于使用 AVP 的趋势，并且未来需要具有足够把握度的临床试验来评估 AVP 作为脓毒性休克

一线血管加压药的潜在益处。 
如前所述，将 AVP 与 NE 给药进行比较时，VASST 在严重休克(高剂量 NE 需求)患者中未显示出显

着益处。相反，休克较轻的患者在接受 AVP 进行血流动力学支持时生存率更高。尽管有这种好处，但

AVP 的最佳剂量仍然未知，并且通过 V2R 激活可导致严重的不良事件，包括血栓栓塞、血管舒张和抗利

尿[61] [62]。因此，使用 V1a 受体激动剂的想法已成为副作用较小的潜在药物，同时保留了 AVP 观察到

的潜在益处。特利加压素是一种作用时间更长的合成加压素类似物，是最早推出的药物之一。它作用于

V1a、V1b 和 V2 受体。Asfar 小组设计了一种内毒素诱导的败血症猪模型，并将这些猪随机分配到接受

载体或特利加压素组中。内毒素诱导后 12 小时开始用药，剂量为 5~15 μg/kg·h，滴定至基线 MAP 目标。

药物载体给药 12 小时。研究发现，特利加压素增加 MAP 和 SVR，同时降低心输出量、耗氧量和肝动脉

血流增加。虽然它与乳酸水平升高有关，但它显著减轻了肝浮游静脉酸中毒[63]。Morelli 等人的另一项

研究进一步支持在感染性休克中使用特利加压素；MAP < 65 mmHg 且对初始液体复苏无反应的脓毒性休

克患者被随机分配接受特利加压素(1.3 μg/kg·hr)、AVP (0.03 U/min)或 NE (15 μg/min)的输注。对所有 MAP
目标在 65 至 75 毫米汞柱之间的患者进行开放标签 NE。特利加压素显著降低了儿茶酚胺需求，并导致更

少的反弹性低血压事件，同时不会增加胆红素水平。特利加压素是唯一导致血小板水平降低的药物[64]。
尽管目前有证据，但特利加压素被认为对 AVP 没有太大优势，因为其半衰期更长，而且支持其用于循环

休克的临床证据仍然很少[65]。 
加压素(也称为 FE201258)是一种短效选择性 V1a 受体激动剂[66] [67]已成为一种新型药物[68]。与

AVP 不同，加压素不是促凝物，因为它不会促进血管性血友病因子的释放[69]。此外，在急性肺损伤和

铜绿假单胞菌肺炎导致严重脓毒症的绵羊模型中，我们小组描述了加压素的重要属性[70]。使用这种动物

模型，我们通过使用 V1a (加压素)和 V2 受体(去氨加压素)选择性激动剂阐明了 V1a 受体和 V2 受体激活

的作用。我们将动物随机分为四组；假对照或阴性对照、脓毒症、脓毒症 + 加压素、脓毒症 + 加压素

和脓毒症 + 加压素 + 去氨加压素(去氨基-[d-Arg8]加压素)。所有组均接受液体复苏。阴性对照包括缺乏

急性肺损伤和肺炎。初始复苏(在整个 24 小时研究期间)包括以 2 mL/kg/h 的速度运行乳酸林格液并滴定

(每%点变化 2 mL/kg/h)，目标是保持血细胞比容稳定(±3%基线水平)。当 MAP 从基线值降低 > 10 mmHg
时开始干预。脓毒症组在 24 小时内 MAP 下降了~30 mmHg，SVR 下降了~50%，液体潴留下降了~7L。
液体积聚被 AVP 减弱，被加压素逆转；当加压素与去氨加压素联合使用时，积液恢复到与脓毒症 + AVP
组相似的水平。因此，当用作一线血管加压药时，选择性 V1a 受体激动剂 selepressin 会阻止继发于加压

素 V2 受体缺乏激动剂活性的血管渗漏。He 等[71]最近也证实了我们的发现。使用粪便腹膜炎诱导的感

染性休克绵羊模型，当 MAP 从基线下降 10%或更多时(脓毒症诱导后平均时间为 6 小时)，将动物随机分

配到早期干预组，或者当容量复苏后 MAP 仍保持在<70 毫米汞柱时(脓毒症诱导后平均时间为 10~12 小

时)进行晚期干预。干预措施包括加压素、AVP 和 NE。对照组动物仅给予生理盐水(NaCl 0.9%)。处理后

最多 30 小时允许观察所有动物或直到动物死亡。在晚期治疗组中，与 NE 和 AVP 相比，加压素给药导

致血管外肺水减少(通过肺湿/干重比测量)和降低 MAP 的滞后时间增加。在早期加压素干预动物中，平均

动脉压、心脏指数、血乳酸水平、肺水肿、累积和体液平衡等参数均得到改善，同时亚硝酸盐/硝酸盐和

白细胞介素-6 水平较低。与其他干预组(AVP)，23.0 h [19.8~23.5]；NE，20.5 小时[20.3~23.3]和对照组(19.0
小时[18.5~21.0])；P < 0.01。从目前的证据中，可以得出结论，加压素是一种具有吸引人属性的新型药物，

包括早期使用和作为一线治疗剂时改善感染性休克动物模型的血流动力学。更重要的是，与 NE 或 AVP
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相比，加压素降低了肺毛细血管渗漏液体超负荷，这是脓毒症[72]和脓毒性休克患者 ICU 死亡率的重要

预测指标[73]。最近的另一项动物研究表明，在兔动脉粥样硬化模型中，加压素不会增加心血管事件的风

险[74]。 
虽然进行了这么多动物实验，在一定程度上阐明了 V1a 受体和 V2 受体激活的作用，但需要进一步

的研究来阐明加压素抵消第三间隙的确切作用机制及其在感染性休克患者中的临床相关性。我们又多加

了很多项目临床研究，来增加相关证据去证明血管加压素的临床意义。因此，目前正在完成或正在进行

的几项临床试验，以阐明加压素的临床意义。首先，两项 2 期试验(NCT01612676 和 NCT01000649)的初

步结果表明，加压素降低了 NE 的剂量需求。此外，增加加压素的剂量可降低总体过度体液平衡，并且在

最初 7 天内与更高的无呼吸机天数、休克消退率和患者生存率相关[75]。另一项正在进行的双盲 2B/3 期

随机临床试验(NCT02508649) [76]正在研究与安慰剂相比，加压素对无呼吸机和无血管加压药天数的影响。 

2. 结论 

已被证明对脓毒性休克患者生存率有重要影响的主要干预措施包括早期使用抗生素和减少低血压时

间。后者是通过早期液体复苏和给予血管加压药来实现的。最佳治疗药物的选择仍存在争议。当前指南

背后的证据仍然稀缺且存在争议。新出现的新证据指向新型替代药物，例如 V1a 受体激动剂。指南指出

去甲肾上腺素仍然是首选的血管加压药(高水平证据)。在没有去甲肾上腺素的预期治疗效果(目标平均动

脉压为 65 mmHg 或更高)的情况下，可以添加加压素以减少去甲肾上腺素的剂量(中等水平)。指南指出：

去甲肾上腺素范围 0.25~0.5 ug/kg/min，可加用血管加压素。去甲肾上腺素是脓毒性休克患者的一线血管

加压药。然而，去甲肾上腺素剂量高于 1 μg/kg/min 的死亡率超过 80%，表明在达到该剂量之前需要实施

辅助策略。因此，降低去甲肾上腺素的用量对于患者的预后具有很好的意义。关于大剂量去甲肾上腺素

治疗脓毒性休克的负面影响，已经提出了具有不同受体机制的加压素。加压素的血管收缩是通过加压素

V1 受体激活进行的。然而，现在已经证明加压素可能通过激活其他受体引起其他负面副作用。激活肾集

合管上的 V2 受体可能会诱导抗利尿作用。内皮细胞上 V2 受体的激活可能导致血管性血友病因子释放。

垂体中的 V3 受体激活增加了 ACTH 的分泌。血管内皮细胞上的催产素受体可能会增加一氧化氮合酶活

性，从而导致血管舒张。特利加压素是一种合成的加压素类似物，对 V1 受体具有更大的选择性亲和力。

因此，特利加压素可能是加压素的最佳替代品。TP 和 NE 的联合治疗在治疗感染性休克成人患者方面显

示出潜在的益处。此外，TP 与 NE 同时给药显示出心输出量和中心静脉压的改善。Wang J，Shi M 等指

出特利加压素可改善脓毒性休克患者肾灌注，增加每搏输出量，降低去甲肾上腺素剂量和心率。 
综上所述，越来越多的证据表明，低剂量(<0.04 U/min)加压素治疗感染性休克是安全有效的。 
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