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早期补充维生素 C 对脓毒症患者预后的影响 *
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摘要：目的  探讨早期给予静脉补充维生素 C 能否改善脓毒症患者的预后。方法  选取 2017 年 6 月 1 日— 

2018 年 5 月 31 日河南省人民医院重症监护病房（ICU）收治的脓毒症患者 234 例，通过前瞻性随机对照研究方法， 

将患者分为维生素 C 组（122 例）及对照组（112 例）。对照组采用基础治疗方案，并应用 5% 葡萄糖注射液

100 ml 静脉滴注 ；维生素 C 组在基础治疗方案上，用 3 g 维生素 C 溶解于 5% 葡萄糖注射液 100 ml，静脉滴注， 

1 次 /d。比较两组 28 d 后的病死率、疗效及影响因素。结果  维生素 C 组 28 d 病死率（27.9%）较对照组（42.9%）

降低（P <0.05），72 h △ SOFA 评分较对照组升高 [4.0（1.0 ～ 6.0）vs 2.0（1.0 ～ 4.0）]（P <0.05），血管活性药物

应用时间较对照组缩短 [25.0（18.0 ～ 40.0）vs 43.0（24.0 ～ 66.0） （P <0.05），降钙素原清除率较对照组增加 [79.0%

（66.0% ～ 85.0%）vs 60.0%（50.0% ～ 66.0%）]（P <0.05）。两组 ICU 住院时间差异无统计学意义 [4.00（3.00 ～ 

8.00） d vs 4.00（3.00 ～ 7.25） d ]（P >0.05）。结论  早期静脉补充维生素 C 可以降低脓毒症患者的 28 d 病死率，

降低 SOFA 评分，缩短血管活性药物应用的时间，提高降钙素原清除率，从而改善脓毒症患者的预后。
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Effect of early exogenous vitamin C supplementation on prognosis 
of sepsis patients*

Jing-jing Niu1, Bing-yu Qin1, Kai-li Yang2, Qing-bo Fan1, Wei-qing Liu1, Cun-zhen Wang1

(1. Department of Critical Care Medicine, 2. Henan Eye Institute, Henan Provincial 
People’s Hospital, Zhengzhou, Henan 450003, China)

Abstract:  Objective  To investigate whether early exogenous intravenous vitamin C supplementation could 
improve the prognosis of sepsis patients.  Methods  The sepsis patients were selected from general ICU of Henan 
province people's hospital from June 1, 2017 to May 31, 2018. The sepsis patients were randomly divided into vitamin 
C group (n = 122) and control group (n = 112) through the design of prospective randomized controlled study. The 
vitamin C group based on the foundation treatment, and further was given the application of vitamin C (3 g dissolving 
in 100 ml 5% glucose injection) once a day in ICU treatment. The control group only used the foundation treatment 
and 100 ml 5% glucose injection. The case fatality rate of 28 days was analyzed by chi-test, t test or nonparametric 
test was used to evaluate the therapeutic effect of vitamin C on sepsis patients and further Logistic regression analysis 
was used to explore the influencing factors for fatality rate of 28 days.  Results  Compared with control group, the 
patients in vitamin C group have lower 28-day fatality rate (27.9% VS 42.9%, P < 0.05); 72 h △ SOFA score was 
obviously reduced  [4.0 (1.0, 6.0) VS 2.0 (1.0, 4.0), P < 0.05]; vascular active drug application time was shorten [25.0 
(18.0, 40.0) VS 43.0 (24.0, 66.0), P < 0.05]; the removal rate of calcitonin was increased [79.0% (66.0%, 85.0%) 
VS 60.0% (50.0%, 66.0%), P < 0.05]. There was no significant difference in ICU hospitalization time between the 
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脓毒症是重症监护病房（intensive care unit, ICU）

的常见急危重症，全球每年发病例数在 1 500 万～ 

1 900 万，其中低收入国家仍然占多数 [1]。随着脓毒

症 3.0 概念的提出，对其认识有了更大的进步，同时

脓毒症治疗指南的提出及不断更新，使得其诊断及治

疗更加及时。在高收入国家脓毒症患者 28 d 病死率

已经下降 25% 左右。但是脓毒症休克的病死率仍然高

达 50%[2-5]。低收入国家脓毒症和脓毒症休克患者的病

死率接近 60%[6]。除短期病死率外，脓毒症患者也因大

量的短期及长期并发症，生活质量降低，未来急性事件

导致的死亡风险增加 [7-9]。在过去的 30 年里，超过 100

种新的药物及治疗方法进行 2 期、3 期临床试验用于

测试是否可以改善严重脓毒症及脓毒症休克患者的预

后，但均宣告失败 [10]。新的改善脓毒症愈后的治疗方

法亟待出现，这些方法应该具有有效、经济、安全的

特点。

维生素 C 又称为抗坏血酸，是水溶性抗氧化剂和

某些酶的辅助因子 [11]。研究显示 [12]，脓毒症的多种病

理生理机制与氧化应激相关。既往的多个研究已经发

现脓毒症患者，尤其是严重脓毒症或者脓毒症休克的

患者发病后体内的维生素 C 水平迅速下降，甚至多数

降至缺乏状态 [13]，有研究表示，小剂量补充维生素 C

（300 和 1 000 mg/d）时并不能有效地增加其血药浓度，

在补充 3 g/d 时才可以导致其血药浓度的增加 [14]，也

有研究表明补充 3 g/d 维生素 C 可以减少外科患者的

器官功能不全发生率，缩短其住院时间 [15]，但对补充

维生素 C 是否能够改善脓毒症患者的预后目前尚未有

大规模的随机对照研究进行证实。本研究通过长达 1

年的时间，采用随机对照研究的方法，观察早期静脉

应用维生素 C 对脓毒症患者预后的影响。

1    资料与方法

1.1    一般资料

选取 2017 年 6 月 1 日—2018 年 5 月 31 日河南

省人民医院中心 ICU 收治的脓毒症患者 234 例。通过

随机数字表法将研究对象分为维生素 C 组（脓毒症标

准治疗联合维生素 C）122 例和对照组（脓毒症标准

治疗）112 例。

1.1.1    诊断标准    脓毒症诊断标准采用 2016 年美国

重症医学会（society of critical care medicine, SCCM）与

欧洲重症医学会（European society of intensive medicine, 

ESICM）联合发布的脓毒症 3.0 定义及诊断标准 [16]。

1.1.2      纳入和排除标准    ①患者或家属签订知情同

意书 ；②新入 ICU ；③年龄 18 ～ 75 岁 ；④符合脓毒

症的诊断标准 ；⑤本次住院未补充过维生素 C。排除

标准 ：①病情无法逆转、或临终状态的患者 ；②孕

妇、哺乳期的妇女 ；③长期使用激素或免疫抑制药物

的患者 ；④恶性肿瘤正在行放、化疗或免疫治疗（如

PD-1 抑制剂等）的患者 ；⑤精神性疾病患者。

1.1.3    终止和退出标准    ①依从性差，不能配合医生

完成研究的患者 ；②出现严重不良事件 ；③患者及家

属拒绝继续参与研究 ；④其他原因导致研究无法继续

进行。

1.2    治疗方案

所有病例采用 ICU 治疗方案，除试验应用维生素

C 不同外，其余整体治疗方案一致。按照国际脓毒症

指南 2016 版给予标准治疗。其主要内容包括 ：①所

有脓毒症和脓毒症休克的患者开始均经验性给予广谱

抗菌药物治疗后，根据微生物培养结果及临床症状改

善情况进行降阶梯治疗。②采用保守的基于生理学基

础的液体管理策略及血管活性药物应用策略。对脓毒

性休克患者，在血管活性药物选择上，首选去甲肾上

腺素，其次选用特利加压素，再考虑肾上腺素或其他

血管活性药物。③机械通气采用肺保护性通气策略。

④镇痛镇静治疗基于 2013 ICU 成年患者疼痛、躁动

和谵妄临床治疗指南推荐的镇痛镇静治疗方案。⑤肠

内营养支持以持续营养泵泵入方式给予，在排除禁忌

证后尽早给予肠内营养。⑥一旦患者病情相对稳定，

若无禁忌证，尽早采取深静脉血栓预防措施。⑦不常

规给予质子泵抑制剂预防应激性溃疡。⑧其余未提到

的治疗方案均按照相关的诊疗指南给予。

维生素 C 组从进入 ICU 当天开始，给予脓毒症

标准治疗联合维生素 C 3 g 溶解于 5% 葡萄糖注射液

静脉滴注，每日 1 次，直到转出 ICU、出院或者死亡。

对照组除给予脓毒症标准治疗外，只给予 5% 葡萄糖

注射液静脉滴注作为对照。

two groups [4.00 (3.00, 8.00) vs 4.00 (3.00, 7.25), P > 0.05].  Conclusions  Early intravenous vitamin C can reduce 
the fatality rate of 28 days and SOFA score, shorten the time of the vascular active drug application, improve the 
procalcitonin clearance, and finally improve the prognosis of patients with sepsis.

Keywords:  sepsis; ascorbic acid; randomized controlled trials; prognosis
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1.3    疗效评价

基线定义治疗前为基线。主要评价指标为患者 

的 28 d 病死率。次要评价指标 ：① ICU 住院时间 ； 

② SOFA 评分变化值 ；③血管活性药物应用时间 ； 

④降钙素（Procalcitonin, PCT）原清除率 =（入院 PCT-

72 h PCT）/（入院 PCT）×100%。

1.4    随访方法

电话和查阅病历资料随访。

1.5    统计学方法

数据分析采用 SPSS 23.0 统计软件，计量资料以

均数 ± 标准差（x±s）或中位数（四分位数）[M（P25，

P75）] 表示，比较采用 t 检验或 t' 检验或秩和检验 ；计

数资料以例（%）表示，比较采用 χ2 检验 ；影响因

素的分析采用逐步法多因素 Logistic 回归模型，引入

水准为 0.05，剔除水准为 0.10。P <0.05 为差异有统计

学意义。

2    结果

2.1    纳入病例的一般情况

两组患者多数都有合并症。两组间的人口学特征

比较，差异无统计学意义（P >0.05）。两组抗菌药物

使用时间比较，差异无统计学意义（P >0.05）。见表 1。

2.2    两组血培养结果

在进行抗感染治疗时严格按照国际脓毒症指南

2016 版给予标准治疗，初始经验性治疗选用广谱抗菌

药物，之后根据药敏结果及临床症状改善情况进行降

阶梯治疗，记录两组间抗菌药物使用的品种、剂量及

用法。血培养结果见表 2。

2.3    预后及主要治疗参数变化

与对照组比较，维生素 C 组 28 d 住院病死率偏低，

72 h △SOFA 评分相对升高，血管活性药物应用时间相

对缩短，72 h PCT 清除率增加，差异有统计学意义（P < 

0.05）。ICU 住院时间维生素 C 组与对照组差异无统

计学意义（P >0.05）。见表 3。

2.4    两组 28 d 病死率的多因素分析结果

以 28 d 后是否病死作为因变量，以维生素 C 治疗、

APACHE Ⅱ评分、ICU 住院时间、血管活性药物应用

时间、△ SOFA 为自变量，进行逐步多因素 Logistic 回

归分析，引入水准为 0.05，剔除水准为 0.10。结果显

示，维生素 C 治疗及 72 h △ SOFA 评分是 28 d 病死的

保护性因素，差异有统计学意义 [ÔR=0.167（95% CI ： 

0.037，0.758）]，而 APACHE Ⅱ评分是 28 d 病死的危

险因素 [ÔR=1.410（95% CI ：1.227，1.619）]。见表 4。

表 1    两组患者的一般情况

组别
血乳酸 /（mmol/L，

x±s）
血肌酐 /（mg/dl，

x±s）
PCT /[ng/ml， 
M（P25，P75）]

APACHE Ⅱ / 
[M（P25，P75）]

第 1 天 SOFA/ 
（分，x±s）

抗菌药物使用时 
间 /（d，x±s）

维生素 C 组 2.7±1.5 1.9±1.4 25.8（5.8，93.4） 22.0（18.0，29.0） 8.3±2.7 7.7±3.1

对照组 3.1±2.8 1.9±1.1 25.2（5.9，101.0） 24.0（19.0，29.0） 8.7±2.9 8.1±3.4

t / Z 值 -1.377 0.001 0.200 1.223 -1.093 -0.941

P 值 0.289 0.999 0.401 0.304 0.326 0.385

组别 n
男性 

例（%）
年龄 /（岁，

x±s）
机械通气 
例（%）

血管活性药物 
  例（%）

急性肾损伤 
  例（%）

血培养阳性 
例（%）

白细胞 /（×109 个，
x±s）

维生素 C 组 122 59（48.4） 58.2±14.1 62（50.8） 69（56.6） 58（47.5） 19（15.6） 20.6±13.5

对照组 112 57（50.9） 60.1±14.2 56（50.0） 65（58.0） 54（48.2） 18（16.1） 19.5±13.4

χ2/ t 值 0.150 -1.026 0.016 0.650 0.011 0.011 0.625

P 值 0.699 0.353 0.900 0.420 0.918 0.917 0.683

组别
并发症  例（%）

无 糖尿病 高血压 心力衰竭 恶性肿瘤 慢性阻塞性肺疾病 肝硬化 脑血管疾病 慢性肾衰竭

维生素 C 组 12（9.8） 32（26.2） 29（23.8） 17（13.9） 8（6.6） 10（8.2） 7（5.7） 21（17.2） 7（5.7）

对照组 10（8.9） 28（25.0） 26（23.2） 15（13.4） 7（6.3） 9（8.0） 8（7.1） 17（15.2） 8（7.1）

t /χ2 值 0.582

P 值 0.999
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3    讨论

对重症患者，急性的维生素 C 缺乏很常见，由于

重症患者的特点及维生素 C 血浆浓度测定不能普及，

维生素 C 的缺乏容易被忽视。急性的维生素 C 缺乏

会加重低血压，增加炎症反应的程度，增加毛细血管

渗漏，增加器官的氧化应激损伤，影响机体的免疫系

统及伤口的愈合。一些研究也表明 [15]，全胃肠外营养

通常包含 100 mg/d 的维生素 C，由于炎症或感染进程

提高了脓毒症患者对维生素 C 的代谢需求，危重症患

者需要高达 30 倍的摄入才能恢复正常的维生素 C 水

平。既往一些动物实验报道了维生素 C 在脓毒症方面

的治疗价值 [17]，其主要机制包括抗氧化、抗炎、免疫

调节和增加内源性血管加压素等作用。但对脓毒症患

者维生素 C 是否能够改善其预后尚不十分明确。维生

素 C 注射液在人体中应用是安全的，是临床常用的补

充维生素 C 的药物制剂，其无明确的禁忌证。故本研

究组设计临床研究，以进一步确定维生素 C 对脓毒症

患者预后的影响。

本研究结果显示，维生素 C 组与对照组的患者多

数具有并发症，两组患者入 ICU 时的 APACHE Ⅱ评分

及 SOFA 评分无差异，说明两组患者病情危重程度一致，

但维生素 C 组患者经过补充维生素 C，其 28 d 病死率

较对照组有所改善。从 logistic 回归分析结果也可以

看出，维生素 C 是 28 d 死亡的保护性因素。说明维生

素 C 可以降低脓毒症患者病死率，改善临床预后。这

与既往的一些研究结果保持一致，FOWLER 等 [13] 分别

给予两组患者每天维生素 C 为 200 和 50 mg/kg，4 d 后

发现持续间歇（每天 6 h）静脉补充维生素 C 可持续稳

定提高患者的血浆维生素 C 水平，减轻其血管内皮损

伤，且两组患者的器官功能损伤（SOFA 评分）均轻于

对照组，两组患者 CRP 和 PCT 水平也均降低。另有动

物研究 [17] 显示，缺乏维生素 C 的小鼠腹腔渗出液中细

菌数量增加，而补充维生素 C 能改善腹腔感染后机体

的抗氧化能力，减轻脂质过氧化损伤，提高急性炎症期

小鼠的生存率。因此本研究直接以 28 d 病死率为主要

评价指标，对给予维生素 C 治疗的脓毒症患者预后进

表 4    两组 28 d 病死率的多因素回归分析参数

因素 b Sb Wald χ2 Ol̂R P 值
95% CI

下限 上限

维生素 C 治疗 -1.789 0.771 5.383 0.167 0.020 0.037 0.758

APACHE Ⅱ 0.343 0.071 23.481 1.410 0.000 1.227 1.619

ICU 住院时间 0.079 0.078 1.028 1.083 0.311 0.929 1.262

血管活性药物应用时间 0.017 0.018 0.861 1.017 0.353 0.982 1.053

△ SOFA 评分 -0.483 0.113 18.266 0.617 0.000 0.494 0.770

表 2    两组血流感染菌株分布    株

组别 n
大肠埃 

希菌
肺炎克雷 

伯杆菌
金黄色葡 

萄球菌
凝固酶阴性 

葡萄球菌
屎肠 
球菌

白色念 
珠菌

铜绿假 
单胞菌

鲍曼不 
动杆菌

合计

维生素 C 组 122 6 4 2 3 1 1 1 1 19

对照组 112 7 4 2 2 1 1 0 1 18

表 3    两组 28 d 病死率及治疗参数比较

组别 n
28 d 病死率 

例（%）
ICU 住院时间 / 

[d，M（P25，P75）]
72 h △ SOFA 评分 / 

[M（P25，P75）]
血管活性药物应用时间 / 

[h，M（P25，P75）]
72 h PCT 清除率 / 

[%，M（P25，P75）]

维生素 C 组 122 34（27.9） 4.0（3.0，8.0） 4.0（1.0，6.0） 25.0（18.0，40.0） 79.0（66.0，85.0）

对照组 112 48（42.9） 4.0（3.0，7.3） 2.0（1.0，4.0） 43.0（24.0，66.0） 60.0（50.0，66.0）

χ2/ Z 值 5.763 -0.238 -5.13 -4.152 -6.604

P 值 0.016 0.812 0.000 0.000 0.000
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行评价，有一定的参考意义。另外，根据脓毒症 3.0 的

概念，SOFA 评分正是评价脓毒症患者器官功能的重要

工具，本研究结果也显示维生素 C 组患者的 SOFA 评分

较对照组下降，说明维生素 C 对脓毒症患者的器官功

能具有保护意义。但本研究中两组患者的 ICU 住院时

间并无差异，分析原因主要有 2 点 ：①重症患者的救

治往往需要较长的时间，部分患者经过长时间的救治

才能最终存活，反而是部分特别危重的患者因为早期

死亡，其住院时间并不长，因此 ICU 住院时间并不能反

映患者病情的危重程度。②本研究纳入 200 余例患者，

数量仍然有限，对研究结果可能有一定的影响。

综上所述，本研究表明外源性补充维生素 C 能够

降低脓毒症患者的病死率，改善器官功能，从而改善

其临床预后，但研究纳入的病例数有限，可能对结果

有一定影响，尚需要更大规模的临床研究加以证实，

且研究采用每天 3 g 剂量的维生素 C，不同剂量的维

生素 C 对脓毒症预后的影响需要进一步研究。
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