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 以早期目标导向治疗（EGDT）为核心的液体复苏策略

是危重症患者治疗的最关键步骤。随着研究的深入，近年来

对液体复苏实施过程中的液体种类、监测指标与复苏终点的

选择等重要问题均产生了新的观点，并取得了新的进展，现

就其中液体治疗的“限氯性”复苏策略进行综述。

1    危重症患者的早期目标治疗

 国际“拯救脓毒症运动”（SSC）2004 年《严重脓毒症和

脓毒性休克治疗指南》［1］基于循证医学思想，将 EGDT、强化

血糖控制、小剂量激素替代治疗等 16 项方案整合为一体化

实施的“集束化治疗策略”（Bundle Strategy），以期最大限度

地发挥各方案的综合治疗效应，降低重症患者的病死率并减

少不良预后。该指南的核心就是 EGDT 方案，即通过程序化

的输液（晶体或胶体液）、输血和输注血管活性药物等步骤，

使患者的多项生理指标在进入重症加强治疗病房（ICU）的

6 h 内达到目标水平。2010 年国际多中心注册研究［2］证实，

随着对指南集束化治疗策略依从性的增加，重症患者的病死

率确有显著下降。

 2013 年指南发布了第 3 版［3-4］，其核心变化是重新制订

了 3 h 和 6 h 集束化策略，并根据最新的证据将晶体液作为

液体复苏的首选，其次是人血白蛋白；而人工胶体羟乙基淀

粉（HES）因存在对肾功能和凝血功能的潜在损害被反对使

用。简言之，指南的更新实际是强化了严重脓毒症与脓毒性

休克治疗管理的核心，即所有重症患者的治疗核心是尽早恢

复组织灌注与清除感染病灶。由此可见，以优化血流动力学

及恢复组织灌注为目标的液体复苏方案在整个重症患者，包

括各专科高危患者的救治策略中都占据着极其重要的位置。

因此，复苏治疗中液体种类的选择也就成为治疗能否成功的

关键环节之一。

2    液体复苏中高氯液体的潜在危害

 0.9% 的氯化钠（NaCl）被称为“生理盐水”（NS），经常

作为临床医生补液治疗的首选。但“生理盐水”并不“生理”，

其 Na+ 和 Cl- 浓度均为高于正常水平 154 mmol/L，尤其 Cl-

要比体内细胞外液中 98～106 mmol/L 的水平高出很多，因

此，高危或重症患者在液体复苏中大量输注 NS 可导致高氯

血症性代谢性酸中毒（HMA）［5］，而高氯血症则可能进一步

引发其他并发症。

 Kellum 等［6］在动物实验中发现，中、重度高氯性酸中毒 
可显著增加血压正常脓毒症大鼠外周血白细胞介素（IL-6、 
IL-10）和肿瘤坏死因子（TNF）的水平，从而造成免疫功能

损害。Zhou 等［7］比较了 NS 与平衡盐晶体液对脓毒症大鼠

肾功能的影响。结果显示，NS 可造成显著的代谢性酸中毒，

基于 RIFLE 标准（危险、损伤、衰竭、丧失、终末期肾病）的

急性肾损伤（AKI）的严重程度要更为显著，且该结果与肾

脏的组织病理及 AKI 的生物学标志物一致。研究还显示，使

用平衡盐晶体液进行液体复苏的 24 h 存活率要显著高于 NS
组。Todd等［8］在失血性休克模型中发现，与乳酸林格液（LR）
比较，NS 复苏量更大，同时 NS 可以导致纤维蛋白原（FIB） 
显著降低及血氯和乳酸水平显著增加，进而增加出血倾向。

同样是应用失血性休克早期复苏模型，Phillips 等［9］考察了

NS 与 LR 对肺水肿发生、氧合以及升压效应的不同影响。结

果显示，尽管两者均可即刻引起血管外肺水指数（EVLWI）
升高，但 NS 组 EVLWI 升高更早且升高幅度更显著，EVLWI
每增加 1 mL/kg 所需的 NS 与 LR 分别为（68.6±5.2）mL/kg
和（81.3±8.7）mL/kg（P＝0.027）；补液至 150 mL/kg 时，NS
组的 EVLWI 显著高于 LR 组（P＝0.035）；但在补液量达到

250 mL/kg 前，两组的氧合指数均未受影响；此外，NS 组的酸

血症更为显著。

 1999 年 Williams 等［10］发现，输注 50 mL/kg 的 NS 或 LR
对健康志愿者的生理效应是不同的。与 NS 相比，大剂量输

注 LR 可一过性降低血清渗透压，但不影响血清 pH 值；而

NS 却产生了持续的酸中毒且排尿延迟。Chowdhury 等［11］通

过核磁显像发现，与低氯醋酸平衡液 148（plasma-lyte®148）
比较，健康志愿者输注 2 L 的 NS 能显著增加血清 Cl- 浓度，

降低强离子差（strong ion gap，Na+ 和 Cl- 的差值）；同时 NS
可显著增加血管外液体容积并降低肾动脉平均血流速及肾

皮质灌注，提示有肾损害的风险。另有报道，大量输注NS后，

人体需要约 2 d 的时间来恢复至正常钠和水平衡；而健康志

愿者的人体试验显示，输注 NS 后组织间隙的液体潴留较平

衡盐晶体液更为显著，且液体潴留与尿量减少有关，肾脏体

积的相对增大可通过囊内压增加的机制降低肾内小动脉的

压力梯度，并进而降低血流速度；此外，大量 NS 灌注后可引

起组织间液体超负荷，从而导致内脏水肿和腹压增加，产生

腹水甚至腹腔室间隔综合征，肾脏和胃肠道功能会因此进一

步受损［12］。

 除动物实验与健康志愿者外，高氯性液体引起 AKI/ 急
性肾衰竭（ARF）以及增加病死率的风险在随后的临床研究

中也逐渐显现。Shaw 等［13］对 10 万余例接受晶体液复苏的全
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身炎症反应综合征（SIRS）成年患者进行回顾性分析显示，

血清 Cl- 水平的升高可增加病死率，其中 Cl- 升高水平最低

（增加 0～10 mmol/L）且累计输注 Cl- 最少组的病死率最低。

在校正晶体液输注量之后，输注 Cl- 105～115 mmol/L 组的病

死率最低（2.6%）；校正病情程度后，输注 Cl-＞105 mmol/L 
将会增加病死率〔优势比（OR）＝0.094， 95% 可信区间

（95%CI）＝1.062～1.127〕，提示 SIRS 患者的液体选择应以

低氯为佳。Raghunathan 等［14］对 6 370 例 ICU 内罹患脓毒

症并存在缩血管药物依赖的非手术重症患者的倾向性评分

匹配分析（PSM）显示，接受平衡盐晶体液治疗的患者院内

病死率显著低于非平衡盐治疗组〔19.6% 比 22.8%，相对危

险度（RR）＝0.86，95%CI＝0.78～0.94〕，且输注平衡盐晶体

液比例越高者生存收益越明显；但研究未发现两组间 ARF
（无论是否透析）、总住院时间以及 ICU 住院时间有显著差

异。同样，另一项对 22 851 例术前血清 Cl- 以及肾功能正

常的外科患者的大型回顾性调查［15］显示，术后急性高氯血

症（血清 Cl-＞110 mmol/L）发生率为 22% ；将 4 955 例术后

高氯血症患者与 4 266 例术后血氯正常患者匹配后进行的

PSM 分析显示，高氯血症患者术后病死率显著增加（3.0% 
比 1.9%，OR＝1.58， 95%CI＝1.25～1.98），中位住院时间延

长且更易发生术后肾功能不全；同时 logistic 回归分析显示，

高氯血症是 30 d 死亡的独立危险因素（OR＝2.05， 95%CI＝
1.62～2.59）。
3    危重患者液体复苏中高氯与低氯液体的临床比较

 尽管动物实验、人体研究以及回顾性分析均提示，输注

NS 与酸中毒、AKI 及病死率增加等不良预后存在相关性，但

临床仍需要直接的对照试验证实，在此之前 NS 仍然是临床

液体复苏的主要选择。

 在外科围手术期患者中，2005 年 O'Malley 等［16］通过前

瞻性双盲研究比较了肾移植患者应用 NS 与 LR 的效果，研

究在纳入 51 例患者后因安全原因终止。中期分析显示，尽

管两组患者术后 3 d 的肌酐水平未见统计学差异，但 NS 组

术后血 K+＞6 mmol/L 并接受治疗者显著多于 LR 组（19%
比 0）；同样，NS 组因代谢性酸中毒需要治疗者的比例也显

著高于 LR 组。Shaw 等［17］对急诊或择期开腹手术患者的前

瞻性数据库资料的比较研究发现，NS 组未校正的住院病死

率（5.6% 比 2.9%）和并发症发生率（33.7% 比 23.0%）显著

高于平衡盐晶体液组（plasma-lyte® A 或 plasma-lyte® 148）；

在 3∶1 的 PSM 分析中，NS 组术后感染发生率、需要透析的

ARF 发生率、输血、电解质紊乱、酸中毒以及干预治疗等指

标均显著高于平衡盐晶体液组。Lehmann 等［18］将 36 例蛛

网膜下腔出血患者随机分为高氯液体组（NS 或以 NS 为溶

媒的 HES）或低氯液体组（平衡盐晶体液或以平衡盐晶体

液为溶媒的 HES），在输注 48 h 后可以发现，NS 可造成血清

Na+、Cl- 以及渗透压的显著增加，且可造成首日液体正平衡 
（＞1 500 mL）；但研究未发现低氯液体组有低钠和低渗透压

情况。在另一项小型的对外科创伤患者的对比研究［19］中发

现，与 NS 组比较，平衡盐晶体液（plasma-lyte® A）组 24 h 剩

余碱和 pH 值改善更为显著，且血氯水平更低；但两组间输

液量、 24 h 尿量、资源利用以及临床预后未见差异。

 Yunos 等［20］的单中心、前瞻性、前后对照的开放性研究

显示，通过教育培训限制高氯液体的输注后，ICU 内各种低

氯性平衡盐晶体液的输注量显著增多，严重代谢性酸中毒与

酸血症的发生率明显下降，但严重的代谢性碱中毒与碱血

症却显著增加，可见液体选择显著影响了危重患者的酸碱状

态；该研究还发现，经过培训后给患者使用液体的成本显著

降低。该研究组另一项相同试验设计的研究［21］显示，与限

氯前所用液体（0.9%NaCl、 4% 琥珀酰明胶溶液或 4% 白蛋

白溶液）比较，低氯性输液策略（Hartmann 液，plasma-lyte® 
148 或 20% 白蛋白溶液）可显著减少基于 RIFLE 标准的

AKI 发生率（OR＝0.52， 95%CI＝0.37～0.75，P＜0.001），并
减少因 ARF 而行肾脏替代治疗（RRT）的风险（OR＝0.52，
95%CI＝0.33～0.81，P＝0.004）。
 基于以上研究，Burdett 等［22］于 2012 年发表了一篇关于

外科患者围手术期使用缓冲盐与非缓冲盐的荟萃分析，共计

13 项研究、706 例患者纳入研究。结果显示：研究异质性明

显；仅 3 项研究报告了病死率，缓冲盐组（2.9%）和非缓冲

盐组（1.5%）的病死率未见显著差异（OR＝1.85， 95%CI＝
0.37～9.33，P＝0.45）；需要 RRT 治疗的肾功能不全发生率、

术中失血量、术中输血或血浆量以及住院时间等指标也未出

现明显差异，提示两组疗效相当；但非缓冲盐组代谢紊乱，诸

如过高的剩余碱，高血钠、高血氯较为明显。近期 Krajewski
等［23］发表了重症患者围手术期应用高氯与低氯液体的荟

萃分析，共有 21 项研究、 6 253 例患者纳入研究。结果显

示，高氯液体未影响病死率，但可显著增加 AKI（RR＝1.64， 
95%CI＝1.27～2.13，P＝0.001）和高氯血症 / 代谢性酸中毒

（RR＝2.87， 95%CI＝1.95～4.21，P＜0.001）的风险；高氯液

体同时可显著增加血氯水平、输血量以及机械通气时间；但

敏感性分析提示，如果剔除最高权重的研究，AKI 和机械通

气时间延长的风险将失去统计学意义。

 药物经济学方面，Smith 等［24］比较了创伤患者输注 NS
与 plasma-lyte® A 的成本。结果显示，入院 24 h 内尽管输注

plasma-lyte® A 的累计成本多于 NS，但 NS 组需要补镁的患

者比例显著高于 plasma-lyte® A 组（17% 比 0），NS 组中位补

镁量 4 g ；综合补镁以及试验室成本，24 h 内 plasma-lyte® A 
组的总耗费低于 NS 组。

 最新的纳入 2 278 例比较 NS 与 plasma-lyte® 148 的大

型多中心研究结果显示，ICU 内使用此两种晶体液后 AKI
的发生率、RRT 治疗的比例以及院内病死率均无显著差异，

但研究者建议继续进行大型随机研究以确定醋酸缓冲晶体

液对高危人群的疗效以及对病死率的影响［25］。

4    结    语
 截至目前，尽管动物研究、人体试验和大样本的 PSM 分

析均强烈提示，在液体复苏中输注“高氯性”的 NS 与 HMA、

AKI 及病死率增加等不良预后有显著相关性，但无论是 NS
与平衡盐晶体液之间、不同平衡盐晶体液之间亦或平衡盐晶
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体液与平衡盐胶体液之间的疗效及预后的比较仍缺乏最佳

的试验证据。因此，建议在临床实践中谨慎实施“限氯性 / 低
氯性”复苏策略以尽可能减少不良并发症的发生。
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·科研新闻速递 ·
微小 RNA-711 上调导致创伤性脑损伤后神经细胞死亡
  创伤性脑损伤（TBI）是致死和致残的主要原因。微小 RNA（miRs）是在转录后水平负向调控基因表达的一种非编码小

RNA。miRs 可能是神经元凋亡的关键调节因子，但其对 TBI 后继发性损伤的作用仍不明确。有学者进行了一项动物研究，采

用 miR 阵列和定量聚合酶链反应（qPCR）检测大脑皮质控制性损伤（CCI）小鼠 72 h 内 miRs 的变化。结果显示，小鼠大脑皮

质中 miR-711 水平在 TBI 后早期明显增加；体外模型证实 miR-711 水平的增加是通过上调其转录水平实现的。进一步研究

发现，促存活蛋白 Akt 是 miR-711 的靶点之一，miR-711 抑制剂能够抑制 Akt 途径引起的神经元凋亡；相反， miR-711 类似物

可以促进神经元的凋亡。TBI 后 miR-711 抑制剂可增加 Akt 的表达并抑制凋亡通路，减小皮质病灶体积，减轻皮质和海马神

经细胞的损伤以及长期的神经功能障碍。该研究提示，脑损伤后 miR-711 的升高与神经元的死亡有关，部分机制可能是通过

抑制促生存 Akt 通路实现的，因此可作为一个新的治疗靶点。

喻文，罗红敏，编译自《Cell Death Differ》，2015-10-16（电子版）


