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高氯血症与危重患者肾功能障碍的相关性研究进展
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【摘要】 氯离子（Cl-）是一种具有重要生理作用的生物活性物质，对重症监护室（ICU）患者进行静脉液体
输注治疗导致血浆 Cl- 浓度异常是临床常见的现象。近年来，有关血浆 Cl- 浓度升高造成的高氯血症对危重患
者肾功能障碍影响的相关研究不断深入。本文简述了 Cl- 的来源、分布和代谢等生理基础，回顾了国内外有关
高氯血症与肾功能障碍发生的相关性研究进展，分析了 Cl- 影响肾功能的潜在机制，为深入开展高氯血症对危
重患者肾功能障碍影响的研究提供了理论基础。
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【Abstract】 Chloride ion (Cl-) is a biologically active electrolyte with important physiological effects. Intravenous 
fluid  infusion  therapy  in  patients  in  intensive  care  unit  (ICU),  resulting  in  abnormal  plasma  chloride  concentration 
is  a  common  clinical  symptom.  In  recent  years,  studies  on  the  effects  of  hyperchloremia  caused  by  elevated  plasma 
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  氯离子（Cl-）经常被称为“被遗忘的电解质”［1］，与钠离

子（Na+）相比，Cl- 在重症监护室（ICU）中受到的关注非常

有限，并且比其他常规测量的电解质少得多。Cl- 是细胞外

液中主要的阴离子，在酸碱平衡中发挥重要作用。许多常用

的晶体液含有超生理量的 Cl-。近些年越来越多的医生意识

到高氯血症在 ICU 患者中相对常见［2］，并且随着对 Cl- 多方

面研究的不断深入，发现 Cl- 是多种重要病理生理活动的参

与者，而高氯血症可以导致代谢性酸中毒，并且与肾功能障

碍、病死率增加、炎症反应、凝血障碍、器官缺血等临床不良

结局相关。此外，静脉液体的选择显著影响高氯血症的发展。

现对高氯血症与危重患者肾功能障碍的相关性研究进行 

综述。

1 Cl- 的生理基础 

  Cl- 是血浆中含量最多的阴离子，占血浆中所有负电荷

的 2/3，占血浆晶体渗透压的 1/3［3］。Cl- 在许多生理功能中

起着举足轻重的作用，包括酸碱平衡、肌肉活动、渗透压以

及免疫调节［4］。

1.1  Cl- 在人体的来源以及分布：人体内 Cl- 的主要来源

是食物中的氯化钠（NaCl），成年女性的摄入量约为 5.8～ 

7.8 g/d，相当于 99～133 mmol 的 Cl-；成年男性的摄入量约

为 7.8～11.8 g/d，相当于 133～202 mmol 的 Cl-。这种摄入

量接近每日输注 0.5～1.3 L 生理盐水。Cl- 在人体内主要

分布于血浆、组织间液以及细胞内液。正常血浆 Cl- 浓度

在 97～107 mmol/L 范围内，组织间液中 Cl- 浓度比血浆中高

5%～10%［5］，细胞内液中 Cl- 浓度约为 10 mmol/L。

1.2  Cl- 在人体的代谢：体内 Cl- 平衡是由胃肠道以及肾脏

共同调节来完成的。胃分泌物中富含 Cl-，胃壁顶端细胞的

Cl- 通道分泌的 Cl- 会与质子泵释放的氢离子（H+）形成盐 

酸（HCl）。这种胃酸的基础分泌量为 0～11 mmol/h，进食时

会增加到 10～63 mmol/h。Cl- 也是肠液中的主要电解质，主

要以 NaCl 的形式结合，其分泌量约为 8 L/d［5］。Cl- 的排泄

主要通过肾脏，平均每天滤过 19 440 mmol，有 99.1% 在近端

小管被重吸收，每天排出量约为 180 mmol/L。

1.3  静脉输注与 Cl-：液体复苏是危重患者常见的治疗措

施，生理盐水是全球范围内应用最广泛的复苏晶体液，但

是不存在完全生理性的晶体液，所使用液体的离子组成可

能会影响患者的预后。Cl- 是细胞外液中主要的阴离子，在

酸碱平衡中起着重要作用，许多常用的晶体液含有超生理

量的 Cl-，生理盐水含 Cl- 154 mmol/L，乳酸钠林格液含 Cl-  

110 mmol/L，20% 的白蛋白含 Cl- 100 mmol/L，琥珀酰明胶含
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Cl- 120 mmol/L。很明显，当进行大量液体复苏时，不同的液

体输注会对患者血浆 Cl- 浓度变化产生不同的影响。

1.4  Cl- 与代谢性酸中毒：经过不同阶段的研究，目前对 Cl-

影响酸碱度的认识越来越深入。这一进展可以追溯到100多 

年前，研究表明，给予患者大量输入生理盐水后会导致代谢

性酸中毒［6］。酸中毒可以导致心肌收缩力下降，心排血量下

降，肾血流量减少［7］。已有研究表明，在 ICU 中不同类型的

酸中毒对患者病死率的影响也是不同的，阴离子隙增高型代

谢性酸中毒患者的病死率为 39%，Cl- 增高型的代谢性酸中

毒病死率为 29%，乳酸酸中毒病死率为 56%，整个队列的基

线病死率为 14%［8］。在 20 世纪 50 年代提出了“高氯血症”

这一概念［9-10］。

2 高氯血症与肾功能障碍的相关性研究 

2.1  高氯血症对肾功能的影响：高氯血症会导致代谢性酸

中毒，而酸中毒往往与临床不良结局相关。酸中毒会增加促

炎反应，而炎症与急性肾损伤（AKI）的发生是明显相关的。

但是目前还不清楚酸中毒本身与临床结局的具体联系，同时

高氯血症相关酸中毒与临床结局的关系也不明确。此外，新

出现的证据表明，高氯血症本身可能存在问题，不仅是对酸

碱平衡的影响，需要进一步研究。

2.1.1  高氯血症可能与肾功能障碍相关：国内一项关于 ICU

危重患者的研究显示，过高的血清 Cl- 浓度与 AKI 的发生相

关，同时在治疗过程中，给予血清Cl- 浓度正常的患者过多输

注生理盐水会增加AKI发生的风险；而对于已经存在高氯血

症的患者，输注限制含氯液体可以降低 AKI 发生的风险［11］。 

因此，临床上对待不同血清Cl- 水平的患者应注意及时干预，

对预防 AKI 的发生有一定意义。此外，对 ICU 感染性休克

患者的研究显示，高氯血症是感染性休克患者发生 AKI 的

独立危险因素，并且即使在无高氯血症的感染性休克患者

中，其血清 Cl- 浓度上升至≥5 mmol/L 也与 AKI 发生相关，

提示血清 Cl- 快速升高可能比高氯绝对值的价值更为重要。

有研究表明，入 ICU 最初 72 h 内最大 Cl- 值与感染性休克所

致的 AKI 进展相关，最大 Cl- 值越大，AKI 的分级越高［12］。

另一项关于老年心脏术后患者的研究显示，应用平衡液治疗

后，低血浆 Cl- 组患者在术后第 2 天肾脏特异性损伤标志物

谷胱甘肽转移酶 α（GSTα）以及中性粒细胞明胶酶相关脂

质运载蛋白（NGAL）明显降低［13］。Yunos 等［14］评估了限制

富含氯液体输注的生物学效应，结果显示 Cl- 限制组 AKI 以

及肾脏替代治疗（RRT）的发生率较非 Cl- 限制组显著降低。

给予肝移植患者使用大量富含氯液体是 AKI 发生的独立危

险因子［15］。有研究显示，在危重患者中，限制富含氯液体

的输注可以降低 AKI 的发生率，大多数输注生理盐水患者

的血清 Cl- 峰值水平较高，并且发生代谢性酸中毒的比例较 

高［16］。研究显示，入 ICU 最初 48 h 最高血清 Cl- 浓度与

AKI发生相关，血清Cl-浓度适度升高与AKI发生也相关［17］。 

一项纳入 21 项临床研究的荟萃分析结果显示，静脉输注高

氯液体会显著增加围手术期和重症患者肾损伤的发生风 

险［18］。另一项关于血浆 Cl- 浓度与 AKI 发生关系的研究显

示，在入 ICU 24 h 内血浆 Cl- 浓度的时间加权平均值与 AKI

发生风险相关，时间加权平均 Cl- 浓度越高，AKI 发生风险

越大［19］。还有研究显示，入 ICU 后较高的平均 Cl- 浓度以及

最大 Cl- 浓度与 AKI 发生相关，表明 ICU 治疗期间的 Cl- 负

荷可能增加 AKI 风险；同时，入 ICU 后较高的最低 Cl- 浓度

对 AKI 具有保护作用［20］。综合上述研究，高氯血症可以引

起肾血管收缩，降低肾小球滤过率，从而导致水钠潴留［21］。 

因此，高氯血症与 AKI 具有明显的生物合理性。

2.1.2  高氯血症可能与肾功能障碍无关：Burdett 等［22］的研

究显示，富含氯液体的输注与限制氯液体输注对肾功能不全

以及 RRT 应用的影响没有差异。一项随机对照试验（RCT）

研究显示，分别给予受试者2 L生理盐水或者平衡液后，患者

发生 AKI 的风险无显著差异［23］。也有研究显示，高氯血症

与 AKI 发生相关仅仅在 ICU 患者以及脓毒症患者中表现出

来，而在其他患者中却未表现出这种关联［24］。一项研究显

示，入院时高氯血症与 ST 段抬高型心肌梗死患者接受经皮

冠状动脉介入治疗术（PCI）后，其 AKI 发生风险未增加［25］。 

同样，在对 ICU 心脏手术后患者的研究中，Young 等［26］以及

Mcllroy 等［27］的研究中都没有显示高氯血症与 AKI 之间存

在关系。以上研究均未提示高氯血症与 AKI 发生存在相关

性，因此，对于高氯血症导致的不良结局尚需进一步的临床

研究。

2.2  Cl- 影响肾功能的可能机制：早在 1983 年的动物研究

显示，在失神经的犬肾脏中输注含氯较高溶液会导致肾血管

收缩和肾小球滤过率下降［16］。Chowdhury 等［28］2014 年的

研究显示，给予健康志愿者分别输注 2 L 的平衡液和 2 L 的

生理盐水后，平衡液组在 6 h 内显示出更早的首次排尿和更

大的尿量。血浆 Cl- 浓度升高进而减少肾灌注可能有以下几

种原因：首先，一项动物研究显示，血浆 Cl- 浓度增高可以引

起血栓素释放增加，血管收缩，肾血流量减少［29］。其次，另

一项动物研究显示，在离体大鼠肾脏连续灌注高氯酸盐可逐

步增加肾血管对血管紧张素Ⅱ的反应性［30］。当增加的 Cl-

转运到远端小管时，会刺激致密斑进而引起球 - 管反馈［31］。 

这种球 - 管反馈是肾小球滤过率的一种调节机制，起始于感

知 Cl- 浓度变化的致密斑，通过激活 Na+-K+-ATP 同向转运

体增加 Cl- 的重吸收，释放 ATP，引起系膜收缩，从而降低肾

小球滤过率。

  根据现有文献观察到，高氯血症最明显的原因是医源

性的，临床医生最直接的反应是避免使用富含 Cl- 的液体进

行复苏，但目前研究尚未证实高氯血症与临床不良结局之间

的因果关系。此外，危重患者发生高氯血症的因素往往是多

方面的，也可能存在导致高氯血症的内在因素。虽然这个问

题具有挑战性，但所有上述因素都需要在未来的研究中进行 

评估。

3 总 结 

  Cl- 已经被我们遗忘了很久，从目前研究现状来看，是时

候需要重新评估对 ICU 中 Cl- 变化的认识了。Cl- 升高可导

致代谢性酸中毒，并且与肾功能不全等临床不良结局相关。

显然，患者外部氯化物的来源对血浆 Cl- 的变化有着重要影

响，尤其是静脉液体输注疗法的选择对生理平衡的影响不容
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忽视。从研究角度来看，这些初步证据提示我们，临床上输

注含氯液体可能引起高氯血症，从而导致肾功能损伤，为了

避免上述临床现象，建议尽量输注含生理浓度 Cl- 的液体，

同时需要进一步探讨 Cl- 变化的影响因素以及对不同人群

临床结局的影响。静脉液体疗法对Cl-浓度变化的影响程度，

是否避免使用富含 Cl- 的液体及其相关临床风险和益处，在

ICU 中高氯血症的发生率如何，Cl- 变化是否为临床不良结

局的独立危险因素，如何预防和防治 Cl- 改变进而改善临床

结局，都值得我们深入研究。
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