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脓毒症液体复苏终点评估新进展
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摘 　 要 　 液体复苏作为脓毒症和脓毒性休克治疗的重要手段,一直是临床研究的重点和热点。 目前,已有多种指标被用于

指导脓毒症患者液体复苏,但尚未有确定性的液体复苏终点指导指标。 本文将对脓毒症液体复苏终点指导指标做一综述,希望

能够为临床提供一定的参考和指导。
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　 　 脓毒症是危重症患者的死亡原因之一,它可能造

成患者全身有效循环量减少,组织器官微循环灌注障

碍,进而造成脏器功能不全,个体化液体复苏可尽早

改善上述病理生理过程 [1,2] 。 然而,液体复苏量过多

或者液体复苏量不足都会诱导患者病情加重,甚至增

加患者病死率 [2] 。 因此监测复苏情况是对脓毒症患

者实施精准的个体化液体复苏方案的关键点。 研究

发现,脓毒症患者的一些临床指标可以反馈该患者的

液体复苏情况,然而如何评估脓毒症液体复苏终点一

直是目前脓毒症研究的热点之一 [3,4] 。 本文对脓毒

症液体复苏终点评估指标和方法做出综述。
一、传统指标和方法

1. 心率、血压和尿量:低血容量状态的脓毒症患

者因全身循环量不足会出现心率加快 ( > 120 次 /
分)、 血 压 下 降 ( 收 缩 压 < 90mmHg, 1mmHg =
0. 133kPa)、尿量进行性减少 (17ml / h),这些临床指

标具备无创性、即时性,获取便捷且费用低廉等优点,
但它们的准确性及敏感度也易受到挑战。 生理指标

的变化可能受到患者基础情况影响,例如患者合并有

心房颤动、低血压状态、肾功能不全等,我们也必须考

虑利尿剂和血管活性药物等对脓毒症患者生理指标

的影 响。 就 平 均 动 脉 压 ( mean arterial pressure,
MAP) 而 言, 研 究 显 示, 高 MAP 目 标 组 ( 80 ~
85mmHg)的患者和低 MAP 目标组 (65 ~ 70mmHg)
的患者间 28 天病死率比较,差异无统计学意义。 但

是,高 MAP 目标组的患者可能更容易发生心房颤

动 [5] 。 另外,合并慢性高血压的脓毒性休克患者可

能需要更高的 MAP[6,7] 。 虽然单一指标不足以准确

地指导脓毒症患者的液体复苏,但研究显示,综合心

率、血压和尿量等指标指导脓毒症液体复苏效果可能

不弱于目标导向性治疗( early goal - directed therapy,
EGDT) [3,4] 。 因此需要进一步探究如何联合上述指

标综合指导脓毒症患者的液体复苏,优化脓毒症液体

复苏策略。
2. 中心静脉压:中心静脉压 ( central venous pres-

sure,CVP) 是临床上评估心脏前负荷的压力性指标,
可反映上、下腔静脉进入右心房处的压力,亦常被用

来评估患者的有效循环血容量和心功能。 其获取廉

价、快捷、简单,即时性强。 但是,有研究认为,CVP
不能直接反映患者的左心室舒张末期容积,它取决于

循环血容量、心功能及血管张力三重因素。 相关研究

也进一步发现,CVP 与全心舒张末期容积指数和血

管外肺水指数无明显相关性,而且 CVP 受胸内压、腹
腔压力、呼吸状况、心脏与大血管顺应性和心脏瓣膜

反流等因素干扰,且其是否能够准确预测脓毒症患者

容量反应性同样存在很大争议 [8 ~ 10] 。 另外,中心静

脉穿刺置管作为一项有创性操作,可能导致患者出现

气胸、出血、导管相关感染等并发症,进一步影响患者

预后。 综上所述,CVP 在一定程度上可指导脓毒症

患者的液体复苏,但是其准确性及可能对患者造成的

再次损伤也使其推广受到挑战。
3. 中心静脉血氧饱和度:中心静脉血氧饱和度

(central venous oxygen saturation, ScvO2 )是反映全身

组织氧代谢情况的重要指标,能够早期预警脓毒症患

者组织灌注情况。 当脓毒症患者开始出现低灌注而

心率、血压和尿量等指标还处于正常时,ScvO2 就可

能早期出现降低提示低灌注。 但如果单纯将脓毒性

休克患者的 ScvO2≥70% 作为治疗目标,就可能增加
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器官功能不全风险,延长重症监护室 ( intensive care
unit, ICU) 住院时间,增加医疗成本和费用 [3,4] 。 因

此,单独使用 ScvO2 指导脓毒症患者液体复苏存在一

定局限。 进一步研究显示,脓毒性休克患者积极给予

液体治疗,维持患者中心静脉压、平均动脉压和尿量

在一定水平的同时,使 ScvO2 达到 70% ,可降低其病

死率,即以 ScvO2 联合其他灌注指标来指导脓毒症患

者的液体治疗,可改善其预后 [11] 。 但上述研究均受

限于样本量较小且多为单中心研究,因此,需要继续

开展大规模的多中心随机对照 ( randomized control
trial, RCT) 研究。

4. 乳酸及其清除率:乳酸是机体无氧代谢的一种

产物,研究表明,脓毒性休克患者乳酸升高常提示组

织缺氧和或继发于低灌注的氧负债,在一定程度上可

反映毒症患者组织缺氧情况等,其作为预测脓毒症患

者病死率的强力指标被学界承认,而且乳酸检测快

速、便捷、成本低 [12] 。 然而,不仅无氧酵解加强可能

引起机体乳酸水平升高,肝肾功能清除乳酸能力减

弱、内源性或者外源性儿茶酚胺类药物加强机体有氧

糖酵解过程、二甲双胍、β 受体激动剂的使用也可能

引起乳酸水平升高 [13] 。 因此,在液体复苏时,不能只

单纯监测乳酸水平。 “乳酸清除率”是基于乳酸动态

变化提出来的,研究显示,6h 内乳酸清除率高于 10%
是脓毒性休克患者病死率下降的独立预测因素,但是

这些研究未考虑肝肾功能带来的影响,代表性不足。
亦有研究认为,以乳酸清除率作为终点指标指导脓毒

症患者的液体复苏,与以 ScvO2 作为其指标的患者的

预后比较,前者预后无明显改善,而且单独考虑乳酸

清除率也有过度液体复苏的风险。 然而乳酸清除率

联合 ScvO2 及外周灌注标志(毛细血管充盈时间、皮
肤温度、外周血灌注指数)等因素综合评估灌注改善

情况可能更有实用价值 [13 ~ 15] 。 但上述研究均存在研

究病例数偏少等不足,因此,后期同样需要更大规模

的前瞻性、多中心的临床研究。
5. 全心舒张末期容积和胸腔内血容量:全心舒张

末期 容 积 指 数 ( global end diastolic volume index,
GEDVI)是反映心脏前负荷的容量参数指标,也能反

映液体复苏效果。 液体复苏后,脓毒症患者 GEDV、
CVP、心脏指数( cardiac index, CI) 和每搏排出量指

数( stroke volume index, SVI) 等指标明显增加。 同

时研究发现, SVI 和 GEDV 与 SVI 密切相关,但与

CVP 无明显相关性。 提示 GEDV 可能反映心脏前负

荷的效果更佳,用以指导脓毒症休克患者液体容量管

理。 此外,它能够准确地预测患者容量反应性的变

化,且几乎不受呼吸末正压、中心静脉导管位置和心

脏收缩力等因素的影响 [16] 。 胸腔内血容量( intratho-
racic blood volume, ITBV) 与 GEDV 呈线性相关关

系,与 SVI 亦有明显相关性,可在一定程度上反映容

量负荷情况。 相较压力指标,上述两者可更准确、及
时且动态地反映心脏负荷情况和容量状态 [17,18] 。 但

是,上述两项为有创性监测,对患者的心肺功能均有

一定的要求,这也在很大程度上限制其推广普及。
6. 血管外肺水指数:血管外肺水指数(extravascu-

lar lung water index, EVLWI)反映了肺毛细血管的损

伤程度以及肺血管的渗透性,是用来监测肺水肿的临

床指标。 根据研究,EVLWI 与脓毒症患者的病死率

具有相关性,EVLWI≤10ml / kg 患者的病死率低于

EVLWI > 10ml / kg,而且 EVLWI 对脓毒症患者的机械

通气时间、住院时长也有预测价值。 但是,EVLWI 易

受通气血流比值和肺水肿等因素影响。 综上所述,单
独将 EVLWI 作为脓毒症患者液体复苏终点指标应慎

重,需要综合考虑运用。
7. 组织氧饱和度:组织氧饱和度( tissue blood ox-

ygen saturation, StO2)是指组织内氧合血红蛋白与总

血红蛋白的比值,反映机体组织的灌注和氧合状况。
严重脓毒症和脓毒症休克死亡患者 StO2 的斜率明显

低于存活者,脓毒症休克患者 StO2 的斜率亦明显低

于健康者。 患者通过液体复苏后,其 StO2 斜率恢复,
亦可获得良好的预后 [19] 。 但是,也有文献表明,StO2

不能反应静脉氧饱和度 ( venous oxygen saturation,
SvO2)的真实水平。 另外,StO2 也受到肌肉活动、组
织水肿、监测部位等的影响,作为脓毒症患者液体的

恢复指导指标的精度在进一步的研究中得到确认。
二、超声相关指标和方法

1. 上下腔静脉超声:腔静脉的血管壁较薄且顺应

性好,其直径可在一定程度上反映胸内压力 / 腹内压

力和右心房的压力差,并且不受血容量改变导致代偿

性血管收缩的影响。 在生理状态下吸气,胸中的压力

下降,下腔静脉直径变窄,但机械通气时与生理状态

下腔静脉直径变化相反。 研究认为,下腔静脉直径的

连续变化是一个可靠的液体管理指标。 相关 Meta 分

析亦证明,与侵入性 EGDT 治疗方案比较,脓毒性休

克患者入院 7 天内使用超声指导下液体复苏方案可

能是有益和实用的,但不能降低 28 天病死率,也不能

缩短机械通气时间和 ICU 住院时间 [20] 。 但不同研究

对于下腔静脉直径的具体值存在争论,尚无金标
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准 [21,22] 。 而且下腔静脉直径测量的准确性受到患者

和操作者等各种因素的影响 [23] 。 Imail 等 [24] 研究指

出,超声评分 > 10 分可以作为液体恢复终点的标准,
但目前相关研究较少,需要进一步研究。 与下腔静脉

比较,上静脉其直径变化不受腹压的影响,对机体容

量评估更具有重要价值。 动物实验表明,联合上静脉

内径及静脉内血流量的超声频谱分析可以评估肺动

脉高压情况,或许可以替代肺动脉导管。 然而,测量

上静脉的直径需要经食管超声心动图( trans esopha-
geal echocardiography, TEE),限制其推广应用。

2. 肺部超声:肺部超声在容量评估中起着一定的

作用。 超声波光束垂直于胸膜 - 肺脏表面时会产生

混响伪影,表现为等距离排列且强度逐渐减弱的多条

高回声线,即“A 线”,垂直于胸膜线高回声线即为“B
线”;液体量增加的肺组织表面的气液界面产生的超

声波集束线团称为“彗尾征”。 研究显示心功能不全

的患者的肺水容量达到峰值时间比较慢,通过肺部超

声 B 线可反映肺水容量的增加和除去,进而快速地

反映患者容量状态的动态变化。 同一超声切面有大

量 B 线时,提示存在肺水肿可能,应注意限制补液量

和速度,避免液体负荷过重。 与血液透析前比较,血
液透析后 B 线的数量明显减少,其减少数量与患者

的体重下降有着显著的关系。 也有研究显示,肺超评

估肺部改变与 CT 评估的肺部改变有一定同质性。 A
线预测肺动脉嵌压低于 18mmHg 具有较高的特异性,
即肺野 A 线较多时,认为肺动脉嵌压 < 18mmHg 可能

性大,肺对液体复苏耐受性较好;肺部超声波可以早

期反映肺水肿的状况,进而指导脓毒休克患者的液体

复苏,但其复苏的终点尚无金标准。
三、容量反应性评估指标和方法

容量反应性的判断基于 Frank - Starling 定律,可
反映患者前负荷的储备能力,是前负荷和心功能的综

合体现 [25] 。 常规快速补液后出现每搏排出量( stroke
volume, SV) 或心排出量(cardiac output,CO) 较前增

加≥15% 提示有容量反应性 [26] 。 目前,常用评估指

标及方法主要分为静态前负荷指标、心肺交互动态前

负荷指标及广义动态指标与方法三大类。
1. 静态指标:静态指标主要包括压力参数和容积

参数,比如 CVP 和 GEDV,但单一压力参数或容量参

数受多种因素影响,准确性差,且多无法动态评估,因
此,其 预 测 脓 毒 症 休 克 患 者 容 量 反 应 性 意 义 有

限 [25,27] 。
2. 心肺交互动态前负荷指标:心肺交互动态前负

荷指标主要包括动脉收缩压变异度( systolic pressure
variation,SPV)、收缩压下降值(ΔDown)、每搏排出量

变异度 ( stroke volume variation, SVV)、脉压变异度

(pulse pressure variation, PPV) 等,最常用的是 SVV
和 PPV,两者均可通过脉波指示剂连续心排出量监测

(pluse indicator continuous cardiac output, PiCCO)或

唯捷流测得。 基于 Frank - Starling 曲线和机械通气

时心肺相互作用原理,SVV 能够预测脓毒症患者容

量反应性,反映其血容量状况,即患者血容量不足时,
其左心室心肌收缩力处于上升期,SV 变化幅度增大,
即 SVV 变大,心肌收缩能力越强。 在一些研究中,
SVV≥10% 是确定容量反应性的良好指标,但也有分

歧。 研究也证实,相较 CVP,SVV 指导机械通气状态

下老年脓毒症患者液体复苏可能更安全有效。 但是,
SVV 只能够预测无自主呼吸、心律失常且充分镇静

状态下机械通气患者的容量反应性。 同时满足这些

条件对于脓毒性休克患者往往是苛刻的,此外,SVV
亦受潮气量、胸腔内压、气道压和呼吸频率等因素影

响,这 就 限 制 了 其 在 临 床 中 的 应 用。 研 究 认 为,
PPV≥12% 提示脓毒症休克患者具有良好的容量反

应性,但亦存在上述问题,其临床应用也因此受到

限制。
3. 广义动态指标:广义动态指标主要包括容量负

荷试验、被动抬腿试验 ( passive leg raise, PLR)和下

腔静脉及主动脉超声等。 容量负荷试验需要补液量

较大,可能导致合并心功能不全的脓毒症休克患者的

肺水肿或急性心力衰竭,动态评估重复操作风险更

大,其临床应用也因此受限。 PLR 作为一种动态评估

方法,不额外增加患者血容量,可重复评估,操作较为

简单,且对循环衰竭、机械通气或心律失常患者均比

较可靠。 但当患者存在下肢血栓或腹高压,其操作或

精准度受到限制。 应用超声测量下腔静脉预测脓毒

症休克患者容量反应性,是当前常用的简单而无创的

方法。 研究认为,当下腔静脉扩张指数≥18% 或下腔

静脉呼吸变化率阈值为≥12% 时,提示脓毒症休克患

者存在预测容量反应性。 但此法同样存在问题,比如

患者存在慢性阻塞性肺疾病、肥胖、腹腔高压或包块

压迫阻塞下腔静脉情况时,其预测患者容量反应性的

准确度大幅下降,超声测量主动脉亦可预测脓毒症休

克患者容量反应性,且可避免上述问题 [28,29] 。 裴颖

皓等 [30] 进行 Meta 分析显示,超声测量主动脉峰值血

流速度呼吸变异度对评估危重患者容量反应性有较

高的价值。 有研究显示,主动脉流速时间积分变异度
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亦可较好的预测脓毒性休克患者的容量反应性 [31] 。
然而,主动脉血流超声技术相关复杂,对医生超声技

术要求较高,在很大程度上限制了其推广应用。
四、展 　 　 望

目前尚无证据支持单一指标或参数能单独作为

指导脓毒症液体复苏的终点指标,在保证患者组织器

官灌注的同时,根据患者容量反应性,综合多项指标

或方法精准控制患者液体复苏量,仍然是脓毒症临床

研究的热点和难点。 随着相关研究的深化和新技术

的应用,相信脓毒症患者的液体复苏策略也必将会越

更精准化,患者的救治效果也必将进一步得到改善。
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