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  [摘要] 脓毒性休克(SS)是ICU最常见的疾病之一,容量管理是脓毒性休克等危重症患者的核心环节。
“ROSE”方案提出后,液体去复苏逐渐深入人心;液体积累对多器官功能均有负面影响,液体去复苏也越来越受

到重视。近年来研究重点逐步从“如何快速补液”转向“如何精准复苏并减少液体积累风险”。该文系统回顾了

液体去复苏的实施策略及证据,探讨了其应用价值与研究进展。
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  [Abstract] Septic

 

shock
 

(SS)
 

is
 

one
 

of
 

the
 

most
 

common
 

diseases
 

in
 

intensive
 

care
 

unit
 

(ICU),in
 

which
 

volume
 

management
 

is
 

the
 

core
 

and
 

important
 

link
 

for
 

critically
 

ill
 

patients
 

with
 

SS,and
 

the
 

proposal
 

of
 

“ROSE”
 

program
 

has
 

made
 

fluid
 

deresuscitation
 

more
 

and
 

more
 

popular.After
 

the
 

proposal
 

of
 

“ROSE”
 

pro-
gram,fluid

 

deresuscitation
 

has
 

gradually
 

gained
 

popularity,and
 

studies
 

have
 

shown
 

that
 

fluid
 

accumulation
 

has
 

negative
 

impacts
 

on
 

multiple
 

organ
 

functions,so
 

fluid
 

deresuscitation
 

has
 

received
 

more
 

and
 

more
 

attention,
and

 

in
 

recent
 

years,the
 

focus
 

of
 

its
 

research
 

has
 

gradually
 

shifted
 

from
 

“how
 

to
 

quickly
 

replenish
 

fluids”
 

to
 

“how
 

to
 

accurately
 

resuscitate
 

and
 

reduce
 

the
 

risk
 

of
 

fluid
 

accumulation”.In
 

this
 

article,we
 

systematically
 

re-
viewed

 

the
 

implementation
 

strategies
 

and
 

evidence-based
 

evidence
 

of
 

fluid
 

deresuscitation,and
 

discuss
 

the
 

val-
ue

 

of
 

its
 

application
 

and
 

research
 

progress.
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  脓毒性休克(septic
 

shock,SS)患者初始阶段液体

复苏通过快速大量补液纠正低血压和组织缺氧,拯救

脓毒症运动(surviving
 

sepsis
 

campaign,SSC)中液体

复苏的量一直以来备受争议。1994年有学者提出,创
伤患者采用限制性液体输注可提高生存率[1]。此后,
限制性液体策略在SS治疗中进一步推广。临床研究

人员分别于2015、2016年提出液体管理的“4个D”[2]

和“ROSE”模型[3],让更多人认识到液体复苏的重要

性,进而开始探讨液体复苏治疗。两者均源于对过度

液体治疗的反思,反映了危重症医学从“越多越好”向

“精准平衡”模式的转变。
1 SS液体管理模式的转变

1.1 SS的液体复苏及限制性复苏

SSC推荐SS发生后3
 

h内输注至少30
 

mL/kg
的复苏液体[4],但达到初始液体复苏目标后的液体管

理策略目前尚无强推荐证据。学者针对复苏后的液

体管理展开探讨,发现限制性液体复苏可能降低SS
患者的死亡率[5]。MALBRAIN等[6]提出“液体去复

苏”,定义为通过药物或机械手段主动清除过量液体,
常 见 手 段 包 括 利 尿 剂、连 续 血 液 净 化 治 疗 等。
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“ROSE”模型包括复苏(resuscitation)、优化(optimi-
zation)、稳定(stabilization)、清除(evacuation),稳定

阶段以维持内环境稳态、逐步实现液体负平衡为目

标,核心是启动保守液体管理;晚期保守液体管理被

定义为ICU住院第1周内连续2
 

d实现液体负平衡,
旨在减少液体正平衡相关并发症。清除阶段的目标

是清除 多 余 液 体、减 轻 容 量 负 荷,促 进 器 官 功 能

恢复[3]。
1.2 SS液体积累的临床表现及液体去复苏治疗的

必要性

MALBRAIN等[6]于2018年提出使用“液体积

累”代替“液体过负荷”。液体积累是指与临床影响及

较差预后相关的病理性过度水合状态,其程度可能与

年龄、共病及疾病阶段有关。过量液体复苏导致的液

体积累可能引发心、肺、肾、胃肠道等脏器水肿,进而

导致功能下降。各脏器液体积累可能导致以下情

况[6-8]:(1)释放促炎细胞因子、脑水肿、认知障碍、颅
内压升高等;(2)心肌水肿、静脉回流增加、心输出量

减少可能引发传导功能紊乱、收缩舒张功能障碍,甚
至导致心衰或心律失常;(3)肺水肿影响气体交换功

能,导致氧合下降、呼吸困难等症状,同时延长机械通

气时间、增加脱机难度;胸膜渗出增多可引发胸腔积

液;(4)肝肾淤血可导致肝细胞损伤或肾功能下降;
(5)胃肠道水肿导致渗出增加,进而形成腹水,同时出

现消化吸收不良、肠道通透性减弱、肠道菌群移位等;
(6)外周组织水肿可导致创面愈合不良、创面感染风

险增加及压力性溃疡。
液体积累对器官功能的损伤明显,研究人员开始

聚焦液体去复苏对患者的影响。研究表明,SS患者

在早期目标导向治疗后维持每天液体负平衡≥500
 

mL可能有益[9-10]。纠正液体积累可能促进急性肾损

伤患者的肾功能恢复[11],改善肺功能,提高脱离机械

通气的成功率[12],改善液体平衡,防止液体过负荷、降
低并发症风险并促进患者整体恢复[13],改善心肺功能

指标、降低急性生理与慢性健康评估(acute
 

physiolo-
gy

 

and
 

chronic
 

health
 

evaluation,APACHE)Ⅱ 评

分[14]。但另一项meta分析结果显示,尚无证据表明

主动液体去复苏在SS患者的死亡率、体液平衡或以

患者中心结局等方面优于常规护理[15]。尽管目前证

据尚未明确液体去复苏在生存率方面的明显优势,但
它仍可能是改善患者预后及器官功能、促进整体康复

的重要手段。
2 液体去复苏方案的研究进展

2.1 根据容量反应性指标指导液体去复苏

2.1.1 中心静脉压(central
 

venous
 

pressure,CVP)
CVP是通过置入中心静脉导管测量的上、下腔静

脉汇入右心房处压力,可直接反映右心房压力及右心

室舒张末期容积,对评估右心功能状态(如右心衰竭

或容量过负荷)有一定价值。传统观点认为,CVP>

15
 

cmH2O提示心功能不全、静脉血管床过度收缩或

肺循环阻力增高;CVP>20
 

cmH2O提示存在充血性

心衰[16]。但作为液体管理中传统的静态容量反应性

指标,CVP受胸腔内压变化等干扰,且与左心充盈压

相关性差,可能无法可靠预测容量反应性[17],误导风

险较高,可能导致不必要的液体去复苏治疗。LEG-
RAND等[18]指出,联合CVP及心输出量指导液体清

除时,理想的液体去除率应将平均全身压力与CVP
降至相同程度;液体去复苏的目的应是降低静脉血管

内压力,同时不影响平均全身压力与右心房压力(或
CVP)之间的梯度,从而维持静脉回流及心输出量。

在部分临床场景中,CVP联合动态指标仍可作为

液体去复苏的参考依据。例如,一项针对颅脑损伤患

者的随机对照研究中,对照组采用常规液体管理,观
察组通过计算下腔静脉塌陷指数(inferior

 

vena
 

cava
 

collapsibility
 

index,IVCCI)及测量CVP指导液体管

理;若CVP>12
 

mmHg且平均动脉压<65
 

mmHg,
则维持利尿状态并保持血氧饱和度>95%[19]。该方

式可实现有效的液体管理,缩短机械通气时间及ICU
住院时间,降低并发症发生率,但研究未说明IVCCI
的具体范围。下腔静脉直径(inferior

 

vena
 

cava
 

diam-
eter,IVCD)随流量变化,可针对性开展动态监测,在
适用场景下与血容量相关性较好,因此CVP联合超

声指导液体管理可能更利于精准干预。
2.1.2 被动抬腿试验(passive

 

leg
 

raising,PLR)
PLR是通过改变体位模拟快速补液的无创方法,

抬高下肢可使300~500
 

mL的血液从下肢及内脏静

脉回流至心脏,也是更接近生理性的容量负荷试验。
心输出 量 增 加>10%提 示 患 者 存 在 容 量 反 应 性。
MONNET等[20]通过在间歇性肾脏替代治疗前实施

PLR,预测危重患者肾脏替代治疗期间对液体去除的

血流动力学不耐受。若肾脏替代治疗前PLR使心脏

指数(cardiac
 

index,CI)提高4%~36%,提示液体去

除期间可能出现低血压等不良反应(去复苏不耐受)。
但ICU中主要的肾脏替代治疗方式为连续性肾脏替

代治疗,且液体去除耐受性需结合治疗时间、脱水速

度及脱水量等因素综合评估,因此PLR在液体去复

苏的提示方面仍有研究前景。
2.1.3 下腔静脉

下腔静脉是人体最大的静脉,负责将下半身血液

回流至右心房。IVCD及IVCCI可反映右心房压力

与静脉 回 流 情 况,是 评 估 容 量 状 态 的 重 要 指 标。
IVCD>2

 

cm提示容量过负荷、无容量反应性[21],但
其准确性受胸腹腔压力、右心功能、呼吸状态等因素

影响[22-23],因此结合长轴及短轴切面评估更能反映真

实容量状态。
有研究纳入24例患者,在缓慢连续超滤(slow

 

continuous
 

ultrafiltration,SCUF)期间通过超声测定

IVCD及IVCCI,并观察低血压等不良反应[24]。结果
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显示,仅2例(2/24)IVCCI变化>30%的患者出现低

血压,其余患者IVCCI虽有增加,但未出现血流动力

学不稳定。研究初步表明,若超滤导致IVCCI变化>
30%,患者超滤期间可能出现低血压。在利用下腔静

脉变异度指导液体去复苏时,控制IVCCI变化<30%
或可减少去复苏相关低血压的发生,但上述研究样本

量较小,结论仍需进一步验证。
有 研 究 将 纳 入 患 者 进 行 分 组,超 声 组 针 对

IVCD≥2
 

cm、IVCCI≤13%/≤20%(机械通气/自主

呼吸)、IVCD增加≥0.5
 

cm、肺部超声B线区域≥1
项等指标进行赋分,每项1分,将分值≥2分作为液体

去复苏的启动标准。该研究采用IVCD及IVCCI评

估患者血管内容量以确定液体清除的起点,肺部超声

B线用于早期识别液体蓄积所致肺水肿,明确了液体

去复苏的启动与停止时机,提供了较明确的方案及流

程参考[25]。但液体蓄积可影响多器官功能,仅通过肺

部B线识别液体蓄积可能遗漏合并其他器官功能的

损伤,未来可探索针对多器官功能进行综合评分量

化,进一步细化液体去复苏的启动与结束时机。此

外,自主呼吸时IVCD为1~2
 

cm、控制通气时IVCD
为1.5~2.0

 

cm的患者容量状态尚不明确,该直径范

围内的液体去复苏时机仍需进一步研究。
2.1.4 静 脉 充 血 超 声 (venous

 

excess
 

ultrasound,
VExUS)评分

2020年,BEAUBIEN-SOULIGY等[26]针对心脏

术后患者提出 VExUS评分,通过整合IVCD、肝脏、
门静脉及肾内静脉的多普勒血流模式,实现器官静脉

充血的量化评估,并发现其与后续急性肾损伤的发生

相关;而针对脓毒症患者的研究结果显示,约20%的

患者在入住ICU后24
 

h内出现静脉充血;急性肾损

伤(OR=1.82,95%CI:0.62~5.31,P=0.274)、30
 

d
死亡率(OR=0.82,95%CI:0.28~2.40,P=0.711)
及ICU死亡率(OR=1.12,95%CI:0.41~3.04,P=
0.820)均对中度至重度静脉充血无影响。另一项预

测患者液体去复苏耐受性的研究显示[27],基线门静脉

搏动指数是利尿剂去复苏后液体耗竭适当反应的最

佳预测 指 标[曲 线 下 面 积(area
 

under
 

the
 

curve,
AUC)=0.80,95%CI:0.70~0.92,P=0.001];其次

为肾静脉阻抗指数(AUC=0.72,95%CI:0.61~
0.84,P=0.001);而基线 VExUS评分预测性较差

(AUC=0.66,95%CI:0.53~0.79,P=0.012)。
VExUS评分在评估静脉充血及指导SS患者液体去

复苏中的实用性仍需进一步验证。容量反应性指标

指导下的液体去复苏治疗,通常单用或联合应用这些

指标判断容量状态,并结合临床症状证实患者存在液

体积累状态;在达到早期复苏目标后,以血流动力学

平稳、无容量反应性及出现器官功能损伤作为去复苏

的起点。液体积累的临床表现出现时,器官功能已受

影响,此时启动去复苏可有效改善器官功能。然而,

液体去复苏的起点仍有待明确,液体积累但未造成器

官功能损伤时去复苏的必要性、时机及标准亦不清

晰;去复苏在器官功能损伤发生与否的患者中疗效差

异尚未明确,容量反应性指标的指导意义也有待研究

验证,因此液体去复苏仍需进一步研究。
2.2 灌注反应性相关指标在液体去复苏中的应用

前景

容量反应性评估主要基于心输出量、收缩压或平

均动脉压等宏观指标。微循环是直径<100
 

μm的毛

细血管网,由小动脉、毛细血管网及小静脉组成,是氧

气、营养物质与代谢产物交换的主要场所,可维持组

织间液体平衡。心输出量足够时常被认为无容量反

应性,但心输出量变化并不总是与外周或微循环组织

灌注 相 关[28]。研 究 发 现,基 线 经 皮 氧 分 压 <40
 

mmHg而 心 输 出 量 正 常 或 偏 高 的 患 者 最 终 未 存

活[29]。ICU患者微循环功能障碍发生率较高,研究人

员日益重视微循环的作用,将“通过心输出量增加定

义液体反应性”的简化概念转向“灌注反应性”。灌注

反应性主要通过微循环体现,乳酸、毛细血管再充盈

时间(capillary
 

refill
 

time,CRT)等是临床常用的微循

环评估方式。CRT通过观察甲床等软组织受压后恢

复基线颜色的情况评估微循环,通常认为恢复时间≤
2

 

s提示外周灌注良好。血清乳酸水平与老年急危重

症患者的病情严重程度和预后密切相关,是组织低灌

注的标志之一。监测乳酸能早期发现组织灌注不足

及隐性休克状态,在老年急危重症患者的容量管理中

需动态监测乳酸水平[30]。研究表明,与以CRT为导

向的液体复苏比较,以乳酸为导向的SS患者接受了

更多复苏液体输注,且出现更多器官功能障碍[31],这
提示CRT在SS患者的液体管理中可能更具应用价

值。BALLAJI等[32]通过光纤传感器规范肢端施压的

压力与时间,可实现CRT的标准化测量,减少主观因

素导致的误差,未来CRT在指导液体去复苏方面值

得期待。
通过显微镜可视化舌下毛细血管网络评估微循

环状态,是近年新兴的液体管理指导手段。研究发

现,监测舌下微循环可指导ICU 患者的液体复苏治

疗[33],有利于缩短血管活性药物使用时间[34]。通过

舌下微循环分类可将脓毒症相关凝血病(sepsis-asso-
ciated

 

coagulopathy,SAC)患者分为淤滞型、变异型、
稀释型、高动力型等微循环障碍类型[35];淤滞型SAC
患者微循环呈不灌不流状态,处于休克衰竭期,各组

织器官灌注不足导致缺氧,最终造成不良结局[36]。由

此可见,微循环在液体治疗指导中具有重要作用,舌
下微循环监测对液体去复苏治疗的指导价值仍待研

究证实。
内皮细胞的损伤和激活可能是脓毒症发生、发展

的核心环节,严重且持续的内皮改变会损伤微循环血

量,引发组织灌注不足,最终导致器官衰竭,危及生
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命[37]。与脓毒症相关的生物标志物包括肾上腺髓质

素前体中段肽、血管生成素2、E-选择素、内皮细胞特

异性分子-1、可溶性FMS样酪氨酸激酶-1,这些标志

物对脓毒症的早期诊断及预后预测具有重要意义[38]。
多配体蛋白聚糖-1与器官衰竭的发生明显相关[39]。
内皮损伤相关生物标志物与脓毒症微循环关系密切,
未来可考虑将其作为液体复苏或去复苏的观察指标,
探讨其在液体复苏及去复苏中的指导价值。灌注反

应性相关指标在液体去复苏中暂无深度应用,但将其

作为液体去复苏的起点或终点或许是脓毒症治疗的

新方向。
3 小结与展望

  针对液体去复苏,目前许多容量反应性指标尚未

形成明确的指导方案。液体去复苏并非单纯依据无

容量反应性就进行药物或机械液体清除,需在严密的

血流动力学及临床指标监测下进行。微循环指标指

导液体去复苏的空白仍待后续研究填补。未来液体

管理策略的研究应同时兼顾大器官循环与外周器官

微循环,结合宏观与微观循环指标,通过多元化评估

聚焦精准监测技术的临床应用,优化不同病因患者的

去复苏阈值及多学科联合管理策略。
利益冲突:所有作者声明不存在利益冲突
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