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脓毒性休克是由脓毒症诱导的血流动力学不稳定

和心血管功能障碍，其发生时存在相对的或/和绝对的

血管内容量减少，进而导致微循环障碍与组织灌注不

足[1]。血管舒张、血管通透性增加、血容量不足和心室

功能障碍是其基本特征，相对的或/和绝对的血管内容

量减少是脓毒性休克临床表现的主要原因。临床上早

期可表现为心率、脉搏增快，尿少、皮肤循环变差，烦躁

不安或精神萎靡等[2]。若循环持续得不到改善，最终将

导致难以逆转的多器官功能衰竭，引起致命性后果。

据流行病学研究显示，脓毒症作为常见的儿童急危重

症，是全世界儿童死亡的主要原因之一，每年导致全球

超过 450万儿童死亡[3]。而脓毒性休克是脓毒症的主

要死亡原因，尤其是在确诊之后的3d以内。其临床病

程往往在早期迅速恶化，因此及时识别、集束化的治疗

对扭转结局至关重要[4-5]。其中，液体复苏占据了重要

的地位。但何为最优化的液体复苏策略一直存在争

议，也是近年研究的热点。2021年10月美国和欧洲重

症医学会共同发布了《拯救脓毒症运动：国际脓毒症与

脓毒性休克管理指南（2021版）》[6]，本文结合该指南及

新近研究结果就儿童脓毒症休克液体复苏策略的调整

做一述评。
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【摘 要】脓毒性休克是指由脓毒症诱导的血流动力学不稳定和心血管功能障碍，属于儿童危急重症，目前仍是全世界儿童死亡的主要原

因。血管舒张、血管通透性增加、血容量不足和心室功能障碍是其基本特征，相对的或/和绝对的血管内容量减少是脓毒性休克的主要原因。

因此，液体复苏是治疗脓毒性休克的基石，但不恰当的液体复苏治疗可能反而会加重病情。近年来对复苏策略的优化进行了较多的探索，在选

择何种复苏液体、液体复苏速率、液体复苏总量、复苏后容量反应性评估等方面进行了较多的研究。本文结合新近研究结果，就儿童脓毒性休

克液体复苏策略做一述评，以期对儿童脓毒性休克的救治提供参考与借鉴。
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【Abstract】 Septic shock refers to unstable hemodynamics and cardiovascular dysfunction induced by infection. Vasodilation，in⁃
creased vascular permeability，hypovolemia and ventricular dysfunction are its basic features，while relative or/and absolute intravascu⁃
lar volume deficiency is the main cause of septic shock. Therefore，fluid resuscitation is the cornerstone of treatment for septic shock，
but inappropriate fluid resuscitation may exacerbate the condition instead. In recent years，many investigations in different aspects have
been done on the optimization of resuscitation strategies，such as the choice of resuscitation fluid，the rate of fluid resuscitation，the total
amount of fluid in resuscitation and the assessment of volume responsiveness. This article reviewed the fluid resuscitation strategies for
septic shock in children based on recent researches，in order to provide reference for the treatment of children with septic shock.
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1 液体复苏：脓毒性休克治疗的基石

通过静脉或骨髓腔输入液体以纠正脓毒性休克导

致的组织低灌注的方法称为液体复苏。由于脓毒症本

质的特征是血管内血容量相对或绝对的不足，此时通

过静脉或骨髓腔补充液体可直接增加静脉血容量，这

些增加的静脉血容量会回流到右心房，可使右心房血

容量增加，继之使左心前负荷增加，最终使心输出量增

加，从而改善末梢循环，达到改善和终止疾病进展的作

用[7]。在2015年由中华医学会儿科分会急救学组等出

版的《2015儿童脓毒性休克诊治专家共识》及 2016年
由拯救脓毒症运动提出的《国际脓毒症和感染性休克

管理指南（2016版）》中均肯定了液体复苏在脓毒性休

克治疗中的重要意义[8-9]。随着相关指南的多次更新，

在 2020年 2月美国和欧洲重症医学会提出的《国际儿

童脓毒性休克及脓毒症相关器官功能障碍的管理指

南》中，液体复苏的强推荐地位也进一步得到巩固[10]。
因此，液体复苏一直是脓毒性休克治疗的基石，自2004
年以来，拯救脓毒症运动国际指南都将液体复苏作为

脓毒症休克治疗的重要手段之一。

2 液体复苏策略

随着从脓毒症基础乃至各种临床试验的不断推

进，越来越多的研究证据显示，不恰当的液体治疗可能

反而造成脓毒性休克脏器功能损害的加重。为进一步

促进儿童脓毒症休克的规范化诊断及治疗，降低病死

率，改善预后，探索优化的复苏治疗对于儿科重症医师

改善儿童脓毒症休克的预后尤为重要。为达到这一目

标，提出了液体治疗的概念，即将液体视为一种药物，

考量液体的种类、使用速率、使用剂量及容量反应性情

况，以期提高液体复苏效果，减少不良反应[11]。
2.1 复苏液体种类选择

2.1.1 晶体液 可用于复苏治疗的液体包括晶体液及

胶体液。常用晶体液包含：①生理盐水：具有低成本、

普适性的优点，是目前临床上最常用的复苏晶体液。

但大量输注生理盐水后可出现高氯性代谢性酸中毒，

增加急性肾损伤情况的发生，加重内环境失衡状态[12]。
因此其在脓毒性休克液体复苏中的不可替代性受到了

质疑。2021版拯救脓毒症运动国际指南不再推荐生理

盐水作为初始复苏的首选液体，而推荐平衡盐晶体液

进行初始复苏[6]。②平衡盐晶体液：更接近细胞外液成

分，例如，含有与血浆更相似的氯浓度，不易发生高氯

性酸中毒，已经越发成为重症病人的主要复苏液。与

生理盐水相比，平衡盐晶体液复苏对于脓毒症休克病

人的预后更有益[13-14]，常见的平衡盐晶体液有乳酸林

格液（lactated ringer′s solution，LR）和醋酸林格液（ac⁃
etated ringer′s solution，AR）。LR可以导致正常人血清

乳酸增加[15]，增加的乳酸会使体内氧化还原反应发生

转变。而脓毒症时心肌细胞存在线粒体损害，代谢障

碍的加重则可能使本来存在的心室功能障碍加重，并

可能增加发生心律失常的风险[16-17]。因此，其在脓毒

性休克的复苏中并不受到青睐。而醋酸在人体内的代

谢对肝脏依赖小，速度比乳酸快2倍，不易蓄积，故AR
尤其适用于液体复苏前即存在乳酸升高的病人[18]。此

外，AR的酸碱度接近 7.4，渗透压更接近生理范围[19]，
其安全性和有效性已在成人脓毒性休克的临床研究中

得到了证实[20]。但在对AR的研究中发现其不含镁离

子和葡萄糖，在维持内环境和血糖方面可能存在不足。

因此，近年来对AR进行了改良，改良后的AR含人体内

至关重要的阳离子钙及镁，更有益于细胞的各项酶促

反应及各生命活动[21]。目前针对成人脓毒性休克的临

床研究已经证实，改良的复方醋酸钠林格液在脓毒性

休克的液体复苏治疗中较生理盐水及LR更具优势，可

一定程度地提高生存率及改善预后[22]。但复方醋酸钠

林格液在儿童脓毒性休克液体复苏中研究还较少，需

要进一步规范的临床实践予以证实。

2.1.2 胶体液 常用的胶体液包括人血白蛋白（human
serum albumin，HSA）、血浆、明胶类、羟乙基淀粉类和

右旋糖苷。原则上由于其保留在血管内时间较长、容

量储备效果好，尤其在大量液体复苏时与晶体液联合

使用，可有效扩充血容量。其中，HSA除能扩充循环容

量，还具有协调血管内皮细胞完整性、抗炎抗氧化活性

以及维持酸碱平衡的作用[23-24]。有研究发现，改善体

内的低蛋白状态有助于预防心衰及改善心室射血功

能，提示其在改善心功能方面有益[25]。因此，2021年
《拯救脓毒症运动》国际指南建议对需要大量液体复苏

的病人，不要仅仅使用平衡盐晶体液，而应适当地加用

HSA治疗，作为液体复苏治疗的补充[6]。虽然明胶类、

羟乙基淀粉类和右旋糖苷等血浆代用品相对具有无抗

原性、低致敏性的优点，但国内外脓毒症及脓毒性休克

指南均不推荐使用这些胶体液作为扩容液，因为研究

表明这些胶体液不可避免地会对肾脏造成损害，从而

增加脓毒症的死亡风险[26]。
2.2 初始液体复苏速率

液体复苏速率虽然还没有达成共识，但大量研究

似乎都指向了尽早地完成液体复苏对尽快纠正微循环

障碍是有利的。儿童脓毒性休克的治疗最初提倡在

0.5 h内给予10～ 20 mL/kg的复苏液体，后来将该速度

提升到在 5～ 10 min内完成 10～ 20 mL/kg的首次液

体复苏[27]。另外有研究发现，在脓毒性休克诊断后的

0.5 h内接受液体复苏治疗的病人，其预后明显好于在

0.5 h后接受复苏治疗的病人[28]。相似的研究也证实，

在脓毒性休克诊断后的 1 h内复苏的病人预后好于脓

毒性休克诊断后 2 h内完成液体复苏的病人[29]。推测

其原因可能是随着休克的加重，血管内皮功能进行性

障碍，导致液体复苏错过关键的干预窗口而出现难以
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纠正的低组织灌注，增加住院时间及死亡率。2020《国

际儿童脓毒性休克及脓毒症管理指南》已明确推荐接

受初始液体复苏治疗的时间提前至诊断脓毒性休克后

的第 1 h内[10]。2021年《拯救脓毒症运动》国际指南建

议对血压低、乳酸高于 4 mmol/L的病人在前 3 h，尤其

是第1 h内完成初始液体复苏[6]。这都强调了脓毒性休

克病人尽早开始液体复苏治疗的重要性，将早期液体

复苏的时间进一步细化以及个体化地制定补液治疗方

案，能更好地提高脓毒性休克的复苏成功率。

2.3 初始液体复苏剂量

初始复苏的液体量究竟多少是合适的？恐怕这是

目前脓毒症休克治疗争议最多的地方。2020《国际儿

童脓毒性休克及脓毒症管理指南》推荐对有重症监护

的单位，在第 1 h内给予负荷剂量 40～ 60 mL/kg的液

体进行复苏，并密切监测容量反应性；对没有重症监护

的单位，若病人不存在低血压，不建议推注液体，改为

持续泵注；若病人存在低血压，仍应按40 mL/kg液体复

苏[10]。但研究发现，体内液体过负荷量每增加 1%，重

症患儿的病死率相应增加 6%[30]。并且，容量超负荷、

充血性心力衰竭和肾衰竭是导致静脉淤血的三种最常

见的原因，而脓毒症病人大多已合并不同程度的心、肾

功能损害。因此，对于脓毒症及脓毒性休克的病人，由

容量超负荷导致静脉淤血的恶性循环效应应当尤其引

起警惕。研究表明，静脉淤血将对各个脏器产生有害

影响[31]。例如，肾脏淤血将导致肾间质血肿及肾血囊

压力增加，增加发生急性肾损伤的风险[32-33]。另外还

包括增加的肺血肿、肝淤血、脑水肿、心脏舒张功能异

常以及心肌抑制等风险[34]。由于液体超负荷带来的负

性后果，2021年《拯救脓毒症运动》国际指南提出初始

3 h内达到 30 mL/kg的液体总量进行液体复苏（弱推

荐，低证据质量）[6]。但一些观察性研究发现，接受高剂

量复苏病人和低剂量复苏病人在30 d和90 d的死亡风

险上差异无统计学意义[35]。一项随机对照临床试验也

表明接受30 mL/kg液体复苏和43 mL/kg液体复苏的病

人在病死率上并无差异，仅在对血管活性药物的依赖

上显示小剂量液体复苏组需要的血管活性药物剂量更

小、时间更短[36]。究竟多少复苏液体合适，在指南中提

出应通过动态评估容量反应性予以决定。

2.4 液体复苏后容量反应性评估

液体复苏剂量的争论对复苏后容量评估的方式、

准确度提出了更高的要求，这使得容量反应性评估的

手段近年来得到了飞速的发展。优化的复苏策略为：

恢复充足每搏量以提高组织灌注（氧供）需求的同时最

大程度降低静脉淤血和间质水肿等容量超负荷的风

险。根据Frank-starling心功能曲线，在前负荷增加时

病人的心输出量相应增加，提示对液体有反应，因此可

通过评估在Frank-Starling心功能曲线上的相应位置来

区分液体反应性和液体难治性病人。判断机体循环负

荷和液体复苏前后病人的容量反应性非常重要。目

前，可以采取以下指标对循环及容量反应性进行评估。

2.4.1 原始的评估指标 连续记录有创动脉血压、心率

和呼吸频率；测量血氧饱和度、呼气末二氧化碳、尿量、

乳酸等，被常规用于休克管理和补液的决策过程。

①乳酸：视为反映微循环情况及组织灌注的敏感

指标，近年被广泛用于脓毒性休克的判断和液体复苏

的监测[9]。但是血乳酸水平基于全身的生化反应情况，

其监测在临床上往往有滞后。且在某些生理病理情况

下，例如饥饿状态、癫痫发作、肝功能障碍、应激相关代

谢紊乱等，可能出现与低灌注无关的乳酸升高；同时，

由于脓毒症复杂的病理生理学机制，在微循环与全身

血流动力学不协调的某些特殊休克状态时乳酸水平又

可能并不升高[37]，以血乳酸作为单一评估循环改善的

指标缺乏特异性。并且作为指导复苏的依据，血乳酸

及乳酸清除率的灵敏性也并不理想，无法及时对临床

治疗进行有效的反馈。因此在评估周围循环是否改善

的监测上存在局限。

②毛细血管充盈试验（capillary filling test，CRT）：

反映皮肤灌注，其主要与休克时交感神经的紧张性有

关，与乳酸这类生化代谢的灌注指标相比变化更为及

时，且CRT的检查方便快速，因此在复苏后容量的监测

上受到重视。已有研究表明，在开始复苏后的2 h，CRT
是第一个恢复正常的变量[38]。一项纳入 424名成人脓

毒性休克病人的前瞻性对照研究揭示，采用CRT监测

以指导复苏的病人其所需的复苏液体更少，而周围组

织灌注改善更快，72 h内的器官功能障碍更少，28 d全
因死亡率更低[39-40]。但CRT受环境、体温、年龄、压力

应用的持续时间、大小和部位等多种因素影响，尤其在

处于不同生长发育时期的儿童人群的临床应用上难以

标准化。CRT指导的复苏是否优于乳酸指导的复苏还

需要更多的研究予以证实。同时这些原始的监测指标

缺乏足够的敏感性和特异性来区分容量不足、正常血

容量和容量超负荷。

由于原始反应评估的局限性，延伸了新型的容量

反应评估手段。

2.4.2 新型的容量反应性评估手段 根据监测方式及

其意义可以分为静态变量和动态变量。

① 静态变量：是指测量和解释某个“点”的充盈

压。通过间歇性的测量以反映液体负荷状态或提示容

量反应性。大多数复苏方案和指南中，最常用的静态

测量是中心静脉压（centra lvenous pressure，CVP）。但

其指导液体管理决策的可靠性存在争议，一些随机对

照试验显示其缺乏显著益处：在一项包括 803名病人

的系统评价中表明CVP本身和CVP 的变化都不足以

准确评估容量反应性[41]。其原因在于CVP与有效血容

量之间的关系可能非常差。

②动态变量：是通过连续测量涉及心输出量的指
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标，以了解心血管系统如何对循环血容量和心脏前负

荷的变化作出反应。容量反应性的动态指标一直被证

明优于静态指标[42-43]。涉及包括液体试验与每搏输出

量（stroke volume，SV）、每搏量变异率（stroke volume
variation，SVV）、脉压变异率（pulse pressure variation，
PPV）、被动抬腿试验（passive leg raising test，PLR）、下

腔静脉直径呼吸变异率（Δinferior vena cava diameter，
ΔIVCD）在内的多种动态变量。

a）液体试验与SV：即短时间内输注一定量的液体

来确定 SV的变化。通常认为，给予液体负荷量后 SV
增加大于10%～ 15%的病人对液体有反应，即具有容

量反应性[44]。虽然该方式操作简单，但存在容量过负

荷风险。一项系统评价中显示，仅半数试验者对液体

试验有反应，而另一半则没有受益，并且可能因容量超

负荷而加重病情[45]。
b）SVV和PPV：正压机械通气时胸膜腔内压变化

会对回心血量产生影响，其呼吸周期中微小的前负荷

变化将导致SV的变化，据此针对在重症监护室接受完

全正压机械通气的病人，可采用 SVV或PPV评估液体

反应性。SVV，指 SV随呼吸的变化，即计算呼吸周期

中SV最大值与最小值之差与几个呼吸周期的SV平均

值之比。研究表明，SVV大于 10%与容量反应性有

关[46]。PPV，因脉压可随SV的变化而变化，因此可近似

用作其替代的指标。PPV计算为呼吸周期中最大脉压

减去最小脉压之差与平均脉压之比，通常是三次或更

多次呼吸的平均值。研究表明 13%～ 15%的脉压变

化与容量反应性密切相关[46]。但当右心衰竭或存在影

响 SV的心律失常时（例如心房颤动），以上结论则不

可靠。

c）PLR：通过下肢自动输血增加回心血量以模拟

补液试验的机制，主动增加静脉回流及心脏前负荷，以

评估容量对SV的影响。因其简便易行，且具有可逆的

血流动力学改变，避免了无效容量负荷的代价而极具

临床实践价值。一篇荟萃分析显示，PLR所诱发的心

输出量变化在预测容量反应上非常可靠，但敏感性则

不足[47]。此外，这种方法只适用于 5岁以上的儿童，且

在检查时充分排除无效干扰具有困难。按压儿童肝脏

可产生与成人被动抬腿相似的效果。已有研究通过对

儿童肝脏按压期间血流动力学参数变化的评估，以预

测液体反应性。其中一项研究认为，肝脏压迫期间SV
变化大于 11%能准确预测危重患儿的液体反应性[48]。
但其对于脓毒性休克儿童中的效果仍待进一步研究

对比。

d）ΔIVCD：指利用床旁心脏超声监测机械通气病

人在吸气和呼气结束时的 IVC直径，并计算（最大 IVC
直径-最小 IVC直径）/最小直径，又称caval指数。其值

大于 18%是液体反应性的良好指标[49]，具有无创性优

点，但可靠性则不足。

在上述监测指标的选取中，2021年拯救脓毒症运

动国际指南推荐对乳酸升高并且该乳酸升高是特异反

映休克而不是其他疾病的病人，建议以降低乳酸水平

为目标导向进行液体复苏[6]。由于CRT检查的及时性

及便捷性，指南也建议将CRT作为其他灌注指标的补

充以指导复苏。同时推荐以动态参数如 SVV、PVV进

行容量反应性监测以指导及评估液体复苏。然而，一

项与容量反应性和死亡率相关的荟萃分析显示，利用

容量反应性指导的复苏与标准复苏相比，死亡率并无

降低[50]。因此，容量反应性指导复苏的可靠性有待更

大规模的临床研究进行验证。

3 小结

液体复苏以尽早恢复血流动力学及组织灌注为主

要目标，是脓毒性休克治疗的基石。平衡盐晶体液已

经取代生理盐水成为目前儿童脓毒性休克首选复苏

液，未来针对改良AR在儿童脓毒性休克中的应用将具

有广泛前景。晶体液复苏效果不理想时可加用胶体液

中的HSA协助复苏，其他的胶体液均不推荐。建议前

3 h复苏总量 30 mL/kg，但应针对个体情况，必要时可

达 40～ 60 mL/kg。休克液体复苏期间传统监测乳酸

和CRT以反映微循环情况，在2021指南中推荐监测以

SVV、PVV等为代表的动态变量作为反映容量反应性

的指标，以优化液体复苏策略，更好地指导和评估液体

复苏的实施。
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