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脓毒症液体过负荷与急性肾损伤
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【摘要】 脓毒症在重症监护病房（ICU）较为常见，早期充足的液体复苏是脓毒症和脓毒性休克血流动力
学支持的核心，有助于纠正早期低血容量和最大限度地减少组织低灌注，特别是在血流动力学不稳定的患者
中。虽然脓毒性休克患者早期静脉补液至少给予 30 mL/kg 这一观点还缺乏证据支持，但多数观察性研究将此
作为早期容量复苏的常规治疗剂量。在容量复苏过程中，部分患者可能接受过多不必要液体，有研究证实这与
不良预后有关。在脓毒症患者中积极的液体复苏可能增加急性肾损伤（AKI）的发生率和病死率。本文针对脓
毒症液体过负荷对 AKI 的不利影响、可能的伤害机制以及维持良好液体平衡的策略进行重点讨论，以期提高临
床医师关于过度液体复苏对脓毒症 AKI 患者不良预后的认识，进而采取一种合理的复苏策略。

【关键词】 脓毒症 ； 急性肾损伤 ； 液体过负荷 ； 利尿剂 ； 肾脏替代治疗
基金项目：甘肃省卫生行业科研计划项目（GSWSKY-2014-32）
DOI ：10.3969/j.issn.1008-9691.2020.01.030

Fluid overload in sepsis and acute kidney injury Yang Xiaoling, Yuan Jiaojiao, Yuan Qixi, Li Min, Chen Yu,  
Dong Chenming
Department of Critical Care Medicine, Lanzhou University Second Hospital, Lanzhou 730030, Gansu, China
Corresponding author: Dong Chenming, Email: ery_dongchm@lzu.edu.cn

【Abstract】 Sepsis is common in intensive care unit (ICU). Early adequate fluid resuscitation is the core of 
hemodynamic support for sepsis and septic shock, which helps to correct early hypovolemia and minimize tissue 
hypoperfusion, especially in patients with hemodynamic instability. Although there is no evidence to support early 
infusion of at least 30 mL/kg in patients with septic shock, most observational studies have used this as a conventional 
treatment dose for early volume resuscitation. In the process of volume resuscitation, some patients may receive too much 
unnecessary fluid, which has been confirmed to be related to the poor prognosis. Active fluid resuscitation in sepsis 
patients may increase the incidence and mortality of acute kidney injury (AKI). This article focuses on the adverse effects 
of sepsis fluid overload on AKI, the possible injury mechanism and the strategy of maintaining favorable fluid balance, 
so as to improve the clinicians' understanding of the adverse prognosis of septic AKI patients with excessive fluid 
resuscitation, and then adopt a reasonable resuscitation strategy.
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 早期充分的液体复苏对脓毒症及脓毒性休克患者的心

排血量、血压和肾脏灌注的恢复至关重要。在脓毒症患者

中，早期目标导向治疗（EGDT）有助于纠正早期低血容量和

最大限度地减少低灌注。与常规治疗相比，EGDT 使脓毒症

及脓毒性休克患者的病死率显著降低，但也因此使患者接受

了更多的静脉补液［1］。Kelm 等［2］进行的一项单中心研究表

明，77% 的脓毒症患者在接受标准化 EGDT 方案的第 3 天 

有持续性液体超载的迹象。因此，接受 EGDT 治疗的脓毒症

患者可能更容易出现液体过负荷。有研究显示，液体过负荷

会导致广泛的组织水肿，造成多器官功能障碍，增加住院费

用和更多地使用医疗资源 ；此外，液体过负荷还可能增加急

性肾损伤（AKI）的发生率和病死率，影响肾功能恢复［3-4］。

因此，脓毒症患者液体平衡的优化和管理非常重要。在初步

液体复苏后需要仔细权衡进一步输液的潜在风险和益处，并

且应该限制在没有继续丢失液体的患者中进一步输液。本

文通过分析脓毒症患者液体过负荷与 AKI 不良预后的关系

以及可能的伤害机制来探讨如何对脓毒症患者进行合理补

液，以减少 AKI 的发生和进展，为临床救治、预防及改善患

者的预后提供依据。

1 脓毒症液体过负荷与 AKI 

 脓毒症目前被认为是危重症人群中诱发 AKI 的最主要

因素。在重症监护病房（ICU）中，50% 的 AKI 与脓毒症相关，

并且高达 60% 的脓毒症患者患有 AKI ［5］。长期以来，肾脏

灌注不足和随之而来的肾血流量减少一直被认为是导致脓

毒症 AKI 的主要病理生理机制。相对低血容量和显性低血

容量是 AKI 发生的主要危险因素，及时补液纠正血管内低血

容量是预防和治疗 AKI 的关键，但过量输液同样会导致不良

预后，包括 AKI 的发生发展。因此，为了维持肾脏灌注和尿

量而给予过量液体往往会产生相反效果。一项大型脓毒症

动物模型研究数据显示，连续注射晶体液可持续增加心排血

量和每搏量，但对肾灌注压、整体肾血流量和肾皮质灌注没

有影响［6］。此外，胡玉平等［7］研究发现，液体容量负荷是脓

毒症 AKI 发生的独立危险因素，并且是 AKI 患者 28 d 死亡

的重要危险因素。Perner 等［8］研究显示，在确诊的 AKI 患

者中，液体过负荷可能会阻碍肾功能恢复，甚至使肾功能恶

化。Raimundo 等［9］研究表明，液体过负荷也是 AKI 从 1 期 

进展到 3 期的独立预测因子。然而，是液体过负荷直接导致

这些不利后果，还是因脓毒症和 AKI 疾病本身导致的不良
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预后，目前尚无法确定。因此，减少脓毒症患者不必要的输

液治疗可能对预防 AKI 具有重要作用。

2 病理生理机制 

 脓毒症患者液体过负荷导致肾功能减退的病理生理机

制目前尚不明确，可能与肾静脉淤血、腹腔间隔室综合征

（ACS）、炎症损伤、内皮细胞糖萼（ESL）受损等原因有关。

2.1 肾静脉淤血：肾脏对动静脉液体都很敏感，研究表明，阻

断肾静脉使其缺血 30 min，血清肌酐（SCr）升高较同期肾动脉

阻断高出数倍［10］。即使是健康者，肾脏体积也会随晶体液注

入而增大，出现肾内液体潴留［11］。随着血管内容量增加，右

心室后负荷增加，静脉压增加。然而肾包膜限制了肾脏适应

不断增加的静水间质压力的能力，最终导致肾脏灌注和肾小

球滤过率降低。此外，不断增加的肾间质压力导致肾内集合

淋巴管塌陷，影响淋巴流量导致少尿、肾功能明显下降［12］。

2.2 ACS ：积极的液体复苏已被证实是继发性腹内高压的

主要危险因素，继发性腹内高压又与 AKI 相关［13］。脓毒症

本身是腹内高压和 ACS 的独立预测因子［14］。当腹内压升

高达 12 mmHg（1 mmHg≈0.133 kPa）以上时，通过压迫下腔

静脉减少血液回流到心脏，导致各器官灌注减少 ；当压力超

过 20～25 mmHg 时，可发展成 ACS，压缩肾实质，使肾静脉

压升高，降低肾小球滤过率，影响微血管功能和供氧，产生缺

血性损伤，从而导致 AKI［12， 15］。

2.3 炎症损伤：液体过负荷不仅是液体治疗的结果，而且在

继发于补体因子、细胞因子和前列腺素产物的释放以及器官

微循环改变的严重脓毒症期间也会发生［16］。脓毒症时炎症

损伤损害了细胞的主动水清除能力，参与了液体过负荷引起

的多器官功能障碍。此外，液体复苏的方法也可能会影响炎

性介质的循环，进一步加重器官功能损伤，包括 AKI［17］。脓

毒症患者全身炎症反应也会引起肾小球和肾小管结构性损

伤，导致 AKI。因此 , 控制炎症可能改善脓毒症 AKI 患者预后。

2.4 ESL 受损：液体过负荷会导致 ESL 损伤，而 ESL 是膜通

透性的主要决定因素［18］。因此，糖萼层的完整性对于通过内

皮控制液体交换至关重要。Hippensteel 等［19］研究显示，脓

毒症患者复苏期间的液体用量与糖萼降解程度独立相关，大

量输液特别是在快速输液会加重对糖萼的损害。ESL 损害

会导致肿胀的细胞腔压力、血管内管腔压力、胶体渗透压降

低和毛细血管渗漏，促进液体外渗引起间质性水肿，导致器

官功能障碍，特别是 AKI，这可能造成进一步的液体潴留［20］。 

此外，由于容量扩张和心房扩张而增加的心房钠尿肽（ANP）

已被证明可诱导 ESL 脱落，并能有效降解内皮糖原，导致 ESL

损伤和屏障失效［21］。因此，在脓毒症患者中避免过量输液

所致 ESL 的完整性破坏及 ANP 的释放对预防 AKI 非常必要。 

3 治 疗 

 预防和治疗脓毒症患者液体过负荷方面可使用两种互

补的方法，即限制性液体复苏和主动清除体内多余的液体。

3.1 限制入量

3.1.1 限制性液体治疗 ：对脓毒症患者是追求更自由还是

更严格的液体复苏策略一直在争论中［1］。脓毒症 1.0 和脓

毒症 3.0 指南一致推荐应最大程度地减少脓毒症患者的液

体复苏［22-23］。Hjortrup 等［24］研究显示，在 ICU 脓毒症和脓

毒性休克患者中实施主动限液是安全可行的 ；与标准复苏

策略相比，限制性液体复苏方案不仅成功减少了容量复苏的

液体量，而且可能改善脓毒症和脓毒性休克患者的临床预后

及降低 AKI 发生率。王梅［25］也得出类似结果，并且发现限

制性液体复苏能调动机体凝血机制，改善危重患者不良预

后。因此，对有 AKI 风险或已确诊 AKI 的脓毒症患者来说，

为避免液体过负荷带来的并发症，实施保守的液体复苏策略

可能会改善患者预后。

3.1.2 监测液体反应性 ：液体反应性评估是反映危重症患

者容量治疗获益的重要手段。“拯救脓毒症运动”（SSC）指

南建议持续监测血流动力学，并使用预测液体反应性的动态

变量来指导液体复苏［22］。液体反应性监测有助于临床医师

识别对液体有反应性的患者，并且可以避免对无液体反应性

患者的不必要补液，但患者对液体有反应并不意味着一定要

进行液体治疗。在临床实践中，根据液体反应性指导液体复

苏的有效性仍有争议。Ehrman 等［26］Mata 分析显示，与标准

复苏策略相比，采用容量反应性导向的复苏策略并未显著降

低脓毒症患者的病死率。此外，目前尚无能够准确反映肾脏

灌注的测量方法，希望未来能更准确地评估血管内容量状态

和肾脏灌注，从而实现更加个体化的液体治疗。

3.1.3 及时使用升压药 ：对接受 30 mL/kg 晶体液复苏后仍

持续低血压的患者，应在血流动力学监测的指导下及早开始

应用血管活性药物。据估计，约一半的患者对液体治疗没有

反应，不会因液体治疗而增加每搏量［27］。进一步液体治疗

可能会给这类患者带来液体过负荷的不利影响而没有任何

的潜在益处。因此，对无液体反应性的患者应避免旨在改善

氧气输送的液体治疗，而更多地强调血管活性药物的使用。

3.2 控制出量 ：即使采用更严格的液体管理，以及在需要时

合理使用血管活性药物的复苏策略可能会减少液体的使用，

但也不可能完全避免液体过负荷，此时可能需要使用利尿剂

或肾脏替代治疗（RRT）来主动清除过多的液体。

3.2.1 利尿剂 ：在脓毒症患者中出现液体过负荷弊大于利，

应积极清除多余液体。欧洲重症监护医学会 AKI 分会预防

工作组建议对利尿剂敏感患者使用利尿剂来控制或避免液

体过负荷［28］。一项大型随机对照试验（FACTT 试验）也显

示，使用利尿剂会减少对 RRT 的需求［29］。但不推荐常规使

用利尿剂来预防或治疗脓毒症 AKI，因为有研究显示，使用

利尿剂并没有明显改善患者肾功能恢复或降低病死率［30］。

3.2.2 RRT ：如果利尿剂效果不佳，应考虑启动超滤，以保

持输出量大于或至少等于输入量，逆转液体过负荷。孙治平 

等［31］发现，及时进行 RRT 能有效清除脓毒症患者体内多

余液体并改善不良预后，RRT 中液体负平衡有利于脓毒症

AKI 患者肾功能恢复及降低病死率，其中连续性肾脏替代治

疗（CRRT）是较好的选择，因其耐受性好且易于实现，即使

是血流动力学不稳定的患者也能缓慢排出液体。然而 RRT

的最佳去除速度、体积以及开始时间仍不确定。Heung 等［32］

研究发现，开始 RRT 时液体过负荷的程度越重，病死率越

高，肾脏恢复的可能性就越低，因此，在发生显著的液体过负
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荷之前尽早开始 RRT，可能会改善脓毒症患者的长期预后。

此外，液体清除应谨慎进行，并有明确的限度和适当的安全

监测，以避免引起低血容量和组织低灌注而加重 AKI。

4 讨论及展望 

 液体过负荷通过多种机制促进脓毒症患者 AKI 的发生

发展，而 AKI 也容易导致液体过负荷。因此，防控液体过负

荷应贯穿脓毒症患者的整个治疗过程。对于尚未出现 AKI

的脓毒症患者，防止液体过负荷有助于减少 AKI 的发生，避

免液体过负荷的措施应从液体复苏开始，包括限制性液体复

苏，在需要时尽早使用血管活性药物，监测液体反应性评估

是否继续补液。对于已经出现 AKI 的脓毒症患者，除了积

极治疗脓毒症外，适当使用利尿剂和及时启动 RRT 可减少

体内液体的蓄积来控制 AKI 的发生及进展。但脓毒症液体

过负荷与 AKI 之间的关联尚不能确定是否为因果关系，未

来仍需要大型、多中心、高质量随机对照试验进一步验证。
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