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$摘要% 脓毒血症作为致残率和死亡率较高的疾病"治疗上液体管理环节极为重要"其中包括液体复苏& 心力衰竭作为迁延反

复和难以逆转的综合征"治疗则以限液为特点"降低心血管负荷& 二者共病时可对机体血流动力学稳态产生严重影响"对于既往心

力衰竭患者出现脓毒血症的情况"最新版相关指南并未作出与液体管理相关的规范指导"现对二者的病理内环境特点及液体管理现

状进行浅析&

$关键词% 脓毒血症(心力衰竭(液体管理
$&'(%"#)"*+#*,-./012.2330."##45$6$4)7#7")#%)#"#

G)(%$H"+"6/*/+3&45/'1%1=%3J9#//.%13%+6 :/"#3G"%)(#/

89?iL2""=(;=BLAB2""7

!").6'->R%-> :/2%4$+?-%3/0(%*9".6'->R%-> 4###"*".6%-$(7)5/)$0*8/-*'1.$02%'+'>9"L6/;/4'-2 711%+%$*/2 &'()%*$+'1
.6'->R%-> :/2%4$+?-%3/0(%*9".6'->R%-> 4###"#".6%-$#

$8;13#"03% PLK32323HQ23LH3LS2MA A2CA GDIT2Q2MJH0Q GDIMHF2MJ.hFB2Q GH0HCLGL0M23OLIJ2GKDIMH0M20 MILHMGL0M"20/FBQ20CNFB2Q

IL3B3/2MHM2D0.9LHIMNH2FBIL23HKLI323ML0MH0Q Q2NN2/BFMMDILOLI3L3J0QIDGL"H0Q 2M3MILHMGL0M23/AHIH/MLI2̂LQ TJNFB2Q F2G2MHM2D0 MDILQB/L

/HIQ2DOH3/BFHITBIQL0.iAL0 MALMSDQ23LH3L3/DLV23M"2M/H0 AHOLH3LI2DB32GKH/MD0 MALALGDQJ0HG2/3MHT2F2MJDNMALTDQJ.hDIMAL3LK323DN

KHM2L0M3S2MA KILLV23M20CALHIMNH2FBIL"MALFHML3MOLI32D0 DNMALILFLOH0MCB2QLF20L3QDL30DMGH1LMAL0DIGHM2OLCB2QH0/LILFHMLQ MDNFB2Q
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7#"%年关于全球负担性疾病的报道显示"脓毒血
症患者估测数量为 4 +6# 万"其中脓毒血症相关死亡
病例占比约 7$[)"* (全球心力衰竭!心衰#患者数量估
测为 * 4$#万)7* "一项GLMH分析纳入超过 "Z# 万心衰
患者""'7'Z 和 "# 年估测生存率分别为 +%['%$['
Z%[和 $Z[)$* & 二者共存状况从临床鉴别'指标监测
到治疗及预后都相对棘手&
>?病理生理内环境特点
>A>?脓毒血症

脓毒血症被定义为宿主对感染的反应失调并引

起危及生命的器官功能障碍
)4* & 脓毒血症始于病原

体直接入侵时的毒素释放"如 <5
菌的脂多糖'<d

菌的

脂磷壁酸以及真菌的甘露聚糖"毒素与单核细胞 XDFF
样受体结合"从而介导促炎因子释放!肿瘤坏死因子5

%'白介素5"和白介素5*等# )Z5** "激活淋巴细胞和补体
系统"该链式过程在脓毒血症中反应过度"从而开启
失控的促炎及抗炎反应"此时血管内皮细胞功能障
碍"毛细血管通透性增加"液体由血管渗漏进间质"有
效循环血量明显下降"各器官及组织出现低灌注"当
血管内有效循环血量难以维持稳态时"可出现持续性
低血压

)%* "低血容量和低血压均可引起肾素前体的释
放"肾素5血管紧张素5醛固酮系统!IL0205H0C2DML03205
HFQD3MLID0L3J3MLG" :̀:P#得以激活"该系统中主要因
子血管紧张素$!H0C2DML0320 $":0C$#的生成旨在收
缩血管"维持血管张力以代偿性提升血压"然而" :̀:P
过度激活却可成为不良临床后果的原因":0C$可增
加超氧化物产生"诱导凝血过程"促进单核细胞血管
浸润"从而导致内皮功能障碍"还能增加促炎因子'趋
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化因子及 ;'生成":0C$受体因此可出现下调"实际
上其代偿性收缩血管的生物学效应有所降低";'又
可诱发血管瘫痪"从而出现微循环障碍甚至多器官功
能障碍

)+5""* & 在此需提及自 7#"6 年 "7 月起至今已在
全球出现暴发流行的新型冠状病毒肺炎!U'b(&5"6#"
目前U'b(&5"6的发病机制尚未被完全阐明"但其诸
多表现与脓毒血症类似"免疫应答失调是 U'b(&5"6
重症感染发生级联事件的原因"炎症因子在U'b(&5"6
重症感染中明显激增"表现出极端的细胞因子风
暴

)"7* (U'b(&5"6患者中可见 :0C$水平显著升高"表
明 :̀:P 有激活)"$* " :̀:P 中血管紧张素转换酶 7
!H0C2DML03205/D0OLIM20CL0 ĴGL7":UY7#是 :̀:P 调节
因子"本身可减轻:0C$介导的不良效应"但与其他病
原菌所致脓毒血症的不同在于 :UY7 可介导 U'b(&5
"6直接感染)"45"Z* "对于 U'b(&5"6 病例中促进还是抑
制:UY7 这一问题"应用 :̀:P 调节剂的支持与否证
据均有限

)"** &
>A@?心衰

心衰是一组因心脏结构和,或功能异常"心输出
量减少和,或心室舒张压升高"以活动性呼吸困难'疲
劳乏力和液体潴留等特殊症状为表现的临床综合

征
)"%* & 因心功能不全致心输出量不足"交感神经系统

激活"高浓度儿茶酚胺可引起肾脏球旁细胞释放肾
素" :̀:P被激活":0C$浓度升高"促进全身和肾小动
脉血管收缩"促进醛固酮分泌"肾小管重吸收水钠"引
起水盐潴留"此时水钠蓄积于静脉系统及细胞外间
质"因静脉回流不佳"心输出量降低"实际动脉有效循
环血量明显减少"同时受损的心脏泵功能难以通过增
加前负荷补偿心输出量!hIH015PMHIF20C机制# )"+57"* "滞
留于静脉及细胞外间质的液体成为心衰急性发作的

因素"其中最紧急情况即进入肺间质及肺泡内)77* &
>AB?脓毒血症合并既往心衰

大量证据表明心衰与慢性炎症状态和免疫反应

激活有关"有研究发现"如白介素5"'和可溶性生长刺
激表达基因 7 蛋白!白介素反应轴内重要因子#之间
的相互作用可能局限于急性失代偿性心衰"且有全身
性炎症的参与"进展性心衰状态中促炎介质明显更
高"而在慢性心衰患者中"全身性炎症的参与程度有
限"在既往心衰基础上出现脓毒血症"炎症反应则对
心衰起到推波助澜的作用

)7$57** "且 :̀:P 可被进一步
激活"此时高:0C$水平又可增加炎症因子和趋化因
子"钝化心肌细胞反应性"降低肌质网钙负荷"减少腺
苷三磷酸的合成"增加氧氮自由基活性物质"引起心

肌细胞氧化损伤"加重脂多糖诱导的心肌抑制效应
等

)7%57+* (另脓毒血症时液体分布不均"微循环代谢障
碍"冠状动脉毛细血管内皮受损可引起心肌缺血缺
氧"且交感神经系统持续激活"'肾上腺素受体反馈性
下调"心功能进一步下降)7#* "故对于心衰患者"脓毒血
症将会是严重的打击& 至于当下对全球人类健康产
生严重威胁的 U'b(&5"6 感染"其介导的心肌损害不
容忽视"多项尸检报告发现 U'b(&5"6 患者心肌中有
巨噬细胞和 U&4dX淋巴细胞浸润)76* "在心肌巨噬细
胞中亦发现了病毒颗粒"提示病毒可直接感染细胞"
系统地传播到多个组织

)$#* "巨噬细胞和 U&4dX淋巴
细胞可促进成纤维细胞的激活"这可能导致心脏重构
及纤维化"成为心衰进展的基础)$"* &
@?脓毒血症合并既往心衰的液体管理

目前对于脓毒血症的治疗主要是支持性的"基于
液体复苏'血管活性药物及抗生素等"对于心衰的治
疗基于限液'促进心功能'预防或抗感染等"但二者的
指南均未明确提及当心衰患者出现脓毒血症时该如

何调整液体管理方案&
@A>?液体反应性

液体反应良好是指快速补液后"每搏输出量随之
增加至少 "#[以上)$7* "提示心脏处于心功能曲线上升
段& 在对重症'外伤及手术患者的异质组中进行的研
究一致证明"仅有一半血流动力学状态不稳的患者对
液体具有反应性

)$$* & 脓毒血症相关指南强调"为防止
液体过载"有必要在液体复苏前后评估液体反应
性

)$4* & 既往评估液体反应性的传统指标多有生命体
征'胸部m线检查和中心静脉压等"但目前被后续研
究质疑不具有可靠性

)$Z5$6* & 愈发受关注的被动抬腿
试验! KH332OLFLCIH2320C"E>̀ #"即通过抬高下肢"快
速'短暂和可逆地增加静脉回流"增加心脏前负荷"从
而提升每搏输出量"被指是当前可靠的液体反应性评
估方法

)$$* & 在对患者进行 E>̀ 的同时监测心功能"
每搏输出量若提升!"#["则认为 Z## G>液体可将心
输出量提升 "Z[)4#* & 一项 GLMH分析结果显示使用
E>̀ 预测急性循环衰竭患者液体反应性具有高度可

靠性
)$** "随后&DBCFH3等)4"*

以感染性休克患者为研究

对象"以E>̀ 为干预措施"结果提示经 E>̀ 指导的液

体复苏治疗可降低肾衰竭!Z)"[ O3"%)Z["<]#)#4#
及呼吸衰竭风险!"%)%[ O3$4)"["<]#)#4#"并具有
实践安全性& XDKKL0等)47*

亦报道E>̀ 在血流动力学

不稳定的患者中仅引起极少较严重不良反应"提示
E>̀ 具有安全性&

+Z"*+心血管病学进展 7#7"年 %月第 47卷第 %期!723.$02%'3$(45%("B"+97#7""C'+D47",'D%



@A@?液体复苏
脓毒血症可引起组织低灌注以及感染性休克"对

于低灌注状态且同时具有液体反应性的患者"静脉液
体复苏是极为重要的一环"脓毒血症相关指南推荐前
$ A内液体入量!$# G>,1C)4* "而心衰患者对液体出
入则尤为敏感"那么脓毒血症低灌注状态合并既往心
衰时液体复苏量是否需调整2 目前可获得的文献观
点不一& >2B等)4$*

以脓毒血症合并中等程度血乳酸值

!7 GGDF,>"乳酸值a4 GGDF,>#且血流动力学稳定的
患者为研究对象"评估了/复合策略0对死亡率的影
响"该策略纳入了 $ A 补液 $# G>,1C的标准"在合并
心衰的亚组中"/复合策略0实施率越高"患者院内及
$# Q死亡率越低!<a#)#"#"且不影响住院时长或增加
对重症监护的需求(而在未合并心衰的亚组中"死亡
率则与策略依从性无明显关联!<!#)4#& >L23GH0
等

)44*
对来自 $个中心的脓毒血症患者!-]"4 %ZZ#进

行了观察研究"该研究亦对脓毒血症治疗相关的/复
合策略0进行了评估"不同的是"该策略补液标准是
$# G20内补入 $# G>,1C"结果显示/复合策略0依从性
越高"死亡率越低!<a#)#Z#"且该特点在合并心衰时
更明显& 倾向于上调液体复苏量的研究以 jBMMHT
等

)4Z*
的回顾性研究为代表"研究人群为 " #$7 例脓毒

血症患者!其中 74Z例患者合并心衰#"以前 $ A 内补
液 $# G>,1C为界值分为两组"结果显示患者住院死亡
率的降低与 $ A 内补液量!$# G>,1C相关"补液量在
$Z\4Z G>,1C时前述关系达到峰效应"且无论是否合
并心衰& 另外亦有研究提示液体复苏量差异对特殊
临床事件无明显影响"如 jAH0 等)4**

对脓毒血症合并

心衰的患者进行回顾性分析"* A 内补液量!$# G>,1C
为标准组"a$# G>,1C为限液组"结果显示两组间普通
病房存活天数'机械通气时长或插管时间并无区别&
综上"针对脓毒血症合并心衰患者的早期液体复苏问
题"尚缺乏充足的前瞻性研究"但目前多数研究结果
仍倾向于维持 $ A内!$# G>,1C的复苏标准&
@AB?液体种类选择

无论液体复苏还是补液均涉及到液体种类的选

择& 平衡盐溶液中氯含量显著低于生理盐水"富含氯
的液体会显著地影响电解质和酸碱状态"限氯可降低
酸中毒和肾小球滤过率降低的发生率

)4%54+* "=B0D3
等

)46*
的前后对照研究得出/限氯0策略可显著地降低

重症监护病房中重症患者的急性肾损伤!"4)#[ O3
+)4["<a#)##"#和肾移植的发生率!"#)#[ O3*)$["
<a#)#Z#(PLGFLI等将重症监护病房患者分为平衡晶

体液组!-]7"%"使用液体类型为林格氏乳酸液或勃脉
力复方电解质液#及生理盐水组!-]7ZZ#"结论提示
前者中全因死亡'肾移植或持续性肾功能不全的复合
结局率较后者更低

)Z#* (而一项 GLMH分析结论则提示"
与生理盐水相比"平衡盐溶液或白蛋白的使用与脓毒
血症死亡率呈负相关

)Z"* (一项以健康受试者为对象的
双盲随机对照试验研究结果显示"与勃脉力复方电解
质液相比"生理盐水可引起肾皮质血流减少)Z7* "故猜
想生理盐水在容量敏感的重症患者如脓毒血症合并

心衰状态则有致急性肾损伤的可能"但相关前瞻性研
究仍不足& 指南对平衡盐溶液或生理盐水的推荐并
无选择倾向性& 综上"从目前有限的研究结果中可看
出平衡盐溶液似乎更具优势"且有必要重视血氯的动
态变化"警惕高氯血症的出现加重肾功能损害"加速
机体稳态失调&
@AD?乳酸监测

脓毒血症相关指南推荐使用乳酸作为判断脓毒

血症伴低灌注状态的指标"并据此决定是否行液体复
苏及判断微循环氧合是否恢复正常

)4* & 但脓毒血症
低灌注状态及心衰均有引起乳酸增加的相关机制&
器官灌注减低时"无氧循环可引起乳酸堆积)Z$* "且不
论是脓毒血症或心衰"交感神经系统均为兴奋状
态

)"+* "而'7受体的激活亦可介导乳酸增加)Z4* & 在一
组非休克状态的进展期心衰患者中"可观察到 7Z[的
患者合并高乳酸血症!e7)" GGDF,># )ZZ* "但该项回顾
性研究的纳入对象左室射血分数a7#[且具有左室辅
助装置植入指征"故 7)" GGDF,>的标准并不代表多数
心衰患者(一项以急性失代偿性心衰患者为对象的回
顾性研究指出"乳酸e$)7 GGDF,>可使院内死亡率升
高"不论是否合并急性冠脉综合征)Z** & 目前针对脓毒
血症合并心衰时乳酸水平变化的实验分析较少"这使
得在脓毒血症合并心衰时对乳酸的评估十分模糊"尚
须更多研究将此环节细化&
B?总结

目前脓毒血症合并既往心衰时的治疗方案仍以

脓毒血症指南为基础"由于此类患者血流动力学状态
的特殊性"前瞻性随机对照试验研究甚少"液体管理
极具挑战& 而根据现有经验性临床数据分析"笔者认
为"在液体复苏环节中"可以 E>̀ 结果评估患者是否

具有液体反应性"同时确定是否处于低灌注状态"仍
倾向以 $ A 内液体复苏!$# G>,1C为标准"液体类型
可倾向选择平衡晶体液如乳酸林格氏液和勃脉力复

方电解质液等"且对于该类特殊人群"补液时用于监
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测微循环氧合的乳酸指标值范围尚需进一步循证研

究证实& 目前脓毒血症合并既往心衰的液体管理方
案仍需在经验性和个体化治疗基础上"进行更多的前
瞻性研究"以建立精准和系统化的指导方案&
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