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　　[摘要]　创伤失血性休克(traumatichemorrhagicshock,THS)是创伤患者死亡的主要原因,早期控制出血

和液体复苏是提高 THS患者存活率的关键措施。随着对 THS病理生理机制的深入研究,早期液体复苏已经成

为共识,复苏策略也在不断改进,然而,在临床实际应用中,THS的早期液体复苏策略仍存在争议。文章对近年

来有关THS早期液体复苏治疗进行综述,就液体复苏方法、液体复苏目标血压以及复苏液体的选择等问题,探讨

了复苏最佳方式、液体和血压目标。并对近年来新出现的复苏液体和液体复苏辅助疗法进行探讨,为 THS患者

的早期液体复苏提供参考,对改善预后、提高存活率具有重要意义。
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Abstract　Traumatichemorrhagicshock(THS)isthemaincauseofdeathintraumapatients,andearlycon-
trolofhemorrhageandfluidresuscitationarekeymeasurestoimprovethesurvivalrateofTHSpatients.Withthe
in-depthstudyofthepathophysiologicalmechanismsofTHS,earlyfluidresuscitationhasbecomeaconsensus,

andtheresuscitationstrategyhasbeencontinuouslyimproved,however,theearlyfluidresuscitationstrategyof
THSisstillcontroversialinthepracticalclinicalapplication.Thispaperreviewstherecentyearsabouttheearly
fluidresuscitationtreatmentofTHS,anddiscusstheoptimalwayofresuscitation,fluidandbloodpressuretar-
getsregardingthemethodoffluidresuscitation,thetargetbloodpressureoffluidresuscitation,andtheselection
ofresuscitationfluid.Thenewlyemergedresuscitationfluidsandliquidresuscitationadjuvanttherapiesinrecent
yearswerealsodiscussedtoprovidereferenceforearlyliquidresuscitationinTHSpatients,whichisofgreatsig-
nificanceforimprovingprognosisandsurvivalrate.
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　 　 创 伤 失 血 性 休 克 (traumatichemorrhagic
shock,THS)是指创伤导致患者体内有效循环血液

大量流失,导致组织灌注不足、细胞代谢紊乱、器官

功能损害的病理生理过程,占创伤后24h内死亡

人数的 30% ~40%,是创伤患者死亡的主要原

因[1]。失血性休克(hemorrhagicshock,HS)会导

致恶性循环,包括低体温、酸中毒和凝血功能障碍,
从而导致高死亡率[2]。研究显示,尽管创伤后外周

血管收缩可实现短暂止血,但循环血量仍通过受伤

组织丢失[3],创伤的这种效应分为两个阶段:第一

阶段包括创伤直接传递能量引起的局部和全身反

应,导致出血、缺氧和组织损伤;第二阶段包括损伤

和代谢反应的继发反应,包括缺血/再灌注现象、感
染等[4]。为了减轻这些影响,人们提出了损害控制

策略,包括早期控制出血、允许性低血压和损伤控

制性手术[5]。
液体复苏是 THS 血流动力 学 管 理 的 第 一

步[6],可以根据血流动力学、尿量、血清乳酸水平或

碱缺乏的变化进行,旨在维持和恢复血管内容积,
并且通过优化前负荷来增加心输出量并改善组织

灌注[7-8]。尽管目前对于液体复苏的研究很多,但
仍然存在诸多有争议的地方,本文就目前关于
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THS液体 复 苏 相 关 争 议 的 最 新 研 究 进 展 进 行

总结。
1　液体复苏方法的选择

液体复苏是一种抢救治疗方法,通过快速静脉

输液直至血压恢复正常,这在一定程度上提高了

THS患者的存活率[9]。THS患者的液体复苏方

法有2种:积极复苏和限制性复苏。早期认为对

THS患者的抢救采用更积极的液体复苏,包括早

期、大量和快速补充胶体或晶体液,从而提高其收

缩压和平均动脉压(meanarterialpressure,MAP)
水平,改善重要器官的灌注[10-11],但后来的研究发

现过度液体复苏会导致并加剧致命三联征(低体

温、酸中毒和凝血功能障碍),出现组织灌注改变和

并发症,如腹腔间隔室综合征或成人呼吸窘迫综合

征[6,12],从而提高死亡率。因此,一些研究者认为

在保证休克患者重要器官血液灌流的同时,不必过

于积极、过度地补充液体,在严重出血得到控制之

前给予少量液体,是更为有效的复苏策略,由此提

出了一种更为保守的液体复苏方案,即限制性液体

复苏(restrictedfluidresuscitation,RFR)[13]。
RFR也称允许性低血压复苏或延迟复苏,是

在治疗 HS的早期阶段使用有限液体和血液制品

的一种新复苏策略[14],目的是限制复苏液体量,维
持一定程度的血压目标,以维持机体重要器官灌

注[15]。在THS患者中,RFR主张在出血未得到有

效控制之前通过限制补液速度和补液量等方式给

予机体所需最小的容量输注,维持机体血压低于或

接近正常,从而保证基本的器官灌注和避免大量补

液后不良事件的发生,如稀释性凝血功能障碍及出

血加重。在过去的20余年中,RFR 已被临床接

受,其疗效明显优于大容量液体复苏,并且在稳定

维持 MAP或收缩压的基础上,RFR可缓解相关的

内环境紊乱[16]。尽管有关低血压复苏的数据量在

不断增加,但关于这种减轻创伤策略的疗效的报告

结果却相互矛盾[15]。
Owattanapanich等[15]提到,RFR可降低死亡

率,似乎与较少的并发症如凝血病、心脏衰竭、呼吸

衰竭和急性肾损伤有关。一项关于 THS患者限制

性与大量液体复苏的疗效比较的回顾性研究显示,
RFR组的复苏时间、输液量、乳酸水平均降低,血
红蛋白水平、血气碱剩余值升高。此外,RFR组的

活化部分凝血活酶时间、凝血酶时间、凝血酶原时

间水平和动脉血二氧化碳分压较低,动脉血氧分压

和pH 值较高。这进一步证明 RFR治疗可有效加

快患者的复苏,减少复苏液的输注量,缩短机械通

气时间和ICU 住院时间,促进凝血功能的恢复。
但RFR组和大量液体复苏组在72h内死亡率和

并发症发生率差异无统计学意义[16]。多项荟萃分

析显示,低血压复苏对 THS患者的存活有好处,与

复苏液和红细胞的输注量明显降低、急性呼吸窘迫

综合征 和 多 器 官 功 能 障 碍 发 生 率 明 显 降 低 有

关[15,17-18]。相比之下,不同复苏方法在急性肾损伤

的发生率上差异无统计学意义,但不能排除研究之

间存在一些临床和方法上的异质性,而且可能存在

一些超时偏倚。因此,应进行大型、多中心、随机对

照试验来证实这些发现[15]。此外,Chi等[19]的动

物试验还发现,与院前短时间内的充分复苏相比,
RFR在维持组织氧供方面可达到相似的效果,并
可在一定程度上减少血管内皮糖萼的丢失,在一定

程度上有利于血管的保护。
值得注意的是,虽然 RFR可以避免早期和大

剂量液体复苏的不良影响,但也存在组织灌注不足

的潜在风险,尤其是合并有创伤性脑损伤和脊柱损

伤的患者。因此,并非所有创伤患者都适合采用

RFR,RFR可在出血症状未得到有效控制 THS患

者中早期使用,但在通过侵入性干预止血后,有必

要维持正常血压和足够的尿量。RFR可用于对复

苏有反应的创伤患者,但是,对复苏(即使是积极的

液体复苏)无反应的重大创伤患者的死亡率可能更

高,因此不应对这些患者采用允许性低血压[20]。
RFR禁止用于伴有脑外伤的THS患者,这类患者要

求复苏过程收缩压必须高于90mmHg(1mmHg=
0.133kPa)。此外,老年患者和合并有慢性高血压

患者、颈动脉狭窄、心绞痛和肾功能不全的 THS患

者,是 RFR 的相对禁忌证[21]。另外,正如许多随

机研究和荟萃分析所指出的,低血容量液体复苏可

为创伤患者的治疗带来益处,但低血压持续时间不

应超过1h[22]。此后,必须尽快升高血压(收缩压

110~120mmHg),以确保适当的脑灌注并防止继

发性脑损伤。
目前的临床指南建议对 THS患者使用 RFR,

然而,在考虑年龄、受伤机制、受伤严重程度、环境

以及是否存在低血压等因素时,并未提及哪些受试

者能从这种方法中获益最多,需要进一步调查以阐

明 RFR 的有效性,从而制定出更好的治疗策略。
此外,还缺乏针对RFR的评估措施、设备及生物标

志物,这给在液体复苏中平衡组织灌注和不良事件

风险带来了困难[23]。未来应该针对这些问题开展

更多的研究确定更精准的RFR策略。
2　液体复苏的血压标准

目前对于 HS,特别是有活动性出血的 HS,
RFR的观点和疗效已得到肯定,但关于允许行低

血压的标准在不同研究中并未得到统一。早期的

一项研究显示,以全血将 MAP恢复至80mmHg
(低于基线)为目标的轻度复苏提供了更好的血流

动力学稳定性和生存率[24]。但后续的研究提出不

同的观点,一项针对不同目标血压复苏对 THS患

者外周血炎症因子和血流动力学的影响的研究显
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示,THS患者进行RFR至 MAP为65~70mmHg
时,其降低全身炎症反应、改善血流动力学的效果

优于 60~65 mmHg 或 70~75 mmHg 的目标

MAP,提示65~70mmHg可能是 RFR的理想目

标 MAP 水平[25]。随 后 的 研 究 也 显 示 MAP 为

60mmHg和70mmHg时,患者的脑灌注压、脑组

织氧分压和脑水肿得到改善。总之,这些结果提供

了证据,即较低的 MAP复苏阈值可以减少院前液

体需求,同时在 HS伴随创伤性脑损伤(traumatic
braininjury,TBI)的患者中仍然保持关键的脑生

理学需要[26]。关于收缩压,Ho等[20]指出,允许性

降压 复 苏 旨 在 控 制 收 缩 压,将 其 维 持 在 80~
100mmHg的范围内,并减少伤者或手术部位动脉

的出血。对于创伤患者应使用低容量晶体液开始输

液管理,并保持允许性低血压原则,维持收缩压在80
~90mmHg[4]。最新指南推荐无颅脑外伤的患者维

持收缩压在80~90mmHg[27];严重颅脑损伤(GCS≤
8分)患者,维持收缩压>110mmHg或 MAP ≥ 80
mmHg,但其证据质量低,需要进一步的研究来证

实。基于之前的数据,不难发现,HS患者复苏时的

最佳血压水平仍有争议,根据休克复苏的临床标准

与先前的研究结果,我们认为 THS早期复苏的收

缩压应维持在80~90mmHg,MAP维持在60~
70mmHg,但在实践过程中,很少能在出血患者中

达到设定的血压目标。总之,在明确控制出血之

前,对 HS进行初步复苏的理想目标血压仍不明

确,血压可以保持多低、多长时间仍是一个悬而未

解的问题,因此需要大量的前瞻性的临床试验来确

定最合适的复苏目标血压标准。
3　复苏液体选择

休克的治疗集中于通过改善宏观和微循环中

的血容量和血流量来恢复组织氧递送。然而,尽管

组织氧输送的标志物(血压、血红蛋白浓度、动脉氧

分压等)正常化,患者可能由于微循环和线粒体障

碍而遭受持续的器官损伤。理想的复苏液体应该

有助于解决休克这种病理生理学的改变[28]。目

前,THS患者最佳复苏液的选择仍是一个有争议

的问题。寻找适合早期复苏的液体是 THS患者临

床治疗中亟待解决的关键问题。
3.1　非血液制品

在过去的几十年中,许多临床研究已经证实,
使用血液制品的早期液体复苏是最好的选择。然

而,在创伤的早期阶段通常难以立即获得血液制

品。指南建议在不能立即获得血液制品的情况下

使用等渗晶体复苏[29-31]。研究表明,与血浆成分相

似的等渗晶体成为 THS患者的主要选择,TBI除

外,并且具有恢复pH 值潜力的液体可能有利于复

苏[30,32]。然而,对高渗和等渗晶体液进行的广泛研

究表明晶体液复苏存在许多局限性,如血液稀释、

血液酸化、低体温、凝血病等。因此,开发新型的复

苏液体成为研究重点。
碳酸氢盐林格氏液(bicarbonateRinger'ssolu-

tion,BRS)是一种新型的平衡晶体,能提供生理水

平的重碳酸根离子和电解质离子,可用于补充缺失

的细胞外液和纠正代谢性酸中毒。CONSORT 随

机对照研究显示,与接受乳酸钠林格氏液复苏相

比,接受BRS复苏组的并发症发生率、ICU 的住院

时间和机械通气时间明显低于对照组[33]。复苏

后,BRS组的IL-6、TNF-α和乳酸盐水平明显下降

且低于对照组。这表明在 HS复苏中,其维持酸碱

平衡和保护组织器官的作用优于常规使用的晶体,
在其他研究中也得到了类似的结果[8,34]。但是,有
研究表明,BRS复苏时,会导致 miR-21-3p的表达

下调,并激活 PI3K/Akt/NF-κB信号通路促进炎

症和糖萼损伤,从而加重 THS大鼠的肺损伤[35],
这可能会限制BRS的使用。

最近,一种支持一氧化氮合成和自由基清除的

类晶体在改善 HS低灌注血流动力学指标(MAP、
血清乳酸、中心静脉血氧饱和度)方面与全血相

似[36]。与全血相比,该晶体显示出相似的组织和

糖萼损伤组织学指标,能够解决休克状态下观察到

的微循环功能障碍。另一种方法是添加聚乙二醇

聚合物,能在微循环中发挥渗透和亲水作用。在临

床前研究中,该溶液与全血或淀粉相比仍显示出良

好的效果,24h的存活率明显高于全血(分别为

100%、17%),并且可使 MAP、血管内容量和毛细

血管灌注量明显得到改善[37]。
此外,在 THS中比较特殊的是 TBI后并发的

HS,由于低血压导致的微血管脑血流量(microvas-
cularcerebralbloodflow,mvCBF)严重受损和氧

气输送减少,导致死亡率加倍。HS复苏液扩容不

能改善微血管CBF,它还加重了脑水肿并升高了颅

内压[38]。因此,需要新的方法。可能的新方法之

一是向复苏液中添加减阻聚合物(dragreducing
polymer,DRP)。研究表明,这种复苏液可显著改

善 TBI+HS大鼠的 mvCBF、氧供应和神经元存

活[39-40]。与含DRP的乳酸林格氏液相比,等渗羟

乙基淀粉(isotonichetastarch,HES)-DRP具有更

强的神经保护作用,并且需要的输注体积更小,从
而减少了高血容量诱导的脑水肿的发生[41-42]。另

一种是富含腺苷、利多卡因和镁(adenosine-lido-
caine-magnesium,ALM)的 高 渗 盐 水 (3.5% ~
7.0%),被命名为 ALM 疗法。这种溶液可延长存

活时间、减少持续出血、纠正凝血功能障碍,并预防

免疫缺陷[43]。在啮齿类动物脑外伤模型中观察到

存活率、心脏功能和皮质血流量均有所提高,防止

了继发性损伤[44]。同时,相关研究表明,这种液体

可以调节损伤相关分子通路和降低炎性体的活
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性[45],具有减轻炎症反应的作用。另一种新的胶

体复苏液,即羟乙基淀粉+血管加压素+纤维蛋白

原浓缩物,可使存活率提高、失血量减少、重要器官

血流量改善[46],动物模型显示,也可改善多发性创伤

合并TBI患者的重要器官血流和止血状况[47]。
3.2　血液制品

目前,越来越多的文献表明,针对 HS的液体

复苏策略,包括在院前使用冷藏或新鲜全血(如
有),或在没有全血时使用血液成分,都优于晶体液

和胶体液[48-49],这是因为过度使用等渗晶体液进行

复苏会造成水肿、细胞、代谢和免疫功能障碍。在

有大出血和休克风险的患者的创伤复苏过程中,血
液成分的早期使用正在增加[50]。一项横断面研究

显示,创伤患者如果有临床休克的证据,应避免过

量输注晶体液(限1L),并应尽快开始血液和血液

制品输注[48]。
临床前模型表明用全血或血液成分进行复苏

可提高存活率并减轻 THS的病理生理负担。研究

人员指出,由于血液/血液成分复苏的质量和稳定

性更好,有可能改善患者的预后,因此接受高级医

疗护理的时间延长时,建议使用血液/血液成分复

苏,而不是生理盐水[49]。同样的,对于伴有 TBI的

休克患者中,与乳酸林格氏液相比,输注全血表现

出脑灌注压、脑组织氧分压和脑水肿的改善,有利

于预防继发性脑损伤[50]。一项多中心、开放标签、
随机对照的3期试验显示,在改善组织灌注和降低

THS死亡率方面,使用血液复苏优于0.9%氯化钠

疗法[51]。根据这些最新证据,战术战伤救护(tacti-
calcombatcasualtycare,TCCC)委员会对 HS伤

员的液体复苏提出了新建议,即不再建议将晶体液

和羟乙基淀粉作为 HS的液体复苏选择,而是将全

血指定为首选复苏液体[48]。但是,利用全血复苏

存在血型不匹配的问题,针对这一问题,TCCC提

出冷藏低滴度 O型全血(lowtiterOwholeblood,
LTOWB)可为首选复苏液体,如果没有冷藏LTO-
WB,新鲜 LTOWB 将被确定为第一备用液体。
LTOWB输血在特殊的环境中是可行的,需要进一

步研究 LTOWB输血的安全性、临床结局和驱动

因素[52]。
由于血液供应有限,短期内可能完全无法获

得,储存复杂,保质期有限,并可能与细菌污染有

关。因此开发快速血液制品或替代品是现阶段的

目标。一种新的基于血红蛋白的氧载体(haemo-
globin-basedoxygencarrier,VIR-HBOC)[53],可以

克服这些限制,减轻 HS期间的微血管缺血和组织

缺氧。动物实验观察了经过PEG化和CO 分子修

饰的基于血红蛋白的氧载体(pegylationandCO
moietieshemoglobin,PEG-COHb)对 HS大鼠的

全身和微循环的影响。与6%羟乙基淀粉复苏相

比,PEG-COHb改善了 MAP、乳酸和存活时间。
重要的是,PEG-COHb复苏过程中未出现高血压

和血管活性效应,支持对该复苏策略的进一步研

究[53-54]。多硝基聚乙二醇化血红蛋白(polynitrox-
ylatedpegylatedhemoglobin,PNPH)具有超氧化

物歧化酶/过氧化氢酶模拟活性,可直接保护大脑

免受氧化应激。使用PNPH 进行复苏可使 HS患

者的 MAP显著提高10~18mmHg,全血高铁血

红蛋白仅升高1%,碳氧血红蛋白升高2%。同时,
使用PNPH 治疗的动物在海马和齿状回的存活神

经元显著增多。因此,PNPH 可作为一种小容量复

苏液用于治疗涉及 TBI和 HS的多发性创伤[55]。
但目前对这些载体的研究结果有限,并显示出临床

不良反应、缺乏疗效和死亡率增加,距离应用于临

床尚需要一段时间。
目前有关使用新型复苏液进行低血压复苏的

数据很少,还没有研究能证明何种液体是最优的选

择,但根据之前的研究,血液制品似乎有更多的益

处,如恢复血管内容量、减轻血小板功能障碍及修

复内皮损伤。但血液制品包括新型血液替代品,存
在一些局限性,如储存条件严格、价格昂贵以及潜

在的血源性病原体,这限制了它们的使用。现有的

证据下,无论是血液制品还是非血液制品,其应用

价值、并发症率、安全性仍然有待进一步的验证。
4　辅助疗法

早期复苏除了液体复苏之外,一些辅助措施,
如去甲肾上腺素、多巴胺等药物,有利于帮助复苏

的同时减少液体输入量,但这些药物的使用存在一

些限制条件及不良反应。因此,研究人员开发了一

些新的辅助疗法,如趋化因子受体拮抗剂,组蛋白

去乙酰化酶抑制剂(histonedeacetylaseinhibitor,
HDACis),羟钴胺(hydroxocobalamin,HOC)。

临床相关性表明,在 THS的早期炎症反应中,
趋化 因 子 配 体 [Chemokine(C-C Motif)ligand,
CCL]2的释放可能有助于血压调节和血流动力学

不稳定性的发展。动物模型显示,在出血和液体复

苏期间,在短期实验中,趋化因子受体[Chemokine
(C-CMotif)receptor,CCR]2拮抗剂INCB3284降

低了 (58±11)% 的 液 体 需 求,当 复 苏 直 至 t=
300min时,INCB3284将液体需求量降低了(62±
6)%,防止了血流动力学失代偿,将死亡率从50%
降至0,并降低了总体组织湿重/干重比[56]。进一

步的研究也证实了CCR2拮抗剂对 HS的疗效[57]。
因此,可以将 CCR2确定为减少液体需求和防止

HS复苏期间血流动力学失代偿死亡的靶点。
近年来,HDACis已显示出作为药剂用于创伤

和败血症的前景。先前的动物研究显示,与单独使

用生理盐水相比,使用 HDACis可显著延长存活时

间[58-59]。在其他治疗策略的基础上增加 HDACis
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作为出血后治疗能提供更好的细胞保护[60]。即使

在复杂的 HS和多发性创伤中,HDACis的有益作

用也是显而易见的,与新鲜全血治疗相比,可改善

短期存活率,改善复苏期间的血流动力学和生理

学。此外,HDACis治疗大大降低了损伤后的酸中

毒、凝血病和复苏需求(晶体液和肾上腺素)[61]。
在这些研究中,HDACis取得了成功,这表明它们

在 HS中具有独立治疗和辅助治疗的潜力。然而

以上结果都停留于动物模型试验阶段,对于人体的

剂量安全性还未可知,尚需进行剂量递增试验,评估

用于 HS患者的安全性。
HOC是一种人工合成的维生素B12,是一种安

全、经美国食品药品管理局批准的有效生物制剂,
可用于治疗氰化物引起的休克,还能通过增加收缩

压来改善低血压[62]。Paredes等[63]通过动物出血

模型中评价了 HOC作为复苏液的作用,结果显示

HOC治疗可维持较高的收缩压,HOC治疗组的心

率、心输出量、动脉血氧分压和血管阻力与全血组

相当,与乳酸林格氏液相比改善了血流动力学参数

和Ca2+ 水平。因此,当无法使用全血时,HOC可

能是一种可行的替代方法。
尽管这些辅助疗法对 THS患者具有积极效

果,但仍存在一些未解决的问题。首先,目前还无

法确定在促进创伤患者存活同时又安全的剂量,其
安全性无法保证。其次,存在一些潜在的严重的毒

副反应,包括低血压、心动过速、血小板减少、呼吸

抑制、心搏骤停以及严重神经损伤[64]。此外,临床

上伤情复杂,面对不同类型的 THS,这些辅助疗法

是否都能有效还未可知。总之,临床前研究证实了

这些辅助疗法的有效性,但还无法应用于临床实

践,尚需大量前瞻性临床随机试验来指导其使用。
综上所述,早期液体复苏是 THS患者抢救治

疗的一线选择,越来越多的证据证实了 RFR的疗

效优于大容量液体复苏,不过在复苏过程中,需要

考虑RFR所达到的允许性低血压标准,保证重要

器官的灌注。同时,复苏液体的选择也是保证早期

液体复苏疗效的关键,一些新的复苏液体和复苏辅

助疗法克服了传统液体复苏的限制,可能是未来液

体复苏的一种新的选择。
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