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脓毒性休克患者早期血流动力学状态与临床结局的
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　　摘要　目的：探讨脓毒性休克患者早期血流动力学状态与治疗第７日累积液体平衡的相关性。方法：采用回顾
性队列研究，纳入重症监护病房（ＩＣＵ）收治的脓毒性休克患者。根据入ＩＣＵ后首日血流动力学状态，将患者分为改
善组与未改善组。比较２组的基线特征、临床指标及预后差异，并进行器官功能障碍亚组分析。结果：８１７例患者纳
入研究，其中改善组３１９例，未改善组４９８例。与未改善组相比，改善组患者在第７日累积液体平衡量更低（Ｐ＝
０．０２４）、序贯器官衰竭评分（ＳＯＦＡ）下降更显著（Ｐ＜０．００１），新发器官功能障碍发生率（Ｐ＝０．０３１）及２８ｄ全因病死
率（Ｐ＜０．０００１）均显著降低。亚组分析显示，无器官功能障碍患者在第３日及第７日呈现更显著的液体负平衡（Ｐ
均＜０．０５）。ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生存分析显示，血流动力学未改善患者的２８ｄ死亡风险比为２．１４（９５％ＣＩ：１．６４～２．８９）。
多因素回归分析显示，年龄、基线ＳＯＦＡ评分、急性生理学与慢性健康状况评估（ＡＰＡＣＨＥＩＩ）评分、急性肾功能不全
病史及冠心病史是患者不良预后的独立危险因素；入院后第３日与第７日累积液体平衡亦与不良预后显著独立相
关。结论：脓毒性休克患者入ＩＣＵ后首日血流动力学改善与第３日、第７日液体负平衡、器官功能障碍减少及２８ｄ死亡
风险降低显著相关。
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　　脓毒性休克是脓毒症最严重的临床表现，以全
身炎症反应失控、微循环障碍及多器官功能衰竭为

核心特征，病死率高达４０％ ～５０％［１］。早期液体复

苏是改善预后的关键，但其核心矛盾在于血流动力

学优化与容量过负荷之间的精准平衡
［２］。过量输

液可加剧内皮损伤、间质水肿及炎症反应，增加急性

肾损伤、肺炎等并发症风险
［３，４］；复苏不足则难以逆

转组织低灌注导致的细胞代谢障碍。目前，容量反

应性评估被推荐用于休克早期复苏的液体管理依

据，但其临床应用存在显著异质性
［５～７］。一项全球

调查显示，未常规评估、缺乏容量限制、忽视评估结

果而持续不当补液等现象普遍，容易引发累积性液

体正平衡，加重器官损伤
［８］。本研究拟探讨脓毒性

休克患者早期血流动力学状态与液体平衡、器官功

能恢复及短期预后的关系，为制定个体化液体管理

策略提供循证依据。

资料与方法

　　１．研究对象：本研究采用多中心回顾性队列研
究设计，数据提取自２０１６年１月至２０１７年１２月期
间全国２５所三级甲等医院重症监护病房（ｉｎｔｅｎｓｉｖｅ
ｃａｒｅｕｎｉｔ，ＩＣＵ）的电子病历系统。研究方案已通过
中国人民解放军总医院第八医学中心伦理委员会批

准（３０９２１９６１７１１１７），并获各参与中心所在机构伦
理审查委员会批准。纳入标准：①年龄≥１８岁；②
符合脓毒症３．０定义中脓毒症休克的诊断标准［１］：

存在高度怀疑或确诊感染；经充分液体复苏后仍需

血管升压药物维持平均动脉压（ｍｅａｎａｒｔｅｒｉａｌｐｒｅｓ
ｓｕｒｅ，ＭＡＰ）≥６５ｍｍＨｇ且血乳酸 ＞２ｍｍｏｌ／Ｌ；③ＩＣＵ
住院时间＞３ｄ。排除标准：①入组当日关键临床数
据缺失；②合并终末期疾病，或家属主动放弃治疗；
③合并急性心肌梗死或急性肺栓塞；④罹患与原发
病相关的严重血液系统疾病；⑤接受规律透析治疗
的慢性肾衰竭患者；⑥近１年内接受过器官移植术；
⑦存在未控制感染源的外科感染患者；⑧妊娠期
（非产褥期）。本研究共纳入４０２４例脓毒性休克患
者进行初步筛查，根据预设排除标准，共排除２５６５
例，包括妊娠期 １９例、未成年人（年龄 ＜１８岁）
８９例、终末期疾病患者８３９例、并发急性心血管事
件（心肌梗死／肺栓塞）６４３例、血液系统疾病继发粒
细胞缺乏症患者３９２例、器官移植受者４０２例以及

感染源未控制需外科干预患者１８１例。通过初步筛
选后，１４５９例患者符合入组标准。在数据质控阶
段，因关键观察变量缺失率 ＞２０％进一步排除６４２
例，最终８１７例患者纳入研究。
２．分组：根据患者入ＩＣＵ后第１天的血流动力

学是否改善分为改善组和未改善组。满足以下任一

条件定义为血流动力学改善：①去甲肾上腺素剂量
较入院当日减少 ＞０．１μｇ／（ｋｇ·ｍｉｎ）（若入院当日
剂量＜０．１μｇ／（ｋｇ·ｍｉｎ），需减少＞５０％）；② 动脉
血乳酸较入院当日下降≥２ｍｍｏｌ／Ｌ（若血管活性药
物数据缺失，降幅需≥１０％）。
３．观察指标：①人口学特征：年龄、性别、体重

指数（ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ，ＢＭＩ）、合并症（糖尿病、高血
压、慢性肾脏病、冠状动脉粥样硬化性心脏病）、ＩＣＵ
入科诊断、感染灶定位及手术史。②临床资料：血管
活性药物种类及剂量（如去甲肾上腺素、多巴胺）；

机械通气状态；实验室指标：血小板计数、氧合指数、

纤维蛋白原降解产物、凝血酶原时间、血肌酐、Ｄ二
聚体；液体管理：每日液体出入量（入量：静脉输注

＋口服摄入；出量：尿量＋超滤液＋引流液＋临床估
算的胃肠丢失量）。③医疗资源利用：ＩＣＵ停留时
间、总住院时长。④疾病严重度评估：急性生理学与
慢性健康状况评估（ａｃｕｔｅｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌｓｔａｔｕｓａｎｄ
ｃｈｒｏｎｉｃｈｅａｌｔｈｅｖａｌｕａｔｉｏｎ，ＡＰＡＣＨＥＩＩ）评分、序贯器
官衰竭评分 （ｓｅｑｕｅｎｔｉａｌｏｒｇａｎｆａｉｌｕｒｅａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ，
ＳＯＦＡ）［９］。⑤预后数据：２８ｄ全因病死率通过病历
系统记录或标准化电话随访获取。⑥结局指标：主
要结局为入ＩＣＵ第３日、第７日的累积液体平衡量；
次要结局：新发器官功能障碍发生率（ＳＯＦＡ评分较
基线增加≥１分，评估时间点为第 １、２、３、７日）；
２８ｄ全因病死率。

４．统计学分析：采用Ｒ４．１．０和ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ
９．３．１软件完成数据分析和可视化。对于缺失比例＜
２０％的变量，采用多重插补法进行填补。符合正态分
布的连续变量采用（ｘ－±ｓ）表示，比较采用独立样本ｔ
检验；非正态分布的连续变量采用［Ｍ（ＩＱＲ）］描述，
采用ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙＵ检验；分类变量以例数（％）表
示，比较采用 Ｐｅａｒｓｏｎ卡方检验。采用 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ
生存分析模型评估２８ｄ全因病死率，Ｌｏｇｒａｎｋ检验进
行组间比较。所有统计分析均为双侧检验（α＝
０．０５），以Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
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表１　２组患者液体平衡情况比较［Ｍ（ＩＱＲ）］

　　　项目 未改善组 （ｎ＝４９８例） 改善组 （ｎ＝３１９例） Ｐ值
乳酸（ｍｍｏｌ／Ｌ）
　入院当日 ３．９０（２．８０，６．００） ４．００（３．００，６．１０） ０．２４１
　第１日 ２．８０（２．１０，４．５５） ２．６０（１．９０，４．２０） ０．００７
去甲肾上腺素剂量［μｇ／（ｋｇ·ｍｉｎ）］
　入院当日 ０．３６（０．２０，０．６７） ０．６９（０．３３，１．２０） ＜０．００１
　第１日 ０．４４（０．２０，０．９５） ０．３０（０．１５，０．６７） ＜０．００１
液体平衡（ｍＬ）
　第３日累积 ３４５０．００（９５９．００，５９８７．９８） ２２７７．００（３４２．５０，４８５５．００） ０．００１
　第７日累积 ４６０６．７５（３４５．００，７９３２．００） ２８８９．５０（－３５８．７５，６９９８．５８） ０．０２４

注：与本组入院当日比较，Ｐ＜０．００１
表２　ＳＯＦＡ评分与器官功能障碍

　　　项目 未改善组 （ｎ＝４９８例） 改善组（ｎ＝３１９例） Ｐ值
ＳＯＦＡ评分［分（Ｍ，ＩＱＲ）］
　入院当日 １５．００（１３．００，１７．００） １４．００（１２．００，１７．００） ０．５２３
　第１日 １４．００（１２．００，１６．００） １４．００（１２．００，１５．２５） ０．０６７
　第２日 １４．００（１１．００，１６．００） １３．００（１０．００，１５．００） ０．００１
　第３日 １３．００（１０．００，１５．００） １１．００（８．００，１４．００） ＜０．００１
　第７日 １１．００（８．００，１３．５０） １０．００（７．００，１２．００） ＜０．００１
新发器官功能障碍［例（％）］
　第１日 １１１（２２．２９） ５３（１６．６１） ０．０４８
　第２日 １４０（２８．１１） ７０（２１．９４） ０．０４９
　第３日 １５０（３０．１２） ７６（２３．８２） ０．０５０
　第７日 １６０（３２．１３） ８０（２５．０８） ０．０３１

结　果

　　１．一般资料：８１７例患者中，改善组３１９例，未
改善组４９８例。２组年龄、性别、ＢＭＩ、合并症及 Ａ
ＰＡＣＨＥＩＩ评分等比较，差异无统计学意义（Ｐ均 ＞
０．０５）。改善组ＩＣＵ住院时间较未改善组显著缩短
（Ｐ＝０．０２８），见附表１（扫描文前二维码查看详细
数据资料）。

　　２．液体平衡特征：与入院当日比较，所有患者
入院后第１日的乳酸浓度显著下降（Ｐ均＜０．００１），
改善组患者入院后第１日去甲肾上腺素使用剂量显
著减少，而未改善组明显增加（Ｐ均＜０．００１）。液体
平衡特征分析显示，改善组在第３日和第７日的累
积液体平衡量显著低于未改善组（Ｐ均 ＜０．０５），见
表１。
　　３．器官功能障碍：动态ＳＯＦＡ评分显示，２组患
者的器官功能均随时间呈逐步改善趋势，见表 ２。
自入住ＩＣＵ第２日起，改善组 ＳＯＦＡ评分的降低幅
度显著优于未改善组。改善组在第３日和第７日的
ＳＯＦＡ评分显著降低（Ｐ均 ＜０．０５）。改善组７日内
新发器官功能障碍的发生率显著降低（Ｐ＝０．０３１）。

广义估计方程分析显示，分组与液体平衡对器官功

能障碍存在显著交互作用（Ｐ＝０．０２９）。改善组中，
液体平衡的升高与器官功能障碍风险增加显著相关

（Ｐ＝０．０１４），而未改善组中未见显著关联（Ｐ＝
０．３０８）。
　　４．器官功能障碍亚组分析：新发器官功能障碍
组患者ＡＰＡＣＨＥＩＩ评分显著高于无器官功能障碍
组，且ＩＣＵ住院时间显著延长，无器官功能障碍患
者的累积液体平衡量在关键时间节点显著降低（Ｐ
均＜０．０５），见表３。
　　５．２８ｄ全因死亡：ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生存曲线显示，
改善组患者的２８ｄ全因病死率显著低于未改善组
（Ｐ＜０．０００１）。未改善组患者的死亡风险是改善组
的２．１４倍（ＨＲ＝２．１４，９５％ＣＩ：１．６４～２．８９），见图
１。多因素Ｃｏｘ回归分析显示，血流动力学未改善组
患者的２８ｄ全因死亡风险是改善组的 １．８９６倍。
其他独立死亡风险因素包括年龄、基线 ＳＯＦＡ评分、
ＡＰＡＣＨＥＩＩ评分、急性肾功能不全及冠心病。第３
日及第７日累积液体平衡与２８ｄ死亡率独立相关，
提示液体超负荷是脓毒性休克患者不良预后的独立

危险因素，见表４。
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表３　器官功能障碍与非器官功能障碍患者的临床特征

　　　项目 无新发器官功能障碍（ｎ＝３９６） 有新发器官功能障碍 （ｎ＝２４２） Ｐ值
年龄（岁，ｘ－±ｓ） ６４．３５±１６．９２ ６５．２９±１６．２８ ０．４９４
男性［例（％）］ ２３４（６０．１） １４５（５９．９） ０．９０２
ＢＭＩ（ｋｇ／ｍ２，ｘ－±ｓ） ２３．４３±３．２６ ２３．２３±４．０５ ０．５２２
糖尿病［例（％）］ ８３（２０．９６） ４１（１６．９４） ０．２５４
高血压［例（％）］ ８９（２２．４７） ６３（２６．０３） ０．３５３
急性肾衰竭［例（％）］ ７（１．７７） ６（２．４８） ０．７４２
冠心病［例（％）］ ２１（５．３０） １７（７．０２） ０．４７２
ＡＰＡＣＨＥＩＩ评分（分，ｘ－±ｓ） ２１．２３±７．６９ ２３．４８±７．９９ ＜０．００１
住院时间［ｄ，Ｍ（ＩＱＲ）］ １８．００（１０．７５，３１．００） １８．００（１０．００，３２．００） ０．６７８
ＩＣＵ住院时间［ｄ，Ｍ（ＩＱＲ）］ ８．００（５．００，１５．００） ９．００（６．００，１８．００） ０．００８
第３日累积液体平衡［ｍＬ，Ｍ（ＩＱＲ）］ ２６９０．００（５６６．００，５４１３．００） ３７０９．００（６３５．００，６６６５．００） ０．０２３
第７日累积液体平衡［ｍＬ，Ｍ（ＩＱＲ）］ ３３３６．１５（－１２６．７５，７０１０．２５） ５３３８．００（８８４．５０，９０６９．００） ０．００６
第１日血流动力学改善比例［例（％）］ １７５（４４．１９） ８０（３３．０６） ０．００７

图１　ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生存曲线分析结果

表４　２８ｄ全因死亡风险的多因素Ｃｏｘ回归分析

　　变量 ＨＲ（９５％ＣＩ） Ｐ值
血流动力学未改善 １．８９６（１．１６４～３．０８８） ０．０１０
年龄 １．０２３（１．００９～１．０３８） ０．００１
糖尿病 １．５１９（０．９０７～２．５４３） ０．１１２
高血压 １．１０９（０．６５１～１．８９２） ０．７０３
急性肾衰竭 ５．４０６（２．０３８～１４．３３９） ０．００１
冠心病 ２．２９１（１．１４５～４．５８２） ０．０１９
ＡＰＡＣＨＥＩＩ评分 １．０３２（１．００３～１．０６１） ０．０３０
基线乳酸 ０．９６９（０．９１０～１０．３３） ０．３３５
基线ＳＯＦＡ评分 １．１３１（１．０４０～１．２３０） ０．００４
第３日液体平衡 １．０００（１．０００～１．０００） ０．０１４
第７日液体平衡 １．０００（１．０００～１．０００） ０．００８

讨　论

　　根据《拯救脓毒症运动指南》推荐，脓毒性休克
确诊后１ｈ内应快速输注３０ｍＬ／ｋｇ晶体液以提升
ＭＡＰ［２］。然而，早期目标导向治疗的临床价值仍存
争议。多项随机对照试验表明，与传统复苏策略相

比，早期目标指导治疗未能显著降低病死率，且在资

源有限条件下可能增加器官衰竭风险
［１０，１１］。过量

液体输注可通过增加血管内皮损伤、间质水肿及炎

症介质释放等机制，诱发急性心力衰竭、呼吸机相关

性肺炎及胃肠功能障碍等并发症
［１２，１３］，因此，基于

动态血流动力学参数的个体化液体管理策略至关重

要。传统静态指标（如中心静脉压、心率）因受胸腔

内压、血管张力等多因素干扰，对容量反应性的预测

价值有限
［１４］，相较而言，脉压变异度、每搏量变异度

等动态指标能更精准反映前负荷储备
［１５］，而毛细血

管再充盈时间可作为评估微循环灌注的可靠工

具
［１６］。然而，临床实践中仍存在过度依赖经验性补

液的现象。一项国际多中心调查显示，２６．５％的临
床医师在明确容量过负荷状态下仍继续补液

［１７］，凸

显动态监测与策略调整的迫切需求。

本研究结果显示，脓毒性休克患者入 ＩＣＵ首日
血流动力学改善者，其后续治疗中表现出更优化的

液体平衡状态，且ＳＯＦＡ评分降幅更显著、新发器官
功能障碍发生率更低。这一发现与一项针对急性肺

损伤患者的随机对照试验结论一致，该研究显示限

制性液体策略可缩短患者的机械通气时间并改善氧

合指数
［１８］。基于现有证据，早期血流动力学稳定不

仅是复苏的短期目标，更应作为液体管理策略调整

的关键节点。当血管活性药物需求降低或乳酸水平

改善时，需及时减少液体输注，转而采用以维持组织

灌注为核心的精细化方案，从而规避容量过负荷风

险。

本研究存在以下局限性：首先，作为回顾性研

究，数据质量受限于病历记录的完整性，部分关键指

标（如动态监测工具使用情况、微循环灌注参数）可

能缺失；其次，各医疗中心对指南的依存性存在差

异，可能存在临床医师根据经验调整指南推荐方案
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的情况；最后，随访仅持续２８ｄ，未纳入９０ｄ或长期
生存率、生活质量等终点，可能低估液体管理对远期

预后的影响。
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附表 1 2 组患者一般资料比较

项目 未改善组 (n=498例) 改善组 (n=319例) P 值

年龄(岁, x̄±s) 65.36±16.97 63.37±16.75 0.100

性别[例 (%)] 311 (62.45) 186 (58.31) 0.267

BMI（kg/m2，x̄±s) 23.13±3.50 23.65±3.56 0.052

糖尿病[例 (%)] 92 (18.47) 77 (24.14) 0.063

高血压[例 (%)] 121 (24.30) 67 (21.00) 0.314

急性肾衰竭 [例 (%)] 15 (3.01) 7 (2.19) 0.629

冠心病[例 (%)] 30 (6.02) 16 (5.02) 0.649

收缩压(mmHg,x̄±s)

入院当日 130.45±24.20 129.63±25.14 0.649

第 1日 133.70±22.26 135.15±22.07 0.370

舒张压(mmHg,x̄±s)

入院当日 86.25±17.11 84.67±18.59 0.229

第 1日 95.73±16.83 98.06±16.84 0.058

APACHE II评分 (分，x̄±s) 22.37±7.85 21.41±8.03 0.092

住院时长[d (M, IQR)] 18.00 (10.00, 31.00) 18.00 (11.00, 32.50) 0.767

ICU住院时间[d (M, IQR)] 9.00 (5.00, 16.00) 8.00 (4.00, 14.00) 0.028
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