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   过去的许多研究表明由于各种体液丢失途径的存在或血管床容积的改变导致

重症患者中超过50%的患者存在容量的相对或绝对不足。由此液体复苏是重症患

者循环复苏中最常遇到也是重要的环节之一，选择何种液体进行复苏最为合适一

直是重症医学界讨论的热点命题。 

    现实的情况是在目前的临床实践中，尽管有近年来有研究提示胶体液在部分

重症患者复苏中可能存在的损害1-2，但胶体液在复苏中的广泛应用，甚至大大超

过晶体液的应用是不争的事实3。为此欧洲重症重症医学会（The European 

Society of Intensive Care Medicine , ESICM) 成立了重症患者胶体液复苏专

门委员会（The ESICM task force on colloid volume therapy in critically 

ill patients）致力于基于当前最新的研究证据，对当前临床最为常用的胶体液

3-4包括：羟乙基淀粉（HES）、明胶及人血白蛋白在安全性及有效性等方面提出具

有广泛共识的意见。 

    特别委员会采用循证医学协作网的检索方法，检索了MEDLINE , OVID,ISI 

Web of Knowledge 及EMBASE, CENTRAL等数据库自1960年至2011年5月间关于胶

体液复苏安全性及有效性的临床研究，也包含这个委员会自己最新的一些关于液

体治疗的系统分析的研究5-9。在胶体液使用的安全性方面，还采用了包括如支持

HES 130/0.4在美国上市的批准注册的研究等等。随后特别委员会采用荟萃分析

和系统评价的方法系统地分析了这些研究，就胶体液在重症患者的容量复苏、心

脏外科手术患者、颅脑损伤患者、严重感染及器官移植患者等不同人群，对死亡

率、肾脏功能及出凝血功能等方面的影响，努力希望提出基于目前最新证据的共

识性的建议。这个共识于2012年2月在Intensive Care Med一发表立刻在全球引

发广发的关注与热烈的讨论。 

 

一、胶体液在重症患者的有效性与安全性 

1、白蛋白的疗效及安全性 

    人血白蛋白自血浆中提取，是一种源自人体的天然胶体，很早以来就应用于

临床，但对于其疗效的认识也经历了曲折的过程。在1998年表于BMJ的Cochrane



创伤组织荟萃分析30篇随机对照研究1419例患者资料分析，结果显示白蛋白治疗

使得重症患者死亡风险增加了6%。其结论是对于烧伤、或者伴有低血容量、低白

蛋白血症危重症患者使用白蛋白，不能够降低患者死亡率，有可能会增加患者死

亡率10。 但随后在2001年的Wilkes MM和Navickis RJ进行的另一项荟萃分析回顾

分析55篇关于白蛋白治疗的随机对照研究，总体相对死亡风险是1.11(95% CI, 

0.95 to 1.28)。这一研究的结论认为白蛋白没有增加患者死亡风险，使用白蛋

白是安全的。建议开展设计良好的临床研究来验证相对死亡风险11。 于是著名的

SAFE研究是一个多中心、随机、对照研究，一共入组6997例病人，4%白蛋白组3497

例，生理盐水组3500例，结果发现28天死亡人数：白蛋白组726/3473，盐水组

729/3460，相对死亡风险RR, 0.99; 95% CI, 0.91 to 1.09; P=0.87；ICU住院

时间：白蛋白组6.5±6.6天，盐水组6.2±6.2天，P=0.44；机械通气时间：白蛋

白组4.5±6.1天，盐水组4.3±5.7天，P=0.74；肾脏替代治疗时间：白蛋白组

0.5±2.3天，盐水组0.4±2.0天，P=0.41。SAFE研究的结论是重症患者使用白蛋

白或者生理盐水进行复苏，患者28天死亡风险、ICU住院时间、肾脏替代治疗时

间、机械通气时间方面没有差异12。当然随后的荟萃分析也都支持SAFE研究的这

一结论13-14。 

    但是作为从人血浆中提取的天然蛋白，人们对白蛋白依然存在着对于一些经

血液传播的病毒如乙肝病毒、艾滋病毒和一些蛋白结合疾病如克-雅二氏病等潜

在的传播可能性的担心。但一项包括了1998年至2000年10个研究的药物警戒性研

究中，并没有关于使用白蛋白导致这些病毒传播性疾病增加的报告15。而在2011

年Groeneveld AB等发表的一项关于胶体安全性比较更新：临床研究系统评价的

研究，回顾了2002年以来大型临床研究、荟萃分析和调查研究等研究文献，共纳

入69个临床研究，其中42个是RCT研究，共包括10382例患者 ，结论仍认为白蛋

白是最安全的胶体16。 

2、合成胶体的疗效及安全性 

    临床目前常用的合成胶体包括HES、明胶及右旋糖酐。我们了解了白蛋白的

安全性，那么这些临床常用的胶体的疗效及安全性又如何？2011年Perel P等领

导的循证医学的研究组发现，在2007年与2009年分别更新的荟萃分析都没有发现

在创伤、烧伤、严重感染或手术患者中HES、明胶或右旋糖酐与普通晶体液比较



在死亡率方面有显著改善17。 

    Zarychanski R等在2009年发表的一个包括了22个研究，1865例重症患者的

荟萃分析中发现，与其他复苏液体相比HES使患者需要肾脏替代治疗的可能性更

大，其OR值为1.90（ 95% CI 1.22–2.96; n = 749）18。Dart AB等在2010年发

表的另一项包括34个研究，共2607例存在低血容量的围手术期患者和重症患者的

荟萃分析中发现，HES同其他复苏液体比较对肾功能的损害是显著的，其导致肾

功能损害的RR值为1.50 （95% CI 1.20–1.87; n = 1,199），而需要肾脏替代治

疗的RR值为1.38 （95% CI 0.89–2.16; n = 1,236）
8
。当然此后还有另外3个

荟萃分析的研究合成胶体包括HES、明胶及右旋糖酐都有可能加重肾脏损害19-21。

另一方面在欧洲的一个多中心观察性研究中，共纳入3147例ICU的重症患者，结

果发现如果每个患者使用的HES总量低于15ml/kg，则不明显增加其肾脏替代治疗

的可能性，其OR 0.417;（ CI 0.05–3.27）22。特别委员会从大量类似的研究中

得出的结论认为对于HES无论是分子量大于200的HES 200/0.5还是分子量小于

200的HES130/0.4，在肾脏损害方面的作用是相同的。 

 

二、各种胶体液在不同人群的应用 

1、白蛋白在不同人群的应用 

    严重感染及感染性休克是重症患者最常见的疾病，也是ICU中液体复苏最常

见的病种，在严重感染及感染性休克复苏的国际指南（surviving sepsis 

campaign）中液体复苏也是早期目标指导的循环复苏的第一步。而由于严重感染

时血管内皮系统的改变、血管通透性的改变、凝血系统的改变及各器官功能的改

变使得人们对于复苏液体种类的选择一直十分关注。 

    Delaney AP等在2011年发表的白蛋白在严重感染及感染性休克患者液体复

苏中作用的系统评价和荟萃分析的研究23，纳入了17个研究，共1977例严重感染

及感染性患者，结果发现白蛋白液体组相比于非白蛋白液组，患者死亡风险OR 

0.82 (95% CI 0.67–1.0, p = 0.047) ，等渗白蛋白液体组相比于非白蛋白液

组，患者死亡风险OR 0.76 (95% CI 0.61–0.95, p = 0.02) ，对于儿童患者，

白蛋白液体组相比于非白蛋白液组，患者死亡风险OR 0.29 (95% CI 0.12– 0.72, 

p=0.008)。 



    SAFE研究组在2011年继续发表了白蛋白与生理盐水比较，作为复苏液对严重

脓毒症症患者器官功能和死亡率的影响的研究结果24。研究共1218例严重感染及

感染性休克患者，其中白蛋白组603例，盐水组615例。研究采用多变量逻辑回归

的方法，发现白蛋白与生理盐水比较其死亡的风险为OR 值为0.71 (95% CI 

0.52–0.97)。研究提示在严重感染及感染性休克患者白蛋白对比盐水，可能降

低患者死亡风险 ，而不增加肾脏功能和其他脏器功能损伤 ，同时其液体量需要

量要小，循环系统指标 也更稳定。 

    而就白蛋白在严重感染及感染性休克患者的安全性如何？也是SAFE研究组

在2011年发表的上述研究中24，发现在这1218例严重感染及感染性休克患者里，

白蛋白组中有113/603 （18.7%）的患者接受肾脏替代治疗，而盐水组为112/615 

（18.2%），两组比较p = 0.98；在肾脏替代治疗持续的时间两组也是可比的，分

别为白蛋白组(1.2 ± 3.6 天)，盐水组(1.0 ± 3.1 天)。在2011年第31届ISICEM

会议上报告尚未公开发表的一项在法国进行的研究将800名严重感染及感染性休

克患者随机分成20%白蛋白组和安慰剂组，结果在肾衰发生率及死亡率方面两组

无明显差异。 

    在心脏手术的患者由于循环的核心动力装置--心脏受手术本身的影响，其功

能常常会有抑制，这组病人的复苏液体的选择也是临床医生需要仔细考虑的问

题。Sedrakyan A等在2003年的一项包括了20000例心脏搭桥手术患者复苏液体的

回顾性研究中发现25，比较起HES和右旋糖酐，白蛋白能降低死亡的风险，OR 0.80; 

95% CI 0.67–0.96。而在白蛋白在这组病人得安全性方面，Russell JA等在2004

年的一项包括21个临床研究和1346例成人及儿童心脏手术的患者中发现26，与体

外循环也采用晶体液预冲相比，采用白蛋白预冲，其血小板降低更少 （-23.8 x 

109/L ；CI, -42.8 至 -4.7 x 109/L），手术期间需要液体正平衡更少(-584 mL; 

CI, -819 至 -348 mL），术后需要的胶体液也更少（-612 mL; CI, -983 至 -241 

mL）。 

    颅脑损伤也是一组很特殊的病人，由于不同液体对颅内压的影响会直接或间

接导致不同的神经系统的影响，因此这组病人复苏液体的选择也有其特殊性。

SAFE研究组在2007年发表的对SAFE研究颅脑损伤患者的亚组分析显示27，2年后白

蛋白组与晶体组比较死亡率明显增加（33.2%  VS  20.4% ；RR 1.63; 95% CI， 



1.17 to 2.26； P=0.003），并且2年后白蛋白组的神经后遗症也更多。 

2、合成胶体在不同人群的应用 

    关于白蛋白在不同人群中有以上的认识，那么关于合成胶体呢？2008年德国

严重感染协作组曾经进行一项关于强化胰岛素治疗和HES复苏治疗严重感染的多

中心临床随机对照研究，由于严重的安全问题研究被迫在早期宣告结束28。在这

个研究中发现在严重感染的患者液体复苏中采用10% HES 200/0.5与乳酸林格液

比较死亡率明显增加，并且在接受大剂量HES 200/0.5（21天内超过136 mL/kg）

的患者比低剂量组（21天内超过48 mL/kg）相比90天死亡率也是明显增加（58% VS. 

31%; p<0.001)，而这种剂量相关性的现象在乳酸林格液组并不存在。同时HES

组发生急性肾功能衰竭的比例也高于乳酸林格液组（34.9% vs.22.8%, P = 

0.002），肾脏替代治疗的时间也长于乳酸林格液组，血小板的中位计数也低于乳

酸林格液组。Schortgen F等的另一项关于在严重感染及感染性休克的患者液体

复苏中比较HES与明胶的多中心研究中也提示明胶组在生存率方面优于HES组29，

并且HES组急性肾功能衰竭的发病率也高于明胶组（42% VS.23%, p=0.028）。那

么关于目前临床应用广泛的小分子的HES如何呢？Bayer O等2011年发表的一项

前瞻性队列研究提示30，4%的明胶与6% HES 130/0.4同晶体液比较其急性肾损伤

的发病率均显著要高( 分别是OR 3.65; 95% CI 1.81–7.35 与 OR 4.52; 95% CI 

2.27–8.99 ）。 

    而在心脏外科的病人前面已经提到Sedrakyan A等在2003年的一项包括了

20000例心脏搭桥手术患者复苏液体的回顾性研究中发现25，比较起HES和右旋糖

酐，白蛋白能降低死亡的风险。而许多研究证实HES在心脏外科患者会增加出血

的风险31-33，导致急性肾损伤34。 

    同样在颅脑损伤的患者，Lissauer ME等在2011年发表的一项包含了2225例

颅脑损伤的患者的回顾性研究中35，HSE也明显增加死亡的危险（OR 2.5; 95% CI 

1.77–3.54）。Tseng MY等2008年发表的一项队列研究提示在动脉瘤破裂导致蛛

网膜下腔出血的160例患者中36，早期复苏时使用合成胶体包括明胶或HES是增加

输血量的独立危险因素，且在6个月时期神经系统预后更差（OR 4.45; 95% CI 

1.11–17.77）。同样遗憾地是Neff TA等的一项HES在颅脑损伤的患者应用的临床

随机对照研究中37，低分子量的HES 130/0.4同分子量更大的HES 200/0.5相比，



出血并发症的发生率并无差异。 

    在器官移植的患者中,1996年进行的一项随机对照研究发现38,在肾移植患者

比较起如果供体接受3%明胶复苏组,接受6% HES 200/0.6的液体复苏组受体在移

植后最早的8天内接受肾脏替代治疗的风险明显更大（33% VS.5%,  p = 0.029）。

随后的一些非随机对照的队列研究也证实了在肾移植患者中HES对移植肾功能同

样的影响，而这种影响在晶体液或其它合成胶体中是没有的。 

 

三、2012年ESICM胶体共识 

    在回顾包括以上的大量文献及研究后，欧洲重症重症医学会重症患者胶体液

复苏专门委员会（The ESICM task force on colloid volume therapy in 

critically ill patients）对于重症患者的胶体液应用提出以下十点共识或称

之为推荐意见： 

推荐1： 

    对于严重败血症患者不要使用大分子/高取代级的HES，200/0.4为界。GRADE 

1B 

    对于存在急性肾损伤风险的患者，不要使用大分子/高取代级的HES，200/0.4

为界。GRADE 1C  

推荐2： 

    下列情况下HES 130/0.4应仅用于临床试验条件下，而非常规临床实际中。

GRADE 2C  

    严重败血症患者 

    存在急性肾损伤风险的患者 

    存在出血风险的患者  

推荐3： 

    严重败血症患者的液体复苏治疗应该考虑使用白蛋白。GRADE 2B  

推荐4： 

    对于脑损伤患者，不要使用白蛋白。GRADE 1C 

    对于脑损伤或颅内出血的患者，不要使用人工胶体。GRADE 1C 

推荐5： 



    对于存在肾功能衰竭或出血风险的患者，不在临床试验条件之外使用凝胶。

GRADE 2C  

推荐6： 

    对于器官供体，不要在临床试验条件之外使用HES或凝胶。GRADE 1C  

推荐7： 

    对于将来任何新型胶体，只能在其患者安全性得以确立后方可进入临床使

用，而非仅基于血液动力学参数的小型基础研究。 GRADE 1C  

推荐8： 

    高渗液体：不在临床试验条件之外使用高渗溶液进行液体复苏。GRADE 2C  

推荐9： 

    人工胶体的剂量限制：应对现有的HES剂量限制进行重新评估，应对凝胶是

否需要剂量限制进行评估。GRADE 1B  

 

四、仍然存在的争论 

    2012年ESICM胶体共识的发布就像一枚重磅炸弹投向了全球重证医学界，一

方面大家几乎都赞同这个话题是一个应当引起大家思考与关注的焦点，但另一方

面质疑之声也不绝于耳。包括Kai Zacharowski、Can Ince、Hans Gombotz等全

球著名的18位重症医学专家对于共识提出的初衷，是否在文献检索中存在选择性

偏移，8位专家组成的欧洲重症重症医学会重症患者胶体液复苏专门委员会是否

具有足够的代表性，是否应当纳入更多领域的专家等共识工作的方法提出了质疑

39。而Jean-Francois  Payen等与Konrad Reinhart等对于共识中支持得颅脑损伤

的患者不要使用人工胶体的几个研究的质量及这一结论的得出表示了质疑40-41。 

    虽然如此, 欧洲重症重症医学会重症患者胶体液复苏专门委员会面对这一

热点问题不回避及严谨细致的工作，仍然为大家在目前这个阶段的胶体液的临床

应用提供中肯的意见，虽然很多方面可能还需要相SAFE这样具有说服力的大规模

高质量前瞻性工作来进一步推动全球重症医学专业人员在这一领域的深入发展。 
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