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摘要 ：目的  探索脓毒症患者经生理盐水复苏 72 h 后血清氯离子水平与急性肾损伤（AKI）的关系。 

方法  选取 2015 年 1 月—2019 年 5 月山西医科大学第一医院重症监护室收治并用生理盐水早期复苏的 200 例 

脓毒症或脓毒症休克患者，按照 72 h 后的血清氯，分为高氯血症组（≥ 110 mmol/L）和非高氯血症组

（<110 mmol/L），观察其初始血清氯离子浓度及肌酐、72 h 后最高血清氯离子浓度及肌酐、基础肌酐清除率

（Ccr）、初始急性生理功能和慢性健康状况评估Ⅱ（APACHE Ⅱ）评分、机械通气、肾替代治疗等指标，并

计算 72 h 后血清氯离子变化值。结果  两组患者年龄、性别、机械通气、肾替代治疗、Ccr、APACHE Ⅱ

评分、72 h 后最高血清氯离子浓度及 72 h 后血清氯离子浓度变化值比较，差异有统计学意义（P  <0.05）。高

氯血症组 AKI 发病率较非高氯血症组高（P  <0.05）。单因素 Logistic 回归分析显示，72 h 后最高血清氯离子

浓度与 AKI 有关（P  <0.05）。72 h 后血清氯离子浓度变化值≥ 1.5 mmol/L 和 72 h 后血清氯离子浓度变化 

值≥ 5.5 mmol/L 与 AKI 也有关（P  <0.05）。多因素 Logistic 回归分析显示，APACHE Ⅱ评分 [Ol̂R=2.451 

（95% CI：1.961，2.880），P =0.000]、72 h 后最高血清氯离子浓度 [Ol̂R=2.023（95% CI：1.991，3.211），P =0.010] 

和 72h 后血清氯离子浓度变化值 [Ol̂R=3.211（95% CI ：2.347，3.630），P  =0.006] 是 AKI 发病的危险因素。 

结论  脓毒症患者经生理盐水复苏 72 h 后血清高氯离子与 AKI 独立相关，且 72 h 后血清氯离子浓度变化值、

APACHE Ⅱ评分也与 AKI 有关。
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Abstract:  Objective  To explore the relationship between serum chloride level and acute kidney injury (AKI) 
in patients with sepsis and sepsis shock after 72 h of normal saline resuscitation.  Methods  Using a retrospective 
cohort study, 200 patients with sepsis, who were admitted to the intensive care unit of the First Hospital of Shanxi 
Medical University from January 2015 to May 2019, were resuscitated with normal saline at early stage and 
divided into high chloride group ( ≥ 110mmol/L) and non-high chloride group (< 110mmol/L), according to serum 
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脓毒症为感染引起的宿主反应失调从而导致危

及生命的器官功能障碍，其全国病死率较 10 年前提

高了 11.4%[1-2]。早期启动液体复苏是脓毒症休克患

者治疗的基石，也可以显著改善急危重症患者的预 

后 [3]。2016 年国际脓毒症或脓毒症性休克拯救运动指

南 [4] 推荐对脓毒症休克所致的组织低灌注进行液体复

苏时，首选平衡液或者晶体液。在临床实践中发现，

生理盐水便宜、易得，是最常用来进行液体复苏的晶

体液 [5]。SELF 等 [6] 和 SEMLER 等 [7] 研究发现，经生

理盐水复苏后患者血清氯水平明显升高，机体出现代

谢性酸中毒，影响肾脏功能。众所周知，急性肾损伤

（acute kidney injury, AKI）是脓毒症患者常见的并发

症之一，其发病率高达 50%，病死率高达 70% 左右 [8-9]。 

有研究发现尽早启动液体复苏治疗有益于增加组织灌

注压，降低 AKI 发病率 [10]。脓毒症休克患者复苏液体

的选择至今仍是讨论的焦点，究竟临床医生应该选择

哪种晶体液？生理盐水复苏后血清高氯血症的变化与

AKI 的关系，都一直是研究热点。因此，本实验采用

回顾性队列研究的方法，分析脓毒症患者经生理盐水

早期液体复苏 72 h 后血清氯离子水平与 AKI 发生的

关系。

1    资料与方法

1.1    临床资料

选 取 2015 年 1 月 —2019 年 5 月 山 西 医 科 大 学

第一医院重症监护室收治并用生理盐水早期复苏的 

200 例脓毒症或脓毒症休克患者。患者在拟诊断为脓

毒症或脓毒症休克后前 3 h 内以 30 ml/kg 的生理盐水

进行早期液体复苏治疗，随后通过评估血流动力学状

态，指导下一步的液体复苏治疗。除液体复苏外的其

他治疗均依据 2016 年国际脓毒症或脓毒症性休克拯

救运动指南 [4] 推荐进行救治。其中男性 117 例，女性

83 例；平均年龄（49.34±6.57）岁；罹患高血压 44 例，

糖尿病 20 例，慢性阻塞性肺疾病 13 例，肝硬化 6 例，

缺血性心肌病 7 例，胆囊切除术 25 例，剖宫产 15 例，

脾切除术 13 例。纳入标准 ：①符合 Sepsis 3.0 诊断标

准 [1] ；② AKI 的诊断采用 2012 年 KDIGO 诊断标准 [11]，

即 48 h 内肾功能急剧下降，血清肌酐上升 >0.3 mg/dl

或上升 >50% ；③年龄 18 ～ 75 岁 ；④序惯性脏器衰

竭评估评分为 2 ～ 13 分 [12] ；⑤预计生存期 >3 d。排

除标准 ：①明确诊断脓毒症的时间已经 >24 h ；②存

在影响生存的严重原发疾病，包括 ：未控制已经发生

转移且不能切除的恶性肿瘤、心脏疾病、呼吸系统疾

病、血液病、人类免疫缺陷病毒感染等 ；③肝或肾单

项序惯性脏器衰竭评估评分≥ 3 分的肝、肾功能障碍；

④近 6 个月内持续使用免疫抑制剂或进行器官移植 ；

⑤慢性肾衰竭或正进行肾替代治疗。

1.2    方法

根据生理盐水复苏 72 h 后的血氯浓度，将患者

分为高氯血症组（≥ 110 mmol/L）和非高氯血症组

（<110 mmol/L），分别有 75 和 125 例。收集患者入院

时初始血清氯离子浓度及复苏 72 h 后最高血清氯离

子浓度、肌酐清除率（creatinine clearance rate, Ccr）、

初始急性生理功能和慢性健康状况评估Ⅱ（acute 

physiology and chronic health evaluationⅡ, APACHE Ⅱ） 

chlorine after 72 h. The initial serum chloridion and creatinine, the highest serum chloridion and creatinine after 72 
h, basal creatinine clearance rate (Ccr), initial acute physiology and chronic health evaluation Ⅱ score (APACHE Ⅱ 
), mechanical ventilation, renal replacement therapy and other indicators were observed and the changes of serum 
chloridion were calculated.  Results  After 72 h of resuscitation, the incidence of AKI in the high-chlorine group 
was 37.33% (28/75), which was higher than the non-high-chlorine group [16.00% (20/125)] (P  < 0.05). There were 
significant differences in Age, sex, mechanical ventilation, renal replacement therapy, Ccr, APACHE Ⅱ score, the 
highest serum chloride concentration after 72 hours and the change of serum chloride concentration after 72 hours 
between two groups (P  < 0.05); univariate Logistic regression analysis found that the highest serum chloridion after 
72 h was related to AKI (P < 0.05). Serum chloridion change ≥ 1.5 mmol/L and serum chloridion change ≥ 5.5 
mmol/L were related to AKI (P  < 0.05). After multivariate Logestic regression analysis, it was found that APACHE 
Ⅱ score [Ol̂R = 2.451 (95% CI: 1.961, 2.880), P  = 0.000], the highest serum chloridion after 72 h [O l̂R = 2.023 (95% 
CI: 1.991, 3.211), P  = 0.010] and serum chloridion change [O l̂R = 3.211 (95% CI: 2.347, 3.630), P  = 0.006] were risk 
factors for AKI.  Conclusions  Serum high chloride was independently associated with AKI after 72 h of resuscitation 
in patients with sepsis, and serum chloridion change and APACHE Ⅱ scores were also related to AKI.

Keywords:  sepsis; shock, septic; Logistic models
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评分、机械通气及肾替代治疗，并计算 72 h 后血清

氯离子浓度的变化。72 h 后血清氯离子浓度变化值 = 

72 h 后血清最高氯离子浓度 - 初始血清氯离子浓度。

1.3    统计学方法

数据分析采用 SPSS 22.0 统计软件。计量资料以

均数 ± 标准差（x±s）表示，比较用 t 检验 ；计数资

料以率（%）或构成比表示，比较用 χ2 检验 ；影响

因素的分析采用 Logistic 回归分析，P  <0.05 为差异有

统计学意义。

2    结果

2.1    两组临床资料比较

两组患者初始血清氯离子浓度、高血压、糖尿病、

慢性阻塞性肺疾病、肝硬化、缺血性心肌病、胆囊切

除术、剖宫产切除术及脾切除术史比较，差异无统计

学意义（P >0.05）。两组患者年龄、性别、机械通气、

肾替代治疗、Ccr、APACHE Ⅱ评分、72 h 后最高血

清氯离子浓度及 72 h 后血清氯离子浓度变化值比较，

差异有统计学意义（P <0.05）。见表 1。

表 1    两组临床资料比较

组别 n 年龄 /（岁，x±s） 男 / 女 / 例 高血压 / 例 糖尿病 / 例 慢性阻塞性肺疾病 / 例 肝硬化 / 例

高氯血症组 75 55.45±1.54 55/20 24 11 8 4

非高氯血症组 125 39.23±11.61 62/63 20 9 5 2

t/χ2 值 2.091 3.472 1.871 2.001 2.125 1.970

P 值 0.047 0.032 0.654 0.641 0.553 0.743

组别 n 缺血性心肌病 / 例 胆囊切除术 / 例 剖宫产术 / 例 脾切除术 / 例
Ccr/（ml/min，

x±s）

APACHE Ⅱ评分 /

（x±s）

高氯血症组 75 4 15 9 7 57.41±20.35 15.12±3.23

非高氯血症组 125 3 10 6 6 81.33±14.23 9.33±4.02

t/χ2 值 2.006 3.032 2.553 1.847 3.291 2.451

P 值 0.721 0.179 0.510 0.699 0.019 0.025

组别 n
机械通气 

例（%）

肾替代治疗 

例（%）

初始血清氯离子浓度 /

（mmol/L，x±s）

72 h 后最高血清氯离子浓度 /

（mmol/L，x±s）

72 h 后血清氯离子浓度变

化值 /（mmol/L，x±s）

高氯血症组 75 45（60.00） 23（30.67） 103.95±4.04 112.70±3.51 5.50±3.78

非高氯血症组 125 23（18.40） 9（7.20） 102.93±5.32 105.34±3.23 1.50±5.45

t/χ2 值 5.090 3.220 1.609 2.344 3.030

P 值 0.016 0.045 0.206 0.032 0.021

2.2    两组患者 AKI 发病率比较

患者 AKI 总发病率为 24.00%（48/200），高氯血

症组 AKI 发病率为 37.33%（28/75），非高氯血症组为

16.00%（20/125）。两组患者 AKI 发病率比较，差异有

统计学意义（χ2=3.652，P =0.016），高氯血症组较非

高氯血症组高。

2.3    AKI 氯离子参数影响因素的单因素 Logistic
回归分析

以患者是否有 AKI 作为因变量，以氯离子参数

作为自变量，建立单因素 Logistic 回归分析，检验水准

为 α=0.05。非高氯血症组 72 h 后血清氯离子浓度变

化值为（1.50±5.45）mmol/L，高氯血症组为（5.50± 

3.78）mmol/L，选取两者较为接近的值作为本实验 72h

后血清氯离子浓度变化值的阈值，即 72 h 后血清氯离

子浓度变化值≥ 1.5 mmol/L 和 72 h 后血清氯离子浓

度变化值≥ 5.5 mmol/L。结果发现，初始血清氯离子

浓度与 AKI 无关（P  >0.05）。72 h 后最高血清氯离子

浓度与 AKI 有关（P  <0.05）。72 h 后血清氯离子浓度

变化值≥ 1.5 mmol/L 和 72 h 后血清氯离子浓度变化 

值≥ 5.5 mmol/L 与 AKI 也有关（P  <0.05）。同时发现

72 h 后血清氯离子浓度变化值与 AKI 存在量效关系，

72 h 后血清氯离子浓度变化值越大，AKI 发病的风险越
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高，即 72 h 后血清氯离子浓度变化值每增加 1.5 mmol/L

时，AKI 发病风险增加 1.300 倍，72 h 后血清氯离子浓度

变化值每增加 5.5 mmol/L 时，AKI 发病风险增加 5.712 倍。

见表 2。

2.4    影响 AKI 发病的多因素 Logistic 回归分析

选取 P <0.100 的指标作为自变量，以患者是否有

AKI 作为因变量，建立多因素 Logistic 回归模型，检验

水准为 α=0.05。校正两组基线差异（如年龄、性别、

Ccr、机械通气、肾替代治疗）后发现，APACHE Ⅱ评

分、72 h 后最高血清氯离子浓度和 72 h 后血清氯离

子浓度变化值是 AKI 发病的危险因素（P  <0.05）。见 

表 3。

表 2    AKI 氯离子参数影响因素的单因素 Logistic 回归分析参数

自变量 Wald χ2 P 值 Ol̂R
95% CI

下限 上限

初始血清氯离子浓度 2.671 0.421 1.014 0.972 1.051

72 h 后最高血清氯离子浓度 5.383 0.048 1.126 1.060 1.186

72 h 后血清氯离子浓度变化值≥ 1.5 mmol/L 8.452 0.002 1.300 1.205 1.401

72 h 后血清氯离子浓度变化值≥ 5.5 mmol/L 10.223 0.000 5.712 3.407 9.781

表 3    影响 AKI 发生的多因素 Logistic 回归分析参数

自变量 b Sb Wald χ2 P 值 Ol̂R
95% CI

下限 上限

年龄 0.291 0.235 2.211 0.834 0.731 0.543 0.985

性别 0.353 0.137 4.326 0.116 0.920 0.672 1.184

Ccr 0.688 0.155 5.347 0.051 1.382 1.171 1.542

APACHE Ⅱ评分 1.976 0.136 10.344 0.000 2.451 1.961 2.880

机械通气 0.532 0.164 4.443 0.076 1.086 1.025 2.113

肾替代治疗 0.623 0.151 5.219 0.054 1.264 0.972 2.185

72 h 后最高血清氯离子浓度 0.982 0.117 8.447 0.010 2.023 1.991 3.211

72 h 后血清氯离子浓度变化值 1.943 0.145 9.639 0.006 3.211 2.347 3.630

3    讨论

脓毒症可引起机体产生和释放大量的炎症介质，

导致血管内皮细胞严重受损，血管收缩和舒张功能失

调，引起微循环障碍所产生的组织低灌注，是造成器

官功能障碍的核心因素 [13]。有研究发现对脓毒性休

克患者入院 6 h 内实施早期目标导向治疗有助于改善

器官功能 [14]。其中，实施容量替代治疗是关键。我国

2018 年脓毒症 / 脓毒性休克急诊治疗指南 [15] 推荐晶

体液作为早期液体复苏的首选，不建议使用羟乙基淀

粉进行容量替代治疗。因为其非但不能改善患者近期

和远期生存率，反而延长住院时间，减少血小板数量、

降低凝血因子 V Ⅲ的生物活性 [16]。但选择何种复苏液

体更好，仍然没有定论。目前生理盐水是临床上最常

应用的输注液体。但愈来愈多的人注意到大量输注生

理盐水容易导致高氯血症，而肾脏是调节氯稳态的主

要器官。因此，短期大量输注生理盐水之后引发的高

氯血症与肾损伤的关系，成为研究的热点。

本研究发现经生理盐水复苏 72 h 后出现 75 例高

氯血症患者，这可能与生理盐水中氯离子浓度高于人

体血浆氯离子浓度的 50% 有关。而肾脏对机体氯稳

态的维持需要 2 d 甚至更久，这种超生理浓度的血清

氯增加了肾脏代谢的负担。本研究显示研究对象总体

AKI 发病率为 24.00%，高氯组为 37.33%，说明生理

盐水复苏 72 h 后血清高氯可诱发 AKI。其发生机制

可能由于短时间氯离子水平急速上升，作用于肾致密

斑处，激活管 - 球反馈系统，使肾血管收缩，肾皮质
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的灌注减少，肾小球滤过率急剧降低，导致 AKI。虽

然两组患者性别、年龄、Ccr、机械通气、肾替代治

疗及 APACHE Ⅱ评分均存在差异，会增加 AKI 发病

风险，但是本实验通过多因素回归分析校正后得出，

APACHE Ⅱ评分、72 h 后最高血清氯离子浓度及 72 h

后血清氯离子浓度变化值仍是 AKI 的危险因素。这

与徐俊贤等 [17] 研究结果相一致，但不同之处在于，本

实验入选的研究对象均是使用生理盐水完成早期液

体复苏，可以排除其他复苏溶液成分对氯离子水平的 

干扰。

本研究着重揭示氯离子与 AKI 的关联，发现初始

血清氯离子浓度与 AKI 无关，而 72 h 后血清氯离子

浓度变化值、72 h 后最高血清氯离子浓度与 AKI 有关，

与无论是否排除混杂因素无关。但 NEYRA 等 [18] 认为

初始血清氯离子浓度与 AKI 有关，可能与本实验不同

之处在于收集的是生理盐水复苏后的氯离子。同时发

现 72 h 后血清氯离子浓度变化值与 AKI 的发生、发

展密切相关，比 72 h 后最高血清氯离子浓度的相关性

更大。当 72 h 后血清氯离子浓度变化值由 1.5 mmol/L 

增至 5.5 mmol/L 时，AKI 的 OR 值由 1.300 上升至 5.712，

由此数据得出，72 h 后血清氯离子浓度变化值是 AKI

的独立危险因素，随着 72 h 后血清氯离子浓度变化值

的不断增加，AKI 的发病率不断上升。这就为重症监

护室中脓毒症或脓毒性休克患者液体复苏类型的选

择及复苏效果的评估提供了一定的参考价值，提醒临

床医师需要高度重视血清氯离子浓度对患者预后的

影响，同时也可把血清氯离子浓度作为评价脓毒症患

者液体复苏效果及对患者器官功能影响的一项重要 

指标。

本研究还发现高氯血症与肾替代治疗、机械通气

有关。肾替代治疗可清除 AKI 患者机体炎症介质，降

低血、尿中 AKI 的标志物，而机械通气是最常见的呼

吸支持手段 [19]。刘祯祥 [20] 发现连续性肾脏替代治疗

可以提高脓毒症患者的临床疗效。但李青霖等 [21] 和

张晓利等 [22] 却发现过早启用机械通气，可增加高龄患

者 AKI 的发病率，主要是通过增加胸腔内压，明显减

少回心血量，致使肾组织灌注不足。可能是以上实验

研究对象限制了年龄，从而导致与本研究结果不同。

但是毫无疑问的是，本研究为脓毒症合并 AKI 患者临

床治疗方案的选择提供一定的参考价值，但对于机械

通气及肾替代治疗启用时机及撤离指征的把握，仍需

要各学者作更深一步的研究。

近年脓毒症患者并发 AKI 后不仅住院费用增加、

住院时间延长，而且病死率大大增加。随着对脓毒症

研究的不断深入，临床医师应该多关注脓毒症与患者

肾功能的关系 [23]。脓毒症致肾损伤机制众说纷纭，包

括肾血流动力学说、炎症级联反应学说、线粒体功

能障碍学说、细胞焦亡学说等，但都不能完全解释，

仍需进一步探索 [24-27]。本研究结果显示，脓毒症、脓

毒性休克患者用生理盐水进行早期液体复苏引起的

氯离子水平增加与脓毒症 AKI 发生存在关联。正如

YUNOS 等 [28] 研究显示，重症监护室患者氯的摄入量

和 AKI 的发生具有相关性，限制氯的静脉输液策略可

以降低 50% 的 AKI 发病率，减少连续性肾替代治疗

使用。因此脓毒症患者，尤其是具有 AKI 风险的患者，

在进行早期液体复苏时，应该优化液体的选择，即使

是使用大量生理盐水进行复苏时，应注意监测血清中

氯离子的水平，限制生理盐水的使用量，避免血清中

氯离子增加而导致 AKI 发病风险增加。

由于本实验样本量较小，研究时间较短，地域相

对局限，而且未能排除脓毒性休克本身对 AKI 的影响，

所以存在较大的局限性。今后将继续密切关注脓毒症

患者的优化液体选择，将血清氯离子含量作为参考指

标之一。
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