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【摘要】 目的 发布欧洲重症医学学会(European Society of Intenswe Care Medicine，ESICM)关

于神经重症监护患者液体治疗的专家共识和临床实践推荐意见。设计 在2016年10月召开的

ESICM LIVE 2016会议上召集了一个由22名国际专家组成的共识委员会，随后委员会成员通过电话

会议和在线讨论制定本专家共识。方法 回顾人群、干预、对比和结局(population，intervention，

comparison，and outcomes，PICO)问题，根据需要进行更新并得到证据概要。本共识关注3个主要议

题：(1)神经重症监护患者的液体复苏和维持；(2)高渗液体在颅内压控制中的应用；(3)蛛网膜下腔

出血后迟发性脑缺血的液体管理。经过广泛的文献检索，应用推荐分级的评估、制订与评价(Grading

of Recommendations Assessment，Development and Evaluation，GRADE)系统原则评估证据质量(从高到

极低)，制定治疗推荐(强或弱)，并在适用时发布最佳实践声明。基于文献和专家意见提供的综合证

据，应用改良德尔菲方法(使用序贯方法以避免偏倚和误解)产生最终共识声明。结果最终共识包

含总共32条声明，其中13条为强推荐，17条为弱推荐，另外2条声明未提供推荐意见。结论我们发

布了一份关于神经重症监护患者液体治疗的共识声明和临床实践推荐。

【关键词】 循证医学；指南；液体治疗；创伤性脑损伤；蛛网膜下腔出血；脑出血；卒中；甘露醇；
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DOI：10．3760／cma．j．issn．1673-4165．2019．02．002

1 引言

液体治疗是神经重症监护(neurointensive care，

NIC)的基础成分，而NIC包括一般指征(容量复苏

和维持)和神经特异性指征[颅内压(intracranial

pressure，ICP)控制和迟发性脑缺血(dehyed

cerebral ischemia，DCI)的处理]。关于NIC患者的

液体治疗仍然存在许多问题，例如最佳的成分和容

量，以及用于控制ICP的高渗液体的选择和剂量等。

仅有为数不多的高质量证据来指导临床管理以及定

义液体治疗的生理性触发指标和监测终点。

制定本共识的目的是为了给负责管理NIC患

者的临床医生提供指导，主要针对3个问题：

(1)NIC患者的一般液体管理；(2)用于ICP控制的

高渗液体；以及(3)用于DCI管理的液体治疗。鉴

于现有证据级别不高，治疗推荐并非代表标准治疗

方案，而是当前最佳I临床实践的总结。

2方法

2．1 定义
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NIC患者定义为严重创伤性脑外伤(traumatic

brain injury，TBI)、高级别动脉瘤性蛛网膜下腔出血

(subarachnoid hemorrhage，sAH)、重症动脉性缺血

性卒中(arterial ischemic stroke，AIS)或脑出血

(intracerebral hemorrhage，ICH)后的成年危重症昏

迷[格拉斯哥昏迷量表(Glasgow Coma Score，GCS)

评分<9分]患者。

2．2登记

本系统评价的方法学计划已注册于PROSPERO

(ID：42016052123；https'／／www．crd．york．ac．uk／prospero／

displayrecord．php?RecordlD=52123)。

2．3 资助

未提供基金支持。欧洲重症医学学会(European

Society of Intensive Care Medicine，ESICM)为首次会议

提供了后勤支持。

2．4利益冲突

没有医药公司参与指南制定过程，没有共识专

家组成员接受酬金。

2．5委员会成员的选择

参与者为ESICM、神经重症监护学会

(Neurocritical Care Society，NCS)和拉丁美洲脑损

伤联盟(Latin America＆痂Injury Consortium，

LABIC)成员。主席和联合主席由ESICM NIC学组

推选。一名外部成员(Daniele Poole)提供了GRADE

流程的方法学专业支持。

2．6问题的产生

我们没有遵循标准德尔菲模型，而是在面对面

会议中产生初始想法并提出主要问题，并且在会议

中明确了文献检索方法、证据分级以及达成共识的

流程。

重点为NIC患者的重症监护期管理，但院前管

理方面也因其重要性而包含在内。根据提出的问

题，将指南划分为3部分：(1)一般液体管理(容量复

苏和维持)；(2)用于ICP控制的高渗液体；(3)用于

DCI管理的液体治疗。

议题由各小组成员提出，由共识会议主席

(Mauro Oddo，Giuseppe Citerio)和联合主席(Geert

Meyfroidt，Nino Stocchetti，Raimund Helbok)负责选

择。所有问题均以人群、干预、对比和结局

(population，intervention，comparison，and outcomes，

PICO)格式组织。
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2．7检索策略、数据分析与证据分级

检索策略和证据分级，包括高级统计方法如

meta分析和meta回归分析，详见在线补充材料

(electronic supplementary material，ESM)。

2．8共识方法学

使用改良德尔菲流程，基于整合来自文献回顾

的证据和专家意见形成共识。专家组通过基于网络

的文件获得证据的GRADE评价结果。主席通过文

献复习和分级对初始问题进行整合，产生4个相互

独立的问题以及35个(分为5个部分)需要从1(强

烈不同意)到10(强烈同意)进行评分的问题。这些

问题通过网络系统提交给每名专家组成员。除了给

每个问题或每类问题评定总分(1～10分)之外，还

邀请专家对其答案提供评论。由一名非投票专家组

成员对这些评分进行分析。提供评分的答案通过中

位数以及第20和第80百分位数进行分析，然后将

评分分为低(1—3分)、中(4～7分)和高(8～

10分)，并进行对应分析。2种方法均用于确定为

专家提供明确回复的答案，特别是那些同意或不同

意两极分化的答案。使用对应分析评价某一专家组

成员是否提供了特殊的答案类型，特别是在采取中

间立场时。将分析结果反馈给专家组，并隐去相应

信息(使用数字编码代替每位成员的姓名)，然后将

同样的问题列表在第二轮投票中重新提交给专

家组。

基于对第二轮问题的分析，由主席草拟出共识

声明，选择高度一致的问题，并再次提交给专家组审

阅。答案通过对应分析确定专家组成员之间的异质

性。为了最大限度地减少对一些问题和声明的误解

风险，提供异质性答案的专家组成员被要求重新审

阅其答案，然后确认或修改其投票。

在最终投票后，形成下列专家共识：(1)在超过

80％的投票成员就特定问题提供其立场时形成强推

荐(支持或反对)；(2)在支持或反对(强弱选择混

合)的投票达到80％的阈值时形成弱推荐；(3)达不

到80％的阈值时无推荐。

如果小组成员对某一问题略有分歧，他们可以

宣布保留意见。有重大分歧时，不能隐瞒，但可采取

搁置，并反馈分歧的原因。

最终共形成32条治疗推荐，在疗效和不良反

应、研究来源和证据质量之间达到平衡⋯。证据质

量影响了推荐的强度和方向，但在证据质量低或极

低时，我们不仅会考虑提供弱推荐，而且还可能会基
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表1神经重症监护(NIC)患者液体治疗的推荐总结(详见“方法学”部分)

NIC患者的一般液体管理
l推荐使用晶体液作为NIC患者液体维持的首选液体(强推荐)

2不推荐使用胶体液、含葡萄糖低渗液体和其{也1氐渗液体_或自蛋白作为NIC患者的维持液体(强推荐)
3不推荐急性缺血l生卒中患者使用大剂量(20％～25％)白蛋白(强推荐)
4建议使用晶体液作为低血压NIC患者的一线复苏液体(弱推荐)
5不建议使用人工合成胶体液作为低血压NIC患者的复苏液体(弱推荐)

6不推荐使用含葡萄糖的低渗液体和其他低渗液体作为低血压NIC患者的复苏液体(强推荐)
7不推荐使用小剂量(4％)白蛋白作为低血压NIC患者的复苏液体(强推荐)
8不建议使用大剂量(20％一25％)白蛋白作为低血压NIC患者的复苏液体(弱推荐)
9不建议使用高渗盐水作为低血压NIC患者的复苏液体(弱推荐)

10建议NIC患者的补液以正常血容量为目标(弱推荐)
ll推荐采用多模式方法，以多种而非单一血流动力学参数为指导，优化NIC患者的液体治疗(强推荐)

12推荐考虑使用动脉血压和液体平衡作为NIC患者优化液体治疗的主要终点(强推荐)

13建议整合其他变量(例如心输出量、Sv02、血乳酸、尿量)来优化NIC患者的液体治疗(弱推荐)

14不推荐单独使用中心静脉压作为NIC患者液体治疗的终点(强推荐)
15不建议NIC患者使用限制性液体策略(以总体液体负平衡为目标)(弱推荐)
16建议使用液体平衡作为NIC患者液体治疗的安全终点(弱推荐)

17建议监测电解质(Na+和a一)作为NIC患者液体治疗的安全终点(弱推荐)
18建议监测渗透压作为NIC患者液体治疗的安全终点(弱推荐)

19不推荐使用中心静脉压作为NIC患者液体治疗的安全终点(强推荐)
用于管理ICP升高的高渗液体

l建议使用甘露醇或HTS降低icP(弱推荐)
2关于肌能否作为降低ICP升高的一线渗透l生溶液无法提供任何推荐意见(无推荐)
3建议使用预先设定的触发指标启动ICP升高的渗透治疗(弱推荐)
4推荐结合临床和神经监护变量启动ICP升高的渗透治疗(强推荐)
5推荐结合使用神经功能恶化(定义为GCS运动项评分下降2分，或瞳孔反射消失或不对称，或头颅cT检查显示恶化)和ICP>25 n吼№

(1 nlm魄=0．133 kPa)作为启动ICP升高的渗透治疗的触发指标(强烈推荐)

6建议将IcP>25 HlTn}k(独立于其他变量)作为启动降低ICP的渗透治疗的触发指标(弱推荐)

7关于ICP在加一22删n魄之问(独立于其他变量)是否应该用作启动降低ICP的渗透治疗的触发指标，不能提供任何推荐意见(无推荐)
8不推荐将IcP>15 rrlnl№(独立于其他变量)作为启动降低ICP的渗透治疗的触发指标(强推荐)
9建议监测血浆渗透压和电解质以减少渗透治疗的不良反应(弱推荐)
10建议监测ICP对高渗液体的反应以减少渗透治疗的不良反应(弱推荐)
11建议监测高渗液体对动脉血压和液体平衡的影响并作为辅助指标以减少渗透治疗的不良反应(弱推荐)

脑缺血的液体管理
1推荐使用包括动脉血压和神经功能缺损逆转的多模式方法作为主要终点，在SAIl伴DCI患者中评价液体治疗的有效性(强推荐)
2建议将TCD检测的CBF降低、脑灌注改善以及CT灌注成像显示的平均通过时间缩短作为次要终点，在SAH患者中评价液体治疗逆转

Da的有效性(弱推荐)

c田：脑血流量；DCI：迟发性脑缺血；Gcs：格拉斯哥昏迷量表；HFL：高渗乳酸盐；HTs：高渗盐水；ICP：颅内压；sAH：蛛网膜下腔出血；sv02：混合静

脉血氧饱和度；T(D：经颅多普勒超声

于专家意见提供强推荐。

2．9额外考虑

本共识只关注人类研究，不包括动物数据。关

于临床实践，本共识选择了特定的问题和条件，而不

打算涵盖关于钠／渗透压管理相关的一般性问题或

特殊疾病[尿崩症、抗利尿激素分泌异常综合征

(syndrome of inappropriate secretion of antidiuretic

hormone，SIADH)、脑耗盐综合征]，以上问题读者

可参阅相关综述怛。3J。有关实验室检查的安全限值

以及电解质腾透压随访的准确时间点，读者必须遵
循临床判断和一般良好临床实践。

本共识主要针对病情稳定的NIC患者的液体

治疗，即不包括循环性休克、急性出血或多发伤患

者，并局限于早期ICU治疗，而不适用于ICU晚期

处理。此外，也不涉及其他急性脑病(感染性脑炎，

心脏停搏后缺血缺氧性脑病)。因为脑灌注压

(cerebral perfusion pressure，CPP)有赖于有创性

ICP监测(并非在任何地方都能获得)，所以仅考虑

动脉血压／平均动脉压(mean arterial pressure，MAP)

和ICP，而不单独讨论CPP。

3结果

每节的组织结构如下：对于每个问题，基于

GRADE流程对可用证据进行分析；当研究之间的异

质性太大而不能合并成总体证据时，将报告单个研

究的GRADE(每个问题的GRADE详细资料参见

ESM GRADE)。在每节的最后报告治疗推荐。

表1对所有治疗推荐进行了总结。表2对报告具体

转归的随机对照试验(randomized controlled trials，

RCTs)进行了总结。

3．1 NIC患者的一般液体管理

3．1．1可用证据分析
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表2神经重症监护患者液体治疗的随机对照试验总结
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A／S：急性缺血性卒中；CBF：脑血流量；GOS：格拉斯哥转归量表；GOS—E：扩展格拉斯哥转归量表；HES：羟乙基淀粉；HTS：高渗盐水；lASS：意大利急

性卒中研究；ICH：脑出血；ICP：颅内压；MRI：磁共振成像；mRS：改良Rankin量表；NS：生理盐水；RL：乳酸林格液；SAIl：蛛网膜下腔出血；Ttl：创伤性脑

损伤

3．1．1．1 问题1：有证据支持白蛋白优于晶体液

吗?(ESM SGl Q1 GRADE)

一项关于AIS患者的多中心RCT显示，大剂量

(25％)白蛋白组(凡=422)90 d时转归与生理盐水

组(n=419)相当Hj。一项单中心观察性研究显示，

MS患者(n=82)使用大剂量白蛋白与更好的转归

相关[优势比(odds ratio，OR)1．81，95％可信区间

(confidence interval，cI)1．11～2．94]¨1。2项研究

的GRADE：高质量证据(反对)。

SAFE试验的亚组分析显示，TBI后使用小剂量

白蛋白(4％；渗透压260 mOsm／L；凡=214)与生理

盐水(n=206)相比病死率更高(33．2％对

20．4％)¨J。重症TBI患者的病死率更高

[41．8％对22．2％；相对危险度(RR)1．88，95％CI

1．31—2．70]，而在中度TBI患者中差异无统计学

意义。GRADE：低质量证据(反对)。

在SAH患者中进行的一项多中心倾向评分匹

配研究(凡=5 400)o列和一项回顾性单中心研究

(n=42)¨o显示，与晶体液相比，大剂量白蛋白与神

经功能转归更好相关。GRADE：极低质量证据(支

持)。

3．1．1．2 问题2：有证据支持胶体液优于晶体液

吗?(ESM SGl Q2[Q6 Q7]GRADE)

在SAH患者中进行的一项倾向评分匹配研究

(n=123)显示，胶体液(血浆、右旋糖酐、淀粉和／或

白蛋白)对DCI／脑梗死没有影响，但与6周时美国国

立卫生研究院卒中量表评分更差相关∽J。GRADE：

低质量证据(反对)。
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对入组2项RCT的SAH患者进行的另一项研

究(n=160)显示，每日累积胶体液剂量(4％明胶或

6％戊淀粉)与6个月时格拉斯哥转归量表(Glasgow
Outcome Score，GOS)评分更差相关(校正OR

2．53，95％CI 1．13～5．68)，而晶体液与GOS评分

更好相关(校正OR 0．27，95％C1 0．1 1～0．67)¨引。

GRADE：极低质量证据(反对)。

在重症TBI患者中，单中心数据(n=171)的

Cox比例风险模型显示，累积戊淀粉剂量与病死率

无关¨¨。GRADE：极低质量证据(反对)。

3．1．1．3问题3：有证据支持缓冲晶体液优于标准

晶体液吗?(EsM SGl Q3[Q8]GRADE)

分别在SAH患者(n=36)¨2o和TBI患者(凡=

36)‘13]中进行的2项小样本单中心RCTs表明，与生

理盐水相比，缓冲晶体液可降低高氯血症发生率

(我们的修订设计中的次要转归指标)。这2项研究

的良好同质性设计允许进行meta分析(RR 0．57，

95％C1 0．37～0．75；P<0．001)。由于样本量较小

和膨胀效应的风险可能导致高度不准确，因此该证

据被降级‘14]。GRADE：低质量证据(支持)。

此外，在TBI患者中进行的一项RCT(n=34，

2个中心)显示，与高渗盐水(hypertonic saline，HTS)

相比，乳酸林格液(Ringer’S lactate，RL)能降低血清钠

浓度和渗透压¨5|。GRADE：极低质量证据(支持)。

没有研究考虑使用稳健的转归指标，例如生存

率或神经功能转归，因此不能给出关于选择某种特

定晶体液的推荐意见(例如生理盐水与缓冲溶液)。

3．1．1．4问题4：有证据支持高渗液体作为复苏溶

液优于等渗液体吗?(EsM SGl Q4 GRADE)

所有研究均是在TBI患者中进行的。

一项RCT比较了院前推注(250 m1)7．5％HTS

和RL(每组各113例患者)的效果，结果显示6个月

时病死率和GOS评分无差异ot6]。GRADE：高质量

证据(反对)。

在一项比较7．5％耵S／6％右旋糖酐溶液与生
理盐水(单次250 ml复苏剂量)的RCT(凡=64)中，

Baker等¨刊发现30天病死率和GOS评分均差异无

统计学意义。GRADE：低质量证据(反对)。

Shackford等¨纠在一项小样本RCT(n=34，

2个中心)中比较了1．6％HTS与RL的液体复苏

效果，结果显示出院时GOS评分无显著差异。

GRADE：极低质量证据(反对)。

3．1．2治疗推荐

1 推荐使用晶体液作为NIC患者液体维持的首

选液体(强推荐)。

2不推荐使用胶体液、合葡萄糖低渗液体和其

他低渗液体或白蛋白作为NIC患者的维持液

体(强推荐)。

3 不推荐急性缺血性卒中患者使用大剂量

(20％～25％)白蛋白(强推荐)。

4 建议使用晶体液作为低血压NIC患者的一线

复苏液体(弱推荐)。

5 不建议使用人工合成胶体液作为低血压NIC

患者的复苏液体(弱推荐)。

6 不推荐使用合葡萄糖的低渗液体和其他低渗

液体作为低血压NIC患者的复苏液体(强推

荐)。

7不推荐使用小剂量(4％)白蛋白作为低血压

NIC患者的复苏液体(强推荐)。

8 不建议使用大剂量(20％～25％)白蛋白作为

低血压NIC患者的复苏液体(弱推荐)。

9 不建议使用高渗盐水作为低血压NIC患者的

复苏液体(弱推荐)。

10建议NIC患者的补液以正常血容量为目标

(弱推荐)。

1l推荐采用多模式方法，以多种而非单一血流

动力学参数为指导，优化NIC患者的液体治

疗(强推荐)。

12推荐考虑使用动脉血压和液体平衡作为NIC

患者优化液体治疗的主要终点(强推荐)。

13建议整合其他变量(例如心输出量、SvO。血

乳酸、尿量)来优化NIC患者的液体治疗(弱

推荐)。

14不推荐单独使用中心静脉压作为NIC患者

液体治疗的终点(强推荐)。

15 不建议NIC患者使用限制性液体策略(以总

体液体负平衡为目标)(弱推荐)。

16建议使用液体平衡作为NIC患者液体治疗

的安全终点(弱推荐)。

17建议监测电解质(Na+和Cl一)作为NIC患者

液体治疗的安全终点(弱推荐)。

18建议监测渗透压作为NIC患者液体治疗的

安全终点(弱推荐)。

19不推荐使用中心静脉压作为NIC患者液体

治疗的安全终点(强推荐)。
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观察到的转归

10．9(s．2~13．5)

P<0舯l

图1检测甘露醇在降低颅内压【ICP)方面效果的meta分析。假设ICP测量前后之间的相关性较低

观察到的转归=甘露醇导致的ICP降低(mmHg)J

3．2用于管理ICP升高的高渗液体

3．2．1可用证据分析

3．2．1．1 问题1：高渗液体能有效降低ICP吗?

(ESM SG2 Q1 GRADE)

RCTs：在重症TBI患者中进行的一项RCT

(60例患者，2个中心)表明，48 hkg续输注0．5摩尔

高渗乳酸盐(hypertonic lactate，HTL)在预防ICP升

高(>20 mmHg；1 mmI-Ig=0．133 kPa)方面比生理

盐水更有效(ICP降幅：30％，95％CI一50．4％～

一4．8％；需要治疗的病例数：3，95％CI 2～21)‘1 8J。

．◆；：
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观察性研究：尽管存在局限性(样本量小，未对

混杂因素进行校正)，但大量观察性研究探讨了甘

露醇和HTS在降低ICP方面的有效性o 19-45]，从而允

许进行meta分析检验是否可以找到共同的趋势。

PubMed检索代码、选择标准、meta分析和元meta

回归分析详见ESM(ESM Hyperosmolar Fluids)。

甘露醇：meta分析显示，甘露醇可使ICP降低
10．9 mmI-lg(95％C／8．2～13．5 m瑚Hg；P<0．001；

图1)。虽然异质性较高(，2=69％，95％C／45％～

90％；尸<0．001)，但使用甘露醇前后测量值之间高

度相关性的敏感性分析与以上结果一致(ESM

Hyperosmolar Fluids，图3)。

根据meta回归分析，基线ICP每增高1 mmHg，

甘露醇推注能使ICP降低0．53 mmrtg(P<0．001；

图2)。异质性估计值降至20％(P=0．255)，但不

精确程度很高，因此应慎重解释该结果。假设高度

相关性的meta回归分析得出了类似的结果，但异质

性显著增高(P<0．001)(ESM Hyperosmolar

Fluids，图4)。

甘露醇剂量：根据meta回归分析，ICP降幅与

甘露醇剂量无关(每增大100 mg／kg降低
0．42 mmHg；P=0．478；表3)。然而，校正初始ICP

后进行的多变量分析显示，甘露醇剂量与ICP降幅

之间的关系变得具有统计学意义(每增大100 mg&g

降低0．78 mmHg；P=0．003；表3)，这由相对不保守

的敏感性分析得到证实(数据未显示)。

以上结果应该谨慎对待，因为分析中包括的研

究数量较少，可能会产生虚假结果，尽管使用随机效

应方法降低了这种风险H 6I。

HTS：根据meta分析，I-ITS可使ICP平均降低

8．8 mmHg(95％CI 6．5～11．1 mmHg；P<0．001；

ESM Hyperosmolar Fluids，图1)，但异质性很高

(，=77％，95％CI 45％～94％；P<0．001)。使用

基线ICP与给予HTS后ICP降幅进行的meta回归

分析得到了有统计学意义的结果(斜率0．343；P=

0．040)，尽管存在异质性(，2=56％，95％C／0％～

9l％；ESM ，图)并且其中2项．Hyperosmolar Fluids 2

研究的Cook距离3．4和1．8强烈影响了斜率。

HTS剂量：剂量不是ICP降低的预测因素；然

而，包括剂量和初始ICP的多变量meta回归方法得

到了具有统计学意义的斜率(表3)。与甘露醇一

样，应该谨慎解释这些结果。

总之，有证据支持HTL、甘露醇和FITS可以降

低ICP。GRADE：低质量证据(支持)。

3．2．1．2问题2：有证据表明不同高渗液体在降低

ICP方面具有不同的效果(效果更好或更差)吗?

(ESM SG2 Q2 GRADE)

共有9项RCTs比较了不同高渗液体以输注方

式治疗ICP升高：其中6项研究针对TBI患

者[2
0’2

3’47娜]，2项研究同时包括了TBI和SAH患

者[5H2|，l项研究针对MS患者‘42|。4项研究比较

了甘露醇和HTS[2雌3’42’48|，l项研究比较了甘露醇与

HrL⋯。

一项小样本观察性研究支持HTS优于甘露醇，

但证据级别极低"引，并且没有提供高渗液体的使用

剂量，因此无法比较其有效性。

除了一项观察性研究㈤1的证据级别为极低外，

所有这些RCTs的证据级别均归类为低。

比较等摩尔剂量高渗液体的RCTs(7项研究，

n=186)：一项研究(n=9，交叉设计，单中心)显示

7．5％HTS／6％右旋糖酐溶液与20％甘露醇相比在

使用后60 min时的ICP降幅更大(一5 mmHg，

95％CI一10．8～一3 mmHg；P=0。014)∞¨，另夕}、

4项研究(n=20[23]，凡=47[20]，n=38⋯，n=29㈣)
分别显示7．5％、3％、15％HTS和20％甘露醇在降

低ICP方面的效果相同。一项研究(n=9)比较了

7．5％HTS／6％右旋糖酐与20％甘露醇的ICP降

幅，因为没有使用正式统计学检验进行组间比较，所

以证据级别为极低M 2I。

Ichai等H7 o(n--34，单中心)的研究显示，0．5摩

尔HTL在降低ICP方面比20％甘露醇更有效，虽然

两组之间在4 h后的ICP降幅差异有统计学意义，但

临床意义有限(2．7 mm№)。
比较非等摩尔剂量高渗液体的RCTs(2项研

究，n=52)：在这些研究中，HTS的渗透负荷高于甘

露醇，因此有利于HTS。V'mlet等15刚(n=20，单中

心)的研究显示，7．5％HTS在减少每日

ICP>25 mmng的次数方面比一半渗透剂量的20％

甘露醇更有效(6次对13次)。另一项研究(凡=32)

显示，HTS／HES 200／0．5与15％甘露醇相比能显著

降低ICP¨2|。

GRADE：所有上述研究均为低质量证据(支持

或反对取决于特定研究结果)

3．2．1．3 问题3：有在不进行ICP监测的情况下使

用高渗液体的证据吗?(EsM SG2 Q3 GRADE)
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图2 Meta回归分析显示甘露醇在降低颅内压(ICP)方面的效果，根据初始治疗前ICP。并假设ICP测量前后之间的相关性较低

绑IA．meta回归分析的研究包括(1)M璐baⅡ[31]；(2)l-lelbokEz5]；(3)Muizelaart“]；(4)Mendelow
E32]；(5)RosnerC38]；(6～9)IVffller[33]；(10)Launey[矧；

(11)Oddot35]；(12)Waret”]；(13)Francony[B]；(14)ScalfaniC”]；(15)D曲gerE21]；(16)Ichai[47]
1 mmI-lg=o．133 kPa

一项在ICH患者中进行的RCT(n=24)显示，

甘露醇和HTS在根据MRI评估的减轻中线移位方

面的效果相当m]。第2项在重症AIS患者中进行

的RCT(n=9)显示，甘露醇与HTS对增加通过正

电子发射计算机断层显像(positron emission

tomography，PET)检测的脑血流量(cerebral blood

flow，CBF)方面的效果相同¨51。GRADE：极低质量

证据(反对)。

多项观察性研究在接受经颅多普勒超声

(transcranial Doppler，TCD)‘26州，56|、PET[21'40]、

氙．CTm’57‘58]、CT扫描(测量脑容积和移位，含水

量)[29,59-621或脑电图№31的患者中探讨了甘露醇或

HTS的效果。GRADE：极低质量证据(支持或反对

取决于特定研究结果)。

3．2．1．4问题4：有证据表明高渗液体能改善转归

吗?(ESM SG2 Q4 GRADE)

^蟮铎晕状晕u馨敬山譬g遐慷船链潜#
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表3使用颅内压(1CV)降低作为应变量进行的meta回归分析

RCTs：RCTs具有异质性，不能合并进行

meta分析。

一项在TBI患者中进行的多中心RCT(n=

226)显示，使用HTS或生理盐水进行院前复苏的

6个月时的转归相近[根据扩展格拉斯哥转归量表

(extended Glasgow Outcome Score，GOS-E)评

估]0163。GRADE：高质量证据(反对)。

另有还有3项RCTs。一项在TBI患者中(n=

60；2个中心)进行的RCT显示，预防性使用0．5摩

尔HTL与生理盐水相比并未改善6个月时的GOS，

尽管ICP>20 mmHg的发作次数显著减少Ll8c。在

TBI患者中进行的进一步研究中，与甘露醇相比，使

用HTL治疗ICP升高与12个月时GOS更好相关

(69％对35％)，但这种差异无统计学意义(P=

0．055)H引。在TBI患者中进行的第3项RCT显

示，20％甘露醇与7．5％HTS之间的病死率没有差

异乜0J。由于方法学局限性，这3项RCTs证据等级

均被降级。GRADE：低质量证据(反对)。

观察性研究：在人组INTERACT-2试验的ICH

患者中进行的一项倾向评分匹配研究显示，甘露醇

治疗组(n=1 533)和非甘露醇治疗组(n=993)患

者之间的转归无显著差异㈣J。GRADE：低质量

证据。

一项研究显示甘露醇对AIS或ICH患者的神

经功能转归有负面影响¨5|，而另一项研究却显示

I-ITS／右旋糖酐可改善低血压TBI患者的生存率M6。。

GRADE：极低质量证据。

Asehnoune等¨列的研究显示，持续输注HTS可

改善TBI患者的生存率。但这项研究是在共识讨论

完成后发表的，因此未纳人本共识。

3．2．2治疗推荐

1 建议使用甘露醇或I-ITS降低ICP(弱推荐)。

2 关于HTL能否作为降低ICP升高的一线渗

透性溶液无法提供任何推荐意见(无推荐)。

3 建议使用预先设定的触发指标启动ICP升高

的渗透治疗(弱推荐)。

4推荐结合临床和神经监护变量启动ICP升高

的渗透治疗(强推荐)。

5推荐结合使用神经功能恶化(定义为GCS运

动项评分下降2分，或瞳孔反射消失或不对

称，或头颅CT检查显示恶化)和

ICP>25 mmHg作为启动ICP升高的渗透治

疗的触发指标(强烈推荐)

6建议将ICP>25 mmHg(独立于其他变量)作

为启动降低ICP的渗透治疗的触发指标(弱

推荐)。

7 关于ICP在20～22 mmHg之间(独立于其他

变量)是否应该用作启动降低ICP的渗透治

疗的触发指标，不能提供任何推荐意见(无推

荐)。

8不推荐将ICP>15 mmHg(独立于其他变量)

作为启动降低ICP的渗透治疗的触发指标

(强推荐)。

9建议监测血浆渗透压和电解质以减少渗透治

疗的不良反应(弱推荐)。

10建议监测ICP对高渗液体的反应以减少渗透

治疗的不良反应(弱推荐)。

11 建议监测高渗液体对动脉血压和液体平衡的

影响并作为辅助指标以减少渗透治疗的不良

反应(弱推荐)。

3．3脑缺血的液体管理

3．3．1可用证据分析

3．3．1．1 问题1：是否有足够的证据支持特定液体

(晶体液／胶体液)用于预防脑缺血(CBF或临床)以

改善转归?(ESM SG3 Q1 G凡∞E)
仅考虑针对SAH患者预防血管痉挛和DCI及

其对转归影响的研究。

RCTs：3H疗法(4 L／d高血容量、高血压和血液

稀释液体治疗，包括胶体液和晶体液)与正常血容

量(2 L／d，晶体液)比较不会影响具有TCD血管痉

挛证据的患者比例、局部CBF或1年时GOS评分

(n=32，2个中心)M8|。然而，在3H疗法的背景下，

无法测量胶体的净影响。Lennihan等[6州(n=82，单

中心)同样显示，预防性高血容量疗法(包括胶体液

和晶体液)与正常血容量相比对CBF、血管痉挛和

脑梗死没有影响。GRADE：极低质量证据(反对)。
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观察性研究：由于研究(rt=12)受到单中心设

计、样本量小、异质性治疗方案和不同转归指标的限

制，因此无法将其合并为单一证据。校正混杂因素

后。对6项研究进行了详细的证据分级。几项研究

显示，更高的液体容量及液体正平衡与神经功能转

归恶化相关[7’70引1；然而，只有一项研究说明使用胶

体液来达到高血容量H J。

当特别针对DCI治疗时，Ibrahim和

Macdonald【91的研究(n=123)显示使用胶体液和正

液体平衡与转归不良相关。另一项研究(n=288)

也显示正液体平衡与功能转归不良相关【7纠；然而，

研究中并未提及是否使用胶体液来达到正平衡，因

此证据质量有限。

在未对混杂因素进行统计学校正的研究中，

6项研究探讨了液体对CBF和CBF替代指标的影

响。其中一项研究显示，高血容量(胶体液和晶体

液)会轻度增加局部CBF，但未改善脑组织氧饱和

度(brain tissue oxymetry，Pbt02)"列；相比之下，其

他研究则显示使用HTS进行扩容治疗能够同时改

善PbtO，和CBF[57’74-75】。使用白蛋白进行扩容治疗

与CBF降低有关[7引，而生理盐水对CBF没有影

响[77。。GRADE：极低质量证据(支持或反对取决于

研究结果)。

3．3．1．2问题2：脑缺血管理中的液体治疗会影响

转归吗?(ESM SG3 Q2 GRADE和ESM SG3

AUQs GRADE ischemia)

尽管主要关注SAH患者，但如果主题与脑缺血

相关，也纳入对重症缺血性卒中患者进行的研究。

在AIS患者中进行的一项多中心RCT(n=

l 267)显示，血液稀释疗法(静脉切开放血，然后补

充右旋糖酐)与标准治疗相比不会改变6个月时的

转归[7引。GRADE：中等质量证据(反对)。

在AIS患者中(观察性研究，n=193)，每日液

体摄入量>l 650 ml与恶性脑水肿相关(OR 13+86，

95％CI 5．1l～37．60)"9I。GRADE：极低质量证据

(反对)。

下面列出了其他观察性研究(未对混杂因素进

行任何统计学校正，包括小样本量和异质性设计，以

meta分析方法进行评估)，主要以产生假设为目的：

(1)CBF：在合并血管痉挛的SAH患者中，推注生理

盐水(n=6)【8叫或HTS(n=35)m】能够显著改善

CBF，而高血容量(白蛋白、右旋糖酐和10％甘油)

·93·

在因血管痉挛而灌注降低的大脑半球中能使CBF

正常【81|。相反，使用胶体液和白蛋白进行扩容【821

以及通过静脉切开放血并输注白蛋白和右旋糖酐进

行等容血液稀释¨31不会增加CBF。(2)临床终点：

2项研究显示，以血流动力学监测终点(Swan-Ganz

导管)为目标的高血容量(白蛋白、甘油、右旋糖酐

或血浆)能使大多数患者神经功能改善且避免进展

为梗死旧彤】。一些局限性(样本量小，未通过仪器

诊断血管痉挛，没有具体的治疗定义以及缺乏对混

杂因素的校正)妨碍了得出明确结论。

3．3．1．3问题3：有足够的证据支持胶体液在脑缺

血的处理中优于晶体液吗?(EsM SG3 Q3

GRADE)

在SAH患者中进行的一项观察性研究(n=

160)显示，较大剂量的胶体液(L／d)与6个月时

GOS评分不良相关(OR 2．53，95％CI 1．13～

5．68)¨0|。GRADE：极低质量证据(反对)。

3．3．1．4问题4：脑监测可用作脑缺血管理中液体

治疗的触发指标或终点吗?(ESM SG3 Q4

GRADE)

在SAH患者中进行的一项研究(n=10)显示，

白蛋白(250 ml推注)可增高心脏指数并改善

PbtO，[861。尽管采用多变量方法解释多次测量，但

因样本量有限，内部和外部效度仍存在疑问。

GRADE：极低质量证据(支持)。

3．3．1．5 问题5：神经功能状况的变化应导致改变

维持正常血容量的液体管理目标吗?(ESM SG3

Q5 GRADE)

2项研究探讨了使用高血容量(白蛋白、甘油、

右旋糖酐或血浆)治疗SAH患者出现的新发神经系

统症状，其中一部分患者在肺动脉导管指导下进行

治疗。神经功能改善并且未进展至梗死使作者认为

高血容量治疗是有效的【懈5|。然而，这2项研究都

存在严重的局限性(样本量小，通过临床症状诊断

血管痉挛，治疗没有具体定义，未对混杂因素进行校

正)。GRADE：极低质量证据(支持)

3．3．1．6问题6：在脑缺血的管理中，早期目标导

向的液体治疗是否有一席之地?(ESM SG3 Q6

GRADE)

一项对SAH患者进行的RCT(n=160)对维持

由经肺热稀释技术测量的高全心舒张末期容积指数

(global end diastolic volume index，GEDI)为目标的
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液体

DCI

对随机化分层的高级别SAH患者进行的一项预先

定义分析显示，2种转归指标均差异有统计学意义。

在编写本共识期间采用与作者相同的统计方法(参

见ESM)进行的重新计算显示，两者结果均无统计

学意义(DCI：P=0．101；3个月时转归不良：P=

0．054)。GRADE：中等质量证据(反对)。

3项使用logistic回归模型的观察性研究显示，

经肺热稀释技术(使用心功能指数[8副和GEDI[89删)

与转归改善相关。GRADE：极低质量证据(支持)。

3．3．2治疗推荐

1推荐使用包括动脉血压和神经功能缺损逆转

的多模式方法作为主要终点，在SAH伴DCI

患者中评价液体治疗的有效性(强推荐)。

2建议将TCD检测的CBF降低、脑灌注改善以

及CT灌注成像显示的平均通过时间缩短作

为次要终点，在SAH患者中评价液体治疗逆

转DCI的有效性(弱推荐)。

在线补充材料

本文的在线版本(https：／／DOI．org／10．1007／s00134-018—5086一z)包

含补充材料。可供授权用户使用。
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