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羟乙基淀粉（HES）是近年来使用最为广泛的胶体性血容

量扩充剂，临床上用于低血容量性休克，例如失血性、烧伤性

及手术中休克等，用以扩充血容量和改善微循环。但是，由于

该类产品对凝血功能和肾功能具有一定的风险，其有效性和

安全性存在一定的争议。2013年 6月 24日，美国食品与药品

管理局（FDA）向医师建议不要给脓毒症和肾功能不全的患者

使用HES，同时当使用HES治疗的患者一旦出现肾功能损伤

时，应停止用药。鉴于目前HES在国内仍然是重要的大输液

品种，本文拟对HES在脓毒症患者中的应用及该药对肾功能

的影响进行综述，希望能为HES的合理使用提供参考。

1 HES的演变及发展
自 HES 于 20世纪 70年代问世后，至今经历了 3代的发

展。第一代是一种高分子质量高取代级 HES（6％HES 450/

0.7），代表产品为Hextend；第二代是一种中分子质量中取代级

HES（3％HES 200/0.5、6％HES 200/0.5和 10％HES 200/0.5），

代表产品为贺斯；第三代是一种中分子质量低取代级 HES

（6％HES 130/0.4），代表产品为万汶，2005年进入中国。3种产

品的质量指标情况详见表1。

表1 Hextend、贺斯和万汶的质量指标情况

品种
Hextend

贺斯
万汶

分子质量
55万
20万
13万

取代度
0.7

0.5

0.4

C2 /C6比值
2

5

9

从HES不断演变及发展的过程来看，为达到有效性和安

全性的统一，目前正从高分子质量高取代级品种逐步向中分

子质量中低取代级品种发展。而HES的基础溶液的选择也逐

步由单一的0.9％氯化钠注射液转向高渗氯化钠注射液、乳酸

钠林格注射液、醋酸钠林格注射液等，呈现出多样性[1]。

2 HES在脓毒症患者中的应用
脓毒症指感染（可疑或确诊）及其引起的全身反应。细菌

所释放的内毒素可引起炎症介质释放和血管通透性增加，造

成细胞、细胞间质乃至组织水肿、血管张力下降，以及血管内

凝血功能障碍，最终导致血容量绝对和相对不足。脓毒症进

一步可发展为脓毒性休克、急性呼吸窘迫综合征（ARDS）以及

多器官功能障碍综合征（MODS）等多种并发症[2]。对脓毒症

导致的组织低灌注患者（即经过初始快速补液后持续低血压

或者血乳酸浓度≥4 mmol/L），推荐进行程序化、定量的复苏，

且一旦确定存在组织低灌注时应当立即进行，不应延迟到患

者入住重症监护病房（ICU）以后[3]。

国内外的大量研究表明，HES能快速有效地达到体液复

苏、提高和维持血浆胶体渗透压的目的。Dubin A等[4]的研究

发现，6％ HES 130/0.4在重症脓毒症患者早期目标导向治疗

中能够有效改善毛细血管血流指数、灌注比例和灌注密度，效

果优于0.9％氯化钠注射液。同时相关研究证实，多种细胞因

子在脓毒症发生、发展过程中起重要作用。当发生脓毒症时

促炎和抗炎细胞因子的动态平衡受到破坏，促炎细胞因子肿

瘤坏死因子（TNF）-α、白介素（IL）-1、IL-6和 IL-8等浓度明显增

加，过度炎症反应可导致血管内皮细胞结构和功能失调，最终

导致相应器官组织破坏或功能衰竭[5-6]。胡志霞等[7]研究认为，

6％ HES 130/0.4能有效抑制脓毒症患者血浆促炎细胞因子反

应，促进抗炎细胞因子生成，有效恢复促炎/抗炎细胞因子平

衡。输注6％ HES 130/0.4能有效抑制脓毒症患者血浆TNF-α

和 IL-1β浓度的升高，明显增加 IL-4、IL-10、IL-17和TGF-β1浓

度，恢复Th1/Th2/Tg17/Treg细胞因子平衡，较乳酸钠林格注射

液能更显著地改善免疫功能。

尽管HES在脓毒症体液复苏治疗中使用广泛，但是近几

年来关于其有效性和安全性的争议越来越严重，自 2008年至

2012年，相继有VISEP、6S、CHEST及CRYSTMAS等4项关于

脓毒症患者使用HES复苏的大规模临床随机对照试验（RCT）

研究，发表在《N Engl J Med》和《Crit Care》等国际一流杂志

上。这些研究结果表明，HES用于重症脓毒症患者的体液复

苏时 90 d死亡率增加，并且需要进行肾脏替代治疗的比例高

于乳酸钠林格注射液和0.9％氯化钠注射液，同时产生更多的

不良事件[8-10]。

由于HES应用于重症脓毒症患者可能的不良反应，“2012

国际严重脓毒症及脓毒性休克诊疗指南”提出使用晶体液进

行严重脓毒症及脓毒性休克的初始体液复苏，对继续需要大

量晶体液才能维持平均动脉压（MAP）的患者考虑加用白蛋
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白，并且避免应用HES[3]。即便如此，国内外许多学者持有不

同的看法，并指出这些RCT研究在入选标准、肾脏替代治疗倾

向性等方面存在缺陷，认为目前断然宣布放弃HES治疗可能

为时过早，尚需要进行设计更为严密的临床研究[2]。

3 HES对肾功能的影响
HES由淀粉酶水解后主要经肾脏排泄。连续大剂量使用

高浓度或高分子质量的HES，可产生高黏度尿，肾小管上皮细

胞因重吸收小分子而肿胀，导致肾小管阻塞。管腔内压升高，

一方面抵消了肾小球的滤过压，致使肾小球滤过率降低；另一

方面可以反射性引起肾小动脉痉挛，肾脏缺血，使得肾小管坏

死；另外还可能导致肾小管管壁破裂，管腔内原尿外渗入肾间

质，引起肾间质水肿，肾内压力增加，最终导致急性肾功能衰

竭[11]。有关胶体液治疗引发肾功能衰竭的研究结果表明，HES

并无直接的肾毒性，而是由于使用高分子质量高取代级溶液

引起的高胶体渗透压性急性肾功能衰竭[12]。研究认为，第三代

低分子质量低取代级 HES 可显著减少对肾功能的损伤。

Waitzinger J等[13]在健康志愿者中通过测定血浆和尿中HES水

平来研究 6％ HES 130/0.4（万汶）对肾功能的影响。结果显

示，其具有稳定的肾脏高排除率，重复给药后，血浆浓度也不

相应增高，极少蓄积。但是Davidson IJ等[14]研究认为，目前已

有的各种HES 产品，无论其分子质量、取代级以及C2/C6比值

大还是小，均会影响肾功能。一项在心脏手术患者（n＝563）

中的回顾性的研究显示，Pentastarch（10％ HES 200/0.45）是心

脏手术患者急性肾损伤（AKI，定义为在 4天内血清酶升高

50％）的独立危险因素，相对危险度为 1.08（1.04～1.12，P＝

0.01），且其引发AKI的相对危险度呈剂量依赖性[15]。一项在

创伤患者（n＝2 225）中的回顾性研究结果显示，22％的患者

（n＝497）接受6％ HES 450/0.7作为部分的液体复苏药物，其发

生急性肾损伤的风险升高，相对危险度为1.73（1.30～2.28）[16]。

原中国食品药品监督管理局也曾在 2005年“药品不良反

应信息通报”第8期通报了HES 40、20氯化钠注射液的肾功能

损害。结合国内外研究的结果表明，临床上使用HES进行体

液复苏时，无论其分子质量、取代级以及 C2/ C6 比值大还是

小，均应密切监测可能的肾功能损害，一旦发现肾功能异常，

应停止用药。

4 讨论
HES在血容量不足的治疗中应用广泛，但其安全性存在

很大的争议。2013 年 6 月 24 日，美国食品与药品管理局

（FDA）发布声明指出，HES可以增加死亡率和出血风险并造

成严重的肾脏损伤，并发出黑框警告。在FDA 发布这项声明

前 10 天，欧洲药品管理局（EMA）已经建议 HES 退市。在国

内，HES作为2012年新版基本药物品种，是国内大输液中的重

要品种，目前国家食品药品监督管理总局未对HES药品发出

退市要求，也未对FDA及EMA的相关声明作出反应。考虑到

HES在脓毒症患者中可能的不良反应，以及其对肾功能的影

响，HES应慎用于重症脓毒症患者和肾功能不全的患者，同时

加强治疗过程中的监测，一旦出现肾功能损伤，立即停止使用

HES。此外，应进行大规模的回顾性或前瞻性研究，更好地指

导今后HES的临床应用。
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