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早期启动去甲肾上腺素干预联合限制性液体复苏在急诊
多发性骨折合并创伤失血性休克中的临床应用*
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  摘 要:目的 探讨早期启动去甲肾上腺素干预联合限制性液体复苏在急诊多发性骨折合并创伤失血性

休克中的应用效果。方法 选择该院2024年1月至2025年4月收治的156例急诊多发性骨折合并创伤失血

性休克患者作为研究对象,按照随机数字表法将其分为观察组和对照组,每组78例。观察组给予限制性液体

复苏[维持目标收缩压(SBP)80~90
 

mmHg]联合早期启动去甲肾上腺素[平均动脉压(MAP)<70
 

mmHg时

启动]治疗,对照组给予限制性液体复苏(维持目标SBP
 

80~90
 

mmHg)联合延迟启动去甲肾上腺素(MAP<
50

 

mmHg时启动)治疗。比较2组输液量、失血量及输血量。分别于复苏前和复苏后1
 

h检测2组患者的凝血

功能[凝血酶时间(TT)、活化部分凝血活酶时间(APTT)、凝血酶原时间(PT)]、代谢指标(血乳酸、剩余碱)、心

肌损伤标志物[血清肌酸激酶(CK)、肌酸激酶同工酶(CK-MB)、心肌肌钙蛋白T(cTnT)]及炎症因子[血清肿

瘤坏死因子-α(TNF-α)、白细胞介素(IL)-1β、IL-6]水平。统计2组并发症发生情况、复苏后7
 

d病死率、复苏成

功率及器官功能恢复良好率。结果 观察组输液量显著低于对照组(P<0.05),但2组失血量、输血量比较,差

异均无统计学意义(P>0.05)。复苏后1
 

h,2组TT、APTT、PT短于复苏前,血乳酸水平及血清CK、CK-MB、
cTnT、TNF-α、IL-1β、IL-6水平低于复苏前,剩余碱水平高于复苏前,差异均有统计学意义(P<0.05)。复苏后

1
 

h,观察组TT、APTT、PT短于对照组,血乳酸水平及血清CK、CK-MB、cTnT、TNF-α、IL-1β、IL-6水平低于

对照组,剩余碱水平高于对照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。观察组并发症总发生率及复苏后7
 

d病死

率分别为19.23%、5.13%,低于对照组的33.33%、15.38%,差异均有统计学意义(P<0.05)。观察组复苏成

功率及器官功能恢复良好率分别为89.74%、78.21%,高于对照组的76.92%、62.82%,差异均有统计学意义

(P<0.05)。结论 早期启动去甲肾上腺素干预联合限制性液体复苏能有效改善急诊多发性骨折合并创伤失

血性休克患者的凝血功能,减轻心肌损伤和炎症反应,提高复苏成功率及器官功能恢复良好率,降低并发症发

生率和病死率,优化患者短期预后。
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Abstract:Objective To
 

explore
 

the
 

application
 

effect
 

of
 

early
 

norepinephrine
 

intervention
 

combined
 

with
 

restrictive
 

fluid
 

resuscitation
 

in
 

emergency
 

multiple
 

fractures
 

complicated
 

with
 

traumatic
 

hemorrhagic
 

shock.
Methods A

 

total
 

of
 

156
 

patients
 

with
 

multiple
 

fractures
 

and
 

traumatic
 

hemorrhagic
 

shock
 

who
 

were
 

admitted
 

to
 

the
 

hospital
 

from
 

January
 

2024
 

to
 

April
 

2025
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

subjects,which
 

were
 

randomly
 

divided
 

into
 

a
 

obServation
 

group
 

and
 

a
 

control
 

group,78
 

cases
 

in
 

each
 

group.The
 

patients
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

treated
 

with
 

restrictive
 

fluid
 

resuscitation
 

[target
 

systolic
 

blood
 

pressure
 

(SBP)
 

maitained
 

at
 

80-
90

 

mmHg]
 

combined
 

with
 

early
 

administration
 

of
 

norepinephrine
 

[activated
 

when
 

mean
 

arterial
 

pressure
 

(MAP)
 

<70
 

mmHg],while
 

the
 

patients
 

in
 

the
 

control
 

group
 

was
 

treated
 

with
 

restrictive
 

fluid
 

resuscitation
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(target
 

SBP
 

maitained
 

at
 

80-90
 

mmHg)
 

combined
 

with
 

delayed
 

administration
 

of
 

norepinephrine
 

(activated
 

when
 

MAP<50
 

mmHg).The
 

fluid
 

volume,blood
 

loss
 

volume
 

and
 

blood
 

transfusion
 

volume
 

of
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

compared.The
 

coagulation
 

function
 

[thrombin
 

time
 

(TT),activated
 

partial
 

thromboplastin
 

time
 

(APTT),prothrombin
 

time
 

(PT)],metabolic
 

indicators
 

(blood
 

lactate,residual
 

base),myocardial
 

injury
 

markers
 

[serum
 

creatine
 

kinase
 

(CK),creatine
 

kinase
 

isoenzyme
 

(CK-MB),cardiac
 

troponin
 

T
 

(cTnT)],and
 

inflammatory
 

factors
 

[serum
 

tumor
 

necrosis
 

factor-α
 

(TNF-α),interleukin
 

(IL)-1β,IL-6]of
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

detected
 

before
 

and
 

1
 

hour
 

after
 

resuscitation.The
 

complications,7-day
 

mortality
 

rate
 

after
 

resuscitation,
resuscitation

 

success
 

rate
 

and
 

good
 

recovery
 

rate
 

of
 

organ
 

functions
 

of
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

statistically
 

ana-
lyzed.Results The

 

infusion
 

volume
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

significantly
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05),but
 

there
 

were
 

no
 

significant
 

differences
 

in
 

the
 

blood
 

loss
 

volume
 

and
 

blood
 

transfusion
 

vol-
ume

 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P>0.05).Compared
 

with
 

before
 

resuscitation,the
 

TT,APTT
 

and
 

PT
 

at
 

1
 

hour
 

after
 

resuscitation
 

in
 

both
 

groups
 

were
 

obviously
 

shorter,the
 

levels
 

of
 

blood
 

lactate
 

and
 

serum
 

CK,CK-
MB,cTnT,TNF-α,IL-1β

 

and
 

IL-6
 

levels
 

were
 

obviously
 

lower,the
 

remaining
 

base
 

levels
 

were
 

obviously
 

high-
er,and

 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Compared
 

with
 

the
 

control
 

group,the
 

TT,
APTT

 

and
 

PT
 

at
 

1
 

hour
 

after
 

resuscitation
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

obviously
 

shorter,the
 

levels
 

of
 

blood
 

lactate
 

and
 

serum
 

CK,CK-MB,cTnT,TNF-α,IL-1β
 

and
 

IL-6
 

levels
 

were
 

obviously
 

lower,the
 

remaining
 

base
 

level
 

was
 

obviously
 

higher,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

complication
 

rate
 

and
 

7-day
 

mortality
 

rate
 

after
 

resuscitation
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

19.23%
 

and
 

5.13%,respectively,
which

 

were
 

lower
 

than
 

33.33%
 

and
 

15.38%
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).The
 

resuscitation
 

success
 

rate
 

and
 

the
 

rate
 

of
 

good
 

organ
 

function
 

recovery
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

89.74%
 

and
 

78.21%,respectively,
which

 

were
 

higher
 

than
 

76.92%
 

and
 

62.82%
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).Conclusion Early
 

administra-
tion

 

of
 

norepinephrine
 

intervention
 

combined
 

with
 

restrictive
 

fluid
 

resuscitation
 

can
 

effectively
 

improve
 

the
 

co-
agulation

 

function
 

of
 

patients
 

with
 

multiple
 

fractures
 

and
 

traumatic
 

hemorrhagic
 

shock
 

in
 

emergency
 

situa-
tions,alleviate

 

myocardial
 

injury
 

and
 

inflammatory
 

responses,increase
 

the
 

success
 

rate
 

of
 

resuscitation
 

and
 

the
 

rate
 

of
 

good
 

recovery
 

of
 

organ
 

functions,reduce
 

the
 

incidence
 

of
 

complications
 

and
 

mortality,and
 

optimize
 

the
 

short-term
 

prognosis
 

of
 

patients.
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  创伤失血性休克是创伤相关死亡的首要原因之

一,而多发性骨折合并创伤失血性休克患者因多部位

损伤、出血机制复杂,预后更差[1-3]。既往在治疗创伤

失血性休克时多给予大量、快速补液以尽快恢复患者

的生命体征,但在出血未控制的情况下容易造成凝血

因子稀释,使已形成的血栓被破坏,从而导致出血加

重[4]。因此近年来临床多主张采取限制性液体复苏

治疗,该方法在维持最低组织灌注需求的同时,可避

免出血加重[5]。一项纳入4
 

000余例创伤失血性休克

患者的荟萃分析证实,限制性液体复苏相对于常规液

体复苏能有效降低病死率和急性呼吸窘迫综合征

(ARDS)、多器官功能障碍综合征(MODS)等并发症

发生率[6]。但限制性液体复苏的局限性在于低血压

持续时间过长可能会引发器官灌注不足和微循环障

碍,而联合血管活性药物则能弥补低压复苏的局限

性。去甲肾上腺素是常用的血管活性药物,主要通过

激动α受体收缩外周血管,提升平均动脉压(MAP),
同时对β1 受体有轻度激动作用,可维持心肌收缩力,
将其与限制性液体复苏联合用于创伤失血性休克的

治疗中,在无须增加循环血量的情况下即可直接提升

灌注压,避免稀释凝血因子或冲刷血栓,同时能恢复

血管张力,优化血流分布[7]。一项动物实验研究显

示,去甲肾上腺素联合限制性液体复苏可延长失血性

休克模型大鼠低血压耐受时间、保护线粒体功能、改
善肝肾血流、减轻器官损伤,争取急救的黄金窗口期,
进而提升存活率[8]。然而,在去甲肾上腺素的临床应

用过程中,启动时机的选择始终存在争议。欧洲相关

指南推荐,对于非创伤性脑损伤患者(活动性出血、出
血控制前),当限制性液体复苏无法达到目标血压

(MAP为50~60
 

mmHg)时,启动去甲肾上腺素[9]。
其原因在于过早使用血管活性药物可能会干扰临床

判断,同时过度收缩血管可能加重组织缺氧,对器官

功能造成额外负担。但另有研究则主张早期启动去

甲肾上腺素治疗[10]。支持该观点的原因在于创伤失

血性休克患者的重要器官对缺血缺氧极为敏感,持续

的低血压状态会快速造成器官不可逆损伤。早期启

动去甲肾上腺素可及时提升灌注压,缩短器官低灌注

时间,从而减轻心肌、脑等重要脏器的损伤,改善患者
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预后。目前,关于去甲肾上腺素的应用研究多聚焦于

脓毒性休克或其他原因所致的失血性休克患者,针对

多发性骨折合并创伤失血性休克这一特殊人群的研

究较为匮乏,且缺乏对比早期与延迟启动去甲肾上腺

素疗效的临床证据,导致临床治疗方案的选择缺乏统

一标准[11-12]。基于此本研究对本院近年来收治的多

发性骨折合并创伤失血性休克患者分别给予了限制性

液体复苏联合早期启动去甲肾上腺素治疗与限制性液

体复苏联合延迟启动去甲肾上腺素治疗,对比分析不同

治疗方案的临床效果,旨在明确去甲肾上腺素的最佳启

动时机,为急诊创伤复苏提供经验参考。现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 本研究采用随机对照试验2组率的

比较公式[n=2×(Zα+Zβ)
2×Q(1-Q)/(Q1-

Q2)2]计算最小样本量[13]。以复苏后7
 

d病死率为主

要观察指标,并根据预试验结果估算样本量。其中

α=0.05,Zα=1.96,β=0.2,Zβ=0.84,Q 为2组复苏

后7
 

d病死率的平均值,Q1 为观察组复苏后7
 

d病死

率,Q2 为对照组复苏后7
 

d病死率。根据预试验结

果,观察组复苏后7
 

d病死率为3.33%,对照组为

20%,经计算得出每组最小样本量为59例,按照10%
脱落率,最终确定最小总样本量为132例,即所需样

本量≥132例即可。本研究选取2024年1月至2025
年4月本院急诊创伤外科收治的156例多发性骨折

合并创伤失血性休克患者作为研究对象。纳入标准:
(1)符 合 《创 伤 失 血 性 休 克 中 国 急 诊 专 家 共 识

(2023)》[14]中创伤失血性休克的诊断标准,收缩压

(SBP)≤90
 

mmHg;(2)符合创伤失血性休克严重程

度分级标准[15],根据休克指数(SI)进行分级,其中

1≤SI<1.5为轻度,1.5≤SI<2为中度,SI≥2为重

度;(3)经X线片、CT等影像学检查提示骨折部位≥2
个;(4)年龄18~65岁。排除标准:(1)合并严重颅脑

创伤;(2)合并心、肾等重要器官功能障碍;(3)合并血

液系统疾病或凝血功能障碍;(4)合并严重冠心病、糖
尿病、高血压等基础疾病;(5)合并自身免疫性疾病;
(6)合并精神疾病或认知障碍;(7)哺乳期或孕期女

性;(8)合并终末期恶性肿瘤;(9)入院时预计生存

期<24
 

h;(10)不愿参与本研究。采用随机数字表法

将156例多发性骨折合并创伤失血性休克患者分成

观察组和对照组,每组78例。观察组男42例,女36
例;年龄21~65岁,平均(45.26±7.26)岁;体重指数

(BMI)18.2~29.5
 

kg/m2,平 均 (22.38±2.53)
kg/m2;SI

 

1.0~2.8,平均1.76±0.30;休克程度:轻
度29例,中度25例,重度24例;受伤原因:交通事故

28例,机器损伤24例,高处坠落19例,其他7例。对

照组男45例,女33例;年龄20~63岁,平均(44.35±
6.98)岁;BMI

 

18.3~29.0
 

kg/m2,平均(21.96±2.37)
kg/m2;SI

 

1.0~2.7,平均1.71±0.40;休克程度:轻度

31例,中度26例,重度21例;受伤原因:交通事故24
例,机器损伤23例,高处坠落21例,其他10例。2组

性别、年龄、BMI、SI、休克程度、受伤原因比较,差异均

无统计学意义(P>0.05),具有可比性。本研究经本

院医学伦理委员会审批通过(审批号:2024112)。所

有患者家属均对研究方案知情,并自愿签署知情同

意书。
1.2 仪器与试剂 离心机(厂家:美国赛默飞世尔科

技公司;型号:Sorvall
 

ST
 

8);冰箱(厂家:海尔生物医

疗;型号:DW-86L388);深圳迈瑞C2000-A型血凝分

析仪(厂家:深圳迈瑞生物医疗电子股份有限公司;型
号:C2000-A);美国GEM

 

3500血气分析仪(厂家:In-
strumentation

 

Laboratory;型号:GEM
 

3500);日立

7600生化分析仪(厂家:日立高新技术有限公司;型
号:7600);美 国 Hyperion

 

MRⅢ型 酶 标 仪(厂 家:
Thermo

 

Fisher
 

Scientific;型号:Hyperion
 

MRⅢ)。
凝血酶时间(TT)检测试剂盒(货号:MR-TT-4X30-
2311A、MR-TT-4X30-2410B)、活化部分凝血活酶时

间(APTT)检 测 试 剂 盒(货 号:MR-APTT-4X200-
2312A、MR-APTT-4X200-2411B)、凝 血 酶 原 时 间

(PT)检测试剂盒(货号:MR-PT-4X100-2309A、MR-
PT-4X100-2408B)均购自深圳迈瑞生物医疗电子股份

有限公司;血乳酸检测试剂包(货号:LAC-IL-2311、
LAC-IL-2409)、剩 余 碱 检 测 试 剂 包(货 号:BE-IL-
2312、BE-IL-2410)均购自Instrumentation

 

Laborato-
ry公司;肌酸激酶(CK)检测试剂盒(货号:BH022X、
BX022X)、肌酸激酶同工酶(CK-MB)检测试剂盒(货
号:BH023X、BF023X)、心肌肌钙蛋白T(cTnT)检测

试剂盒(货号:IT-TnT-50、IT-TnT-100)均购自上海

透景生命科技股份有限公司;肿瘤坏死因子-α(TNF-
α)酶联免疫吸附试验(ELISA)检测试剂盒(货号:ml-
E2210、ml-E8542)、白细胞介素-1β(IL-1β)

 

ELISA试

剂盒(货号:ml-E2691、ml-E2692)、白细胞介素-6(IL-
6)

 

ELISA试剂盒(货号:ml-E2343、ml-E2344)均购自

上海酶联生物科技有限公司。
1.3 方法

1.3.1 治疗方法 2组均快速评估病情,常规监测体

温、呼吸、血压、脉搏等生命体征,维持呼吸通畅、吸
氧,必要时行气管插管,建立至少2条静脉通路,给予

骨折固定、止血、止痛等基础急救措施;完善血常规、
动脉血气、凝血功能、肝肾功能、心肌酶谱等相关检

查。给予6%右旋糖酐混合7.5%高渗盐液250
 

mL
于15

 

min左右缓慢静脉滴注完成,再给予1∶1浓缩

红细胞与冰冻血浆输注。随后进行限制性液体复苏

治疗,将乳酸钠林格注射液(生产厂家:南京正大天晴

制药有限公司;批准文号:国药准字 H32026392;规
格:500

 

mL)与聚明胶肽注射液(生产厂家:安徽丰原

药业股份有限公司;批准文号:国药准字 H20066745;
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规格:500
 

mL∶3.2
 

g)按2∶1比例混合,即1
 

000
 

mL
乳酸钠林格注射液混合500

 

mL聚明胶肽注射液,随
后进行静脉输注,以先快后慢的原则进行输注,控制

输注速度和输注量,维持目标SBP
 

80~90
 

mmHg。2
组均联合给予重酒石酸去甲肾上腺素注射液[生产厂

家:远大医药(中国)远大医药(中国);批准文号:国药

准字H42021301;规格:1
 

mL∶2
 

mg]治疗,初始剂量

0.05
 

μg/(kg·min),根据血压状况调节剂量,最大不

超过0.3
 

μg/(kg·min)。其中,观察组于 MAP<70
 

mmHg时(早期)启动去甲肾上腺素治疗,对照组于

MAP<50
 

mmHg时(延迟)启动去甲肾上腺素治疗。
1.3.2 检测方法 分别于复苏前和复苏后1

 

h采集

患者肘前静脉血和桡动脉血。
1.3.2.1 凝血功能指标检测 使用枸橼酸钠抗凝管

(规格:3.2%枸橼酸钠,抗凝剂与血液体积比1∶9)采
集患者静脉血约1.8

 

mL,采血后轻轻颠倒抗凝管5~
8次,充分混匀,避免剧烈振荡,室温下静置,并于30

 

min内 送 至 实 验 室 检 测,采 用 凝 固 法 检 测 TT、
APTT、PT。
1.3.2.2 代谢指标检测 使用肝素抗凝动脉采血针

(规格:1
 

mL)采集动脉血1
 

mL,采血后立即将动脉血

标本密封,避免空气进入,室温下于15
 

min内送至实

验室检测,采用血气分析仪电极法检测血乳酸、剩余

碱水平。
1.3.2.3 心肌损伤标志物与炎症因子检测 使用促

凝管采集患者静脉血约5
 

mL,采血后室温下静置

30~60
 

min,待血液凝固后,以3
 

000
 

r/min(离心半径

为13.5
 

cm)离心15
 

min,取上层血清,并保存于

-70
 

℃冰箱中待测,采用连续监测法检测血清CK水

平,采用免疫抑制法检测血清CK-MB水平,采用免疫

增强比浊法检测血清cTnT水平,采用ELISA检测血

清TNF-α、IL-1β及IL-6水平。所有血清标本保存过

程中避免反复冻融,若需运输,采用干冰运输,确保标

本温度维持在—70
 

℃以下。
1.4 观察指标 (1)比较2组输液量、失血量以及输

血量。(2)比较2组复苏前和复苏后1
 

h凝血功能

(TT、APTT和PT)。(3)比较2组复苏前和复苏后

1
 

h代谢指标(血乳酸和剩余碱)水平。(4)比较2组

复苏前和复苏后1
 

h心肌损伤标志物(血清CK、CK-
MB和cTnT)水平。(5)比较2组复苏前和复苏后

1
 

h炎症因子(血清TNF-α、IL-1β和IL-6)水平。(6)
比较2组并发症[感染、急性肾损伤、ARDS、MODS、
弥漫性血管内凝血(DIC)等]发生情况及复苏后7

 

d
病死率。(7)比较2组复苏成功率及器官功能恢复良

好率。复苏成功定义为复苏后7
 

d内存活且未发生严

重并发症;器官功能恢复良好定义为复苏后7
 

d内心、
肝、肾等重要器官功能指标恢复至正常范围或接近正

常范围,无需持续器官支持治疗。
1.5 统计学处理 使用SPSS28.0统计软件处理数

据。符合正态分布的计量资料以x±s表示,2组间比

较采用独立样本t检验,组内复苏前后比较采用配对

t检验。计数资料以例数或百分率表示,组间比较采

用χ2 检验或Fisher确切概率法。以P<0.05为差

异有统计学意义。
2 结  果

2.1 2组输液量、失血量和输血量比较 观察组输液

量显著低于对照组(P<0.05),但2组失血量、输血量

比较,差异均无统计学意义(P>0.05)。见表1。
表1  2组输液量、失血量和输血量比较(x±s,mL)

组别 n 输液量 失血量 输血量

观察组 78 1
 

648.24±138.23 1
 

125.36±167.54 1
 

526.48±165.32

对照组 78 2
 

239.45±157.61 1
 

076.49±150.17 1
 

487.29±174.82

t -24.907 1.918 1.439

P <0.001 0.057 0.152

2.2 2组复苏前后凝血功能指标比较 复苏前,2组

TT、APTT、PT 比较,差异 均 无 统 计 学 意 义(P>
0.05);复苏后1

 

h,2组TT、APTT、PT均短于复苏前

(P<0.05),且观察组TT、APTT、PT均短于对照组

(P<0.05)。见表2。

表2  2组复苏前后凝血功能指标比较(x±s,s)

组别 n
TT

复苏前 复苏后1
 

h

APTT

复苏前 复苏后1
 

h

PT

复苏前 复苏后1
 

h

观察组 78 18.85±1.93 16.56±1.54① 39.15±7.24 30.21±4.87① 14.55±1.58 12.04±1.25①

对照组 78 18.47±1.86 17.82±1.43① 38.64±6.69 35.37±5.23① 14.39±1.62 13.22±1.19①

t 1.252 -5.295 0.457 -6.377 0.624 -6.038

P 0.212 <0.001 0.648 <0.001 0.533 <0.001

  注:与同组复苏前比较,①P<0.05。

2.3 2组复苏前后代谢指标水平比较 复苏前,2组

血乳酸、剩余碱水平比较,差异均无统计学意义(P>
0.05);复苏后1

 

h,2组血乳酸水平低于复苏前,剩余

碱水平高于复苏前,差异均有统计学意义(P<0.05);
复苏后1

 

h,观察组血乳酸水平低于对照组,剩余碱水

平高于对照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。见
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表3。
表3  2组复苏前后代谢指标水平比较(x±s,mmol/L)

组别 n
血乳酸

复苏前 复苏后1
 

h

剩余碱

复苏前 复苏后1
 

h

观察组 78 4.25±0.97 1.15±0.26① -7.84±1.27-2.29±0.58①

对照组 78 4.16±0.85 2.23±0.34① -7.61±1.45-3.54±0.72①

t 0.616 -22.285 -1.054 11.941

P 0.539 <0.001 0.294 <0.001

  注:与同组复苏前比较,①P<0.05。

2.4 2组复苏前后心肌损伤标志物水平比较 复苏

前,2组血清CK、CK-MB、cTnT水平比较,差异均无

统计学意义(P>0.05);复苏后1
 

h,2组血清CK、
CK-MB、cTnT水平均低于复苏前(P<0.05),且观察

组血清CK、CK-MB、cTnT水平均低于对照组(P<

0.05)。见表4。
2.5 2组复苏前后血清炎症因子水平比较 复苏前,
2组血清TNF-α、IL-1β、IL-6水平比较,差异均无统计

学意义(P>0.05);复苏后1
 

h,2组血清TNF-α、IL-
1β、IL-6水平均低于复苏前(P<0.05),且观察组血

清 TNF-α、IL-1β、IL-6 水 平 均 低 于 对 照 组 (P <
0.05)。见表5。
2.6 2组并发症发生情况及复苏后7

 

d病死率比

较 观察组并发症总发生率及复苏后7
 

d病死率分别

为19.23%、5.13%,低于对照组的33.33%、15.38%,
差异均有统计学意义(P<0.05)。见表6。
2.7 2组 复 苏 成 功 率 及 器 官 功 能 恢 复 良 好 率 比

较 观察组复苏成功率及器官功能恢复良好率分别为

89.74%、78.21%,高于对照组的76.92%、62.82%,差
异均有统计学意义(P<0.05)。见表7。

表4  2组复苏前后心肌损伤标志物水平比较(x±s)

组别 n
CK(U/L)

复苏前 复苏后1
 

h

CK-MB(U/L)

复苏前 复苏后1
 

h

cTnT(μg/L)

复苏前 复苏后1
 

h

观察组 78 815.75±93.76 256.29±39.47① 58.14±6.25 30.28±4.37① 0.18±0.05 0.07±0.02①

对照组 78 797.23±85.45 634.68±45.26① 56.79±7.40 47.16±5.20① 0.17±0.04 0.12±0.03①

t 1.289 -55.649 1.231 -21.948 1.379 -12.247

P 0.199 <0.001 0.220 <0.001 0.170 <0.001

  注:与同组复苏前比较,①P<0.05。

表5  2组复苏前后血清炎症因子水平比较(x±s,pg/mL)

组别 n
TNF-α

复苏前 复苏后1
 

h

IL-1β

复苏前 复苏后1
 

h

IL-6

复苏前 复苏后1
 

h

观察组 78 42.37±5.95 26.73±3.76① 15.32±3.27 9.64±2.16① 58.31±7.65 35.28±5.34①

对照组 78 41.86±6.20 32.25±4.22① 14.98±3.56 11.30±2.43① 56.97±8.24 43.67±5.96①

t 0.524 -8.625 0.621 -4.509 1.053 -9.260

P 0.601 <0.001 0.535 <0.001 0.294 <0.001

  注:与同组复苏前比较,①P<0.05。

表6  2组并发症发生情况及复苏后7
 

d病死率比较[n或n(%)]

组别 n
并发症

感染 急性肾损伤 ARDS MODS DIC 合计
复苏后7

 

d病死

观察组 78 4 5 4 2 0 15(19.23) 4(5.13)

对照组 78 7 8 6 4 1 26(33.33) 12(15.38)

χ2 4.003 4.457

P 0.045 0.035

表7  2组复苏成功率及器官功能恢复良好率比较[n(%)]

组别 n 复苏成功 器官功能恢复良好

观察组 78 70(89.74) 61(78.21)
对照组 78 60(76.92) 49(62.82)

χ2 4.615 4.440
P 0.032 0.035

3 讨  论

  多发性骨折合并创伤失血性休克可造成有效循

环血量锐减,导致心率代偿性增快,血压骤降,全身组

织灌注不足,从而引起重要器官急性缺血缺氧、功能

紊乱甚至导致不可逆损伤,并可造成酸碱平衡破坏,
诱发代谢性酸中毒。相关研究显示,创伤失血性休克
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的发生率呈逐年升高趋势,且发病人群主要为青壮

年,因其病情复杂、危重,因此致残率和致死率高,由
于创伤失血性休克引起的死亡约占创伤致死患者的

1/3,而及时给予有效的救治至关重要[15-16]。既往经

验认为快速、大量输液,及早恢复有效循环血容量,是
创伤失血性休克救治的关键。但近年来大量研究证

实,早期、大量输液可影响机体失血代偿机制,增加

ARDS、DIC等并发症的发生风险,而限制性液体复苏

通过控制输液速度和输液量,可避免冲掉已形成的凝

血块,稀释凝血因子,加重出血,也可减少相关并发症

的发生[17-18]。相关研究表明,在严重骨盆骨折失血性

休克中应用限制性液体复苏相对于常规液体复苏能

更好地恢复患者的生命体征,改善凝血功能,缓解炎

症反应,降低并发症发生率和病死率[19]。尽管如此,
限制性液体复苏在急诊多发性骨折合并创伤失血性

休克患者中仍具有明显的局限性。限制性液体复苏

采取的“允许性低血压”策略,可能会导致低血压持续

时间过长,从而造成大脑、心脏等重要器官灌注不足

进而出现低灌注损伤。一项动物实验研究显示,在创

伤失血性休克猪模型中,当 MAP<65
 

mmHg时脑血

流量降低30%以上,持续30
 

min即可出现神经元损

伤,合并颅内高压时损伤更显著[20]。因此有必要在限

制性液体复苏的同时联合给予血管活性药物治疗。
去甲肾上腺素是常用的血管活性药物之一,将其与限

制性液体复苏联合使用有利于改善循环血流,增加组

织灌注[21]。但目前关于去甲肾上腺素的使用时机临

床尚未明确。本研究旨在对比早期(MAP
 

<70
 

mm-
Hg)与延迟(MAP

 

<50
 

mmHg)启动去甲肾上腺素联

合限制性液体复苏对急诊多发性骨折合并创伤失血

性休克患者的影响,以探索如何在维持重要器官灌注

与避免过度液体复苏之间找到平衡。
本研究中,观察组输液量显著低于对照组,但2

组失血量、输血量比较,差异均无统计学意义(P>
0.05)。提示早期启动去甲肾上腺素相对于延迟启动

能有效减少输液量,且不会明显增加失血量。其原因

在于早期启动去甲肾上腺素可提升血管张力,在维持

有效循环血量的同时,减少输液需求,避免过度补液。

Asfar等[22]研究指出,在失血性休克动物模型中,采
用去甲肾上腺素联合液体复苏治疗能有效减少液体

需求与失血量,改善内脏微循环血流,提高生存率,但
该研究是在出血控制后使用。本研究发现,2组复苏

后1
 

h
 

TT、APTT、PT均较复苏前显著缩短,且观察

组以上凝血功能指标明显短于对照组。提示早期启

动去甲肾上腺素相对于延迟启动能更有效地改善急

诊多发性骨折合并创伤失血性休克患者的凝血功能。
其原因主要在于早期启动去甲肾上腺素可减少补液

需求,避免血液稀释,从而更有利于改善患者的凝血

功能。我国专家共识也指出,对创伤失血性休克患者

在采取液体复苏治疗的同时,若存在危及生命的低血

压,应早期启动去甲肾上腺素治疗,该策略有利于减

少补液需求,避免过度补液导致凝血功能恶化[14]。此

外,去甲肾上腺素还可激活血小板α2 受体,促进血小

板聚集,增强凝血功能,早期使用可能更有利于促进

凝血功能的改善[23]。本研究还显示,2组患者复苏后

1
 

h血乳酸水平均较复苏前显著降低,剩余碱水平均

较复苏前显著升高,且观察组复苏后1
 

h血乳酸水平

均较对照组显著降低,剩余碱水平均较对照组显著升

高。提示早期启动去甲肾上腺素相对于延迟启动能

更有效地降低血乳酸水平,纠正代谢性酸中毒。其原

因可能是早期启动去甲肾上腺素联合限制性液体复

苏治疗能有效维持血压,在控制出血前即可改善组织

器官灌注,进而减少无氧代谢与乳酸生成,并可通过

避免过度补液导致血液稀释以及代谢性酸中毒,因
此,血乳酸与剩余碱水平可得到显著改善。血乳酸水

平是反映组织灌注和无氧代谢的重要指标,有研究证

实,低血容量性休克患者复苏后血乳酸清除率越高,
预后越好[24]。本研究中观察组血乳酸水平下降更显

著,提示其组织灌注改善更明显,这也为患者预后的

优化提供了重要保障。
心脏作为人体循环系统的核心器官,对于缺血缺

氧十分敏感,休克导致的血压骤降、冠状动脉血流量

锐减,可导致心肌细胞氧供不足而出现损伤[25]。心肌

缺氧可使细胞发生无氧糖酵解,三磷酸腺苷生成减

少,乳酸堆积,从而对心肌收缩力产生抑制作用。此

外,心率代偿性增快、儿茶酚胺毒性作用、代谢性酸中

毒、炎症介质大量释放等,均会损伤心肌细胞,抑制心

肌功能。CK、CK-MB、cTnT均是反映心肌损伤程度

的重要指标,创伤失血性休克后心肌细胞可出现缺血

缺氧乃至坏死,从而导致血清CK、CK-MB、cTnT水

平明显升高。本研究通过对比2组复苏前后心肌损

伤标志物发现,复苏后1
 

h
 

2组血清CK、CK-MB、cT-
nT水平均较复苏前显著降低,且观察组上述心肌损

伤标志物水平明显低于对照组。这一结果表明,与延

迟启动去甲肾上腺素相比,早期启动去甲肾上腺素联

合限制性液体复苏可有效减轻多发性骨折合并创伤

失血性休克患者的心肌损伤,对心肌细胞可起到更好

的保护作用。相关研究表明,限制性液体复苏不仅能

防止血压骤升导致出血风险增加,还可维持最低有效

灌注压从而维持冠状动脉血流,恢复心肌供氧,减轻

心肌损伤[9,26]。但由于冠状动脉灌注压对维持心肌血

流起着关键作用,维持足够的 MAP是优化冠状动脉

灌注的基础,而限制性液体复苏可能由于“允许性低
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血压”
 

策略(目标SBP
 

80~90
 

mmHg)而导致冠状动

脉血流恢复有限,从而使得心肌损伤的改善效果不

足[27]。而在限制性液体复苏过程中联合甲肾上腺素

则可通过收缩外周血管,提高 MAP,从而增加冠状动

脉血流,而早期启动去甲肾上腺素相对于延迟启动能

缩短低血压维持时间,从而有利于早期恢复冠状动脉

血流,有效地减轻心肌损伤。有研究发现,早期启动

去甲肾上腺素治疗可使失血性休克模型兔的 MAP升

高,心肌 损 伤 标 志 物 水 平 显 著 降 低,心 功 能 明 显

改善[28]。
急诊多发性骨折合并创伤失血性休克患者由于

存在广泛的软组织破坏及骨组织损伤,可导致大量损

伤相关分子模式释放,激活免疫细胞(如巨噬细胞)表
面的Toll样受体,触发核因子-κB等信号通路,从而

引起TNF-α、IL-1β、IL-6等促炎性细胞因子大量释

放[29-30]。此外,创伤失血性休克导致的有效循环血容

量锐减,也会造成组织低灌注和缺氧,加剧炎症反应。

TNF-α可于创伤早期由单核细胞、巨噬细胞等释放,
并介导血管内皮损伤与全身炎症反应,是启动多器官

功能障碍的重要因子。IL-1β主要由活化的巨噬细胞

分泌,可与TNF-α协同作用加重炎症反应,刺激内皮

细胞黏附分子表达,并促进IL-6等炎症因子释放。本

研究通过对比2组复苏前后血清炎症因子水平发现,
复苏后1

 

h
 

2组血清TNF-α、IL-1β、IL-6水平均较复

苏前显著降低,且观察组明显低于对照组。以上结果

表明早期启动去甲肾上腺素相对于延迟启动,能更有

效地缓解急诊多发性骨折合并创伤失血性休克患者

机体内炎症反应。其原因可能是早期启动去甲肾上

腺素可减少液体需求,降低血液稀释与组织水肿,从
而缓解炎症反应。此外,其还可通过快速恢复组织灌

注,减轻缺血再灌注损伤及减少炎症因子的释放,组
织灌注的改善还有利于减少无氧代谢和乳酸生成,从
而缓解全身炎症反应。

本研究核心结局指标分析结果显示,观察组并发

症总发生率(19.23%)显著低于对照组(33.33%),其
中观察组感染4例、急性肾损伤5例、ARDS

 

4例、

MODS
 

2例,无DIC发生;对照组感染7例、急性肾损

伤8例、ARDS
 

6例、MODS
 

4例、DIC
 

1例,提示早期

启动去甲肾上腺素能减少严重并发症的发生风险,尤
其对DIC、MODS等致命性并发症的预防效果突出。
在死亡结局方面,观察组复苏后7

 

d病死率(5.13%)
较对照组(15.38%)明显降低,其原因主要在于早期

去甲肾上腺素干预可通过减轻炎症反应、保护器官功

能,降低因并发症等原因导致的死亡风险。为更全面

评估治疗效果,本研究还进一步对比了复苏成功率及

器官功能恢复良好率2项关键结局指标,结果显示观

察 组 复 苏 成 功 率 (89.74%)显 著 高 于 对 照 组

(76.92%),表明早期去甲肾上腺素干预能显著提升

治疗有效率,帮助更多患者平稳度过急性期。此外,
观察组器官功能恢复良好率(78.21%)明显高于对照

组(62.82%),提示早期干预不仅能降低病死率,还能

改善存活患者的器官功能恢复质量,减少远期器官功

能障碍的发生风险,为后续骨折治疗及康复奠定良好

基础。Zhang等[10]研究结果显示,早期(≤3
 

h)启动

去甲肾上腺素相对于延迟(>3
 

h)启动去甲肾上腺素

能有效降低 MODS发生率和24
 

h病死率,与本研究

结论一致。本研究进一步拓展了结局指标的评估维

度,证实早期启动去甲肾上腺素干预在提升复苏成功

率、改善器官功能恢复方面具有明显优势,为临床治

疗策略的选择提供了更全面的证据支持。
但本研究也存在一定局限性:首先,本研究为单

中心研究,样本量相对有限,可能存在选择偏倚;其
次,研究仅观察了患者复苏后7

 

d的短期结局,对于长

期预后(如骨折愈合情况、远期器官功能、生活质量

等)未进行随访;最后,本研究未对不同休克程度患者

进行分层分析,无法明确早期启动去甲肾上腺素干预

在不同严重程度患者中的疗效差异。未来可开展多

中心、大样本的前瞻性研究,进一步验证本研究结论,
并延长随访时间,评估长期预后,同时进行分层分析,
为不同病情患者制订个体化的复苏策略。

综上所述,早期(MAP<70
 

mmHg时)启动去甲

肾上腺素联合限制性液体复苏相对于延迟(MAP<50
 

mmHg时)启动去甲肾上腺素联合限制性液体复苏治

疗急诊多发性骨折合并创伤失血性休克能有效减少

输液量,促进凝血功能的恢复,减少乳酸生成并纠正

代谢性酸中毒,减轻创伤及休克所致心肌损伤和炎症

反应,同时可显著提高复苏成功率及器官功能恢复良

好率,降低并发症和死亡的发生风险,改善患者预后。
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