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摘要：目的　比较碳酸氢钠林格注射液与０９％ＮａＣｌ作为复苏液体治疗糖尿病
酮症酸中毒（ＤＫＡ）患者的临床疗效和安全性。方法　将ＤＫＡ患者随机分为试
验组和对照组。入组后，试验组立即给予碳酸氢钠林格注射液进行液体复苏；对

照组用０９％ＮａＣｌ进行液体复苏，其他针对ＤＫＡ的治疗方案２组均一致。比较
２组患者入院９６ｈ高氯血症的发生率、血氯变化值（９６ｈ血氯最大值 －基线血
氯值）、２４ｈ总输液量、２４ｈ尿量，以及急性肾损伤（ＡＫＩ）发生率，同时记录２组
患者在９６ｈ内低钾血症的发生情况，并评估安全性。结果　试验组入组２０例，
脱落２例，最终有１８例纳入统计分析；对照组入组２０例，脱落１例，最终有１９例
纳入统计分析。试验组和对照组的９６ｈ高氯血症发生率分别为２７７８％（５例／
１８例）和７３６８％（１４例／１９例），９６ｈ血氯变化值分别为１１０５（９３０，１３１３）和
１９１０（１４１０，２９１０）ｍｍｏｌ·Ｌ－１，在统计学上差异均有统计学意义（均
Ｐ＜００５）。试验组和对照组的２４ｈ总输液量分别为３４１０００和３６００００ｍＬ，
２４ｈ尿量分别为２０７５００和２９５０００ｍＬ，ＡＫＩ发生率分别为０（０例／１８例）和
５２６％（１例／１９例），在统计学上差异均无统计学意义（均Ｐ＞００５）。试验组的
低钾血症发生率（２２２％）显著低于对照组（５７８９％），在统计学上差异有统计
学意义（Ｐ＜００５）。结论　用碳酸氢钠林格注射液对糖尿病酮症酸中毒患者进
行液体复苏，可减少９６ｈ高氯血症的发生，且安全性较好。
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　　糖尿病酮症酸中毒（ｄｉａｂｅｔｉｃｋｅｔｏａｃｉｄｏｓｉｓ，ＤＫＡ）是
糖尿病患者最危重的急性并发症之一，有时甚至危及

生命。ＤＫＡ表现为高血糖、酮血症以及代谢性酸中毒
三联征［１］，持续高血糖状态导致渗透性利尿，从而使

机体严重缺水、丢失电解质。补液是 ＤＫＡ治疗的基
石；补液可以扩充血容量、恢复肾灌注、减少胰岛素抵

抗［２］，但大量输注０９％ＮａＣｌ时，可能会带来高氯血
症，甚至增加肾损伤的风险［３］；平衡盐溶液被认为可

降低这一风险［４］，但大多数平衡盐溶液含葡萄糖，影

响血糖管理。碳酸氢钠林格注射液是一种不含有葡

萄糖的新型平衡盐溶液。本研究旨在比较碳酸氢钠

林格注射液与０９％ＮａＣｌ治疗中、重度 ＤＫＡ患者的
临床疗效及安全性。

材料、对象与方法

１　研究设计
本方案按前瞻性、随机、开放、对照、单中心临床

试验研究方法设计。

２　病例选择
入选２０２２年２月至２０２３年１月江苏省中西医结

合医院就诊的ＤＫＡ患者为研究对象。本试验经江苏
省中西医结合医院伦理委员会批准（伦理批号：２０２１
－ＬＷＫＹ－０１６）。所有患者均签署知情同意书。
诊断与入选标准　符合《中国高血糖危象诊断与

治疗指南》［５］中关于ＤＫＡ的诊断标准，并参照此指南
对患者进行严重程度分级。①年龄≥１８岁；②诊断为
中、重度的患者：ｐＨ＜７２４、碳酸氢根＜１５ｍｍｏｌ·Ｌ－１、阴
离子间隙（ａｎｉｏｎｇａｐ，ＡＧ）＞１２、意识障碍（嗜睡至

昏迷）。

排除标准　①其他原因导致的严重代谢性酸中
毒：如低灌注、低氧、乳酸代谢异常等；②严重肾功能
不全（尿毒症期）；③呼吸性酸中毒；④入组前有碳酸
氢钠林格注射液输注史。

３　药品与仪器
碳酸氢钠林格注射液，规格：每袋５００ｍＬ，批号：

２２１０２２ＥＨ，批准文号：国药准字Ｈ２０１９００２１，江苏恒瑞
制药公司生产；５％碳酸氢钠注射液，规格：每袋
２５０ｍＬ／１２５ｇ，批号：Ｂ２２０６２８３，批准文号：国药准字
Ｈ３２０２６２０７，江苏正大丰海制药有限公司生产。氯化
钠注射液，规格：２５０ｍＬ∶２２５ｇ，批号：Ｕ２２０３１９０３，批
准文号：国药准字 Ｈ５１０２１１５７，川科伦药业股份有限
公司生产。

仪器　ＡＢＬ９０ＦＬＥＸ血气分析仪，丹麦雷度米特
公司产品。

４　分组与治疗方法
将ＤＫＡ患者随机分为试验组和对照组。２组患

者的治疗方案均参照《中国高血糖危象诊断与治疗指

南》［５］。入组后，试验组立即静脉输注碳酸氢钠林格

注射液进行液体复苏，对照组静脉输注０９％ＮａＣｌ进
行液体复苏。２组最初速度均为２０ｍＬ·ｋｇ－１·ｈ－１，
１ｈ后均以５００ｍＬ·ｈ－１的速度输注，２ｈ后均以１２５
ｍＬ·ｈ－１的速度输注，至血糖降至１３９０ｍｍｏｌ·Ｌ－１

后（入组后２组均每小时监测血糖）开始给予葡萄糖
溶液，葡萄糖溶液的速度、剂量根据患者情况决定［４］。

５　观察指标
血氯水平［５］　入组后每２４ｈ监测血氧水平，记录

２组患者在入组 ９６ｈ内高氯血症（血清氯水平≥



３１８　　 中 国 临 床 药 理 学 杂 志　
第４１卷　第３期　２０２５年２月（总第４２５期）　　　　

１１１ｍｍｏｌ·Ｌ－１）的发生率；记录２组患者９６ｈ内血氯
的最高水平，并计算血氯变化值（血氯最高值 －血氯
基线值）。

液体量及尿量　记录２组患者入组２４ｈ输注的
液体量及类型（０９％ＮａＣｌ、碳酸氢钠林格注射液、葡
萄糖注射液）及２４ｈ尿量。

实验室指标　初始每１ｈ监测末梢血糖直至血糖
降至１３９ｍｍｏｌ·Ｌ－１，后根据血糖情况选择监测频
率；入组后每２ｈ复查血气分析，至ＡＧ恢复正常水平
（ＡＧ在－３～３ｍｍｏｌ·Ｌ－１）。记录时间；记录２组患
者治疗期间钾的水平，监测频率由临床医师决定。

安全性评价　记录患者补液过程中发生的药物
不良反应，如急性肾损伤（ａｃｕｔｅｋｉｄｎｅｙｉｎｊｕｒｙ，ＡＫＩ）发
生率，低血糖、低血钾的发生率；另外，碳酸氢钠林格

注射液由于含有少量碳酸氢根，大量输注时存在代谢

性碱中毒风险，通过观察２组患者 ＡＧ恢复正常的时
间，评价是否存在代谢性碱中毒的风险。

６　统计学处理
用ＳＰＳＳ２７０软件进行统计分析。符合正态分布

的计量资料以表示，２组间比较用独立样本 ｔ检验；符
合非正态分布的计量资料以中位数（ｍｅｄｉａｎ，Ｍ）［四
分位数间距（ｉｎｔｅｒｑｕａｒｔｉｌｅｒａｎｇｅ，ＩＱＲ）］表示，２组间比
较用Ｍａｎｎ－ＷｈｉｔｎｅｙＵ检验。计数资料以率（％）表
示，２组间比较用χ２检验。

结　　果

１　一般资料
本研究共筛选５０例，入组４０例。试验组因治疗

期间放弃试验脱落２例，对照组１例患者因治疗期间
发现合并其他原因（药物）导致的酸中毒脱落，最终对

照组１９例，试验组１８例纳入统计分析。２组患者的
年龄、性别、合并症、入组时血气分析的情况（ｐＨ值碳
酸氢根、ＡＧ值、乳酸）、格拉斯哥昏迷（ｇｌａｓｇｏｗｃｏｍａ
ｓｃａｌｅ，ＧＣＳ）评分、血糖、血电解质（钠、钾、氯）以及血
清肌酸酐、血流动力学（心率、血压）比较，在统计学上

差异均无统计学意义（均 Ｐ＞００５），组间具有可比
性，见表１。
２　２组患者血氯水平的比较

在入组９６ｈ内，试验组高氯血症发生率、血氯最
高值、血氯变化值均显著低于对照组，在统计学上差

异均有统计学意义（均Ｐ＜００５），见表２。
３　２组患者液体量及尿量的比较

试验组２４ｈ总输液量少于对照组，但在统计学上

　　表１　２组患者一般资料的比较
Ｔａｂｌｅ１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｇｅｎｅｒａｌｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｉｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

Ｉｔｅｍ Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝１８） Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝１９）

Ｓｅｘ（Ｍ／Ｆ） ９／９ ９／１０
Ａｇｅ［ｙｅａｒ，Ｍ（ＩＱＲ）］ ５０（３０２５，６４７５） ４１（３１００，５９００）
Ｃｏｍｏｒｂｉｄｉｔｙ（ｎ）
　Ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ １ ３
　Ｈｙｐｅｒｌｉｐｉｄａｅｍｉａ １０ ７
　Ｃｈｒｏｎｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ
　　（ｅＧＦＲ１－４ｓｔａｇｅ）

４ ４

Ｈｅａｒｔｒａｔｅ［ｂｅａｔ·ｍｉｎ－１，Ｍ（ＩＱＲ）］１０３４９（９１７５，１２４２５）１０１００（９０００，１１０００）
ＭＡＰ（ｍｍＨｇ，珋ｘ±ｓ） ９２５０±１８０３ ８７４７±１０７４
ＡＰＡＣＨＥⅡ（ｓｃｏｒｅ，珋ｘ±ｓ） １３６７±２４５ １２０５±３３１
ＧＣＳ（ｓｃｏｒｅ，珋ｘ±ｓ） １３４４±０８６ １３９４±１２６
Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙｉｔｅｍ
　ｐＨ（珋ｘ±ｓ） ７０１±０１５ ７１１±０１２
　ＨＣＯ３－［ｍｍｏｌ·Ｌ－１，Ｍ（ＩＱＲ）］ ５３５（４１３，６５８） ６４０（４１０，７４０）
　ＡＧ（ｍｍｏｌ·Ｌ－１，珋ｘ±ｓ） １６７８±２８４ １５１６±２８５
　Ｌａｃｔｉｃａｃｉｄ［ｍｍｏｌ·Ｌ－１，Ｍ（ＩＱＲ）］ ２５０（１８５，３２５） １８（１５０，２５０）
　Ｓｏｄｉｕｍ［ｍｍｏｌ·Ｌ－１，Ｍ（ＩＱＲ）］ １３２８５（１２８３５，１３８１３）１３１７０（１２７４０，１３４４０）
　Ｃｈｌｏｒｉｄｅ（ｍｍｏｌ·Ｌ－１，珋ｘ±ｓ） ９０６５±４６５ ８７２１±６８０
　Ｐｏｔａｓｓｉｕｍ（ｍｍｏｌ·Ｌ－１，珋ｘ±ｓ） ５３９±１１５ ５３２±０８７
　Ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ［ｍｍｏｌ·Ｌ－１，Ｍ（ＩＱＲ）］ １３４５０（８７２５，１７７５０） ９１００（６８００，１３４００）

ＩＱＲ：Ｉｎｔｅｒｑｕａｒｔｉｌｅｒａｎｇｅ；ｅＧＦＲ：Ｅｓｔｉｍａｔｅｄｇｌｏｍｅｒｕｌａｒｆｉｌｔｒａｔｉｏｎｒａｔｅ；ＭＡＰ：Ｍｅａｎ

ａｒｔｅｒｉａｌｐｒｅｓｓｕｒｅ；ＡＰＡＣＨＥⅡ：ＡｃｕｔｅｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙａｎｄｃｈｒｏｎｉｃｈｅａｌｔｈｅｖａｌｕａｔｉｏｎⅡ；

ＧＣＳ：Ｇｌａｓｇｏｗｃｏｍａｓｃａｌｅ；ＡＧ：Ａｎｉｏｎｇａｐ；Ｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐ：Ａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｅｄａｓｏｄｉｕｍ

ｂｉｃａｒｂｏｎａｔｅｒｉｎｇｅｒ’ｓｉｎｊｅｃｔｉｏｎｆｏｒｆｌｕｉｄｒｅｓｕｓｃｉｔａｔｉｏｎｗｉｔｈｏｕｔｄｅｌａｙ，ｗｉｔｈｔｈｅｓｐｅｅｄａｎｄ

ｖｏｌｕｍｅａｄｊｕｓｔｅｄｉｎａｃｃｏｒｄａｎｃｅｗｉｔｈｔｈｅｓｅｖｅｒｉｔｙｏｆｔｈｅｐａｔｉｅｎｔ’ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓａｎｄｕｎｄｅｒｌｙ

ｉｎｇｄｉｓｅａｓｅｓ；Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ：Ｒｅｓｕｓｃｉｔａｔｅｄｗｉｔｈ０９％ ＮａＣｌ，ｗｉｔｈｔｈｅｓｐｅｅｄａｎｄ

ｖｏｌｕｍｅａｌｓｏａｄｊｕｓｔｅｄａｃｃｏｒｄｉｎｇｔｏｔｈｅｐａｔｉｅｎｔｓ’ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ

差异无统计学意义（Ｐ＞００５）；２４ｈ尿量方面，试验组
与对照组比较，在统计学上差异无统计学意义

（Ｐ＞００５），见表３。对照组共有６例患者发生多尿
（２４ｈ尿量＞４０００ｍＬ），试验组仅１例发生多尿。
４　安全性评价

对照组与试验组的 ＡＫＩ复发情况分别为５２６％
（１例／１９例）和 ０％，ＡＧ恢复正常时间分别为 ８００
和９００ｈ，低血糖发生率分别为１０５３％（２例／１９例）
和 ０％，在统计学上差异均无统计学意义 （均
Ｐ＞００５）；对照组与试验组的低钾血症发生率分别为
５７８９％（１１例／１９例）和２２２２％（４例／１８例），在统
计学上差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。

表２　２组患者血氯水平的比较
Ｔａｂｌｅ２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｂｌｏｏｄｃｈｌｏｒｉｄｅｌｅｖｅｌｓｉｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

Ｉｔｅｍ Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝１９） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝１８）

Ｈｙｐｅｒｃｈｌｏｒｅｍｉａｉｎ９６ｈｏｕｒ（ｎ，％） １４（７３６８） ５（２７７８）

Ｔｈｅｈｉｇｈｅｓｔｃｈｌｏｒｉｄｅｉｎ９６ｈｏｕｒ
　（ｍｍｏｌ·Ｌ－１，珋ｘ±ｓ）

１０８０６±６５３ １０２５４±５９０

Ｔｈｅｃｈａｎｇｖａｌｕｅｓｏｆｃｈｌｏｒｉｄｅｉｎ
　９６ｈｏｕｒ［ｍｍｏｌ·Ｌ－１，Ｍ（ＩＱＲ）］

１９１０（１４１０，２９１０）１１０５（９３０，１３１３）

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５；Ｍ：Ｍｅｄｉａｎ；ＩＱＲ：Ｉｎｔｅｒｑｕａｒｔｉｌｅ
ｒａｎｇｅ
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Ｖｏｌ４１Ｎｏ３Ｆｅｂｒｕａｒｙ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４２５）

表３　２组患者２４ｈ内接受的液体及尿量的比较［Ｍ（ＩＱＲ）］
Ｔａｂｌｅ３　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｌｉｑｕｉｄｖｏｌｕｍｅａｎｄｕｒｉｎａｒｙｏｕｔｐｕｔｏｖｅｒ２４－ｈｏｕｒｉｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ［Ｍ（ＩＱＲ）］

Ｉｔｅｍ Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝１９） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝１８）

Ｓｏｄｉｕｍｂｉｃａｒｂｏｎａｔｅｒｉｎｇｅｒ’ｓｉｎｊｅｃｔｉｏｎ（ｍＬ） － ２４７５００（２０６１２５，３４２１５０）
０９％ ＮａＣｌ（ｍＬ） ３０００００（２０３０００，３９５０００） －
Ｇｌｕｃｏｓｅ５％ ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓｉｎｆｕｓｉｏｎ（ｍＬ） ７５０００（６００００，１０５０００） ６５０００（５００００，１０２７５０）
Ｔｏｔａｌｆｌｕｉｄｖｏｌｕｍｅ（ｍＬ） ３６００００（２８５０００，５４８０００） ３４１０００（２９８７５０，５１５４００）
２４ｈｏｕｒｕｒｉｎｅｏｕｔｐｕｔ（ｍＬ） ２９５０００（１９００００，４０６０００） ２０７５００（１７７０００，３１４５００）
＊：０９％Ｎａｃｌｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐｗａｓｕｓｅｄｆｏｒｄｉｓｐｅｎｓｉｎｇｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓｄｕｒｉｎｇｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ａｎｄｎｏｔｆｏｒｆｌｕｉｄｒｅｓｕｓｃｉｔａｔｉｏｎ

讨　　论

本研究结果发现，使用碳酸氢钠林格注射液对

ＤＫＡ患者进行液体复苏，与０９％ＮａＣｌ比较，可以显
著降低９６ｈ内高氯血症的发生率。高氯血症在不论
是在危重还是非危重患者中，均与急性肾损伤有关，

限制氯的输注可以降低肾损伤及肾替代的风险［６－７］。

ＤＫＡ患者由于脱水，早期需要大量的液体输注，
０９％ＮａＣｌ是最常用的液体，也被指南推荐［８－９］，但

０９％ＮａＣｌ中的氯离子超过血浆中的氯离子浓度，随
着０９％ＮａＣｌ的输注、血浆中氯离子浓度的升高，导致
高氯性酸中毒，进一步加重ＤＫＡ本身引起的代谢性酸
中毒［１０］。近年来，平衡盐溶液被用于作为液体复苏的

首选晶体液，包括重症患者以及非重症患者［６，１０］。平衡

盐溶液也被用于作为ＤＫＡ的复苏液［６，１１－１２］，但是大多

数平衡盐溶液含糖，在 ＤＫＡ早期不利于血糖的管理。
碳酸氢钠林格注射液，为不含葡萄糖的平衡盐溶液。

本研究发现，试验组多尿的发生率低于对照组，多尿是

肾损伤的表现之一，提示高氯有引起肾损伤的风险，但由于相

关病例数较少，在统计学上差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。
对于ＤＫＡ患者，指南不建议补充碳酸氢盐，仅对

重度ＤＫＡ且需要血管活性药物时才建议小剂量使
用［１２］。研究表明，在快速的纠正严重 ＤＫＡ患者的过
度通气时，可导致脑水肿以及快速死亡［１３］。这与二

氧化碳通过血脑屏障的速度显著快于碳酸氢根有关，

由于短时间二氧化碳分压的改变，导致脑脊液 ｐＨ值
快速下降，出现严重的脑水肿。本研究发现，２组患者
在ＡＧ恢复正常的时间方面无显著性差异，提示碳酸氢
钠林格注射液尽管含有少量碳酸氢根，但其是电中性

的平衡盐溶液，且没有短时间快速补充的风险，并没有

带来二氧化碳分压的变化，从而增加脑水肿的风险。

ＤＫＡ患者碳酸氢盐补充过快同时可能带来低钾血症的
风险，但碳酸氢钠林格注射液是平衡盐溶液，并且其含

钾，因此试验组低钾血症发生率显著低于对照组。

本研究提示：对于中、重度 ＤＫＡ患者，用碳酸氢
钠林格注射液作为补液治疗的液体与０９％ＮａＣｌ相
比，可以降低高氯血症的发生风险。
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