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77 歲 男性

慢性病史：
高血壓，高血脂，酗酒

入院原因：
perforated sigmoid colon with fecal 
peritonitis

入ICU時狀況：
接受Hartmann’s procedure, 
4000ml crystalloid in OR

Vital sign upon ICU arrival
BP: 88/52 mmHg
HR:120 bpm
CVP:6 mmHg
T: 35.6°C

PE:
Peripherally cold
Prolonged capillary refill

Lab data:
ABG: pH:7.32/PaCO2:28/PaO2:85
Lactate:27.5 mg/dL
Na:142/K:4.4/Cl:109
BUN:22
Cr:2.3
Alb:2.3
Urine: 28ml/2 hours



Tentative Diagosis

Perforated sigmoid colon with fecal peritonitis s/p 
Hartmann’s procedure complicated in septic shock and 
possible acute kidney injury





Lambden, S. et al. Crit Care 22, 174 (2018)



N Engl J Med 2013; 369:1726-1734



N Engl J Med 2013; 369:1726-1734

+ ARDS









Dynamic hemodynamic variable

• Stroke Volume Variation (SVV)

• Pulse Pressure Variation (PPV)

• Passive Raising Leg Test →Δ CO or Δ SVI

• End Expiratory Occlusion Test →Δ CO or Δ SVI

• Fluid challenge →Δ CO or Δ SVI

• Inferior Vena Cava Variation





輸液治療的四大功能

1. Resuscitation（復甦）：迅速恢復血容量與灌流

2. Maintenance（維持）：每日水分與電解質補充

3. Nutrition（營養）：PPN, TPN 等高張液體

4. Metabolic modulation（代謝調控）：例如白蛋白、重碳酸鈉調整酸鹼



Crystalloid
• Balanced crystalloid：如Lactated Ringer、Plasmalyte，

• Unbalanced crystalloid：如Normal Saline，

Colloid
• Albumin：天然膠體液，高滲透壓，常用於肝硬化、SBP、腎功能障礙伴隨低蛋白血

症病人。

• Synthetic colloid（合成膠體）：如HES（羥乙基澱粉）或Gelatin



輸液種類簡介

液體類型 成分特色 常見用途

Normal Saline (NS) 高鈉高氯，pH偏低
Volume resuscitation, 
hyponatremia

Lactated Ringer 含乳酸緩衝劑，接近體液組成
Balanced resuscitation, burn, 
trauma

Plasma-Lyte
(台灣沒有) Balanced, 含醋酸與葡萄糖酸 代謝性酸中毒，避免氯酸中毒

Albumin 高滲透膠體
Cirrhosis, SBP, HRS, 
hypoalbuminemia



中榮常見點滴成分比較表



Sepsis Pathophysiology

1. Loss glycocalyx

2. Loss vascular vessel tone



Hypothesis

Could colloid maintain intravascular volume and 
alleviate fluid overload during sepsis resuscitation?







There are over 50 published randomized controlled trials evaluating HES 130/0.4.



背景Joachim Boldt：德國麻醉學者，曾被視為術中液體管理領域權威。發表約 

350 篇論文，多數研究顯示 HES（Hydroxyethyl starch）在手術與重症中「安全
且有效」。其研究結果深深影響臨床指引與麻醉學教材。

 2009 年：研究不端揭發德國醫學界發現其多篇研究 未經倫理審查與病人同意書。
後續調查揭露 資料造假與偽造數據。超過 90 篇論文被撤稿（retracted），學界震
撼。

2010–2012 年：臨床證據重估移除 Boldt 研究後的 系統性回顧與 meta-analysis（加
拿大 Critical Care Trials Group）：發現重症患者使用 HES 有 腎損傷與死亡風險上
升趨勢。Boldt 研究的排除反而提高 HES 的安全疑慮。

Hydroxyethyl Starch（HES）
安全性爭議與 Boldt 案事件始末



6S Trial 2012 NEJM CHEST Trial 2012 NEJM
北歐（丹麥、芬蘭、挪威、冰島，約 30 間 ICU） 澳洲與紐西蘭（澳大利亞／New Zealand ICU 多中心）

•商品名 Tetraspan 6%（B. Braun）
•商品名 Voluven，Fresenius Kabi



6S Trial CHEST Trial

研究名稱
Hydroxyethyl Starch 130/0.42 
vs Ringer’s Acetate in Severe 
Sepsis

Hydroxyethyl Starch or Saline 
for Fluid Resuscitation in 
Intensive Care

主要族群 嚴重敗血症（Severe sepsis） 所有 ICU 病人（含敗血症、外
傷、術後等）

比較組別
HES 130/0.42 vs Ringer’s 
acetate HES 130/0.4 vs 0.9% NaCl

樣本數 N = 798 (400 vs 398) N = 7000 (3500 vs 3500)

HES 劑量上限 33 mL/kg/day 50 mL/kg/day

主要結果 HES 組死亡率↑、洗腎風險↑ HES 組洗腎風險↑
死亡率無顯著差異

結論摘要
HES 在敗血症病人中增加死亡
與腎傷害風險

HES 無生存獲益，並增加腎損
傷風險，不建議常規使用



2003-2012

Cristal Trial 2013 JAMA

28-day mortality no difference (25.4% vs 27.0%, p:0.26)

Colloid(Albumin, HES, Gelatin, Dextran)  N=1414 
                                                             
Crystalloid (0.9%NaCl, Ringer) N=1443

族群：重症病患
有 低血容量性休克 (hypovolemic shock)
包含原因：
•敗血症（sepsis）
•外傷（trauma）
•消化道出血、手術後失血等



2021 Sepsis Guideline

Synthetic colloid（合成膠體）：如HES（羥乙基澱粉）或Gelatin，過去用於volume 
resuscitation，但現今研究顯示可能增加腎損傷風險與凝血功能障礙，使用上需特別

謹慎。



Boldts affair

• Joachim Boldt 於 2011 年被德國檢察官起訴，2013 年被法院
判決有罪（偽造與詐欺），處以緩刑與罰金。

• 這起事件被稱為「Boldt affair」，導致全球撤稿潮並重塑臨床研
究倫理與 HES 安全評估。



European Commission（EC）於 2022 年5 月作出的《實施決定 C(2022) 3591 final》，
要求歐盟會員國暫停含有 Hydroxyethyl starch（HES）輸液製品的上市許可（MAs）
後，Fresenius Kabi Austria GmbH 等藥廠向 General Court of the European Union（案
件號 T-416/22）提出撤銷該決定的請求。

法院於 2024 年5 月15 日做出判決，駁回 Fresenius Kabi 等申請人的撤銷請求，認為該決
定合法且符合相關法令。

Fresenius Kabi 敗訴：
歐盟法院維持 HES 暫停上市決議



Albumin??



2004 SAFE study



2014 ALBIOS study

組別 給液策略 Albumin 目標 液體種類

Albumin + Crystalloid 組 0.9% NaCl 或 Lactated 
Ringer’s + 20% Albumin 維持 血清白蛋白濃度 ≥ 30 g/L 20% Albumin (平均每日 300 

mL)

Crystalloid-only 組 僅使用 Crystalloid（無 
Albumin） 無 0.9% NaCl / LR

次要結局 結果

90 天死亡率 41.1% vs 43.6%（p = 0.29）無顯著差異

休克亞組分析 在 septic shock 病人中 Albumin 組 90 天死亡率較低 (43.6% → 49.9%, p = 0.03)

MAP Albumin 組平均 MAP 較高、所需升壓劑劑量較少

液體總量 Albumin 組使用液體體積較低

28 天死亡率（31.8% vs 32.0%）
無顯著差異



Albumin

• Albumin 可視為 第二線液體，當高流量晶體液已達上限、或需減少液體負荷時考慮。

• 不建議常規用於所有敗血症病人。

2021 Sepsis Guideline



Fluid choice and AKI

➢Balanced crystalloid
• SPLIT trial 2015 JAMA
• SALT-ED trial 2018 NEJM
• SMART trial 2018 NEJM
• BaSic trial 2021 JAMA
• PLUS trial 2022 NEJM



Kidney International (2014) 86, 1096–1105

Tubulo-glomerular feedback

Hyperchloremia

Afferent arterial vasoconstriction

GFR



JAMA. 2015;314(16):1701-1710. doi:10.1001/jama.2015.12334

0.9% Saline vs Plasma-Lyte 148 (PL-148) for ICU fluid Therapy

Primary outcome was the proportion of patients with AKI 

(RIFLE)

A prospective, investigator initiated, multicenter, blinded, cluster-randomized, double crossover 

study conducted in 4 tertiary ICUs in New Zealand

SPLIT trial 2015 JAMA





Among patients receiving crystalloid fluid therapy in the ICU, use of a 

buffered crystalloid compared with saline did not reduce the risk of AKI



N Engl J Med 2018;378:829-39.

A pragmatic, cluster-randomized, multiple-crossover trial conducted in 

five intensive care units at an academic center 

Primary outcome: Major adverse kidney event within 30 days —

a composite of death from any cause, new renal-replacement therapy, or 

persistent renal dysfunction 

SMART trial 2018 NEJM







2021 Sepsis Guideline

「我們建議在敗血症或敗血性休克病人中，
以『平衡型晶體液（balanced crystalloids）』作為初始復甦與後續血管內容積補充的
首選，而非使用 0.9% 氯化鈉（生理食鹽水）。」



BaSICS Trial  (JAMA 2021)

90 天死亡率無顯著差異 (26.4% vs 27.2%)；AKI 率相似。 
亞組中敗血症/休克病人可能略有益處。



PLUS Trial (NEJM 2022) 90 天死亡率相似 (21.8% vs 22.0%)；
RRT需求、AKI 無差異



Evidence for ideal fluid for critical ill patients



Effect of Balanced Crystalloids Compared with Saline on 90-Day Mortality in Critically Ill Patients by Risk of Bias

NEJM Evidence, 2022;1(2) 



重症敗血症液體治療策略：
Balanced Crystalloids 為首選

指引立場

• Surviving Sepsis Campaign 2021建議：
以平衡型晶體液（Balanced Crystalloids）作為初始與後續補液首選，
取代 0.9% 生理食鹽水。

臨床效益

• 針對重症敗血症／休克患者，
平衡晶體液可能可以輕度降低死亡率與急性腎損傷風險。

• 效果雖有限，但在高輸液量或既有腎功能不全病人中更具臨床意義。

使用考量

• ICU 創傷腦傷 (TBI)病人需評估腦壓，平衡液體可能有害。

• 液體選擇應根據個體化需求動態調整。



Early vasopressor?



項目 內容

研究對象 成人敗血症併低血壓（經初步液體復甦後 MAP < 65 mmHg）

樣本數 N = 310（早期 NE 組 155 vs 標準治療組 155）

介入措施
早期組：立即給予 NE（0.05 μg/kg/min 起始） + 標準液體治療
對照組：安慰劑輸注 + 醫師自行決定何時啟動 open-label NE

啟動時間（中位數） 早期組 93 分鐘 vs 標準組 192 分鐘（p < 0.001）

主要終點
6 小時內達成休克控制率
（MAP ≥ 65 mmHg 且尿量 ≥ 0.5 mL/kg/hr × 2h 或乳酸下降 ≥10%）

主要結果 早期組 76.1% vs 標準組 48.4%（p < 0.001)

次要結果
- 28 天死亡率：15.5% vs 21.9%（p = 0.15）無顯著差異 
- 肺水腫較少（14.4% vs 27.7%，p = 0.004）
- 新發心律不整較少（11% vs 20%，p = 0.03） AJRCCM 2019



主要結局：
(All-cause 
mortality)

在所有 RCT 中，早期組 vs 晚期組差異未達顯著 (OR 0.70; 95% CI 0.41-
1.19)。

特定亞組分析
在未採取「輸液限制策略」的 2 篇 RCT 中，早期組死亡率顯著較低 (OR 
0.49; 95% CI 0.25-0.96)。

觀察性研究整
合

顯示早期啟動與較低短期死亡率 有顯著相關 (OR 0.69; 95% CI 0.55-0.86)
。

其他結局

早期組具有：
• 更少輸入液體量
• 更早達到目標 MAP
• 更多「無通氣日」與「ICU 出院日」

Critical Care 2025



Trial Sequential Analysis, TSA
顯示目前累積樣本量尚未達到確定效益的統計界值。



Early vasopressor

• 對於敗血性休克病人，
早期（於休克診斷或初期液體復甦 1–6 小時內）

啟動 norepinephrine可能可降低短期死亡率、減少輸液量並加速血壓恢復。

• 然而，根據目前所有 RCT 與 TSA 分析，
整體證據尚不足以得出確定性結論，
須透過更大型、嚴謹的隨機試驗以驗證其生存獲益。



Take home message

Crystalloid vs Colloid
• Balanced crystalloids（平衡型晶體液）為首選：
相較 0.9% 生理食鹽水，能減少高氯性酸中毒與腎損傷風險。

• Colloid 無生存優勢：
• HES 增加腎損傷與死亡風險（6S、CHEST Trial）。

• Albumin 在 ALBIOS trial 中未改善整體死亡率，僅在 septic shock 亞群有
潛在益處。

• 臨床應用重點：晶體液為基礎，albumin 為輔助，避免 HES。



Take home message

Early Vasopressor
1–6 小時內啟動 norepinephrine 可：

• 更快達 MAP ≥ 65 mmHg
• 減少輸液量與肺水腫

• 在部分研究中顯示短期死亡率下降



Take home message

SSC 2021 / ESICM 2024

Step 1 ：初期復甦 → Balanced Crystalloids 30 mL/kg
Step 2 ：若 MAP < 65 → 早期 Norepinephrine
Step 3 ：若 NE > 0.5 µg/kg/min → 加 Vasopressin 0.03 U/min
Step 4 ：若 NE > 1 µg/kg/min → 考慮 Epinephrine 或 Steroid

「少一點鹽水，早一點升壓」
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