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与全身性感染相关急性肾损伤的诊断与治疗

杜斌胡小芸

全身性感染是重症监护病房(ICU)的常见临床综合征，

常导致多器官功能衰竭。急性肾损伤(AKI)是全身性感染最

常见的并发症之一。研究表明，严重全身性感染和感染性休

克患者AKI的罹患率分别为19％和51％‘“。肾脏支持治疗

的开始与结束研究(BEST—kidney研究)报道，全身性感染是

ICU患者发生AKI的最常见原因(约占47．5％)‘“。近期研

究表明，与其他病因相比，感染相关AKI的发病机制有所不

同，病情进展更迅速，肾脏损害更严重，ICU病死率更高E2]。

现对近年来感染相关AKI的诊断和治疗进展进行总结。

1定义和诊断

目前，全身性感染的定义和诊断标准普遍采用1992年

美国胸科医师协会和危重病医学会制定的共识标准嘲。

2004年Bellomo等【4 o提出了AKI的RIFLE分级标准，2007

年Mehta等[5]又提出了急性肾损伤网络(AKIN)标准，将

AKI定义为48 h内肾功能突然恶化，表现为血肌酐(SCr)升

高≥26．5 pmol／L(O．3 mg／d1)或≥50％；或连续6 h尿量减

少(<o．5 ml·k91·h。)。基于上述标准，全身性感染相关

AKI定义为：①同时满足全身性感染和RIFLE或AKIN分级

标准；②除外其他可以导致AKI的原因(如造影剂、肾毒性

药物等)[“。

ICU患者中15％～20％罹患感染相关AKI[“。RIFLE

分级越严重，病死率越高。研究表明。感染相关AKI患者中，

危险、损伤和衰竭分别占38．5％、38．8％和22．7％，ICU总

病死率为19．8％，是单纯AKI的1．6倍，是单纯全身性感染

的3．07倍‘“。

根据RIFLE分级标准，SCr轻度升高或尿量减少即可

诊断AKI。然而，SCr升高并非是肾脏损害的早期表现，此时

往往提示部分干预措施已经错过了最佳治疗时间窗。在感染

相关AKI，反映肾脏功能的传统指标[包括尿常规、SCr、尿素

氮(BUN)以及肾小管功能检查]对于早期诊断、指导治疗以

及预后判断并无价值。研究发现，中性粒细胞明胶酶相关脂

质运载蛋白(NGAL)与早期AKI具有较好的相关性。动物实

验证实，肾脏损害发生2 h后，血浆和尿中NGAL水平开始

升高，且与损伤严重程度相关[8]。尽管尚缺乏大规模临床试

验证实，但NGAL有可能成为AKI的早期生物学标志物。

2发病机制

由于ICU患者的病情通常不允许进行肾活检，因此有

关感染相关AKI的研究多根据尿量及尿成分分析等间接手

段做出推断，而AKI动物模型也大多采用缺血／再灌注损伤

或药物损伤模型。而近期研究表明，全身感染时AKI具有特

殊的病理生理学表现Is]。

肾缺血是低动力休克时AKI的重要原因。与此不同，感
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染性休克多表现为高动力休克，心排血量(c0)正常甚至升

高。肾血管阻力显著降低，肾脏血流(RBF)相应增加，且与

C0相关。此时，肾小球滤过率(GFR)显著下降，SCr水平升

高。在休克恢复期，C0降低，RBF减少，肾脏功能逐渐恢复。

这说明在感染最初的24～48 h，肾血管张力的变化可能降低

肾小球滤过压，从而导致AKI，而肾缺血并非感染相关AKI

的发病机制。Brenner等。9 3亦通过经皮肾静脉热稀释技术证

实，全身性感染患者即使RBF正常也会发生AKI。因此，充

血性AKI可能是全身性感染的独特病理生理学表现。

但是，肾脏的血流动力学改变并不能完全解释感染相关

AKI的发病过程。非血流动力学损伤因素主要包括免疫学损

伤和毒素损伤，如炎症细胞因子、花生四烯酸代谢产物、血管

活性物质及血栓素等。

3肾脏保护策略及AKI的预防

很多情况下，肾脏损害较全身性感染征象出现更早。因

此，对于感染相关AKI，尽管许多肾保护药物及措施已用于

高危患者，但研究并未证实其保护或预防作用。

如前所述，缺血性损伤可能并非感染相关AKI的主要

原因。但在感染性休克时，相对循环容量不足、CO降低和低

血压都会减少RBF，故保证肾脏有效灌注仍是肾脏保护的重

要措施。此时，在早期充分液体复苏的前提下，加用血管活性

药物是保持靶器官有效灌注的基本原则。在肾脏保护方面，

液体复苏的时机以及液体选择也十分重要。严重全身性感染

的容量替代与胰岛素治疗结果研究(VISEP研究)发现，与明

胶相比，羟乙基淀粉会增加急性肾衰竭的风险[1⋯。然而，羟乙

基淀粉的种类和分子质量各不相同，上述结果是否能够推广

到所有羟乙基淀粉制剂尚需进一步验证。白蛋白在液体复苏

中的作用仍然存在争议。生理盐水与白蛋白评估研究(SAFE

研究)发现，与晶体液相比，白蛋白用于液体复苏虽然没有额

外获益，但也没有额外的风险[1“。

除维持循环容量外，对于感染性休克，及时应用升压药

物维持灌注压同样重要。研究表明，去甲肾上腺素在改善虚

流动力学的同时，能够增加尿量。改善肾脏功能。此外，在感

染性休克，大量炎症介质能够降低血管内皮对儿茶酚胺的敏

感性。因此，有研究尝试联合应用血管加压素与儿茶酚胺，但

并没有发现这一治疗对预后或AKI的有益作用。

严格血糖控制的措施自从提出后即饱受争议。van den

Berghe等[1。“1的研究表明，严格控制血糖能够降低AKI发

生率，这可能与胰岛素自身的抗炎及抗凋亡作用有关。然而，

上述研究中血行感染比例不足10％。而针对全身性感染的使

用血糖控制方案维持正常血糖评估危重病患者存活率研究

(NICE—SUGAR研究)并未发现严格血糖控制对AKI的有

益作用，反而显著增加低血糖的风险m]。

动物实验表明，对急性呼吸窘迫综合征(ARDS)采用大

潮气量通气可增加小肠及肾脏上皮细胞凋亡，提示保护性肺

通气策略可能具有肾脏保护作用n“。因此，指南推荐对全身
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性感染患者也应采取小潮气量通气策略，但是否能够降低

AKI的发生率，尚缺乏临床研究的支持。

4药物治疗

襻利尿剂对于AKI的治疗作用尚存在争议。至今尚无

大规模临床试验证实利尿剂可以改善AKI病死率或加速肾

功能恢复，但临床仍普遍应用利尿剂治疗AKI。小剂量多巴

胺虽长期用于AKI的预防和治疗，但其疗效并未得到临床

研究的证实。

非诺多泮是一种多巴胺受体激动剂，除具有升压作用

外，还可预防肾脏损害。天冬氨酸特异性半胱氨酸蛋白酶

(caspase)抑制剂是一种抗凋亡剂，动物实验证实其能够预防

感染相关的心肌损伤。但目前仅有体外研究发现，caspase一8

抑制剂能够阻断鼠肾小管上皮细胞的凋亡，但动物实验提示

其有增加肾衰竭风险，推测可能与抑制caspase后氧自由基

的过度产生有关。此外，内源性磷脂生长因子的抗凋亡作用

也在研究中[1“。

5连续性肾脏替代治疗(cRRT)

研究已发现，CRRT能够通过清除炎症介质改善感染性

休克患者的呼吸功能[1“。2000年Ronco等[1 8]发现，增加

CRRT治疗剂量可以改善急性肾衰竭的病死率。部分研究者

认为，除肾功能支持外，CRRT具有免疫调节作用。然而，对

于感染相关AKI进行CRRT的时机和剂量并未达成共识。

由于传统血液透析不能清除炎症介质，对于血流动力学

稳定的患者，越来越多的研究倾向于采用高容量CRRT。高

容量CRRT指溶质清除率超过35 m1．kg-1·h一，旨在清除

包括炎症介质在内的中分子物质。研究发现，难治性感染性

休克患者采用短时间高容量血液滤过(35 L／4 h)可改善血

流动力学[1“，但尚需大规模临床试验证实。高容量CRRT对

感染相关AKI的作用尚有争议。

此外，血液吸附、血液灌流和血浆置换对感染性休克的

作用尚有待研究。对于感染性休克，采用含多黏菌素B的滤

器进行血液吸附治疗，能够升高血压，降低多巴胺剂量，并改

善氧合[zo-21]。

6结论

尽管全身性感染相关AKI的发生非常普遍，但其预防

和治疗措施非常有限，且缺乏大规模随机对照临床研究的证

实。有理由相信，随着对AKI认识的不断深入，早期发现和

诊断感染相关AKI有可能改善此类患者的预后。
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