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【摘要】  脓毒症是宿主对感染的反应失调，导致危及生命的器官功能损害，由脓毒症导致的急性肾损伤

（AKI）发生率和病死率均较高，且预后不良。连续性肾脏替代治疗（CRRT）是目前治疗合并 AKI 的重症患者不

可或缺的手段，但有关 CRRT 的合适治疗剂量目前尚无一致意见。通过回顾高容量血液滤过（HVHF）与标准

剂量血液滤过（SVHF）的提出与应用历程，对两者的获益及风险进行对比，并对治疗方案提出可改进意见，为临

床工作提供依据。
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【Abstract】 Sepsis  is  a  life-threatening  organ dysfunction  caused by dys-regulated host  response  to  infection. 

Acute  kidney  injury  (AKI)  caused by  sepsis  is  one  of  the most  common  and  severe  clinical  disease, which  incidence 

and  mortality  remains  high  level,  and  has  poor  clinical  outcomes.  Continuous  renal  replacement  therapy  (CRRT) 

is  an  indispensable  tool  for  the  treatment  of  critically  ill  patients  with  severe AKI,  but  there  is  no  consensus  on  the 

appropriate  treatment  dose  of  CRRT.  By  reviewing  the  process  of  high  volume  hemofiltration  (HVHF)  and  standard 

volume  hemofiltration  (SVHF),  comparing  their  benefits  and  risks,  and  making  suggestions  for  therapeutic  schedule 

improvement, reference for clinical work was provided.
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  脓毒症是宿主对感染的反应失调，导致危及生命的器官

功能损害［1］，尽管早期目标导向治疗（EGDT）在脓毒症患者

的治疗中起到一定作用，但仍未达到较好的治疗效果［2］，其

中脓毒症致急性肾损伤（AKI）的发生率较高［3］。一项关于

肾脏支持治疗开始与结局的研究（BEST Kidney 研究）显示，

脓毒症合并 AKI 患者的住院病死率高达 70%［4］。目前，连

续性肾脏替代治疗（CRRT）已成为脓毒症患者的临床治疗

方式之一，但有关 CRRT 的治疗剂量尚无一致意见；2012 年

国际严重脓毒症与感染性休克治疗指南指出，推荐肾脏替代

治疗（RRT）使用标准剂量血液滤过（SVHF）［5］，即废液率为

20～25 mL·kg-1·h-1 的血液滤过（HF）治疗。现就 CRRT 时

如何合理设定治疗剂量进行综述。

1 CRRT 在脓毒症中的应用

  脓毒症发病时，过度的炎症反应、免疫系统失衡导致大

量炎性介质释放，对全身组织器官造成损伤，及早有效清除

体内炎性介质，阻断其作用机制，将直接影响患者的预后。

临床发现，HF 可明显降低体内炎性介质水平，调节促炎和

抗炎平衡，稳定免疫平衡状态，已成为当前治疗脓毒症的主

要手段。1977 年 Kramer 首次将连续性动脉 - 静脉血液滤

过（CAVH）技术用于治疗对利尿剂无反应、液体超负荷的肾

衰竭患者，克服了传统间歇性血液透析存在的非生理性治疗

缺陷，标志着 CRRT 技术的诞生。研究证实，对于感染性休

克患者，清除血液中炎性介质或内毒素，有益于减轻过度的

炎症反应，从而改善终末器官的损害［6-8］。目前人们开始探

索 CRRT 治疗剂量对脓毒症合并 AKI 患者预后的影响。

2 高容量血液滤过（HVHF）的提出

2.1  HVHF 的定义：HVHF 是在 SVHF 基础上发展起来的

一项血液净化技术，其主要设想是通过增加置换液量进一步

提高对中大分子溶质的清除。在 HVHF 提出的初期，HVHF

的剂量标准并未统一［9-10］，2008 年、2009 年两项大型随机
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对照试验（RCT）［11-12］及随后的系统综述［13-15］显示，AKI 患

者 CRRT 合适的治疗剂量应为废液率 25～30 mL·kg-1·h-1；

这与 2002 年提出废液率＞35 mL·kg-1·h-1 的 HVHF 有明确

区别［16］。先前研究显示，只有在更高的废液率时，才会存在

有意义的血流动力学改善［17-18］，这意味着以 35 mL·kg-1·h-1

标准界定 HVHF 可能太低［10］。一项动物实验的系统综述显

示，25～30 mL·kg-1·h-1 RRT 剂量的 HF 对炎性介质的清除

效果不明显［19］。为了更加明确 HVHF 的定义，2012 年在捷

克帕尔杜比采进行的共识会议中，HVHF 被定义为每日 24 h

以 50～70 mL·kg-1·h-1 废液率进行持续 HF，或间断 4～8 h

以 100～120 mL·kg-1·h-1 废液率进行超高剂量 HF，并继之

以传统 RRT 剂量（25～30 mL·kg-1·h-1）的 HF［20］。这一定

义随后被许多专家称为 HVHF 的帕尔杜比采共识定义。

2.2  HVHF 的治疗假说：针对 HVHF 的治疗，包括 Ronco［8］、

Honore［21］等提出的峰值浓度假说；Honoré［7］、Klouche［22］

等提出的阈值免疫调节假说；Di Carlo 和 Alexander［6］提出

的介质传递假说；南京军区南京总医院全军肾脏病研究所

提出的重建免疫内稳态理论［23］等，这些假说在增大炎性介

质清除方面理论上貌似可行，却存在明显的有效性不足及与

HVHF 相关的潜在危害。首先，脓毒症和脓毒症致 AKI 的特

征是过度合成及释放促炎和抗炎介质［8］，而 HVHF 的滤器

无法对介质进行有效充分或持续的清除，不能发挥其应有作

用［19］。由于脓毒症致 AKI 的病机复杂，研究者对 HVHF 的

疗效理解不够［8，21］，导致部分研究容易依赖替代终点，而这

些结果随后可能被证明无效［24］。一项关于 HVHF 对脓毒症

预后影响研究（RENAL 研究）的事后分析发现，排除酸碱失

衡和体温差异可能带来的影响，高剂量组（40 mL·kg-1·h-1）

较低剂量组（25 mL·kg-1·h-1）可改善血流动力学和减少血

管活性药物用量［25］。因此，要深入研究血流动力学改善的

基础原理。

2.3  HVHF治疗脓毒症致AKI的局限性：近年来关于HVHF 

治疗脓毒症合并 AKI 的临床研究越来越多，几项大型 RCT

结果均偏向于 HVHF 不能明显改善脓毒症合并 AKI 患者的

预后［11-14，26］。而且，即使 HVHF 在脓毒症致 AKI 患者的治

疗中可能发挥有利的作用，但任何形式的血液净化治疗都不

可避免地造成各种并发症的风险，如对血流动力学的影响，

营养物质、维生素、微量元素的消耗，抗菌药物水平的降低

和其他治疗药物低于治疗剂量等。因此，考虑到目前高质量

研究显示 HVHF 在脓毒症和感染性休克患者治疗中有效性

的证据不足及潜在的副作用，HVHF 的临床应用应该慎重。

3 SVHF 的应用发展

3.1  SVHF 的定义：目前在 HF 治疗中标准剂量的定义亦不

明确，且有常规剂量、低剂量、低强度等概念混淆其中。如

Tolwani 等［27］的研究中标准剂量组为 20  mL·kg-1·h-1；而

2008 年、2009 年发表的两项 CRRT 治疗剂量对危重患者预

后影响的大型多中心随机对照试验（ATN 和 RENAL）中以

20 mL·kg-1·h-1、25 mL·kg-1·h-1 为低剂量组［11-12］。尽管

各项研究对于标准剂量的定义并不相同，但与 2012 年国际

指南推荐的 CRRT 标准剂量 20～25 mL·kg-1·h-1［5］并不矛

盾。目前对于脓毒症及脓毒症致 AKI 患者的推荐治疗剂量

为 20～25 mL·kg-1·h-1，即 SVHF。

3.2  脓毒症致 AKI 的 SVHF 治疗：Ronco 等［28］进行的一项

单中心非双盲小样本 RCT 提示，与 20 mL·kg-1·h-1 的较低

剂量 RRT 比较，35～45 mL·kg-1·h-1 的较高剂量组患者绝

对病死率降低了 16%；两组 HVHF 能更好地维持血流动力

学稳定，清除炎性介质，改善免疫功能，并纠正内环境、水电

解质及酸碱平衡紊乱等［29-32］，因此，SVHF 的临床疗效曾一

度受到质疑，这是因为大多数文献为单中心小样本研究，且

其中部分研究结果是倾向于 HVHF 不能明显改善预后的。

2008 年发表的多中心 RCT 研究（ATN 研究）显示，废液率

为 20 mL·kg-1·h-1 较低剂量治疗组与 35 mL·kg-1·h-1 较高

剂量治疗组间 60 d 病死率无明显差异（52% 比 54%）［11］；

随后 2009 年发表的一项大型研究（RENAL 研究）也显示，

废液率为 25 mL·kg-1·h-1 与 40 mL·kg-1·h-1 两个治疗组的

90 d 病死率均为 45%［12］。两项研究结果均提示 AKI 病死

率与 CRRT 治疗剂量间无联系。但由于这两项研究中的较

高剂量组治疗剂量并未达到所谓的高剂量，且研究对象是

单纯 AKI 而非脓毒症患者，在入选标准的针对性、治疗剂量

的标准等方面具有一定局限性。2013 年发表了一项针对脓

毒症合并 AKI 患者的前瞻性随机开放多中心研究（IVOIRE

研究），研究者纳入 2005 年 10 月至 2010 年 3 月在法国、比

利时和荷兰的 18 个重症加强治疗病房（ICU）内 140 例脓毒

症合并 AKI 患者，结果提示 70 mL·kg-1·h-1 的高剂量组与

35 mL·kg-1·h-1 的标准剂量组间 28、60、90 d 病死率均无

差异，机械通气时间、RRT 时间、肾功能恢复时间等器官支

持治疗时间也无统计学差异［26］。为了评价 HVHF 与 SVHF

的治疗效果，Clark 等［33］对 1966 年至 2013 年发表的有关

比较 HVHF 与 SVHF 的 RCT 进行了系统回顾和荟萃分析，

结果亦显示，对于脓毒症合并 AKI 的危重患者，高剂量治疗

（按帕尔杜比采共识定义给予 HVHF）对 28 d 病死率和血流

动力学、器官功能改善的有效性证据不足，在肾功能恢复时

间、ICU 住院时间、总住院时间、血管活性药物使用剂量等

方面均未见优势，且由于其低磷血症和低钾血症等不良反应

发生率较高，不推荐其作为该类患者的辅助治疗。由此，在 

“与 SVHF 比较，HVHF 不能降低脓毒症患者病死率”结论

的引导下，SVHF 才重新得到大众的认可。《中国严重脓毒

症 / 脓毒性休克治疗指南（2014）》提出，不建议使用 HVHF

治疗脓毒症合并AKI（2B）［34］。在2015年Perner和Myburgh［35］

列举的近年来十大“短命”理论中，甚至有“高强度 RRT 改

善 ICU 肾功能衰竭患者存活率”这一项。

4 SVHF 与 HVHF 的不良事件及经济效益的比较

4.1  不良事件比较：抗菌药物的早期合理应用在脓毒症治

疗中起重要作用，HVHF 时抗菌药物的过量清除可能导致

血药浓度不足和治疗失败，或者导致预后不良［26］，因此大多

药物剂量需要重新调整。与 SVHF 相比，HVHF 可导致更高

比例的电解质紊乱（如低磷血症、低钾血症）和微量元素的
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过量清除，这些都可能进一步混淆疗效和预后的关系［12，26］。

还有研究显示，CRRT 期间低磷血症的发生可能预示预后不

良的风险增加［36-38］。

4.2  经济效益比较：CRRT 是治疗脓毒症及 AKI 的重要措

施，许多患者从中获益，但同时 CRRT 是一项复杂的技术，需

要付出更多的医疗护理干预行为，增加医疗费用，还有并发

症的风险。按目前已发表的文献显示，推荐 ICU 内 CRRT 方

案由废液率 35 mL·kg-1·h-1 变为 20～25 mL·kg-1·h-1，为评

估其在临床与经济上的收益，Paterson 等［39］进行了一项研

究，结果显示 20 mL·kg-1·h-1 组和 35 mL·kg-1·h-1 组 CRRT

总天数相近，使用滤器数量相同，而较低剂量组置换液使用

量每日减少了 25%（从 37.7 L 降至 28.2 L），1 年内 CRRT 所

需一次性用品（透析液、过滤器、导管等）整体支出降低了

12%，提示较低剂量治疗组不仅有与较高剂量组相同的临床

效果，而且可以显著节约成本。

5 SVHF 治疗的改进

  虽然目前认为 20～25 mL·kg-1·h-1 的 SVHF 治疗剂量

已充足，但由于临床应用中存在可预测的治疗中断（CRRT

套装更换与护理等）和不可预测的治疗中断（中途手术治疗

和凝血异常等），实际交换量将较预期降低 10%～15%［40］，

是否需要通过在一段时间内增加置换液量来补偿 HF 中止

带来的影响，仍需要进一步的临床证据支持。CRRT 的治疗

模式多种多样，为提升 SVHF 临床疗效，可选择高截留血液

滤过（HCOHF）、高吸附血液滤过（HAHF）、连续性血浆滤过

吸附（CPFA）、生物人工肾小管辅助装置（RAD）等方式辅助

治疗。其中，HCOHF 采用大孔径的滤过膜以增强对流效应，

可以滤过大分子物质，清除炎性介质的效应强于其他 CRRT

模式［41］；HAHF 通过加快血滤器的更换频率来增加炎性介

质吸附，从而有效减少血管活性药物的使用［42］；CPFA 是在

传统 CRRT 基础上串联血浆吸附的治疗模式，其安全性和改

善患者免疫抑制状态的作用更好［43-44］；RAD 是一种含有约

109 个具备生物活性的人远端肾小管细胞的生物反应器，可

串联于 CRRT 管路中，对脓毒症的血流动力学及生存时间有

明显改善［45-46］。

6 小 结

  综上，对脓毒症致 AKI 危重患者，20～25 mL·kg-1·h-1

的 SVHF 剂量已充足，其疗效不减，还可减少不良事件、节约

医疗资源；高剂量 RRT 并不能改善脓毒症患者的预后。可

使用 HCOHF、HAHF 或 CPFA 等辅助治疗来提升临床疗效。
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