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 脓毒症常合并急性肾损伤（AKI）在重症医学科尤为常

见，病死率高达 44%，而未合并 AKI 患者的病死率为 21%，

严重威胁患者生命安全［1］。脓毒症并发 AKI 的发病机制

与非脓毒症所致 AKI 发病机制明显不同。现对脓毒症并发

AKI 的发病机制及治疗进展进行综述如下。

1 脓毒症的定义

 脓毒症是感染病原体与宿主免疫系统、炎症反应、凝血

功能之间相互作用，造成机体器官功能损害的复杂临床综合

征。据统计，全球每年有 1 800 多万脓毒症患者，占世界总

人口的 0.3%，并且以每年 1.5% 的速度增长［2］。近期国外流

行病学调查显示 ：脓毒症的致死人数与急性心肌梗死（AMI）

相当，超过了获得性免疫缺陷综合征（艾滋病）、乳腺癌和卒

中的死亡人数［3］。严重脓毒症是指感染伴器官血流灌注不

足（血乳酸增加、少尿、外周循环障碍、意识状态急性改变）

或功能障碍，目前，严重脓毒症已成为重症加强治疗病房

（ICU）患者死亡的主要原因［4］。

 严重脓毒症常导致 AKI，脓毒症相关 AKI 在 ICU 中的

发病率为 33%［5］，且 AKI 的发病率呈上升趋势［6］。近年来

研究表明，脓毒症合并 AKI 的病死率较不合并 AKI 患者增

加了 1 倍，明显高于其他因素导致的 AKI［7］。

2 脓毒症并发 AKI 的发病机制

2.1 脓毒症并发 AKI 的病理学改变 ：既往认为脓毒症发展

过程中血流动力学变化分为脓毒症早期和脓毒症晚期两个

阶段，脓毒症早期的病理生理变化表现为高动力循环状态，

心脏收缩力增加，心排血量（CO）增多，组织灌注增加，血管

扩张，血管阻力减小 ；而脓毒症晚期的主要病理生理变化表

现为微循环血流量明显减少，组织血流灌注下降，尿量明显

减少，此时脓毒症患者可出现微循环衰竭继发 AKI，患者肾

小管上皮细胞及线粒体受到损伤［7］。肾脏对缺氧极其敏感，

肾髓袢升支粗段的肾小管上皮细胞具有最高的氧提取率，约

氧输送的 80% 被其利用，由于肾血流量（RBF）下降导致其

氧供应明显下降，最终引起肾功能障碍［8］。然而，随着研究

的不断深入，越来越多的证据表明，脓毒症相关 AKI 的发生

可以不存在 RBF 的下降［9］。Prowle 等［10］通过对脓毒症相

关 AKI 患者进行研究同样得出了不存在 RBF 下降的结论。

另外 Murugan 等［11］采用前瞻性的多中心对照研究，收集超

过 1 800 例社区获得性肺炎（CAP）患者的临床资料发现，即

使感染不严重，AKI 仍然有较高的发病率，同时发现脓毒症

相关 AKI 肾脏功能的恶化与患者体内炎性介质水平如白细

胞介素 -6（IL-6）升高密切相关，CAP 合并 AKI 患者并未发

现存在血流动力学异常。另一项研究从脓毒症患者血浆中

提取上皮细胞进行培养，发现脓毒症患者炎性介质的释放能

诱导肾小管上皮细胞损伤和肾脏血管功能障碍及免疫功能

受损［12］。最近一项研究对脓毒症合并 AKI 死亡患者进行尸

检，为脓毒症相关 AKI 寻找病理学证据，然而这些肾脏组织

学特征与肾小管功能受损的病理学表现并不能解释脓毒症

患者生前出现的严重肾功能障碍［13］。虽然脓毒症相关 AKI

存在正常 RBF，然而研究证明，血压的高低可以直接影响肾

脏的灌注和肾小球滤过率，国外对脓毒症合并高血压的患

者进行研究发现，患者血压增高可阻止或降低 AKI 的发生 

率［14］。这些研究显示 ：脓毒症 AKI 病理改变完全不同于非

脓毒症 AKI，其发病机制除组织灌注不足参与外，还存在其

他机制。

2.2 脓毒症相关 AKI 肾脏微循环的变化 ：脓毒症引起患者

循环系统剧烈变化是以外周血管阻力降低，组织血流分布不

均，微循环灌注紊乱为主要表现的［15］。脓毒症初始阶段表

现为高动力性的循环状态，CO 通常是增加的。一项研究向

羊腹腔中注射大肠杆菌诱发羊腹腔内感染，通过监测脓毒症

羊主动脉血流量及肾脏血流动力学的变化发现，48 h 后羊开

始出现高动力循环状态，CO 和 RBF 增加，并且出现低血压

和少尿，发生 AKI［16］。该研究为脓毒症患者早期 RBF 和肾

脏灌注增加提供了理论依据，虽然脓毒症患者早期 RBF 是

增加的，但并没有阻止 AKI 的逐渐加重［17］。脓毒症晚期在

肾脏灌注下降的情况下，虽然整个肾脏 RBF 仍然是正常或

增加的，肾脏微循环的血流可能在肾脏皮质和肾脏髓质之间

发生改变［18］。

 Tiwari 等［20］通过给猪静脉注射（静注）铜绿假单胞菌和

腹腔内注射粪肠球菌诱发脓毒症，发现在全身血管阻力降

低的同时，肾血管阻力是增高的，肾血管阻力增加可能是脓

毒症相关 AKI 发生的一个重要血流动力学因素。腹腔内压

力增加，脓毒症引起的肾微血管功能障碍，均能导致肾血管

阻力增加，肾脏 RBF 减少引起肾脏损伤。Deruddre 等［20］使

用多普勒超声在床边对脓毒症合并 AKI 患者肾血管阻力进

行测量，根据脓毒性休克患者肾动脉阻力来调整去甲肾上

腺素用量，确定肾脏灌注的最佳平均动脉压（MAP）。然而，

改善肾脏局部血流量是否能够防止肾小管损伤，以提高脓

毒性休克相关 AKI 生存率还有待证实。血小板和白细胞聚
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集、红细胞脆性增加以及内皮细胞肿胀是导致毛细血管闭塞

的主要原因，而毛细血管闭塞将导致患者肾循环阻力增加，

RBF 下降，加重肾脏缺血、缺氧［21］。毛细血管通透性增加是

脓毒症患者的共同特征，并导致组织间隙水肿和液体潴留，

除了与脓毒症的严重程度有关外，液体超负荷和组织间隙水

肿，增加了氧气进入靶细胞的扩散距离，类似的结果可以在

肾微循环观察到，这必然进一步加重肾脏功能障碍，从而导

致 AKI 的发生［22-23］。因为肾脏是一个腹膜后器官，液体超

负荷和组织水肿加重，导致腹腔内压力和肾脏微循环阻力增

加，肾脏灌注压下降，使本已受损的肾功能进一步恶化［24］。

 血管内皮细胞功能是血管张力重要的决定因素，白细胞

聚集能改变血管平滑肌的反应性［25］。受损伤的血管内皮细

胞产生血管扩张因子明显减少，血管收缩反应明显增加，血

管收缩因子与血管扩张因子比例失衡，将导致肾脏血流再分

配，引起肾脏局部氧供发生改变。此外，内皮细胞的氧化应

激水平明显提高，使血管收缩功能明显增强，是脓毒症患者

发生 AKI 的重要因素。同时，由于肾脏微循环的小血管阻

塞以及凝血系统激活，将导致微循环障碍加重和肾脏局部缺

血、缺氧［26］。所以，非均匀分布的 RBF 是导致脓毒症患者

不均衡的肾小管上皮细胞损伤的一个原因。

 一氧化氮（NO）在脓毒症和脓毒症引起 AKI 的复杂病

理生理过程中起着举足轻重的作用［27］。脓毒症患者 NO 生

成明显增加，由于表达模式的不同，导致不同部位的 NO 浓

度不同，而 NO 浓度不同将导致局部血流灌注不均匀，必然

会影响肾血流动力学，同时导致肾脏局部过氧化亚硝酸盐升

高及与之相关的肾小管损伤［28］。研究证实，诱导型一氧化

氮合酶（iNOS）活性增加与全身炎症反应所致近端肾小管损

伤密切相关，选择性抑制 iNOS 水平有助于脓毒症患者肾脏

功能的改善［19］。因此，通过选择性抑制肾 iNOS 水平对治疗

脓毒症引起的 AKI 可能有一定作用。

2.3 脓毒症炎性介质的过度释放与 AKI：炎性介质（IL-6、

IL-10 和巨噬细胞迁移抑制因子）水平升高与脓毒症相关

AKI 之间关系密切，一方面其升高有利于清除感染病灶和修

复已经损伤的组织器官功能，另一方面，升高的炎性介质对

组织器官也会造成损伤［29］。脓毒症炎性介质的过度释放在

初始阶段可激活白细胞、内皮细胞和上皮细胞，导致微血管

功能障碍、缺氧和组织损伤。促炎介质可激活内皮细胞，增

加血管通透性，导致毛细血管渗漏的发生，并能诱导炎性介

质释放，在脓毒症相关 AKI 晚期，白细胞在肾脏中聚集发挥

了极其重要的作用［30］。虽然没有观察到脓毒症引起 AKI 的

所有机制，但已有研究证实，消除中性粒细胞或阻止中性粒

细胞黏附分子聚集到肾脏可以完全消除脓毒症相关 AKI［33］。 

研究者认为这是因为脓毒症诱发 AKI 是通过白细胞黏附和

渗出的中性粒细胞释放活性氧（ROS），再加上蛋白酶、弹性

蛋白酶、髓过氧化物酶和其他酶对组织的破坏作用来实现，

这些物质与白细胞三烯 B4 和血小板活化因子一起能增加

血管通透性和黏附分子表达，从而加速 AKI 的发生［32］。

 白细胞可激活肾小管上皮细胞直接释放炎性介质及相

关损害的分子［33］。炎性因子在肾小球过滤，进入近端肾小

管并可直接激活肾小管上皮细胞，导致这些细胞的代谢和功

能状态发生变化。最近研究表明，炎性因子可以通过黏附并

激活肾小管上皮细胞 Toll 样受体（TLR2 和 TLR4），对肾小管

造成损伤，虽然动物实验早已经证明炎性介质能够引起肾脏

损伤，但这种观点最近才被人们接受。人肾小管上皮细胞体

外刺激实验证实，高迁移率族蛋白 B1（HMGB1）可以通过自

分泌和旁分泌的方式刺激 TLR4 的促炎反应，释放促炎介质，

导致进一步的肾小管上皮细胞损伤［34］。所以针对 TLR4 治

疗和抑制炎症反应的发生，可能在预防或治疗 AKI 方面存

在一定的价值。此外，赵娜等［35］通过建立脓毒症相关 AKI

诱发因素的多元回归方程发现，血肌酐（SCr）评分、MAP 评

分、血乳酸评分及 24 h 液体入量评分为脓毒症并发 AKI 的

独立危险因素。

3 脓毒症相关 AKI 的诊断

 到目前为止，还没有一项有效措施可以预防或治疗脓

毒症引起的 AKI，其原因主要是对 AKI 诊断的延迟，导致了

治疗的延误。目前，SCr 和尿量仍是诊断 AKI 的指标，也是

AKI 分期的依据，但 SCr 开始升高时肾损伤已达 50% 以上，

诊断时间明显滞后［36］。因此，寻找新的生物标志物，从肾损

伤的病理生理学角度寻找依据，有可能在肾损伤早期得到明

确诊断，从而早期启动干预措施［37］。国外研究结果显示 ：

肾损伤分子 -1（KIM-1）在脓毒症后 6 h 明显升高，脓毒症

AKI 患者尿 KIM-1 水平升高时间较对照组明显提前，认为

KIM-1 较 SCr 能更早诊断脓毒症 AKI［38］。

 Devarajan 等［39］研究发现，在 AKI 后约 2 h 就能在尿中

检测到中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白（NGAL），而在

3～4 d 后才能检测到 SCr 明显改变，因为 NGAL 不仅存在

于尿液中，同样也存在于血浆中，血浆中 NGAL 浓度测定对

AKI 的早期诊断将更加有利。

 胱抑素 C 是半胱氨酸蛋白酶抑制剂。与 SCr 相比，胱抑

素 C 不受年龄、性别、人群、肌肉指数及肾小管分泌等因素的

影响。Haase-Fielitz 等［40］报道，胱抑素 C 预测 AKI 的敏感

度和特异度分别为 78% 和 86%，所以胱抑素 C 和 NGAL 可

以作为心脏手术后 AKI 的独立性预测指标。

4 脓毒症相关 AKI 的治疗

 炎症、微血管功能障碍以及肾小管上皮细胞的适应性反

应与脓毒症相关 AKI 发病机制有关理论的发现，给脓毒症

相关性 AKI 的诊断和治疗提供了新的途径。对炎症机制的

新认识引发了治疗策略的调整，通过抑制炎性介质的过度释

放来防止或治疗 AKI 的方法已经出现，促炎介质（如 IL-6）

水平增高与 AKI 之间相互关联，消除这些炎性介质或内毒

素可以防止脓毒症引起的 AKI。所以，临床上通过血浆吸附

消除细胞因子和内毒素是可行的［41］。通过结扎阑尾造成穿

孔诱发脓毒症的实验数据已经证明，血浆吸附能够清除炎性

介质，防止 AKI 的发生［42］。最近一项研究得出结论 ：早期

对脓毒症 AKI 患者进行连续性肾脏替代治疗（CRRT）可以

缩短患者住院时间和肾脏恢复时间，降低 28 d 病死率［43］。

Khwaja 等［44］认为早期为肾脏病改善全球预后（KDIGO）分

期的第二阶段。林钦汉等［45］通过对 160 例脓毒症合并 AKI
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患者的治疗发现，早期进行 CRRT 治疗能够促进患者尿量

恢复，缩短患者住 ICU 时间，但是对预后没有影响。另一个

研究通过选择外源性碱性磷酸酶干扰细胞因子和内毒素治

疗急性 AKI，碱性磷酸酶可以引起内毒素脱磷酸作用，降低

全身炎性因子水平，从而阻止脓毒症相关 AKI 的发生［46］。

Pickkers 等［47］研究结果显示，应用外源性碱性磷酸酶治疗脓

毒症相关 AKI 能够提高内生肌酐清除率，降低肾脏替代治疗

的需求和治疗持续时间。而调节肿瘤坏死因子 -α（TNF-α）

的水平可能是另一种治疗选择，因为在 TNF-α 基因启动因

子的多态性与肾脏疾病的严重程度及其他器官功能障碍程

度相关［48］。国内动物实验证实，小剂量氢化可的松能有效

抑制炎性介质的产生，从而抑制炎症反应，有效保护脓毒症

大鼠的肾脏功能［49］。以上研究均证明，炎性介质的过度释

放与脓毒症相关 AKI 的微循环障碍关系密切。为了提高患

者微循环灌注，目前血管扩张剂（硝酸甘油）正在临床应用，

但是应用效果还有待证实。因为引起脓毒症相关 AKI 的机

制是多方面的，这些机制之间又是相互关联和互相促进的，

任何单一的治疗模式都是不可能成功的。

 综上所述，脓毒症相关 AKI 是由肾缺血引起肾脏微循

环障碍导致的传统观点一直备受争议，因为 AKI 可以发在

正常或 RBF 增加的情况下。此外，肾缺血 / 再灌注（I/R）损

伤致 AKI 的病理特征是肾小管上皮细胞凋亡或坏死，脓毒

症诱导的 AKI 病理特征是肾小管上皮细胞功能正常或可逆

的损伤，两者存在本质区别。新的证据表明 ：脓毒症时炎性

介质的过度释放是患者肾脏功能下降的重要原因，同时发生

肾脏炎症和微血管功能障碍加剧了肾小管上皮细胞的损伤。
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·学术活动预告·

“ 诺扬 ICU ”有奖征文通知

 诺扬（酒石酸布托啡诺注射液）是由江苏恒瑞医药股份有限公司研发、生产，由江苏新晨医药有限公司负责销售的新型阿

片类镇痛药物，是全新的阿片受体激动 - 拮抗剂，不仅可激动 κ 受体产生镇痛作用，还对 μ 受体有弱拮抗作用，可有效治疗和

缓解各类中、重度疼痛。

 疼痛作为第五大生命体征，是 ICU 患者主诉之一，选择合适的镇痛药无疑能够改善 ICU 患者的临床预后。为了推动诺扬

（酒石酸布托啡诺注射液，混合型阿片受体激动拮抗剂）在 ICU 的合理应用，《中华危重病急救医学》杂志、《中国中西医结合

急救杂志》编委会与江苏新晨医药有限公司将于 2015 年 2 月至 2016 年 2 月联合举办第二届全国“诺扬 ICU”有奖征文活动，

现将有关事项通知如下。

1 征文内容： ① ICU 诺扬的实验研究 ； ② ICU 诺扬临床应用的病例分享 ； ③ ICU 诺扬应用的临床总结。

2 征文要求：论文请按照《中华危重病急救医学》杂志、 《中国中西医结合急救杂志》稿约的要求撰写，从《中华危重病急救 

   医学》杂志、 《中国中西医结合急救杂志》网站（http://www.cccm-em120.com）上查看投稿须知，一律寄打印稿并附单位介绍 

   信及稿件电子版（Word 文档）。来稿恕不退还，请自留底稿。来稿请寄 ：江苏省连云港市经济技术开发区昆仑山路 7 号 

   恒瑞行政中心 7 楼 706 室（邮编：222047），江苏新晨医药有限公司 收（注明“诺扬 ICU”有奖征文）。征文截稿日期：2016 年 

   2 月 29 日（以邮戳为准）。

3 评奖及奖励办法：由组委会组织有关专家，按照“公平、公正、公开”的原则，评出以下奖项 ： ① 一等奖 1 名，奖励科研经费 

   20 000 元 ； ② 二等奖 3 名，奖励科研经费 10 000 元 ； ③ 三等奖 20 名，奖励科研经费 5 000 元 ； ④ 优秀论文奖 200 名，奖励 

   全年《中华危重病急救医学》杂志、 《中国中西医结合急救杂志》。

4 论文刊出办法：所有投搞论文将汇编成册，部分获奖论文将推荐给《中华危重病急救医学》杂志、 《中国中西医结合急救 

   杂志》编辑部，审核合格后刊出。

5 诺扬咨询电话及联系地址：电话 ：0518-81221706，联系人 ：桂平。地址 ：江苏省连云港市经济技术开发区昆仑山路 7 号 

   恒瑞行政中心 7 楼 706 室  江苏新晨医药有限公司 ；Email ：luckygui@163.com。


