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［摘要］　脓毒症是由于机体对感染异常反应造成的以器官功能障碍为特征的危及生命的临
床综合征，是危重症患者发生急性肾损伤（ＡＫＩ）的首要病因。脓毒症相关 ＡＫＩ是临床常见的危重
症，死亡率高，与危重症患者的临床结局密切相关。本文对脓毒症相关 ＡＫＩ的流行病学、发病机
制、早期识别、预防和治疗以及临床预后进行阐述，以期提高临床医生对这一危重症的认识。
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　　急性肾损伤（ＡＫＩ）是由于不同病因所致的肾功能
短时间内急剧下降或丧失，其发生率高，在住院患者中

约为１０％～２５％，在重症监护病房可达１６％ ～６７％，
是临床常见的危重症，与危重症患者的死亡密切相关，

一旦发展为重症ＡＫＩ，临床救治困难，死亡率居高不下
（５０％～７５％）［１３］。脓毒症（Ｓｅｐｓｉｓ）是由于机体对感
染异常反应造成的以器官功能障碍为特征的危及生命

的临床综合征［４］，是临床常见的危重症，亦为重症患

者发生ＡＫＩ的首要病因［３］。脓毒症相关 ＡＫＩ（ＳＡＫＩ）
指同时满足脓毒症及 ＡＫＩ的诊断标准，且排除了其他
可解释ＡＫＩ的原因［５６］。重症监护室（ＩＣＵ）的脓毒症
（ＩＣＵＡＫＩ）患者约 ６０％发生 ＡＫＩ，而在全部 ＩＣＵＡＫＩ
中，约４０％～５０％与脓毒症密切相关［７１０］。脓毒症患

者一旦发生 ＡＫＩ，其死亡率显著升高（与非 ＡＫＩ脓毒
症患者相比升高２～３倍，５３．３％ ～７４．５％比２１．３％
～２８．４％）［８，１１１４］，临床救治困难，因此加强对 ＳＡＫＩ
的早期识别和防治对改善患者预后具有重要的意义。

　　一、ＳＡＫＩ的流行病学特点

脓毒症患者是 ＩＣＵ中最为常见的 ＡＫＩ患病人
群［１３，１５１６］。然而，由于危重病患者中可导致肾损伤的

混杂病因很多，因此诊断 ＳＡＫＩ存在一定难度。目前
尚缺乏全球范围的 ＳＡＫＩ流行病学研究，一项来自澳
大利亚和新西兰的多中心研究显示，１２０１２３例ＩＣＵ危

重症患者中ＳＡＫＩ发生率为１１．７％［１７］。来自加拿大、

美国、沙特阿拉伯、葡萄牙及比利时的研究显示，在ＩＣＵ
脓毒症患者中，ＡＫＩ发生率为３７．４％ ～６４．４％［９，１１，１８］。

随着脓毒症严重程度的增加，ＡＫＩ发生率也相应增加，
在脓毒症休克患者中，发生ＡＫＩ的比例最高［１９］。在一

项来自美国的多中心研究中５０．４％的脓毒症休克患
者在入院时即合并 ＡＫＩ，另有１８．７％的患者在入院后
７天内发生了ＡＫＩ［２０２１］。既往多项研究根据美国脓毒
症的发病率进行推算，估计全球每年有１９００万例脓
毒症患者，如果按照每３例脓毒症患者就有１例发生
ＡＫＩ估计，全球 ＳＡＫＩ的发病率约为６００万／年，而实
际发病率可能更高［２２２４］。在我国，脓毒症也是 ＩＣＵ患
者发生ＡＫＩ的主要原因之一，国内报道的ＩＣＵ内ＳＡＫＩ
发生率为４．５％～６．９％［２５２８］；而在脓毒症患者中，ＡＫＩ
发生率高达４７．１％［２９］。

　　二、ＳＡＫＩ的病理生理机制

ＳＡＫＩ的病理生理机制非常复杂，目前尚未完全
阐明，现有的研究主要集中在以下几个方面：

１．炎症反应：脓毒症引起大量炎症介质的释放，包
括病原体本身的病原体相关分子模式（ＰＡＭＰＳ）和受
损组织产生的损伤相关分子模式（ＤＡＭＰＳ），这些炎症
因子通过与免疫细胞、内皮细胞、肾小管上皮细胞表面

的模式识别受体（ＰＲＲ，如免疫细胞表面的Ｔｏｌｌ样受体
等）相结合，启动下游级联信号，引发大量促炎因子释

放，从而导致毛细血管通透性增高，引起炎症反应和组

织损伤。此外，近端肾小管上皮细胞表面的 Ｔｏｌｌ样受
体与炎症介质结合后还会出现氧化应激，产生活性氧

及线粒体损伤，加重细胞和组织损伤［２４］。

２．微血管功能障碍：由于内皮细胞损伤、自主神经
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反应、多糖包被脱落、凝血级联反应的激活等机制，机

体微循环发生非均质性变化（即血流连续的毛细血管

比例降低、血流间歇或停止的毛细血管比例增加），血

管通透性增加，加速了白细胞和血小板的滚动和粘附，

降低了血流速度，极易引起微血栓和毛细血管阻塞，造

成局部肾脏组织的微循环灌注不足，延长了肾小管上

皮细胞暴露于炎症介质的时间，从而引起肾小管细胞

的损伤［２４］。

３．代谢重编程：脓毒症早期发生的代谢重编程是
一种以牺牲功能为代价而生存的适应性改变，是由线

粒体介导的以优化能量消耗、改变底物利用、抑制细胞

凋亡为特征的过程，从而减少非关键功能的能量利用

（肾小管溶质转运减少、细胞周期阻滞），以维持关键

功能的能量利用，从而避免细胞死亡［２４］。其机制可能

与细胞处理能量底物方式的切换有关，这种切换分为

两个阶段，在脓毒症损伤的早期阶段，肾小管上皮细胞

从正常状态下的氧化磷酸化代谢转变为有氧糖酵解代

谢，进入以合成代谢为主的促炎阶段，产生足够能量避

免死亡，在此阶段后，再切换回氧化磷酸化代谢，进入

以分解代谢为主的抗炎阶段［３０］。

　　三、ＳＡＫＩ的早期识别

ＳＡＫＩ与危重症患者住院时间延长、治疗费用增
加、死亡风险增高均密切相关，早期识别与干预对避免

肾功能进一步恶化和改善预后至关重要［３１３３］。传统

的肾脏功能减退的判断依赖于血肌酐及尿量的变化，

然而用血肌酐的变化评估肾脏功能具有滞后性，且脓

毒症时由于肌肉灌注不良，血肌酐产生相对减缓，因此

对反映肾功能的变化更为延迟。尿量也并非一项敏感

指标，在非重症监护室的病房较难准确记录，且极易受

到诸如液体复苏、利尿剂等因素的影响［２４］。除血肌酐

和尿量外，还有许多方法可以辅助早期诊断肾脏功能

下降。实时的肾小球滤过率（ＧＦＲ）监测指通过经皮
传感器检测能够经肾脏滤过的荧光标志物在血浆中的

清除率，从而实时监测 ＧＦＲ，该方法可在血肌酐升高
前６～１２小时检测到ＧＦＲ的变化，不仅可协助ＡＫＩ的
早期诊断，还可通过监测补液后ＧＦＲ的变化来协助判
断ＡＫＩ病因，不过这项技术的临床应用效果仍有待探
索［３４］。多普勒超声对 ＡＫＩ的早期诊断也有重要的意
义，其中，肾阻力指数（ＲＲＩ）是一种评估肾脏血流动力
学的无创检查方法，通过超声对肾内动脉波进行检测，

可用于评估肾脏灌注，预测ＡＫＩ的发生和恢复［３５］。在

脓毒症休克患者中，入院时ＲＲＩ＞０．７４可预测 ＡＫＩ的
发生［３６］。一项 Ｍｅｔａ分析结果显示，ＲＲＩ偏高与持续
性ＡＫＩ密切相关［３７］；但也有研究结果显示，在危重症

患者中采用ＲＲＩ预测持续性ＡＫＩ的灵敏度较低，预测
准确性有限［３８］。动态对比增强超声（ＤＣＥＵＳ）也是一
种无肾毒性、可用来定量评估器官灌注的方法，在脓毒

症中，ＤＣＥＵＳ下肾脏灌注减低可能提示 ＡＫＩ的风险
增加，但急症状态下患者的肾脏灌注可能有较大个体

差异，其准确性有待进一步验证［３９］。

尿沉渣镜检对ＳＡＫＩ的肾组织损伤诊断具有重要
作用。一项前瞻性队列研究结果显示，ＳＡＫＩ患者的
尿沉渣中肾小管上皮细胞及管型明显多于非ＳＡＫＩ患
者，尿检评分＞３分的患者发生严重 ＡＫＩ风险明显增
加，且与肾小管损伤标志物水平升高相关［４０］。然而，

尿沉渣镜检对预测ＡＫＩ恶化的敏感度较低，迄今尚无
公认的预测ＳＡＫＩ的尿沉渣评分标准［４１］。近年来，寻

求ＳＡＫＩ早期诊断的无创性生物标志物研究越来越
多，最受关注的有以下几种：（１）尿液中金属蛋白酶组
织抑制剂２（ＴＩＭＰ２）和胰岛素样生长因子结合蛋白７
（ＩＧＦＢＰ７），均由肾小管上皮细胞表达，属于Ｇ１细胞周
期阻滞中的调节蛋白，是细胞应激中的一种保护机制。

［ＴＩＭＰ２］×［ＩＧＦＢＰ７］是目前证据最强的 ＡＫＩ早期诊
断生物标志物，已被美国食品药品监督管理局（ＦＤＡ）
批准上市用于评估发生中重度ＡＫＩ的风险（商品名为
“Ｎｅｐｈｒｏｃｈｅｃｋ”），在早期诊断ＡＫＩ、预测死亡风险和肾
脏预后方面均优于其他生物标志物［４２４３］。Ｎｅｐｈｒｏｃｈｅｃｋ
在除肾脏以外的脏器衰竭的脓毒症患者中不升高，因

此对预测脓毒症患者发生 ＳＡＫＩ也具有较高的特异
性。据一项多中心研究结果显示，脓毒症休克患者在

液体复苏前如Ｎｅｐｈｒｏｃｈｅｃｋ阳性则发生 ＡＫＩ３期的风
险显著增高，而复苏６小时后仍为阳性则与不良预后
（死亡或接受肾脏替代治疗）密切相关；此外，与复苏

前后Ｎｅｐｈｒｏｃｈｅｃｋ均为阴性患者相比，由阴性转为阳
性的患者复合终点事件（ＡＫＩ３期，接受肾脏替代治疗
或７天内死亡）风险增加３倍，而由阳性转为阴性的患
者较持续阳性的患者相比其复合终点事件风险显著降

低［４４］。另一项研究结果显示，在患有改善全球肾脏病

预后组织（ＫＤＩＧＯ）ＡＫＩ１～２期的脓毒症休克患者中，
Ｎｅｐｈｒｏｃｈｅｃｋ＞２（ｎｇ／ｍｌ）２／１０００的患者在２４小时内进
展至ＡＫＩ３期风险较Ｎｅｐｈｒｏｃｈｅｃｋ＜０．３（ｎｇ／ｍｌ）２／１０００
的患者增加４倍［４５］。目前已有研究根据 Ｎｅｐｈｒｏｃｈｅｃｋ
进行分层做治疗干预［４６］，其临床治疗指导意义还有待

进一步研究证据积累予以确证。（２）中性粒细胞明胶
酶相关脂质运载蛋白（ＮＧＡＬ），其由激活的中性粒细
胞和上皮细胞（包括肾小管上皮细胞）分泌，在肾小管

损伤时其在尿液和血浆中的水平均会明显升高，对预

测ＡＫＩ、接受肾脏替代治疗及住院死亡均有较高的敏
感性。ＮＧＡＬ在ＳＡＫＩ患者的血清和尿液中均显著高
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于其他原因所致的ＡＫＩ患者，在非ＡＫＩ脓毒症患者中
也会升高。但有研究表明，无论在脓毒症还是非脓毒

症患者中，血浆 ＮＧＡＬ水平均可预测 ＡＫＩ发生，只是
在脓毒症患者中其截断值更高［４７４８］。然而，各研究结

果并不一致［２４］。（３）尿肾损伤分子１（ＫＩＭ１），其在
近端肾小管受损时也会升高，可较好的预测ＡＫＩ，然而
其在ＳＡＫＩ中的研究并不多。有研究显示，入院２４小
时尿液ＫＩＭ１水平可预测早期ＳＡＫＩ，未存活的ＳＡＫＩ
患者在入院２４及４８小时尿液ＫＩＭ１水平显著高于存
活者［２４］。（４）尿肝脂肪酸结合蛋白（ＬＦＡＢＰ），在近端
肾小管受损时其水平也会明显升高。有研究显示，入院

时尿ＬＦＡＢＰ水平可预测 ＳＡＫＩ死亡风险［２４］。（５）血
浆白细胞介素１８（ＩＬ１８）、前脑啡肽和胱抑素 Ｃ也与
ＡＫＩ密切相关，在危重 ＳＡＫＩ患者血肌酐升高前即升
高［４］。未来仍需更多大规模研究来验证这些生物标

志物对ＳＡＫＩ的预测效果。
在一项多中心观察性研究中，Ｂａｓｕ等［４９］在２１４例

ＩＣＵ住院的脓毒症患儿中探究了肾绞痛指数（ＲＡＩ，即
ＡＫＩ的风险等级和临床特征评分的乘积，其中风险等
级根据是否气管插管、使用血管活性药物、器官或骨髓

移植、入住 ＩＣＵ等进行分级并赋予评分，临床特征根
据肌酐清除率的变化程度及液体超负荷的程度进行评

分）及几种生物标志物对 ＡＫＩ的预测作用，后者包括
血浆ＮＧＡＬ、基质金属蛋白酶８（ＭＭＰ８）及中性白细
胞弹性蛋白酶２（Ｅｌａ２），结果显示，使用 ＲＡＩ及其中
任何一种生物标志物对 ＡＫＩ的预测作用均较单独使
用ＲＡＩ显著提高。在临床中将临床指标和生物标志
物联合用于预测ＳＡＫＩ可能会比单独使用其中一种更
能准确的早期识别ＳＡＫＩ。

　　四、ＳＡＫＩ的防治

１．早期识别脓毒症，立即起始脓毒症集束化治疗
（Ｓｅｐｓｉｓｂｕｎｄｌｅ）［５０５１］：脓毒症是临床急症，对脓毒症患
者应立即（分诊１小时内）启动治疗和液体复苏。

（１）抗感染治疗：早期、有效的抗生素应用和感染
源的控制是治疗脓毒症的基石，应在使用抗生素前需

留取血培养，并于１小时内开始经验性、静脉使用广谱
抗生素。有证据表明，脓毒症休克患者延迟使用抗生

素会显著增高ＡＫＩ的风险［９］。在抗生素的选择方面，

应尽量避免使用肾毒性抗生素，如万古霉素、氨基糖肽

类抗生素等，也要尽量避免造影剂的使用［５２５３］。

（２）液体复苏：早期液体复苏是治疗脓毒症的关
键，液体复苏首选平衡晶体液，如乳酸林格氏液，对低

血压、乳酸＞４ｍｍｏｌ／Ｌ或脓毒症休克患者，起始３小
时至少输注３０ｍｌ／ｋｇ的晶体液［５１］。此外，也要避免补

液量过多造成的容量超负荷，通过动态监测容量状态

和血流动力学状态来指导液体复苏。动态监测指标包

括进行被动抬腿试验及补液试验，监测每搏量及其变

化、脉压变化或超声心动图等。毛细血管再充盈时间

也可以作为辅助手段指导复苏。相比于生理盐水，等

渗晶体液含氯化物浓度更接近生理状态，且有证据表

明，使用平衡晶体液复苏组的ＳＡＫＩ患者３０天内的不
良事件发生率明显低于使用生理盐水组［５４５５］。羟乙

基淀粉应避免使用。在多数研究中，液体复苏中使用

白蛋白是安全的，当需要大量晶体液维持血压时，可使

用白蛋白增加胶体渗透压［５１］。

（３）监测乳酸水平：对于怀疑脓毒症的患者，需要
测量乳酸水平，对乳酸水平 ＞２ｍｍｏｌ／Ｌ的患者需重复
测量，监测乳酸水平的变化。在临床可疑的脓毒症患

者中，乳酸水平还可帮助鉴别诊断脓毒症。此外，在脓

毒症患者中乳酸水平与死亡率密切相关。

（４）使用血管活性药物维持血压：对于低血压患
者，使用血管活性药物维持平均动脉压在６５ｍｍＨｇ以
上，首选去甲肾上腺素。当去甲肾上腺素不足以维持

血压时，可加用血管升压素。在一项随机对照试验

（ＲＣＴ）中，使用血管加压素的患者比使用去甲肾上腺
素的患者接受肾脏替代治疗的比例略低［５６］。如仍无

法维持血压可考虑加用肾上腺素。对于容量、血压尚

可，但持续低灌注的患者，可在去甲肾上腺素基础上加

用多巴酚丁胺。在没有去甲肾上腺素的情况下，可使

用多巴胺或肾上腺素，但需警惕心律失常［５１］。

２．监测肾功能：脓毒症是 ＡＫＩ的高危因素，应对
脓毒症患者密切监测血肌酐和尿量变化，尽早发现

ＡＫＩ。鉴于多数新型的生物标志物尚未在国内应用，
可通过监测尿 Ｎ乙酰β氨基葡萄糖苷酶（ＮＡＧ酶）、
尿α微球蛋白、尿沉渣等或通过多普勒超声动态监测
ＲＲＩ等方法，尽早发现肾功能损伤。
３．肾脏替代治疗：至今对脓毒症患者启始透析时

机、透析剂量和透析模式的选择仍存在争议。尽管部

分研究显示，早期启始肾脏替代治疗有益，但近年来各

研究的结论并不一致［５７］。多数观点认为，在ＡＫＩ３期
时应开始肾脏替代治疗；在ＡＫＩ２期时，应综合患者一
般状况、并发症情况进行评价，原则上应在出现明显

ＡＫＩ并发症前开始透析。有证据显示，在外科术后的
ＳＡＫＩ患者中，早期启始持续性的血液透析滤过治疗
可降低死亡率［５７５８］。持续性血液透析滤过治疗对血

流动力学影响较小，且有助于清除炎症介质，更适合在

ＳＡＫＩ患者中进行。在一些 ＲＣＴ中，虽然高流量血液
透析滤过（＞３５ｍｌ·ｋｇ－１·ｈ－１）更好地改善了患者血
流动力学指标、器官功能，降低了炎症因子的水平，但
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这些提高并未改善患者的最终结局［５９］。此外，高流量

血液透析滤过可能会增加抗生素的清除。ＫＤＩＧＯ指
南推荐的流出液总量应达到２０～２５ｍｌ·ｋｇ－１·ｈ－１，即
需要设定２５～３０ｍｌ·ｋｇ－１·ｈ－１的处方剂量［５２］。

４．新型药物治疗：目前尚无特异性药物，多种新药
正处于研发阶段。（１）人重组碱性磷酸酶（ＡＰ）是一
种可在脓毒症时通过对内毒素去磷酸化来保护肾脏的

内源性酶，可减轻炎症反应。在最近一项临床试验中，

ＡＰ并未显著改善 ＳＡＫＩ患者１～７天的肾功能，但降
低了２８天及 ９０天的死亡率［６０］。（２）血管紧张素Ⅱ
（ＡＴⅡ）是一种血管收缩剂，对肾小球出球小动脉的收
缩作用大于入球小动脉，从而改善肾功能，此外，ＡＴⅡ
不会像去甲肾上腺素一样引起肾髓质缺血缺氧。在一

项预试验中，对儿茶酚胺耐药的脓毒症休克患者使用

ＡＴⅡ后血压好转，尿量增加；在另一项 ＲＣＴ中，ＡＴⅡ
可有效升高血管扩张性休克患者的血压，减少其他升

压药物的用量，事后分析结果显示，ＡＴⅡ组患者２８天
死亡风险降低了２３％，且脱离透析的患者更多［６１６２］。

在最近发表的一项动物实验中，脓毒症小鼠肾脏血管

紧张素１型受体（ＡＴ１Ｒ）表达下降，随后很快出现肾脏
血流量增加、尿素氮及血肌酐水平升高及尿量减少，而

静脉使用 ＡＴⅡ可预防该损伤，提示 ＡＴ１Ｒ介导的 ＡＴⅡ
信号传导对预防ＳＡＫＩ具有重要作用［６３］。（３）硫胺素
（Ｔｈｉａｍｉｎｅ）缺乏与无氧代谢及乳酸增加有关，在脓毒
症患者中补充硫胺素可改善线粒体功能。在一项单中

心的ＲＣＴ中，接受静脉使用硫胺素的脓毒症休克患者
ＡＫＩ程度更轻，接受肾脏替代治疗的患者数量也更
少［６４］。（４）其他可能有效的药物，如Ｒｅｌｔｅｃｉｍｏｄ（ＣＤ２８
拮抗剂）、左卡尼汀等，均正在进行临床试验。苯硫代

丁酸是一种小分子组蛋白去乙酰化酶抑制剂，在动物

实验中可促进斑马鱼和小鼠 ＳＡＫＩ模型的肾功能恢
复，并减少肾脏纤维化，其临床应用前景还有待进一步

研究观察［６５］。

　　五、ＳＡＫＩ的预后

相比于非脓毒症 ＡＫＩ，ＳＡＫＩ患者住院时间更长、
院内死亡风险更高，其死亡风险随 ＡＫＩ严重程度的加
重而升高［１７，１９，６６］。在肾功能恢复方面，许多因素都会

影响ＡＫＩ后肾功能恢复，如基础肾功能情况、ＡＫＩ严重
程度、持续时间、ＡＫＩ复发次数等。ＳＡＫＩ与非脓毒症
ＡＫＩ患者肾功能恢复的比例接近，但 ＳＡＫＩ患者更易
再次发生 ＡＫＩ，也更易进展为慢性肾脏病［４，６７］。有证

据表明，在曾患有严重脓毒症的患者中，９０天内再次
因 ＡＫＩ入院的风险显著高于未发生脓毒症患者［６８］。

现有研究结果认为，脓毒症中持续的炎症状态可导致

持续的肾组织缺血缺氧，促进肾脏纤维化的发生与进

展［２１］。迄今为止，改善纤维化的药物，如缺氧诱导因

子激活剂、血管内皮生长因子等，仍处于动物实验阶

段。因此，改善ＳＡＫＩ肾脏预后的关键在于预防、早期
识别与治疗，以及长期随访以进行合理的肾脏监测和

肾脏保护。

综上，ＳＡＫＩ是危重症患者中常见的合并症。尽
管我们对其认识不断深入，至今仍无特效治疗方法，早

期识别与预防是改善患者临床结局的关键。对发病机

制的探索可为ＳＡＫＩ的治疗提供新思路，各种生物标
志物的研究有助于帮助临床医生尽早识别ＳＡＫＩ并进
行干预。在不远的将来，我们希望对 ＳＡＫＩ的治疗能
有新的突破。
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