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介入时机对CRRT治疗脓毒症致AKI的疗效影响
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  [摘要] 目的 比较不同介入时机的连续性肾脏替代治疗(CRRT)治疗脓毒症致急性肾损伤(AKI)的临

床疗效。方法 选择2018年3月至2020年2月收治的120例脓毒症致AKI患者,分为早期肾脏替代治疗

(RRT)组(n=61,RIFLE受损期启动CRRT)与延迟RRT组(n=59,RIFLE衰竭期启动CRRT)。比较两组

28
 

d死亡率和治疗5
 

d后肾功能指标[血肌酐(Scr)、血尿素氮(BUN)]、炎性指标[白细胞计数(WBC)、降钙素

原(PCT)、白细胞介素-6(IL-6)]和疾病严重程度评分[序贯器官衰竭(SOFA)评分、急性生理与慢性健康(A-
PACHE

 

Ⅱ)评分]。结果 早期RRT组治疗5
 

d后Scr、BUN、IL-6水平及第28天死亡率均低于延迟RRT
组,差异有统计学意义(P<0.05)。结论 早期CRRT可以有效缓解脓毒症患者的肾脏损伤程度。
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  [Abstract] Objective To

 

compare
 

the
 

clinical
 

effects
 

of
 

different
 

interventional
 

timing
 

of
 

continuous
 

renal
 

re-
placement

 

therapy
 

(CRRT)
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

acute
 

kidney
 

injury
 

(AKI)
 

caused
 

by
 

sepsis.Methods A
 

total
 

of
 

120
 

patients
 

with
 

sepsis-induced
 

AKI
 

admitted
 

and
 

treated
 

from
 

March
 

2018
 

to
 

February
 

2020
 

were
 

selected
 

and
 

divided
 

into
 

the
 

early
 

renal
 

replacement
 

therapy
 

(RRT)
 

group
 

(n=61,CRRT
 

was
 

initiated
 

during
 

the
 

RIFLE
 

impaired
 

period)
 

and
 

delayed
 

RRT
 

group
 

(n=59,CRRT
 

was
 

initiated
 

during
 

the
 

RIFLE
 

failure
 

period).The
 

28
 

d
 

mortality
 

rate
 

and
 

renal
 

function
 

indexes
 

[serum
 

creatinine
 

(Scr),blood
 

urea
 

nitrogen
 

(BUN)],inflam-
mation

 

indexes
 

[white
 

blood
 

cell
 

count
 

(WBC),procalcitonin
 

(PCT),interleukin-6
 

(IL-6)]
 

and
 

disease
 

severi-
ty

 

score
 

[sequential
 

organ
 

failure
 

(SOFA)
 

score,acute
 

physiology
 

and
 

chronic
 

health
 

(APACHEⅡ)
 

score]
 

af-
ter

 

5
 

d
 

treatment
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups.Results The
 

levels
 

of
 

Scr,BUN,IL-6
 

after
 

5
 

d
 

treatment
 

and
 

the
 

28
 

d
 

mortality
 

rate
 

in
 

the
 

early
 

RRT
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

delayed
 

RRT
 

group,the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Conclusion Early
 

CRRT
 

can
 

effectively
 

alleviate
 

the
 

degree
 

of
 

kidney
 

damage
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

sepsis.
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renal
 

replacement
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timing;prognosis

  脓毒症是指因感染引起的宿主反应失调导致的

危及生命的器官功能障碍[1]。它是导致重症监护室

(ICU)患 者 发 生 急 性 肾 损 伤(AKI)的 首 要 原 因,

40%~70%的AKI都因脓毒症所致[2]。而在脓毒症

患者中,40%~50%合并不同程度的AKI[3]。AKI的

发生将增加脓毒症患者死亡风险,患者病死率与AKI

损伤程度直接相关[4]。肾脏替代治疗(RRT)
 

因其能

很好控制循环容积、维持血流动力学稳定,有效纠正

酸碱和电解质紊乱、清除循环代谢毒素,在脓毒症致

AKI患者急救中得到较为广泛应用[5],但RRT启动

的最佳时机一直存在争议[6]。鉴于此,本项目通过一

项多中心对照研究,比较不同RRT介入时机对救治
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脓毒症并AKI患者的临床疗效,现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取2018年3月至2020年2月吉水县人民医院

ICU、陆军军医大学第二附属医院肾内科透析中心及

云南省第三人民医院呼吸与危重症医学科收治的120
例脓毒症患者为研究对象,其中男78例,女42例,年
龄25~65岁,平均(55.7±11.8)岁。纳入标准:(1)
年龄18~70岁;(2)符合脓毒症诊断标准及AKI诊断

标准,RIFLE分级达到损伤期(诊断标准:持续12
 

h
尿量小于0.5

 

mL·kg-1·h-1;血肌酐(Scr)升高大

于2倍或肾小球滤过率(GFR)下降大于50%[7]。排

除标准:(1)慢性肾脏替代治疗患者;(2)合并有慢性

肾病、肾功能不全;(3)合并梗阻或其他因素造成的肾

损害;(4)存在免疫功能缺陷或曾接受器官移植手术

治疗;(5)入组前急诊透析指针或已接肾脏透析治疗;
(6)临床评估为终末期疾病患者;(7)存在精神障碍或

沟通障碍。所有研究对象分为早期RRT组(n=61)
和延迟RRT组(n=59),其中早期RRT组56例患者

接受连续性肾脏替代治疗(CRRT)治疗,延迟 RRT
组43例患者接受CRRT治疗。本研究获得医院伦理

委员会批准,入组均对参与研究的风险及获益知情,
并签署同意书。

1.2 方法

1.2.1 资料收集

收集患者临床一般数据,包括人口统计学特征、
疾病史、病因、入组前药物治疗方案。所有患者入组

后接受抗感染、维持酸碱、水、电解质平衡等治疗。此

外,早期RRT组在确诊进入RIFLE损伤期即刻启动

CRRT。延迟RRT组则在发生以下情况时,经临床

评估后即开始接受CRRT治疗:(1)确诊进入RIFLE
衰竭期或出现药物不能纠正的异常,其中RIFLE衰

竭期诊断标准:①持续24
 

h以上尿量小于0.3
 

mL·

kg-1·h-1 或持续12
 

h以上无尿;②Scr升高大于3
倍或 GFR 下降大于75%或 Scr>354

 

μmol/L
[7]。

(2)血钾(K+)≥6.5
 

mmol/L或心电图提示高 K+。
(3)血pH<7.2或血碳酸氢根小于15

 

mmol/L。(4)
严重水潴留致肺水肿、脑水肿、药物不能纠正的高血

压等情况。

1.2.2 CRRT方法

颈内静脉穿刺置管建立临时透析通路,选择连续

静脉-静脉血液滤过(CVVH)方式,使用瑞士金宝

Prismaflex透析机,M100/M60滤器进行不间断治

疗,血流量为100~200
 

mL/min,置换液速度20~35
 

mL·kg-1·h-1,根据患者病情选择采用低分子肝素

抗凝或无肝素抗凝法。CRRT持续治疗不超过3
 

d,

3
 

d后如果患者病情需要继续RRT治疗,则改为间歇

性血液透析模式。为降低各中心治疗异质性,入组治

疗方案,包括启动RRT与撤机时机,改变透析模式及其

他综合治疗,统一由项目组多中心联合会诊后确定。
1.2.3 观察指标

主要观察指标为第28天病死率。次要观察指标

为患者治疗5
 

d后相关指标参数,包括(1)肾功能指

标:Scr、血尿素氮(BUN)、K+、血pH 值;(2)炎性指

标:白细胞计数(WBC)、降钙素原(PCT)、白细胞介

素-6(IL-6);(3)疾病严重程度评分:序贯器官衰竭

(SOFA)评分、急性生理与慢性健康(APACHEⅡ)
评分。
1.3 统计学处理

采用SPSS18.0软件进行数据分析,计量资料以

x±s表示,比较采用t检验;计数资料以频数或百分

率表示,比较采用χ2 检验,以P<0.05为差异有统计

学意义。
2 结  果

2.1 两组一般资料比较

两组一般资料比较,差异均无统计学意义(P>
0.05),见表1。

表1  两组一般资料比较

项目
早期RRT组

(n=61)
延迟RRT组

(n=59)
χ2/t P

年龄(x±s,岁) 57.8±16.1 61.9±12.1 1.58 0.12

性别[n(%)]

 男 41(67.2) 37(62.7) 0.27 0.61

 女 20(32.8) 22(37.3) 0.27 0.61

Scr(x±s,μmol/L) 197.0±35.5 187.8±29.5 1.54 0.13

BUN(x±s,mmol/L) 16.0±7.0 17.0±7.4 0.86 0.39

K+(x±s,mmol/L) 4.8±0.6 4.7±0.6 1.30 0.17

pH(x±s) 7.3±0.1 7.3±0.1 1.43 0.15

WBC(x±s,×109/L) 15.8±6.7 16.3±7.1 0.40 0.69

PCT
 

(x±s,ng/mL) 13.5±7.1 14.5±7.0 0.85 0.40

IL-6(x±s,pg/mL) 768.1±251.6 794.4±215.7 0.61 0.54

SOFA评分(x±s,分) 9.3±2.9 8.6±2.5 1.28 0.18

APACHEⅡ评分(x±s,分) 18.1±6.5 17.8±4.4 0.25 0.81

基础疾病[n(%)]

 高血压 23(37.7) 17(28.9) 1.07 0.30

 糖尿病 10(16.4) 9(15.3) 0.03 0.86

 慢性阻塞性肺疾病 20(32.8) 22(37.3) 0.27 0.61

病因[n(%)]

 肺部感染 25(41.0) 26(44.1) 0.12 0.73

 手术 15(24.6) 11(18.6) 0.63 0.43

 泌尿系感染 6(9.8) 8(13.6) 0.40 0.78

 消化道感染 4(6.6) 5(8.5) <0.01 0.74

 其他 11(18.0) 9(15,3) 0.17 0.68
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2.2 两组疗效比较

早期RRT组治疗5
 

d后Scr、BUN、IL-6水平及

第28天病死率均低于延迟 RRT组(P<0.05),但
WBC、PCT、SOFA评分、APACHEⅡ评分比较,差异

无统计学意义(P>0.05),见表2。
表2  两组疗效比较

项目
早期RRT组

(n=61)
延迟RRT组

(n=59)
χ2/t P

治疗5
 

d后(x±s)

 Scr(μmol/L) 138.1±22.5 167.5±29.5 6.16 <0.01

 BUN(mmol/L) 11.1±5.6 15.1±5.9 3.85 <0.01

 K+(mmol/L) 4.1±0.4 4.2±0.5 1.91 0.16

 pH 7.3±0.1 7.3±0.2 0.50 0.61

 WBC(×109/L) 13.0±4.4 14.1±5.0 1.30 0.20

 PCT(ng/mL) 6.9±4.1 7.8±4.1 1.17 0.25

 IL-6(pg/mL) 379.3±133.4 637.5±191.3 4.20 0.04

 SOFA评分(分) 8.4±3.3 9.1±3.1 1.20 0.24

 APACHEⅡ评分(分) 15.6±4.0 17.2±5.3 1.85 0.07

第28天病死率[n(%)] 16(26.2) 26(44.1) 8.60 <0.01

3 讨  论

  脓毒血症是临床危重患者的常见病因及严重并

发症,机体任何脏器感染都可能引发脓毒症。在ICU
收治的脓毒症患者中,最常见感染部位为肺,约占

46%[8]。本研究中,肺部感染也是首要病因(41%)。
随着脓毒症病程进展,患者常出现多种器官功能障碍

甚至衰竭,严重威胁患者生命。目前脓毒症已成为

ICU非心脏患者死亡的最主要原因,美国统计数据显

示1/3~1/2住院患者死亡与脓毒症密切相关[9]。
肾脏是脓毒症最易受累的靶器官之一,大部分脓

毒症患者收治时已发生AKI,预防困难[2]。而脓毒症

性AKI对患者危害极大,可导致住院期间及远期病

死率显著增加[3,10]。目前认为肾脏微血管功能障碍、
炎症级联反应和代谢重编程是脓毒症性AKI发生的

三大主要发生机制[2]。理论上讲,早期启动RRT有

利于清除血液中炎性因子(IL-6等),抑制炎症级联反

应,促进肾功能恢复及提高生存率,尽管存在过度治

疗可能,患者也将接受透析相关风险;而过晚介入对

患者预后将产生不良影响[11]。但部分研究结果与预

期并不相符。CHOU 等[12]回顾性分析370例接受

RRT治疗的脓毒症性AKI患者,按RRT介入时机分

为早期组(介入时机为AKI进入RIFLE损伤期前)和
晚期组(介入时机为AKI进入RIFLE损伤期或衰竭

期),结果发现两组住院期间病死率并无明显差异

(70.8%
 

vs.69.7%),Cox回归分析显示早期RRT不

能改善患者住院期间病死率。近期的一项多中心随

机对照临床研究,对477例脓毒症休克合并AKI
 

RI-
FLE衰竭期患者随机分为早期CRRT组(RIFLE衰

竭期12
 

h
 

内接受CRRT)与延迟CRRT组(RIFLE衰

竭期48
 

h
 

后肾功未恢复接受CRRT),两组28、90、

180
 

d 总 死 亡 率 比 较,差 异 无 统 计 学 意 义 (P >
0.05)[13],而一些研究建议脓毒症性 AKI早期接受

RTT治疗。一项来自我国的回顾性研究,对160例

脓毒症性AKI患者进行比较分析,患者按照AKI损

伤分级1、2、3级分为3组,各组内患者按是否接受

CRRT分为CRRT组与对照组,结果发现 AKI
 

2、3
级患者,接受CRRT治疗比对照组28

 

d病死率明显

降低(P<0.05),所以该研究认为脓毒症性AKI损伤

达到
 

2级是启动 CRRT 时最佳时机[14]。PÉREZ-
FERNÁNDEZ等[15]回顾性分析纳入433例脓毒症休

克并AKI
 

损伤3级以上患者,以小时尿量0.05
 

mL·

kg-1·h-1 为 启 动 CRRT 临 界 标 准,分 为 早 期 组

(>0.05
 

mL·kg-1·h-1)与晚期组(<0.05
 

mL·

kg-1·h-1),结果显示早期组90
 

d生存率明显高于晚

期组。另一项德国的单中心随机对照研究显示,相比

AKI患者在诊断 KDIGO
 

3级后12
 

h内启动CRRT
治疗(延迟组),在诊断 KDIGO

 

2级后8
 

h内启动

CRRT治疗(早期组)患 者90
 

d病 死 率 的 明 显 降

低[16]。本研究也支持脓毒症性 AKI患者接受早期

RRT干预。
本研究局限性:仅为小样本量研究,主要观察指

标为28
 

d患者病死率,缺乏长期随访结果及对患者预

后风险因素回归分析,对RRT介入时机评价价值有

限。未来要形成脓毒症性 AKI救治中启动RRT指

针共识,还需要多中心、大样本量、前瞻性临床随机对

照实验,对脓毒症性AKI损伤分期标准、损伤及预后

评价生物标志物、独立风险因素对患者预后影响权重

等方面研究,获取充足可靠的数据及证据支撑。
综上所述,CRRT可以有效清除脓毒症性 AKI

患者血液中炎性介质,控制疾病进展,早期CRRT介

入有利于改善患者整体预后。
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