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　　[摘要]　脓毒症相关急性肾损伤(SAKI)是重症监护室患者的常见并发症,是导致脓毒症病死率居高不下的

独立危险因素,延长住院时间,带来高额医疗费用负担。SAKI与其他病因导致的 AKI不一样,其发病机制更复

杂,全身炎症反应发挥了重要作用,发展迅速,预后差。目前连续性肾脏替代疗法(CRRT)是ICU 治疗SAKI的

主要手段。但是启动CRRT的时机仍然存在争议,早期和晚期启动策略研究的结果相互矛盾。本文对SAKI患

者启动CRRT时机的现有证据进行了全面综述。
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Abstract　Sepsis-associatedacutekidneyinjury(SAKI)isacommoncomplicationinintensivecareunitpa-
tientswhichisanindependentriskfactorleadingtohighmortalityofsepsis,prolongedhospitalstay,andhigh
medicalexpenses.SAKIisdifferentfromacutekidneyinjurycausedbyotheretiologies,whichpathogenesisis
morecomplex,andsystemicinflammatoryresponseplaysanimportantrole.SAKIdeterioratesrapidlyandhasa
poorprognosis.Atpresent,continuousrenalreplacementtherapy(CRRT)isthemaintreatmentmethodforSA-
KIinICU.ThetimingtostartRRT,however,remainscontroversial,withearlyandlatestrategiesproviding
conflictingresults.Thisarticleprovidesacomprehensivereviewontheavailableevidenceonthetimingtostart
CRRTinpatientswithSAKI.
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　　急性肾损伤(acutekidneyinjury,AKI)是一种

以肾功能迅速下降为主要特征的临床综合征,不是

单一病因和临床病程的疾病,而是众多因素导致的

不良结局。其中,脓毒症相关急性肾损伤(sepsis-
associatedacutekidneyinjury,SAKI)是目前重症

监护病房(ICU)内 AKI的首要病因,占比达40%
~79%,而接近50%的危重脓毒症患者都可能会

发生SAKI[1]。连续性肾脏替代疗法(continuous
renalreplacementtherapy,CRRT)是ICU 中肾脏

替代疗法的主要形式,因为其有精确地控制容量、
维持酸碱平衡、纠正电解质紊乱以及稳定血流动力

学等优 点,目 前 在 SAKI临 床 治 疗 当 中 广 泛 应

用[2]。启动 CRRT 的时机为近几年的研究热点,
但研究结果众说不一。大多数研究在早期和晚期

策略定义方面即存在差异。早期启动 CRRT能否

改善SAKI预后仍有争议[3]。本研究重点介绍不

同研究SAKI早期和晚期启动策略的结局。
1　SAKI

SAKI常见于严重脓毒症患者,在ICU 患者中

发病率和病死率较高。SAKI目前还没有确切的

临床和实验室诊断标准,发病机制仍不明确。SA-
KI最初认为是由低血压导致肾灌注减少引起缺血

和急性肾小管坏死。近期的研究发现其发病机制

还包括:肾脏血流动力学紊乱、再灌注损伤、微血栓

形成、缺血缺氧性损伤、体内毒素对细胞产生凋亡

作用、免疫复合物对肾脏造成损伤、血管通透性改

变和间质水肿、肾脏微循环障碍引起肾静脉充血

等,不同机制可能表现为不同的临床特征和结
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局[4-5]。随着医疗水平的提高,目前脓毒症病死率

较前明 显 下 降,但 是 SAKI的 病 死 率 仍 然 高 达

40%,主要考虑与其复杂的发病机制有关[6]。
2　SAKI患者CRRT治疗时机

目前公认 CRRT 启动的绝对 适 应 证:重 症

AKI:伴血流动力学不稳定和需要持续清除过多水

或毒性物质,如 AKI合并出现危及生命的容量负

荷过多(如急性肺水肿、心力衰竭、脑水肿)、电解质

紊乱或 酸 碱 失 衡 时、严 重 感 染 等,应 立 即 进 行

CRRT;对于重症 AKI患者,根据2012年改善全球

肾脏病预后组织(kidneydiseaseimprovingglobal
outcomes,KDIGO)指南的分期,AKI进入2期时

可考虑进行 CRRT 干预[7]。SAKI患者中若未出

现上述危及生命的情况时,何时启动 CRRT 一直

存在争议。当前,AKI分级诊断标准是使用最多的

启动时机界定指标,但不同研究分别使用了 KDI-
GO标准[8]、肾损伤分期(risk-injury-failure-loss-
endstagerenaldisease,RIFLE)标准[9]、急性肾损

伤网络(acutekidneyinjurynetwork,AKIN)分期

标准等,不同分期标准势必会给研究结果带来差

异;还有部分研究的启动时机是基于生物标志物阈

值(中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白)[10],速
尿应激试验[11],AKI发生时长以及其他临床表现

等[12]。各医疗机构启动CRRT的时机大部分取决

于地域差异和医生的工作习惯、业务水平以及资源

配置,还受患者及家属等多种因素影响[13]。此外,
“早期”“晚期”的界定标准亦存在差异,仍需根据临

床医生的标准进行定义。这些标准还可能包括血

流动力学参数、临床特征及生化指标,一项研究定

义为“早期”的定义可能在其他研究中被定义为

“晚期”。
多项研究试图给 CRRT启动的最佳时机提供

答案。然而,这些研究中早期或晚期的定义即分组

标准不一致,降低了研究结论的权威性。国内最近

的一项研究显示,早期组在进入ICU24h内、晚期

组在进入ICU24~48h启动 CRRT治疗,得出早

期组28d生存率显著高于晚期组[14]。但是已经有

人对48h内启动RRT提出疑问,因为肾脏功能恢

复可能要迟于 48h,肾功能自行恢复避免了对

RRT 的 需 求[15]。2016 年 发 表 的 两 项 高 质 量

RCT:重症监护病房的肾脏替代治疗起始策略

(AKIKI研究)与早期和晚期开始肾脏替代治疗对

重症 AKI患者病死率的影响(ELAIN 研究)得出

了相互矛盾的结果。ELAIN 研究[16]表明早期开

始RRT 可显著降低90d病死率。而 AKIKI研

究[17]则发现早期和晚期启动 RRT 策略之间的

60d病死率差异无统计学意义。ELAIN研究早期

RRT是使 用 KDIGO 分 期 2 期 启 动 的,而 晚 期

RRT是在 KDIGO 分期3期或存在 RRT 绝对指

征时启动的。AKIKI研究中,纳入的所有患者都

是 KDIGO3期 AKI。“早期”是指在出现 AKI后

6h内开始启动 RRT;“晚期”是指如果存在 RRT
的绝对指征,或者分组后持续少尿或无尿超过

72h,开始启动 RRT。随后也有研究[18]提出这两

项研究 结 果 不 一 致 的 原 因 很 大 程 度 上 归 因 于

ELAIN与 AKIKI试验之间入组患者的异质性,包
括人口统计学和入选患者肾损伤严重程度(即分

期)的差异。
最近有一项涉及15个国家/地区的168家医

院的多中心大样本随机对照研究(STARRT 研

究)[19]。STARRT研究中,“早期策略(组)”为入

组后12h内启动,即与ELAIN研究早期启动时机

一致,“标准策略(组)”为出现绝对适应证或持续

72hAKI尚未恢复,即与 AKIKI研究晚期启动时

机一致,结果表明“加速策略”与“标准策略”启动

RRT相比,90d时的死亡风险差异无统计学意义。
类似也有很多研究试图回答这个难题,近几年的高

质量研究中“早期”与“晚期”分组标准与主要结论

见表1。
由于每项研究都有自身局限性,不同的研究对

象、分组标准,以及 CRRT 治疗强度、AKI损伤程

度等,得到的结果都不一致,甚至存在矛盾。因此

尚不能对 CRRT 治疗的启动时机得出一致的结

果,需要进一步实验来证实。
3　CRRT治疗启动时机“早期”与“晚期”优缺点

为什么选择“早期”启动 CRRT? 部分研究认

为,早期启动 CRRT 可以维持酸碱平衡,清除毒

素、炎症介质、细胞因子[21],尽快减轻水肿、维持液

体平衡,促进微循环系统的恢复[22],可以降低中心

静脉压从而加快肾脏功能恢复[23],可以使脓毒症

等高代谢分解疾病维持代谢平衡,降低了代谢性酸

中毒的风险[24],提供一个相对稳定的内环境,这使

得与肾损伤相关的其他脏器也获益[25],更有利于

及时控制病情。Yu等[12]研究得出脓毒症合并心

衰血流动力学不稳定的患者,未发生 AKI之前启

动CRRT的患者ICU 病死率、呼吸机治疗和血管

活性药物治疗天数更少。早期启动 CRRT能尽早

清除尿毒症毒素并预防并发症(如:神经病变、难治

性高血压、食欲下降),CRRT 持续时间更短[8]。
CRRT在 理 论 上 可 以 调 节 炎 症 和 免 疫 系 统 功

能[26],这也是CRRT治疗当前研究的热点。
为什么选择“晚期”启动 CRRT? 多项研究及

荟萃 分 析 提 示 早 期 CRRT 并 不 能 降 低 病 死

率[27-28],相反会导致患者较早暴露于血管通路的潜

在危害如:出血、血栓形成、血流感染,以及RRT的

并发症如:透析中的血流动力学不稳定、心律失常、
血小板减少、对体外循环的超敏反应、微量元素和

抗生素的清除[6,29]。AKIKI实验表明晚期 RRT

·24· 临床急诊杂志　 第24卷



启动血流感染显著低于早期策略组[17]。早期组低

磷血症的发生率较高[30],严重的低磷血症与呼吸

衰竭和呼吸机撤机失败有关[31]。有荟萃分析[32]发

现 AKI危重症患者绝大多数幸存者实际上并不需

要肾脏替代治疗,“警惕性等待”策略避免了体外支

持技术的潜在风险和临床实践中CRRT的过度治

疗风险,更不用说在医疗成本、时间、人力和ICU
医疗资源方面的节省。多项研究表明晚期组相当

数量患者因肾功能自行恢复等原因避免了对肾脏

替代治疗的需求[15,33]。BICAR-ICU 研究[34]结果

表明,对于严重代谢性酸中毒的 AKI病例,优化药

物治疗可以避免 RRT,从而降低病死率。大量研

究表明,SAKI较高的病死率与疾病潜在严重性、
重症感染和相关的并发症相关,与何时启动CRRT
无关。

表1　“早期”与“晚期”分组标准与研究结论比较

年份 作者 类型
样本量

(早/晚)
RRT
模式

SAKI/% 早期组 晚期组 主要结论

2022[12] Yu等 回顾性
132

(58/74) CRRT
感染性休克合并心衰

患者未发生 AKI

感染性休克合并心衰

患者已发生 AKI

早期组的ICU 病 死 率

显著低于晚期组

2021[20] Chen等 回顾性
123

(72/51) CRRT 100.0 诊断 AKI<16h 诊断 AKI>16h

早期组在30、60和90d
时的病死率均显著低于

晚期组

2021[9] 甘伟忠等
多中心

RCT
120

(61/59) CRRT 100.0 RIFLE受损期启动 RIFLE衰竭期启动
早期启动可改善 SAKI
的肾损伤程度

2020[19] Bagshaw
(STARRT)

多中心

RCT
2927

(1465/1462)
混合 57.7

KDIGO2期或3期发

病后12h内

出现绝对适应证或少

尿>72h以上

90d病死率之间差异无

统计学意义

2020[8] 吴相伟等 回顾性
244

(71/173) CRRT 100.0 KDIGO1、2期 KDIGO3期
早期 启 动 CRRT 持 续

时间相对较短

2018[11] Lumlertgul等

(FST试验) RCT
118

(58/60) CRRT 混合
速尿应激试验无反应

后6h内启动

出现适应证才开始使

用

28d生存率差异无统计

学意义。FST实验有预

测肾功能能力

2018[15] Barbar等
多中心,

RCT
477

(239/238)
混合 100.0

RIFLE 分 期 的 F 期

12h内

出现严重并发症、48h
肾功能无恢复

90d病死率差异无统计

学意义

2018[10] Srisawat等 RCT
40

(20/20) CRRT 72.5
PNGAL≥ 400ng/mL
12h　

PNGAL≥400ng/mL,
出现 RRT的适应证

28d病死率差异无统计

学意 义,PNGAL 可 以

预测严重 AKI

2016[16] Zarbock等

(ELAIN实验) RCT
231

(112/119) CRRT 32.5
KDIGO诊断为 AKI2
期并且血浆 NGAL>
150ng/mL8h内

KOIGO诊断为 AKI3
期后12h内启动

早期开始显著降低90d
病死率

2016[17] Gaudry等

(AKIKI实验)
多中心

RCT
620

(211/308)
混合 66.7

KDIGO诊断为 AKI3
期后6h内开始

出现绝对适应证或少

尿>72h以上

60d病死率差异无统计

学意义;早期策略组的

导管相关血流感染率高

于延迟策略组

4　讨论

目前已 有 很 多 高 质 量 证 据 表 明,过 早 启 动

CRRT不一定对SAKI患者有益,反而增加不良反

应,脓毒症指南也支持了这一点[35]。为什么早期

启动不能降低病死率,可能与以下几点有关:①
SAKI与非感染性 AKI相比,SAKI的发病机制复

杂,通常重症感染合并多器官功能障碍综合征,难
治性原发病,血流动力学不稳定[2],对机械通气和

血管活性药物治疗的需求更高,并且在ICU 留置

时间与住院时间更长,AKI与其他器官功能衰竭互

相影响,进而出现恶性循环,病死率极高。需要更

多手段协同CRRT来进行多器官功能维护。②患

者处于复杂的病理生理状态下,CRRT启动时机选

择非常棘手。SAKI患者 AKIKI研究和IDEAL-

ICU研究中的早期策略可能仍然为时已晚。纵观

以往关于SAKI启动CRRT时机的研究,对“早期”
或“晚期”的定义也不同,结论不一。同时在涉及到

全身多脏器功能时不可控因素太多。③AKI早期

识别的局限性:脓毒症和 AKI都是靠临床诊断,通
常无法确定这两个症状开始的确切时间,开始

CRRT的时机应根据患者的临床状况和实验室进

展情况进行个性化设置。但是直到最近我们的大

部分诊断工具只能测量肾功能,而不能测量肾脏细

胞损伤本身,如血清肌酐和尿液输出是功能性度

量,并不是直接地测量肾损伤,肾脏有很强的代偿

功能,所以肾脏已出现损伤时肾功能仍处于正常状

态,临床上可能会被忽略,所以及时发现肾损伤极
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为重要,而且脓毒症患者由于液体复苏稀释、肌肉

灌注减少等原因血清肌酐等数据实验室参数偏差

更大,可能会影响肾功能评估[36]。④SAKI的病因

和位点无法明确:目前诊断指标不能够明确SAKI
病因,如抗生素使用、低氧血症、液体复苏、毒素等。
区分 AKI病因可能使治疗更有效[37]。⑤目前的实

验研究基本都是早期与晚期2组的对照研究,缺少

相对空白对照。大部分实验晚期组定义为出现

CRRT治疗的绝对指征时启动,此时患者病死率相

对早期组来说本身就增加了,因为高钾血症、电解

质紊乱、体液平衡失调等都对病死率有明显影响,
所以2组启动 CRRT 之前,虽然急性生理学和慢

性健康评估Ⅱ(APACHE Ⅱ)评分和SOFA 评分

治疗前差异无统计学意义,但是病死率就有可能具

有差距。目前大部分实验统计结果显示最终2组

病死率差异无统计学意义,那么 CRRT 治疗到底

是降低了晚期启动组的病死率还是升高了早期启

动组的病死率,由于没有明确的空白对照可能还不

能确定。
5　总结

SAKI患者CRRT启动时机,目前仍然是重症

监护领域最棘手的问题之一。过早启动 CRRT不

一定对SAKI患者有益,不能改善生存率,反而增

加不良反应。但是CRRT治疗作为一个多脏器功

能支持治疗,过晚启动可能会错过抢救最佳时机,
失去抢救治疗意义。因此应该避免两个“极端”,加
强专业知识学习,及时评估病情,提倡以个体化为

基础的精准治疗。脓毒症会出现多器官功能障碍

综合征,启动CRRT时机不能单纯考虑肾功能,应
充分考虑多脏器功能、并发症、药物使用、液体平衡

状态、营养需要、经济状况以及炎症风暴等精细化

分层更有助于明确理想的启动时机。CRRT 是一

个脏器功能支持治疗,应该进一步研究,建立基于

全身多器官功能的评分系统,如同SOFA 评分、A-
PACHE Ⅱ评分一样,进行多器官功能评估,从而

找到启动RRT的最佳时机才是未来的方向。
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