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揖摘要铱 摇 目的摇 探讨脓毒症合并急性肾损伤(AKI)患者行持续性肾脏替代治疗(CRRT)的最佳治疗时机。 方法摇 我院

收治的 86 例脓毒症合并 AKI 患者,其中 44 例行早期 CRRT 治疗(早期组),42 例行标准 CRRT 治疗(标准组),记录两组预后

转归情况及入院时、入院 24、48 及 72 h 肾损伤标志物[肾损伤分子鄄1(KIM鄄1)、中性粒细胞明胶酶脂质运载蛋白(NGAL)、肝型

脂肪酸结合蛋白(L鄄FABP)]变化情况;根据标准组入院 28 d 生存情况分为生存组及死亡组,比较两组 CRRT 治疗时机、入院

24 h 肾损伤标志物差异,分析入院 24 h 肾损伤标志物对标准 CRRT 治疗预后死亡的预测价值。 结果摇 早期组与标准组入院

28 d 死亡率比较,差异无统计学意义(P>0郾 05);早期组入院至行 CRRT 时间、CRRT 持续时间、ICU 住院时间及依赖透析率均

低于标准组,脱离透析率高于标准组(P<0郾 05)。 从入院时至入院 72 h,早期组血清 KIM鄄1、NGAL、L鄄FABP 水平先升高后下

降,标准组则升高后稳定(P<0郾 05);入院 48、72 h 时早期组血清 KIM鄄1、NGAL、L鄄FABP 水平均低于标准组(P<0郾 05)。 行标准

CRRT 治疗患者中,死亡组入院至行 CRRT 时间及入院 24 h 血清 KIM鄄1、NGAL、L鄄FABP 水平均显著高于生存组(P<0郾 05);经
ROC 曲线分析发现入院 24 h 血清 KIM鄄1、NGAL、L鄄FABP 水平均对标准 CRRT 治疗预后死亡有较高预测价值(P<0郾 05),其截

断值分别为 2郾 98 ng / L、23郾 53 ng / L、20郾 02 滋g / ml,且 3 项联合预测价值最高。 结论摇 早期 CRRT 治疗能使脓毒症合并 AKI 患
者尽早脱离透析,入院 24 h 血清 KIM鄄1、NGAL、L鄄FABP 水平对预测标准 CRRT 治疗预后不良有利,有望成为指导 CRRT 治疗

的新指标。
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揖Abstract铱摇 Objective摇 To explore the best treatment timing of continuous renal replacement therapy (CRRT) in patients with

sepsis complicated with acute kidney injury (AKI). Methods 摇 Eighty鄄six patients with sepsis complicated with AKI in our hospital
were selected. Among the patients, 44 received early CRRT treatment (early group) and 42 cases were given standard CRRT treatment
(standard group). The prognosis and outcomes and kidney injury markers such as kidney injury molecule鄄1 (KIM鄄1), neutrophil
gelatinase lipocalin (NGAL) and liver鄄type fatty acid binding protein (L鄄FABP) at admission, after 24, 48 and 72 hours of admission
were recorded in the two groups. According to the survival status after 28 days of admission, the patients in the standard group were
further divided into a survival group and a death group. The differences in CRRT treatment timing and kidney injury markers after 24
hours of admission were compared between the two groups. The predictive value of kidney injury markers after 24 h of admission on
prognosis of death after standard CRRT treatment was analyzed. Results摇 There was no significant difference between the early group
and the standard group in terms of mortality rate after 28 days of admission (P>0郾 05). However, the time from admission to CRRT,
CRRT duration, ICU stay and dependent dialysis rate in the early group were shorter than those in the standard group (P<0郾 05) while
the renal recovery rate was higher than that in the standard group (P<0郾 05). During the period from admission to 72 hours of
admission, the levels of serum KIM鄄1, NGAL and L鄄FABP in the early group were increased first and then decreased (P<0郾 05), and
the levels in the standard group showed a stable trend after increasing (P<0郾 05). After 24, 48 and 72 hours of admission, the levels
of serum KIM鄄1, NGAL and L鄄FABP were lower in the early group than those in the standard group (P<0郾 05). Among the patients
with standard CRRT treatment, the time from admission to CRRT and the levels of serum KIM鄄1, NGAL and L鄄FABP after 24 hours of
admission in the death group were significantly longer than those in the survival group (P<0郾 05). ROC curve analysis found that the
levels of serum KIM鄄1, NGAL and L鄄FABP after 24 hours of admission had higher predictive value on the prognosis of death after
standard CRRT treatment (P<0郾 05). Their cut鄄off values were 2郾 98 ng / L, 23郾 53 ng / L and 20郾 02 滋g / ml, respectively and the com鄄
bination of the three had the highest predictive value. Conclusions摇 Early CRRT treatment can make patients with sepsis and AKI get
out of dialysis as soon as possible. Serum KIM鄄1, NGAL and L鄄FABP levels after 24 hours of admission are beneficial to predict the
poor prognosis of standard CRRT treatment. The indicators are expected to be new markers to guide the CRRT treatment.
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摇 摇 肾脏是脓毒症易累及的脏器,流行病学调查显

示[1,2],急性肾损伤(acute kidney injury, AKI)在脓

毒症中的发生率为 4郾 2% ,严重脓毒症中则可高达
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22郾 7% ,并发 AKI 不仅增加住院时间及医疗费用,
也使患者死亡风险升高。 持续性肾脏替代治疗

(continuous renal replacement therapy, CRRT)具有

保护器官功能、改善预后等优点,是目前脓毒症合

并 AKI 的主要治疗方法[3]。 虽然 CRRT 治疗已在

危重症疾病中广泛应用,但脓毒症合并 AKI 死亡率

仍居高不下,入院 28 d 死亡率可高达 70% [4]。 近年

研究发现[5],CRRT 治疗时机可能是影响脓毒症合

并 AKI 患者预后的关键因素。 临床常评估高血钾、
酸中毒等状况,判断启动 CRRT 的时机,但此时患者

已存在严重肾损伤,CRRT 疗效可能受限[6]。 有学

者提出[7],脓毒症合并 AKI 时尽早启动 CRRT 可能

有益于患者预后。 但也有学者提出反对意见[8]。
本研究评估两种不同时机 CRRT 治疗对脓毒症合并

AKI 患者的影响,并尝试利用肾损伤标志物指导

CRRT 的启动时机,现报道如下。
1摇 资料与方法

1. 1摇 一般资料摇 2016 年 1 月至 2020 年 12 月我院

收治的的脓毒症合并 AKI 患者 86 例。 纳入标准:
脓毒症符合《2016 年脓毒症最新定义与诊断标准:
回归本质重新出发》 [9] 标准;AKI 符合改善全球肾

脏病预后组织 2012 年提出的临床实践指南标

准[10];入住 ICU 时间逸72 h;年龄 18 ~ 80 岁;实验

室检查等资料完整。 排除标准:入住 ICU 前行肾脏

替代治疗或使用肾毒性药物;既往慢性肾功能不

全、甲状腺疾病或长期应用免疫抑制剂治疗;伴恶

性肿瘤、血液疾病;CRRT 治疗禁忌证;哺乳或妊娠

期妇女;因经济等非疾病原因主动终止 CRRT 治疗;
因主观原因不配合治疗或入院后自行出院。 其中

2016 年 1 月至 2018 年 6 月收治的 42 例患者行标准

CRRT 治疗(标准组),2018 年 7 月至 2020 年 12 月

收治的 44 例患者行早期 CRRT 治疗(早期组)。 两

组入院时一般资料比较,差异无统计学意义(P >
0郾 05),具有可比性。 见表 1。

表 1摇 两组入院时一般资料比较

项目 早期组(n=44) 标准组(n=42) 统计量 P

男 / 女[n(% )] 24 / 20 21 / 21 字2 =0郾 178 0郾 673

年龄(岁) 59郾 04依9郾 34 57郾 96依8郾 47 t =0郾 561 0郾 576

体质量(kg) 64郾 12依9郾 35 64郾 89依8郾 44 t =0郾 400 0郾 690

体温(益) 37郾 39依0郾 75 37郾 15依0郾 82 t =1郾 417 0郾 160

呼吸频率(次 / min) 20郾 65依2郾 13 21郾 27依2郾 26 t =1郾 310 0郾 194

心率(次 / min) 104郾 29依19郾 32 102郾 65依17郾 50 t =0郾 412 0郾 681

序贯器官衰竭评估评分(分) 9郾 34依1郾 89 9郾 12依1郾 71 t =0郾 565 0郾 574

急性生理学与慢性健康状况评分 II(分) 17郾 45依2郾 83 16郾 73依3郾 04 t =1郾 137 0郾 259

AKI 分期[n(% )]摇 摇 2 期 35(79郾 55) 26(61郾 90) 字2 =3郾 243 0郾 072

摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 3 期 9(20郾 45) 16(38郾 10)

降钙素原(ng / ml) 9郾 04依1郾 48 8郾 65依1郾 69 t =1郾 140 0郾 258

白细胞(伊109 / L) 17郾 62依3郾 81 16郾 45依3郾 40 t =1郾 500 0郾 137

血肌酐(滋mol / L) 172郾 19依12郾 44 170郾 69依10郾 67 t =0郾 599 0郾 551

氧合指数 169郾 45依18郾 30 171郾 23依16郾 55 t =0郾 472 0郾 638

尿量(ml / L) 33郾 19依5郾 72 34郾 06依5郾 34 t =0郾 728 0郾 469

慢性阻塞性肺疾病[n(% )] 6(13郾 64) 4(9郾 52) 字2 =0郾 067 0郾 796

高血压[n(% )] 4(9郾 09) 3(7郾 14) 字2 =0郾 004 0郾 949

糖尿病[n(% )] 2(4郾 55) 2(4郾 76) 字2 =0郾 216 0郾 642

冠心病[n(% )] 2(4郾 55) 1(2郾 38) 字2 =0郾 002 0郾 967

原发感染部位[n(% )]摇 摇 肺部感染 21(47郾 73) 20(47郾 62) 字2 =0郾 001 0郾 992

摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 胆道感染 10(22郾 73) 8(19郾 05) 字2 =0郾 176 0郾 675

摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 腹腔感染 7(15郾 91) 8(19郾 05) 字2 =0郾 147 0郾 701

摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 尿路感染 5(11郾 36) 4(9郾 52) 字2 =0郾 005 0郾 941

摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 胰腺炎 1(2郾 27) 2(4郾 76) 字2 =0郾 002 0郾 967
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1. 2摇 方法摇 所有患者在入院后(即入住 ICU 后)均
给予液体复苏、抗感染等标准脓毒症治疗。 早期组

入院后根据病情立即行 CRRT 治疗(均取得家属知

情同意)。 标准组在出现以下明确的指标异常时行

CRRT,即 出 现 严 重 酸 中 毒 ( pH < 7郾 2、 HCO3- <
12 mmol / L)、血清钾离子>6郾 5 mmol / L、肺水肿或心

力衰竭,其中任一表现,立即行 CRRT 治疗。 CRRT
治疗均采用连续性静脉鄄静脉血液滤过模式,经皮穿

刺股静脉置管(11郾 5Fr 双腔静脉导管),治疗时间逸
24 h;血液流速设定为 150 ~ 200 ml / min,治疗剂量

为 30 ml / (kg·h);置换液以前稀释与后稀释结合

方式补充,置换液使用依舒克血液滤过置换基础液

(石家庄四药有限公司,国药准字 H20183023)4000
ml 加入 250 ml 5% 碳酸氢钠;调节 10% 氯化钾用

量,使钾离子浓度变化为 0郾 335 mmol / L;加入氯化

钾的置换液组成 A 液,碳酸氢钠则为 B 液,二者联

合使用但不可混合,治疗期间根据电解质及血气分

析结果加减氯化钾及碳酸氢钠用量;无出血倾向者

使用普通肝素抗凝,以活化部分凝血活酶时间

(APTT)及体重调节初始抗凝负荷量及维持剂量,4
~ 6 h复查 1 次凝血功能,使 APTT 保持在 1郾 5 ~ 2 倍

正常值;存在严重出血倾向者无抗凝,并预冲管,减
少滤器凝血现象;待患者尿量>0郾 5 ml / (kg·h)且

循环功能平稳时,停止 CRRT 治疗。
1. 3摇 观察指标摇 在患者入院时及入院 24、48、72 h

采集外周肘静脉血 3 ~ 4 ml,经 3000 r / min(半径 8
cm)离心 10 min,收集血清标准,保存于-80益保温

箱内;另外收集 40 例健康体检者的空腹血清标本;
采用双抗体夹心酶联免疫法检测下列指标,英国

Abcam 试剂盒检测肾损伤分子鄄1 ( kidney injury
molecule鄄1, KIM鄄1),美国 Thermo Scientific 试剂盒

检测中性粒细胞明胶酶脂质运载蛋白( neutrophil
gelatinase lipocalin, NGAL),德国 Sigma鄄Aldrich 试

剂盒检测肝型脂肪酸结合蛋白( liver鄄type fatty acid
binding protein, L鄄FABP)水平。 主要终点事件:入
院 28 d 死亡。 次要终点事件:CRRT 治疗时机及持

续时间、ICU 住院时间及依赖透析率、治疗前后血清

KIM鄄1、NGAL、L鄄FABP 变化等。
1. 4摇 统计学方法摇 采用 SPSS 25郾 0 软件处理数据。
计数资料以例数(% )表示,组间比较采用 字2 检验;
计量资料以均数依标准差表示,多时间点比较采用

重复测量方差分析,两两比较采用 SNK鄄q 检验;预
测价值采用受试者工作特性(ROC)曲线分析。 P<
0郾 05 为差异有统计学意义。
2摇 结果

2. 1 摇 两组预后转归情况比较 摇 早期组入院至行

CRRT 时间、CRRT 持续时间、ICU 住院时间及依赖

透析率均低于标准组,脱离透析率高于标准组(P<
0郾 05);两组入院 28 d 死亡率比较,差异无统计学意

义(P>0郾 05)。 见表 2。
表 2摇 两组预后转归情况比较

项目 早期组(n=44) 标准组(n=42) 统计量 P

入院至行 CRRT 时间(d) 1郾 49依0郾 25 3郾 94依0郾 45 t =31郾 398 <0郾 001

CRRT 持续时间(h) 28郾 47依4郾 08 39郾 15依5郾 34 t =10郾 451 <0郾 001

ICU 住院时间(d) 9郾 21依1郾 93 10郾 49依2郾 07 t =2郾 967 0郾 004

入院 28 d 死亡[n(% )] 15(34郾 09) 20(47郾 62) 字2 =1郾 629 0郾 202

脱离透析[n(% )] 24(54郾 55) 9(21郾 43) 字2 =9郾 966 0郾 002

依赖透析[n(% )] 5(11郾 36) 13(30郾 95) 字2 =4郾 982 0郾 026

2. 2摇 两组各时间点肾损伤标志物比较摇 由入院至

入院 72 h,早期组血清 KIM鄄1、NGAL、L鄄FABP 水平

先升高后下降,标准组则升高后稳定(P<0郾 001);且

入院 48、72 h 时早期组血清 KIM鄄1、NGAL、L鄄FABP
水平均低于标准组(P<0郾 05)。 见表 3。

表 3摇 两组各时间点血清 KIM鄄1、NGAL、L鄄FABP 比较

指标 早期组(n=44) 标准组(n=42) F P

KIM鄄1(ng / L) 入院时 1郾 21依0郾 35 1郾 14依0郾 28 F时间 =31郾 912, <0郾 001

入院 24 h 2郾 59依0郾 41a 2郾 75依0郾 50a F组间 =25郾 603,

入院 48 h 1郾 55依0郾 38ab* 3郾 62依0郾 75ab F交互 =23郾 721

入院 72 h 1郾 35依0郾 32abc* 3郾 55依0郾 61ab

NGAL(ng / L) 入院时 13郾 42依2郾 45 12郾 69依2郾 17 F时间 =39郾 642, <0郾 001

入院 24 h 21郾 19依3郾 08a 22郾 43依3郾 95a F组间 =13郾 584,
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指标 早期组(n=44) 标准组(n=42) F P

入院 48 h 17郾 22依2郾 96ab* 25郾 15依4郾 45ab F交互 =12郾 333

入院 72 h 16郾 08依2郾 49abc* 24郾 05依4郾 18ab

L鄄FABP(滋g / ml) 入院时 12郾 65依2郾 48 11郾 98依2郾 31 F时间 =31郾 450, <0郾 001

入院 24 h 18郾 59依3郾 10a 19郾 16依3郾 94a F组间 =12郾 521,

入院 48 h 15郾 67依3郾 08ab* 22郾 55依4郾 05ab F交互 =13郾 092

入院 72 h 14郾 22依2郾 83abc* 21郾 39依3郾 92ab

a 与入院时比较,P<0郾 05;b 与入院 24 h 比较,P<0郾 05;c 与入院 48 h 比较,P<0郾 05;*与标准组比较,P<0郾 05

2. 3 摇 不同预后生存情况者各指标比较 摇 行标准

CRRT 治疗患者中,死亡组入院至行 CRRT 时间及

入院 24 h 血清 KIM鄄1、NGAL、L鄄FABP 水平均较生

存组显著升高(P<0郾 05)。 见表 4。
表 4摇 不同预后生存情况者各指标比较

指标 死亡组(n=20) 生存组(n=22) t P

入院至行 CRRT 时间(d) 4郾 26依0郾 47 3郾 65依0郾 43 6郾 271 <0郾 001

KIM鄄1(ng / L) 3郾 05依0郾 69 2郾 48依0郾 55 2郾 983 0郾 005

NGAL(ng / L) 25郾 33依3郾 92 19郾 79依3郾 96 4郾 547 <0郾 001

L鄄FABP(滋g / ml) 20郾 39依4郾 18 18郾 04依3郾 10 2郾 081 0郾 044

2. 4摇 入院 24 h 肾损伤标志物对标准 CRRT 治疗预

后死亡的预测价值摇 ROC 曲线分析显示,入院 24 h
血清 KIM鄄1、NGAL、L鄄FABP 均对标准 CRRT 治疗预

后死亡有较高预测价值(P<0郾 05),其截断值分别为

2郾 98 ng / L、23郾 53 ng / L、20郾 02 滋g / ml,且 3 项联合预

测价值最高。 见表 5、图 1。
表 5摇 血清指标对标准 CRRT 治疗预后死亡的预测价值

指标 截断值 敏感度(% ) 特异度(% ) AUC 95%CI

KIM鄄1 2郾 98 ng / L 60郾 00 81郾 82 0郾 741 0郾 588 ~ 0郾 893

NGAL 23郾 53 ng / L 70郾 00 81郾 82 0郾 840 0郾 723 ~ 0郾 957

L鄄FABP 20郾 02 滋g / ml 65郾 00 86郾 36 0郾 703 0郾 536 ~ 0郾 871

3 项联合 - 100郾 00 59郾 09 0郾 884 0郾 788 ~ 0郾 981

图 1摇 入院24 h血清 KIM鄄1、NGAL、L鄄FABP 及联合检测

预测标准 CRRT 治疗预后死亡的 ROC 曲线

3摇 讨论

近年有学者提出[11],对于脓毒症合并 AKI 患

者,尽早 CRRT 治疗可及时提供器官支持,改善预

后。 但 CRRT 治疗也可导致营养物质丢失、出血、抗
菌药物浓度稀释、导管相关血流感染等风险事件,
尽早 CRRT 是否有利于脓毒症合并 AKI 患者预后,

目前还存在争议[12]。 本研究中,早期组入院至行

CRRT 时间、CRRT 持续时间、ICU 住院时间及依赖

透析率均低于标准组,脱离透析率则高于标准组,
提示早期 CRRT 治疗者能尽早脱离透析,透析依赖

者较少,对改善患者预后更有利。 另外,早期组入

院28 d死亡率略低于标准组(34郾 09% vs 47郾 62% ),
但组间比较无显著差异,提示早期 CRRT 治疗并不

能降低脓毒症合并 AKI 死亡率,与吴相伟等[13]研究

结果一致。 其原因可能为:年龄、肾损伤分期、基础

疾病等均与脓毒症合并 AKI 患者死亡风险有关,
CRRT 治疗时机只是影响死亡风险的因素之一

有关。
早期 CRRT 治疗能促进患者尽早脱离透析,也

有其应用优势。 本研究发现,由入院至入院72 h,标
准组血清 KIM鄄1、NGAL、L鄄FABP 水平呈升高后稳定

趋势,早期组则先升高后下降,提示早期 CRRT 治疗

能尽早降低肾损伤指标,保护患者肾功能。 其中,
KIM鄄1 及 NGAL 均为糖蛋白,肾损伤时大量释放;L鄄
FABP 为脂肪酸结合蛋白,可调节脂肪酸代谢,肾损
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伤时血清含量升高早于血肌酐。 近年研究也发

现[14],血清 KIM鄄1 等肾损伤标志物能预测 AKI 患者

预后。 本研究中,早期组入院48、72 h时肾损伤指标

均低于标准组,也表明早期 CRRT 治疗能尽快缓解

肾损伤,于保护患者预后更有利。
标准 CRRT 治疗的患者中,死亡组入院至行

CRRT 时间显著高于生存组,提示在标准 CRRT 方

案下,尽早启动 CRRT 治疗可能对患者预后生存更

有利。 近年有研究指出[15],脓毒症合并 AKI 患者在

发病 2 d 内接受 CRRT 治疗,可确保患者相关指标

迅速恢复。 但按照标准 CRRT 方案,患者多在入院

3 d以后才接受 CRRT 治疗,普遍较晚,是否能通过

上述肾损伤指标尽早确定 CRRT 治疗时机,本文也

作进一步分析。 结果显示,在标准 CRRT 治疗患者

中,死亡组入院早期(入院24 h)血清 KIM鄄1、NGAL、
L鄄FABP 水平普遍较高,且 3 指标对标准 CRRT 治疗

预后死亡有较高预测价值,提示行标准 CRRT 治疗

的患者中,入院早期 KIM鄄1、NGAL、L鄄FABP 水平较

高者死亡风险较高,此时患者普遍未接受 CRRT 治

疗,CRRT 治疗时机有所延误,病情可呈进行性恶

化,造成预后不良。 且 ROC 曲线分析还得到血清

KIM鄄1、NGAL、L鄄FABP 预测预后死亡的截断值分别

为 2郾 98 ng / L、23郾 53 ng / L、20郾 02 滋g / ml,且 3 项联合

预测(以截断值并联)价值最高。 因此,在入院早期

应积极检测上述肾损伤指标,若超过上述范围,特
别是 3 项指标均超上述范围,提示预后死亡风险极

高,应尽早予以 CRRT 治疗。 然而,由于本研究为回

顾性分析,上述结论还需后续前瞻性多中心研究的

论证。 另外,上述范围是基于本研究有限的病例计

算得到,可受病例地区、样本检测方法等多种因素

的影响,仅供临床参考。
综上,尽早 CRRT 治疗对保护脓毒症合并 AKI

患者肾功能有利,入院24 h血清 KIM鄄1、NGAL、L鄄
FABP 水平可辅助预测标准 CRRT 治疗预后死亡情

况,将其作为指导 CRRT 治疗时机的依据,可能对改

善患者预后有积极作用。
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