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［摘要］　脓毒症是急性肾损伤（ＡＫＩ）的主要病因，ＡＫＩ是增加脓毒症病死率的独立危险因素。本文以一
例经典病例：９６岁老年男性脓毒症后ＡＫＩ的诊治过程为例，结合脓毒症、ＡＫＩ相关指南建议及解放军总医院
老年肾科的诊治经验，详细阐述老年脓毒症、脓毒症休克后 ＡＫＩ的诊治建议，包括脓毒症的诊断标准、抗休
克、抗感染、肾脏替代治疗、营养支持等综合治疗措施。为老年脓毒症后ＡＫＩ的诊治提供帮助。
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　　脓毒症是重症监护病房（ＩＣＵ）中急性肾损伤
（ＡＫＩ）的首位病因，４５％ ～７０％ＡＫＩ的病因为脓毒
症，且死亡率往往超过５０％。中国一项纳入３６８７
例ＩＣＵ住院患者的研究显示，约５４．７％ 的患者发生
ＡＫＩ，脓毒症是最常见的原因，约占 ４９．２％，同时
ＡＫＩ又是增加脓毒症患者病死率的独立危险因
素［１］。在老年人群中更是如此，中国人民解放军总

医院的一项回顾性研究显示，８１％的老年患者 ＡＫＩ
是由感染导致［２］。发生脓毒症后可能导致肾脏缺

血、低灌注、肾内血流重新分布等肾脏血流动力学异

常、炎性反应和自噬等病理生理机制而发生ＡＫＩ。
典型案例：男性，９６岁，主因“间断、反复发热３

周，血压下降伴尿量减少１ｄ”请肾内科会诊。患者
长期卧床、肺部感染、发热，体温最高３８．３℃，痰量
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多，血白细胞 １３．９×１０９／Ｌ，中性粒细胞 ０．８４，
Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）１６．４ｍｇ／ｄＬ，脑利钠肽前体
（ｐｒｏＢＮＰ）５９６６ｐｇ／ｍＬ，痰培养提示为鲍曼不动杆
菌，先后给予多种抗菌药物抗感染治疗，但感染未见

显著好转，后出现血压下降至８７／４４ｍｍＨｇ，并逐渐
出现 尿 量 减 少 至 无 尿，血 清 肌 酐 由 入 院 时

１３２μｍｏｌ／Ｌ升高至２８２μｍｏｌ／Ｌ，尿素３０．５ｍｍｏｌ／Ｌ，
请肾内科会诊。患者既往有慢性喘息性支气管炎、

高血压、持续性心房颤动、慢性肾功能不全病史多

年。接诊患者后明确诊断为慢性肾功能不全基础上

急性肾损伤，与感染、应用抗菌药物及血压降低有

关，给予调整、加强敏感抗菌药物治疗，改用美罗培

南、替加环素、卡泊芬净联合应用。同时给予重酒石

酸去甲肾上腺素静脉泵入，维持血压在１１２～１４０／
６０～８２ｍｍＨｇ之间，应用呋塞米、托拉噻米利尿、输
注血浆、营养支持等综合治疗，但患者仍无尿，并且

出现全身重度水肿、双侧胸腔积液、代谢性酸中毒。

为判断肾脏灌注情况，行肾脏超声造影检查，显示右

肾皮质基本无血流灌注，左肾皮质仅见少量血流灌

注。决定开始行床旁日间间断血液滤过治疗，每天

６～８ｈ，超滤量依据每日出入量调整，同时继续其他
原有治疗。共治疗６ｄ，后患者感染情况显著好转，
血压水平升高，停用去甲肾上腺素，尿量逐渐增多至

每日约２０００ｍＬ，停止床旁血液滤过治疗。后患者
体温逐渐恢复正常，痰量明显减少，停用抗菌药物。

复查：血白细胞 ８．３×１０９／Ｌ；中性粒细胞 ０．６５；
ＣＲＰ２．０５ｍｇ／ｄＬ；ｐｒｏＢＮＰ４７５０ｐｇ／ｍＬ。尿量恢复
后复查肾脏超声造影，提示双肾皮质、髓质均有血流

灌注，较前明显改善。

总结此病例特点：①男性，９６岁，基础疾病多，
长期卧床；②发热、肺部感染；③血压降低至休克状
态；④血清肌酐、尿素氮逐渐升高，尿量进行性减少
至无尿；⑤心功能不全。全身性感染相关性器官功
能衰竭评分（ＳＯＦＡ）评分为７分。２０１６年脓毒症与
脓毒性休克国际处理指南（Ｓｅｐｓｉｓ３．０）将脓毒症重
新定义为宿主对感染反应失调导致的危及生命的器

官功能损害的临床综合征［３］，ＳＯＦＡ≥２分。本例患
者感染后出现多器官损伤，ＳＯＦＡ评分为７分，应诊
断为脓毒症。脓毒症休克的定义为循环功能衰竭，

经过充分的液体复苏后，需给予血管活性药才能维

持平均动脉压（ＭＡＰ）≥ ６５ｍｍＨｇ，同时血乳酸
＞２ｍｍｏｌ／Ｌ。与诊断标准对照后本例患者达到了脓
毒症休克的标准。２０１２年ＫＤＩＧＯ指南中 ＡＫＩ的定

义为符合以下情况之一者即可被诊断为 ＡＫＩ：
①４８ｈ内血清肌酐（ＳＣｒ）升高超过 ２６．５μｍｏｌ／Ｌ；
②确认或推测７ｄ内发生Ｓｃｒ升高超过基线１．５倍；
③尿量＜０．５ｍＬ·ｋｇ－１·ｈ－１，且持续６ｈ以上（单
用尿量改变作为判断标准时，需要除外尿路梗阻及

其他导致尿量减少的原因）。本例患者符合 ＡＫＩ的
诊断，依据ＡＫＩ的分期应诊断为ＡＫＩ３期，急性肾损
伤程度重，无尿。本例患者的诊断为：肺部感染，脓

毒症，脓毒症休克，慢性肾功能不全基础上ＡＫＩ３期。
明确诊断为脓毒症后 ＡＫＩ，进一步讨论治疗措

施。２０１８版拯救脓毒症运动建议脓毒症后 ＡＫＩ治
疗第一时间应集中处理的问题是［４］：①测量乳酸水
平，如果初始测量血乳酸 ＞２ｍｍｏｌ／Ｌ，应重复测定；
②在使用抗菌药物之前应取得血培养标本；③使用
广谱抗菌药物；④快速给予３０ｍＬ／ｋｇ晶体液纠正低
血压或乳酸≥４ｍｍｏｌ／Ｌ；⑤如果患者在液体复苏后
仍存 在 低 血 压，应 用 血 管 加 压 药 维 持 ＭＡＰ
≥６５ｍｍＨｇ。对于此例患者我们也是首先积极纠
正脓毒症休克，保证充足的入量后患者仍为休克状

态，但ＢＮＰ已经升高至７０３９ｐｇ／ｍＬ，因患者心功能
差，改为量出为入。因仍为休克状态，开始加用血管

活性药物，重酒石酸去甲肾上腺素（约６μｇ／ｍｉｎ）联
合多巴胺（２．２μｇ·ｋｇ－１·ｍｉｎ－１）持续静脉泵入，同
时静点碳酸氢钠纠正酸中毒，因为严重酸中毒时心

肌及周围血管对儿茶酚胺的反应性降低，抗休克能

力下降。此后患者血压维持在（１１０～１４０）／（６０～
８０）ｍｍＨｇ。目前指南建议血管活性药首选去甲肾
上腺素（１Ｂ）；多巴胺仅在某些患者（如快速性心律
失常低风险或绝对或相对心律过缓）中可以作为去

甲肾上腺素的替代药物（２Ｃ）；不要使用小剂量多巴
胺作为肾脏保护剂使用（１Ａ）。研究发现小剂量的
去甲肾上腺素（≤０．３μｇ·ｋｇ－１·ｍｉｎ－１）能有效提
升动脉压，不良反应较少；较大剂量的去甲肾上腺素

（＞０．３μｇ·ｋｇ－１·ｍｉｎ－１）可减少内脏和肾内血流
量，不良反应明显增加，故不宜盲目增加剂量；如需

要可合用其他血管活性药物，如垂体后叶素、特利加

压素等。注意使用去甲肾上腺素需要中心静脉置

管。但去甲肾上腺素的应用仍有争议，例如研究发

现去甲肾上腺素可以提升ＭＡＰ和肾血流量，但是肾
髓质内的血流灌注和氧合能力却明显下降［５］。中

国台湾的一项多中心观察性研究发现８１．２％的感染
性休克ＡＫＩ患者在出院后９０ｄ内死亡，去甲肾上腺
素的使用与其他血管活性药物相比具有更高的９０ｄ
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死亡率，且其有害作用为剂量依赖性［６］。

脓毒症后 ＡＫＩ的治疗离不开积极的抗感染治
疗。脓毒症休克抗菌药物治疗总体原则为：早期

（１ｈ以内）；广谱；涵盖所有可能的致病原（常见细
菌、耐药细菌、真菌）；针对最可能的致病原采用两

类药物联合；合适的剂量，要依据肝肾等脏器功能调

整剂量，如应用肾替代治疗需要进行药物补充等；合

适疗程，需密切结合降钙素原等感染指标，在临床症

状改善后行降阶梯治疗。本例患者依据细菌培养及

药物敏感试验后给予三联强效抗菌药物联合治疗，

感染逐渐好转。

另外，对于脓毒症患者应给予积极的支持对症

治疗，包括血浆、营养（充足热卡）等。一般指南建

议多器官功能不全（ＭＯＤＳ）患者肠内、外营养能量
支持为２５～３０ｋｃａｌ·ｋｇ－１·ｄ－１［７］。但是有足够证
据表明绝大多数脓毒症后ＭＯＤＳ患者平均能量需求为
２３ｋｃａｌ·ｋｇ－１·ｄ－１，在急性应激期可以为“允许性低
热卡”为１５～２０ｋｃａｌ·ｋｇ－１·ｄ－１。我院的临床经验建
议老年患者可放宽至１７～２３ｋｃａｌ·ｋｇ－１·ｄ－１，本例患
者即按照此标准被给予充分的支持治疗。

针对ＡＫＩ的治疗，２０１２年 ＫＤＩＧＯ指南明确指
出目前无特殊的药物用于治疗继发于低灌注损伤／
脓毒血症的ＡＫＩ（１Ｂ）。２０１６年脓毒症与脓毒性休
克国际处理指南中建议：①对于脓毒症患者出现
ＡＫＩ，建议使用连续性肾脏替代治疗（ＣＲＲＴ）或者间
断性ＲＲＴ（ＩＲＲＴ）；②在血流动力学不稳定的脓毒症
患者中，建议使用ＣＲＲＴ对液体平衡进行管理；③对
于脓毒症患者，出现 ＡＫＩ（包括血肌酐升高或者少
尿），但是无其他明确的透析指证，不建议使用肾脏

替代治疗（ＲＲＴ）。２０１８年感染诱发的老年多器官
功能障碍综合征诊治中国专家共识：建议脓毒症后

合并严重急性肾衰竭的患者适时采用 ＲＲＴ。ＲＲＴ
可控制容量平衡、稳定内环境、清除毒素、清除炎性

介质、改善免疫功能等；建议在条件允许时早期使用

ＲＲＴ治疗。早期进行 ＲＲＴ治疗可以避免炎性介质
的级联效应，重建机体免疫内稳态，阻断各脏器的进

一步损害，为进一步救治创造条件。

但如何界定ＲＲＴ治疗ＡＫＩ的“早”与“晚”一直
是医学界争论的问题，２０１２年 ＫＤＩＧＯ指南中提出
当ＡＫＩ作为多脏器功能衰竭的一部分，需要提前进
入肾脏替代治疗（１Ｃ）；ＡＫＩ患者临床症状改善并出
现肾功能恢复的早期征象应适当推迟 ＲＲＴ（１Ｄ）；
过早行ＲＲＴ带来许多并发症，例如静脉血栓、导管

相关性感染、出血等。本例患者已经为无尿状态，但

９６岁高龄，是否开始 ＲＲＴ治疗，需要全面综合分析
治疗的利弊。所以在我院的临床工作中创新性地应

用肾脏超声造影来观察、评价肾脏的血流灌注水平，

在应用超声造影剂（六氟化硫微泡）后取双侧肾脏

血流灌注的图像，结合后期 ＱＬＡＢ定量分析软件进
行定量分析，获取时间Ａ密度曲线（ＴＩＣ）及相关灌
注参数，计算出曲线的达峰时间、达峰强度及曲线下

面积来判断肾脏皮质区域的血流灌注水平。目前这

项工作在我科救治 ＡＫＩ的临床工作中取得了良好
的效果，可以帮助医生判断肾脏皮质区域的血流灌

注水平结合临床其他指标综合判断患者的肾脏功

能，帮助掌握开始血液净化的合理时机。本例患者

正是经过肾脏超声造影检查提示双肾血流灌注极

差，考虑到患者９６岁高龄，心功能差后决定开始床
旁血液滤过治疗，这样可以保证抗菌药物、血浆、营

养热量的充分供给，同时可清除部分炎症介质。本

例患者采用日间床旁ＩＲＲＴ，置换液量２４～２８Ｌ／次，
早期为无肝素治疗，第３次开始给予少量肝素，先后
共进行６ｄ。我院的经验为老年 ＡＫＩ患者更适合应
用延长式间歇性肾脏替代治疗（ＰＩＲＲＴ），血流动力
学稳定、安全、有效，可以减少肝素等抗凝剂的使用

剂量，减少出血并发症，同时可保障给予其他药物治

疗，例如抗菌药物、营养支持等。剂量上建议 ＣＲＲＴ
的治疗剂量为２０～２５ｍＬ·ｋｇ－１·ｈ－１，ＰＩＲＲＴ的剂
量应达到３０～３５ｍＬ·ｋｇ－１·ｈ－１。近年来，脓毒症
后ＡＫＩ的血液净化方式有很多种杂合式治疗模式，
包括：①可以吸附内毒素、炎性因子的血液灌流器；
②可以吸附内毒素的血液滤过滤器，例如 ＡＮ６９
ｏＸｉｒｉｓ特殊膜材料可以吸附内毒素及肿瘤坏死因子
α、白细胞介素６等，用于Ｇ－杆菌感染；③配对血浆
滤过吸附治疗（ＣＰＦＡ）。目前这些模式均可服务于
临床，但仅有临床个案或小样本观察研究支持，现有

ＲＣＴ证据不足，需要更好的ＲＣＴ研究。
综上所述，脓毒症后 ＡＫＩ一旦确诊后需要即刻

通过补液、应用小剂量去甲肾上腺素等血管活性药

物纠正休克状态，尽早给予广谱抗菌药物联合抗感

染治疗，同时给予血浆、合理营养热卡支持治疗，并

在恰当的时机开展肾脏替代治疗。肾脏超声造影技

术有利于判断 ＡＫＩ时肾脏的血流灌注水平。更多
的血液净化模式有利于脓毒症后 ＡＫＩ的治疗。脓
毒症伴严重 ＡＫＩ时，连续性血液滤过联合血液吸附
治疗技术应该是未来的治疗方向。
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