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急性肾损伤患者停止肾脏替代治疗的参考指标：传统与新兴
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【摘要】 急性肾损伤（AKI）是一种发病率及病死率均较高的临床危重症，肾脏替代治疗（RRT）是其重要

的治疗手段。在改善全球肾脏病预后组织（KDIGO）制定的 2011 版 AKI 指南中指出，当肾功能已恢复至足够满

足机体需求或 RRT 不再与治疗目标一致时，可停止 RRT，但具体停机参考指标并不明确。现就传统指标如尿

量（＞400 mL/24 h）、血肌酐（SCr，下降趋势）、肌酐清除率（CCr，＞20 mL/min）以及新兴生物标志物如中性粒细

胞明胶酶脂质运载蛋白（NGAL）、肝细胞生长因子（HGF）、白细胞介素（IL-6、IL-10）、肾损伤分子 -1（KIM-1）、 

犬尿酸等用于 AKI 患者的 RRT 停机指导进行综述，并强调生物标志物的重要性。
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【Abstract】 Acute kidney injury (AKI) is a serious clinical problem with high morbidity and mortality. Renal 

replacement therapy (RRT) is an important tool for treating patients with AKI. The 2011 Kidney Disease: Improving 

Global Outcomes (KDIGO) Clinical Practice Guideline for AKI points out that RRT should be discontinued when 

renal function has recovered enough to meet the body needs or when RRT is no longer consistent with treatment goals. 

However, the specific reference index of weaning RRT is unclear. The guiding roles of traditional indicators such as urine 

output (> 400 mL/24 h), serum creatinine (SCr, decreasing trend), creatinine clearance (CCr, > 20 mL/min), and novel 

biomarkers such as neutrophil gelatinase-associated lipocalin (NGAL), hepatocyte growth factor (HGF), interleukins 

(IL-6, IL-10), kidney injury molecule-1 (KIM-1), kynurenic acid, etc. for discontinuation of RRT in AKI patients were 

reviewed. Particularly, the importance of biomarkers for this purpose was highlighted.
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 急性肾损伤（AKI）是指肾功能的突然减退［1］，是一种常

见危重症，住院患者 AKI 发生率为 2.4%［2］，在危重患者中发

生率为 35%，后者住院病死率高达 50%～80%［3］。肾脏替

代治疗（RRT）是 AKI 的主要治疗手段［4］，合理把握 RRT 的

治疗剂量及上机和停机时机对预后至关重要［5-6］。若停机

过早，可能出现液体潴留、电解质紊乱、氮质血症加重等，且

可能需要再次行 RRT ；若停机过晚，则可能增加血液净化并

发症发生风险并加重患者经济负担。改善全球肾脏病预后

组织（KDIGO）制定的 2011 版 AKI 指南中指出，当肾功能已

恢复至足够满足机体需求或 RRT 不再与治疗目标一致时，

即可停止 RRT［7］，但该指南对 AKI 患者停机具体参考指标

的描述并不明确。部分文献曾分别报道尿量、血肌酐（SCr）、

肌酐清除率（CCr）等可用于停机指导［8-9］，而相关生物标志

物的研究也逐渐兴起。现就 AKI 患者停止 RRT 的具体参考

指标尤其是生物标志物的研究现状进行综述。

1 尿 量

 尿量的多少可以反映肾脏和多器官急性损伤及恢复情

况［10］。Uchino 等［8］发现停机前 24 h 尿量可很好地预测成

功停机（P＜0.000 1），但利尿剂会降低尿量的预测能力，尿

量＞400 mL/24 h（不用利尿剂）或＞2 300 mL/24 h（用利尿

剂），则有＞80% 的概率可成功停机 ；Wu 等［11］发现，停机当

天尿量＜100 mL/8 h 与 30 d 内需再次上机相关（P＝0.039）。

由此可见，非少尿情况对于成功停机是必要的［12-13］。但以

上均为观察性研究，其结论需进一步验证。Bouman 等［14］
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认为，当尿量稳定在＞60 mL/h 时可停止连续性肾脏替代

治疗（CRRT），然而研究者未进一步阐明在尿量恢复至不同

程度时停止 CRRT 是否会得到不同的治疗结局。综上，在

排除非少尿型 AKI 及未使用利尿剂的情况下，采用尿量＞ 

400 mL/24 h 的界定值作为停机参考是相对合理的。然而透

析模式及超滤作用会影响尿量，使其预测效能减低 ；此外，

使用了利尿剂的患者尿量标准应相对提高。

2 SCr 及 CCr
 SCr 是目前临床上应用最为广泛的肾功能参考指标，

Uchino 等［8］证明，拟停机时的 SCr 浓度下降趋势与成功停机

相关（P＝0.000 5），但其受试者工作特征曲线下面积（AUC）

仅为 0.635，表明预测能力不高。由于 SCr 易受众多因素影

响且可被滤器清除，敏感性不高，并不是停机的最佳参考指

征。CCr 可以通过 SCr 和相应时间内尿肌酐排泄量计算得到，

能间接反映肾小球滤过率（GFR）。有研究发现 CRRT 期间

非少尿情况下 24 h CCr＞15 mL/min 或 2 h CCr＞23 mL/min

预示可成功停机［9，15］，但其样本量均偏小，偏倚较大。部

分学者还将 CCr＞20 mL/min 作为停机指征［3，16］。Herrera-

Gutiérrez 等［17］发现，2 h CCr 与 24 h CCr 预测 GFR 的准确

性是相当的，可采用 2 h 或 24 h CCr＞20 mL/min 的界定值作

为停机参考指征。有研究证明，CCr 结合尿量、SCr、年龄及

疾病严重程度后预测预后的敏感性较高，4 h CCr 比 SCr 更

能准确反映肾功能的进展及恢复［18］，所以我们认为 CCr 是

优于 SCr 的停机参考指标。

3 新兴生物标志物

 传统的停机参考指标易受各方面因素干扰，寻找新的

能反映肾脏损伤恢复程度且具有较高准确性的生物学标志

物对 AKI 停机指导及预后判定具有重要意义，近年来相关

研究开始兴起［19-20］。由于成功停机与肾功恢复及存活率紧

密相关，因此与后两者相关的预测指标也对停机有一定指导 

意义。

3.1 胱抑素 C（Cys C）：Cys C 是半胱氨酸蛋白酶抑制剂超

家族中的一员，其含量不易受年龄、性别及肌肉指数等影

响。Cys C 较少被滤器清除，可作为 RRT 期间残存肾功能的

测定指标［21］。Zhang 等［22］发现，CRRT 开始前较低的血清

Cys C 水平可预测肾功恢复并能更早停机〔AUC＝0.87，95%

可信区间（95%CI）＝0.82～0.92〕，2.98 mg/L 时具有最佳的

预测价值（准确度 80.5%，特异度 83.5%），然而研究者并未

讨论停机期间 Cys C 水平与肾功恢复的关系。另一项研究

测定了 68 例患者停机前后共 14 d 的血清及尿液中 Cys C 水

平发现，Cys C 并不能作为成功停机的可靠预测指标［23］。对

于 RRT 期间 Cys C 水平变化能否作为停机参考争议较大，

需要更多研究进一步探讨。

3.2 中性粒细胞明胶酶脂质运载蛋白（NGAL）：NGAL 是

一种由肾小管细胞受到伤害性刺激后产生的相对分子质量

较大的蛋白质，不易被滤器清除，能较准确地反映机体本身

的肾功能恢复情况［24-25］。NGAL 被认为可早期预测 AKI 的

发生［26］，但少有针对停机前 NGAL 水平与预后关系的研究。

Srisawat 等［19］发现，在接受 RRT 过程中尿 NGAL 水平最大

下降值对 AKI 患者肾功能恢复（存活并保持停机状态超过

60 d）有中等预测价值（AUC＝0.7，95%CI＝0.55～0.84），然

而研究者并未给出具体的停机界限。Zeng 等［27］则发现，治

疗过程中尿液 NGAL 和肝脂肪酸结合蛋白（L-FABP）的水

平变化并不能很好地预测 AKI 患者肾功能恢复。NGAL 水

平与成功停机的关系尚未达成共识。

3.3 肝细胞生长因子（HGF）：HGF 是一种与肾小管上皮细

胞再生相关的标志物。Srisawat 等［19］还发现，RRT 第 14 天

尿 HGF 水平及 RRT 过程中尿 HGF 下降值对肾功能恢复

有中等预测价值（AUC＝0.74，95%CI＝0.53～0.94 ；AUC＝

0.74，95%CI＝0.60～0.89）；此外，如果将测定的所有生物标

志物如 NGAL、HGF、Cys C、白细胞介素 -18（IL-18）的最大

降低幅度与年龄和查尔森合并症指数（CBI）结合起来，预测

肾功能恢复的 AUC 可达 0.94（95%CI＝0.87～1.00）。可见，

在决定是否停机前，观测尿液 HGF 的变化趋势也是有必要

的，其具体停机界限值有待进一步探究。

3.4 ILs：ILs 是 AKI 发展、恢复过程中重要的炎性因子。有

研究提示，AKI 患者 RRT 治疗过程中存活组的血清 IL-6、

IL-10 水平逐渐下降且均明显低于死亡组（P＝0.001，P＝

0.04）［28-29］，提示血清 IL-6、IL-10 水平变化与 RRT 结局相

关，也许能指导停机。Abe 等［30］认为，急性胰腺炎（AP）患

者若接受采用聚甲基丙烯酸甲酯（PMMA）膜滤器的 RRT，

当其血清 IL-6＜100 ng/L 时可停机，这是因为此时全身炎症

反应和器官衰竭大多已明显缓解［31］，且 PMMA 膜的吸附清

除效率也已大大降低［32］。此结论有待进一步证实。

3.5 肾损伤分子 -1（KIM-1）：KIM-1 是肾脏近曲小管上皮

细胞产生的一种跨膜糖蛋白，属于免疫调节蛋白，在 AKI 发

生初期即表达增高，并在 AKI 恢复期 SCr 水平接近正常后仍

具有较高的表达量［33］。高琳琳等［34］发现，脓毒症所致 AKI

患者治疗过程中尿 KIM-1 下降趋势与复苏成功及 28 d 存活

相关（均 P＜0.05）。可见 KIM-1 水平的变化与预后相关，然

而尚缺乏 RRT 期间 KIM-1 水平变化以及停机时 KIM-1 水

平与肾功能恢复相关性的针对性研究。

3.6 犬尿酸 ：犬尿酸是色氨酸的分解代谢产物。Dabrowski

等［35］发现，对于脓毒症相关 AKI，CRRT 期间血清犬尿酸水

平下降仅见于存活患者且与 28 d 存活率相关（P＜0.05）。说

明该类病例可参考犬尿酸指导停机，然而尚不确定其具体界

限值。

3.7 其他 ：在考虑停机时，除了可以参考以上与损伤相关的

“坏的”标志物外，也可关注到一些与修复相关的“好的”标

志物。祝伊琳［36］发现，脓毒症患者 CRRT 期间血清轴突导

向因子 -1（Netrin-1）水平仅在存活组呈上升趋势，且与死亡

组差异明显（P＜0.05）。另一项实验研究发现，在药物所致

大鼠 AKI 的恢复过程中，只有尿三叶肽因子（TFF3，由杯状

细胞分泌的一种小肠肽，可促进上皮细胞的存活及分化）的

水平呈先下降后上升趋势［37］。提示 Netrin-1 和 TFF3 是有

利的生物因子，对停机前评估肾功能具有潜在的指导意义。
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4 展 望

 综上所述，在满足以下情况时可以考虑停机 ：停机开

始时 RRT 的指征得到缓解、肾功能大致恢复（即主要的生

理、生化指标如尿量＞400 mL/24 h、SCr 呈下降趋势、CCr＞ 

20 mL/min）以 及 新 兴 生 物 标 志 物 如 NGAL、HGF、IL-6、 

IL-10、KIM-1 等水平有恢复正常的趋势，血流动力学稳定，

液体平衡能力能满足需求，同时还应综合患者年龄、基础疾

病、合并症等个体情况。

 大多数相关研究所定义的肾功能恢复均为短期内随访

的，样本量较少，未来的研究应该关注停机时机与患者远期

预后，如完全治愈或转为慢性肾脏疾病的关系。相对分子质

量较大的生物标志物如 NGAL 不易被 RRT 清除，可更为准

确地反映肾功能恢复程度，然而目前尚无研究报道该类标志

物的具体停机界限值。关于对 AKI 患者成功停机的预测因

子尤其是新兴生物标志物的研究任重而道远，如果最终确定

出准确统一的停机指征，将会使 AKI 患者得到更佳的结局，

并减少并发症及医疗花费。
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·科研新闻速递·

危重患者持续肾脏替代治疗过程中局部柠檬酸钠与局部肝素抗凝的比较： 
一项多中心随机对照临床研究

 急性或慢性肾功能衰竭的危重患者需要接受连续性肾脏替代治疗（CRRT），在 CRRT 过程中常常需要局部抗凝以防止

血液循环管路凝固，然而抗凝治疗的选择会影响 CRRT 持续时间和全身炎症反应情况。因此有学者进行了一项多中心平行

随机对照临床研究，将应用柠檬酸钠及钙剂局部抗凝进行 CRRT 的患者纳入柠檬酸钠组，应用肝素及鱼精蛋白局部抗凝进行

CRRT 的患者纳入肝素组，比较两种局部抗凝方法对危重患者 CRRT 持续时间及循环细胞因子水平的影响。该研究纳入在澳

大利亚和新西兰 7 个重症加强治疗病房（ICU）中需要接受 CRRT 的危重成人患者。研究的主要终点指标是 CRRT 持续时间 

（采用重复事件生存分析统计，以小时为单位计算），同时测定患者循环中白细胞介素（IL-6、IL-8、IL-10）水平。结果显示 ：

纳入的 212 例危重患者共进行了 857 次 CRRT〔平均每例患者进行 2（1，6）次 CRRT，柠檬酸钠组 390 次，肝素组 467 次〕。

两组患者基线特征基本匹配。肝素组较柠檬酸钠组 CRRT 患者更可能经历管路凝血〔风险比（HR）＝2.03，95% 可信区间 

（95%CI）＝1.36～3.03，P＜0.000 5〕。柠檬酸钠组和肝素组每例患者 CRRT 平均持续时间分别为 39.2 h（95%CI＝32.1～48.0）

和 22.8 h（95%CI＝13.3～34.0），两组比较差异有统计学意义（P＝0.003 7）。两种局部抗凝方法对细胞因子水平的影响相似。

肝素组较柠檬酸钠组有更多的不良反应事件发生（11 例比 2 例，P＝0.011）。该研究者据此得出结论 ：与局部肝素和鱼精蛋白

抗凝相比，局部枸橼酸钠和钙剂抗凝可延长危重患者 CRRT 的持续时间，且不影响细胞因子水平，相关不良反应事件也较少。

喻文，罗红敏，编译自《Crit Care Med》，2015，43（8）：1622-1629


