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肾脏替代治疗开始时机选择的研究进展
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【摘要】 急性肾损伤（AKI）是指由多种原因引起的肾功能快速下降而出现的临床综合征，无论是其导致
的轻微肾损伤还是严重肾损伤，均可造成肾功能永久性的完全丧失，脓毒症 AKI 患者的病死率更是高达 70%
以上。肾脏替代治疗（RRT）可以显著改善 AKI 患者的临床预后情况、降低病死率。但对 RRT 的模式、剂量、
开始及停止时机的把握仍然存在较大争议，现就指南、评分、肾功能指标、生物学标志物方面对有关文献进行
综述。
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【Abstract】 Acute kidney injury (AKI) is caused by a variety of causes resulting in rapid decline in renal function 
and manifesting clinical syndrome, whether mild or severe kidney damage it caused, the permanent loss of renal function 
will exist; the mortality of patients with septic AKI is as high as over 70%. Renal replacement therapy (RRT) can 
significantly improve the clinical prognosis of patients with AKI and reduce its mortality. However, the selections of RRT 
treatment mode, dose and timing of start or stop exist a lot of controversies. In this report, as using RRT to treat critically 
ill patients with AKI is still a hot topic in academic research, the related literatures of RRT guidelines, score evaluation, 
renal function indexes and  biological marker aspects were reviewed and summarized.
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 急性肾损伤（AKI）是指由多种原因引起的肾功能快速

下降而出现的临床综合征；无论是其导致的轻微肾损伤还

是严重肾损伤，均可造成肾功能永久性的完全丧失［1］。多

中心流行病学研究显示，危重症患者 AKI 发生率高达 73%，

总病死率为 20%～47%，脓毒症 AKI 患者的病死率更是高达

70%以上［2］。肾脏替代治疗（RRT）可以显著改善 AKI 患者

的临床预后情况、降低病死率。但 RRT 模式和剂量的选择、

开始及停止时机的把握仍存在较大争议。目前用 RRT 治疗

危重症AKI患者时机选择的问题仍是学术界研究的热点［3］，

现就指南、评分、肾功能指标、生物学标志物方面对有关文

献综述如下。

1 独立因素作为 RRT开始时机的标准
 尿量、血肌酐（SCr）及尿素氮（BUN）是临床常用的肾功

能评价指标，也是各大指南定义及分期 AKI 的标准。大量

研究将尿量、SCr 及 BUN 作为 RRT 开始的判定标准。一项

对 560 名肾脏科和重症加强治疗病房（ICU）专家的问卷调

查发现，接近一半的专家都同意将单纯少尿作为 RRT 开始

的指征［4］；还有学者认为，AKI 患者开始 RRT 的唯一标准

是 24 h 持续少尿，它是不依赖于 SCr 和 BUN 升高的独立危

险因素［5］。对心脏手术后危重患者进行的研究显示，早期开

始 RRT 的患者尿量较基线水平显著增加，住院病死率也明

显降低［6-8］。Bagshaw 等［9］以 SCr 309 μmol/L 为界值的研究

提示，早期行连续性 RRT（CRRT）可以降低患者病死率；但

以 BUN 24.2 mmol/L 为界值进行的研究则发现，两组病死率

差异无统计学意义。而 Carl 等［10］及 Gettings 等［11］分别以

BUN 为标准进行的研究均表明，早期 RRT 干预有利于改善

AKI 的预后。

 但 SCr、BUN 和尿量易受多种因素影响，使研究结果出

现较大误差，不能准确评估 AKI 患者病情变化，因此单纯应

用 SCr、BUN 和尿量作为选择 RRT 干预时机的参考指标存

在一定缺陷，也是现今争议较大的地方。黄海樱等［12］对肾

功能早期损伤诊断指标的研究指出：胱抑素 C（Cys C）联合

SCr 能显著提升 AKI 的诊断效能并有较高的敏感度和特异

度，为 RRT 干预时机的选择提供了新的依据。

2 危重评分对 RRT干预时机的影响
 常用于危重症患者的评分有序贯器官衰竭评分（SOFA）

和急性生理学与慢性健康状况评分系统（APACHE），但作为

RRT 干预时机选择标准的研究较少。SOFA 评分系统是评

估危重患者器官功能的重要指标，国内研究指出，SOFA 评

分≤6分作为重症 AKI 患者行 RRT 的介入时机有较高的使

用价值及较重要的临床意义。APACHE 评分目前已经推出

4代，以 APACHE Ⅱ评分最为常用。周景霞等［13］研究表明，

APACHE Ⅱ评分≤25 分是进行连续性血液净化治疗（CBP）

的合适时机。李家瑞等［14］则研究发现，APACHE Ⅱ评分在
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22.9～27.9 分的患者选择 RRT 可改善预后。

3 根据指南决定 RRT开始时机
 近 10 年来致力于 AKI 早期诊断的研究越来越多，主要

推出了 3 种诊断标准：2004 年 RIFLE 标准〔风险（R）、损

伤（I）、衰竭（F）、肾功能丧失（L）、终末期肾病（E）〕、2007 急

性肾损伤网络（AKIN）标准和 2012 全球改善肾脏疾病预后

（KDIGO）指南。

 有研究表明，RIFLE 标准分级与 AKI 患者病死率呈线

性相关性，被认为是 AKI 发病率和病死率增加的独立危险

因素。近年来国内外大量研究倾向于 RIFLE-F 期以前开

始 RRT 干预对患者的预后有利，可明显降低 AKI 患者的

病死率、提高存活率、改善存活患者的生存质量。更有研

究指出，RIFLE-R 期或 F 期应该是 CRRT 开始的最佳时 

机［15-16］。AKIN 标准和 RIFLE 标准在预测 AKI 患者预后和

肾功能恢复方面差异无统计学意义，但 AKIN 更强调疾病早

期（48 h 内）SCr 的动态变化，提高了 AKI 诊断的敏感度，为

临床上RRT的早期干预提供了更大可能。相较于RIFLE 及

AKIN，KDIGO 强调 48 h 内 SCr 增加 26.5 μmol/L 或 7 d 内增
加基础值的 1.5 倍，诊断期限更长，而敏感度更高。目前关

于 KDIGO 指南的各种研究中，大部分倾向于 KDIGO 2 期为

RRT 开始的合适时机。国内外的研究结果提示，在 KDIGO 

1 期、2 期给予 CBP 治疗不但可以提高患者存活率、改善存

活患者肾功能，还可以缩短重症加强治疗病房（ICU）住院时

间，减少医疗费用［13，17］。

 总之，无论是KDIGO、AKIN 还是 RIFLE，早期开始RRT

都可以提高 AKI 患者的存活率，帮助肾功能恢复，同时可以

缩短 ICU 住院时间和总住院时间，减少住院费用。但 AKIN

及 RIFLE 指南对于同一患者群体应用两种标准诊断 AKI 均

有较高的相互漏诊率，因此应用 KDIGO 指南评估 RRT 开始

时机更为合适，而 KDIGO 指南自身也推荐 AKI  2 期可以考

虑 RRT。

4 新型生物标志物对选择 RRT时机的参考价值
 越来越多的研究表明，中性粒细胞明胶酶相关脂质运载

蛋白（NGAL）、白细胞介素 -18（IL-18）、肝型脂肪酸结合蛋

白、肾损伤分子 1（KIM-1）、微小 RNA（miRNAs）、Cys C 等可

作为诊断 AKI 的早期标志物［18］；新型生物标志物用于 AKI

的病情评估和预测也成了近年来研究的热点。随着新型生

物标志物研究的不断进展，其对 AKI 患者选择 RRT 时机的

参考价值也逐渐被挖掘。

 金献冠等［19］的研究结果提示，尿 NGAL 在脓毒症 AKI

患者选择 CRRT 开始时机中有一定的参考价值，受试者工作

特征曲线（ROC 曲线）下面积（AUC）是 0.892，面积的标准

误为0.020（P＜0.001）。Cruz等 [20]和 Lei等 [21]的研究也说明，

NAGL 对 AKI 患者应用 RRT 有一定的预测作用，AUC 分

别为 0.82 和 0.74。也有研究显示，当全血 NGAL 浓度达到 

417 μg/L 时预测是否需要 RRT 的敏感度为 70%，特异度为
90%［22］。而血清 NGAL、KIM-1 均可单独预测需行RRT AKI

患者的近期肾功能转归和病死率，两者联合 APACHE Ⅱ、 

SOFA 评分后预测价值可明显提高［23］。另一项国内研究则

显示，血清 NGAL、KIM-1 对老年 AKI 患者 RRT 干预时机的

选择及预后判断均有预测价值［24］。还有学者指出，脓毒症

AKI 患者 Cys C 浓度显著高于未合并 AKI 者（P＜0.05），而
两者 SCr 水平差异无统计学意义，说明 Cys C 早期诊断 AKI

的敏感度和特异度均较 SCr 高［25］。发表在 Hepatology杂志
上的一篇文章也指出：将生物学标志物应用于临床能更准

确地区分 AKI 患者是否具有结构性损伤并指导治疗［26］。

 因此，NAGL、Cys C、KIM-1、IL-18 等新型生物学标志

物在 AKI 的早期诊断、严重程度及预后评估等方面比传统

的 SCr、BUN 及尿量有很大优势，可以帮助临床医师开展早

期治疗、监测病情变化及评估疗效，也是未来 RRT 应用方面

研究的重点与重心。

5 总 结
 目前国内外大部分研究均表明，越早开始 RRT，AKI 患

者的预后及肾功能恢复越好，同时可以降低 AKI 的发病率

和病死率，缩短 ICU 住院时间及总住院时间，甚至可以缩短

机械通气时间，减少超滤量。而随着对 AKI 早期生物标志

物研究的深入，NGAL、Cys C、KIM-1 等也逐渐被用于 RRT

开始时机的评估，但其对 RRT 治疗方面具体的应用价值还

不太明确。

 尽管早期开始 RRT 对 AKI 患者的益处已被大量研究

证实［27-29］，但仍存在争议。主要问题在于过早开始 RRT 会

存在过度医疗的隐患，而且 RRT 并不能完全改善 AKI 患者

的预后。有学者的一项评价正常水平和增强水平 CRRT 的

随机对照研究再次显示，更早接受 CRRT 并不与显著降低 

28 d 及 90 d 死亡风险相关［30］。近期有研究指出早期组与晚

期组60 d病死率比较差异无统计学意义［31］。还有研究指出，

早期进行 RRT 对脓毒症或脓毒性休克患者是不利的。而且

目前有关 RRT 开始时机的研究多为单中心、回顾性研究，未

来需要进行更多大规模、多中心、多条件、大样本量的研究

来验证这些结论在 RRT 开始时机方面的敏感度、特异度及

准确性，以便更好地指导临床工作。
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