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E808F4

#是指

患者入院后因某些医

源性因素导致的急性

肾损伤!

8F4

#"在重症

监护病房!

456

#发病率

及病死率高"是导致患

者预后不良的独立危

险因素$遗憾的是"目

前国内对
E808F4

的

诊断被严重低估"漏诊率高达
/2+3G

%

!

&

"对慢性肾脏病

!

5FH

#和终末期肾病!

B.(0-;<

I

BAB.<=(*-B<-B

"

JK7H

#的发

生'发展将产生较大影响$因此"重视
456

患者
E80

8F4

的预防和诊治将成为重要任务"也是针对国际肾

脏病学会!
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#

提出的急性肾损伤(

$N

D

3'

)的倡议"旨在实现至
3$3'

年无
!

例患者死于可预防的
8F4

的重大挑战%

3

&

$

!

!

456

患者
E808F4

流行病学现状

!!

由于诊断
8F4

的标准和来源不同"不同时期不

同文献所报道的
456

患者
E808F4

流行病学资料有

很大差异"导致对
E808F4

发病率及严重性认识上存

在较大偏差$

!+!

!

8F4

的概念及诊断标准
!

8F4

的概念是从急性

肾衰竭!

<>@;BAB.<=L<*=@AB

"

87O

#演变而来"目的是便

于早期发现肾的病理生理变化及损伤过程$自
3$$3

年急性透析质量倡议!
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4.*;*<0

;*QB

"

8HP4

#指导组提出
74ORJ

分期诊断标准以来"

3$$'

年急性肾脏损伤网络!
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8F4M

#专家组在
74ORJ

基础上进行了修订和

简化"建立了
8F4M

标准"确定了
8F4

的定义$

3$!3

年"改善全球肾脏病预后组织!

F*(.B

D

H*-B<-B

*

4T0

:

A)Q*.
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U=)N<=V@;>)TB

"

FH4UV

#又在
74ORJ

和
80

F4M

基础上"提出了目前为止
8F4

最新的
FH4UV

诊

断标准和分级标准%

&

&

"即
219

内血肌酐升高大于或等

于
3#+'

!

T)=

+

R

或血肌酐升高在
/(

内超过基础值的
!+'

倍或尿量持续
#9

少于
$+'TR

,

C

I

%!

,

9

%!便可诊断为

8F4

$若血肌酐超过基础值
!+'

"

!+"

倍或尿量小于
$+'

TR

,

C

I

%!

,

9

%!持续
#

"

!39

为
!

期
8F4

-血肌酐超过基

础值
3

"

3+"

倍或尿量小于
$+'TR

,

C

I

%!

,

9

%!持续
!39

及以上为
3

期
8F4

-血肌酐超过基础值
&

倍或大于或等

于
&'2

!

T)=

+

R

"尿量小于
$+&TR

,

C

I

%!

,

9

%!持续
329

及以上或无尿大于或等于
!39

"以及开始肾替代治疗

者为
&

期
8F4

$这
&

个诊断标准及分期均是以血肌

酐和尿量为主要指标"依据一定时间内在基线值上发

生血肌酐的增高或尿量减少的程度来确定
8F4

诊

断$事实上"

8F4

是一个由实质性损伤到功能性损伤

的过程"血肌酐是反映肾功能性的指标"在已经有肾

实质性损伤而肾小球滤过率!

I

=)TBA@=<AL*=;A<;*).

A<;B

"

UO7

#尚处在正常水平时血肌酐可不增高"只有

在
U7O

严重下降时才发生明显变化"因此"它不是诊

断
8F4

的敏感指标"其滞后性是导致
8F4

诊断延误

或漏诊的主要因素$此外"在我国临床尿量监测管理

中"通常计算
329

尿量"而忽略每小时公斤体质量尿

量的变化"在早期诊断
8F4

的敏感性和准确性上存

在客观的不足$尽管如此"这些诊断标准的提出"对

目前
8F4

流行病学研究的同质性和可比性方面起到

了促进作用$

!+"

!

456

患者
E808F4

流行病学现状
!

E808F4

是
456

患者常见而严重的并发症"准确了解其流行病

学资料对制订有效的预防措施'质量控制指导和临床

研究方法设计均很重要$按照
74ORJ

'

8F4M

和

FH4UV

诊断标准"已经有一些
456

患者的
E808F4

流行病学资料"但多为单中心的研究$近几年"以

FH4UV

标准进行多中心队列研究已有不少报道"总

'3/&

重庆医学
3$!1

年
!$

月第
2/

卷第
3"

期



体看"

456

患者的
E808F4

发病率远高于其他住院

患者"增加了
456

患者处理的难度$

3$!'

年"

EVKWJ

等%

2

&首次以
FH4UV

分期标准

进行了国际多中心
8F4

流行病学前瞻性调查!

8F40

JX4

#"该研究涉及
&&

个国家的
"/

个综合
456

"研究

结果表明"在
!1$3

例入住
456

的患者中"

!$&3

例在

入住第
!

天便出现了
8F4

"发生率为
'/+&G

"其中
!

期
8F4

为
!1+2G

"

3

期
8F4

为
1+"G

"

&

期
8F4

为

&$+$G

-随着
8F4

严重性增加其病死率逐步上升"死

亡优势比!

)((-A<;*)

"

!"

#值
!

'

3

'

&

期分别为
3+!"

'

&+11

'

/+!1

-在研究观察的
!

周期间"有
3&+'G

的
8F4

患者接受了肾脏替代治疗"且大部分采用的是持续肾

脏替代治疗!

577W

#$提示
456

中有
'$G

以上患者

发生
8F4

"由于肾损伤等级高"多需启动肾脏替代治

疗"导致
456

患者
E808F4

伴发的病死率'住院时间

及出院时肾功能未恢复的比率明显增加"这些结果对

8F4

患者将产生重要的经济和社会影响$

国内在
E808F4

流行病学调查方面"

3$!&

年南

方医院在全国
"

家三级甲等医院开展了一项多中心

回顾性
8F4

流行病学调查"

8F4

诊断及分期采用

FH4UV

标准"发现在
!2&$'

例入选的
456

患者中"

8F4

的发生率为
&$+$2G

"低于
EVKWJ

等%

2

&报道的

发生率"

8F4!

'

3

'

&

期患者占比分别为
'3+!G

'

!"+/G

及
31+3G

"在出院时诊断为
8F4

者 仅 占

'+2G

"

8F4

病死率为
!#+/G

"是非
8F4

患者的
/+'"

倍"

8F4!

'

3

'

&

期的死亡
!"

值分别为
3+$3

'

&+"2

和

#+!"

"有
'1+/'G

的
8F4

患者肾功能没有恢复"其中

1+#G

的患者作了透析治疗%

'

&

$

3$!2

年北京市
&$

个

456

参与的多中心前瞻性
8F4

流行病学研究中"共

纳入
&!$/

例
456

重症患者"

8F4

诊断及分期分别采

用
74ORJ

'

8F4M

和
FH4UV

标准"发现
8F4

的发病

率分别为
2#+"G

'

&1+2G

和
'!+$G

"病死率分别为

3/+1G

'

&3+3G

和
3/+2G

%

#

&

$

3$!'

年
Y8MU

等%

!

&在

柳叶刀杂志上报道了国内多中心
8F4

流行病学的横

断面研究"指出在住院患者中
8F4

的发病率为
!G

"

3G

"病死率为
!3+2G

"

8F4

漏诊率为
/2+3G

"未报道

456

患者
8F4

相关的流行病学资料$最近"以哈尔

滨医科大学附属第二医院牵头的中国
456

成人
8F4

最大的横断面研究方案已经公布"该方案为全国性多

中心前瞻性随机临床研究"涉及
3&

个省'

2

个直辖市

及
'

个自治区的
&'

家医院约
#!2/

例患者"将从中国

456

成人
8F4

的流行病学'病因'危险因素'预后与

治疗及
456

医务人员的策略与认知
'

个方面进行调

查"期待该研究将为我国
8F4

的诊断'治疗提供更科

学的理论基础和标准的方法"解决
8F4

被低估和预

后不良的问题%

/

&

$

"

!

456

患者
E808F4

危险因素评估

!!

8F4

是入住
456

危重患者致命和致残的严重并

发症$一些研究已经确认小量血肌酐增加与肾不良

事件发生的关系"提出准确识别存在发生
8F4

风险

的人群及早期认识
8F4

的发生将可能为
8F4

的诊

断'预防和治疗干预提供机会$在如何评估
456

患者

发生
E808F4

风险方面"过去
!$

年虽然有一些在特

殊临床情况下预测
8F4

风险分层的评分"也有为数

不多的针对
456

人群发生
8F4

的临床危险因素"但

多为单中心研究或样本量太小"缺乏有效的验证$血

肌酐和尿量是临床常用反映肾功能状态的指标"但在

预测
8F4

方面并不敏感"诊断
8F4

需要重复的血肌

酐测定"也常受许多因素的限制和干扰"难以早期准

确反映
8F4

发生的风险$因此"寻求新的评估
8F4

风险和早期诊断的方法对早期肾保护非常重要$

"+!

!

肾脏损伤生物标志物
!

近几年"利用肾损伤生

物标志物来预测
8F4

增加的风险成为了研究的热

点"目前这些新的肾损伤标志物包括*代表肾脏细胞

周期停滞的标志物胰岛素样生长因子结合蛋白
/

!
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I:

A);B*./

"

4UOZX/

#

及组织抑制剂金属蛋白酶
03

!

;*--@B*.9*N*;)A)LTB;0

<==)

:

A);B*.<-B-03

"

W4[X03

#-代表肾小管损伤的标志

物肾损伤分子
0!

!

C*(.B

D

*.

,

@A

D

T)=B>@=B0!

"

F4[0!

#'

中性粒细胞明胶酶相关脂蛋白!

.B@;A)

:

9*=

I

B=<;*.<-B0
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:

)><=*.

"

MU8R

#'白细胞介素
0!1

!

*.;BA0

=B@C*.0!1

"

4R0!1

#'脂肪酸结合蛋白!

=*

:

*(<>*(0N*.(*.

I

:

A);B*.

"

R0O8ZX

#及
#

3

0

微球蛋白!

#

3

0T*>A)

I

=)N@=*.

#-

代表
UO7

的标志物半胱氨酸蛋白酶抑制剂!

>

D

-;<;*.
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#等$不少
[B;<

分析研究认为"这些新的标志物对

早期预测
456

患者
8F4

的风险具有良好价值"预测

成人
8F4

的曲线下面积!

867V5

#

"

$+1

"预测儿童

8F4

的
867V5

#

$+"'

"即在儿童预测方面更具有优

势"预测的敏感性和特异性范围取决于标志物的性

质'标本的类型!血浆或尿#及定义
8F4

的阈值水

平%

1

&

$尽管如此"以诊断
8F4

为目的"目前尚无有关

联肾损伤标志物的随机对照研究"且单独基于标志物

的预测策略价格高昂"难以被临床常规使用"并因存

在患者个体的临床异质性容易出现预测失败$因此"

目前尚不推荐应用肾脏标志物用于早期诊断
8F4

$

Z8K6

等%

"

&认为将标志物与临床资料结合"可提高

456

患者严重
8F4

风险预测的准确性$

"+"

!

临床危险因素评估
!

最近"

[8REVW78

等%

!$

&

通过前瞻性多中心的队列研究"提出了
456

中
8F4

危险因素预测评分$该研究对象选自美国加州大学

#3/&

重庆医学
3$!1

年
!$

月第
2/

卷第
3"

期



外科!

65KH

#

456

和内科
456

的
!!!/

例及梅奥诊所

综合
456

的
!21#

例患者"在
456

入住
219

内利用

血肌酐作为标志物按照
FH4UV

标准进行筛查"排除

5FH'

期'血液透析及已明确有
8F4

的患者后"美国

加州大学有
/!/

例'梅奥诊所有
!&$$

例患者入选$

研究终点为患者入选后
/(

内发生
8F4

的情况"以

219

内肌酐上升超过
$+$!#/TT)=

+

R

或
/(

内肌酐

上升超过
'$G

定义为
8F4

$通过对
3'

项急慢性临床

危险因素的筛选"最终选定了
!$

项急慢性指标作为

发生
8F4

的高危因素!表
!

#"设定的最大积分为
3!

分"最小积分为
$

分"并以截断分值大于或等于
'

分

确定为最有可能发生
8F4

的最佳分值$在这个评分

系统中"有些危险因素在既往的研究报道中已经确

认"如
5FH

'慢性肝脏疾病'充血性心力衰竭'高血压'

肾毒性药物暴露及脓毒症等"在此基础上"该研究又

提出了酸中毒'粥样冠状血管疾病'机械通气和贫血

作为预测
456

患者
8F4

风险的指标"认为酸中毒和

贫血是潜在可调节的危险因素"可以作为治疗纠正的

目标$在这项队列研究中"利用该危险评分系统"发

现了
2$G

的
456

患者存在
8F4

高风险"其中
3&G

可

能在
329

内发生
8F4

"而分值小于
'

分的患者
"#G

未发生
8F4

"预测的准确性在
65KH

和梅奥队列研究

中的
867V5

分别为
$+/"

和
$+1!

"优于
Z8K6

等%

"

&

报道的肾脏绞痛指数!

AB.<=<.

I

*.<*.(B\

"

784

#的预

测价值!

867V5

为
$+/2

#"后者对预测已有
8F4

患

者从普通病房到
456

"以及预测入住
456

的中度

8F4

开始向重度
8F4

转变的可能性是有效的%

!!

&

$因

此认为"该评分是预测
456

患者早期
8F4

风险简单

可靠的实用工具"特别是血肌酐值未达到诊断标准

时"若能结合
8F4

相关标志物的检测结果"对
456

患

者
8F4

的早期识别'诊断'干预和预后的改善有很大

的帮助$

表
!

!!

456

中
8F4

危险因素预测评分

类型 危险因素 分值!分"

慢性
5FH 3

慢性肝脏疾病
3

充血性心脏衰竭
3

高血压
3

粥样冠状血管疾病
3

急性
:

E

"

/+&$ &

肾毒性药物暴露
&

严重感染(脓毒症
3

机械通气
3

贫血
!

!!

最小积分'

$

分)最大积分'

3!

分

#

!

456

患者
E808F4

的预防及肾功能保护

!!

456

患者发生
E808F4

涉及多种因素"包括在

原有疾病基础上增加的肾前性'肾性和肾后性高危因

素$目前认为"危重患者中导致
8F4

最常见的原因

是脓毒症'低血容量和肾毒性药物$在如何预防
456

患者
E808F4

发生及保护肾功能方面".

4.;B.-*QB

5<AB[B(*>*.B

/杂志发布了
3$!/

新指南%

!3

&

$该指南

系统评价了
[JHR4MJ

!

!"##%3$!/

#'

J[Z8KJ

!

!"1$%3$!/

#'

54M8ER

!

!"13%3$!/

#'

]BN

!

!"''%

3$!/

#及
X@N[B(

等数据库收集的关于预防
8F4

及

保护肾功能方面的随机对照研究!

75W

#和
[B;<

分

析"以相关理论基础和临床研究为依据"提出了预防

456

患者
8F4

和保护肾功能的推荐意见"为有效预

防
8F4

的发生提供了帮助$

#+!

!

适当扩容治疗可降低
8F4

风险
!

各种原因引

起机体相对或绝对的容量不足是发生
8F4

的重要危

险因素"适时地扩容治疗能恢复循环血量和肾脏灌

注"降低肾毒性和
8F4

的风险$扩容治疗中应严密

监测"避免容量负荷过度"减少因液体成分'肾间质水

肿和肾实质压力增加促使
8F4

发生的风险$在液体

的选择上"由于存在渗透性肾病'组织胺释放及凝血

病发生的可能"不推荐使用羟乙基淀粉'明胶和右旋

糖酐液体用于液体复苏$低血容量或脱水时"对比剂

的使用潜在增加
8F4

的风险"对接受血管内造影的

患者"推荐使用等渗晶体液纠正低血容量或脱水$高

氯性酸中毒有使肾皮质血管收缩导致
8F4

的可能"

当使用含氯液体!如生理盐水'复方氯化钠等#时应常

规监测血氯和酸碱水平$若大量液体复苏建议使用

平衡晶体液$当脓毒症休克确实需要用胶体液治疗

时建议使用人血清蛋白"但不单独用于扩容治疗$低

血容量也有利于药物性肾损伤的发生"为预防使用某

些药物如两性霉素
Z

'抗病毒药物膦甲酸钠'西多福韦

和阿德福韦及引起晶体肾病的药物茚地那韦'阿昔洛

韦和磺胺嘧啶等引起的
8F4

"建议使用晶体液进行预

防性容量扩张$对急诊增强扫描"建议不要因为存在

潜在
8F4

风险而延误检查$

#+"

!

科学合理使用救治药物
!

少尿时
456

医生经常

使用髓袢利尿剂"其目的是通过预防肾小管梗阻'降

低肾髓质氧耗'增加肾血流及降低液体超负荷和静脉

充血来改善
8F4

$曾有研究表明"给予
!

"

!+'

T

I

+

C

I

呋塞米后至少利出超过
!$$TR

+

9

的尿量"预

测可降低分级较高
8F4

少尿患者的进展$但在多个

75W

研究及
[B;<

分析中"没有证实利尿剂能改善

8F4

的结局"如肾功能恢复和死亡率"还伴随较大的

药物副作用风险%

!&

&

$对心力衰竭患者"大剂量利尿剂

/3/&

重庆医学
3$!1

年
!$

月第
2/

卷第
3"

期



虽可明显缓解症状"但以降低肾功能为代价"因此"不

推荐单纯以预防
8F4

为目的使用髓袢利尿剂"为控

制或避免液体超负荷"可对利尿剂有反应的患者使用

利尿剂$

理论上"液体复苏'正性肌力药'肾血管扩张剂'

血管升压药能达到保护或改善肾灌注的效果$在升

压药的使用上"如何选择理想目标平均动脉压!

[8X

#

是关键点$针对脓毒症休克复苏的多中心
75W

研究

表明"将目标
[8X

设定为
1$

"

1'TT E

I

和
#'

"

/$

TT E

I

"其死亡率'

8F43

期或需要肾替代治疗的发

生率两组没有差异"但
1$

"

1'TT E

I

组有更多的房

颤发生-而在严重高血压伴发急性脑出血的
75W

研

究表明"收缩压
!2$

"

!/"TT E

I

组肾功能恶化的发

生率较
!!$

"

!&$TT E

I

组低$因此"对于脓毒性休

克患者推荐滴定升压药物维持目标
[8X

于
#'

"

/$

TTE

I

"而存在慢性高血压的脓毒性休克患者应将目

标
[8X

维持在
1$

"

1'TT E

I

"以利于肾脏保护-对

严重高血压伴急性脑出血患者"推荐将入院收缩压控

制在
!2$

"

!"$TTE

I

-若需要升压药物治疗低血压"

推荐去甲肾上腺素!同时纠正低血容量#作为首选升

压药保护肾功能-而对心脏手术后血管麻痹性休克患

者建议给予血管加压素"并根据发病前的血压制订个

体化目标血压%

!20!'

&

$

缺血性
8F4

早期"交感神经系统的激活及血管

收缩物质的释放"如内皮素'血管紧张素
$

和前列腺

素均可使肾血流量!

7ZO

#下降$而脓毒性
8F4

"总的

肾血流量并无改变"灌注不足主要发生在髓质外微血

管区域$当以肾保护为目的使用血管扩张剂时"应首

先考虑有无因抵消代偿性血管收缩使隐蔽的低血容

量暴露"加重肾灌注损伤的问题-其次"因内皮细胞损

伤选用依赖一氧化氮作用的血管扩张剂可能无效-此

外"微循环已闭塞时的延迟给药会降低有效性$至于

小剂量多巴胺具有肾保护的观点已趋于否定"无论是

预防还是改善
8F4

方面均无益处$不推荐纯多巴胺

8!

受体激动剂非诺多巴'钙增敏剂左西孟旦及利钠

肽用作对心脏手术及危重患者的肾功能保护%

!#0!/

&

$

丙泊酚和右美托咪定是
456

患者常使用的镇静

药$动物研究发现"丙泊酚能降低肾氧化应激"右美

托咪定能降低血管加压素分泌"通过增加肾血流量和

UO7

具有肾保护作用$但
75W

研究提示"二者肾保

护效果轻微且不完全确定"同时"也存在(丙泊酚输注

综合征)即输注后发生肌病'横纹肌溶解'高钾血症及

8F4

的问题"因此"建议丙泊酚的使用时间最多
219

"

最大剂量
2T

I

,

C

I

%!

,

9

%!

%

!10!"

&

$

在
456

患者的代谢性干预中"目标血糖应控制在

!$TT)=

+

R

以下"避免高血糖或低血糖对肾脏产生的

危害$类固醇激素或促红细胞生成素!

JXV

#虽对某

些肾脏疾病有一定作用"但不建议用于
8F4

的预防$

对所有
8F4

或有
8F4

风险的患者"适当的营养支持

有助于肾的保护和改善"最好选择肠内途径$作为营

养辅助因子"谷氨酰胺前体
M0

乙酰半胱氨酰由于存在

过敏反应'降低心排量或涉及脓毒症休克等副作用"

不建议用于预防危重患者造影对比剂相关性
8F4

"也

不推荐大剂量静脉使用硒剂作为危重患者的肾保

护%

3$03!

&

$他汀类药物具有抗氧化'抗炎和抗血栓的作

用"

75W

研究认为"对暴露于血管造影对比剂的高风

险患者可能有助于肾保护"建议对冠状动脉血管造影

高风险患者"短期使用阿托伐他汀或瑞舒伐他汀预防

对比剂相关性
8F4

"但不推荐心脏手术围术期高剂量

使用他汀类药物预防术后
8F4

%

3303&

&

$

#+#

!

加强对肾毒性药物的监测与调控
!

456

患者药

物性
8F4

发生率较高"多与药物的不合理使用及缺

乏监测有关$常见肾毒性药物包括放射性造影剂'抗

生素!氨基糖甙类'头孢'磺胺类'两性霉素'阿昔洛

韦#'非甾体抗炎药'血管紧张素转换酶抑制剂和受体

抑制剂'抗肿瘤药物!甲氨蝶呤'顺铂#'免疫抑制剂

!环孢素'他克莫司#'高渗性药物!甘露醇#等%

32

&

$对

8F4

高风险患者"应高度重视药物的选择"对药物的

代谢'药代动力学+药效学!

XF

+

XH

#特点'药物剂量'

疗程'合并用药的相互作用等应充分了解"加强对特

殊药物的监测"适时合理调控"早发现'早治疗$

$

!

结
!!

语

!!

456

中
E808F4

是导致患者结局不良的重要因

素"在当前面临对
E808F4

评估和诊断不足的情况

下"重视和加强
456

患者的风险评估'识别和预防措

施"对减少
8F4

的发生和发展"降低肾替代治疗需求

率和时间"控制
5FH

的发生将有重要意义$
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