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［摘　要］目的：探讨连续肾脏替代治疗（ＣＲＲＴ）对脓毒症急性肾损伤（ＡＫＩ）患者肾素、血管紧张素Ⅰ（Ａｎｇ
Ⅰ）及醛固酮（ＡＬＤ）水平的影响。方法：脓毒症ＡＫＩ患者３０例，随机均分常规组和 ＣＲＲＴ组，常规组给予原发
病、抗感染及补液等常规治疗，ＣＲＲＴ组在常规治疗基础上给予ＣＲＲＴ治疗；２组患者于治疗前、治疗２４ｈ时，分
别检测血清肌酐（ＳＣｒ）、ＡｎｇⅠ及ＡＬＤ水平，计算血浆肾素活性（ＰＲＡ），比较３组患者急性生理—慢性健康状况
Ⅱ（ＡＰＡＣＨＥⅡ）评分。结果：治疗前２组患者ＰＲＡ、ＡｎｇⅠ、ＡＬＤ、ＳＣｒ及ＡＰＡＣＨＥⅡ评分比较，差异无统计学意
义（Ｐ＞００５）；治疗２４ｈ时，ＣＲＲＴ组ＰＲＡ、ＡｎｇⅠ、ＡＬＤ、ＳＣｒ及 ＡＰＡＣＨＥⅡ评分均显著低于常规组（Ｐ＜００５），
ＣＲＲＴ组ＰＲＡ、ＡｎｇⅠ、ＡＬＤ、ＳＣｒ及ＡＰＡＣＨＥⅡ评分低于治疗前（Ｐ＜００５）；常规组仅 ＳＣｒ、ＡｎｇⅠ水平及 ＡＰＡＣＨＥ
Ⅱ评分低于治疗前（Ｐ＜００５）。结论：ＣＲＲＴ在常规治疗脓毒症 ＡＫＩ基础上，ＣＲＲＴ可降低患者 ＰＲＡ、ＡｎｇⅠ、
ＡＬＤ、ＳＣｒ水平及ＡＰＡＣＨＥⅡ评分。

［关键词］脓毒症；肾素－血管紧张素－醛固酮系统；急性生理－慢性健康状况Ⅱ评分；急性肾损伤；连续肾
脏替代治疗
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　　脓毒症（ｓｅｐｓｉｓ）可以引起多器官功能障碍，急
性肾损伤（ａｃｕｔｅｋｉｄｎｅｙｉｎｊｕｒｙ，ＡＫＩ）是脓毒症最严
重的并发症之一，是脓毒症患者死亡的独立危险因

素［１］。脓毒症患者可出现肾素—血管紧张素—醛

固酮 系 统 （ｒｅｎｉｎａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎａｌｄｏｓｔｅｒｏｎｅｓｙｓｔｅｍ，
ＲＡＡＳ）激活，而 ＲＡＡＳ可以影响心血管功能、电解
质及体液平衡、肾脏灌注及机体炎症反应等，从而

影响肾功能［２－３］。连续肾脏替代治疗（ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓ
ｒｅｎａｌｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔｔｈｅｒａｐｙ，ＣＲＲＴ）是通过外力辅助
患者清除有害的生物活性物质以及机体的代谢产

物，来维持并调节内环境稳态［４］。ＣＲＲＴ能保障患
者血流动力学相对稳定，对氮质血症、水和电解质

的调节具有可控性，并且能够持续清除血液中的毒

素物质［５］。本文在常规治疗的基础上采用 ＣＲＲＴ
对脓毒症 ＡＫＩ患者进行治疗，观察治疗后患者血
清肌酐（ｓｅｒｕｍｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ，ＳＣｒ）、醛固酮（ａｌｄｏｓｔｅ
ｒｏｎｅ，ＡＬＤ）水平、血管紧张素Ⅰ（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎⅠ，Ａｎｇ
Ⅰ）的浓度、血浆肾素活性（ｐｌａｓｍａｒｅｎｉｎａｃｔｉｖｉｔｙ，
ＰＲＡ）及急性生理—慢性健康状况Ⅱ（ａｃｕｔｅｐｈｙｓｉ
ｏｌｏｇｙａｎｄｃｈｒｏｎｉｃｈｅａｌｔｈｅｖａｌｕａｔｉｏｎⅡ，ＡＰＡＣＨＥⅡ）
评分变化，探讨 ＣＲＲＴ治疗对脓毒症 ＡＫＩ患者
ＲＡＡＳ的影响。

１　对象与方法

１．１　对象
２０１４年６月～２０１５年９月诊断为脓毒症合并

ＡＫＩ患者３０例，脓毒症按２０１２年国际脓毒症诊断
标准纳入［６］；ＡＫＩ符合２０１２年改善全球肾脏病预
后组织关于 ＡＫＩ的诊断标准，均为 ＡＫＩ２期患
者［７］。排除已使用肾毒性药物及对比剂患者、泌

尿系统梗阻造成的 ＡＫＩ患者、诊断脓毒症 ＡＫＩ前
已经过规律血液透析或者腹膜透析患者，存在肾脏

基础疾病、肾血管狭窄或者肾切除的患者。研究在

取得医院伦理委员会同意，并且患者或家属知情同

意，将患者随机均分为常规组和ＣＲＲＴ组。常规组
男性７例，女性８例，平均（６０１３±１８４２）岁；ＣＲＲＴ
组男性９例，女性６例，平均（５８４７±１５３９）岁；两
组患者性别、年龄等一般资料比较，差异无统计学

意义（Ｐ＞００５），具有可比性。
１２　方法

常规组患者给予常规治疗，包括针对原发病的

治疗，呼吸衰竭患者必要时给予机械通气治疗纠

正，补液治疗维持患者循环稳定、必要时给予血管

活性物质纠正，根据临床经验或药敏试验合理选择

抗菌药物。ＣＲＲＴ组患者在常规治疗的同时给予
ＣＲＲＴ，ＣＲＲＴ采用费森床旁血滤机（型号 ｍｕｌｔｌＦｌ
ｔｒａｔｅ），使用一次性血液灌流器（型号 ＹＴＳ１８０）；空
心纤维血液透析滤过器（型号 ＵｌｔｒａｆｌｕｘＡＶ６００Ｓ），
采用肝素或枸橼酸抗凝，经股静脉留置单针双腔导

管建立血管通路；ＣＲＲＴ模式采用血液灌流（ｈｅ
ｍｏｐｅｒｆｕｓｉｏｎ，ＨＰ）及连续静脉—静脉血液透析滤过
（ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓｖｅｎｏｖｅｎｏｓｈｅｍｏｄｉａｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ， ＣＶＶＨ
ＤＦ），ＨＰ治疗２ｈ后行ＣＶＶＨＤＦ治疗。
１３　观察指标

两组患者于治疗前、治疗２４ｈ时，采用苦味酸
速率法检测血清 ＳＣｒ，化学发光法测定血浆 ＡＬＤ，
分别于４℃和３７℃采用放免法测定血浆ＡｎｇⅠ浓
度，计算 ＰＲＡ［ＰＲＡ＝（３７℃时 ＡｎｇⅠ －４℃时
ＡｎｇⅠ）×０７４］，比较 ＡＰＡＣＨＥⅡ评分；记录２组
患者治疗后的生存时间（ｄ），绘制患者的生存曲
线。

１４　统计学方法
数据采用 ＳＰＳＳ１３０进行统计学分析。计量

资料采用均数±标准差（ｘ±ｓ）表示，数据比较采用
单因素方法分析，２组患者治疗前或治疗后的比较
采用 ＩｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔＳａｍｐｌｅＴｅｓｔ，同组患者治疗前后
的比较采用ＰａｉｒｅｄＳａｍｐｌｅＴＴｅｓｔ，Ｐ＜００５为差异
有统计学意义。用 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ法绘制２组患者
生存曲线，其显著性检验采用ＬｏｇＲａｎｋ检验法。
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２　结果

２１　ＳＣｒ、ＰＲＡ、ＡｎｇⅠ、ＡＬＤ水平及ＡＰＡＣＨＥⅡ评分
治疗前，２组患者 ＰＲＡ、ＡｎｇⅠ、ＡＬＤ、ＳＣｒ及 Ａ

ＰＡＣＨＥⅡ评分比较，差异无统计学意义（Ｐ＞

００５）；治疗２４ｈ时，ＣＲＲＴ组 ＰＲＡ、ＡｎｇⅠ、ＡＬＤ、
ＳＣｒ及 ＡＰＡＣＨＥⅡ评分均显著低于常规组（Ｐ＜
００５），ＣＲＲＴ组ＰＲＡ、ＡｎｇⅠ、ＡＬＤ、ＳＣｒ及ＡＰＡＣＨＥ
Ⅱ评分低于治疗前（Ｐ＜００５）；常规组仅 ＳＣｒ、Ａｎｇ
Ⅰ水平及ＡＰＡＣＨＥⅡ评分低于治疗前（Ｐ＜００５）。
见表１。

表１　两组患者治疗前后ＳＣｒ、ＰＲＡ、ＡｎｇⅠ、ＡＬＤ水平及ＡＰＡＣＨＥⅡ评分（ｘ±ｓ）
Ｔａｂ．１　ＳＣｒ，ＰＲＡ，ＡｎｇⅠ，ＡＬＤａｎｄＡＰＡＣＨＥⅡ ｓｃｏｒｅｉｎｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐａｎｄｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ

观察指标
常规组

治疗前 治疗后

ＣＲＲＴ组
治疗前 治疗后

ＳＣｒ（μｍｏｌ／Ｌ） ２４１２１±１０３１９ ２０８６１±８９２７（１） ２６３３０±５５２３ １３０７１±６６３９（１）（２）　
ＰＲＡ［μｇ／（Ｌ·ｈ）］ ４９６±３６２ ７７５±５４０　 ５９３±４６０ ４１０±３０６（１）（２）

ＡｎｇⅠ（μｇ／Ｌ） ７３７±４８６ １２９９±８６９（１） １１３３±９０３ ６８７±４８３（１）（２）

ＡＬＤ（ｎｇ／Ｌ） ８２８６±７１４５ １１４３７±８９４０　 １２３６２±６９９９ ８２２２±６０４９（１）（２）

ＡＰＡＣＨＥⅡ评分（分） １７９３±３２０　 １６１３±２４５（１） １８７３±４３８３ １３６０±２７２（１）（２）　
（１）与同组治疗前比较，Ｐ＜００５；（２）与常规组治疗后比较，Ｐ＜００５

２２　生存曲线
两组患者的生存曲线显示，ＣＲＲＴ组患者生存

率显著高于常规组，差异有统计学意义（Ｐ＝
００２３），见图１。

图１　ＣＲＲＴ组与常规组的生存曲线
Ｆｉｇ．１　ＳｕｒｖｉｖａｌｃｕｒｖｅｓｏｆｔｈｅＣＲＲＴ

ｇｒｏｕｐａｎｄｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ

３　讨论

循环ＲＡＡＳ成分的相对分子量均小于４０ｋＤ，
ＣＲＲＴ治疗可通过不同模式清除不同分子量的物
质［５］。本研究采用 ＨＰ联合 ＣＶＶＨＤＦ模式，可有

效清除相对分子量小于５０ｋＤ的物质，检测结果表
明脓毒症 ＡＫＩ患者接受 ＣＲＲＴ治疗后，ＣＲＲＴ组
ＰＲＡ、ＡｎｇⅠ、ＡＬＤ、ＳＣｒ及ＡＰＡＣＨＥⅡ评分低于治疗
前（Ｐ＜００５）；常规组仅 ＳＣｒ、ＡｎｇⅠ水平及 Ａ
ＰＡＣＨＥⅡ评分低于治疗前（Ｐ＜００５）；验证了上述
观点。

脓毒症ＡＫＩ患者可因炎症介质和细胞因子等
因素的刺激导致全身血管床阻力降低、血管通透性

增加，使得肾血流量减少；也可因血管活性物质的

受体表达下降，使该类物质对血管床效应降低，导

致外周血管扩张，交感神经系统兴奋，激活 ＲＡＡＳ，
肾小球入球小动脉痉挛，肾血流量下降，肾脏持续

缺血缺氧，造成患者ＡＫＩ或急性肾功能衰竭（ａｃｕｔｅ
ｒｅｎａｌｆａｉｌｕｒｅ，ＡＲＦ）［８］。有研究报道脓毒症 ＡＫＩ发
病机制与患者全身及肾脏局部炎症反应有关［９］。

脓毒症时，肾脏产生炎症介质，同时又将被炎症介

质攻击，造成肾损伤［１０］。ＲＡＡＳ过分激活时可对
机体造成严重损害，脓毒症患者ＲＡＡＳ成分的活性
水平显著高于非脓毒症患者［１１－１４］。动物实验表

明，大鼠ＲＡＡＳ过度激活后可激活肾脏内的ＮＦκＢ
转录因子和激活蛋白酶１（ａｃｔｉｖａｔｏｒｐｒｏｔｅｉｎ１，ＡＰ
１）信号通路。转录因子 ＮＦκＢ和 ＡＰ１信号通路
可促进炎症细胞浸润并产生 ＴＮＦα［１５］，经血液流
经肾脏的中性粒细胞可在 ＴＮＦα作用下释放大量
炎症介质［１６］，增加血管通透性，浸润肾脏，最终导

致肾小球内皮细胞肿胀以及肾小管上皮细胞坏死，

损害肾功能。本研究结果显示治疗２４ｈ时，ＣＲＲＴ
组ＰＲＡ、ＡｎｇⅠ、ＡＬＤ、ＳＣｒ及 ＡＰＡＣＨＥⅡ评分均显
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著低于常规组（Ｐ＜００５），ＣＲＲＴ组 ＰＲＡ、ＡｎｇⅠ、
ＡＬＤ、ＳＣｒ及 ＡＰＡＣＨＥⅡ评分低于治疗前（Ｐ＜
００５）；常规组仅 ＳＣｒ、ＡｎｇⅠ水平及 ＡＰＡＣＨＥⅡ评
分低于治疗前（Ｐ＜００５）；并且 ＣＲＲＴ组患者生存
曲线位置较高，说明 ＣＲＲＴ治疗在降低 ＡＫＩ患者
ＲＡＡＳ水平的同时还改善了患者预后，效果优于单
一的常规治疗。

综上所述，本研究提示ＣＲＲＴ治疗在调节脓毒
症ＡＫＩ患者ＰＲＡ、ＡｎｇⅠ、ＡＬＤ水平方面有一定作
用，该治疗能下调脓毒症ＡＫＩ患者ＲＡＡＳ成分的活
性水平，对患者预后有一定影响，但因本研究样本

量较小，且仅检测了治疗后２４ｈ这一时间点，仍需
更多的临床研究来进一步了解 ＣＲＲＴ在 ＡＫＩ患者
的治疗时机、对ＲＡＡＳ活性的影响及对疾病预后的
影响，以便能更好地指导临床工作。
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