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连续肾脏替代治疗对脓毒症肾损伤患者尿肾损伤分子．1水平的影响

区景运1，张海红1，胡国强2，谭晓军1 (1．广东省开平市中心医院肾内科，广东开平529300；2．广

东省江门市中心医院肾内科，广东江门529000)

摘要：目的探讨连续肾脏替代治疗(CRRT)对脓毒症伴急性肾损伤(AKI)患者尿肾损伤分子．I(KIM．1)表达的影

响。方法88例脓毒症伴AKI患者分别予以常规(常规组)和CRRT治疗(CRRT组)，另取44名健康体检者作为对照组。检

测血清降钙素原(PCT)、超敏C反应蛋(hsCRI')、肌酐(SCr)及尿KIM．1水平，比较APACHEII评分和30 d病死率。结果

CRRT组SCr、hsCRP、PCT、KIM一1水平在治疗后12、24、48 h均低于常规组(P<0．01)。CRRT组APACHEII评分在治疗

后48 h明显下降职O．01)，而常规组未见明显改善(胗0．05)。CRRT组30 d病死率明显低于常规组(20．45％VS 52．27％，
P<0．01)。结论早期CRRT可降低尿KIM．1水平，改善脓毒症患者AKI发展进程。
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Effect of continuous renal replacement therapy on urinary level of kidney inj ury molecule一1

in patients with sepsis-induced renal injury
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Abstract：Objective To study the effect of continuous renal replacement therapy(CRRT)on urinary expression of

kidney injury molecule一1(KIM一1)in patients with sepsis·indued acute renal injury(AKI)．Methods Eighty—eight patients

with sepsis-indued AKl were treated with conventional therapy(routine group)and CRRT(CRRT group)，and 44 healthy

volunteers were chosen as control group．Serum levels of procalcitonin(PCT)，hypersensitivity C reactive protein(hsCRP)，

creatinine(SCr)and urinary content of KIM一1 were detected，and APACHEII score and 30-day mortality were compared

between 2 groups．Results SCr,hsCRP,PCT,and KIM-1 levels were lower in CRRT group than in routine group at 1 2，24，and

48 h post-therapy(P<0．01)．APACHEII score was significantly decreased in CRRT group(尸<0．01)but not in routine group

(尸>0．05)at 48 h post-therapy．The 30一day mortality was lower in CRRT group compared with routine group(20．45％w

52．27％，P<0．01)．Conclusion Early CRRT can reduce the urinary KIM一1 level and improve the AKI progression ofpatients

with sepsis．
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脓毒症为一种由感染引起的全身炎症反应综合

征，是ICU的常见死亡原因【¨，其中继发急性‘肾损伤

(AKI)的脓毒症病情常较重，病死率高达44％t2。3]。脓

毒性继发AKI的患者其病程早期是能够逆转的，早

期的诊断和有效地干预可避免患者进一步出现实质

性肾衰竭以及其他脏器的损害，降低死亡掣41。连
续肾脏替代(CRRT)为一种目前临床上常用的脓毒症

治疗方法，能够降低患者的病死率，但临床上对于

继发AKI的脓毒症行连续肾脏替代治疗的开始时

间、疗效评价、剂量等尚未达成共识，而对于继发

AKI的早期诊断尚缺乏较为客观精准的指标[5-7]。尿

肾损伤分子一I(KIM．1)为高表达于受损肾脏的近端小

管上皮细胞中的一种跨膜蛋白，其在正常组织中几

乎没有表达【81，然而KIM一1是否有助于评估尿毒症患

者的预后，相关研究尚不多。故本研究在上述研究

的基础上进一步探索CRRT对脓毒症伴AKI患者尿

KIM．1表达的影响，结果报道如下。

1资料和方法

1．1研究对象与分组

选择2013年3月至2016年10月在开平市中心医院

与江门市中心医院住院的脓毒症伴AKI的88例患者

作为研究对象。纳入标准：(1)所有患者均符合脓毒

症诊断标准[9]；(2)所有患者均伴有AKI，符合相关

诊酬101；(3)所有患者均积极配合治疗，并愿意签署

知情同意书。排除标准：(1)患有严重心、脑血管疾

病或恶性肿瘤；(2)生命体征不稳定或伴有精神神经

症状；(3)具有慢性肾损害及血液系统疾病；(4)患有

免疫缺陷者；(5)2周内应用肾毒性药物患者。88例中

男45例，女43例；年龄25～74岁，平均(45．3±12．7)
岁。按照治疗方案的差异将88例分为常规组和

CRRT组，每组各44例。选择相同时间段内与开平市

中心医院和江门市中心医院体检的正常人44例作为

对照组，其中男22例，女22例；年龄22～75岁，平均

(53．6±14．2)岁。3组的性别、年龄差异无统计学意

义胗0．05)。本研究获得开平市中心医院和江门市中
心医院伦理委员会同意，所有研究对象都签署知情

同意书。

1．2 方法

全部患者均予以敏感抗生素抗感染、纠正电解

质紊乱、抗休克、液体复苏等治疗。CRRT组在上述

治疗的基础上予以CRRT治疗，其中CRRT机来自百

特公司f美国)，AN69的滤器出现超滤下降、凝固后

则将其替换，血液流速为250 mL／min，抗凝采用低

分子肝素(0．3 mL／6 h)。

分别检测所有患者0、12、24、48 h后空腹外周

血降钙素原(PCT)、超敏c反应蛋[刍(hsCRP)、血肌酐

fSCr)1．2及尿KIM．1水平，对照组在空腹体检时检测
上述指标。比较两组患者治疗前后的各指标，并与

对照组正常者进行比较。检测CRRT组治疗后CRRT

废液中的KIM．1水平。观察并记录48 h治疗后患者

APACHEII评分变化情况及30 d病死率。ELISA法测

定尿KIM．1：qk集早上起来的第1次中段尿10 mL，

2 000 r／rain离心10 min后将上清液保存在一20℃条

件下，ELISA法进行测定并计算吸光度和ⅪM一1质

量浓度。

1．3统计学处理

采用SPSSl7．0进行统计学处理，定量资料以i±

s表示，采用t检验、单因素方差分析及口检验；计量

资料采用X2检验。以P<0．05为差异有统计学意义。

2结果

治疗0 h时，CRRT组与常规组的各项临床指标

均明显高于对照组(P<0．01)；CRRT组与常规组比

较，KIM一1、SCr、hsCRP、PCT等各项指标差异无

统计学意义胗0．05)。CRRT组和常规组在治疗48 h
后KIM一1、SCr、hsCRP及PCT水平均高于对照组

(P<0．01)。常规组各时间点的KIM一1、hsCRP及PCT

水平差异均无统计学意义(P>0．05)，各时间点的

SCrT]<平随着时间逐渐上升(P<0．01)。CRRT组各时

间点的KIM一1、SCr、hsCRP及PCT水平均随着时间

逐渐下降职0．01 o在治疗过程中，CRRT组各时间
点的PCT、hsCRP、SC圾KIM．1水平均低于常规组
(尸<o．01)。详见表1。
CRRT组和常规组治疗前的APACHEII评分差异

无统计学意义(P>o．05)，经48 h的治疗后，两组的

APACHEII评分差异有统计学意义伊<0．01)。CRRT

组较治疗前显著降低(p<o．01)，常规组治疗前无明显

下降(P>0．05)，详见表2。经CRRT治疗后的废液中

没有检测到KIM．1的存在。

常规组和CRRT组患者的30 d病死率分别为

52．27％(23／44)和20．45％(9／44)，差异有统计学意义

fP<0．01)。

3讨论

脓毒症常由局部脓肿、泌尿系统感染、肺炎、

脑膜炎等感染所引发，常继发于严重烧伤、大型外

科手术等中毒创伤及白血病、糖尿病等慢性疾病患
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组内比较：9<O．01；与常规组同时间点比较：bp<0．01；与对照组比较：。P<0．01。

表2 CRRT组和常规组治疗前及48 h后的APACHE lI

评分比较 (E+s，n=44)

组别
APACHEII评分

治疗前 治疗后

与CRRT组治疗前比较：ap<0．01；与常规组治疗后

比较：bp<0．01。

者，病情较重。AKI是脓毒症患者常见的并发症，

其中ICU病房中约40％的AKI患者继发于脓毒症[11]。

而脓毒症伴AKI的机制常很复杂，常与内毒素诱发

失控的免疫炎症反应，体内过度的应激引起肾血管

过度收缩、肾脏缺血损伤，过度释放的炎症介质对

肾脏及其他器官的损害以及肾毒性药物的应用等有

关[121。脓毒症继发AKI的患者病死率大大上升。因

此对于脓毒症患者继发AKI的早期识别及有效干预

尤为重要。

KIM一1在肾脏的正常组织中几乎没有表达，但

高表达于中毒性肾病、急性肾小管损伤、肾脏肿瘤

等多种肾脏损伤疾病的近端小管中，和信号传导、

肾间质纤维化、肾小管损害程度以及早期修复等相

关【13]。一个马兜铃酸诱导的肾毒性大鼠模型研究发

现，KIM．1在尿液及肾组织中的表达明显增加，在

24 h后上升的KIM达到高峰，一直持续48 h[14]。有

文献报道，脓毒症、缺血／再灌注、肾毒性损伤等引

起AKI的患者，尿液中KIM．1水平均出现较大的上

升，这表明进行肾损伤的患者尿液中ⅪM．1的水平

可提示病情的严重程度[15】。由于临床上对于继发

AKI的脓毒症行连续肾脏替代治疗的开始时间、疗

效评价、剂量等尚未达成共识，对于继发AKI的早

期诊断也缺乏较为客观精准的指标。邵义明等[16-17】

的研究表明，尿肾损伤分子一1可作为CRRT疗效判断

的有效指标，与本次研究结果大体一致；但CRRT影

响脓毒症伴AKI患者尿KIM一1表达情况如何?既往的

相关研究尚不多。本研究的目的一方面是进一步确

证CRRT对脓毒症伴AKI患者尿KIM一1表达的影响；

另一方面是对CRRT影响脓毒症伴AKI患者尿KIM一

1表达的潜在机制进行探讨。

本文中，常规组患者在48 h的常规治疗过程

中，患者外周血hsCRP、PCT水平均无明显改善，血

sCrTk平随着时问逐渐上升，APACHEII评分无明显

改善情况。这表明临床上目前对脓毒症伴AKI患者

的常规治疗无法逆转急性肾损伤的进展，至少在48

h内不能明显改善肾损伤相关指标。CRRT组患者经

48 h CRRT治疗，各时间点患者外周血SCr、

hsCRP、PCT水平均较治疗前明显改善伙0．01)，
APACHEII评分明显降低(尸<o．01)。表明早期的

CRRT治疗在一定程度上可抑制肾损伤的进展。相关

研究报道[18-19】，对脓毒症患者进行连续。肾脏替代治

疗的12、36、48 h后患者外周血多种炎症因子水平
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均随着时间推移而下降。这与本研究结论一致，表

明CRRT对脓毒症伴AKI患者的治疗可能通过抑制炎

症反应的进展而抑制进一步的肾损伤。

本次研究中，常规组患者经规范化的常规治疗

48 h，其尿ⅪM一1水平下降不明显，一直维持在较高

水平；CRRT组患者在予以CRRT治疗12 h后尿ⅪM一1

水平即开始下降，且治疗过程各时间点CRRT组患者

的尿KIM．1水平均明显低于常规组。在CRRT治疗后

废液中没有发现KIM一1存在。由此可知，CRRT组患

者的尿KIM．1水平的下降与经CRRT治疗后，炎症反

应及AKI的进展得以抑制，肾功能有所改善相关，

而不是血浆滤过的过程中KIM一1被滤除。

综上所述，早期CRRT可通过抑制过度的炎症反

应改善脓毒症伴AKI患者的AKI发展进程，进一步降

低尿KIM一1水平，尿KIM一1水平可应用于评估CRRT

的疗效。
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