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摘  要 

急性肾损伤发生最常见的原因是脓毒症，脓毒症导致肾脏微循环的改变是脓毒症相关急性肾损伤的主要

原因，脓毒症通过炎症反应、球管失衡和血流重分布来影响肾脏微循环，进而导致肾小管坏死，针对病

因出现了抗炎、液体复苏和血流重分布的治疗措施。本文旨在研究SA-AKI发生的机制，从而预防脓毒症

患者进一步损伤肾脏及减低脓毒症患者死亡率，现就近年研究进展做一综述。 
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Abstract 
Sepsis is the most common cause of acute kidney injury, and the change of renal microcirculation 
caused by sepsis is the main cause of sepsis-associated acute kidney injury, sepsis affects renal 
microcirculation through inflammatory reaction, imbalance of bulbar duct and redistribution of 
blood flow, which leads to tubular necrosis. Anti-inflammatory, fluid resuscitation and redistribu-
tion of blood flow have been suggested to treat sepsis. This article aims to study the mechanism of 

 

 

*通讯作者。 

https://www.hanspub.org/journal/acm
https://doi.org/10.12677/acm.2023.13102142
https://doi.org/10.12677/acm.2023.13102142
https://www.hanspub.org/


胡洁，罗朋立 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2023.13102142 15309 临床医学进展 
 

SA-AKI, so as to prevent further renal damage and reduce mortality in patients with sepsis. 
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1. 引言 

急性肾损伤(Acute kidney injury, AKI)是指各种病因导致的肾脏滤过功能短期内(数小时至数周)急剧

下降的一组综合征，属于临床常见的肾脏急、危、重症，其发病率高，预后差，调查显示全球每年约 1300
万人发生 AKI，约 170 万人死亡[1]。脓毒症(Sepsis)被定义为宿主对感染反应失调而导致的危及生命的器

官功能障碍[2]，它是危重患者发生 AKI 最常见的原因[3]。脓毒症相关急性肾损伤(Sepsis associated acute 
kidney injury, SA-AKI)使住院死亡率增加 6~8 倍，发展为慢性肾脏疾病(Chronic kidney disease, CKD)的风

险增加 3 倍，多达 1/4 的 SA-AKI 患者将需要肾脏替代治疗(Renal-replacement therapy, RRT) [4]。研究

SA-AKI 发生的机制对于预防脓毒症患者进一步损伤肾脏及减低脓毒症患者死亡率至关重要，现就近年研

究进展做一综述。 

2. 微循环障碍 

2.1. 免疫失衡 

在脓毒症期间，免疫细胞和 TEC 表面表达的模式识别受体，即 Toll 样受体(Toll-like receptors, TLR)，
可识别释放的 PAMPs 和 DAMPs，启动细胞内分子级联反应，增强感染的炎症反应[4]。在 TEC 中，

DAMPS/PAMP 与 TLRs (即 TLR2 和 TLR4)的结合会触发下游的信号级联反应，激活活化 B 细胞的核因

子 kappa 轻链增强子(kappa-light-chain-enhancer of activated B-cells NF-κB) [5]，这上调了炎性细胞因子的

基因表达，是免疫细胞重新募集到损伤部位和清除细菌所必需的[6] [7]。此外，PAMPs/DAMPs 可通过肾

小球滤过屏障进入小管腔，识别 TEC 顶膜上的 TLR4 受体，启动炎症反应，表现为氧化应激、活性氧和

线粒体损伤的增加[8]。这种双重打击机制使近端的 TEC 特别容易受到损伤。 
TEC 损伤改变包括以单核免疫细胞为主的浸润，一定程度的肾小管细胞空泡化，刷状边缘和极性的

丧失、细胞凋亡，以及细胞内连接和基底膜的功能障碍，从而导致细胞从基底膜脱落[9]。炎症引起的血

小板活化聚集、血小板–内皮细胞黏附，可能导致微血栓的形成和毛细血管的堵塞，而白细胞滚动黏附、

间质水肿形成及血管通透性的增加共同损伤肾脏微循环[10]，这会导致组织氧摄取困难进一步加重。除了

以上机制，炎症还会导致内皮源性一氧化氮合酶(Endothelial Nitric oxide synthase, eNOS)的增加，使直接

血管扩张，抑制血小板、白细胞的聚集和糖萼的保护/防御机制丧失[11]。同时，超氧化物与一氧化氮(Nitric 
oxide, NO)结合，导致 NO 的生物利用度降低，并产生破坏细胞的过氧亚硝酸盐，直接损伤内皮和破坏细

胞外结构，如细胞膜和糖萼[12]。活性氧(Reactive oxygen species, ROS)还可以削弱内皮依赖的血管反应、

介导其他激动剂的血管收缩作用、并调节 NO 的依赖作用[12]。ROS 是导致糖萼脱落、促进白细胞粘附、

破坏内皮屏障和引起肾小球滤过功能障碍的主要原因之一[13]。 
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2.2. 球–管失衡 

脓毒症期间 GFR 的下降主要有以下三方面原因即平均动脉压下降、入球小动脉的血管收缩和出球小

动脉的血管扩张[14]。脓毒症期间，促炎症细胞因子和 NO 的释放，下调血管紧张素 II (Angiotensinogen II, 
Ang II)的 AT-1 受体表达，醛固酮分泌减少，引起机体血压下降，导致器官血流不足[15]。此外，低水平

的醛固酮可引起出球和传入球小动脉收缩，增加肾小球毛细血管压力和肾血管阻力，导致肾小球功能障

碍和肾脏疾病的肾小球结构损害[9]。肾小管重吸收受损时球–管反馈被激活，入球小动脉的收缩导致肾

内通过肾小球外毛细血管的分流，从而完全绕过肾小球，导致 GFR 降低[4]。微循环损伤引起脱落的小管

上皮细胞也会阻塞管腔增加肾小管的压力，导致滤过梯度降低[16]，同时通过减少超滤液形成尿液和引起

肾水肿增加肾囊内压力阻碍滤过，进而导致小管细胞功能障碍、丧失紧密连接和损害小管完整性[17]。肾

小球滤过率降低的最后一个机制是由于脓毒症对肾小球上皮和/或内皮细胞的损伤，导致肾小球通透性的

改变，直接限制了滤过[17]。它们共同作用下引起球–管失衡，进而引起 GFR 降低，肾脏微循环缺乏血

流导致无法为此自身功能乃至细胞的生命提供必要的物质。  

2.3. 微循环血流的不均匀分布 

在脓毒症期间，肾内血流发生重新分配，引起血流从髓质流向皮质[18]。Calzavacca 等人[19]通过阻

断健康绵羊的肾动脉，证明与肾皮质相比，肾髓质内的缺血和缺氧程度成比例地更大。这可能是肾髓质

自身结构特点有关，在外髓中，髓袢升支粗段位于这些血管束的外围，它们需要足够的氧气来主动重吸

收 NaCl，但肾髓质血管束的走形限制了髓袢升支粗段的氧气的利用[20]。除此之外，炎症介质的释放、

糖萼损伤和内皮屏障破坏也加剧了血流的重新分布，导致氧气在不同区域出现不同程度的缺乏[21]。同时

NO 也被证明在 AKI 的病理生理学中起着重要作用，因为它对肾脏不同区域的选择性抑制可以恢复微血

管流量和保护肾功能，在脓毒症期间 NO 产量总体在增加，但诱导型一氧化氮合酶(Induced Nitric oxide 
synthase, iNOS)在肾脏不同部位表达的不同，从而导致有些部位缺乏 NO 和扩张血管的能力，从而面临血

液分流和缺氧的风险[11]。在绵羊脓毒症 AKI 模型中，神经元型、诱导型和内皮型 NOS 的基因表达增加，

而 eNOS 在髓质中选择性降低[22]。这可能与髓质更容易出现缺血和缺氧有关。以上这些原因共同造就了

肾髓质对肾脏血流降低比肾皮质更敏，缺血受损情况更为严重。 

3. 预防和治疗 

炎症、微血管功能障碍和肾小管细胞的适应性反应参与败血症 AKI 的发生，这一认识提供了新的诊

断和治疗途径。目前关于 SA-AKI 的治疗方法主要手段有抗炎、液体复苏、血管活性剂、肾脏替代治疗

等。 

3.1. 抗炎 

早期适当的抗生素给药和源头控制仍然是脓毒症治疗的支柱，这也可能防止进一步的肾脏损伤[3]。
感染性休克延迟使用抗生素与早期 AKI 有关[23]。国际上关于严重脓毒症和脓毒症休克的指南中强烈建

议，诊断脓毒症 1h 内需尽早、适量地输注抗菌药物，建议联合使用 2 种及以上抗生素治疗[24]。如多粘

菌素-B 血液灌流减少内毒素可降低 RIFE 评分和尿小管酶[25]。Bagshaw 等[23]分析临床数据发现，尽早

适当的抗菌治疗和控制感染源可以降低 AKI 的发生风险，治疗每迟滞 1h，AKI 发生的风险就会增加约

40%。 

3.2. 液体复苏 

液体复苏和血管升压药治疗是休克治疗的基石，保存足够的血管内容量和维持血压，最终目的是促
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进组织灌流和氧合至关重要[26]。针对补液的类型，有生理盐水和平衡晶体两种选择，通过分别比较两者

的不同临床结果发现，使用平衡晶体在 30 天内可以减少主要的肾脏不良事件[4]。同样有液体复苏作用的

有羟乙基淀粉、明胶溶液、和白蛋白，尽管这溶液在多中心随机对照试验中被证明是安全的，但还没有

发现白蛋白优于平衡晶体，而在危重病人，尤其是脓毒症病人，使用羟乙基淀粉和明胶溶液反而会增加

AKI 的风险和死亡率[4]。 
然而，液体疗法在促进肾脏氧合方面的有效程度也受到质疑[9] [17]。尽管液体复苏可以使肾动脉血

流正常化，但它也会进一步引起肾微循环血流的分布不均匀，形成不均匀的缺氧区，从而导致肾的氧摄

取功能障碍[27]。同时过量输液也会导致肾功能衰竭，在一项包括 2526 名 ICU 患者的前瞻性观察研究中，

AKI 患者在前 3 天的每日和累积液体较高，液体超载是 AKI 和 AKI 严重性的独立风险因素[28]。液体超

载和间质水肿还增加了肾脏微循环中氧气到靶细胞的扩散距离，导致氧气利用困难[12]。但是，限制液体

使用另一方面可能导致低血容量血症，最后导致肾功能衰竭，因此确定脓毒症期间用于治疗低血容量血

症的最佳液体量仍然是一个不确定的来源。 

3.3. 血管活性药 

去甲肾上腺素(Norepinephrine, NE)是推荐的治疗脓毒症休克和感染性休克的一线药物[29]。在绵羊脓

毒症模型中，NE 或去氧肾上腺素已被证明可以增强肾功能并促进利尿，NE 的作用已经得到认可[17]。
同样的，有抗利尿作用的加压素同样也可以收缩血管，应用加压素似乎不会增加 AKI 风险，甚至与较低

的 RRT 率有关[3]。但基于其成本以及多中心随机对照试验和患者水平的荟萃分析证实，加压素虽然安全，

但与 NE 相比并不能提高存活率，同时与 NE 相比有更多的副作用[3] [4]。 
Ang II 是一种血管收缩药，对绵羊或猪的研究也报告了 Ang II 不会恶化脓毒症期间的 ATP 水平、髓

质缺氧和线粒体呼吸[8]。与 NE 不同，Ang II 可以保护髓质的灌流和氧合，对儿茶酚胺耐药的高输出量

休克患者静脉注射 Ang II 发现，患者血压升高，对其他血管加压剂的需求减少，甚至 28 天的死亡率降低

23%，更多的患者停止 RRT [3]。因此，合并休克的 SA-AKI 患者可能受益于 Ang II，但是否可以替代 NE
值得在临床试验中进一步研究。 

3.4. 肾替代治疗 

虽然有研究发现早期启动 RRT 对重度 AKI 患者的生存优势，但随机对照试验的一致性较差[3]。在

ICU 启动的早期透析与延迟透析试验专门针对感染性休克和严重 AKI 患者，但早期和延迟启动 RRT 患者

之间的 90 天死亡率没有显著差异，且有 9%的患者在早期启动和延迟启动 RRT 之间死亡[30]。高容量血

液滤过(High volume hemofiltration, HVHF)被定义为一种持续治疗，对流剂量 > 35 ml/kg/h [31]。针对

HVHF，一些随机对照试验显示血流动力学和器官功能得到改善，以及循环炎症细胞因子的减少，但这

些改善并不影响临床结果[32]。因此对于 HVHF 的效果及用法存在质疑。针对肾替代治疗的效果仍有待

进一步研究。 

4. 展望与总结 

SA-AKI 被定义为在存在脓毒症的情况下肾功能的突然恶化，是宿主对感染反应失调的结果。虽然

SA-AKI 的病理生理学机制仍不完全清楚，但很明显，SA-AKI 并不等同于 ATN，除了低灌流外，还有其

他机制在起作用。肾功能的这些生理决定因素之间的平衡被破坏，微循环功能障碍、炎症和线粒体的代

谢重新编程之间相互作用，共同影响了 SA-AKI 的发生。作为临床医生需要清楚地了解这种复杂综合征

的临床过程，对其病理生理机制的了解可以为潜在的新疗法提供了方向。同时针对性的干预疾病的进展
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过程及挽救已经发生 SA-AKI 的患者，从而改善患者的短期和长期预后。然而，预防和治疗 SA-AKI 有

效、特异的措施仍然缺乏，未来的研究须集中在更好地理解导致 SA-AKI 发生的机制上，以寻求在预防

和治疗上有进一步的突破。 
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