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摘  要 

脓毒症合并急性肾损伤(S-AKI)是住院和危重患者常见的危及生命的并发症。S-AKI使住院死亡率增加6
到8倍，患慢性肾脏病(CKD)的风险增加三倍。S-AKI的早期出现限制了预防性干预的影响，但为专注于

逆转细胞损伤和促进适应性修复的治疗策略的发展打开了大门。为了适应这种变化，需要更好地理解脓

毒症时肾小管上皮细胞(TEC)损伤的机制以及炎症反应，代谢重编程等。本文简要描述了目前对S-AKI的
理解，以及其病理生理学的发展。 
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Abstract 
Sepsis associated with acute kidney injury (S-AKI) is a common life-threatening complication in 
hospitalized and critically ill patients. S-AKI increased in-hospital mortality 6- to 8-fold and 3-fold 
the risk of chronic kidney disease (CKD). The early emergence of S-AKI limits the impact of pre-
ventive interventions, but opens the door to the development of therapeutic strategies focused on 
reversing cell damage and promoting adaptive repair. In order to adapt to this change, it is neces-
sary to better understand the mechanism of renal tubular epithelial cell (TEC) injury in sepsis as 
well as the inflammatory response, metabolic reprogramming, etc. This paper briefly describes 
the current understanding of S-AKI, and the development of its pathophysiology. 
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1. 引言 

脓毒症(sepsis)是一种临床上极为复杂的疾病，其特征在于感染引起的机体反应失调而导致的器官功

能障碍，从而危及生命，是严重创伤、烧伤、休克或大手术患者死亡的主要风险因素之一[1]，常会累及

多个脏器。此外，据统计，脓毒症的死亡率为 25%~30%，而脓毒症休克的死亡率为 45%~63% [2] [3]。
肾脏是特别容易受脓毒症影响的器官，且脓毒症合并急性肾损伤(S-AKI)与脓毒症患者的高死亡率有很大

关联[4]。值得我们注意的是，高水平的循环炎性细胞因子和凝血功能障碍将会损害脓毒症患者的肾脏微

血管系统，且通常伴随肾血流量减少、继发性肾小管上皮细胞死亡或急性肾小管坏死[5]。因此，了解并

认知 S-AKI 患者的发病机制及最新治疗进展，对于开发靶向治疗以及时预防或治疗 S-AKI 至关重要。本

文就探讨 S-AKI 发病机制以及最新治疗进展进行综述。 

2. 流行病学 

近些年来，关于 S-AKI 的流行病学研究并不多，甚至其在全世界的发病率都是未知的。Adhikari 等
人[6]根据美国的发病率推测全世界每年有 1900 万病例，但实际发病率可能要高得多。因为将近三分之一

的脓毒症患者会发展为 S-AKI。而在 ICU 患者中，约 40%至 50%的 AKI 患者将会出现脓毒症，且病死率

高达 50%~60%，因此，临床需充分了解 S-AKI，以尽早干预 S-AKI 的出现，对 S-AKI 的防治具有重要

意义。 

3. 病理生理学 

AKI 通常是脓毒血症患者进展过程中最常见的原因，因此，研究 S-AKI 的病理发病机制非常重要。

然而，推进对 S-AKI 病理生理学的理解面临多重限制。由于该领域的一些技术、工艺和伦理限制，现如

今国内外对于 S-AKI的发病机制研究甚少[6]。且目前对 S-AKI的大多数理解都是从建造脓毒症动物模型、

体外细胞研究和脓毒症患者的尸检观察中推断出来的[7]。 

Open Access

https://doi.org/10.12677/acm.2023.1381733
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/


王含玉，罗朋立 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2023.1381733 12364 临床医学进展 
 

3.1. 微循环功能障碍 

脓毒症可引起局部微循环流动的改变，其特征在于血流的不均匀性增加，携带停止或间歇性(非滋养)
血流的毛细血管比例降低，以及携带缓慢和连续(滋养)流动的毛细血管比例降低[8] [9] [10]。这种微循环

功能障碍的模式存在于脓毒症患者和动物模型中的每一个重要器官中，并且与器官功能障碍的发展和更

差的结果相关，而与宏观血液动力学参数的变化无关[9]。基于此，微循环功能障碍已被认为是器官损伤

因果途径中的关键机制[8]。 
国内外已提出可能导致微循环功能障碍的多种机制，内皮损伤、自主神经功能障碍、糖萼脱落和凝

血级联的激活导致白细胞和血小板滚动及粘附增加、血流速度降低和微血栓形成，最终破坏微血管流动

[10]。由于肾小管周围毛细血管流量改变，缓慢移动的白细胞和血小板在肾小管上皮细胞(TEC)附近释放

损伤相关分子模式(DAMPs)和病原体相关分子模式(PAMPs)，可能诱导显著的肾小管损伤[11]。此外，微

循环功能障碍可导致局部血流分布改变，从而潜在地导致局部缺血和自动调节功能丧失，加重 TEC 损伤

和功能障碍[8]。在肾脏中，肾小管周围毛细血管功能障碍可导致直接的肾小管上皮损伤。肾小管上皮功

能障碍可通过增加致密斑的非重吸收氯离子浓度而激活肾小管–肾小球反馈，从而导致肾小球滤过率

(GFR)的降低。通过这种方式，管周毛细血管功能障碍导致肾小管损伤，GFR 和尿量(UO)降低，血清肌

酐(sCr)升高。 
脓毒症 GFR 的丧失也可作为肾小球水平的微循环血液动力学受损的结果而发生。在正常生理状态下，

通过传入和传出小动脉的扩张和收缩，GFR 受到严格调节，以在较宽的血压范围内维持恒定的滤过率。

然而，在脓毒症期间，GFR 的调节至少受到两种机制的损害。首先，传入小动脉的同时收缩和传出小动

脉的扩张降低肾小球静水压，从而降低 GFR。其次，传入小动脉的收缩导致通过肾小球外毛细血管的肾

内分流，从而完全绕过肾小球，导致 GFR 降低[8]。 

3.2. 炎症应答 

炎症反应是宿主对抗感染的主要防御机制，对于启动和介导损伤后恢复功能所必需的修复过程至关

重要。然而，失调的炎症反应可能导致进一步的损伤并导致适应性不良的修复。在脓毒症过程中，释放

的PAMPs和DAMPs [12]通过免疫细胞和肾TEC表面上表达的模式识别受体(即Toll样受体或TLR)识别，

从而启动细胞内分子级联，在表型上表现为对感染的炎症反应[13]。在 TEC 中，DAMPs/PAMPs 与 TLRs 
(即 TLR2 和 TLR4)的结合触发下游信号级联，激活活化 B 细胞的核因子 κ-轻链增强子(NF-κB)，上调炎

性细胞因子的基因表达，这是免疫细胞募集到损伤部位和细菌清除所必需的[14]。然而，暴露于这些炎性

介质和 TEC 中先天免疫的激活导致氧化应激增加、活性氧产生和线粒体损伤，所有这些都加剧了 TEC
损伤[13]。肾周毛细血管中释放的血源性 PAMPs 和 DAMPs 可以进入 TEC 的间质间隙和基底外侧膜附近。

此外，PAMPs/DAMPs 可以通过肾小球过滤，并且可以被 TEC 顶膜中的 TLR 4 受体识别，从而引发炎症

反应并诱导炎症和氧化损伤。这两种机制使得近端 TEC 特别容易受伤。 

3.3. 代谢重编程 

代谢重编程是一种保守的防御机制，细胞使用该机制来优化和重新确定能量消耗的优先级[15]，并适

应环境或细胞内危险信号，同时防止细胞死亡[15]。这在脓毒症中的 T 细胞和单核细胞中得到了更好的

表征。作为对炎症信号的反应，单核细胞和 T 细胞在综合征的急性期期间特征性地将代谢从氧化磷酸化

(OXPHOS)转变为有氧糖酵解[15]。重要的是，这种代谢转变对于 T 细胞和单核细胞分别分化成促炎表型

如 Th-17 和 Ml 巨噬细胞以及产生适当的炎症反应是必需的[16]。炎症细胞转变回 OXPHOS 以“关闭”

炎症，并返回到抗炎表型。由于脓毒症过程中持续的糖酵解导致死亡率增加，这种转换回 OXPHOS 的情
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况对于动物在脓毒症中存活和恢复器官功能也是必要的。 
脓毒症期间的代谢重编程可能导致 TEC 功能的重新优先化和 ATP 合成能力的降低。为了支持这一

观点，美国的卡洛斯*曼里克–卡瓦列罗[17]等人采用盲肠结扎和穿孔(CLP)的小鼠脓毒症模型以及发现人

类脓毒症均可以诱导不同组织和器官(包括肾脏)中 ATP 水平的降低。且来自细胞因子或 PAMPs 的炎性刺

激导致 TEC 离子转运蛋白表达的下调和小管离子转运的关闭[18]，从而牺牲细胞存活的“非必须”功能。

代谢重编程的药理学操作影响实验模型中脓毒症期间的肾功能和存活率。例如，通过代谢主调节因子

AMP 活化蛋白激酶(AMPK)的药理学激活来刺激 OXPHOS，导致预防 AKI 和小鼠 CLP 后存活率的增加

[19]。刺激其他 OXPHOS 调节剂如沉默调节蛋白 1 (Sirt 1)或过氧化物酶体增殖物激活受体(PPAR)-γ共激

活因子-1α (PGC-1α) [20]也能降低死亡率，支持了 OXPHOS 在脓毒症期间具有保护作用的观点。相反，

实验性脓毒症期间对 AMPK 进行药理学抑制会增加死亡率，并且可能通过限制 TEC 募集 OXPHOS 和糖

酵解的能力(即代谢适应性)而损害代谢灵活性[19]。这种保护作用是恢复 OXPHOS 的直接结果，还是这

些调节因子对线粒体质量控制过程的其他影响，如线粒体自噬(功能失调的线粒体的再循环)或生物发生

(新线粒体的合成)，或对细胞信号传导途径(如 mTORC 1/HIF-1α途径)通路的干扰，目前仍不清楚[21]。
无论如何，功能性线粒体的可用性是细胞代谢、0XPH0S 和代谢重编程的重要组成部分[21]，因此促进

0XPH0S 的优点可能仅次于 0XPH0S 调节因子对线粒体功能的影响。 

3.4. 肾血流量减少/缺血再灌注损伤 

缺血再灌注损伤不是 S-AKI 的唯一机制，而是多种机制共同发挥作用。S-AKI 也可能在没有肾灌注

不足和血液动力学不稳定及存在正常或增加的整体肾血流的情况下发生。 
在革兰氏阴性脓毒性休克的绵羊模型中，Langenberg 以及其他人[22]表明 S-AKI 可以在正常或增加

的 RBF 中发生，表明对肾脏整体灌注的减少对 S-AKI 的发生不是必要的。在一个类似的模型中，梅登以

及其他人[23]证实了这一发现，表明 S-AKI 的发生没有改变 RBF，氧气输送或肾脏组织学。Murugan 以

及其他人[24]表明四分之一从未出现血流动力学不稳定迹象的脓毒症患者仍发展为 AKI。重要的是，高须

和霍奇基斯[25]在脓毒症死亡患者的尸体活检中证实，S-AKI 在没有明显 TEC 坏死或凋亡的情况下发展

(少于 5%的肾小管被检查)。基于此，很明显，S-AKI 可以在没有明显的整体肾灌注不足或宏观血液动力

学不稳定迹象的情况下发生。李颖等人发现在 CLP 中 RBF 显著降低，而肾血浆流量和滤过分数与假手

术组没有显著差异。总的来说，这些数据共同表明，RBF 的减少对于 s-AKI 的发病机理并不是必要的。

这些观察结果也反映了临床经验，即积极的液体复苏降低了 AKI 的风险，但并不能预防 AKI，以及脓毒

症 AKI 中血管扩张剂的失效。 

3.5. 线粒体损伤 

在脓毒症期间，肾小管细胞中可观察到线粒体的超微结构变化。这些变化包括线粒体损伤、肿胀、

细胞死，最后线粒体内容物释放到细胞外空间，导致肾损伤的恶性循环。另一方面，尿线粒体 DNA (mtDNA)
容易受到 ROS 靶向的损伤，因为它没有有效的修复机制，并且增加的线粒体 ROS 产生可以降低线粒体

膜电位，导致膜完整性受损。这些变化可能允许 mtDNA 泄漏到胞质溶胶中。因此，肾小管上皮细胞中

线粒体完整性的破坏可导致线粒体 DAMPs 释放到尿液中，这些都会导致肾损伤的进一步恶化。 

4. 治疗 

S-AKI 的大多数疗法仍然是反应性和非特异性的，侧重于预防继发性损伤，如肾前损伤、静脉充血

和肾毒素的使用，并依赖于临床医生处理每个病例的能力。此外，由于难以确定损伤的精确时间，因此
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开发针对患有新发脓毒症的患者的预防性疗法一直具有挑战性。然而，预防策略可能仍然被证明是有用

的住院患者中，及时诊断可以建立。 

4.1. 抗生素、源头控制和肾毒素 

无论是怀疑感染，还是诊断出脓毒症，早期和适当地开始抗生素治疗和确定脓毒症的来源对于预防

AKI 和降低死亡率至关重要。在脓毒症休克中，低血压发作时应开始适当的抗菌治疗，若抗菌治疗不及

时会增加早期 AKI 的发生发展。然而，在处方和监测抗生素治疗时应谨慎使用，因为许多用于治疗感染

引起脓毒症的抗生素也具有肾毒性。然而，在开具处方和监测抗生素治疗时应谨慎使用，因为许多用于

治疗导致败血症的感染的抗生素也具有肾毒性。例如万古霉素等药物，特别是与其他抗菌药物(如哌拉西

林他唑巴坦、氨基糖苷类或两性霉素 B)或其他肾毒素(如静脉内放射造影剂)联合使用时应谨慎[26]。 

4.2. 静脉注射液的类型 

现在有证据表明，在危重病人中，尤其是在脓毒症病人中，使用羟乙基淀粉和明胶基溶液会增加 AKI
和死亡率的风险[27]，首选的液体通常是平衡盐溶液。此外，应该放弃使用生理盐水，因为大型随机对照

试验已经证实了观察性研究的结果[28]研究表明，使用高氯化物浓度的液体会增加 AKI 的风险。 
最近进行的 SALT-ED 116 和 SMART [29]试验分别比较了平衡晶体液与 0.9%生理盐水在非危重和危

重患者中的不同临床结局。两项研究均支持使用平衡晶体，证明了 30 天时主要肾脏不良事件(MAKE)的
保护作用。此外，SMART 试验证明，平衡晶体液在脓毒症患者中的保护作用大于一般人群(OR: 0.80 
(95%CI) vs 0.90 (95%CI)) [30]。尽管在最近的多中心随机对照试验[31]中，白蛋白溶液已被证明是安全的，

消除了对肾毒性的担忧，但尚未发现白蛋白优于平衡盐溶液[31]，因此，目前的建议仍然支持使用平衡晶

体对脓毒症患者进行复苏。 

4.3. 血液动力学支持 

液体复苏后使用升压药是脓毒性休克的基础治疗。2001 年，里弗斯以及其他人[32]发表了一项里程

碑式的研究，证明早期目标导向治疗(EGDT)降低了脓毒症休克患者的死亡率。尽管这是一项单中心试验，

其局限性在过去二十年中受到了热切的批评，但这项研究改变了脓毒症患者的复苏方法，建立了新的护

理标准，并可能挽救了许多生命。这可能是为什么最近分析 EGDT 效应的试验显示在 S-AKI、RRT 的使

用或死亡率方面没有益处的原因之一。 
RCT sepsis PAM 多中心的研究表明，脓毒症患者的平均动脉压(MAP)目标必须为 65~70 mmHg，因

为除了潜在的高血压患者，较高的 MAP (80~85 mmHg)并不能提高生存率[33]。目前，去甲肾上腺素是推

荐治疗脓毒症休克的一线药物。然而，基于其成本以及多中心随机对照试验和患者水平荟萃分析的证实，

尽管安全，但与去甲肾上腺素相比，血管加压素并不能提高生存率，因此不鼓励使用。 

4.4. 体外疗法–血液滤过 

体外疗法(ECTs)在脓毒症中的作用尚不清楚，这是重症医学中一个激烈争论的话题。不幸的是，这

种争论的出现很大程度上是因为我们对疾病的阶段、严重性以及决定结果的关键病理生理事件缺乏清晰

的理解。在缺乏这种知识的情况下，ECTs 仍然是一大组具有很高前景但疗效未经证实的疗法。 
脓毒症发生早期的干预集中于独立的病理生理靶点，如抗内毒素抗体、抗细胞因子治疗、抗凝治疗

等，但其临床结果却不尽人意[34]。这导致焦点转向通过 ECTs 如血液滤过，血液滤过通过吸附和对流的

结合去除多种细胞因子，目的是整体降低它们的峰值浓度[34]，并在动物模型中显示出不错的结果。然而，
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它在没有急性肾损伤的人类脓毒症中的应用中作用是有限的，比如在改善软临床终点如氧合、血管升压

药的使用等方面[35]。在没有急性肾损伤的脓毒症患者中，使用常规血液滤过进行早期干预的最大规模人

类随机对照试验不仅没有证明有任何好处，而且与恶化的结果和更高的器官损伤评分严重性和数量有关

[36]。传统血液滤过的这些令人失望的结果使一些人认为，也许更高容量的血液滤过治疗可能会更好的导

致细胞因子清除，从而会改善结果。然而，目前这仍然是推测性的。 

5. 结论 

综上，S-AKI 是宿主对感染反应失调的结果。S-AKI 患者具有各种临床轨迹，并且与改善的结局相

关。临床医生需要了解其病理生理机制方面的进展，为潜在的新疗法提供见解；然而，现在仍然缺乏用

于预防和治疗 S-AKI 的有效、特异性干预。未来的研究必须专注于更好地理解导致 S-AKI 的机制，以及

桥接和简化来自实验室、基于大数据的人群研究和临床试验的知识过渡，为今后的诊断及治疗提供更多

有利的证据。 
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