连续性肾脏替代治疗(CRRT)在脓毒血症急性肾损伤治疗中的作用和透析时机探讨
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【摘要】目的：研究连续性肾脏替代治疗(CRRT)在脓毒血症急性肾损伤（AKI）治疗中的作用和最佳透析时机。方法：从2012年6月-2014年12月我科诊治为脓毒血症AKI患者中随机选取92例作为研究对象。随机分组法分为观察组（46）例，对照组（46）例。对对照组实施普通药物治疗，观察组在此基础上实施CRRT治疗。按是否在48小时内启动CRRT，观察组分为两组，观察组（1）在常规药物治疗后（1.4±0.4）d进行CRRT治疗，观察组（2）于（3.1±0.3）d后进行CRRT治疗。观察并对比各组治疗疗效。结果：常规药物治疗后越早实施CRRT治疗，患者存活率越高。观察组治疗后APACHEⅡ评分显著改善，且改善程度高于对照组。观察组治疗后血肌酐水平、IL-1β含量显著降低，少尿现象显著改善，且改善程度显著高于对照组。差异均有统计学意义（均P＜0.05）。结论：CRRT治疗脓毒血症AKI，可显著改善患者炎症反应，调节内环境稳定。患者早期实施CRRT治疗，存活率更高。
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Continuous renal replacement therapy (CRRT) role in the treatment of acute kidney injury in sepsis and dialysis time

【 Abstract 】 Objective: To study the continuous renal replacement therapy (CRRT) in sepsis had a role in the treatment of acute kidney injury (AKI) and the optimal timing of dialysis. Methods: From June 2012 - December 2014 I branch of diagnosis and treatment for the patients with septic AKI in 92 cases were randomly selected as the research object. Random grouping method was divided into observation group (n = 46), the control group (n = 46). The control group was given with common drugs treatment, observation group on the basis of the implementation of CRRT treatment. According to start CRRT if smaller than 48 hour,And observation group average was divided into two groups, the observation group (1) after the routine drug treatment (1.4 ± 0.4) d for CRRT treatment, observation group (2) was performed after the (3.1 ± 0.3) d CRRT treatment, observed two groups of curative effect. Results: The results showed that the routine drug treatment after the early implementation of CRRT treatment, patients' survival rate was higher. Observation group after treatment with APACHE Ⅱ score improved significantly, and improved the level higher than the control group. Observation group after treatment serum creatinine levels, IL - 1 beta content decreased significantly, oliguria phenomenon was improved significantly, and the improvement was significantly higher than the control group, which were statistically significant differences (all P < 0.05).Conclusion: CRRT treatment septic AKI, inflammation, can significantly improve patients adjust internal environment stable. Patients with early implementation of CRRT treatment, has higher survival rate.
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当前脓毒血症是致使ICU患者死亡的最常见因素之一，已严重危及生命安全。据资料显示，脓毒血症患者合并AKI率在48%左右，患者病死率高达60%以上，显著高于单纯脓毒血症患者[1，2]。且伴随着人口老龄化发展趋势及糖尿病患者的增加，脓毒血症AKI患者常合并肺炎、糖尿病等疾病，患者体内炎症因子的增加严重影响治疗。近几年，CRRT技术逐渐成熟，研究表明该技术不仅能显著改善患者炎症反应症状，改善免疫状态与血管内皮的功能，且具备较好血液动力学稳定，能直接于床边治疗等[3]。然而当前国内对脓毒血症症采用CRRT治疗的报道不多。鉴于此，本文笔者通过采用CRRT对脓毒血症进行治疗，旨在探究其治疗疗效。得到一些结论，现报道如下。
1 资料和方法

1.1 临床资料 从2012年6月-2014年12月我科确诊为脓毒血症并AKI的92例患者作为研究对象，均符合脓毒血症并AKI（2－3期）诊断标准[4]，并排除如下可能[5]：1、存在肾移植术病史；2、患慢性肾衰竭疾病；3、精神病史；4、妊娠或哺乳患者；5、无明确感染因素的。患者及家属均知情并签署同意书。随机分组分为观察组46例，其中男性21例，女性25例。年龄在18-85岁，平均年龄为（54.3±4.7）岁。为观察早期CRRT和延迟CRRT对患者预后的影响，按是否48小时内启动CRRT，再将观察组分观察组（1）：在常规药物治疗后48小时内启动CRRT治疗（本研究该组1.4±0.4d启动CRRT治疗），观察组（2）于48小时后启动CRRT治疗（本研究该组3.1±0.3d后进行CRRT治疗）。对照组46例，男性24例，女性22例。年龄在19-89岁，平均年龄为（57.9±5.2）岁。按RIFLE分级，入选患者均处于肾功能损伤至衰竭期，即血肌酐大于正常值2－3倍，尿量小于30ml/h持续12小时以上。观察组（1）（2）及对照组在年龄、性别及病况等方面比较，差异无统计学意义（P＞0.05）。具有可比性。

1.2 研究方法 对对照组实施普通药物治疗（两组患者均严格按美国重症感染学会2012脓毒症诊治指南制定的6小时集束化流程与目标并均实现），观察组在此基础上实施CRRT治疗：患者于床边进行CRRT（德国金宝Multiflow  AN69膜M100型）治疗，均采取CVVHDF模式治疗。血液滤过时使用金宝血管路、一次性净化器。聚砜膜为0.9m ²的膜面积。置换液及透析液配方采取江苏省中大医院ICU配方（生理盐水2000ml，注射用水500ml，50%GS10ml，25%硫酸镁3ml，5%碳酸氢钠125ml，10%氯化钾7ml），总治疗时间为7h至3天。依据患者有无出血及血小板情况选取抗凝素。
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6h早期集束化治疗方案[7，8]：血乳酸测定，如果有低血压或血乳酸＞4mmol/L时立即给予液体复苏(20 ml/kg)，如果低血压不能得到有效纠正，则及时加用血管活性药物(多巴胺5-20ug/kgmin或去甲肾上腺素0.03-1.5ug/kgmin)，达到液体复苏目标：ScVO2≥70%,MAP≥65mmHg, 中心静脉压(CVP)≥8mmHg，尿量≥0.5mL/(kg.h（此研究两组患者尿量不作为复苏目标），中心静脉压(CVP)＜8 mmHg,输注晶体500-1000ml，＜30min)，合并急性呼吸窘迫综合征（ARDS）患者机械通气时低平台压＜30mmHg, 根病情需要使用镇静镇痛药和升压药。
1.3 观察指标[6] 1、观察观察组（1）、（2）治疗后半个月、一个月后患者存活情况。2、于治疗前、治疗1周后、治疗半月后三个阶段采取APACHEⅡ系统对患者进行评分，其由年龄、APS及CPS共同组成。每项分值0-4分，分值越高，患者病死率越高，反之越低。3、观察两组治疗前后各临床指标。
1.4 统计学方法 以SPSS13.0软件分析。数据比较以x2检验。计量数据以t检验。P<0.05为差异有统计学意义。
2 结果

2.1不同时间段进行CRRT治疗患者存活率对比：常规药物治疗后越早实施CRRT治疗，患者存活率越高。差异均有统计学意义（均P＜0.05）。见下表1：

表1不同时间段进行CRRT治疗患者存活率对比（例，%）
	组名
	例数
	给予常规药物治疗后至CRRT时间（d）
	半个月后存活率
	1个月后存活率

	观察组（1）
	23
	1.4±0.4
	18（78.26）
	15（65.22）

	观察组（2）
	23
	3.1±0.3
	10（43.48）
	8（34.78）

	t/ x2值
	-
	-
	14.754
	4.261

	P值
	-
	-
	0.000
	0.039


2.2两组APACHEⅡ评分情况对比：观察组治疗后APACHEⅡ评分显著改善，且改善程度高于对照组。差异均有统计学意义（均P＜0.05）。见下表2：

表2两组APACHEⅡ评分情况对比（例，
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±s）
	组名
	例数
	治疗前
	治疗1周
	治疗半月后

	观察组
	46
	24.52±6.15
	20.11±5.25
	18.46±7.41

	对照组
	46
	24.57±6.18
	23.54±7.30
	22.04±7.3

	t值
	-
	0.969
	2.587
	2.334

	P值
	-
	0.000
	0.011
	0.022


2.3两组治疗前后各临床指标对比：观察组治疗后血肌酐水平、IL-1β含量显著降低，少尿现象显著改善，且改善程度显著高于对照组。差异均有统计学意义（均P＜0.05）。见下表3：

表3 两组治疗前后各临床指标对比（例，
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±s）
	组名
	例数
	时间
	血肌酐水平（umol/L）
	IL-1β（pg/ml）
	尿量（ml/h）

	观察组
	46
	治疗前
	389.52±120.15
	352.6±56.5
	12.5±4.2

	
	
	治疗1周后
	279.51±109.42
	250.7±73.2
	20.5±3.3

	对照组
	46
	治疗前
	389.57±120.18
	350.4±55.3
	12.7±4.1

	
	
	治疗1周后
	330.63±100.51
	300.2±56.2
	14.8±4.6

	t值
	-
	-
	2.334
	3.638
	6.829

	P值
	-
	-
	0.022
	0.001
	0.000


3 讨论 

脓毒血症中的炎症反应难以控制，若炎症介质量过多将促使肾血流动力学出现异常，从而致使多脏器损伤[9]。且脓毒血症患者病情较为紧急，并存在和肾功能损伤有关的治疗问题，其中包含酸碱平衡、水电解质的纠正及营养方面等。当前临床上对脓毒血症合并AKI的发病机制认识，可能与如下因素有关[10]：1、各种感染毒素直接致细胞凋亡。2、受炎症因子与体内毒素的影响。3、脓毒血症促使纤溶系统反应与凝血反应的发生，致肾小管内建立微血栓，引发肾脏微血管堵塞。4、血流动力学发生变化，脓毒症多并有低血压或感染性休克致肾灌注不足。然而引发该病发展的主要核心为炎症反应，主要为IL-1β炎症因子，其参与炎症反应的主要过程。因此改善脓毒血症或合并AKI患者的炎症状态成为临床上面临的一大主要问题。研究表明，CRRT可有效清除脓毒血症患者体内IL-1β、TNF等炎症介质，阻止炎症反应进一步发展，并可调节内环境等。该治疗方式在脓毒血症治疗方面存在一定前景[11，12]。

    本文观察CRRT治疗脓毒血症并AKI患者的临床疗效。CRRT组患者的血清肌酐值、血尿素氮均较治疗前明显好转(P＜0.05)。肾脏毒素指标下降明显(P＜0.05)。APACHEⅡ评分显著改善，且改善程度高于对照组，差异均有统计学意义（均P＜0.05），CRRT在肾损伤治疗方面明显优势，对重症患者治疗已从肾脏治疗扩展至全身治疗[13]。 CRRT治疗适应证主要是两大类：一是重症患者并发肾损害，二是非肾脏疾病或肾损害的重症状态。包括：急性肾衰竭、全身感染、SIRS（重症急性胰腺炎、创伤）、心脏手术后、重度血钠异常、顽固性心力衰竭、横纹肌溶解、中毒等。
在对早期与延迟CRRT治疗后患者的生存率研究结果表明，常规药物治疗后越早实施CRRT治疗，患者存活率越高[13]。与尽早快速清除各类炎症介质、乳酸、改善血流动力学、减轻肺部的炎症瀑反应而改善氧合有关。
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急诊3小时内、ICU1小时内应用广谱抗生素
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