
审稿意见

1 该文章分析小剂量利尿剂对胱素C的影响，有一定临床价值

2 文章题目不准确，需要修改

3 文章摘要台复杂，需要精简

4 入排标准不明确：只要是AKI者都可以，不管是1,2期还是3期，AKI1-2期为何需要行CRRT治疗

5 CRRT的具体时间、置换量和抗凝等均要介绍，并在结果中介绍比较

6 分组中各40例，采用的随机方法如何？有无伦理批件？

7 修改后再审

答复：以上问题，已按要求修改，谢谢！
已修改7/9/2017.
小剂量利尿剂对CRRT治疗急性肾损伤患者血清中胱素C的影响

摘要：目的：分析小剂量利尿剂对CRRT治疗急性肾损伤患者血清中胱素C的影响。方法：选取2014年3月至2016年3月期间在我院重症医学科就诊接受连续肾脏替代治疗（CRRT）的急性肾损伤（AKI）患者80例，依据CRRT前1d的尿量变化分为利尿剂组（尿量<400ml/h）40例，非利尿剂组（尿量>400ml/h）40例，观察开始CRRT前1d、治疗后起初3d肾功能，CRRT时间和住ICU时间等指标采用SPSS20.0软件进行统计学分析。结果：（1）需血管活性药、有创机械通气、MAP、乳酸、血钾、CRRT时间、住ICU时间和住院时间指标在两组之间有显著统计学差异（P<0.01）。（2）开始CRRT治疗前1d、CRRT治疗后1d和2d，Cys-C、BUN、SCr和尿量在利尿剂组和非利尿剂组之间无统计学差异（P>0.05）；CRRT治疗后3d，Cys-C、BUN、SCr和尿量指标在两组之间有统计学差异（P<0.05）。（3）利尿剂组中的28d内存活病例数高于非利尿剂组[32（80.0%） VS 26（65.0%）]。结论：CRRT治疗AKI患者过程中，小剂量利尿剂能改善肾功能，缩短CRRT时间、住ICU时间及住院时间，改善AKI患者预后。
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Effect of low dose diuretics on the Angiotensin C of CRRT treatment in patients with acute kidney injury
Abstract: Objective: to analyze the effect of low dose diuretics on the Angiotensin C of CRRT treatment in patients with acute kidney injury. Methods: Selecting 80 patients with acute kidney injury (AKI) from March 2014 to March 2016 in our hospital during the period of intensive medicine clinic continuous renal replacement therapy (CRRT), on the basis of the change of urine before CRRT 1 d, which were divided into diuretics groups (urine < 400 ml/h) 40 cases, the non-diuretic group (urine > 400 ml/h) 40 cases,, observation before CRRT 1 d, 3 d kidney function at first, after treatment CRRT indices such as time, ICU and hospital stay with SPSS20.0 software for statistical analysis Results: (1) The vascular active drug, invasive mechanical ventilation, MAP, lactic acid, potassium, CRRT, ICU time and hospitalization time index in the two groups had statistically significant differences (P < 0.01) (2) Before start CRRT treatment 1 d, 1 d and 2 d after CRRT treatment, Cys - C, BUN, SCr and urine in the two groups had no statistical difference (P > 0.05); CRRT treatment after 3 d, Cys - C, BUN, SCr and urine output index in the two groups had statistically difference (P < 0.05). (3) Within 28d the number of cases in the diuretic group is higher than the non-diuretic group [32 (80.0%) VS 26 (65.0%)], it had statistically difference between the two groups (P < 0.05). Conclusion: In the process of CRRT treatment in patients with AKI, the low-dose diuretics can improve renal function, short the time of CRRT, ICU and hospital stay time, improve the prognosis of patients with AKI.
Keywords: diuretic; continuous renal replacement therapy(CRRT); Acute kidney injury(AKI)


急性肾损伤（acute kidney injury，AKI）是一组由多种病因引起肾功能急剧下降而出现的临床综合征，其诊断及分期依赖于血肌酐（SCr）升高或尿量减少[1]。AKI的最有效措施是连续肾脏替代治疗（continuous renal replacement therapy，CRRT）[2]。CRRT根据弥散、吸附、对流等原理进行连续性的缓慢渗透进行毒素、炎性介质等的清除工作，使重要器官得以功能维持，对于重症患者的预后有很大的帮助。

AKI患者病死率跟持续性少尿无尿有直接的关系，在早期的预后中CRRT能够帮助患者缩短在重症监护室的时间，此外，在治疗过程中常使用利尿剂。Kristen研究发现，AKI过程中，血液中胱素C含量会发生变化，并且胱素C的含量与SCr、尿素氮（BUN）含量在肾功能变化过程中成正比[3]。本文主要探讨CRRT治疗AKI过程中，小剂量利尿剂对血中胱素C水平的影响。

1 研究资料与方法

1.1 研究资料

按照随机抽签法选取2014年3月至2016年3月期间在我院重症医学科就诊接受CRRT的AKI患者80例，依据CRRT前1d的尿量变化分为利尿剂组（尿量<400ml/h）40例，非利尿剂组（尿量>400ml/h）40例，利尿剂组中，男女比为（23/17），平均年龄为63.84±16.81岁，非利尿剂组中，男女比为（18/22），平均年龄为61.65±18.37岁。两组之间性别、年龄无统计学差异（P>0.05），符合试验要求。
1.1.1 纳入标准

符合改善全球肾病预后组织（KDIGO）[4]推荐的AKI诊断标准的患者。

1.1.2 剔除标准

进入重症监护室之前已经进行过任何RRT的患者以及终末期的慢性透析肾衰竭患者，脑部已经发生不可逆损伤者，怀孕或者正在哺乳期的患者，对利尿剂会产生过敏反应者，尿路阻塞者（如输尿管积水）。
所有治疗均获得患者或家属的知情同意，并签署书面知情同意书。
1.2 方法

试验组进行CRRT治疗，所有患者采用颈内静脉或股静脉留置单针双腔导管建立血液通路，按照规范消毒和更换导管，采用连续静脉-静脉血液滤过模式（CVVH），利尿剂呋塞米（口服吸收迅速，生物利用度约为60%，约30 min 起效，1～2 h 达高峰，持续6～8 h。静脉注射5～10 min 起效，30 min 达高峰，t1/2 约1 h，维持4～6 h，血浆蛋白结合率约98%。）治疗剂量30~35ml/(kg·h)，血流量150~180ml/min，置换液流量（2000~3000）ml/h。治疗过程中可依据患者实验室检查结果，在置换液A液中加入10%氯化钠、10%氯化钾，或静脉补充10%葡萄糖酸钙及5%碳酸氢钠，以维持体内电解质及酸碱平衡。采用普通肝素抗凝，每4h用生理盐水冲洗管路一次，观察管路堵塞情况；出、凝血时间延长或有严重出血倾向者使用无肝素RRT。CVVH每日治疗近24h，连续3d或3d以上。对照组中的患者在进行CRRT治疗的过程中不添加利尿剂，其余治疗过程与试验组一致。
1.3 研究指标

根据研究目的设计病例表格，内容包括病历号、姓名、性别、年龄、入院时间、入ICU时间，开始CRRT后序贯器官衰竭（SOFA）评分、急性生理与慢性健康Ⅱ（APACHEⅡ）评分、KDIGO推荐主要诊断[呼吸道疾病、心血管疾病、神经系统疾病、胃肠道疾病及其他）、基础病（如高血压、糖尿病、心力衰竭、CKD）及其他]、AKI的病因（脓毒症/感染性休克、心源性休克、大手术及其他），每个病例可包括多个致病因素。开始CRRT时，采集以下信息：机械通气及血管活性药应用、平均动脉压（MAP）、血乳酸、血钾、尿量（均取开始CRRT后起初3d的平均值），开始CRRT前1d、治疗后起初3d肾功能[胱素C（Cys-C）、SCr、尿素氮（BUN）]，CRRT时间等指标。对入选患者以入ICU后28d内生存或死亡作为主要研究终点进行分析；次要终点为肾功能转归情况、CRRT时间、住ICU时间、住院时间。

1.4 质量控制

所有患者的资料都严格按照SOFA评分、APACHEⅡ评分、AKI分期以及主要诊断为评价标准[4]。随机抽取10%患者的资料进行复查，复查误差率应小于5%。

1.5 统计方法

采用SPSS20.0统计学软件对数据进行分析，其中连续性实验数据变量均采用“
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”表示，样本均采用Kolmogorov-Smirnov正态性检验；两组间比较采用独立样本t检验或者采用秩和检验，以P<0.05为有统计学差异。


2 结果
2.1 两组患者一般资料比较分析

通过对两组患者一般资料进行比较分析，结果显示，性别、年龄、入院至入ICU间隔时间、APACHE Ⅱ评分、SOFA评分、基础疾病、CKD、AKI和诊断分类等指标在两组之间无统计学差异（P>0.05）（表1），符合试验要求。

表1 利尿剂组和非利尿剂组患者一般资料比较

	指标
	利尿剂组
	非利尿剂组
	P值

	病例数（n）
	40
	40
	

	性别（男/女）
	23/17
	18/22
	0.735

	年龄（岁）
	63.84±16.81
	61.65±18.37
	0.452

	
	
	
	

	APACHE Ⅱ评分
	25.16±6.39
	23.17±6.71
	0.328

	SOFA评分
	12.84±3.54
	12.61±4.62
	0.845

	基础疾病[例数（%）]
	
	
	

	高血压
	12（30.0）
	16（40.0）
	0.236

	糖尿病
	6（15.0）
	5（12.50）
	0.283

	心力衰竭
	8（20.0）
	10（22.50）
	0.827

	
	
	
	

	其他
	5（12.50）
	6（15.0）
	0.867

	AKI的病因[例数（%）]
	
	
	

	脓毒症/感染性休克
	14（63.64）
	11（42.31）
	0.252

	心源性休克
	5（22.73）
	8（30.77）
	0.643

	大手术
	1（4.55）
	4（15.38）
	0.564

	其他
	2（9.09）
	3（11.54）
	0.893

	CRRT治疗中[例数（%）]
	
	
	

	呼吸道疾病
	14（35.0）
	12（30.0）
	0.838

	心血管疾病
	7（17.50）
	5（12.50）
	0.551

	神经系统疾病
	9（22.50）
	8（20.0）
	0.617

	胃肠道疾病
	4（10.0）
	7（17.50）
	0.866

	其他
	6（15.0）
	8（20.0）
	0.843


2.2 两组临床治疗情况比较分析
通过对两组临床治疗情况进行比较分析，结果显示，需血管活性药、有创机械通气、MAP、乳酸、血钾、CRRT时间、住ICU时间和住院时间指标在两组之间有显著统计学差异（P<0.01）。CRRT治疗AKI过程中，小剂量利尿剂能降低需血管活性药和有创机械通气的患者数，明显降低MAP，降低血液中乳酸和血钾含量，减少CRRT时间、住ICU时间和住院时间，见表2。

表2 利尿剂组和非利尿剂组临床治疗情况比较

	指标
	利尿剂组
	非利尿剂组
	P值

	需血管活性药[例数（%）]
	11（54.55）
	24（50.00）
	0.003

	有创机械通气[例数（%）]
	17（90.91）
	23（88.46）
	0.042

	MAP（mm Hg）
	72.53±7.68
	88.54±15.87
	0.014

	乳酸（mmol/L）
	2.21±1.17
	2.92±2.74
	0.043

	血钾（mmol/L）
	4.13±1.26
	4.83±1.25
	0.047

	CRRT时间（d）
	5.12±3.53
	7.92±5.95
	0.008

	住ICU时间（d）
	15.71±9.56
	23.24±17.82
	0.006

	住院时间（d）
	20.57±13.34
	27.38±19.83
	0.008


2.3两组中肾功能情况比较分析
CRRT治疗后3d，Cys-C、BUN、SCr和尿量指标在两组之间有统计学差异（P<0.05）。小剂量利尿剂治疗有助于改善患者的肾功能，治疗后3d，小剂量利尿剂能降低患者血液中Cys-C、BUN和SCr含量，同时减少患者尿量，见表3。

表3 利尿剂组和非利尿剂组中肾功能情况比较

	开始CRRT
治疗
	组别
	Cys-C
（mg/L）
	BUN
（mmol/L）
	SCr
（umol/L）
	尿量
（ml）

	前1d
	利尿剂组
	3.71±1.52
	33.22±13.28
	387.86±141.89
	1109.52±1218.78

	
	非利尿剂组
	3.82±2.14
	26.65±13.84
	415.15±185.13
	1314.96±1187.19

	1d
	利尿剂组
	3.01±1.48
	26.64±12.26
	286.93±123.64
	598.84±819.31

	
	非利尿剂组
	3.14±1.66
	22.37±12.63
	305.76±137.81
	675.76±718.64

	2d
	利尿剂组
	2.64±1.29
	20.65±9.81
	223.61±97.36
	534.16±524.30

	
	非利尿剂组
	2.82±1.60
	18.97±12.36
	250.65±144.13
	773.84±1444.04

	3d
	利尿剂组
	1.83±1.05*
	12.36±7.87*
	180.25±77.79*
	479.12±643.54*

	
	非利尿剂组
	2.45±1.87
	16.39±7.94
	205.53±134.83
	796.49±1608.35


注：*表示利尿剂组和非利尿剂组之间比较，P<0.05。

2.4 小剂量利尿剂对CRRT治疗预后的影响分析

利尿剂组中28d内存活病例数高于非利尿剂组[32（80.0%）VS 26（65.0%）]，结果表明，小剂量利尿剂治疗能，降低28d内死亡数。


	
	

	

	


	
	
	
	

	
	
	
	

	
	
	
	


3 讨论


近年来，有很多的研究关注点是进行CRRT前后的尿量增减以及利尿剂在预后产生的作用， Derek等在分析372例患者进行CRRT之后预后情况，发现在进行之前少尿型的患者死亡率明显高于非少尿型的患者（P=0.03）[7]。本研究结果显示，开始CRRT治疗前1d、CRRT治疗后1d和2d，Cys-C、BUN、SCr和尿量在利尿剂组和非利尿剂组之间无统计学差异（P>0.05）；CRRT治疗后3d，Cys-C、BUN、SCr和尿量指标在两组之间有统计学差异（P<0.05）。这与Derek研究结果一致。

Sarah等通过对缺血后再灌注的模型鼠进行研究发现，在使用呋塞米小剂量的情况下能够降低发生急性肾损伤的风险[8]。随之Valerie等又对诱导缺血肾急性损伤进展为CKD的老鼠模型进行研究得出内酯能够将肾小管间质及上皮细胞发生纤维化和炎症反应进行缓解进而能够对由AKI进展为CKD的过程起到预防作用[9]。Elie等通过对比来自20家重症监护室的共714个病人的数据分析，AKI患者普遍存在少尿以及酸碱失衡，特别是在死亡人员中发生更明显，利尿剂对于患者有提高生存的作用[相对风险度（RR）0.26，95%CI 0.13~0.54；P＜0.001]，它具有保护患者防止AKI病情进一步发展的作用[10]。有研究发现利尿剂特别是袢利尿剂呋塞米，主要对髓袢升支粗段管腔面的细胞膜上的Na+-K+-2Cl－同向运转能力起到抑制作用，这样可以促使肾小管腔内部的钠离子和氯离子的浓度增加，减少离子的充吸收作用，进而尿液增加，又可以抑制肾小管细胞的代谢作用，降低由于代谢引起的缺氧缺血损害，利尿剂能够对肾脏血液流动有所改善，防止细胞由于缺血再灌注导致的凋亡或者促进其凋亡[11]。同时利尿剂还能够将肾小管上的细胞进行冲刷防止死亡细胞对肾脏的进一步损害。在动物研究中还发现一个有意思的现象，传统的动物利尿剂乙酰唑胺能起到肾血流量增大之外还能够保护动物缺血再灌注引起的损伤。这可能是因为利尿剂能诱导低氧因子的表达激活磷脂酰肌醇-3-激酶/丝氨酸蛋白激酶（PI3K/Akt）的活性，或者抑制一氧化氮合酶（eNOS）/NO 和抗凋亡/促凋亡基因（Bcl-2/Bax）/NO 和抗凋亡基因的表达，进而保护肾脏功能。Marjorie等对非少尿患者组进行预后实验研究发现，使用利尿剂的比没有使用利尿剂的肾功能有更明显的改善作用，并且在少尿组也发现相同的情况，这说明在尿量控制方面，利尿剂对于肾功能的改善能起到帮助作用[12]。

    Michael等通过对338例患者进行随机的多中心前瞻性实验（RCT），将330例已进行RRT患者随机分为两组，一组进行呋塞米治疗[180例，25mg/(kg·d)静脉注射或35mg/(kg·d)口服]和178例为安慰组，将两者的预后死亡率以及肾功能改善程度进行比较，发现两组之间并没有明显的差异，通过比较发现在达到2L/d尿量的患者时间上使用利尿剂的较没有使用的用时短，这说明大剂量的利尿剂虽然能够起到增加尿量的作用但是对于肾功能的改善以及患者的生存率并没有明显的作用[13]。另外一项类似的研究是在AKI患者进行CVVH之后持续进行利尿剂治疗，对比安慰剂，呋塞米并没有对肾脏功能有所改善也没有延迟肾脏衰竭的时间，但是使用利尿剂之后尿量以及尿量中的钠离子浓度增加了[14]。有研究显示，使用利尿剂无法降低患者的病死率也无法降低透析的风险，并且对肾功能改善没有明显的作用，甚至是过量的使用利尿剂还会有短暂性失聪或者耳鸣的副作用，这应该与剂量的大小使用的方式以及时间等有关，但还有待进一步的研究确认[15]。近段时间有研究者提出利尿剂的负荷试验可以成为新的评估肾小管功能的手段，能够预测肾损伤的严重程度和预后。它的方法是对早期肾急性损伤患者采用单次给予浓度1.0mg/kg或1.5mg/kg的呋塞咪进行预测AKI转为AKIN的可能性。在接受FST六小时内有AKI进展者尿量有明显降低趋势，同时发现在使用之后第二个小时有较好的预测作用（ROC曲线下面积0.74，P=0.001），这项研究最理想的预测效果发生在FST两小时之后，具有最佳的敏感度和特异性，并且发现利尿剂最大的起效时间为4个小时内，这说明在早期使用利尿剂进行预测是可行的[16]。所以，在进行CRRT之后患者出现少尿者想要使用利尿剂时，在有效期内没有起到作用时不应持续增加剂量，以免产生耳鸣耳聋等副作用。
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