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　　【摘要】　目的　探讨连续性肾脏替代治疗(CRRT)在新生儿脓毒血症相关性急性肾损伤(AKI)治疗

中的应用价值.方法　本研究回顾性分析２０１７年６月至２０２１年８月泉州市儿童医院新生儿科诊治的脓

毒血症相关性 AKI新生儿２６例,均予以 CRRT,观察 CRRT 治疗持续时间、住院时间,并发症、２８d存活

率;治疗前、治疗１２h、２４h、４８h及治疗结束后平均动脉压(MAP)、pH 值、氧合指数及乳酸、血肌酐、尿素

氮、胱抑素 C、肿瘤坏死因子Ｇα(TNFＧα)、白细胞介素Ｇ６(ILＧ６)、Toll样受体４(TLR４)、中性粒细胞明胶酶相

关脂质运载蛋白(NGAL),采用单因素重复测量方差分析比较治疗后不同时间临床指标的变化.结果　２６例

脓毒血症相关性 AKI新生儿均顺利完成连续性肾脏替代,２８d存活率８８􀆰４６％(２３/２６).CRRT治疗持续

时间为(７３􀆰５２±１２􀆰６５)h、住院时间(１０􀆰２５±２􀆰３２)d.CRRT治疗１２h、２４h、４８h及治疗结束后的 MAP、

氧合指数、pH 值高于治疗前,尿量多于治疗前,而乳酸、血肌酐、尿素氮、胱抑素 C、TNFＧα、ILＧ６、TLR４、

NGAL均低于治疗前,差异具有统计学意义(P＜０􀆰０５).CRRT治疗期间出现低血压４例(１５􀆰３８％)、低体

温３例(１１􀆰５４％)、导管堵塞３例(１１􀆰５４％).７例患儿的７d新生儿神经行为测定(NBNA)评分＜３５分,

２例出现 Vojta异常姿势反射.结论　CRRT治疗新生儿脓毒血症相关性 AKI具有较为理想的效果,能有

效降低炎性因子及纠正水电解质紊乱,避免肾脏进一步损伤,且安全性较好,但存在远期脑损伤风险,临床

还需提高关注度.
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【Abstract】　Objective　Toinvestigatetheapplicationvalueofcontinuousrenalreplacementtherapy
(CRRT)inthetreatmentofneonatalsepsisＧassociatedacutekidneyinjury (AKI)􀆰Methods　Atotalof

２６neonateswithsepsisＧassociatedAKIdiagnosedandtreatedfromJune２０１７toAugust２０２１wereselected

forretrospectiveanalysis􀆰AllofthemweregivenCRRT;observethedurationofCRRTtreatment,lengthof

hospitalstay,complicationsand２８dsurvivalrate􀆰Thefollowingindexesbeforetreatment,at１２h,２４hand

４８haftertreatmentaswellasattheendofthetreatmentwerealsorecorded:meanarterialpressure
(MAP),pHvalue,oxygenationindex,lacticacid,serumcreatinine(Scr),bloodureanitrogen(BUN),cystatinC
(CysC),tumornecrosisfactorＧα(TNFＧα),interleukinＧ６(ILＧ６),TollＧlikereceptor４(TLR４),andneutrophil

gelatinaseＧassociatedlipocalin(NGAL)􀆰TheoneＧwayrepeatedmeasuresANOVA wasusedtoanalyzethe

changesintheclinicalindexesatdifferenttreatmenttime􀆰Results　Continuousrenalreplacementwas

successfullycompletedin２６neonateswithsepsisＧassociatedAKI,withasurvivalrateof８８􀆰４６％(２３/２６)at

２８days􀆰ThedurationofCRRTtreatmentwas(７３􀆰５２±１２􀆰６５)handthedurationofhospitalizationwas
(１０􀆰２５±２􀆰３２)d􀆰MAP,oxygenationindex,andpHat１２h,２４h,４８handattheendoftreatmentwere

􀅰４２３􀅰 中国中西医结合儿科学２０２４年８月第１６卷第４期　ChinPediatrIntegrTraditWestMed,Aug２０２４,Vol１６,No．４



higherthanthosebeforetreatment,andurinevolumewasmorethanbeforetreatment,whilelacticacid,Scr,

BUN,CysC,TNFＧα,ILＧ６,TLR４andNGALwerealllowerthanbeforetreatment,andthedifferenceswere
statisticallysignificant(P＜０􀆰０５)􀆰Therewere４casesofhypotension (１５􀆰３８％),３casesofhypothermia
(１１􀆰５４％)and３casesofcatheterblockage(１１􀆰５４％)duringthetreatmentofCRRT􀆰The７dNBNSscore
of７patientswaslessthan３５points,and２patientshadabnormalVojtaposturalreflex􀆰Conclusion　CRRT
hasidealeffectsandissafeinthetreatmentofneonatalsepsisＧrelatedAKI,whichcaneffectivelyreduce
inflammatoryfactors,correctwaterandelectrolytedisorders,andavoidfurtherkidneydamage,butthereisa
riskoflongＧtermbraininjury,andclinicalattentionshouldbepaidtoit􀆰

【Keywords】　Sepsis;　Acutekidneyinjury;　Continuousrenalreplacement;　Newborn;　Child

　　新生儿脓毒血症为临床常见的一种人体对感染

反应失调导致的器官功能障碍综合征[１].根据临床

研究发现,随脓毒血症进一步发展可导致新生儿肾

功能迅速下降,即表现出现少尿或无尿、电解质紊

乱、酸碱平衡失调等,临床上又将该表现统称为急性

肾损伤(acutekidneyinjury,AKI)[２].经流行病学

调查,AKI发生率占新生儿重症监护病房患儿的

８％~２３％,并 因 此 而 死 亡 的 新 生 儿 占 ２５％ ~
５０％[３].故而临床应对其提高重视程度,通过及时

予以有效治疗,控制病情发展,对改善预后和降低病

死率具有重要意义.针对脓毒血症并发 AKI的作

用机制分析,发现与炎症介质参与脏器损害的病理

生理过程具有直接关系,因此提出采用连续性肾脏

替代治疗(continuousrenalreplacementtherapy,

CRRT),通过清除炎症介质、内毒素及纠正脓毒血

症致水电解质紊乱,控制病情进展[４Ｇ５].但临床上多

用于成年人治疗中,对于其在新生儿脓毒血症相关

性 AKI患儿中疗效如何尚无统一定论.据此,本研

究选取２６例脓毒血症相关性 AKI新生儿作为研究

对象,旨在探讨 CRRT 的治疗效果及安全性,以期

为临床提供指导,结果如下.

１　对象与方法
１􀆰１　研究对象

本研究回顾性分析２０１７年６月至２０２１年８月

泉州市儿童医院新生儿科诊治的脓毒血症相关性

AKI新生儿２６例,其中男１９例,女７例;胎龄２９~
４１周,平均(３８􀆰０２±３􀆰５２)周;出生体质量１􀆰６３~
３􀆰９８kg,平均(３􀆰０５±０􀆰７０)kg;出生５minApgar
评分３~１０分,平均(８􀆰７３±１􀆰８７)分.

本研究获得泉州市儿童医院伦理委员会批准

(批号:２０２４年伦审第５５号).

１􀆰２　诊断标准

新生儿脓毒血症的诊断标准参考«新生儿败血

症诊断及治疗专家共识 (２０１９ 年 版)»的 诊 断 方

案[６],如患儿肾功能在４８h内迅速减退,血肌酐升

高 绝 对 值 超 过 ２６􀆰５ μmol/L,或 者 尿 量 低 于

０􀆰５mL/(kg􀅰h)持续６h,可判断发生 AKI[７Ｇ８].

１􀆰３　纳入标准

(１)经临床确诊为脓毒血症相关性 AKI;(２)于
出生２８d内发生;(３)患儿家属知情同意.

１􀆰４　排除标准

(１)患有先天性肝肾功能不全;(２)患有先天性

心脏病.

１􀆰５　方法

２６例 脓 毒 血 症 相 关 性 AKI新 生 儿 均 予 以

CRRT治疗.采用PlasautoiQ血液净化机,选择连

续性静Ｇ静脉血液透析滤过(continuousvenoＧvenous
dialysishemofiltration,CVVDHF)模式,经股静脉留置

双腔中心静脉导管,连接血液净化机管路,进行转流.

CRRT治疗指征[７]:(１)代谢异常,如尿氮素＞
２６􀆰５ mmol/L 或 血 钾 ＞６􀆰５ mmol/L 或 血 钠 ＞
１５５mmol/L或血镁＞４mmol/L,伴有无尿和腱反

射消失;(２)少尿[尿量＜１􀆰０mL/(kg􀅰h)]或无尿

[尿量＜０􀆰５mL/(kg􀅰h)];(３)酸中毒,pH＜７􀆰１５;
(４)容量超负荷或液体超载,利尿剂无反应水肿,或
液体超负荷超过１０％时.

CRRT参数:血泵初始流速３~５mL/(kg􀅰min),
置换液２０~３０mL/(kg􀅰h),透析液１５~２５mL/
(min􀅰m２),脱水速度＝滤过泵－透析泵－补液泵,
转流不间断.

透析液采用Bavter透析液(百特公司),置换液

由林格氏液３０００mL＋５％葡萄糖溶液１００mL＋
１０％氯化钙溶液７􀆰５mL＋５０％硫酸镁溶液１􀆰６mL＋
５％碳酸氢钠溶液２００mL.

终止 CRRT 治疗指征:当患儿尿量＞２ mL/
(kg􀅰h),无 水、电 解 质 酸 碱 平 衡 紊 乱 时 可 终 止

CRRT治疗.

１􀆰６　观察指标

(１)记录２６例患儿的持续CRRT治疗时间、住
院时间,并发症及２８d存活率.

(２)记录２６例患儿治疗前、治疗１２h、２４h、４８h
及治疗结束后平均动脉压(meanarterialpressure,
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MAP)、pH 值、氧合指数及乳酸.于上述时点采用

迈瑞 T５多功能监护仪测 MAP,并采集受试者动脉

血,采用 GEMPermier３０００血气分析仪测定乳酸、

pH 值,计算氧合指数,氧合指数＝(动脉氧分压/吸

入氧浓度).
(３)记录２６例患儿治疗前、治疗１２h、２４h、４８h

及治疗结束的血肌酐、尿素氮、胱抑素C及尿量.采

用日立BM７１７全自动生化分析仪测定血肌酐、尿素

氮,采用乳胶增强免疫比浊法测定胱抑素C.
(４)记录２６例患儿治疗前、治疗１２h、２４h、

４８h及治疗结束的肿瘤坏死因子Ｇα(tumornecrosis
factorＧα,TNFＧα)、白细胞介素Ｇ６(interleukinＧ６,ILＧ６)、

Toll样受体４(TollＧlikereceptor４,TLR４)、中性粒细

胞明胶酶相关脂质运载蛋白(neutrophilgelatinaseＧ
associatedlipocalin,NGAL).采集受试者静脉血

５mL,３０００r/min离心１０min(离心半径１０cm),
取上清液,采用乳胶增强免疫比浊法测定 NGAL;
采用酶联免疫吸附法测定 TNFＧα、ILＧ６、TLR４.

１􀆰７　统计学方法

采用SPSS２２􀆰０软件进行统计学分析,符合正

态分布的计量资料以(􀭺x±s)表示,多组计量资料比

较采用单因素重复测量方差分析,进一步两两比较

采用 LSDＧt检验;计数资料采用χ２ 检验,以 P＜

０􀆰０５为差异有统计学意义.

２　结果

２􀆰１　MAP、pH值、氧合指数及乳酸比较

见表１.治疗１２h、２４h、４８h及治疗结束后的

MAP、pH 值、氧合指数高于治疗前,乳酸低于治疗

前,差异有统计学意义(P＜０􀆰０５).乳酸水平随治

疗时间延长而降低,氧合指数随治疗时间延长而增

高,各个时间点比较,差异均有统计学意义(P＜
０􀆰０５).MAP和pH 值治疗各个时间点比较,差异

无统计学意义(P＞０􀆰０５).

２􀆰２　肾功能比较

见表２.治疗１２h、２４h、４８h及治疗结束后的

血肌酐、尿素氮、胱抑素C均低于治疗前,尿量多于

治疗前,差异有统计学意义(P＜０􀆰０５).血肌酐、尿
素氮和膀胱素C治疗４８h与治疗结束后比较差异

均无统计学意义(P＞０􀆰０５),其他任意时间点比较,
差异均有统计学意义(P＜０􀆰０５).尿量指标则是任

意两个时间点比较,差异均有统计学意义 (P＜
０􀆰０５).

２􀆰３　促炎性因子比较

见表３.治疗１２h、２４h、４８h及治疗结束后的

TNFＧα、ILＧ６、TLR４、NGAL均低于治疗前,差异有

统计学意义(P＜０􀆰０５).TNFＧα与 TLR４治疗结束

表１　不同时点的 MAP、pH值、氧合指数及乳酸比较(􀭵x±s)

项目 n 治疗前 治疗１２h 治疗２４h 治疗４８h 治疗结束后 F P

MAP(mmHg) ２６ ３６．４５±６．２５ ４３．５２±８．７４ ５５．３６±１０．１４ ６０．４５±１２．２５ ５８．７４±１２．１９ ２４．０３３ ＜０．００１

pH 值 ２６ ７．０２±０．２４ ７．２４±０．３２ ７．４５±０．３７ ７．３８±０．４２ ７．４１±０．３９ ５．８１９ ＜０．００１

氧合指数(mmHg) ２６ １４４．７２±２１．７３ １８５．４６±２８．５３ ２２６．７５±３２．８１ ２４５．２３±３６．４５ ３８４．３４±４７．６２ １３．６５８ ＜０．００１

乳酸(mmol/L) ２６ ３．９６±０．７１ ２．７４±０．５４ ２．１１±０．４２ １．５６±０．３１ １．２８±０．２４ ２４．７５３ ＜０．００１

　　注:１mmHg＝０􀆰１３３kPa;MAP为平均动脉压.

表２　不同时点的肾功能比较(􀭵x±s)

项目 n 治疗前 治疗１２h 治疗２４h 治疗４８h 治疗结束后 F P

血肌酐(μmol/L) ２６ １７８．６５±２５．９６ ９５．８５±１２．３２ ５８．７４±７．６５ ４３．２５±５．３２ ４１．０２±４．１７ ３９８．３００ ＜０．００１

尿素氮(mmol/L) ２６ １４．７８±３．５２ ９．８５±２．１５ ７．２５±１．４６ ５．６２±１．０９ ５．１４±０．７５ ６０．８３５ ＜０．００１

胱抑素C(mg/L) ２６ ２．３６±０．６５ １．８９±０．４３ １．５２±０．２５ １．２１±０．１９ １．２４±０．１５ ２６．８３７ ＜０．００１

尿量[mL/(kg􀅰h)] ２６ ０．２５±０．０８ ０．３６±０．１４ ０．８３±０．２６ １．８９±０．４８ ３．１４±０．７８ １３３．５３６ ＜０．００１

表３　不同时点的促炎性因子比较(􀭵x±s,μg/L)

项目 n 治疗前 治疗１２h 治疗２４h 治疗４８h 治疗结束后 F P

TNFＧα ２６ １５２．３２±２４．５２ １２１．３６±１５．８５ １０８．６５±１０．４７ ８５．３２±７．６５ ６２．３２±５．０９ ８６．１１８ ＜０．００１

ILＧ６ ２６ ４７．９６±１２．３２ ３０．１２±１０．０５ ２３．１４±７．５２ １６．２５±５．３２ １２．４４±３．０５ ４２．４７１ ＜０．００１

TLR４ ２６ ７．５２±２．３２ ５．２１±１．４３ ３．６５±１．１４ ２．２５±１．０５ ２．１３±０．８７ ４０．０９３ ＜０．００１

NGAL ２６ ２５１．３２±２６．９６ ２１０．０５±２２．４１ １６５．２５±１５．３８ １２２．８５±１２．０５ ９２．５２±１０．８５ １４７．９１０ ＜０．００１

　　注:TNFＧα为肿瘤坏死因子Ｇα;ILＧ６为白细胞介素Ｇ６;TLR４为 Toll样受体４;NGAL为中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白.
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后与治疗４８h比较,差异无统计学意义(P＞０􀆰０５),
其他任意时间点比较,差异有统计学意义 (P＜
０􀆰０５);ILＧ６、NGAL任意时间点比较,差异有统计学

意义(P＜０􀆰０５).

２􀆰４　治疗情况

２６例脓毒血症相关性 AKI新生儿均顺利完成

连续性肾脏替代,持续CRRT治疗时间为(７３􀆰５２±
１２􀆰６５)h,住院时间(１０􀆰２５±２􀆰３２)d.

２􀆰５　并发症情况

CRRT治疗期间出现低血压４例(１５􀆰３８％),低
体温３例(１１􀆰５４％),导管堵塞３例(１１􀆰５４％),未出

现血栓或出血、导管相关感染及低体温等并发症.

２􀆰６　临床转归

所有患儿进行为期２８d随访,随访期间死亡３例,
其中２例因肾功能衰竭而死亡,１例因合并多器官功能

障碍综合征而死亡.２８d存活率８８􀆰４６％(２３/２６).此

外,头颅 MRI检查显示２３例早产儿发生不同程度

的脑白质损伤,提示远期可能有运动障碍;对２３例

存活新生儿进行早期神经功能评估显示,７例患儿

的７d新生儿神经行为评定(neonatalbehavioral
neurologicalassessment,NBNA)评分＜３５分;Vojta
姿势反射显示２例存在随访后期出现异常姿势反射.

３　讨论
本研究结果显示,予以CRRT方法治疗的２６例

新生儿脓毒血症相关性AKI患儿,其治疗１２h、２４h、

４８h及治疗结束后的 MAP、氧合指数及pH 值较治

疗前明显升高,而乳酸较治疗前明显下降,提示

CRRT模仿肾小球滤过原理清除内毒素,能够调节

新生儿的体液平衡、酸碱平衡及电解质平衡,继而改

善机体供氧.此外,本研究对上述患儿进行为期２８d
随访,显示部分患儿远期存在脑损伤风险,但２８d
存活率高达８８􀆰４６％,表明 CRRT治疗有利于挽救

患儿生命.针对CRRT治疗作用原理分析,发现其

是通过弥散、对流和吸附等作用达到纠正机体微循

环的目的,其中弥散作用能够清除小分子溶质,对流

作用则清除中分子溶质,吸附作用可清除不同相对

分子质量的溶质(尤其是大分子溶质)[８].既往研究

也证实,CRRT在抑制机体炎症反应,稳定内环境方

面具有较为理想的效果[９].
在本研究结果中,２６例患儿的血肌酐、尿素氮、

胱抑素C等肾功能指标均处于异常状态,提示受脓

毒血症影响可引起 AKI.所有患儿经 CRRT 治疗

后,血肌酐、尿素氮、胱抑素C水平均明显低于治疗

前,同时尿量呈明显增加趋势,多于治疗前,可见

CRRT清除能力较佳,能有效改善新生儿脓毒血症

相关性 AKI的微环境.针对该类患儿肾功能损害

原因分析,患儿处于脓毒症时,机体内会释放出大量

炎性介质,这些炎性介质能扩张入球小动脉和出球

小动脉,且后者的扩张程度高于前者,这就导致肾灌

注压下降,最终导致肾小球滤过率下降[１０];同时肾

小管浓缩功能受损,肾脏发生管球反应后入球小动

脉收缩、微循环减少,肾灌注压进一步下降,进而加

重对肾脏功能的损害[１１].而 CRRT不仅能清除血

液循环中的病原体、内毒素及相关分子,还能清除被

异常激活的白细胞、重组白细胞,但鉴于脓毒症病情

复杂,目前尚未统一血液净化临床应用标准,主要根

据病情及临床经验综合判断.Sık等[１２]研究还提

出,CRRT在清除液体超负荷方面效果显著,尤其是

在液体超负荷早期阶段开始实施 CRRT,利用高通

透性血滤器模拟肾小球、肾小管的重吸收,达到清除

机体中过多的水分及溶质目的,减轻肾功能负担,避
免其对肾脏进一步损害[１３].与林文利[１４]研究结果

基本一致,尤其是在肾功能及氧合状态方面,均认为

CRRT可有效改善脓毒血症合并 AKI患者机体微

循环状态,在抢救危重症患者生命方面充当重要角

色,但该研究进行的一项对照研究,且研究对象是成

人,与本研究的新生儿脓毒血症合并 AKI群体、单
中心无对照研究设计略有差异.

另外,本研究结果显示,炎性指标在新生儿脓毒

血症相关性 AKI患儿中呈异常表达趋势,说明受该

病影响会促使炎性因子水平上调.其中,TNFＧα、

ILＧ６、TLR４、NGAL均为临床反映脓毒血症相关性

AKI病情严重程度的炎性指标[１５].经CRRT治疗

后,上述炎性指标水平明显下降,即在治疗１２h、２４h、

４８h及治疗结束后新生儿脓毒血症相关性 AKI患

儿的 TNFＧα、ILＧ６、TLR４、NGAL呈明显下降趋势,
显著低于治疗前,提示 CRRT 治疗效果显著,能通

过清除代谢废物和炎性介质,并提供营养支持,从而

循序渐进地控制炎性反应,并通过减轻 AKI症状,
促使这些炎性因子水平下降,这对改善预后和降低

病死率具有重要作用[１６].据临床研究发现,促炎性

因子在新生儿脓毒血症相关性 AKI的发生发展中

具有重要作用[１７].可能是与促炎性因子大量释放

介导联级反应有关,通过损伤血管内皮细胞,降低其

通透性,以及引起凝血功能障碍等一系列病理改变,
而这些病理改变经时间累积又会加重对肾脏的损

伤,并引发多器官功能障碍综合征,形成恶性循

环[１８Ｇ１９].而CRRT治疗有利于降低炎性因子水平,
在改善机体微循环方面具有重要意义.

但同时在实施 CRRT 治疗过程中也需要密切
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观察患儿的生命体征,这对预防或减少低血压、低体

温、导管堵塞等 CRRT 并发症的出现具有重要意

义.本研究中实施 CRRT 治疗的２６例患儿,其治

疗期间出现低血压４例、低体温３例、导管堵塞３例,
均未出现血栓或出血、导管相关感染等并发症,经总

结发现可能与置换液温度预充液及透析方式有关,
这也提示临床,在CRRT治疗期间最好根据患儿的

微循环状态及时调整透析模式,当然也可以借助循

证医学,通过多种血清学指标及评分量表及时判断

患儿的不良预后,以便及时采取应对措施,提高

CRRT治疗的安全性.但不可否认的是仍有３例患

儿死亡,且存活的部分患儿存在远期脑损伤风险,尤
其是早产儿.在 Cortina等[２０]的研究中就提到了,

CRRT是 AKI患儿的首选肾脏支持治疗方案,但需

要对患儿进行充分的后期随访,及时发现神经功能

损伤情况.

４　结论

CRRT新生儿脓毒血症相关性 AKI具有较为

理想的效果,避免患儿肾脏进一步损伤,且 CRRT
能有效降低炎性因子及纠正水电解质紊乱.本研究

不足:本文为回顾性研究,收治患儿均来自同一医

院,可能存在一定偏差;另外,本院５年内仅２６例实

施CRRT治疗,无法设置对照组进行更深入地比

较,因此患儿CRRT的治疗效果仍有待讨论.但考

虑到自身前后对照研究在消除个体差异、节约时间

和成本上有一定的优势,该结论也可以纳入新生儿

脓毒血症相关性 AKI参考治疗方案中,同时尚需开

展大样本、多中心、前瞻性研究进一步论证.
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