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  摘 要:目的 探究连续性血液透析滤过(CVVHDF)联合托拉塞米治疗急性肾损伤(AKI)的临床疗效及

对患者中性粒细胞明胶酶相关载脂蛋白(NGAL)、白细胞介素(IL)-1、IL-6水平的影响
 

。方法 选择2016年1
月至2018年1月就诊于该院的100例AKI患者为研究对象,根据治疗方法的不同分为联合组和透析组,各50
例。对两组患者均进行常规治疗,联合组采用CVVHDF联合托拉塞米治疗,透析组采用单独CVVHDF治疗,
共治疗4周。比较两组患者临床治疗效果,NGAL、IL-1、IL-6水平,肾功能,不良反应发生率。结果 治疗前,
两组NGAL、IL-1、IL-6水平比较,差异无统计学意义(P>0.05);治疗前,两组血尿素氮(BUN)、血肌酐(SCr)
及C反应蛋白(CRP)比较,差异无统计学意义(P>0.05)。治疗后,联合组治疗总有效率明显高于透析组,差异

有统计学意义(P<0.05);治疗后,两组NGAL、IL-1、IL-6水平均降低,且联合组水平明显低于透析组,两组治

疗后与治疗前及两组治疗后比较,差异有统计学意义(P<0.05);治疗后,两组BUN、SCr、CRP水平较治疗前

降低,且联合组水平明显低于透析组,两组治疗后与治疗前及两组治疗后比较,差异有统计学意义(P<0.05)。
治疗期间,两组不良反应发生率比较,差异无统计学意义(P>0.05)。结论 CVVHDF联合托拉塞米治疗AKI
具有良好的临床效果,能明显降低患者NGAL、IL-1、IL-6水平,改善患者肾功能,且不良反应少,安全性较高。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

clinical
 

efficacy
 

of
 

continuous
 

hemodiafiltration
 

(CVVHDF)
 

com-
bined

 

with
 

torasemide
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

acute
 

kidney
 

injury
 

(AKI)
 

and
 

the
 

neutrophil
 

gelatinase-related
 

lipid
 

loading
 

protein
 

(NGAL),interleukin(IL)-1,IL-6
 

levels.Methods From
 

January
 

2016
 

to
 

January
 

2018,100
 

patients
 

in
 

Air
 

Force
 

Characteristic
 

Medical
 

Center
 

of
 

PLA
 

were
 

selected
 

and
 

divided
 

into
 

combined
 

group
 

and
 

dialysis
 

group
 

according
 

to
 

the
 

different
 

treatment
 

methods,with
 

50
 

cases
 

in
 

each
 

group.Patients
 

in
 

both
 

groups
 

received
 

routine
 

treatment,patients
 

in
 

combined
 

group
 

were
 

treated
 

with
 

CVVHDF
 

combined
 

with
 

to-
rasemide,patients

 

in
 

dialysis
 

group
 

were
 

treated
 

with
 

CVVHDF
 

alone
 

for
 

4
 

weeks.The
 

clinical
 

treatment
 

effects,the
 

levels
 

of
 

NGAL,IL-1
 

and
 

IL-6,renal
 

function,the
 

incidence
 

of
 

adverse
 

reactions
 

of
 

the
 

two
 

groups
 

of
 

patients
 

were
 

compared.Results Before
 

treatment,there
 

was
 

no
 

significant
 

differences
 

on
 

NGAL,IL-1
 

and
 

IL-6
 

levels
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P>0.05).Before
 

treatment,there
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

on
 

serum
 

urea
 

nitrogen
 

(BUN),serum
 

creatinine
 

(SCr)
 

and
 

C-reactive
 

protein
 

(CRP)
 

(P>0.05).After
 

treatment,the
 

total
 

effective
 

rate
 

of
 

combined
 

group
 

was
 

significantly
 

better
 

than
 

that
 

of
 

dialysis
 

group,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).After
 

treatment,the
 

levels
 

of
 

NGAL,IL-1
 

and
 

IL-6
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

before
 

treatment,and
 

those
 

in
 

combined
 

group
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

dialysis
 

group,with
 

statistical
 

significance(P<0.05).The
 

levels
 

of
 

BUN,SCr
 

and
 

CRP
 

in
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

before
 

treatment,and
 

those
 

in
 

combined
 

group
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

dialysis
 

group,with
 

sta-
tistical

 

significance
 

(P<0.05).During
 

treatment,there
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

on
 

the
 

incidence
 

of
 

ad-
verse

 

reactions
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P>0.05).Conclusion CVVHDF
 

combined
 

with
 

torasemide
 

has
 

a
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good
 

clinical
 

effect
 

on
 

the
 

treatment
 

of
 

AKI,which
 

reduces
 

the
 

levels
 

of
 

NGAL,IL-1
 

and
 

IL-6
 

in
 

patients,im-
proves

 

the
 

renal
 

function
 

of
 

patients,has
 

fewer
 

adverse
 

reactions
 

and
 

is
 

safe.
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  急性肾损伤(AKI)是由于肾脏损伤导致短期内

出现氮质血症、水电解质失衡、酸碱失衡,是一种严重

的临床综合征,可由多种病因引起[1]。AKI的特点是

多种细胞和结构损伤,肾小管上皮细胞损伤是 AKI
向慢性肾脏病(CKD)转变的核心原因[2]。目前,还没

有完全阐明 AKI的发生机制,与其相关的主要临床

情况包括手术、低血容量、心力衰竭和脓毒症,以上情

况均有潜在的低灌注风险,从而导致AKI发生[3],且

60%以上的 AKI发生在重症监护病房(ICU)[4]。脓

毒症患者AKI的发展与病死率增加有关,且AKI发

病率在不断增加,给患者家庭和社会带来了沉重的负

担[5-6]。临床上治疗AKI的方法较多,包括肾脏替换、
连续性血液透析滤过(CVVHDF),但是对于患者治

疗效果的优劣并没有明确的定论[7]。CVVHDF疗法

可以很好地控制液体和电解质失衡状况,清除尿毒症

毒素,预防并发症。在危重患者中,纠正血容量不足

和优化血流动力学状态,使肾损伤最小化,可能促进

AKI的恢复[8-9]。托拉塞米是肾内科常用的利尿药

物,能够减轻肾脏负担[10]。目前,国内外关于 CV-
VHDF联合托拉塞米治疗 AKI患者的报道较少,因
此,本研究主要采用CVVHDF联合托拉塞米对AKI
患者进行治疗,观察其临床治疗效果,探究其对患者

中性粒细胞明胶酶相关载脂蛋白(NGAL)、白细胞介

素(IL)-1、IL-6水平的影响,旨在为临床治疗AKI提

供更多方案。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2016年1月至2018年1月本

院收治的100例AKI患者为研究对象,纳入标准:(1)

AKI的 诊 断 标 准 参 考 改 善 全 球 肾 脏 病 预 后 组 织

(KDIGO)AKI诊治指南[11]。(2)对CVVHDF治疗

及本研究所使用的药物没有禁忌证。排除标准:(1)
合并严重的心功能不全、肝功能不全、急性感染等疾

病;(2)合并恶性肿瘤;(3)有慢性肾脏疾病史,肾切

除、肾移植病史;(4)预期寿命<90
 

d、妊娠、严重心律

失常;(5)年龄<18岁。根据治疗方法不同,将100例

AKI患者分为联合组和透析组,各50例。联合组中

感染部位包括10例胆道感染,12例急性胰腺炎,20
例重症肺炎,8例腹腔感染。透析组中感染部位包括

12例胆道感染,13例急性胰腺炎,18例重症肺炎,7
例腹腔感染。两组一般资料比较,差异无统计学意义

(P>0.05),具有可比性,见表1。本研究通过本院医

学伦理委员会审核通过后进行,所有研究对象均自愿

参与本研究,并签署知情同意书。

表1  两组患者一般资料比较

组别 n
性别[n(%)]

男 女

年龄

(x±s,岁)

体质量指数

(x±s,kg/m2)

发病时间

(x±s,h)

原发病[n(%)]

手术 心血管病 脓毒症

联合组 50 26(52.00) 24(48.00) 54.16±8.67 26.71±2.68 6.84±2.35 12(24.00) 12(24.00) 26(52.00)

透析组 50 27(54.00) 23(46.00) 53.59±8.85 26.83±2.59 7.02±1.84 10(20.00) 13(26.00) 27(54.00)

t/χ2 0.155 1.370 0.717 0.438 2.547 3.264 6.544

P 0.694 0.172 0.475 0.661 0.358 0.251 0.124

1.2 治疗方法

1.2.1 常规治疗 对两组患者均进行常规治疗。观

察患者血流动力学指标,一旦发生低血压应立即为其

进行升压治疗。在30
 

min内为患者补充500~1
 

000
 

mL
 

生理盐水进行液体复苏,之后再根据患者的病情

严重程度为其补液。静脉注射7.5
 

mg/kg的阿米卡

星注射液(生产厂家:上海信谊金药业有限公司,国药

准字:H31021688),12
 

h注射1次。静脉注射150
 

000
 

U/kg
 

的普鲁卡因青霉素注射液(生产厂家:瑞阳

制药有限公司,国药准字:H20033317),12
 

h注射1
次。连续治疗7

 

d。

1.2.2 CVVHDF 两组患者均进行CVVHDF。首

先选择合适的穿刺点,酒精消毒穿刺部位,一般于股

动静脉内瘘穿刺,做好血管通路准备。按医嘱从静脉

导管端推注低分子肝素钠作为抗凝剂,采用CVVH-
DF装置(生产厂家:瑞普利金生物科技有限公司,型
号:Prismaflex)、REXEEDTM-18AC滤器(聚砜膜,膜
面积为1.8

 

m2),按照体外循环管路走向,检查体外循

环各个连接处和管路开口,调整血流量为50~100
 

mL/min,采用前稀释法,24
 

h持续滤过,每周3~4
次,病情稳定后可逐渐减少次数至每周2次。7

 

d为1
个疗程,4个疗程后进行疗效比较。滤器和管路使用
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前先以50
 

mg/L的肝素生理盐水冲洗管道,有出血倾

向患者使用低分子肝素抗凝,有严重出血倾向患者使

用无肝素、定时生理盐水冲洗管道。

1.2.3 托拉塞米治疗 联合组在透析组治疗的基础

上加用托拉塞米(生产厂家:南京优科制药有限公司,
国药准字号:H20040846,规格为1片10

 

mg),可根据

患者实际情况调整剂量。每日口服1次,每次1片。

7
 

d为一个疗程,4个疗程后进行疗效比较。

1.3 检测方法 取所有患者治疗前后24
 

h内采集的

5
 

mL肘静脉血,以3
 

000
 

r/min离心10
 

min,取离心

后的上清液,放置于冰箱中(—80
 

℃),保存待测。采

用酶联免疫吸附试验(ELISA)法检测血清 NGAL、

IL-6、C反应蛋白(CRP)水平,试剂盒购自上海联迈生

物工程有限公司,操作严格遵循试剂盒说明书要求进

行;血清
 

PCT
 

水平采用免疫发光法检测,检测仪器及

试剂均由基蛋生物科技股份有限公司提供。采用全

自动血细胞分析仪(贝克曼库尔特公司,DxH800型

号)及全自动生化分析仪(贝克曼库尔特公司,Syn-
chron

 

Lx20型号)检测血清肌酐(SCr)、血尿素氮

(BUN)。

1.4 疗效的判定标准 有效:临床症状消失,尿量恢

复正常,肾功能指标正常,水电解质及酸碱度处于平

衡状态,生命体征良好;显效:临床症状基本消失,各
项指标趋于正常;无效:与上述各项不符合。总有效

率=(显效例数+有效例数)/总例数×100%。

1.5 观察指标 比较治疗前后两组患者的 NGAL、

IL-1、IL-6水平;比较治疗前后两组患者的BUN、SCr
及CRP水平;观察治疗期间两组患者的不良反应发

生情况,包括出血、感染、低血压。

1.6 统计学处理 采用SPSS20.0统计软件进行数

据处理及统计学分析。呈正态分布、方差齐的计量资

料以x±s表示,组间比较采用t检验;计数资料以例

数或百分率表示,组间比较采用χ2 检验。以 P<
0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 两 组 临 床 疗 效 比 较  联 合 组 总 有 效 率

(96.00%)明显高于透析组(84.00%),差异有统计学

意义(P<0.05)。见表2。
表2  两组临床疗效比较[n(%)]

组别 n 有效 显效 无效 总有效

联合组 50 34(68.00) 14(24.00) 2(4.00) 48(96.00)

透析组 50 29(58.00) 13(26.00) 8(16.00) 42(84.00)

χ2 6.544 2.547 3.264 6.365

P 0.013 0.057 0.015 0.012

2.2 两组治疗前后NGAL、IL-1、IL-6水平比较 治

疗前,两组的 NGAL、IL-1、IL-6水平比较,差异无统

计学意义(P>0.05);治疗后,两组的 NGAL、IL-1、

IL-6水平均明显降低,且联合组NGAL、IL-1、IL-6水

平下降幅度明显大于透析组,两组治疗后与治疗前及

两组治疗后比较,差异有统计学意义(P<0.05)。见

表3。

2.3 两组治疗前后BUN、SCr、CRP
 

水平比较 治疗

前,两组的BUN、SCr、CRP水平比较,差异无统计学

意义(P>0.05);治疗后,两组的BUN、SCr、CRP水

平均明显降低,且联合组BUN、SCr、CRP水平降低幅

度明显大于透析组,两组治疗后与治疗前及两组治疗

后比较,差异有统计学意义(P<0.05)。见表4。

表3  两组患者治疗前后NGAL、IL-1、IL-6水平比较(x±s)

组别 n
NGAL(μg/L)

治疗前 治疗后 t P

IL-1(ng/L)

治疗前 治疗后 t P

IL-6(ng/L)

治疗前 治疗后 t P

联合组 50 19.21±1.58 4.77±0.51 8.809 <0.001 15.60±2.06 7.23±0.97 3.321 0.021 68.24±10.8823.01±3.46 6.665 <0.001

透析组 50 19.30±1.51 9.12±1.06 10.125 <0.001 15.65±2.04 13.24±1.19 6.609 0.002 68.21±10.7932.62±5.37 7.658 <0.001

t 0.847 5.473 0.653 7.527 0.747 6.522

P 0.373 0.032 0.540 <0.001 0.420 0.018

表4  两组治疗前后BUN、SCr、CRP水平比较(x±s)

组别 n
BUN(mmol/L)

治疗前 治疗后 t P

SCr(mmol/L)

治疗前 治疗后 t P

CRP(μg/L)

治疗前 治疗后 t P

联合组 50 32.27±5.34 16.13±3.36 6.560 <0.001 76.71±2.68 23.12±2.24 5.421 0.021 76.26±22.2632.89±10.32 4.540 0.012

透析组 50 33.30±5.33 22.68±4.27 8.679 <0.001 76.83±2.59 35.16±3.35 6.019 0.033 76.28±23.2940.07±12.33 3.591 0.039

t 0.635 7.800 0.225 7.592 0.045 7.629

P 0.516 <0.001 0.800 <0.001 0.957 <0.001

·3403·国际检验医学杂志2021年12月第42卷第24期 Int
 

J
 

Lab
 

Med,December
 

2021,Vol.42,No.24



2.4 治疗期间两组不良反应发生情况比较 治疗期

间两组不良反应发生率比较,差异无统计学意义

(χ2=0.665,P=0.386)。见表5。
表5  治疗期间两组患者不良反应发生情况的比较[n(%)]

组别 n 出血 感染 低血压 合计

联合组 50 1(2.00) 0(0.00) 1(0.00) 2(4.00)

透析组 50 1(2.00) 0(0.00) 2(4.00) 3(6.00)

3 讨  论

AKI是危重症患者最常见、最严重的并发症之

一,是导致患者不良结局的独立危险因素[12]。AKI
和CKD均为终末期肾衰竭(ESRD)的前兆,虽然近年

来治疗方案有重大改善,但 AKI危重症患者的病死

率仍≥50%[13-14]。研究表明,1/4患者入住ICU后的

前7
 

d发生了AKI。严重的AKI会增加患者死亡的

风险[15]。
 

CVVHDF是临床上常用的治疗方法,具有

确保血流动力学稳定性,严格控制体重和保持酸碱平

衡的特点[16]。托拉塞米在体内生物利用度方面的变

化小,作用时间长,具有可预测的药物代谢动力学和

药效学特点,对电解质平衡的影响较小,患者对其耐

受性高,且托拉塞米可阻断肾素-血管紧张素-醛固酮

系统[17]。药物经济学分析表明,使用托拉塞米相较于

呋塞米使患者住院天数减少了80%,节约了患者住院

费用及医疗资源[18]。

NGAL是一种铁转运蛋白,由胚胎肾脏的输尿管

芽分泌,其释放具有肾脏保护作用,其诱导作用使肾

功能最大限度地保存,细胞凋亡减少和增殖反应增

强。许慧慧等[18]研究发现,NGAL与病情严重程度

密切相关,肾小管损伤及缺血程度加重,NGAL水平

越高,NGAL对早期 AKI的诊断准确率高达88%。
王佳等[19]通过单因素和多因素分析发现,NGAL与

AKI患者脏器功能障碍存在密切关系,NGAL水平的

升高影响AKI患者肾功能转归,加重了肾脏损伤,导
致患者预后不良,NGAL是 AKI敏感、特殊的指标。
本研究结果显示,治疗后,联合组与透析组NGAL水

平均降低,CVVHDF联合托拉塞米治疗AKI患者的

NGAL水平较单纯CVVHDF治疗 AKI患者更低。
说明托拉塞米可辅助CVVHDF治疗,其降低NGAL
水平效果更明显。在肾损伤的情况下,远端肾小管内

NGAL蛋白合成迅速增加;近端肾小管在缺血性肾损

伤的作用下,导致NGAL水平迅速升高;肾小球低滤

过水平阻碍了NGAL的代谢,导致NGAL水平升高。
血清NGAL是预测AKI发生的一项重要指标[20]。

IL-1、IL-6是机体炎性反应的标志物。本研究采

用
 

CVVHDF联合托拉塞米治疗AKI患者,探究其临

床疗效,观察其对 NGAL、IL-1、IL-6表达水平的影

响,为临床治疗提供新思路。IL-6是一种促炎介质,
能刺激炎性反应,并与多种细胞因子相互作用,患者

血清IL-6水平越高,说明病情越严重,预后越差。杨

宏伟等[21]的研究发现,IL-6水平与急性生理与慢性

健康状况评价系统Ⅱ评分呈正相关,IL-6对 AKI患

者预后的预测具有一定的价值。有研究发现,通过

CVVHDF治疗,肾功能改善,患者尿量、SCr、BUN水

平恢复正常,IL-6水平逐渐下降,病情得到缓解[22]。
在本研究中,治疗后,两组患者的IL-1、IL-6水平均下

降,联合组较透析组更趋于正常水平,原因在于CV-
VHDF能够过滤掉大量的有害物质,同时联合应用托

拉塞米可促进患者排泄代谢产物,增加尿量,减少炎

症因子对肾脏的损伤,调节患者水、电解质平衡,从而

改善患者肾功能。张丹丹等[22]对脓毒血症合并AKI
患儿采用CVVHDF治疗,纠正患儿脱水及酸碱平衡

失调,改善了患儿的临床症状,减少了并发症的发生,
提高了治疗效果,患儿预后良好。董春霞等[23]研究发

现,高剂量的托拉塞米治疗对于患者的预后影响较

小,高剂量组老年AKI患者SCr、BUN水平与预后呈

负相关,在严重 AKI情况下,CVVHDF联合托拉塞

米治疗AKI患者效果明显好于单纯性的CVVHDF
治疗患者。KADIROGLU等[24]报道,急性肾脏衰竭

患者炎症因子水平升高可能增加患者病死率。本研

究结果显示,透析组无效8例(16.00%),明显多于联

合组的2例(4.00%)。说明CVVHDF联合托拉塞米

治疗的AKI患者临床效果较单纯CVVHDF治疗的

AKI患者更好,与彭川等[25]的研究结果一致。
本研究结果显示,联合组1例患者出现低血压,

透析组2例患者出现低血压,需使用升血压药物,其
余患者均维持血压、心率、体温、呼吸等生命体征及血

流动力学稳定。两组均有1例患者出血,使用低分子

肝素抗凝,严重出血倾向患者使用无肝素、定时生理

盐水冲洗管道。
综上所述,CVVHDF联合托拉塞米治疗AKI患

者不 仅 能 够 明 显 提 高 临 床 疗 效,有 效 降 低 患 者

NGAL、IL-1、IL-6水平,改善患者肾功能,且不良反应

少,安全性高,值得在临床中广泛应用。然而本研究

样本数据有限,得出的结论具有一定的局限性,仍需

要大数据研究证实。
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