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临床试验

“肾脏周”中具有高影响度的学术会议
High-impact session from kidney week
Nature Reviews Nephrology 10, 1 (2014); 在线发表于2013年11月26日; doi:10.1038/nrneph.2013.236 

在今年的“肾脏周”中我们精选了7项

影响度很高的临床试验，这些研究都因精

心的设计和实施获得了广泛认可。其中三

项研究报告同时发表在《新英格兰医学杂

志》。虽然篇幅有限，本文还力求对会议

概况进行综述。

Amit Garg介绍了CORONARY研究。

在随机临床试验中，从未获得证据说明降

低急性肾脏损伤（AKI）的风险可改善肾

脏的远期预后。本项试验旨在探讨这一问

题，研究对象为2,932例随机分配接受冠状

动脉旁路移植术的患者（分别采用非体外

循环型冠状动脉旁路移植术或体外循环型

冠状动脉旁路移植术）。

与预期结果一致，与体外循环相比，

非体外循环治疗可显著降低AKI的风险

（17.5％ vs. 20.8％）；然而，手术后1年，

两组患者的肾功能无显著差异。虽然这个

结果令人失望，但是研究表明，轻度急性

肾损伤可能不会对肾功能产生长期影响，

因此对在临床试验中将AKI作为标记物提

出了质疑。

Glenn Chertow汇报了BEACON临床

试验的结果。在此项试验中，Ⅱ型糖尿

病（T2DM）患者和慢性肾脏疾病4期患

者被随机分为两组，分别服用bardoxolone 

methyl或安慰剂。由于在干预组中发生了

更高比例的心血管事件，在安全委员会的

建议下提前终止了此项试验。我们应从

此项研究中吸取怎样的教训？Chertow建

议，在临床试验的早期阶段我们应该更加

谨慎。对于研究人员和患者而言，虽然附

加的随诊可能加重工作负担，但是我们有

责任照顾好参加临床试验的患者。也就是

说，我们必须进行严格的研究，同时避免

批准本不该应用于一般人群的药物。

Linda Fried汇报的VA NEPHRON-D

试验的结果也为阴性。在该研究中共分配

1,448名Ⅱ型糖尿病和糖尿病肾病患者服用

氯沙坦。在该项研究的第二阶段，患者被

随机分为两组：分别接受赖诺普利治疗和

安慰剂治疗。研究再一次因为安全问题而

被提前终止。联合治疗对本组患者无益；

同时提出了问题：对肾素-血管紧张素-醛固

酮系统进行双重抑制是否无效？

第四项研究是在接受维持性血液透析

并且超声心动图显示左心室肥厚及高血压

的患者中比较血管紧张素转换酶（ACE）

抑制剂（赖诺普利）为基础的和β-受体阻

滞剂（阿替洛尔）为基础的降压治疗的安

全性与疗效。虽然两组患者血压均有所改

善，但是两种治疗方法之间无明显差异。

此外，这是第三项出于安全原因而被终止

的研究。尽管研究提前终止，但是作者得

出结论，在减少心血管疾病发生率和全因

住院率方面，阿替洛尔为基础的降压治疗

可能优于赖诺普利为基础的治疗。

Stephen Ash汇报了一项II期临床试验

的结果。该试验对ZS-9，一种专门与多余

钾离子结合的选择性阳离子交换药物，进

行了评估。该药耐受性良好，并可以满足

降低血钾的主要疗效终点。III期临床试验

已开始。

ACCESS试验是另一项获得阴性结果

的III期研究，此项研究评估了阿巴西普联

合小剂量环磷酰胺治疗狼疮性肾炎患者的

疗效。虽然增加阿巴西普（abatacept）之

后患者的完全缓解率没有明显改善，但是

小剂量环磷酰胺已被证明在不同种族的狼

疮性肾炎人群中均可获得疗效。

最后，Afshin Parsa汇报了两项研究

（AASK和CRIC研究）。这两项研究的结

果明确：与白人患者相比，基因APOL1变

异的黑人患者终末期肾病发生率更高。这

种关联与患者有无糖尿病无关。

综上所述，虽然大多数研究获得了

阴性结果，但是对这些结果进行仔细评估

将有助于未来研究的设计以及肾脏疾病领

域的转化研究。未来的试验将基于这些结

果，并且应该鼓励作者公布这些阴性结果

的细节。

Rebecca Kirk

原文：Garg, A. X. et al.Acute kidney injury from 
off-pump or on-pump coronary bypass grafting 
and kidney function one year later [abstract HI-
OR01]. J. Am. Soc. Nephrol. 24, 1059A (2013) | de 
Zeeuw, D. et al.Bardoxolone methyl in type 2 
diabetes and stage 4 chronic kidney disease. N. 
Engl. J.Med.doi:10.1056/NEJMoa1306033 | Fried, 
L. F. et al.Combined angiotensin inhibition for 
the treatment of diabetic nephropathy. N. Engl. 
J. Med.doi:10.1056/NEJMoa1303154 | Agarwal, 
R. et al.Hypertension in hemodialysis patients 
treated with atenolol or lisinopril (HDPAL): a 
randomized controlled trial [abstract HI-OR04]. 
J. Am. Soc. Nephrol. 24, 1059A (2013) | Ash, S. R. 
et al.Safety and efficacy of ZS9, a novel selec-
tive cation trap, for treatment of hyperkalemia 
in CKD patients [abstract HI-OR05]. J. Am. Soc. 
Nephrol. 24, 1060A (2013) | Rovin, B. et al. Treat-
ment of lupus nephritis with abatacept plus 
low-dose pulse cyclophosphamide: the results 
of the ACCESS trial [abstract HI-OR06]. J. Am. Soc. 
Nephrol. 24, 1060A (2013) | Parsa, A. et al.APOL1 
risk variants, race, and progression of chronic 
kidney disease. N. Engl. J. Med.doi:10.1056/NEJ-
Moa1310345
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肾结石

肾结石患者发生心血管事件的风险增加
Higher risk of cardiovascular events
Nature Reviews Nephrology 10, 65 (2014); 在线发表于2013年12月24日; doi:10.1038/nrneph.2013.278

加拿大亚伯达大学的Todd Alexander及

其同事一项最新的研究结果表明，患有一

个及以上肾结石的患者罹患心血管事件的

风险增加。

肾结石与心血管危险因素的联系如

高血压、糖尿病、血脂异常和慢性肾病等

已得到公认。但是，能够证实肾结石与特

定心血管事件有关的证据却十分有限，

且不同的研究还得出了相互矛盾的结果。

研究者使用Alberta肾脏病网络数据库，将

3,195,452名年龄大于18岁的患者纳入研究

（平均随访期为11年），终末期肾脏病被

排除，因这些病人心血管病的危险增加。

按临床医生需求以及医院数据管理要求的

有效算法，研究肾结石的发生率及心血管

事件转归。

总体来说，25,532（0.8%）名患者以及

91,465（3%）名患者在随访期间至少患有一

个肾结石或者发生一次心血管事件。与无肾

结石患者相比，有一个以上肾结石的患者发

生心肌梗塞（主要终点）的风险显著增加，

甚至在对心血管事件及其它混杂危险因素进

行校正后也如此（HR 1.40）。肾结石还与

心脏血管再通术（HR 1.63）以及卒中（HR 

1.26）风险增加有关。

结果显示，肾结石是心血管事件的一

个诱发因素。作者推测导致肾结石的潜在

病理生理学机制—主要是钙沉积—可

能也会导致冠状动脉及颅内动脉钙化，从

而解释了肾结石患者心血管事件和卒中风

险增加的原因。

David Holmes

原文：Alexander, R. T. et al. Kidney stones and 
cardiovascular events: a cohort study. Clin.J. Am. 
Soc. Nephrol. doi:10.2215/CJN.04960513
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高血压

了解慢性肾病患者中的压力反射功能障碍
Understanding barore!ex dysfunction in chronic kidney disease
Nature Reviews Nephrology 10, 124 (2014); 在线发表于2014年1月21日; doi:10.1038/nrneph.2014.4

由于存在植物神经功能紊乱，慢性

肾病（CKD）患者发生心血管性死亡的

风险较高。然而，这种功能紊乱的确切发

病机制尚不完全明了。在对Lewis多囊肾

（LPK）大鼠进行的研究表明，主动脉弓

压力反射功能障碍和血管重塑参与了这个

病理过程。

LPK大鼠是一种常染色体隐性遗传多

囊肾病动物模型，Jacqueline Phillips和她的

研究小组使用此模型在药物调控血压（新福

林升压或硝普钠降压）后，对大鼠的血压、

心率、主动脉减压神经活性和肾交感神经活

动变化进行了研究，并与年龄匹配的Lewis

大鼠对照组进行了比较。Philips解释：“我

们之前的研究已证明在CKD动物模型中存

在心率的压力反射控制障碍，本研究希望确

定肾脏交感神经是否也存在类似的活性障碍

且与肾功能降低和血压升高程度平行，此障

碍发生在压力反射弧内。”

文献记载，与对照组相比，年轻LPK大

鼠（年龄在7-8周）以及成年LPK大鼠（年龄

在12-13周）均表现出肾脏交感神经活性增

加。Phillips认为，“考虑到目前临床上对在

CKD患者中使用肾脏神经阻断术治疗高血压

的兴趣，此项发现极具临床意义。”

“我们还发现，在CKD患者的自然病

程中，压力反射会出现暂时性功能下降；

在疾病早期，这种表现是因为压力反射弧

传入神经异常导致，但是在成年大鼠中逐

渐发展为中枢处理功能降低。”只有在中

枢和传入神经同时受损的情况，才会表现

为明显的压力反射功能异常。这些结果证

实，CKD患者的压力反射信号通路确实存

在缺陷，且是一个进行性病理过程。

研究人员还检测了未成年及成年动物

中主动脉弓的组织学变化。可能并不出人

意料，两组不同年龄段的LPK大鼠的主动

脉弓都表现出血管壁增厚、弹性蛋白成分

减少，弹性层断裂增多，提示CKD的血管

系统重构。这些特征随着年龄增加而不断

进展，并且与压力感受器传入功能降低有

关。“从临床角度来看，这些发现十分重

要；因为器官肥大和血管钙化是CKD患者

的突出特点，”Phillips解释道，“我们的

研究说明，限制血管重构的早期干预措施

可能会减轻植物神经功能障碍，因而能够

降低CKD患者的心血管风险。”

总之，这些机制性发现指出了一种可

能的治疗策略。具体而言，尽管可能存在

高血压或肾功能衰竭引起的血管病变，但

是保存反射的中枢部分可能会维持压力感

受器功能。“我们也希望研究目前控制血

压的方法是否能够以及如何能够改善CKD

患者的交感神经和心率压力反射功能。” 

Phillips总结道。

Mina Razzak

原文：Salman, I. M. et al. Differential contribu-
tion of afferent and central pathways to the de-
velopment of baroreflex dysfunction in chronic 
kidney disease. Hypertensiondoi:10.1161/hyper-
tensionaha.113.02110
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筛查

肾脏疾病筛查—失去的机会
Screening for kidney disease—a lost opportunity
Bruce A. Molitoris

ACP发布了在有限数据或无数据情况下，对肾脏疾病患者进行筛查的“较弱”的指南，对于未诊断或进展
性肾脏疾病患者，这个指南是有害的。由于肾脏病医生未参与制定这些指南，所有保健医生对于肾脏疾病
的筛查又应了解多少呢？

Molitoris, B. A. Nat. Rev.Nephrol. 10, 6–8 (2014); 在线发表于2013年12月3日; doi:10.1038/nrneph.2013.258

美国医师学院（ACP）是一个长期致

力于制定临床指南来帮助临床实践和政策

制定的组织。ACP已经发布了指南，推荐在

无症状或无危险因素的成人中不应对肾脏

疾病进行筛查1。ACP指南包括4个推荐（框

1），美国肾脏病协会（ASN）对其中两个

推荐可能产生的不良影响提出了质疑2。

新指南的推荐3和推荐4基于合理数据

制定，反映了目前肾脏病科的临床实践，

并已经被广泛接受，因此ACP将其归为

“强”推荐级别。然而，ASN对推荐1和推

荐2表示了强烈反对：如果被广泛应用，这

些推荐将延缓对许多肾脏病患者的治疗，

并会降低这些患者的生活质量，特别是对

那些尚未诊断的患者2。他们认为，推荐1

和推荐2的临床证据“质量较低”，ACP也

关注到ASN提出的质疑，并将这些推荐归

类为“弱”推荐级别。

虽然ACP认为，糖尿病、高血压和心

血管疾病是慢性肾病（CKD）进展的主要

危险因素，但在制定推荐1时，哪些CKD危

险因素应该被列入并未确定。

“虽然已经知道CKD有多种风险因素

（如：糖尿病、高血压和心血管疾病），

但是ACP发现，目前的证据不足以评价在

有CKD风险因素的无症状成人患者中对

CKD进行筛查的利弊”1。我相信，ACP应

该已经对不断进展的肾脏疾病高危患者不

进行筛查的利弊进行了分析，例如心血管

疾病进展增加10倍以及可致透析或移植的

终末期肾病（ESRD）。此外，ACP也没有

明确说明是否应包括其他风险因素来确认

需要筛查的患者，并且在入选之前的定量

表型特点风险分析中，这些风险因素的范

围或严重程度都没法定量。例如，肥胖和

年龄是已知的风险因素，但ACP未能解释

哪种程度的BMI或年龄的个体需要接受肾

脏疾病筛查。

指南中未提及发生CKD的许多风险因

素：如阳性家族史、复发性尿路感染、反

复暴露于潜在肾毒性物质（如：非甾体抗

炎药物、造影剂、一些抗生素、一些中药

或有害的职业）。肾脏病医生认为，对于

存在可导致1-3期CKD的任何类型肾脏疾病

患者，这些因素都特别重要，因为CKD能

增加急性肾损伤（AKI）的风险，住院患

者中有23%会出现AKI3，而且AKI能加速

CKD进展至ESRD的过程。为了将这种风险

降至最低，已经制订了具体的指南来帮助

CKD患者预防AKI的发生，但预防的前提

是患者已经被正式确诊为CKD。

疾病控制和预防中心（CDC）估计，

年龄>20岁的美国高血压患者20%以上存在

CKD4。事实上，在充血性心衰患者中出现

的心脏与肾脏之间相互作用可导致最近命

名的心肾综合征。此外，糖尿病是导致需

要透析或移植治疗措施的ESRD患者的主要

病因。这些治疗方法非常昂贵，每年用于

CKD和ESRD的治疗费用高达770亿美元5。 

早期检测、限制使AKI增高的风险以及通

过饮食及各种治疗措施以延缓肾脏疾病

的进展，可以降低整体治疗费用。此外，

CKD和ESRD给患者带来痛苦、合并症和残

疾使生命年缩短（DALY），也常与糖尿

病和心血管疾病有关6。WHO认为，肾脏

疾病并不是导致患者死亡的主要原因，然

而，对心血管疾病或糖尿病患者来说，合

框1 ACP推荐
1

推荐1：ACP不推荐在没有慢性肾脏疾病危险因素的无症状成人中对慢性肾脏疾病进行

筛查。（等级：弱推荐、低质量证据）

推荐2：ACP不推荐在有或无糖尿病、目前使用ACE抑制剂或ARB治疗的成人中对蛋白

尿进行检测。（等级：弱推荐、低质量证据）

推荐3：ACP推荐临床医生使用ACE抑制剂（中等质量证据）或ARB（高质量证据）对高

血压和1-3期慢性肾脏疾病患者进行药物治疗。（等级：强推荐）

推荐4：ACP推荐临床医生使用他汀类药物治疗1-3期慢性肾脏病患者中的低密度脂蛋

白增加。（等级：强推荐、中等质量证据）

缩略词：ACE：血管紧张素转换酶；ACP：美国医师学院；ARB：血管紧张素II受体阻

断剂。授权转载自美国医师学院© Qaseem, A. et al. Ann. Intern. Med. http://dx.doi.

org/10.7326/0003-4819-159-12-201312170-00726.
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并肾脏疾病可显著缩短寿命，加速血管疾

病（包括脑血管疾病）、心肌梗死和外周

血管疾病的进展。对CKD进行筛查因而是

非常重要的。

在推荐2中，ACP不认为许多CKD或

其相关疾病（如：糖尿病）患者的蛋白尿

有可能存在继发性原因。这点值得关注，

因为糖尿病的发病率在普通人群中较高，

这可能会掩盖导致蛋白尿的其他病因。如

果遵从该指南，对有或无糖尿病、目前服

用血管紧张素转换酶（ACE）抑制剂或血

管紧张素Ⅱ受体阻断剂（ARB）治疗的患

者不对蛋白尿进行筛查，保健医生将无法

发现继发性肾脏疾病导致的蛋白尿，未予

治疗。ACP还提示，对于使用ACE抑制剂

或ARB进行治疗的患者，不管剂量如何、

蛋白尿下降或血压控制情况，进行一般监

测即可。如果这些药物治疗效果不佳，应

该增加剂量，考虑患者依从性和是否存在

其它疾病。

ACP也注意到，推荐2的推荐级别也为

“弱”，且基于“低质量的数据”。肾脏

治疗组织认为，蛋白尿患者是高危人群。

因此，ACP的推荐意见，即在使用ACE抑

制剂或ARB的患者中不对蛋白尿进行筛

查，可能导致随访不充分、肾脏疾病未得

到有效治疗而进展，导致更多患者需要透

析治疗。

由于指南中未强调这些风险因素，

ACP错过了对高危美国人、保健医生和保

险人员进行肾脏疾病筛查必要性教育的重

要机会。与ACP相反，美国家庭医师学会

和美国预防服务工作组（USPSTF）认为，

证据不足以评价对无症状成人进行常规筛

查的利与弊7,8。USPSTF的最终评价是，目

前缺少支持在无症状成人中进行CKD筛查

的证据，也不能确定其利弊8。因此，ACP

制定的推荐1和2与基于意见提出的风险相

反，如同意不需要筛查需特殊推荐。如

ASN前述意见，缺少证据并不代表筛查或

随后进行干预措施没有效果9。

ACP认为，其出版的指南是“循证临

床实践指南”，这意味着指南遵循严格的制

定程序，基于最高质量的科学证据制定10。

但为什么被ACP确定为推荐级别“弱”且

基于“低质量的证据”的两个推荐意见被

写入指南之中？普遍关注的是，4个推荐意

见被作为一个整体进行实施，结果许多原

本可以接受预防措施来阻止肾脏疾病进展

的患者将不会被及时发现。

早期检测和早期干预能延缓肾脏疾病

的进展，减少发生肾脏衰竭的可能性。我

们应该支持所有治疗方法，将肾脏疾病从

一种常常到晚期才被发现的隐匿性疾病，

变为一种在发现时能够采取措施阻止其进

展的疾病。患者出现3期CKD时，他们已经

丢失了超过50%的肾功能，在3b期时，患

者处于进展为ESRD的临界点。整个医疗界

必须尽早行动起来，与患者携手共进，将

合并症和疾病进展降至最低水平，因为后

两者常到晚期才能被检测出来。

当ACP同意专家的意见，并确认必须

对推荐1和推荐2进行修改时，我希望他们

能够与ASN和其他肾脏病组织进行合作，

共同制定合适的指南，最终改善全球范围

的肾脏治疗。

美国，印第安纳州，印第安纳波利斯，R-2 

202-C，西核桃街950号，印第安纳大学医学

院，内科，肾脏科，邮编：46202。

通讯作者：bmolitor@iu.edu
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急性肾脏损伤

短期他汀类药物治疗可预防造影剂诱导的AKI
Short-term statin therapy for prevention of contrast-induced AKI
Dimitri P. Mikhailidis 和  Vasilios G. Athyros

近期发表的两项研究显示，对于接受经皮冠状动脉介入治疗的心脏病患者和接受血管造影（无论是否施行
介入治疗）的肾脏病患者，在围手术期给予他汀类药物，可预防造影剂诱导的急性肾脏损伤。这些研究支
持这些易感患者在注射造影剂之前，常规给予强效他汀类药物。

Mikhailidis, D. P. &Athyros, V. G. Nat. Rev. Nephrol.10, 8–9 (2014); 在线发表于2013年11月12日; doi:10.1038/nrneph.2013.249

造影剂诱导的肾病（CIN）定义为血

肌酐较基线水平增高44 μmol/l或25%。CIN

是有创性诊断和/或治疗后的一个常见并

发症1。CIN是住院病人发生肾脏衰竭的重

要原因，约占所有病因的11%1。CIN增加

医疗费用、延长住院时间和增加后期死亡 

率2。虽然目前没有确切的方法预防CIN，

但是在注射造影剂之前和注射造影剂后24

小时使用等渗生理盐水水化，可能有助于

预防2。在CIN高危患者中还推荐术前一日

口服N-乙酰半胱氨酸600 mg，每日两次，

同时进行肠道外水化2。

近期发表的两项随机临床试验 3 ,4显

示，给予他汀类药物能降低CIN的发生

率。第一项研究在中国进行，在患有2型

糖尿病和轻-中度（主要是2期）慢性肾脏

疾病（CKD）患者中研究瑞舒伐他汀预防

CIN的疗效3。所有这些患者（n=2,998）

均接受了冠状动脉或外周动脉血管造影

（无论是否施行介入治疗）。患者随机

分为瑞舒伐他汀组（n=1 ,498；每天10 

mg，治疗5天[术前2天和术后3天]）和对

照组（n=1,500） 3。标准的水化治疗由

医生确定。注射造影剂之前，二甲双胍

或氨茶碱至少停药2天。与接受标准治疗

的患者相比，接受瑞舒伐他汀治疗患者

的CIN发病率显著下降（分别为2.3%和

3.9%，P=0.01，优势比[OR]: 0.58, 95% CI 

0.38–0.89）。血管造影后的30天内，瑞

舒伐他汀组患者心力衰竭加重的比例显

著低于对照组（分别为2.6% 和4.3%，

P=0.02）。他汀类药物对心力衰竭的治疗

作用，至少部分与其对肾功能保护作用有

关，这一点在大型的TNT研究5和小型的

GREACE研究6中已获得证实。

之前一项来自意大利的NAPLES Ⅱ

期临床试验中，研究了暴露造影剂之前

24 h内单次给予80 mg阿托伐他汀后CIN

的发生率（n=202），对照组208名患者

未接受他汀类药物治疗7。阿托伐他汀组

（包括有和没有2型糖尿病的患者和中度

CKD3期患者，估算肾小球滤过率[eGFR]为 

31–60 ml/min/1.73 m2的患者）的CIN发生率

（4.5%）较对照组（未接受他汀类药物治

疗；17.8%）低（P=0.005，OR 0.22，95% 

CI 0.07–0.69）7。

最近发表的第二项随机试验4评价了

大剂量瑞舒伐他汀是否对急性冠脉综合症

（ACS）患者的CIN具有保护作用。在这些

患者中发生CIN的风险很大。未接受他汀

类药物治疗、无ST段抬高、接受早期经皮

冠状动脉介入治疗（PCI）的连续就诊ACS

患者被随机分为瑞舒伐他汀组（入院时给

予40 mg，随后每天20 mg；n=252）和非他

汀类药物治疗组（对照组，n=252）4。检

查前后，所有患者均接受等渗盐水静脉水

化12小时，血管造影前一天至造影当日，

口服N-乙酰半胱氨酸（每日两次）。入院

后，停止使用任何肾毒性药物（包括二甲

双胍和非甾体抗炎药）。他汀类药物治疗

患者的CIN发病率显著低于对照组（分别

为6.7% 和15.1%，P=0.003，OR 0.38，95% 

CI 0.20-0.71）。他汀类药物治疗组造影

后心血管和肾脏不良事件发生率（包括死

亡、透析、心肌梗死、卒中和持续性肾脏

损伤）也显著降低（分别为3.6%和7.9%，

P=0.036）4。此外，早期给予他汀类药物

还与6个月随访期内的患者死亡率或非致命

性心肌梗死发生率下降有关（分别为3.6%

和7.2%；P=0.07）4。因此，ACS患者入院

时给予大剂量瑞舒伐他汀能显著降低CIN

发生率，其短期临床转归也好于未接受他

汀类药物治疗的患者。

“造影剂诱导的肾病是医院获得性肾脏衰

竭的主要原因...”

在另一项来自意大利的ARMYDA–

CIN临床试验中，研究了短期大剂量阿

托伐他汀治疗是否能降低PCI后CIN发生 

率8。之前未接受过他汀治疗、接受PCI治

疗的ACS患者（n=241）被随机分为接受阿

托伐他汀治疗（PCI前12 h给予80 mg，造

影剂注射前再给予40 mg；n=120）和安慰

剂治疗（n=121）。所有患者随后使用阿

托伐他汀长期治疗1年（每天40 mg）。多

变量分析显示，阿托伐他汀预处理与CIN

风险下降（OR 0.34，95% CI 0.12-0.97，

P=0.043）和更短的住院时间（P=0.007）

有关8。

临床研究使用他汀类药物预防CIN的

理论依据，源于CIN致病机制中有炎症机

制参与，如内皮功能异常和氧化应激9。短
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期应用他汀类药物预处理有可能通过与降

脂无关的多效作用改善临床转归，其实在

许多临床机构中，都已采用这种方法来预

防PCI围手术期的心脏损伤10。

这些结果显示，对于有慢性冠状动脉

疾病、有或没有糖尿病和/或CKD的患者以

及ACS患者，有必要在PCI之前常规早期

使用强效的他汀类药物（如：瑞舒伐他汀

和阿托伐他汀）。除了上述措施（水化、

使用N-乙酰半胱氨酸和停止使用肾毒性药

物），这种预防措施还能显著降低CIN的

风险。其他措施，包括选择造影剂的类型

和剂量，也应该进行深入研究。由于每天

都有大量患者常规接受造影剂注射，因此

预防CIN就显得尤为重要。要解决这个问

题可能会涉及多方面的措施。

英国，伦敦，塘街，皇家自由和大学学院医学
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透析

早期提前干预措施可能会减少AVF通路丢失
Early pre-emptive intervention might reduce AVF access loss
Jan H. M. Tordoir

美国和欧洲血管通路指南建议，应根据血管通路中的血流减少情况，采用提前干预措施对血液透析动静脉
瘘（AVF）进行密切监测。联合体格检查、静脉压和通路血流有可能提供更好的指标，提示是否需要进行
干预，从而减少AVF血栓形成和通路丢失。

Tordoir, J. H. M. Nat. Rev. Nephrol. 10, 9–10 (2014); 在线发表于2013年12月3日; doi:10.1038/nrneph.2013.255

近期Tessitore等人进行的一项单中心、

随机试验1研究了早期提前干预措施（经皮

腔内血管成形术[PTA]或手术纠正）是否

能降低血液透析患者的AVF血栓形成和通

路丢失发生率。设定危险比[HR]为3.0时估

算试验所需样本量为76名患者，在入选58

名患研究终止。因为研究发现，与根据目

前的指南进行狭窄纠正相比，在通路血流

（使用超声血流仪检测）为500–900 ml/min

时择期修复伴有阳性体检结果和/或静脉压

升高的AVF亚临床狭窄，能够使患者明显

获益。此外，尽管与对照组相比，干预次

数增加（分别为每名患者每年0.665和0.115 

次干预；P<0.0001），但是有计划地监测

及预防性AVF治疗能够降低医疗成本。

大部分对血管通路监测进行的研究都

关注在动静脉移植（AVG）患者中采用提

前干预的效果；很少有研究关注AVF，荟

萃分析也不能证实对AVF实施提前干预在

通路血栓形成和通路丢失方面的优势2,3。

然而，大部分研究力度不足，质量也较

低。一项对40,132名通过AVF或AVG接受

血液透析的Medicare受益人进行的观察性

研究，比较了等待观望组（n=31,535）和

择期血管造影联合PTA治疗组（n=4,198）

患者的血管通路血流下降情况。接受PTA

和未接受PTA的患者，在通路存留率方面

无显著差异（通路丢失率为干预组每名

患者每年0.537次，未干预组0.496次）4。

分别对采用AVF或AVG进行血液透析的患

者进行分析时，也获得了类似的结果。然

而，在通路血流最低的患者（HR=0.86）

或新建通路患者（HR=0.79）中，与未干

预组相比，PTA的确能增加通路的存留率

（P<0.0001）。通路监测计划仅包括每月

对血管通路血流检测。如果AVG患者的通

路血流<600 ml/min、AVF患者的通路血流

<400 ml/min，或者变化幅度>30%，建议

对这些患者采取干预措施。

在 本 项 研 究 中 ， 按 照 通 路 血 流 

<900 ml/min和阳性体检结果，24名患者

诊断血管通路狭窄；21名患者仅通路血流

<900 ml/min；7名患者仅有阳性体检结果；

6名患者有阳性体检结果同时静脉压>0.51。

在AVF功能异常患者（100%）和AVF功能

正常患者中（94%；41名患者中38名患者接

受PTA，全部7名患者接受手术），狭窄修

复的成功率均较高。本项研究的结果可能

存在偏倚，因为出现AVF血栓形成的9名患

者（对照组7名，干预组2名）并未接受治

疗，他们的血管通路被认为无法挽救。不

治疗的原因以及其他策略是否会对对照组

有益尚不清楚。在5年随访过程中，对照组

中有13例AVF（43%）、干预组有5例AVF

（18%）出现血管通路丢失。

有人会问，外科修复是否优于血管内

修复。对于存在血栓形成的AVF，外科修

复的转归似乎更好5。反复施行PTA有降低

AVF累积存留率的风险，Cox回归分析也

显示，为AVF成熟进行干预是唯一与长期

AVF累积存留率有关的因素6。为了维持血

管通路畅通，对于成熟之前需要2次或更

多次干预措施的患者，每年每名患者的干

预次数为3.51，而成熟前无需干预的患者

的干预次数仅为0.76。对于成熟前需要2次

或更多次干预的患者与无需干预的患者，

AVF累积存留率（通路插管到永久性丢

失）在1年时分别为68%和92%，2年时分别

为57%和85%，3年时分别为42%和75%6。

与基于人群的研究结果相比（每年每

名患者发生0.548次不良事件），本组AVF

失败率为每年每名患者0.162次不良事件，

效果更好，这也反映了美国和欧洲在临床

实践模式上存在较大差异，在欧洲瘘的使

用率较高且AVF转归较好。此外，与国际

标准相比，本研究的血栓形成（每年每名

患者为0.080次）和通路丢失率（每年每名

患者为0.066次）均较低，而国际标准更强

调多学科治疗的重要性和配备专业通路治

疗团队。

一方面，Tessitore等人的研究1支持

高敏感性AVF狭窄监测计划（联合体格检

查、高通路血流阈值和静脉压监测；敏感

性：98%）的效果，与之不同的策略则是

基于高阳性预测值的检测计划（通路血流

检测；PPV为87%）。另一方面，联合体

格检查和血流检测，有可能导致大量阴性

结果的血管造影，增加筛查的费用。在评

价AVF狭窄时，医生重新重视体检，并将

其作为一种重要的工具。体检的准确性在

46%至92%之间7，并且不同级别的肾脏科

医生进行体格检查都可获得类似的结果8。

本项研究的费用分析显示，两种干
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预策略之间无显著差异，虽然治疗组择期

狭窄修复手术费用较高，但减少了血栓取

出术、住院次数、中心静脉置管和建立新

通路次数得到弥补。此结果与其他研究的

结果一致，即通过血管内治疗挽救AVF能

使每名高危患者每月的通路相关费用下降 

2倍9,10。

问题是，是否应该对目前检测和修复

AVF狭窄的标准进行重新考虑，这点可能

适用于经过培训能对血管通路进行准确检

查的护士和/或肾脏科医生的专业队伍，此

外，建立血管通路的外科医生和介入治疗

的放射科医生进行多学科合作，将会有助

于获得高质量的通路治疗并获得更好的转

归。遗憾的是，上面提到的情况仍然难以

实现，在全球范围内，大部分机构无法满

足这些高质量标准。
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大学，马斯特里赫特大学医学中心，外科，邮
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慢性肾脏疾病

慢性肾脏疾病和人口老龄化
Chronic kidney disease and the ageing population
Marcello Tonelli 和  Miguel C. Riella

老年人群的慢性肾脏病（CKD）是2014年世界肾脏日的主题。在本文中，我们讨论了肾脏功能、年龄、健
康和疾病之间的重要联系以及人口老龄化对CKD患者治疗的影响。

Tonelli, M. &Riella, M. C. Nat. Rev. Nephrol. 10, 127–128 (2014); 在线发表于2014年1月14日; doi:10.1038/nrneph.2013.279

在全球范围内，一般人群中老年人的

比例正在稳步上升，在低收入和中等收入

国家增长最快。这种人口统计学变化应该

值得庆祝，因为这意味着社会经济发展和

预期寿命改善。然而，人口老龄化对社会

诸多领域都产生了重要的影响，包括卫生

系统、劳动力市场、公共政策、社会规划

和家庭动力学。制定人口老龄化的成功对

策，需要我们抓住这种过渡带给我们的机

遇，同时有效应对挑战。

慢性肾脏病（CKD）是一个重要的公

共卫生问题，其特征为较差的健康转归和

非常高的治疗费用。CKD也是糖尿病、高

血压、心脏病和卒中患者的一个主要危险

因素，前面这些疾病是导致老年人群死亡

和残疾的主要原因。由于CKD在老年人群

中的患病率高于年轻人群，人口老龄化对

健康的影响部分取决于肾脏病学界如何应

对这些问题。

2014年3月13日是第9个世界肾脏日

（WKD），这是由国际肾脏病学会和肾脏

基金联合会主办的每年一次的活动。自从

2006年开展首次WKD活动以来，WKD成

功的致力于提高政策制定者和普通民众对

肾脏疾病重要性的认识。2014年的WKD主

题是“老年人群中的CKD”。本文主要讨

论了肾脏功能、年龄、健康和疾病之间的

重要联系以及人口老龄化对CKD患者治疗

的影响。

人口老龄化的主要驱动力来自于社会

经济发展和日益繁荣，导致围产期、婴儿

期和儿童期的人口死亡率下降；成年人早

期因事故和不安全的生活环境导致的死亡

风险也显著下降；中年和老年慢性病患者

的生存也获得了改善。这些因素导致的预

期寿命延长（同时伴有因社会经济发展出

现的低出生率）意味着老年人在一般人群

中的比例增大。与两代人以前截然不同，

人们在退休年龄之后预计还能生活很长时

间。例如，在英国，2030年65岁的男性和

女性的预期寿命分别为88岁和91岁1。虽然

人们的寿命延长，怎样将延长的寿命转化

为健康的寿命尚不清楚。这些人口统计学

变化对某些疾病产生了重要影响，如CKD

患病率随年龄的增加而增加。

估算肾小球滤过率（eGFR）随着年

龄增加而下降；在老年人群中，越来越多

的CKD患者仅出现单纯eGFR降低（与单独

出现蛋白尿或者同时出现eGFR降低和蛋白

尿的患者相比）。虽然该结果可能提示，

许多老年CKD患者肾功能下降速率比年轻

CKD患者慢，但已有的数据并不能得出该

结论，目前的知识也不能使临床医生准确

的区分CKD患者哪些会进展，哪些不会进

展。与其他年龄组相似，过去数十年中，

透析依赖性肾衰竭发生率在老年人群也呈

现稳步上升趋势（美国，在1996年至2003

年间，接受透析的80至89及90岁以上老

人，经年龄校正后人数增加了57%2），人

口老龄化将会导致患有严重CKD的老年患

者人数持续增加。

老年晚期CKD患者与eGFR正常或轻

度下降者相比，与年轻人一样，死亡、肾

衰竭、心肌梗死和卒中风险也增加。虽然

目前来看，死亡是最为常见的不良转归，

但是CKD患者还是可以从及时的专家会诊

中获益。潜在的获益包括延缓肾功能丢失

（可能预防肾衰竭）、心血管事件发生风

险下降和获得更多有关肾替代治疗优缺点

的信息。

在发达国家，老年肾衰竭患者的常

规治疗策略已经从保守治疗转变为开始透

析。虽然大部分开始透析的80岁以上老年

患者会在6个月内死亡，但一小部分患者能

存活数年。患者死亡方面的差异可能与基

础状态的合并症有关，当基础功能状态较

低时，启动透析治疗往往预示机体功能进

一步下降的开始3。虽然现有数据有限，但

经过筛选后采用透析治疗的患者生活质量

尚可，尽管存在一些合并症，但其生活质

量仍能维持稳定4,5。

“单纯实足年龄不足以成为临床决策的 

基础...”

一方面，这些数据表明，对于获得充

分告知的老年肾衰竭患者，透析是一个合

适的治疗选择，尤其是对于基础状态生活

质量较好的患者。另一方面，对于存在较

多合并症或基础功能状态较差的患者，透

析的转归可能较差，说明透析不能改善所

有老年肾衰竭患者的临床转归。因此，随

着一般人群的老龄化，越来越需要对患者

进行仔细的临床判断和沟通。

如其他方面均适合，高龄并不应是排

除肾移植治疗的理由。然而，老年肾衰竭
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患者更有存在出现移植手术的禁忌证，因

而不太可能列入肾移植候选名单之中。毋

庸质疑，在美国，与年龄为35-49岁的移

植患者相比，年龄≥65的移植患者，患者

本人和移植物的5年存活率可能较低（患

者：67.2% vs 89.6%；移植物：60.9% vs 

75.4%）6。

移植可能降低所有年龄段患者的死

亡率6。与等待移植的类似患者相比，采

用扩大标准的尸体供体7,8和使用老年活体

供体9似乎也能降低老年肾衰竭患者的死

亡率。这两个策略尤其适合在发展中国家

使用，因为这些国家的老年人口增长最为

迅速。然而，因为移植手术本身能增加即

刻死亡风险，肾移植降低死亡率（不管供

体类型如何）只限于那些具有合理的基础

预期寿命和围手术期风险无显著增加的患

者10。

人群老龄化意味着老年人在肾脏疾病

和肾衰竭患者或有肾脏疾病和肾衰竭风险

的患者中占了更大的比例。该人群的临床

差异明显，提示有必要区别对待。单凭年

龄不足以作为临床决策的基础，需要更细

致的方法，结合合并症、功能状态、生活

质量和每名患者的偏好等因素。临床医生

可以确认，某些老年肾衰竭患者，透析和

肾移植能够延长寿命，改善生活质量。可

能最为重要的是，不管是否选择保守治疗

还是透析治疗，及时进行专科医生评估能

帮助改善晚期肾脏疾病老年患者的转归并

减少症状，这一点对于临床医生、患者及

其家庭也是一种慰藉。
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慢性肾脏疾病

实践中的血液透析导管治疗
Haemodialysis catheter care in practice
Sunil V. Badve 和  David W. Johnson

最近报告了一种新型血液透析导管治疗流程，其中包括使用葡萄糖酸洗必泰对穿刺部位进行消毒。与标准
治疗流程相比，前者可以使得菌血症的发生率持续降低、新发静脉注射抗生素治疗次数减少和脓毒血症相
关和血管通路相关的住院治疗率降低。这些发现对于预防血液透析导管相关的感染具有潜在意义。

Badve, S. V. & Johnson, D. W. Nat. Rev. Nephrol.10, 131–133 (2014); 在线发表于2014年1月21日; doi:10.1038/nrneph.2014.3

与动静脉瘘或血管移植物相比，使用

血液透析导管致全因和感染相关死亡风险

增加1；然而，在2010年，美国近80％的

偶发的终末期肾病患者选择使用导管开始

血液透析治疗2。4个月后，上述患者中有

53%仍在通过导管接受血液透析治疗2。减

少血液透析导管相关的血液感染的技术包

括腔外技术及腔内技术。前者包括穿刺部

位清洁、伤口包扎、局部预防性抗生素的

使用；后者包括导管内抗生素溶液填充3。

医疗机构中导管-血管通路操作方法，如

洗必泰消毒、手部卫生和无菌技术与患者

的临床转归有关4，但在医疗机构中未能按

照感染预防指南实施相关措施也很常见，

至少在腹膜透析时经常发生5。因此，如最

近Rosenblum等人的报告6，在医疗机构中

系统地实施感染预防策略可以明显降低血

液透析导管相关性菌血症的发生率、致残

率、死亡率和医疗费用。

Rosenblum及其同事对一项新型血液

透析导管治疗方案进行了整群随机对照试

验。治疗方案包括穿刺部位使用2%葡萄

糖酸洗必太消毒以及用70％的酒精棉片对

导管帽和导管头进行消毒。而常规治疗方

案是穿刺部位消毒，使用聚维酮碘或次氯

酸钠对导管帽和导管头进行消毒。参与这

项研究的患者包括在211家费森尤斯北美

医疗机构中接受血液透析的全部患者，并

与地区、机构规模和血培养阳性率进行匹 

配6。主要研究终点为在3个月内导管相关

性菌血症（定义为血培养阳性的数目）

的发生率。与对照机构相比，干预机构

中导管相关的菌血症发生率下降了22％ 

（0.81 vs. 1.04次/1,000导管日，P=0.02），

新发静脉注射抗生素治疗减少了20％（2.53 

vs. 3.15次/1,000导管日，P<0.001）。两组

中的血管通路相关的住院率以及脓毒血症

相关的住院率相似。整群校正Poisson回归

分析表明，就菌血症发生率、新发静脉注

射抗生素治疗、血管通路相关的住院率、

脓毒血症相关的住院率而言，新型导管治

疗方案具有显著优势。随后超过九个月的

随访监测表明，与对照机构相比，干预机

构中的菌血症和脓毒血症住院率持续降

低。总之，导管治疗干预措施的耐受性较

好，只有2％的患者报告了局部皮肤并发

症，如发红、瘙痒、皮疹或水泡。

这项试验表明，医疗机构根据疾病控

制和预防中心的推荐意见实施一项简单的

血液透析导管治疗流程就可以显著降低菌

血症的发生率7。所观察到的优势幅度高达

22％，因此这种方法可能会在患者和机构

中对血液透析导管的使用产生重大影响。

重要的是，研究人员发现，与标准治疗相

比，更简单低廉、劳动强度更低的干预措

施也可以产生相当可观的收益。这项研究

的另一个显著特点是这是一项由护士主导

的质量改进项目。由于护士在血液透析过

程中参与一线临床治疗，这项研究突出了

护士在临床试验和质量改进项目设计和执

行过程的重要性。Rosenblum及其同事的研

究还显示，尽管迄今为止在肾脏病领域还

很少进行整群随机试验，但是整群随机试

验确实可以在此领域成功开展。

然而，这项研究的设计和结果报告还

存在一些重要的缺点，难以得出结论。由

于此项研究是质量改进倡议，研究人员没

有获得机构审查委员会的批准也没有进行

临床试验注册。事实上，很难界定质量改

进倡议和研究之间的区别。一般来说，若

一种干预措施与标准操作方法不同，或者

给患者带来了额外的负担及风险，或者其

结果将要适用于研究对象以外人群的话，

则对这种干预措施的系统性评估就被定义

为研究8。作者承认，所研究的干预措施

实际上并非血液透析标准操作流程的一部

分，因此应当谨慎地依照临床研究质量管

理规范国际协调会议原则获取机构审查委

员会的批准9。此外，患者并未签署知情同

意书这在以往的整群随机试验中曾出现过

同样的问题10。事实上，这项随机研究并

未公开注册，这也与国际医学期刊编辑委

员会的推荐意见背道而驰，这意味着详细

研究方案和预设的统计分析计划是不公开

的，这将引起对研究透明度及可能出现的

转归报告偏倚的质疑。

这项研究的方法学存在着重要的局

限性，其中最主要的是包括了三种不同的

干预措施：系统性训练计划和随机依从性

审核、减少与血液透析导管接触的新型消

毒技术（棉签棒）以及新型化学杀菌剂。

鉴于对照机构没有使用这些干预措施中

的任何一种，目前还不清楚报告中的哪
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项或哪些干预措施有助于减少导管相关的

感染。此外，研究人员并未全面收集或报

告不良事件。事实上，对照机构中根本未

对不良事件进行报告，干预机构中也仅有

161（76%）家血液透析机构报告了不良

事件。这妨碍了对不同的血液透析导管治

疗操作方法的潜在伤害进行充分评估。最

后，研究人员对如何处理已经在使用葡萄

糖酸洗必泰的机构意见不一致。在2011年

第一季度，共有89家医疗机构已经购买和

使用葡萄糖酸洗必泰棉签进行导管治疗，

但仅47家医疗机构因预先使用这种方法而

被排除在试验之外。这个问题导致试验中

的血液透析机构入选标准可能存在偏倚。

综上所述，Rosenblum等人6报告了一

项值得称赞的大型整群随机试验。该试验

显示在医疗机构实施简单的穿刺部位和导

管消毒方法可以显著减少血液透析导管相

关的血液感染。然而，本项研究在试验设

计、实施和报告方面存在的重要问题意味

着这些结果的可推广程度存在不确定性。

澳大利亚，昆士兰州，卧龙岗，亚历山大王子医
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ANCA相关性血管炎的治疗
Treatment of ANCA-associated vasculitis
Ulf Schönermarck, Wolfgang L. Gross 和  Kirsten de Groot

摘要：抗中性粒细胞胞浆抗体（ANCA）相关性疾病是一类小血管炎症性疾病，包括肉芽肿性多血管炎
（之前被称为韦格纳肉芽肿病）、显微镜下多血管炎和嗜酸性肉芽肿性多血管炎。这类疾病曾经被认为是
致命性疾病，由于分期免疫抑制治疗方法和低毒性治疗药物的应用提高了此类疾病患者的生存期。治疗过
程分为两个阶段，包括迅速控制疾病活动度的诱导缓解期（3-6个月）和使用低毒性治疗药物防止疾病复
发的缓解维持期（至少18个月）。本文总结了目前针对此类疾病的治疗策略，特别介绍了来自重要随机
对照试验的长期随访数据以及诱导缓解和维持期治疗的新进展。目前的治疗策略会产生严重的短期和长期
不良反应，并且疾病仍会频繁复发；因此，需要制定毒性更低、更为有效的治疗方法。此外，维持期治
疗方案的最佳强度和持续时间仍存在争议。既往的临床研究习惯上将ANCA相关性血管炎当成一种单一的
疾病种类。然而，未来的研究应该根据患者的具体病情、临床特点（根据器官受累症状、PR3-ANCA或 
MPO-ANCA阳性分成不同类型）和疾病严重程度对临床试验参与者进行分层。

Schönermarck, U. et al. Nat. Rev. Nephrol.10, 25–36 (2014);在线发表于2013年11月5日; doi:10.1038/nrneph.2013.225

前言

抗中性粒细胞胞浆抗体（ANCA）相关性疾病

是一类小血管炎症性疾病，包括肉芽肿性多血管炎

（GPA，之前被称为韦格纳肉芽肿病）、显微镜下

多血管炎（MPA）和嗜酸性肉芽肿性多血管炎（之

前被称为Churg–Strauss综合征）。这些疾病的特征

是在患者组织中没有或很少见到免疫复合物沉积，

并且存在抗中性粒细胞胞浆抗体的特殊类型。这些

疾病目前均是根据这些特点而命名1。嗜酸性肉芽肿

性多血管炎的特征与GPA和MPA有不同的发病机制

和基因关联以及较低的肾脏受累频率和ANCA阳性

率；因此，在本篇综述中，我们重点讨论针对GPA

患者和MPA患者的治疗。

GPA和MPA有很多相同的临床和组织病理学特

征，因此多年以来这两种疾病一直被认为是同一种

疾病的不同表现形式。研究人员认为GPA和MPA的

发病机制都与ANCA有关，GPA患者常出现蛋白酶

3（PR3）-ANCA，而MPA患者常出现髓过氧化物酶

（MPO）- ANCA。然而，通过基因关联、MHC和

抗原表达的表观遗传控制、抗原的功能与定位和临

床转归，可以鉴别PR3-ANCA阳性和MPO-ANCA阳

性的患者（但不能鉴别临床诊断为GPA和MPA的患

者）2,3。PR3-ANCA相关性疾病和MPO-ANCA相关

性疾病在于临床表现、组织学特征、复发率以及肾

脏与患者存活率等方面也存在不同4。全基因组关联

研究表明这两类患者人群的遗传关联性也有差异5； 

PR3-ANCA相关性疾病与HLA-DP基因多态性和编码

PR3的基因（PTN3）及其抑制剂α-1-抗胰蛋白酶基因

（SERPINA1）有关，而MPO-ANCA相关性疾病则与

HLA-DQ基因多态性有关。这些观察结果为疾病易感

性的遗传学基础提供了证据。尽管PR3-ANCA相关

性疾病和MPO-ANCA相关性疾病具有不同的遗传危

险因素，但是两种疾病之间确实存在一些相同的临

床表型和相似的发病机制。因此，为了在ANCA-相

关性疾病治疗药物的临床试验中招募到合适数量的

患者，一直以来，MPA患者和GPA患者都使用相同

的方案进行治疗。

关键点

■  抗中性粒细胞胞浆抗体相关性血管炎的治疗应

根据疾病分期和严重程度而调整

■  目前肉芽肿性多血管炎和显微镜下多血管炎的

治疗方案并不能反映它们在遗传学角度属于两

种不同疾病

■  对于诱导缓解治疗，降低环磷酰胺剂量和避免长

时间使用的方案已被成功实施；血浆置换辅助治

疗可提高急进性肾炎患者的肾脏恢复率

■  如果在诱导缓解期间降低环磷酰胺使用量，进

行维持治疗防止疾病复发更为重要

■  利妥昔单抗在诱导缓解方面的效果不亚于环磷

酰胺，但其是否可以作为维持缓解的治疗方案

还尚不确定，随机试验正在研究这一问题

■  对于患有致命性疾病、严重肾受累和/或肺泡出

血的患者而言，可以采用血浆置换方法进行有

效辅助治疗
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MPA和GPA曾一度被认为是致命性疾病，但免

疫抑制治疗极大程度地延长了患者的生存期。治疗

可分为两个阶段并根据疾病的分期和严重程度而调

整：用于迅速控制疾病活动度的诱导缓解期（3-6个

月）和缓解维持期（至少18个月；表1）。维持期通

过使用毒性低于诱导期的药物治疗，来防止疾病复

发。但是，这两种疾病的复发仍较为常见，需要进

行延长治疗或反复治疗。此外，目前的治疗策略会

产生严重的短期和长期不良反应6,7；在第一年接受

治疗的患者中，患者因治疗相关副作用死亡的概率

要比因疾病本身死亡的概率高三倍8。因此，ANCA

相关性血管炎（AAV）患者的死亡率仍高于一般人

群，AAV患者在疾病确诊后第一年内的标准化死亡

率比值为2.0，在第一年后的标准化死亡率比值为

1.39，原因是AAV患者发生感染、恶性肿瘤和心血管

不良事件的概率升高10。不过，在一个单中心患者队

列研究中，肾脏受累较轻的GPA患者和较严重肾脏

受累的GPA患者都获得了临床转归改善11。对AAV患

者进行有效治疗，必须对治疗风险和疾病活动风险

进行权衡。因此，临床试验一直致力于优化治疗方

案以及减少治疗相关的短期和长期毒性。

本篇综述总结了目前ANCA相关性血管炎的治

疗策略。另外，我们还特别介绍了来自随机对照试

验的长期随访数据以及诱导缓解和维持期治疗的新

进展。

诱导缓解期

基于环磷酰胺的治疗方案

联合使用环磷酰胺和糖皮质激素进行诱导缓解

治疗的方法显著地提高了此类原本致命性疾病患者

的生存率。在过去几十年里，患者的生存率从随访

18个月时的20%13提高到8年随访时的80%14。然而，

长期口服环磷酰胺（2-4 mg/kg/d）治疗；就像将此

药物同时用于诱导缓解期和维持治疗期时，将会导

致多种治疗相关性短期和长期并发症，如感染、骨

髓抑制、不育、心血管疾病和恶性肿瘤8–10,14。

联合使用环磷酰胺和糖皮质激素的治疗方案现

已成为普通AAV患者的标准治疗方案。改进型治疗

方案进一步提高了疾病缓解率。如今，患者发病1

年后的生存率为90％，10年后的生存率高达75％9。

此外，研究人员已经开发出了适应于每个疾病阶段

的替代疗法，以尽量减少甚至避免环磷酰胺的使用

（表2和表3）。环磷酰胺静脉冲击治疗在诱导疾病

缓解方面的效果不亚于每日环磷酰胺口服治疗（表

2）。然而，一项回顾性长期随访研究表明，在中

位时间4.3年之后，环磷酰胺静脉冲击治疗组患者的

疾病复发率显著高于每日环磷酰胺口服治疗组患者

（39.5％vs. 20.8％，HR 0.50，95％CI 0.26-0.93，

P=0.029）15。两个治疗组之间在患者死亡率、肾功

能、终末期肾病（ESRD）、免疫抑制治疗方案的总

治疗时间或不良事件方面未见差异。

这些结果表明，环磷酰胺静脉冲击治疗与每日

环磷酰胺口服治疗具有一样的诱导缓解疗效，且环

磷酰胺静脉冲击治疗组的环磷酰胺累积剂量较低。

然而，环磷酰胺静脉冲击治疗方案的疾病复发风险

高于每日环磷酰胺口服治疗方案。根据患者年龄和

肾脏功能情况，对环磷酰胺静脉冲击治疗方案中的

剂量降低进行标准化，可以提高该方案的安全性

（表3）。对于每日环磷酰胺口服治疗方案，我们也

建议医护人员根据患者年龄和肾功能情况降低给药

剂量。对于年龄大于60岁的患者，口服环磷酰胺剂

量应该降低25％；而对于年龄大于70岁的患者，口

服剂量应该降低50％16。对所有接受诱导缓解治疗

的普通血管炎患者，应推荐复方新诺明预防性治疗

（用于预防肺囊虫性肺炎）（图1）。

其他诱导缓解治疗方案

对于既不严重也不危及生命的血管炎患者，已

有随机对照试验评估了其他诱导缓解治疗方案的疗

效。这些临床试验的结果表明，诱导缓解治疗方案

中的环磷酰胺剂量越小，患者复发率就越高17。因

此，接受这些替代治疗方法的患者，尤其是GPA患

者（此类患者经常出现病情复发），应当延长维持

治疗的时间（> 12个月）。

甲氨喋呤

在早期全身性疾病患者中，甲氨蝶呤可以有

效诱导疾病缓解。在NORAM试验中18共包括了100

名患者，其中绝大多数（94％）为GPA但未出现

器官受累（血肌酐<150 μmol/l）。患者被分为两

组，一组接受12个月的口服环磷酰胺治疗（每日 

2 mg/kg），另一组接受12个月的口服甲氨蝶呤治疗

（每周20-25 mg）。两组患者也都接受了强的松龙治

疗18。经过18个月的随访，两组患者的缓解率相似。
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然而，在甲氨蝶呤组中，疾病较重或有肺部受累患

者其诱导缓解时间显著长于环磷酰胺组。此外，甲

氨蝶呤组在18个月时的复发率高于环磷酰胺组（分

别为69.5％和46.5％），且该组患者从缓解到复发之

间的时间也短于环磷酰胺组（分别为13个月和15个

月，HR 1.85，95％CI 1.06-3.25，P=0.023）。白细

胞减少症在环磷酰胺组更为多见，而肝功能异常则

在甲氨蝶呤组更为常见。两组患者都有较高的复发

率，其原因在于缓解维持治疗方案不甚理想。一项

对NORAM试验18长期（中位时间为6年）随访数据

进行分析的回顾性研究进一步支持了这些结果19；

与环磷酰胺组患者相比，甲氨蝶呤组患者的长期疾

病控制效果较差且需要更长时间的糖皮质激素治 

疗19–21。此外，早期全身性AAV患者可能出现病情

反复发作，特别是那些提前终止免疫抑制治疗的患

者。NORAM18研究中的总体复发率高于其它研究，

提示应当延长维持治疗的持续时间21。然而，在早期

全身性AAV患者中发生ESRD的风险似乎较低。

霉酚酸酯

目前正在进行的MYCYC试验，比较了AAV患

者对霉酚酸酯和环磷酰胺诱导缓解治疗的效果22。初

步结果表明在6个月时，霉酚酸酯治疗的诱导缓解效

果不亚于环磷酰胺静脉冲击治疗，但霉酚酸酯组患

者在此后复发的风险似乎明显高于环磷酰胺静脉冲

击组患者。在该项研究发布最终结果和长期随访数

据时，研究人员应该能够得出确切的结论。

血浆置换

对于疾病严重或有性命威胁的患者，其病情

必须迅速控制。使用血浆置换法治疗活跃期AAV患

者的原理包括清除病理性循环因子（如ANCA）和

过量的生理性循环因子（即补体、凝血因子和细胞 

因子）23。

随机对照研究MEPEX 24试验在137名新近诊

断的A AV患者中（确诊时的血清肌酐水平高于 

500 μmol/ L）比较了七次血浆置换和三次静脉注射

甲基强的松龙的治疗效果。两个治疗组患者也都接

受了口服环磷酰胺和强的松龙治疗。主要终点是治

疗3个月后的肾功能恢复情况，次要终点为治疗12

个月后的肾脏存活率和患者存活率。在治疗3个月

时，血浆置换组无需透析的患者比例显著高于甲基

强的松龙组（69％vs. 49％，P=0.02）。在治疗12个

月时，血浆置换组的ESRD发病风险也低于甲基强的

松龙组（19％vs.43％）。两组的严重不良事件发生

率和1年患者生存率（76％vs.73％）相似。然而，

在中位时间为4年随访期间，血浆置换组在患者死亡

率、ESRD发生率或疾病复发率方面没有显著优势，

虽然在血浆置换组中观察到ESRD发病率降低的趋势

（HR 0.64，95％CI 0.40-1.05）25。MEPEX试验的长

期随访结果缺乏统计学意义，其原因可能是纳入分

析的剩余患者数量不足。因此，该试验证明长期随

访时两组在患者死亡率和ESRD发病率方面存在差异

的强度不足。然而，即使患者死亡率没有降低，这

一发现可能意味着血浆置换治疗可以大幅度减少需

要长期透析治疗的ESRD，从而降低并发症发生率并

减轻社会经济负担。

在MEPEX研究中仍有一些遗留问题尚未解答。

例如，研究中并没有对现在经常使用的静脉注射类

固醇和血浆置换联合治疗方案进行评价，研究人员

也没有根据肾脏活检结果按已存在的不可逆性肾功

能损害的严重程度对患者进行分层。此外，血浆置

换应用于AAV疾病早期还是晚期会更为有益也尚不

清楚。这个问题是目前正在进行的PEXIVAS试验的

表1 ANCA相关性血管炎的疾病分期

疾病分期 EUVAS和EULAR的定义53,61 ENT或肺部外的全
身性血管炎

危及重要器官
功能

血肌酐浓度
（μmol/ l）

局部性疾病 上和/或下呼吸道疾病，没有进一步的全身性
受累或全身性症状

否 否 <120

早期全身性疾病 不危及器官或生命的任何疾病 是 否 <120

全身性疾病 危及肾脏或其它器官的疾病 是 是 <500

严重性疾病 肾脏或其它器官衰竭 是 器官衰竭 >500

难治性疾病 标准治疗方案无法缓解的进展性疾病 是 是 任何水平

缩略词：ANCA，抗中性粒细胞胞浆抗体；ENT，耳鼻喉；EULAR，欧洲抗风湿联盟；EUVAS，欧洲血管炎研究组。
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主要研究内容26。

在常规临床实践中，通常与血浆置换联合使用

的是环磷酰胺静脉冲击治疗而非每日环磷酰胺口服

治疗。在一项回顾性研究中，对41名在首诊时需要

进行血液透析治疗的AAV患者与MEPEX24试验中接

受血浆置换和每日口服环磷酰胺联合治疗的AAV患

者进行治疗转归比较。血浆置换与环磷酰胺静脉冲

击联合治疗方案的疗效（在获得疾病缓解、肾脏存

活率和患者生存率等方面）并不亚于血浆置换与每

日口服环磷酰胺联合治疗方案27。

一项小型随机对照试验在32名GPA患者中比较

了常规免疫抑制与血浆置换联合治疗方案与单纯常

规免疫抑制治疗方案的效果，结果表明在血清肌酐

水平＞250 μmol/L的患者中，额外接受血浆置换治疗

的患者肾脏存活率较高。即使是在随访5年后，这一

优势仍然存在。但是血浆置换治疗对患者死亡率或

疾病复发率没有影响28。

一个包括9项随机对照试验共387名患者的荟萃

分析了支持对患有严重肾脏疾病的AAV患者加用血

浆置换治疗29。该分析的结果显示额外使用血浆置换

治疗具有降低患者死亡和ESRD联合终点的趋势，还

有一些证据表明，血浆置换可以降低肾脏衰竭的风

险29。然而，迄今为止尚无证据表明血浆置换可以降

低患者死亡风险。此外，研究人员认为，在药物治

疗的最佳剂量、高选择性免疫吸附法的使用以及血

浆置换与其它免疫调节药物联用等方面均需要进行

深入探讨29。

目前，血浆置换被建议可作为严重肾脏出血 

和/或肺泡出血患者的一种辅助治疗方案30,31，也可被

用于治疗可影响其他脏器的难治性或复发性AAV患

者。一个大型国际随机对照试验已经开始招募估算肾

小球滤过率（GFR）＜50 ml/min和/或有肺泡出血的

GPA患者或MPA患者（PEXIVAS试验，n=500）26。

这项研究将采用2×2的析因设计，同时也将评估在

接受血浆置换的患者中是否可以更迅速地减少糖皮

质激素使用剂量26。

B细胞耗竭

鉴于B淋巴细胞和ANCA在AAV致病过程中的作

用，我们有理由认为针对B细胞的治疗方案可能会干

扰AAV的致病  过程。两项随机对照试验已经证实了

抗CD20抗体—利妥昔单抗在GPA患者和MPA患者

中的诱导缓解疗效与环磷酰胺相同32,33。

在RITUXVAS试验中32，研究人员将44名新近

表2 使用细胞毒性或生物制剂的随机对照研究诱导缓解中的AAV

疾病分期 研究（患者数） 纳入标准 治疗组（剂量） 主要终点 治疗效果

早 期 全 身 性
疾病

NORAM研究18

（100）
新 确 诊 的 G P A 或
M P A 且 肌 酸 酐
＜150μmol/l

甲氨蝶呤（每周一次0.3 mg/kg）
vs.口服环磷酰胺

缓解情况
距离疾病复发的
时间

甲氨蝶呤的缓解效果不亚于环磷酰胺
甲氨蝶呤组距离疾病复发的时间较短

全身性疾病 CYCLOPS研究16

（149）
新 确 诊 的 G P A 、
M P A 或 伴 有 肾 脏 损
伤的疾病复发，肌酐
150-500μmol/l

静脉冲击环磷酰胺（15 mg/kg）
vs.每日口服环磷酰胺（2 mg/kg）

缓解情况
距离疾病复发的
时间

静脉冲击环磷酰胺的缓解效果不亚于静脉
冲击口服环磷酰胺
静脉冲击环磷酰胺组患者出现白细胞减少
症的情况较少，疾病复发率有上升趋势

全身性疾病 RITUXVAS研究32

（44）
新确诊的AAV且伴有
严重肾脏损伤

利妥昔单抗（四次375 mg/m2的
静脉注射）加两次静脉冲击环磷
酰胺 vs. 单独静脉冲击环磷酰胺

缓解维持效果 利妥昔单抗的效果不亚于环磷酰胺

全身性疾病 RAVE研究33

（198）
新 确 诊 的 或 复 发 的
GPA或MPA

利妥昔单抗（4×375 mg/m2的
输液） vs. 口服环磷酰胺

完全缓解和6个月
时停用糖皮质激素

利妥昔单抗的效果不亚于环磷酰胺
利妥昔单抗对复发患者的效果优于初诊
患者

伴 有 R P G N
的 全 身 性 疾
病

MEPEX研究24

（137）
新确诊的GPA或MPA
且肌酐＞500μmol/l

血浆置换和口服环磷酰胺 vs.  
3×静脉冲击甲基强的松龙和口
服环磷酰胺

三个月时肾脏的
存活情况

血浆置换组的肾脏存活情况更好，且该组
患者罹患ESRD的风险下降了24%

MPA、GPA MYCYC研究22

（140）
新确诊的GPA、MPA
且伴有重要器官损伤

霉酚酸酯（每日2-3 g） vs. 静
脉冲击环磷酰胺（15 mg/kg）

6 个 月 时 的 缓 解 
情况
复发情况

初步数据：未证明霉酚酸酯不亚于静脉冲
击环磷酰胺

MPA、GPA、
EGPA或PAN

CORTAGE研究45

（104）
新 确 诊 的 M P A 、
GPA、EGPA、PAN
且年龄＞65岁

糖皮质激素剂量迅速逐渐降低和
降低剂量的静脉冲击环磷酰胺
（500 mg） vs. 常规的静脉冲击
环磷酰胺（500 mg/m2）

严重不良事件 初步数据：免疫抑制剂量的减少使严重不
良事件发生率降低，两组患者的缓解率和
复发率无差异

缩略词：AAV，抗中性粒细胞胞浆抗体相关性血管炎；EGPA，嗜酸性肉芽肿与血管炎；ESRD，终末期肾病；GPA，多血管炎肉芽肿；MPA，显微镜下多血管炎；
PAN，结节性多动脉炎；RPGN，急进性肾炎
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诊断为伴有肾脏受累的严重AAV患者按3∶1的比例

随机分为两组，一组接受常规糖皮质激素与利妥昔

单抗联合治疗（375 mg/m2体表面积，4次给药）以

及一次或两次环磷酰胺静脉冲击治疗（15 mg/kg；

利妥昔单抗组），另一组接受环磷酰胺静脉注射3-6

个月（对照组）。糖皮质激素在6个月后减量至每天 

5 mg，并在研究剩余时间中保持在此剂量。本项

研究的主要终点—两组患者在治疗12个月后的持

续缓解率（利妥昔单抗组76％，对照组82％）和

严重不良事件发生率（利妥昔单抗组42％，对照组

36％）均无统计学差异。值得注意的是，18％的

患者在接受治疗的12个月内死亡（利妥昔单抗组

33名患者中有6名死亡，对照组11名患者中有2名死 

亡）32。在随访2年时，两组患者的疾病复发率相似

（利妥昔单抗组21％，环磷酰胺组18％），不良事

件（如感染、白细胞减少症和贫血症）发生率也相

似34。从这项研究中我们可以得出如下结论：对于

严重AAV患者，基于利妥昔单抗并联合一次或两次

环磷酰胺静脉冲击治疗的方案与标准治疗方案（使

用环磷酰胺静脉冲击治疗进行诱导缓解治疗，并使

用硫唑嘌呤进行缓解维持治疗）同样有效。

RAVE33研究是一项双盲安慰剂对照的多中心

试验，在该项研究中，197名初诊或复发的ANCA

阳性GPA或MPA患者被随机分配为两组，其中一

组接受利妥昔单抗治疗（每周一次375 mg/m²的注

射，共四次），另一组接受每日口服2 mg/kg环磷酰

胺治疗（对照组）33。研究将需要呼吸机支持的严

重肺泡出血患者和晚期肾功能衰竭患者（肌酐水平 

＞354 μmol/l）排除。与RITUXVAS试验相同，硫唑

表3 EULAR和BSR的AAV缓解诱导治疗建议

疾病分期 治疗方案 剂量 研究

局部性疾病 复方新诺明（有或无糖皮质激素） 960 mg，每日两次 Stegeman等人78。

局部性疾病 甲氨蝶呤和糖皮质激素 甲氨蝶呤每周15 mg（口服或皮下注射），增加至每周20-25 mg，外加叶酸和
糖皮质激素

NA

早期全身性疾病 甲氨蝶呤和糖皮质激素 甲氨蝶呤每周15 mg（口服或皮下注射），增加至每周20-25 mg，外加叶酸和
糖皮质激素

NORAM18 

全身性疾病 环磷酰胺和糖皮质激素 静脉冲击环磷酰胺（每2周冲击3次，每次剂量为15 mg/kg，之后每三周冲击3
次，总冲击次数为6–9次）和糖皮质激素
或者口服环磷酰胺（2 mg/kg）和糖皮质激素，持续时间3-6个月

CYCLOPS16

全身性疾病 利妥昔单抗和糖皮质激素 四轮375 mg/m²的利妥昔单抗静脉注射，每周一次 RAVE33

RITUXVAS32

严重性疾病 血浆置换作为环磷酰胺或利妥昔单抗
（标准治疗方案）的辅助治疗方案

七轮血浆转换，60 ml/kg体重 MEPEX24

难治性疾病 利妥昔单抗 四轮375 mg/m²的静脉注射，每周一次 Holle等人55

难治性疾病 静脉内免疫球蛋白 每日2 g/kg或0.5 g/kg，共4日 Jayne等人56

难治性疾病 英夫利西单抗 3–5 mg/kg静脉注射，每月一至两次 Lamprecht等人88

难治性疾病 霉酚酸酯 每日2 g Joy等人89

难治性疾病 15-脱氧精胍菌素 每日0.5 mg/kg，共6个循环（根据白细胞数量调整） Brick等人90

难治性疾病 抗胸腺细胞球蛋白 每日静脉冲击2.5 mg/kg，共10日（根据白细胞数量调整） Schmitt等人91

缩略词：AAV，抗中性粒细胞胞浆抗体相关性血管炎；BSR，英国风湿病协会；EULAR，欧洲抗风湿联盟；NA，无相关资料。

图1 AAV诱导缓解和维持缓解的治疗策略。维持治疗应持续至少18-24个月。*加复方新诺明以预

防肺囊虫肺炎。缩略词：AAV，抗中性粒细胞胞浆抗体相关性血管炎；IVIG，免疫球蛋白静脉冲

击治疗。

早期全身性疾病 全身性疾病 严重性疾病

诱
导
缓
解

甲氨蝶吟+糖皮质激素* 环磷酰胺+糖皮质激素*或
利妥昔单抗+糖皮质激素*

环磷酰胺+糖皮质激素*或
利妥昔单抗+糖皮质激素*
和血浆置换

无缓解作用

甲氨蝶吟+
糖皮质激素
复方新诺明

AAV

维
持
缓
解

换成硫唑嘌呤+糖皮质激素
治疗方案（替代方案：甲
氨蝶呤/来氟米特）
继续每4-6个月使用利妥昔
单抗进行

难治性疾病
■  换成环磷酰胺或利妥昔

单抗的治疗方案
■ 其他治疗方案
IVIG、英夫利昔单抗、霉
酚酸酯

复发性疾病
■ 重复诱导治疗
■ 换成利妥昔单抗治疗方案



REVIEWS

NATURE REVIEWS NEPHROLOGY 19VOLUME 2  JUNE 2014

嘌呤缓解维持治疗只应用于对照组患者。糖皮质激

素给药剂量经过5个月减量至零。研究的主要终点

是6个月时的无强的松疾病缓解率。利妥昔单抗组

中64％患者达到主要终点，而对照组中有53％患者

达到主要终点，符合预先设定的非劣效性标准。利

妥昔单抗治疗方案对疾病复发患者的诱导缓解效果

优于环磷酰胺口服治疗方案（利妥昔单抗组67％，

对照组42％，P=0.01），但两种方案对AAV初诊患

者的诱导缓解效果相同（利妥昔单抗组60％，对照

组65％）。两组患者的不良事件发生率也相同。然

而，在治疗18个月后，两组患者在任何时间点的疾

病缓解率、疾病复发的严重程度和速度，或不良反

应（包括感染风险和频率）方面均无显著差异35。这

项研究的作者得出的结论是四次每周一次的利妥昔

单抗治疗的效果与18个月的标准治疗方案（口服环

磷酰胺诱导缓解治疗和硫唑嘌呤缓解维持治疗）相

同。在入选时为复发的患者和PR3-ANCA阳性的患

者均可增加疾病的复发次数。然而，当PR3-ANCA

阳性患者接受利妥昔单抗治疗时，其复发次数较少

（14％vs.32％，P=0.02）36。

综上所述， RAVE试验33和RITUXVAS试验32

表明，在对ANCA阳性GPA患者和MPA患者进行的

诱导缓解治疗中，利妥昔单抗与环磷酰胺（静脉或

口服）一样有效。有趣的是，利妥昔单抗对PR3-

ANCA阳性复发患者的疗效优于环磷酰胺。这些结

果表明利妥昔单抗是一种有价值的治疗方案，尤其

是对于不能耐受环磷酰胺的患者、处于生育年龄的

患者或者接受环磷酰胺治疗后疾病控制效果不佳或

复发的患者。自2011年起，北美和欧洲的许多国家

已批准利妥昔单抗用于治疗AAV。然而，这两项研

究也指出了利妥昔单抗治疗方案的一些局限性；例

如，患者的1年死亡率、复发率及不良反应发生率仍

然没有变化32,34,37。利妥昔单抗的最佳治疗方案也尚

未确定。两种常用的利妥昔单抗治疗方案（四次每

周一次375 mg/m²注射或者隔2周注射一次共2次，每

次剂量为1g）进行诱导缓解治疗的效果相似，但尚

无研究对这两种方案进行正式的比较。而且，目前

还不清楚哪种糖皮质激素治疗最适合与诱导缓解药

物一同使用。一项荟萃分析的结果表明，长期小剂

量糖皮质激素治疗可能会显著降低AAV患者的疾病

活动度，降低疾病复发率38。然而，长期糖皮质激素

治疗也会增加并发症的发生率10。

在有器官严重受累或威胁生命的患者中，研究

人员尚未检测单独应用利妥昔单抗治疗的效果。对

于严重和/或致命性AAV患者，医生可能会在利妥昔

单抗治疗方案的基础上增加环磷酰胺32,39–41。相比之

下，对于中度AAV患者而言，可能根本不需要使用

利妥昔单抗。然而，一些病例报告显示，利妥昔单

抗可以成功地用于难治性和/或复发性AAV患者的抢

救治疗，并且可以用于常规治疗无效的患者42,43。下

一步的研究将确定利妥昔单抗和环磷酰胺静脉注射

联合治疗方案（而不是环磷酰胺单药治疗）是否能

够缩短疾病缓解的起效时间、更好地保护器官功能

并减少持久性器官损伤。

特定患者亚群的改进型治疗方案

60岁以上的患者

大约三分之一的ANCA相关性坏死性肾小球肾

炎患者在疾病确诊时已经超过60岁44。这些老年患

者绝大多数呈MPO-ANCA阳性，并且其肾功能弱于

年轻患者。由于高龄和肾功能严重受损是这种疾病

在治疗第一年内具有较高感染死亡率的预测因素8，

因此免疫抑制治疗对该患者人群中的治疗价值还需

要进一步研究。在一项对61名ANCA相关性肾炎患

者（中位年龄为83岁）数据进行研究的回顾性分析

中，免疫抑制治疗方案仅在肾脏和患者预后方面的

有益作用优于支持性治疗方案45。此外，年龄超过60

岁的患者不良反应发生率高、肾功能损伤程度大，

因此应当降低这类患者的环磷酰胺使用剂量（表

4）。在一项对AAV和结节性多动脉炎患者进行的前

瞻性随机对照试验中，初步结果表明在疾病缓解和

复发率降低方面，较低剂量的环磷酰胺（500 mg）

和强的松对65岁以上患者的效果并不亚于标准剂量

治疗46。总之，为了改善60岁以上患者的疗效与器官

转归，使用非强化免疫抑制治疗方案似乎是合理并

且有益的。

表4 根据肾功能和年龄减少环磷酰胺静脉冲击量
16

年龄（岁） 环磷酰胺剂量减少量（每次静脉冲击治疗，mg/kg）

肌酐<300μmol/L 肌酐300-500μmol/ L

<60 15 12.5

60-70 12.5 10

>70 10 7.5
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局部性GPA

仅累及上呼吸道、肺部或眼睛，主要表现为局

部肉芽肿的AAV患者（并未发展为全身性疾病）约

占GPA患者人数的5％47,48。有报道显示，复方新诺明

（甲氧苄啶和磺胺甲恶唑）单药治疗方案或复方新

诺明与糖皮质激素或免疫治疗联合治疗方案对这类

患者具有较好疗效49–51。这些抗生素的治疗作用可能

源于其清除了鼻腔内携带的金黄色葡萄球菌（这种

细菌与GPA的发病过程有关），或是因为它们具有

免疫抑制特性（因为此类药物可以干扰叶酸代谢而

具有免疫抑制特性）49。

非随机、单中心研究的结果显示，在接受复方

新诺明治疗的局部性AAV患者获得完全缓解者高达

50％51,52。然而，对于将复方新诺明单药治疗作为一

线治疗的患者而言，因病情顽固而具有较高的复发

率，或常需要进一步的免疫抑制治疗。在长期随访

中，只有德国队列研究4750名患者中的7名和法国血

管炎研究4816名患者中的4名在接受复方新诺明（单

药治疗或与糖皮质激素联合治疗）后维持了疾病缓

解状态。目前没有针对复方新诺明进行的相关随机

对照试验，然而，对于局部性GPA患者，尤其是疾

病仅限于上呼吸道的患者，可推荐其使用复方新诺

明单药治疗方案或复方新诺明与糖皮质激素联合治

疗方案来缓解疾病。

难治性血管炎

EUVAS和EULAR共识研究组已经对难治性

AAV进行了定义（框1）53,54。按照EUVAS / EULAR

的定义，随机对照试验（CYCLOPS15、MEPEX24、

NORAM18、RITUXVAS32、RAVE试验33）中的参与

者患有难治性AAV的频率较低，只占总患者人数的

4-5％33。目前还没有随机试验对此患者亚群进行研

究。然而，开放性研究为这类患者提出了多种药物

治疗方案：从静脉环磷酰胺治疗换至口服环磷酰胺

治疗；使用利妥昔单抗、抗胸腺细胞球蛋白或阿仑

单抗；自体造血干细胞移植；大剂量硫唑嘌呤；肿

瘤坏死因子（TNF）拮抗剂；霉酚酸酯；15-脱氧精

胍菌素；或静脉注射免疫球蛋白54。

目前来自病例报告的数据表明，利妥昔单抗可

以在85％难治性AAV患者中缓解病情（完全缓解约

60％，部分缓解约25％）55。因此，利妥昔单抗可被

认为是治疗这类患者的一种有效且耐受性良好的二

线治疗方案，并可能是环磷酰胺治疗失败后的首选

替代方案。一项研究表明，利妥昔单抗治疗血管炎

症状的缓解率极好（90.6％的患者病情获得完全缓解

或改善），但是其对肉芽肿症状（尤其是眼窝肉芽

肿）的缓解率很低（41.8％的患者疾病活动度或难

治性疾病没有改善），甚至可能造成疾病进一步进 

展55。对于将利妥昔单抗作为一线治疗药物但疾病

没有获得缓解的患者，可以考虑加用血浆置换治疗

（尤其是急进性肾小球肾炎和/或肺泡出血）或者将

治疗药物换成环磷酰胺。然而，使用这种联合治疗

方案时存在较高的感染风险，因此医生必须对患者

进行更严密的监测。

存在感染性并发症的患者（这些患者限制使用

免疫抑制治疗）可以考虑静脉注射免疫球蛋白治疗

方案（单次给药2 g/kg或每天注射0.5 g/kg，共注射4

天）。虽然这种治疗方案能够有效诱导缓解，并且具

有良好的安全性和耐受性，但是其疗效通常不会维持

超过3个月，患者可能需要每个月接受再次治疗56,57。

将来在前瞻性多中心试验中，采用程序化方法（即设

定各种药物的标准治疗方案以及药物使用次序）将会

有助于确认难治性AAV的最佳治疗策略。

缓解维持期

目前的治疗策略可以高效诱导缓解，高达90％

的AAV患者可以获得疾病缓解58。然而，如果不使用

维持治疗方案，那么疾病复发率将会很高，尽管复

发率和首次复发时间差异很大58–60。共识指南建议患

者应当接受至少18-24个月的连续维持免疫抑制治疗

（表5）61,62。在诱导缓解期后，是否应当使用不太强

框1 EUVAS协会和EULAR协会定义的难治性AAV

■  在4周的标准方案（每日口服环磷酰胺，2-3 mg/kg，或间歇性大剂量环磷

酰胺静脉冲击15 mg/kg和糖皮质激素）治疗后，急性期的疾病病情活动无

变化或加重

■  在4-6周的治疗后，病情没有得到缓解（定义为疾病活动性评分下降值

<50％*，且疾病活动评分列表中无任何一个主要项目得到改善

■  在8周（>12周）的治疗后，疾病活动评分*列表中仍存在至少一个主要项目

或三个次要项目的慢性持续性疾病

■  对环磷酰胺和糖皮质激素不耐受或存在这两种药物的禁忌证

*  伯明翰血管炎活动性评分，或肉芽肿性多血管炎（之前被称为韦格纳肉芽肿病）特异

的伯明翰血管炎活动性评分。缩略词：AAV，ANCA相关性血管炎；EULAR，欧洲抗

风湿联盟；EUVAS ，欧洲血管炎研究组。
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效的免疫抑制方案来防止疾病复发和增加与疾病活动

有关的损伤，并与对治疗方案的毒性进行权衡。

细胞毒性药物

缓解维持治疗的金标准是每日2 mg/kg的硫唑嘌

呤（从缓解开始后持续治疗至少18个月）63，这种

方案已取代长期环磷酰胺治疗方案，而不会增加疾

病复发率。在整个随访期间（中位时间为8.5年），

硫唑嘌呤在缓解维持方面的效果都不亚于环磷酰

胺，尽管硫唑嘌呤组有复发率上升的趋势（David 

Jayne，个人通信）。

目前，已经对多种免疫抑制剂和硫唑嘌呤的治

疗效果进行直接比较64–66，但还没有发现任何药物

疗效特别优于硫唑嘌呤（表6）。甲氨蝶呤可作为硫

唑嘌呤的一种替代药物，并且具有类似的疗效；然

而，肾功能障碍患者应避免使用甲氨蝶呤，因为该

药经肾脏排泄，肾功能障碍将会导致药物累积而引

发严重的血细胞减少症和粘膜炎64。IMPROVE试验

结果表明，霉酚酸酯在缓解维持方面的效果比硫唑

嘌呤差（未经校正的HR为1.69）65。霉酚酸酯组的

复发率高于硫唑嘌呤组（霉酚酸酯组76名患者中有

42名患者出现疾病复发，而硫唑嘌呤组80名患者中

有30名患者出现疾病复发），但结果表明两组患者

在不良事件发生率、估算肾小球滤过率或蛋白尿方

面无显著差异。因此，我们不认为霉酚酸酯是维持

治疗的首选方案；然而，它可作为不能耐受硫唑嘌

呤且不能接受甲氨蝶呤治疗的肾功能障碍患者的二

线治疗药物。另一项旨在对比小剂量甲氨蝶呤和来

氟米特维持缓解效果的试验被提前终止了，原因是

甲氨蝶呤组患者出现了高于预期的复发率。此外，

13名复发患者中有4名患者在复发时出现急进性肾小

球肾炎，这表明医护人员需要对甲氨蝶呤组患者进

行密切监测，观察是否出现肾小球肾炎的体征（例

如，常规试纸验尿和血肌酐检测）67。甲氨蝶呤也常

常会引发一些不良反应（例如，感染或恶心），所

以在考虑使用甲氨蝶呤作为维持治疗方案时也应对

这些不良反应进行考虑。

虽然硫唑嘌呤的治疗效果远远不够完美，但是

该方案是目前基于细胞毒性药物的首选维持治疗方

案。维持治疗的最佳疗程尚不清楚，目前EUVAS

发起的全身性血管炎长期缓解和维持治疗随机试验

（REMAIN试验）正在对此进行研究68。然而，即使

患者使用了维持治疗，其复发率仍可能高达50％15。

糖皮质激素

一项荟萃分析的结果表明，小剂量糖皮质激素

长期治疗方案可能会显著改变疾病活动度，并减少

AAV患者的复发率38。然而，糖皮质激素长期治疗可

以导致并发症发生率增加。目前尚不清楚类固醇治疗

是否应当与诱导治疗药物或维持治疗药物联合使用。

现在正在国际性研究（PEXIVAS研究和REMAIN研

究）中研究糖皮质激素维持治疗的持续时间和诱导后

早期及长期缓解期的类固醇使用剂量26,68。

生物制剂

研究人员也对生物制剂在AAV患者缓解维持期

的应用进行了研究。TNF拮抗剂可在动物模型中改

善血管炎症状69。然而，在WGET研究中66，可溶性

表5 按照EUVAS疾病分期提出的AAV维持缓解治疗建议
59,60

疾病分期 治疗方案 剂量 研究

局部性疾病 复方新诺明 每日两次，每次960 mg NA

早期全身性疾病 甲氨蝶呤 每周20-25 mg和低剂量的糖皮质激素 NORAM试验18

WEGENT试验64

LEM试验92

早期全身性疾病伴有严重的
上呼吸道疾病

复方新诺明 每次960 mg，每日两次或每周三次 Stegeman等人78

Zycinska等人79

全身性疾病 硫唑嘌呤 每日2 mg/kg，持续12个月；此后每日1.5 mg/kg和小剂
量的糖皮质激素

CYCAZAREM试验63

全身性疾病 甲氨蝶呤 每周20-25 mg和小剂量的糖皮质激素 WEGENT试验64

全身性疾病 来氟米特 每日20 mg和小剂量口服糖皮质激素 LEM试验92

全身性疾病 利妥昔单抗 每4-6个月进行375 mg/m2或0.5 g或1 g的静脉注射 正在进行中

缩略词：AAV，抗中性粒细胞胞浆抗体相关性血管炎；EUVAS，欧洲血管炎研究组；NA，无相关数据。
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TNF受体—依那西普与标准治疗方案（环磷酰胺治

疗方案或甲氨蝶呤与糖皮质激素联合治疗）联合治

疗并没有提高GPA患者的持续缓解率66。

虽然利妥昔单抗对AAV患者的缓解诱导较为有

效，但是疾病复发仍较为常见，尤其是在患有难治性

或复发性疾病的患者中。在三项已发表的试验中，

患者在接受基于利妥昔单抗的诱导治疗后，疾病复

发的中位时间分别为11.5个月（范围4-37个月）42、 

8.5个月70和13.5个月（范围3-54个月）55。RAVE研

究33和RITUXVAS研究32没有解决患者后期是否需

要利妥昔单抗维持治疗的问题，也没有明确患者应

该使用哪些药物。到目前为止，研究人员仅发表了

针对利妥昔单抗预防性再治疗的回顾性分析，尽管

结果令人鼓舞70-72。然而，在不同的研究中，利妥

昔单抗再治疗的剂量、时机和持续时间差异很大。

在利妥昔单抗维持治疗（每4个月注射1 g）开始前

病情已获得完全或部分缓解的39名患者中，多数患

者（在随访2年的患者中，20名患者中有8名患者

[40%, P=0.039 vs. 时间0点]完全停用细胞毒性药物和

强的松）能够停止免疫抑制治疗或糖皮质激素，而

未出现疾病复发并且具有较好的安全性71。此外，

在10年期间接受利妥昔单抗诱导治疗的53名GPA患

者，在外周血B细胞和/或ANCA回升后使用利妥昔单

抗进行预防性再治疗的方法较为有效，并似乎也比

较安全70。在另一项对73名患者数据进行的回顾性分

析中，不论难治性和复发性AAV患者的B细胞数量以

及ANCA状态如何，在固定时间间隔使用利妥昔单

抗进行再治疗（每6个月注射1 g，持续2年）都可以

降低此类患者在再治疗期间的复发率，并可在之后

随访期间延长患者的缓解持续时间72。

目前仍然缺乏AAV患者使用利妥昔单抗重复治

疗的长期安全性数据。患者出现严重低丙种球蛋白

血症的情况较为罕见，但如果确实发生这种情况，

患者可能需要静脉注射免疫球蛋白进行治疗。此

外，研究人员还需要考虑到患者出现进行性、多灶

性脑白质病、迟发性中性粒细胞减少症和恶性肿瘤

的风险。使用利妥昔单抗治疗的类风湿关节炎患者

的长期安全性数据表明，恶性肿瘤的发生率或感染

风险并未随着时间的延长而增加73,74。

一项前瞻性随机对照试验（MAINRITSAN）75对

两种维持治疗方案进行了比较：常规硫唑嘌呤和固

定剂量利妥昔单抗静脉注射（每6个月输注500 mg，

持续18个月），目前这项试验的初步数据已经发

表。这项研究证明了利妥昔单抗作为维持治疗方案

的治疗效果优于硫唑嘌呤（利妥昔单抗复发率为

3.6%，硫唑嘌呤为27%），尽管目前还没有完整的

研究结果76。一项更深入的国际随机对照试验正在进

行中，该试验将在AAV患者中比较利妥昔单抗和硫

唑嘌呤的缓解维持效果（RITAZAREM）77。

总之，使用利妥昔单抗的预防性再治疗方案可

能降低AAV患者的复发率，尽管这种治疗方案的最佳

时机、剂量和持续时间仍有待明确。还需进行有长期

随访的前瞻性对照研究来检验这种治疗方法的有效性

以及利妥昔单抗重复给药进行维持治疗的安全性。

表6 AAV维持缓解治疗方案的随机对照研究

试验（患者数） 纳入标准 治疗组（剂量） 主要终点 治疗效果

CYCAZARE研究63

（144）
GPA、MPA或复发患者，并且
伴有肾脏或重要器官损伤

口服硫唑嘌呤（2 mg/kg）与口
服环磷酰胺（每日1.5 mg/kg）

复发率
不良事件

复发率无差异

IMPROVE研究65

（165）
新诊断的GPA或MPA 口服霉酚酸酯（每日2g）vs. 

口服硫唑嘌呤（2 mg/kg）
无复发时间
不良事件

霉酚酸酯组的复发率高于硫唑嘌呤组，硫
唑嘌呤组不良事件发生率具有上升趋势

WEGENT研究64 
（126）

GPA或MPA，并且伴有肾脏或
多器官损伤

甲氨蝶呤（每周一次0.3 mg/
kg）vs. 硫唑嘌呤（2 mg/kg）

不良事件。停止
连续治疗或死亡

两组的主要终点和复发率无明显差异

LEM67 
（54）

全身性GPA，且肌酐<1.3 mg/dl 来氟米特（30毫克/日）与甲氨
蝶呤（每周最多20毫克）

复发率 甲氨蝶呤组复发率高于来氟米特组，来氟
米特组不良事件发生率具有上升趋势

WGET66 

（174）
GPA和BVAS>3 依那西普和甲氨蝶呤或环磷酰

胺 vs. 安慰剂和甲氨蝶呤或环
磷酰胺

持续缓解> 6个月 依那西普没有好处，依那西普组患者罹患
癌症率更高

缩略词：AAV，抗中性粒细胞胞浆抗体相关性血管炎；BVAS，GPA的伯明翰血管炎活动分数；GPA，肉芽肿性多血管炎（前身为韦格纳肉芽肿病）；MPA，显微镜
下多血管炎。
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复方新诺明

两项随机研究在使用标准免疫抑制治疗（环

磷酰胺和糖皮质激素）之后获得诱导缓解的GPA患

者中比较了复方新诺明和安慰剂进行缓解维持的效

果。在较大的一项研究中，研究人员将91名患者随

机分为两组，一组患者每天接受两次的960 mg复方

新诺明治疗（n=41），另一组患者接受安慰剂治

疗（n=40），治疗持续24个月78。复方新诺明组41

名患者中有8名患者因出现不良反应（如恶心、皮

疹、间质性肾炎或肝脏毒性）提前停止复方新诺明

治疗。然而，复方新诺明组的复发率显著低于安慰

剂组（18％vs.40％；复方新诺明组的相对复发风

险为0.40）。复方新诺明治疗方案可以明显降低累

及上呼吸道疾病的复发率，但不会降低其他器官的

复发率。在另一项随机研究中，研究人员将31名患

者分为两组，一组患者接受每周3次960 mg的复方

新诺明治疗（n=16），另一组患者接受安慰剂治疗

（n=15），在环磷酰胺和糖皮质激素诱导缓解后维

持治疗18个月79。与安慰剂组相比，复方新诺明组

的复发率有降低的趋势（分别为47％和25％，HR 

0.8，95％CI 0.21-1.20）。

复方新诺明治疗方案具有良好的安全性和耐受

性。因此，在疾病局限于上呼吸道的患者中，该药

物可以单独使用或与糖皮质激素联合使用来维持疾

病缓解，特别是那些患有金黄色葡萄球菌慢性感染

的患者。然而，尽管研究人员应当根据患者的肾功

能情况调整复方新诺明的剂量，但是目前尚不清楚

复方新诺明的最佳剂量和治疗持续时间。对于接受

利妥昔单抗（或环磷酰胺）维持治疗的患者，研究

人员提倡使用复方新诺明预防卡氏肺囊虫肺炎61。

血管炎复发

复发的定义为再次出现或新发的可导致活动性

血管炎的疾病52。严重复发的定义为可能危及器官或

生命，而轻微复发的定义为不会危及器官或生命。

对于接受至少18个月维持治疗的患者而言，大多数

复发出现在糖皮质激素和细胞毒性药物剂量降低过

程中或维持治疗停药过程中18,64。

风险因素

应当对有复发风险的患者加以鉴别。P R 3 - 

ANCA阳性或确诊为GPA的患者复发风险比 MPO 

-ANCA阳性或确诊为MPA的患者高50,80,81。低强度的

诱导治疗58和过早停止免疫抑制治疗或糖皮质激素

都会导致复发风险升高38。然而，即使患者接受了

足量维持治疗，他们在长期随访中仍经常会出现疾

病复发，尽管不同患者复发的时机和严重程度差异

很大。此外，在一些研究（但不是所有研究）中，

特定器官（耳鼻喉或心肺）的损伤会导致复发风险

升高（HR 1.5-3.0）60,80,81。相反的是，在两项研究

中，确诊时60存在肾功能障碍（GFR ＜30 ml/min81

或血肌酐水平＞200 umol/l）与疾病复发风险降低呈

强正相关（HR0.4）。在诱导缓解后ANCA仍持续存 

在7,82、ANCA滴度上升83或鼻腔长期携带金黄色葡

萄球菌也与疾病复发有关82。然而，对ANCA进行系

列检测以评估复发风险的方法仍存有争议84,85。根据

一项荟萃分析，缓解期ANCA滴度上升与后续疾病

复发风险增加呈正相关关系（阳性似然比为2.84，

95%CI 1.65-4.90）。然而，这种相关性并未在所有

研究中观察到。此外，在ANCA滴度没有升高的情

况下，也有可能出现疾病复发86。

PR3-ANCA阳性、患有累及上下呼吸道的肉芽

肿疾病的GPA，并且疾病确诊时没有肾功能异常的

患者，其疾病复发的风险最大60,80,81。对于这些患

者，将维持治疗时间延长至24个月以上可能有益，

也是目前常用的临床实践策略61,62。然而，这些患

者在疾病复发时通常只累及耳鼻喉，而不会危及其

它重要器官。目前尚不清楚维持治疗时间延长和强

度增加所带来的好处是否大于治疗相关性不良反应

的风险。REMAIN研究的结果68将对接受24个月维

持治疗和48个月维持治疗患者的复发率进行比较，

有望能够解答上述问题。对于存在一个或多个上述

危险因素且未接受维持治疗的患者而言，其复发风

险也很高18。

治疗

根据复发的严重程度，能够成功进行诱导治疗

的一线药物也可能会再次用于复发患者。对于轻度复

发患者，短暂增加糖皮质激素的剂量（至0.5 mg/kg 

体重）可能就已足够。RAVE试验表明，利妥昔单抗

在治疗复发疾病方面的效果似乎优于环磷酰胺33。对

于利妥昔单抗诱导缓解的复发患者，也建议使用利

妥昔单抗进行再治疗41。未来的治疗策略也必须解决

是否存在特定危险因素用以指导维持治疗的类型和
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持续时间，从而为不同类型的AAV患者提供个体化

治疗方案。

结论

在过去的20年里，多中心随机对照试验的结果

已经改变了AAV的治疗方案选择。基于疾病分期的

诱导与维持治疗方案以及低毒性药物的使用优化了

AAV治疗方案，并提高了患者生存率。AAV患者治

疗过程中这些方面和其他方面的改进（包括提高认

识、及时诊断），也在过去的四十年里大大改善了

患者的肾脏存活率。然而，AAV仍应被视为一种频

繁复发、需要长期或反复治疗的慢性疾病。大量短

期和长期治疗相关性不良反应也抵消了部分治疗效

果6,87。此外，必须对治疗方案的益处和患者死亡及

复发风险进行权衡。严重肾功能障碍、高龄、低血

红蛋白水平、疾病活动度高和累积器官损伤是患者

死亡的重要预测因素9,10,58,59。我们迫切需要改善针

对治疗方案抵抗、预后和复发风险的预测方法。最

后，目前还缺乏测量患者相关转归的更好工具，也

缺乏临床研究的长期随访数据来确定新型治疗药物

的致癌风险和毒性作用。

环磷酰胺和糖皮质激素仍然是全身性或重症

AAV患者的有效诱导缓解治疗方案。减少剂量和避

免这些药物长期使用的策略已经被成功应用，尽管

目前仍需要使用低毒性治疗方案（尤其是降低患者

对环磷酰胺和/或糖皮质激素需要剂量的药物）。

对于疾病不危及器官的患者，可以使用甲氨蝶呤治

疗。利妥昔单抗诱导缓解的效果与环磷酰胺相同，

一些类型的患者应考虑将其当作首选治疗方案，包

括生育期患者、过去曾接受过环磷酰胺治疗以及疾

病复发患者，尤其在复发患者中，利妥昔单抗的治

疗效果可能优于环磷酰胺。但是，目前仍然缺乏利

妥昔单抗最佳剂量、联合治疗有效性和安全性以及

长期风险的相关数据。此外，也应考虑使用辅助治

疗方案，包括对患有严重、致命性疾病（如肾功能

衰竭或肺出血）的患者进行血浆置换和对耳鼻喉受

累患者使用复方新诺明进行辅助治疗。

维持治疗的最佳类型、剂量和持续时间仍存在

争议。目前推荐的维持治疗时间是至少18-24个月，

硫唑嘌呤是用于维持治疗的首选药物。然而，利妥

昔单抗的疗效可能与硫唑嘌呤相同或更佳。在迄今

为止进行的所有临床研究中，AAV都被视为一种单

一疾病类型。然而，由于GPA和MPA患者（或PR3-

ANCA阳性和MPO-ANCA阳性患者）在临床症状、

遗传关联、组织学、复发率以及肾脏和患者存活率

等方面存在明显差异，因此未来的研究应当对这两

类患者分别进行。此外，临床研究在划分患者时不

仅要考虑患者的表型或基因型，还要考虑器官或疾

病症状的不同。例如，肉芽肿和血管炎性器官症状

在治疗反应和复发率方面的表现不同。在今后的研

究中对患者发病风险进行更好的分层，将允许研究

人员为侵袭性或致命性疾病患者提供更为有效的个

体化治疗方案，而长期治疗方案只针对具有较高复

发风险的患者。这些个体化策略能否取得成功，还

需要进一步的研究来证实。
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液体管理预防和缓解急性肾损伤
Fluid management for the prevention and attenuation of acute kidney injury
John R. Prowle, Christopher J. Kirwan 和  Rinaldo Bellomo

摘要：在急性肾损伤（AKI）患者中，优化全身血液动力学指标对于临床治疗极为重要。然而，有关液体
复苏的疗效、性质、程度以及持续时间仍存在大量的争论，尤其是当患者经历重大手术或处于脓毒性休克
时。关键的是，可能需要进行容量复苏才能维持或恢复心输出量。但是，由此导致的液体积聚和组织水肿
会明显加重现有的器官功能障碍并会造成严重的临床后果，尤其是在发生AKI的患者中。在本篇综述中，
我们对希望对休克患者进行适当复苏与需要减轻液体过负荷有害影响这二者之间的矛盾进行讨论。在AKI
患者中，限制并解决液体过负荷可能需要更早地使用肾脏替代疗法。然而，使用利尿剂或体外治疗方法进
行快速或早期清除过多液体也可能会导致低血容量和反复肾损伤。优化治疗可能包括一段时间的指导性液
体复苏，随后维持液体平衡，最后清除适当比例的液体。为了获得最佳临床转归，在液体复苏和清除期
间，需要对患者进行连续液体状态评估并仔细确定心血管和肾脏治疗靶目标。

Prowle, J. R. et al. Nat. Rev. Nephrol. 10, 37–47 (2014); 在线发表于2013年11月12日; doi:10.1038/nrneph.2013.232

前言

液体治疗是预防和治疗危重症患者急性肾损伤

（AKI）的一种关键性干预措施，这种治疗方法被认

为在维持肾小球滤过和肾脏供氧方面至关重要。然

而，这一观点不能反映出AKI复杂且涉及多种发病

因素1–3。AKI的发病机制中涉及多种炎症机制。它们

包括直接的细胞损伤和炎症诱发性损伤，以及微循

环系统功能障碍，这些因素可能会导致局部组织缺 

血4。但是，目前仍不清楚肾脏缺血是如何诱发AKI

的2。尽管在实验模型中5，发生AKI的动物会出现

肾血流量（RBF）上升，但几乎完全性阻断肾脏血

液循环似乎并不足以引起持续性AKI6。在确立期

的AKI患者中，可以观察到RBF下降7，但这似乎与

全身性血液动力学改变无关，RBF下降是肾小管损

伤的一个结果而并非原因8。炎症（局部性和全身

性）、肾内血流量改变、微循环功能障碍以及肾小

球血液动力学变化都与AKI患者中引发肾功能障碍有

关。仅使用能够增加肾脏供氧量的体循环控制方法

可能无法轻易逆转或缓解这些疾病过程。

针对肾脏的液体疗法

肾小球毛细血管和鲍曼囊之间的净压力梯度驱

动了肾小球滤过。在AKI患者中，液体疗法的基本原

理就是恢复平均动脉压（其决定肾脏灌注压）和心血

管系统的输出量（适当RBF所需）。不幸的是，常规

的血液动力学测量指标（例如心率、血压和中心静脉

压）无法很好的预示心血管功能和足够的RBF9–11。而

且，液体疗法只能有效治疗在低血容量休克之后出现

的全身性低血压。此外，急性疾病、慢性疾病以及药

物治疗都可能以不可预测的方式改变心血管系统对于

液体疗法的反应。多种因素可影响液体治疗的反应，

它们包括心肌功能、血管紧张度12–14、局部血流分 

布15,16、静脉容量储存能力以及毛细血管通透性17。存

在这么多影响因素意味着要评估容量替代治疗的效果

和重复性极具挑战，而且这种不确定性还导致在临床

实践中治疗方法出现多种差异。

例如，尽管缺乏证据证明中心静脉压能够在

危重症患者或手术环境中准确预测对液体治疗的反

应，但是这个指标仍然被广泛用于指导液体复苏18。

关键点

■  在重病患者中，必须同时考虑到休克适当的液

体复苏以及减少液体过负荷有害影响

■  发生急性肾损伤（AKI）的患者尤其面临着液体

过负荷的风险

■  液体过负荷与不良临床结果相关，并还可能直

接导致AKI的持续

■  危重症和AKI中优化的液体管理可能涉及早期、

导向性的复苏，接着是对于平稳液体平衡的积

极管理最终是适当液体清除率

■  AKI时，考虑肾脏替代疗法的常规指征前应考虑

液体平衡管理

■  为了获得最佳的临床结果，需要在整个重病期间

连续评估液体状态并仔细定义心血管和肾脏目标
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与此相似，也有人曾推荐过全身性供氧充足指标，

例如标准化的动脉乳酸盐水平19,20。然而，在脓毒血

症这种AKI最常见的基础疾病中，动脉乳酸盐更可

能是疾病严重程度的标记物，而非无氧代谢的标记

物21，说明在这种情况下，给予液体疗法后计算的供

氧量增加可能不是一种适当的治疗反应。实际心输

出量检测结果的确能够提供一些全身灌注及供氧量

的信息，并使医生可以根据心脏反应来调节液体及

其它血液动力学疗法。但是，通过无限制的静脉输

液来最大程度的增加心输出量可能对患者并没有益

处。例如，在一个绵羊模型中，静脉输液可以使心

输出量和血压出现短暂升高22，但肾脏供氧量没有变

化。类似的，在失血性休克大鼠模型中，液体复苏

能够恢复全身血压液体复苏但对于肾脏微血管氧合

作用无影响23。尽管液体复苏的生理学益处是暂时的

且并不可靠，但根据对液体疗法短暂血管内效应的

了解，可以预测反复输液将导致液体正平衡22,24。因

此，为了确保在血容量减少时可以适当扩容，并在

供氧充足时防止过度输液，可能需要对患者的心输

出量进行监测。

考虑到液体复苏的治疗终点存在不确定性，人

们开发出了程序化的血液动力学复苏方法。这种目

标导向治疗（GDT）方法对患者进行密切监测，包

括对心输出量或组织供氧指标。GDT整合了特定的

血液动力学靶目标，来指导输液和/或血管活性药物

的使用，使用静脉输液来实现最低的血液动力学靶

标并对治疗反应进行评估25。GDT的使用已使围手

术期并发症减少25–28，其中包括发生肾功能障碍的风 

险29，而且还提高了危重症患者（包括脓毒血症患

者）的存活率并减少了器官功能障碍的发生率30–32。

在很多围手术期方案中，短期使用正性肌力药

物增加心输出量可以优化液体疗法，可减少所需的

输液量，改善患者临床转归33。但是，遗憾的是，

GDT疗效证据仅来自于小型且主要是单中心研究，

几乎都是选择性手术，监测方法、血液动力学靶

标、治疗方法以及终点均不同34，从而难以为这种

治疗方法提供明确建议。然而，程序化复苏治疗的

过程都很短是这些研究的共同特点。在危重症患者

中，无限制使用液体及血液动力学疗法获得超生理

的治疗靶标并不会带来益处35，甚至还是有害的36。

因此，早期、短时使用现代GDT方法是这些方案的

主要特征。

液体疗法和肾功能

在一项对优化手术期间目标导向血液动力学疗

法进行的系统荟萃分析中，我们发现有24个报告了

程序化围手术期复苏、肾脏转归以及液体平衡。应

用GDT与AKI发生率显著降低有关37。不过，这种治

疗益处，与对照组相比，仅出现在GDT组整体输液

量并没有增加的患者。此外，只有在GDT中加入正

性肌力药物的研究中，术后AKI发生率才有具有统

计学意义的显著减少37。这些数据表明，在生理需要

时心输出量复苏对于避免或缓解AKI有重要作用，但

同时避免液体过负荷可能也同等重要。短时间使用

正性肌力药物可以满足增加氧运送的急迫需求，也

可以限制过度输液。与外科手术不同的是，脓毒血

症患者使用GDT对肾脏系统的作用，现有数据非常 

少37。在一项对脓毒性休克儿童早期使用GDT的随机

研究中，针对中心静脉氧饱和度的程序化复苏治疗能

够改善患儿的存活率，并且AKI发生率显著下降31。

尽管从0-6小时，治疗组中输液量更大，但在最初72

小时内，两组患者的输液量没有明显差异32。在脓毒

性休克并早期使用GDT治疗的成年患者中，也报告

了相似的结果。总之，这些研究表明，及时而有导

向性的液体复苏治疗能够预防AKI并避免不必要的 

补液。

液体过负荷和肾脏

在临床上，液体过负荷可表现为细胞间隙扩张

以及静脉压上升。肾脏尤其会受到充血和静脉压升

高的影响，它会导致肾脏包膜下压力升高、RBF与肾

小球滤过率（GFR）下降38。液体过负荷、发生腹腔

间隔室综合征（ACS）和AKI的关系就是这些因素相

互作用的极端例子39。在ACS中，腹部压力上升可导

致肾静脉压升高，反过来会使RBF下降并增大了鲍

曼囊中的压力40。在重症监护病房患者中，液体正平

衡与腹内高压风险增加有关，而这又与AKI发生强烈 

相关41–43。但是有证据表明，在非极端的情况，液

体过负荷与静脉充血仍很重要。在慢性心力衰竭

患者中进行的观察性研究显示，中心静脉压增高

独立预示肾功能恶化。静脉压升高可能通过降低

肾动脉-静脉压力差减少RBF并诱发肾充血44,45。在

实验中，肾静脉压升高可导致RBF和GFR降低，以

及血浆肾素活性、血清醛固酮水平升高和尿蛋白

漏出增加46。相似的，在一个缺血再灌注损伤实验
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模型中，与钳夹肾动脉或同时钳夹动静脉相比，

钳夹肾静脉会更快诱发AKI并可持续降低RBF，表

明静脉充血在AKI发病过程中有独立作用47。在大

鼠缺血再灌注模型中，AKI与肾包膜下压力大幅

（高达七倍）升高有关，并且与AKI严重程度成

正比48。此外，肾包膜剥除术能够改善RBF、GFR

以及组织学损伤，表明与炎症性水肿相关的肾实

质压力增大可能在维持AKI方面有一定机械性作 

用48。这些结果支持了早前临床试验结果，肾包膜剥

离术能够在需要复苏治疗的失血性休克患者中阻止

AKI的发生。肾内压的升高可能会增大肾小管内压

力，导致肾小球超滤梯度缩小或消失75。在AKI维持

期，肾小管压力升高可能是肾功能持续丢失的主要

因素76。重要的是，借助MRI发现，给予患者适当剂

量的静脉输液能够显著增加肾脏体积49。还需要进一

步的研究来评估肾脏体积变化对肾内压的影响，考虑

到肾包膜弹性较差，肾内压可能较高。因此，肾静脉

充血和肾间质水肿都是可能引发并维持AKI的重要因

素。液体过负荷可能会增大静脉压和肾脏体积，从而

加剧这些因素的影响。因此，液体过负荷、静脉压升

高以及肾脏间质水肿可能在AKI的发生及发展过程中

发挥致病作用，而不仅仅是疾病严重程度或盐和水排

泄减少的标志物（图1）。

AKI中的液体过负荷

在过去5年里，有许多大型观察性研究都对危

重症期间及之后的液体过负荷、AKI和不良转归之

间的相互作用进行了研究（表1）。在一项对欧洲危

重症患者进行的观察性研究中，液体正平衡与AKI

风险升高有关50，一项类似的研究还将AKI患者中的

液体正平衡与肾功能未恢复关联起来51。在这两项研

究中，AKI发病过程中的液体正平衡都与死亡率升

高有关，这一发现随后也获得了其他作者的证实52。

然而，观察性研究数据难以将液体过负荷（作为生

理不稳定的标记物）与AKI的间接关联与致AKI的直

接致病作用（可以通过限制液体积聚进行调整）进

行区分。有些研究人员发现，在对疾病严重程度和

血液动力学不稳定性等混杂因素进行校正后，液体

过负荷仍然与AKI患者的不良转归独立相关53–57。此

外，在AKI病程的所有阶段中，液体过负荷似乎都在

其发病机制中起到重要作用。例如，早期液体正平

衡还能够预测心脏手术后AKI的发生58,59。此外，在

重症监护病房中，开始肾脏替代治疗（RRT）时存

在液体过负荷与成年人57及儿童患者死亡风险升高有

关56,60，并且会阻碍存活者肾功能的恢复61。最后，

RRT期间实现液体负平衡与不需RRT治疗天数增加显

著相关62。与之相比，在之前的一篇综述中，我们没

有发现任何一项在重症监护病房或围手术期环境中

进行的研究显示自由输液策略能够改善肾脏转归63。 

特别是“液体及导管治疗研究”（FACTT）观察了

急性肺损伤患者64，而其结果支持在危重症治疗的

初始复苏期之后采取保守的液体平衡治疗方法。在

FACTT试验中，对液体清除使其达到平衡和更为传

统的自由输液策略进行了比较，后者导致液体积聚

（第7天中位数为正7 L）。保守液体治疗策略与RRT

需求下降的趋势有关64，并且以血肌酐水平诊断AKI

时，保守液体治疗策略与较低的AKI发生率明显相 

关65。重要的是，液体正平衡与死亡强相关，而在研

究期间发生AKI者，利尿剂提高了患者存活率55。

液体组分

胶体溶液常被用于液体复苏，因为胶体溶液可

以比相似体积的晶体溶液提供更大幅度且持续时间

更长的血浆扩容66。照此，对于限制液体过负荷去胶

体溶液更有吸引力。但是，常用的胶体溶液，例如

中等分子量（6%，130 kDa）的羟乙基淀粉溶液和明

间质压力升高
肾脏水肿
■ 局部炎症
■ 静脉充血
■ 肾小管漏出

肾脏血管
阻力增大

外压
（腹内高压）

静脉压增加

肾小管压力升高

超滤梯度
降低

肾脏血管阻力增大

静脉压增加

图1 液体过负荷及间质水肿会造成AKI持续。在确诊的AKI患者中，尽管对全身血压和心输出量

进行了复苏，但肾功能障碍（GFR降低）仍然持续存在。肾静脉压升高使得RBF的跨肾脏压力梯

度下降。间质及肾小管压力升高可能会降低或破坏净肾小球滤过压力梯度。由于肾小管损伤而导

致的肾小球前阻力增大进一步降低了RBF和肾小球毛细血管液体静压力，高氯血症可能参与了这

个过程49。腹内高压的出现限制了静脉回流并且从外部对肾脏产生压力。缩略词：AKI，急性肾损

伤；GFR，肾小球滤过率；RBF，肾血流量。
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胶溶液，在4-6个小时内就会从血液循环中清除67。

尽管在全身性炎症时跨毛细血管白蛋白漏出增加17，

但全身白蛋白中有很大一部分（达60%）位于血管

外间隙中68。因此，大多数等张胶体溶液会漏出至血

管外间隙中，因而与晶体溶液相比，胶体溶液在限

制输液总量方面的优势有限69–73。在晶体溶液与羟乙

基淀粉对比研究（CHEST）70，以及斯堪的纳维亚

淀粉用于治疗严重脓毒血症/脓毒性休克试验（6S） 

中71，比较了使用羟乙基淀粉或晶体溶液进行复苏的

结果。CHEST收集了超过7,000名重症监护病房住院

患者，发现严重AKI或使用RRT与使用羟乙基淀粉进

行复苏相关70。在6S试验中，严重脓毒血症患者使用

羟乙基淀粉与患者死亡率及RRT使用率升高相关71。

这些结论也获得了一项荟萃分析的支持，荟萃分析

中包括的研究有：使用6% 130 kDa的羟乙基淀粉治

疗脓毒血症患者的研究；对需要容量复苏的危重症

患者进行的研究74；以及在危重症患者中比较使用胶

体溶液与晶体溶液复苏效果的研究。这些分析中的

每一项分析都推断出，在危重症患者中，羟乙基淀

粉会增加AKI的发病风险75，并且建议不要在这一患

者群体中使用76。这些数据还导致羟乙基淀粉产品从

英国退市，而在欧盟和美国，羟乙基淀粉的使用也

表1 2008年以来液体平衡与AKI预后相关的研究

研究 背景 n 设计 结果

Telxeira等
（2013）52

危重症成年患者 601 多中心观察性研究的
二级分析

在AKI患者中，较高的液体平衡及较低的尿量与28天死亡率独立 
相关

Askenazi等
（2013）130

近期/患病新生儿 58 前瞻性单中心观察性
研究

AKI与净液体正平衡和高死亡率相关

Basu等
（2013）53

接受了动脉换位手术的儿科患者 92 回顾性单中心观察性
研究

AKI与手术后第1天液体平衡更高相关，并与机械通气及住院治疗
时间延长独立相关

Hazle等
（2013）131

接受了先天性心脏病手术的婴儿 49 前瞻性单中心观察性
研究

对于所有严重程度的AKI患者，液体过负荷可能是导致死亡的一个
重要危险因素

Vaara等
（2012）57

需要RRT的AKI危重成年患者 283 前瞻性多中心观察性
研究

RRT开始时液体过负荷可导致未校正的90天死亡率翻倍，并且在根
据人口统计资料和疾病严重程度校正后仍然是死亡的一个重大风险

Prowler等
（2012）37

报告AKI转归的围手术期GDT研究 24 RCTs 荟萃分析 GDT显著降低了手术后的AKI发病风险。但是只有总液体平衡中性
的GDT方案才与有利的肾脏转归相关

Selewski等
（2012）132

需要ECMO和RRT的儿科ICU患者 53 回顾性单中心观察性
研究

存活者中RRT开始时液体过负荷明显较低。RRT开始后纠正液体过
负荷不会改善患者转归

Bellomo等
（2012）62

RENAL研究中需要RRT的AKI危重
患者

1,453 多中心RCT的回顾性
分析

RRT中平均每天液体负平衡始终与死亡风险、幸存时间、不需RRT
天数以及不需ICU和住院天数相关

Dass等
（2012）58

心血管手术患者 94 单中心RCT回顾性分析 手术后早期液体正平衡>849 ml与AKI风险明显升高相关

Kambhampati等
（2012）59

接受心血管手术的成年患者 100 前瞻性单中心观察性
研究

液体正平衡的进行性严重程度与AKI发病风险升高相关

Heung等
（2012）61

需要开始RRT的AKI患者 170 回顾性单中心观察性
研究

RRT治疗开始时液体过负荷程度较高预示1年内的肾脏恢复更差

Selewski等
（2011）133

需要RRT的儿童危重症患者 113 回顾性单中心观察性
研究

非幸存者中RRT开始时的液体过负荷明显更多

Grams等
（2011）55

收集至FACTT的肺损伤危重症患者 1,000 多中心RCT的回顾性
分析

在未校正和校正后分析中，发生AKI后的液体正平衡与患者死亡率
强烈相关；AKI后利尿剂治疗与60天存活率相关

Fülöp等
（2010）54

需要RRT的AKI成年危重症患者 81 回顾性单中心观察性
研究

在针对疾病严重程度和诊断进行了修正的多变量模型中，容量相关
的增重超过10%以及少尿与死亡率显著相关

Sutherland等
（2010）56

需要RRT的AKI危重症儿童 297 前瞻性观察性研究 与10-20%液体过负荷相比，CRRT开始时超过20%的液体过负荷
与死亡率升高相关，而与小于10%的液体过负荷相比，10-20%的
液体过负荷也与更高的死亡率相关；在对组间差异和疾病严重程度
进行校正后，液体过负荷程度与死亡率之间仍然存在关联

Bouchard等
（2009）51

AKI成年危重患者 618 前瞻性多中心观察性
研究的二级分析

在AKI患者中，超过10%的液体过负荷与60天死亡率独立相关；血
清肌酐峰值处液体过负荷超过10%与肾功能不恢复相关

Payen等
（2008）50

SOAP项目招募的患者 3,147 前瞻性多中心观察性
研究的二级分析

在AKI患者中，液体过负荷是60天死亡率的一个独立风险因素；未
发生AKI的患者实现了平均每天液体中性或负平衡；AKI与每天液
体积聚相关

缩略词：AKI，急性肾损伤；CRRT，连续RRT治疗；ECMO，体外膜氧合作用；GDT，目标导向治疗；ICU，重症监护室；RCT，随机对照试验；RRT，肾脏替代治疗。
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受到了严格限制。

与羟乙基淀粉不同，尚未发现明胶的溶液与肾

毒性有明显关联77。不过，与晶体溶液或白蛋白相

比，还没有充足的数据支持明胶溶液的疗效或安全

性78。明胶溶液是否能够提供临床益处以及它在肾功

能方面是否存在毒性或中性，仍然是有待回答的问

题。相比之下，有证据表明，4%白蛋白溶液不具有

肾毒性。收集了6,997名患者的双盲随机对照多中心

SAFE研究69对4%白蛋白溶液与0.9%生理盐水进行了

比较。SAFE研究人员报告，白蛋白和生理盐水组患

者之间在尿量、器官衰竭以及RRT持续时间等方面

没有差异。总之，淀粉具有肾毒性，并且比生理盐

水贵10倍以上的明胶溶液也可能具有肾毒性，而从

肾脏角度来看，白蛋白似乎是安全的，不过价格也

要贵2-5倍。

这一信息表明，如果对重症监护病房住院患

者进行液体复苏，晶体溶液可能还是最好的液体。

但是，对于0.9%生理盐水，还存在一些担忧，即氯

化物水平过量可能对酸碱平衡以及肾功能有负面影 

响79。在双盲随机研究中，与使用氯化物浓度接近正

常生理水平的缓冲溶液相比，使用生理盐水可推迟

首次排尿时间，并可减少尿量和钠排泄量80。2012年

的一项研究81使用了一个大型临床数据库（覆盖美国

20%的出院患者），以回顾性方式对接受外科手术并

仅使用一种平衡溶液Plasma-Lyte®（Baxter International 

Inc., Morton Grove, IL, USA）治疗的患者和使用生理

盐水治疗的患者进行了比较。在倾向性分析中，生

理盐水治疗与不良临床转归风险升高有关，其中包

括需要RRT。在一项双盲、随机、交叉、志愿者研究

中49，在比较生理盐水与Plasma-Lyte®之后发现，2L 

生理盐水治疗可导致首次排尿时间延迟、输液后尿量

减少以及肾皮质灌注减少。这些研究表明，过量给予

氯化物可能会对肾功能产生不利影响。这一观点得到

了其它研究的支持79,82。在一项观察性研究中，在危重

症患者中调查了将自由输入氯化物液改为限制氯化物

输液的效果，发现高氯血症及代谢性酸中毒的发生率

明显下降83。此外，这种干预措施还可以明显降低AKI

发生率和RRT需求84。根据之前的观察结果，这些数据

提示高氯溶液可能会对肾功能产生不利影响。

输液或备选方案

尽管有证据表明，过于积极的液体复苏是有害

的，但还有些数据显示，维持全身血压的血管加压

药物治疗对于肾脏生理可能有一定的益处。血管加

压药物常用于治疗高动力性脓毒性休克。血管收缩

药物曾被认为可能对缺血性肾脏有害，但是，大多

数现有证据都支持在血管舒张性休克患者中适度使

用血管加压药物。研究发现使用去甲肾上腺素能够

在AKI85,86实验模型中改善RBF和GFR，并可恢复伴

有少尿的脓毒性休克患者的尿量87。与肾血管阻力增

大而导致的负面影响相比，全身性血管收缩药物通

过提高全身血压提高肾灌注压所带来的积极作用似

乎更大一些，而此负面影响可能会因随全身血压恢

复而出现的肾交感神经紧张性下降而得到缓解85。平

均动脉压上升至75 mmHg可提高成年AKI患者的肾脏

供氧量和GFR，而血压持续偏低则与脓毒血症时AKI

持续88或加重有关89。在选择血压靶标时应当考虑到

患者的基线血压，因为研究显示，比患者基线血压

水平稍低的血压与住院期间发生AKI有关90。因此，

应当尽早考虑将持续低血压且对初始液体复苏治疗

无反应的患者转入重症监护病房并使用血管加压药

物治疗。这种方法能够保护肾功能并防止不必要的

输液。然而，在心输出量较低的患者中，血管加压

药物治疗不应该是低血压唯一的治疗方法，而且血

压靶目标需要根据临床情况进行调整。在病情最严

重的患者中，血液动力学管理的目标应该是维持重

要器官适度灌注，同时将患者损伤减到最小。通常

在病情最严重的患者伴AKI时，尽早使用RRT可能是

控制液体平衡的最佳方法。

移植患者的液体疗法

肾移植受者是外科患者中的一个重要人群，这

些患者通常面临着更高的AKI发病风险，表现形式

为移植肾功能延迟恢复，因此可以理解此类患者让

肾病科医生很感兴趣。终末期肾病（ESRD）患者中

罹患心血管疾病的比例很高、ESRD患者术前液体

状态不确定、供体因素、与移植肾功能延迟恢复有

关的免疫学调节以及去神经支配的肾移植都使得在

这些患者中进行血液动力学管理十分复杂且富有争 

议91,92。但是，这些病人与在危重症和大手术患者中

对AKI进行血液动力学管理存在很多共同因素，包括

液体过负荷的有害影响，但在这些患者中这些因素

往往没有得到足够重视。

与接受腹腔内大手术的患者相比93，肾移植受
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者很少会出现大量失血，因此他们面临的术中液体

过负荷风险更高。在心血管系统储备功能不佳的患

者中，全身麻醉时常需要术中给予液体疗法以消除

静脉扩张的影响，从而进一步加剧了术后液体过负 

荷91。如果在手术当天需要进行血液透析，那么可以

通过避免脱水来减少输液，并且术后液体状态还应

与透析后目标‘干体重’以及先前已存在的任何程

度的慢性液体过负荷进行比较参考。总之，没有太

多证据表明液体疗法对于短期或长期移植物功能存

在有利影响。在一项包含1,966名肾移植受者的回顾

性病例系列研究中，与输液量或中心静脉压较低的

患者相比，围手术期输液量＞2500 ml或中心静脉压

＞11 mmHg都与长期肾移植转归更差有关94。同样，

在这一患者群体中，肾移植后通过液体疗法来实现

高中心静脉压对于移植肾功能延迟恢复的发生率没

有影响，并且可能有害，而在另一项病例系列研究

中发现，全身血压低而中心静脉压不低与移植肾功

能延迟恢复有关96。总之，我们相信，由于液体疗法

的益处有限但危害明显，肾移植受者与一般手术患

者没有什么不同。

去神经支配的移植肾可以使围手术期血压管

理变得更加复杂97,98。在使用血管加压药物时必须

谨慎，因为其对于肾血管阻力的影响可能会因交感

神经去除而加剧98,99。然而，在心输出量较大的情

表2 在患AKI或有AKI发病风险的危重症患者中评估液体治疗反应及液体过负荷的方法

方法 解释 局限

液体治疗反应性

心搏量和脉压变化 呼吸周期明显变化提示液体治疗反应性 需要强制性机械通气
可提示Frank-Starling曲线上的位置，非组织中液体过负荷的
程度

超声波心动图 右心室填充和下腔静脉塌陷的主观印象 需要专业技术
危重症患者中的窗口不佳

被动直腿抬高 在不需静脉输液的情况下即可提供有关液体反应性
的信息

有些患者中难以操作或不可能操作

心搏量或其它针对输液的血液动力学反应 直接评估静脉推注后的治疗反应性 需要输液
正反应并不代表液体治疗在临床治疗过程中有效，或反应会持
续

中心静脉压或肺动脉楔压 非常低的值可能提示液体疗法可能增大右心室前负
荷

没有证据表明绝对值或相对变化与心输出量或液体治疗反应性
相关

血容量监测（连续血压积） 测量液体清除期间的血管再充盈，可以预测血液动
力学不稳定性

目前只在血液透析期间应用
在危重患者超滤期间要防止低血压可能还不够精确

液体过负荷

临床检查 物理检查外周或肺水肿的迹象 容量过负荷可能在没有水肿时发生
水肿和血管内容量损耗可能并存
广泛的其它成因

连续体重 量化液体过负荷的程度 在危重症患者中难以进行
肌肉和脂肪的损失可能会掩盖液体增多

累积液体平衡 量化液体过负荷的程度 通常记录不精确
难以解释不显性失水

胸部X光 放射评估肺水肿和肺静脉充血 只给出肺水肿的迹象
广泛的鉴别诊断

氧化指数和通气需求 气体交换受损，可能是由肺水肿引起 非特异性针对液体过负荷，取决于临床环境

肺超声 超声评估肺静脉充血，可能在胸部X光、氧化作用以
及有症状的变化之前134

需要专业技术
可能受其它肺病混杂

超声波心动图 右心室或下腔静脉扩张的主观印象 需要专业技术
在危重症患者中的窗口不佳

腹内压 膀胱导管测量腹内液体静压力 只有异常才显著
原因可以是原发性或继发性（液体过负荷）

身体组分的生物阻抗分析 非侵入性技术，能够分开估计水合作用上的细胞外
容积以及细胞内（肌肉）容积

在危重症患者中的方法学没有验证
在重症监护室床边可能很难进行高质量的测量
需要精确重量测量
用于计算容积测量的算法范围有装置特异性，可能不适用于危
重症患者

缩略词：AKI，急性肾损伤。



REVIEWS

www.nature.com/nrneph34 JUNE 2014  VOLUME 2     

况下，谨慎使用血管加压药物来升高全身血压可能

是安全的，但是需要及早监测心输出量，以便指导 

治疗。

液体平衡管理

即便是使用程序化指导的液体复苏方案并早

期使用血管加压药物治疗血管舒张性低血压，但对

危重症患者进行急性复苏几乎不可避免地会导致液

体正平衡以及组织水肿。由于危重症患者从药物及

饮食中强制性摄入了较多的水和钠，因此在存在排

泄障碍的情况下，需要尽早注意液体清除，以防止

已有的液体正平衡者进行性恶化。在急性疾病患者

中，即便借助药物或技术的帮助，也可能无法获得

液体中性或负平衡。现有多种方法可以评估液体过

负荷或者对液体治疗的反应，但所有的方法都有局

限性，且在危重症患者中很多方法得出的结果都难

以进行阐释（表2）。在危重症患者中，输液后液

体快速分布进入血管外间隙有一个必然结果，即从

血管内清除的液体将会通过血管外液体慢慢地再填

充，因为毛细血管漏出和低白蛋白血症有利于血管

床外液体积聚和滞留（图2）66。

任何液体清除的过程，不论是通过利尿剂还是

RRT，都面临着出现瞬时低血容量症的危险，即便

是血管外全身盐和水持续过负荷时。在AKI患者中，

利尿剂治疗可能会使尿毒症恶化100。利尿剂的确不

会改善AKI101的临床转归或加快患者恢复102。在没有

其它并发症的情况下维持中性液体平衡可能需要开

始RRT。在已确诊的危重症患者中，我们建议处理

液体平衡着重于预防并处理液体过负荷，同时适当

的监测低血容量（图3）。在危重症发病最初的24小

时之后，维持液体平衡优于持续尝试优化预负荷或

连续评估没有明显指征情况下用增加液体治疗提高

（瞬时）心输出量。然而，选择适当全身性灌注的

最低标准非常复杂且应视情况而定，而且在脓毒血

症患者初始复苏治疗后或在围手术期这段时间内，

还没有太多证据能用以指导液体治疗。

理论上，在患有AKI的危重症患者中，连续

RRT对于液体过负荷是有益的103；连续液体清除可以

使液体得到缓慢清除至与输液水平相匹配。相反，

间歇性血液透析需要在4-6小时的治疗期间满足液体

清除目标，这可能会导致瞬时的血管内充盈不足、

透析过程低血压发生反复肾脏损伤104,105。在重症监

护病房中，间歇性血液透析的使用与进行性液体正

平衡有关51，而连续RRT则可以实现液体净清除，尽

管不用于血液动力学不稳定的患者。类似的，在一

篇对16项观察性研究进行的系统性综述中，研究了

RRT对于AKI的影响，与连续RRT治疗相比，将间歇

性治疗作为首次RRT会使肾功能不恢复的相对风险

增大两倍106。有七项随机试验比较了间歇性血液透

析与连续RRT的效果，对其数据进行分析后无法证

实这些观察结果。不过，这些研究显示出类似的趋

势，而且研究效力不足，并且明显排除了那些血液

动力学不稳定的患者和/或在间歇性血液透析时使用

了多种方法来维持血压的患者，例如使用钠含量更

高的透析液，而这可能会加剧液体过负荷107。治疗

时间延长的间歇性治疗曾被提议作为连续RRT的一

个备选方案用于危重症患者，它通常被称为持续性

低效透析，但更好的描述是延长间歇性RRT。与传

统间歇性血液透析相比，每天进行超过8小时的延长

图2 全身性炎症导致毛细血管通透性增加以及胶质渗透梯度的丧失，急性疾病的低白蛋白血症可

加剧了这一过程。因此，外源性液体更快的流失至细胞外间隙，而在超滤期间间质液将更缓慢的

再充盈 到血管腔中。
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伴随液体消除的快速血管再充盈
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间歇性RRT能获得与连续RRT相似的液体平衡控制108

以及差不多的患者转归109。在我们看来，当AKI患者

中的液体平衡无法被适当控制时，临床医生应该考

虑尽早开始连续RRT或延长间歇性RRT。通常这应该

发生在AKI发病后的24小时内，这一方法可以预测并

限制液体过负荷的程度，而不是治疗液体过负荷所

产生的后果。在液体过负荷伴有持续AKI的患者中

应考虑延长使用连续治疗。快速转换为间歇性血液

透析可能会阻碍肾脏恢复并减慢水肿缓解，即便是

患者已经恢复了血液动力学稳定性。例如在VA-NIH 

ATN研究中110，对危重症患者中的RRT剂量进行了研

究，其中25%的AKI幸存者在60天时仍然接受RRT。

在VA-NIH ATN研究中，当患者被认为有着足够的心

血管稳定性时，允许在重症监护病房内转为间歇性

血液透析。相比之下，在类似的RENAL试验中111，

如果需要的话，会继续进行连续RRT直至患者即将

离开重症监护病房，而这一试验的存活着中只有6%

在第90天仍然接受RRT。

需要认识到的重要的一点在于，不依赖透析并

不等同于肾功能恢复到发病前状态，而且AKI发病后

的慢性肾病负担很可能远比我们目前预计的要大112。 

RRT方法以及AKI治疗的其它方面对于慢性肾病发

展的影响目前尚不十分清楚，这是未来研究的重要 

主题。

AKI患者的液体清除

对于AKI患者中的液体平衡靶目标以及适当液

体清除速率的评估极具挑战。在危重症患者中，血

清肌酐绝对值在了解肾功能方面所能提供的信息很

少113–115，而对于接受RRT的患者则几乎不能提供任

何信息。研发生物标志物来发现肾损伤并鉴别早期

AKI患者已经显示出广阔前景116。生物标志物还可以

在AKI恢复过程中检测持续性或复发性肾脏损伤，提

示需要密切注意患者的血液动力学稳定性以及肾毒

性药物的使用。在这一背景下117，RRT开始时，血浆

嗜中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白水平较高与

肾功能不恢复的风险升高有关，而多种尿液生物标

志物则能够改善对AKI后肾功能恢复的临床风险预 

测118。尽管还没能立即投入临床应用，但生物标志

物能够检测并限制由RRT或利尿治疗清除液体有关

的再发肾损伤。

对血细胞压积进行实时监测有可能在超滤期间

实时监测血浆再充盈，这也就是所谓的相对血容量

监测。迄今为止，相对血容量监测主要用于长期透

析患者的液体清除，而在AKI进行急性透析期间，它

对于透析中低血压或血液动力学不稳定的预测能力

令人失望119,120。因此，虽然在概念上很有吸引力，

但在危重症患者中，仅靠相对血容量监测似乎是不

足以指导RRT期间的液体清除。

生物阻抗分析技术能够量化细胞外和细胞内

液体容积扩张121。在一项前瞻性随机试验中，在维

持性血液透析患者，使用生物阻抗分析来监测液体

状态能够获得更好的长期液体状态管理，而这与左

心室质量指数好转、血压下降以及动脉僵硬改善有 

关122。重要的是，通过量化细胞内和细胞外容积，

生物阻抗分析能够揭示间质液体过负荷的程度，这

一情况可能会被危重病期间肌肉质量下降导致的细

胞内容积损失掩盖123。然而，尽管生物阻抗分析能

够评估是否需要进行液体清除，但在急性RRT期间

图3 危重症初始阶段后的液体及血液动力学管理。贯穿这个途径，如果需要，使用血管加压药物

来获得临床上合适的动脉血压。除了液体过负荷外，在AKI患者中，也可能不存在需要RRT的其它

适应证，包括高钾血症、酸血症或严重尿毒症。*血管加压药物需求增加，新发或器官功能障碍加

重，心动过速，乳酸酸中毒或临床检查。‡测量心脏指数，心搏量，射血量，输氧量或静脉氧饱和

度。确保供氧量满足临床需要。§临床检查，连续体重，累积体液平衡，胸部X光或通气参数。肺

超声、超声波心动图、腹部压力测量以及生物阻抗分析可能提供更多的信息。||基于相对液体过负

荷、血液动力学稳定性和预计的血管再充盈速度。¶在没有发生大量失液和确定进食的情况下，很

少需要维持静脉注射。补充应根据容量和预计的液体丢失成分来确定。#对心搏量、脉压、校正后

的动脉收缩流动时间、胸内血容量指数、低中心静脉压或肺动脉压、超声波心动图或针对被动腿

抬高或液体治疗反应性的解释。缩略词：AKI，急性肾损伤；RRT，肾脏替代治疗；UF，超滤。
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保持血液动力学稳定性的情况下，这种方法对于评

估液体清除能力可能没那么有用124。现在需要对生

物阻抗分析指导的液体治疗进行前瞻性研究，来更

好地定义这种有前景的方法在危重症患者中的临床

作用。

结论

对于临床医生而言，在患有AKI或AKI高危患者

中进行液体治疗，需要在适当恢复心输出量（可预防

肾脏缺血）与避免液体过负荷（可导致不良临床转

归）之间获得很好的平衡。然而，要实现这样的平衡

往往是不可能的，尤其是在全身性炎症以及广泛毛细

管渗漏患者中。的确，在儿科治疗中，液体过负荷的

程度曾被认为是AKI严重程度指数125。对于有需要的

患者，使用GDT方案能够指导初始液体复苏和靶向

治疗。不过，在脓毒血症和全身性炎症患者中，现有

的小型研究没有充分证实应该以什么作为复苏治疗的

终点。此外，在初始复苏期结束后，我们能用于指导

治疗的信息就更少了。因此，临床医生和重症监护病

房之间在液体治疗方面不尽相同。

三项大型多中心随机对照试验调查了早期

GDT在脓毒血症中的作用（Process、ARISE、 

Promise）126–128，而另一项研究则在高危手术中调查

了围手术期GDT的作用（OPTIMISE），这些研究结

果都将于近期发表129。对于早期危重症患者的液体

治疗，这些研究将提供更多的高质量证据以指导临

床医生。基于现有的证据，我们相信液体治疗并快

速治疗低血容量；不过临床医生也应努力避免不适

当的输液。在我们看来，对患者液体平衡进行谨慎

的定期重新评估将会在最大程度上优化肾脏转归和

临床转归。尽管有这些措施，液体过负荷常常还是

会作为适当的早期复苏治疗不可避免的不良反应，

而在伴发AKI的危重症患者中，应该考虑早期使用

RRT以避免液体平衡的进行性恶化。
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老年CKD患者—透析治疗和血管通路的难题
Elderly patients with CKD—dilemmas in dialysis therapy and vascular access
Tushar J. Vachharajani, Louise M. Moist, Marc H. Glickman, Miguel A. Vazquez, Kevan R. Polkinghorne,  
Charmaine E. Lok 和  Timmy C. Lee

摘要：在全球范围内，罹患终末期肾病（ESRD）的老年患者人数快速增长。这一人群中有较高的合并症
患病率、有限的预期寿命和复杂的生活质量相关问题，这让医生在进行临床决策和提供最佳治疗过程中面
临巨大挑战。在ESRD老年患者的治疗过程中遇到的第一个难题是要决定是否开始肾脏替代治疗以及如果
决定进行肾脏替代治疗，那么如何选择最合适的透析方式。规划用于血液透析的血管通路则是另外一个挑
战。对此，一些临床实践指南推荐将动静脉瘘作为维持性血液透析治疗的首选通路，而不推荐将中心静脉
导管或动静脉移植物作为首选通路。然而，目前尚不清楚此建议是否适用于寿命有限的ESRD老年患者。
选择并规划最适合ESRD老年患者的血管通路需要综合多种因素进行仔细评估，以求达到提高患者生活质
量的目标。

Vachharajani, T. J. et al. Nat. Rev. Nephrol. 10, 116–122 (2014); 在线发表于2013年12月3日; doi:10.1038/nrneph.2013.256

前言

在全球范围内，需要肾脏替代治疗的终末期肾

病（ESRD）老年患者（年龄≥75岁）人数正在迅

速增加1。由于无法获得移植肾或医学上不适合进

行肾移植手术，绝大多数此类患者都依赖于透析治

疗。在世界各地，血液透析都是透析治疗的主要形

式，也是老年患者中最常见的肾脏替代治疗方法2。

自2000年起，美国75岁以上患者校正后的新入透析

率增加了12.2％，这组患者现也是ESRD患者群中

增长最快的一组1。加拿大75岁以上的ESRD新发患

者数量在1996年到2005年间增加了一倍，而20-64

岁ESRD新发患者人数则有所减少3。从2005到2008

年，英国65岁以上透析患者的人数增加了29％，但

18-65岁透析患者的数量仅增加了16％2。这种“老龄

化”ESRD患者群数量的增长，可能在某种程度上反

映了临床工作中针对老年患者起始透析的安排更加

灵活所致4，并且将会对血液透析治疗的许多方面产

生影响，其中包括血管通路这一非常重要的问题，

没有血管通路是无法进行血液透析的。

老年ESRD患者中存在的：合并症发生率较高、

预期寿命有限和生活质量较差，是对肾脏科医生及

外科医生巨大的挑战。ESRD治疗过程中的经济负担

和有限资源让肾脏科医生治疗老年ESRD患者时处于

十字路口：哪些患者应该得到治疗以及如何向这些

患者提供最好的治疗？为这些患者提供最佳治疗的

决策可能非常复杂，甚至对最有经验的肾病专家也

是如此。虽然文献已经对这些困难进行过讨论5-7，但

是在如何为老年血液透析患者提供最佳治疗尤其是

如何选择和管理他们的血液透析血管通路方面，目

前所达成的共识较为有限。

在欧洲、澳大利亚和北美洲，老年血液透析患者

较年轻患者更常使用中心静脉透析导管8,9，而在日本

任何年龄段的患者都很少使用此类导管8,9。2005-2007

年，≥75岁患者中心静脉导管使用率：欧洲为24％、

澳大利亚为9％、北美为28％、日本则低于1％8。与

之相比，＞75岁患者中人工动静脉移植物（AVG）

使用率在北美为 2 3％，而在欧洲则为 7 . 1％ 8。 

在新入透析患者群中存在较高的导管使用率尤其是

在老年患者群。2011年时加拿大75-84岁患者和85岁

以上患者中分别有79％和88％的患者使用导管开始

血液透析10。同样2012年时在美国80-89岁患者和90

岁以上患者中分别有80％与90％的患者使用导管开

始血液透析11。

在本篇综述中，我们列出了与老年患者血液透

析首选血管通路的规划和维护有关的难题，其中包

括可能影响治疗决策的伦理问题。

关键点

■  在老年患者中慢性肾病的治疗较为复杂

■  在规划肾脏替代治疗和透析血管通路时，要求

医务人员对合并症和生活质量进行评估

■  为老年患者选择理想的血管通路需要在术前进

行血管评估，考虑血管的生物学特性、患者的

独立生活能力和他们的预期寿命

■  伦理问题、建立血管通路的最佳时机和预测各

类永久性血管通路的转归方面仍充满挑战
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伦理问题

在现代科技不断进步的时代，我们需要在不断

上升的医疗费用和提供医疗服务获得的真正益处之

间保持微妙的平衡。评估各种治疗方案的风险与获

益往往涉及包括文化及宗教信仰等在内的多方面因

素7，尤其对于老年患者这一评估尤为复杂。对于

ESRD患者医生所面临的第一个难题是决定哪些患者

应考虑实施肾脏替代治疗。在一些发展中国家，较

为落后的经济条件使为老年患者提供的医疗服务受

到限制（包括透析）12。发达国家现行的为老年患者

提供透析治疗的政策对经济的影响尚未被评估8。透

析治疗不仅消耗大量医疗资源，还会导致患者高昂

的个人花费及透析相关的并发症5。

一旦患者开始透析之后，就面临着血管通路有

关的具体难题包括使用中心静脉导管作为长期通路是

否符合伦理，因为这种类型的血管通路导致的并发症

和死亡风险高于AVG或动静脉瘘（AVF）13。当医生

准备使用导管进行血液透析时，也应当考虑到患者个

人意愿。在老年患者中建立血管通路的主要顾虑在于

穿刺通路有关的并发症14。针刺疼痛、出血、通路外

观和血液透析的持续时间是很多老年患者尤为关注的

问题15。这些例举的关注问题都是诊治老年血液透析

患者的肾脏科医生每天所必需面对的。

在老年慢性肾脏病（CKD）患者中选用永久性

血管通路（无论是AVF或AVG），都可能会大幅影

响整体的医疗费用。术前对选择AVF还是AVG作为

通路进行评估，并降低早期AVF成熟的失败率策略

（如及时进行血管内介入），可能会降低成本16。尽

管有报告对荷兰和美国CKD患者使用AVF与AVG的

成本效益进行了分析，但是目前还没有研究明确评

估在老年CKD患者中对这些永久性血管通路的选择

所面临的经济收益与风险17,18。对于拒绝行心肺复苏

的患者，医护人员还必须考虑在构建永久性血管通

路术中及围手术期与镇静以及为维持血管通路通畅

所必须的血管内操作有关的风险19。肾脏病领域面临

这些不断增加的规律，目前只有极少量文献涉及，

没有明确答案，也几乎没有循证医学指南。

透析还是支持治疗

老年患者（尤其是存在多种合并症者）透析治

疗后的预后仍然很差4,20,21，决定是否开始透析治疗对

患者和医生来说都是一个难题。非透析的支持治疗

（也称为“非透析”或“支持性治疗途径”）常常

是对于透析治疗的合适替代。我们必须牢记，对于

绝大多数接受肾脏替代治疗的老年患者来说，其余

生都将依赖于透析治疗。

虽然透析治疗通常都能够延长生命，但是这种

治疗方案也会给患者及其家属带来极大的精神、身

体和经济负担，导致他们的生活质量下降。决定是

否要开始透析治疗，需要考虑很多因素，这一决策

过程最好由患者与其近亲共同参与，并得到多学科

团队的支持和指导（图1）22。对于选择支持治疗的

患者，重点应放在讨论实际预后以及如何在生存的

同时改善生活质量等实际问题。医护人员应当评估

患者的疾病发展过程、讨论患者将会出现的症状以

及如何在无透析的情况下治疗他们的疾病，并且应

当开始实施进一步的治疗计划23。

对于老年患者，特别是那些患有多种合并症的

老年患者，是否应开始透析治疗或接受支持治疗，

目前仍然存在争议24。一些研究对这两种不同治疗

策略进行了比较。对于患有多种合并症的＞75岁患

者，有两项研究（共973名患者参加）显示接受支

持治疗和有计划的处理程序的患者，其生存率与透

析患者没有差异25,26。此外，选择“不透析”的患

者（n=232），在其生命最后一年可以维持他们的

身体机能和生活质量水平27, 28，而选择透析的患者

（n=741），在去世前一段时间身体机能下降29,30。

另外，选择支持治疗的老年患者更有可能死在家

里，其住院时间显著少于选择透析的患者6。与此相

反，一些观察性研究表明，许多老年患者（特别是

在透析治疗开始之前能够独立照顾自己的患者）可

能会从透析治疗中受益6,20,25,26,31。我们需要确保晚期

图1 ESRD老年患者的复杂决策规划过程。

缩写：ESRD，终末期肾病。

ESRD老年患者

肾脏替代疗法 支持性疗法

血液透析 腹膜透析

动静脉瘘 动静脉移植物 中央静脉导管

评估：预期寿命和并发症
   生活质量
   独立生活能力
   支持系统

启动一项晚期护理计划
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老年CKD患者对支持治疗方案有充分的了解，并强

调这些治疗方案在延缓肾功能下降、治疗合并症、

控制症状、提供心理社会支持和改善整体舒适度等

方面具有重要作用23。要做到这一点，肾脏科医生必

须深入了解老年CKD患者的需要。目前我们对以下

这些方面还知之甚少：选择支持治疗的患者为什么

决定不进行透析治疗；他们做出不透析决定之后如

何选择未来治疗；做出这些选择的决定因素；以及

这些决定因素伴随着时间流逝和死亡临近可能会发

生的改变23,32。因此研究人员还需要进行更多的研究

去了解那些更适合接受支持治疗的患者，如何向这

些患者提供最佳治疗以尽量维持及改善他们的生存

质量23。

肾脏替代治疗的选择

在美国，＞65岁的ESRD患者的开始肾脏替代治

疗是在透析中心进行血液透析（93-98％），其余是

腹膜透析（2-5％）、提前肾移植（0-2％）以及家庭

血液透析（<1％）9,33。为老年患者选择理想的肾脏

替代治疗方法时应当考虑到一些重要因素，包括患

者的预期寿命、每种替代治疗方法的风险与收益、

选择血液透析患者每周血管通路的风险与收益患者

及其陪护者的生活质量与喜好。

患者生存

观察性研究显示，在美国新入腹膜透析患者的

生存率在过去十年里有所改善，目前其死亡率与新

入血液透析患者接近34,35。然而超过65岁的糖尿病患

者接受腹膜透析的生存率低于接受血液透析者34,35。

在决定老年ESRD患者的肾脏替代治疗模式时，除

了应当考虑患者的总体生存率，还应当考虑一些其

他因素。这些因素包括：患者的认知能力和身体功

能、可供使用的支持体系、后期改变肾脏替代治疗

模式的可能、与发生和治疗模式相关并发症的风险

（如腹膜透析患者可能出现腹膜炎和血液透析患者

可能出现导管相关性脓毒血症）、血管通路操作、

技术故障、患者的生存目标、生活质量和医疗满 

意度9,36-38。

风险和获益

每种肾脏替代治疗方法的特定风险和获益也可

能对其它多种决定因素产生影响。例如，老年患者

的肾脏替代治疗方法可能发生的改变通常是由腹膜

透析转为血液透析9，这主要是由于反复发作的腹膜

炎、超滤失败和导管失功36。由于使用导管进行透

析的血液透析患者较使用AVF或AVG的患者更易出

现导管相关感染危及生命的严重脓毒血症39。美国

65-85岁患者血液透析及腹膜透析感染的发生率均有

所下降，但超过85岁血液透析患者的感染率有所增

加33。因而85岁以上ESRD患者开始选择腹膜透析可

以帮助其避免透析导管隧道引发的感染，但是由于

随时间延长，腹膜透析失败率上升，透析模式可能

需转为使用导管的血液透析，所以腹膜透析的长期

获益下降40。有一种策略或许能够改善老年患者的透

析获益，即在腹膜透析失败前为患者构建一个永久

性AVF或AVG避免血液透析时使用导管。

血管通路的选择

在为老年患者选择理想的血管通路时，必须从

患者的预期寿命来考虑各种类型血管通路的优点和缺

点。对于预期寿命有限的老年患者，AVF在降低菌血

症风险方面只略微优于AVG9。的确，对于平均预期

寿命在25%以内的患者，每200例AVF出现菌血症的

可能性与1例AVG相当9。此外，年龄增长与AVF发育

不成熟41，首次通畅率较低及累积存留率有关42。

生活质量

评估患者报告的转归的研究表明，尽管接受

腹膜透析的老年患者的生活质量与血液透析患者类

似，但是腹膜透析患者对其治疗过程的满意度更 

高38,43,44。然而，生活质量问题不仅涉及患者也涉及

患者的陪护者。老年透析患者的陪护者，特别是腹

膜透析患者的陪护者，承受着巨大负担其生活质量

也受到了不良影响45。

建立血管通路的时机

针对选择血液透析作为肾脏替代治疗模式的老

年ESRD患者，医生在确定构建血管通路时机时，需

要仔细考虑以下几个因素：生存获益、适当使用血管

通路、透析开始的时间以及血管通路类型。首先，在

生存获益方面，人们广泛认为老年患者的死亡风险超

过ESRD的风险21, 46。估算肾小球滤过率（eGFR）低

于某一水平时，患者死亡风险超过ESRD风险，但在

各年龄段不尽相同47。在年龄≥ 85岁的CKD患者，其
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死亡风险均高于ESRD风险47。高龄老年CKD患者，

其死亡率高而肾脏替代治疗率低46。

第二，血管通路建立后就需要考虑其实际使用

的问题。O’Hare等人进行了一项回顾性队列研究，

共收集了11,290名eGFR<25 ml/min/1.73m2的患者，

这些患者在基线时未接受透析治疗。这项研究表

明，由于老年患者存在死亡风险，老年患者接受永

久性血管通路手术并使用其进行透析的可能性低于

年轻患者48。如研究队列中的患者在入组时已行了血

管通路手术，研究人员对理论方案进行了建模以确

定已接受非必要的血管通路手术患者（即没有开始

透析，尚未使用血管通路的患者）的比例。他们发

现，如果老年患者根据指南建议构建了永久性血管

通路，在85-100岁组患者中接受非必要手术和必要

手术的患者比例将是5∶1，在18-44岁组患者中这一

比例是0.5∶148。相反，另一项研究报告称，在1,929

名开始透析前就已行AVF手术的患者中，有81％患

者最终开始血液透析，但是老年患者在造瘘后开始

透析的可能性要低于年轻患者49。

第三，透析开始的时机显然对决定何时构建血

管通路非常重要，尤其是在老年患者群。一项针对

828名eGFR为10-15 ml/min/1.73m2的18岁以上CKD患

者的随机对照试验比较了早期与晚期开始透析的远

期效应，结果显示早期开始透析的患者生存率或治

疗转归并不优于晚期开始透析的患者50。在这项研究

中，老年患者由于尿毒症症状，更可能在早期就开

始透析50，数据显示老年晚期CKD患者的GFR下降速

度比年轻患者慢47, 48,51，因此，在构建血管通路时需

要对GFR下降速度及其发展趋势加以考虑。

最后，老年患者的血管通路类型也可能会影响

到建立血管通路的时机。DeSilva等人报道使用AVF

开始透析的＞80岁患者（n=6,430）的存活率与使

用AVG开始透析的患者（n=1,041）没有差异11。因

此，KDIGO和Fistula First指南52,53对于AVF构建的

统一策略可能并不能适用于老年人群。放置人造血

管，根据不同类型成熟时间可能需要几天到几周，

而AVG的成熟时间需要2-3个月可能更适用于需要透

析的老年患者，避免建立其它非必要的血管通路。

也许以患者为中心的重要指标而不是预期寿命

和发生ESRD的可能性，开始透析的时机或血管通路

表1 血液透析患者血管通路畅通率

研究 参试者 通路类型 血管通路畅通率

数量 年龄（岁）

R i c h a r d s o n 
et al.
（2009）42

48
120

>70
≤70

AVF 1年时，年龄>70岁的患者的辅助首次通畅率 ‡均低于年轻患者
（35％vs.67％，P=0.002）
1年后，年龄> 70岁的患者的再次通畅率‡均低于年轻患者
（36％vs.67％，P=0.004）
18个月时，年龄> 70岁的患者的生存率明显低于年轻患者
（50％vs.74％，P=0.004）

Lok et al.
（2005）57

196
248

≥65
<65

AVF（RCF 
或 BCF）

1年时，年龄≥65岁的患者的累计AVF通畅率为75.1％，而年轻患
者为79.7％
5年时，年龄≥65岁的患者的累计AVF通畅率为64.7％，而年轻患
者为71.4％
年龄≥65岁的患者和年轻患者的血管通路不成熟相对风险度为1.7

Weale et al.
（2008）62

288
274
96

<65
65–79
>80

AVF（RCF 
vs. BCF）

不同年龄组之间的通畅率没有显著差异
1年和2年时，年龄<65岁的患者的RCF首次通畅率分别为46％和
27.1%；年龄65-79岁的患者分别为47％和36％；年龄≥80岁的患
者分别为45.7％和38.1％
1年和2年时，年龄<65岁的患者的BCF首次通畅率分别为39.3％和
31％；年龄65-79岁的患者分别为53.30％和37.5％；年龄≥80岁
的患者分别为46.3％和42.6％

Lazarides et al.
（2007）61*

670
1,171

>65
≤65

AVF（RCF 
vs. BCF）

年龄> 65岁的患者1年和2年的RCF失功率高于年轻患者，分别为1
年（OR1.5，P=0.001）和2年（OR1.4，P=0.019）
年龄> 65岁的患者的RCF首次失功率高于年轻患者（OR1.79，
P=0.012）

Keuter et al .
（2008）59

105 <65 BBAVF 
vs.循环PTFE

1年后，BBAVF的首次通畅率和辅助首次通畅‡率均高于循环PTFE
（分别为46％vs.22％和87％vs.72％）

Rooijens et al.
（2005）73

383 <65 BBAVF 
vs.循环PTFE

1年后，循环PTFE（的首次通畅率和辅助首次通畅 ‡率均高于
BBAVF（分别为44％vs.33％和63％vs.48％）

* 荟萃分析。‡定义为通路出现故障但仍通畅的AVF择期介入的百分比。缩写：AVF，动静脉瘘；BBAVF，肱动脉-贵要静脉动静脉
内瘘；BCF，头臂静脉瘘；OR，比值比；PTFE，聚四氟乙烯移植物；RCF，前臂静脉瘘。
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的类型对于评估患者能否从肾脏替代治疗中获益是

决定性的，这高度依赖于患者对生活质量的整体预

期和一旦开始透析后生活的偏好也影响其对获益的

评估。

血管通路类型

各种临床实践指南和倡议倡导血液透析患者

尽可能使用AVF52,54。理由是可用于透析的成熟AVF

需要较少干预措施以保持通畅，并且其感染并发症

的发生率低于AVG39。尽管AVG需要更多干预措施

保持通畅，但是AVF需要更多的干预措施以促进其

成熟，因此，这两类永久通路的整体通畅度可能不

会有太大差异55-57。由于AVF优于AVG的优势不会

立即出现，所以老年患者，特别是有多种合并症的

老年患者，可能无法存活足够长的时间从AVF中获 

益9,19,58。因此对这类人群AVG可能更为有益。

DeSilva等人报道称，在使用AVG的80-89岁患者

中，25.4％的患者使用导管开始血液透析，而在使用

AVF的80-89岁患者中，43.2％的患者使用导管开始

血液透析11。因此，虽然构建两种血管通路的患者均

未达到美国50％新入血透患者中首先使用内瘘进行

透析的目标，但是与AVF相比，采用AVG的患者透

析导管使用率较推荐目标水平相差不到10%52。的确

“一种方法不能解决所有问题”，并且老年患者最

初选择的永久性血管通路类型并不一定能够决定透

析后的生存率。因此血管通路的一般性指南推荐可

能并不普遍适用于老年人群。但是一项对105名平均

年龄60岁患者，比较肱动脉-贵要静脉移位AVF与前

臂AVG制成血管袢的功能状态的研究发现，AVF的

首次通畅率和再次通畅率均高于AVG59。

在美国实施Fistula first的突破性倡议后，血液

透析整体人群中的AVF初始非成熟率上升60。年龄高

于65岁的老年患者AVF不成熟发生增加41,57，且AVF

的初始畅通率和再次畅通率也较低42。例如，一项对

于196名年龄> 65岁的患者的回顾性分析研究发现，

这组患者更易行肱动脉-头静脉AVF而非桡动脉-头静

脉AVF，在对248名年龄≤65岁的患者研究发现，随

访1年和5年时的桡动脉-头静脉AVF畅通率高于年龄

>65岁的患者57。一项包括13项观察性研究共计纳入

1,841名患者者的荟萃分析表明，与年轻患者（年龄

< 65岁）相比，老年患者（年龄> 65岁，n=670）

肱动脉-头静脉AVF和桡动脉-头静脉AVF的初始失败

率较高且在各时间点的整体通畅率均较低61。随访1

年时，老年患者的AVF失败率显著高于年轻患者，

其桡动脉-头静脉AVF的首次失败率也高于年轻患 

者61。与此研究相反，随后的一项研究显示，老年

患者（年龄≥80岁，n=96）与年轻患者（年龄<65

岁，n=288）接受了相近比率的高位肱一头AVF与地

位桡一头AVF，他们的内瘘成熟率相近，而且两种

类型血管通路的首次畅通率和再次畅通率也相似62。

因此，大部分数据表明老年患者的AVF转归较年轻

患者差，随内瘘的位置不同略有变化。但这些研究

均是观察性研究、且样本量小、首次和再次通畅率

的定义有所不同等局限性。考虑到目前的临床指南

推荐AVF是血液透析的首选血管通路52,53、临床研究

结果存在矛盾（表1）以及临床上在老年患者中使用

AVF和AVG通路的比率较为均衡，应当实施一项比

较AVF与AVG的临床随机对照试验，以评估这两种

血管通路在老年血液透析患者中的风险和获益。

由于导管可能导致血液透析老年患者的致残率

和死亡率升高，在此人群中很少将其作为最佳的血

管通路。然而，我们认为在特殊情况下，如患者的

预期寿命不超过6个月或所有可构建永久性血管通路

的部位都已不适宜使用时，导管可能是一种合适的

血管通路。

规划血管通路

在考虑为老年ESRD患者设计血管通路的手术

时，一些患者相关性关键因素起着重要作用（框

1）。大多数患者应进行动脉和静脉评估，以确保

通路建立后有足够的血流量。老年患者皮肤很薄，

这给通路构建、伤口愈合和通路穿刺带来额外的难

框1 ESRD患者中的永久性血管通路规划

针对老年患者应考虑的因素

■  预期寿命

■  日常活动的独立程度

■  血管生物学特性

■  血管通路成熟的概率

■  罹患并发症的可能性

■  是否需要干预

■  避免或限制使用中心静脉导管进行血液透析

■  患者家人和朋友的意见

■  通路选择对患者主要陪护者生活质量的潜在影响

缩略词：ESRD，终末期肾病。
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度，皮肤完整性也是一个需要考虑的重要因素。由于

使用导管开始透析的老年患者比例很高1，所以在选

择血管通路时应重点考虑减少患者依赖导管透析的

时间。目前的临床实践指南推荐：当患者的eGFR约

为15-20 ml/min/1.73m2或患者计划在未来12个月内进

行透析时，建议患者接受构建血管通路的手术53,63。 

然而O ’ H a r e等人的回顾性研究数据表明，在

eGFR<15 ml/min/1.73 m2的85-100岁患者中，只有

25％的患者在通路建立6个月内开始血液透析，33％

的患者在通路建立1年内开始血液透析48。研究还表

明，高达66％已建立AVF通路的老年患者在其AVF

通路启用前已死亡，原因可能是这些患者没有开始

透析或者他们的AVF还未成熟19,42。这些结果具有明

确的临床意义，因为不恰当的手术不仅费用高昂，

而且还会给患者带来额外的风险，并且不会在预期

时间内给患者带来显著获益19。同样地，机体功能较

差、需要在康复机构接受住院治疗的患者比不需要

这种治疗的患者更有可能在开始透析之前死亡64。

保持血管通路通畅

血管通路并发症是血液透析患者致残和死亡的

一个重要原因，也是人们关注的焦点。与年轻患者

相比，老年患者需要更频繁的干预措施来促进通路

成熟并保持通路通畅57。在老年患者中早期使用人造

血管（如聚氨基甲酸乙酯脲人造血管）可能会大幅

降低导管的应用率，并可降低这一高风险患者群中

的插管率以及与AVF相关的出血性并发症65。

老年透析患者的血管生物学特性也可能与年轻

患者差异很大。例如，动脉病变和钙化的发生率随

年龄增加而增加66-68。这些生物特性差异可能会在

AVF通路建立后影响动脉流量，导致内瘘不成熟和

以手寒、双手疼痛以及麻木69,70等为特征的窃血综合 

征19，并往往导致灾难性的后果（如无法愈合的溃

疡、坏疽和坏死）。普通血液透析人群罹患窃血综

合征的概率小于6％，但当年龄>65岁，糖尿病被认

为是该病的独立风险因素71,72。因此，窃血综合征可

能会导致老年血液透析患者的整体致残率上升。

结论

老年ESRD患者在选择用于透析的最佳血管通路

时面临巨大挑战。尽管很多指南建议行AVF52,53，但

是这种通路类型可能并不适合所有老年患者。在规

划老年患者的血管通路时，对其血管和血管生物特

性进行彻底地术前评估至关重要。其他类型的血管

通路，如AVG或中心静脉导管，可能适用于有多种

合并症、血管生物学特性较差和预期寿命有限的患

者。作为医务人员，我们必须牢记在选择老年患者

血管通路时应当主要考虑患者的预期寿命、每种血

管通路类型的风险和获益、患者的偏好，最重要的

是患者的整体生活质量。
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2013年慢性肾脏病患者心血管疾病研究进展

降低心血管疾病风险—曙光在即
Reducing cardiovascular risk—light at the end of the tunnel
Jessica Kendrick 和  Michel Chonchol

2013年，一项荟萃分析提供的证据表明，胱抑素C可改善估算的肾小球滤过率在慢性肾脏病（CKD）患者
心血管风险分层中的作用。另一项研究表明，低舒张压（DBP）对CKD患者有害，这对无视舒张压而仅对
收缩压升高进行治疗的方案提出了质疑。CKD患者的总体死亡率已有所降低，但仍有待进一步改善。

Kendrick, J. &Chonchol, M. Nat. Rev. Nephrol. 10, 71–72 (2014); 在线发表于2013年12月10日; doi:10.1038/nrneph.2013.260

慢性肾脏病（CKD）患者的临床预

后通常不佳，这主要与心血管事件发生率

高有关。死亡和心血管事件随估算的肾小

球率过滤（eGFR）降低而增高1。因此，

对CKD患者进行精确诊断和分期对于患者

的治疗和风险分层至关重要。目前一般通

过测定血清肌酐来计算eGFR；但由于非

GFR因素也可影响血清肌酐水平，上述风

险评估方法具有一定局限性2。鉴于上述原

因，作为eGFR替代标志物的胱抑素C引起

了关注。2013年，一项荟萃分析研究了基

于肌酐和胱抑素C计算的eGFR对死亡、心

血管疾病和终末期肾病（ESRD）风险分

层的影响3。此项荟萃分析共包括16项研究

（11项一般人群研究和5项CKD患者队列

研究）。基于胱抑素C计算的eGFR可预测

患者增高的全因死亡和心血管死亡风险，

而基于肌酐计算的eGFR则无法预测这些结

果。基于胱抑素C计算的eGFR和基于联合

测定胱抑素C和肌酐计算的eGFR与不良预

后之间的关系呈恒定的线性相关，这种相

关关系在所有eGFR<85 ml/min/1.73 m2的

患者中均如此。基于肌酐计算的eGFR为 

45–59ml/min/1.73m2的患者中42%基于胱抑

素C计算的eGFR超过60 ml/min/1.73 m2。

eGFR重新分类后，患者死亡风险降低了

34%，ESRD风险降低了80%。这项研究提

供的证据表明，胱抑素C改善eGFR在CKD

患者风险分层中的作用。因此，根据胱

抑素C或联合测定肌酐和胱抑素C计算的

eGFR可能更准确地预测CKD患者的疾病分

期和风险分层。

有助于降低CKD患者死亡率和心血

管事件的理想血压目前仍有争议。高血压

治疗指南建议对升高的收缩压进行治疗，

而不管舒张压（DBP）水平如何4。由于血

管僵硬度增加和动脉粥样硬化，CKD患者

舒张压往往较低。低舒张压与患者死亡有

关，但CKD患者舒张压与不良事件的关系

却鲜为人知。2013年，在651,749名患有

CKD的美国退伍军人中开展了一项大样本

队列研究以评估血压与死亡的关系5。该研

究平均随访时间为5.8年，其中238,640名患

者死亡。当对收缩压与舒张压进行单独研

究时发现，两者均与死亡率呈U型关联，

较低和较高水平的SBP和DBP都与死亡率

明显相关。当对两者进行联合分析时，

SBP在130–159 mmHg以及DBP在70–89 

mmHg范围内的患者校正后死亡率最低。

SBP及DBP都较低（SBP<120 mmHg，

DBP<80 mmHg）的患者死亡率最高。有

趣的是，SBP中度升高且DBP>70 mmHg 

的患者比 S B P 处于理想范围且 D B P < 

70 mmHg的患者死亡率更低。这种关联在有 

或无蛋白尿以及有或无糖尿病的患者中均

存在。尽管该研究受观察性研究的限制，

但其结果仍提示，按照目前的治疗指南将

SBP降至130 mmHg以下（在CKD患者甚或

更低），并使DBP降至70 mmHg以下，可

能对这些患者有害。需要进行随机对照试

验来确定CKD患者的最佳血压目标值。国

立卫生研究院资助的“收缩压干预试验”6 

正在研究中，目的是明确：与SBP靶目标

值<140 mmHg相比，SBP<120 mmHg的治

疗目标能否降低心血管疾病高危患者（包

括许多eGFR在20–59 ml/min/1.73m2范围内

的患者）的心血管和肾脏事件。但此项试

验未对DBP治疗目标进行研究。

传统的心脏危险因素无法对CKD患者

心血管疾病风险增加做出充分解释。在过

去十年，磷酸盐代谢紊乱被认为是CKD患

者的重要心血管危险因素7。2013年进行了

一项随机、双盲、安慰剂对照的临床试验

以明确降低血磷和成纤维细胞生长因子-23

（FGF-23）水平能否改善血清磷酸盐水平正

常的、3期非糖尿病CKD患者的心脏功能8。

在4周开放洗脱期之后，120名患者被随机分

为两组，在进餐时分别服用磷结合剂司维拉

姆或安慰剂，共治疗36周。在治疗40周后，

关键进展

■  胱抑素C改善估算的肾小球滤过率在

慢性肾病（CKD）患者心血管风险分

层中的作用3

■  一项＞600,000例患者参加的研究发

现，降低收缩压的同时降低舒张压可

能对CKD患者有害5

■  在3期CKD患者中使用司维拉姆治疗

磷酸盐代谢紊乱未改善左心室质量、

功能和动脉僵硬度7

■  在1990–2010年间，儿童以及青少年

透析患儿的死亡率显著下降10
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检查显示两组患者的左心室质量、收缩或舒

张功能、以及脉搏波速度均无差异。两组间

血清FGF-23、甲状旁腺激素、1,25-二羟维

生素D、25-羟维生素D或磷酸盐水平亦无差

异。尽管观察性数据支持在血磷水平正常的

早期CKD患者中磷酸盐代谢紊乱与心血管

疾病有关，但目前的临床治疗研究并不支持

使用磷酸盐结合剂治疗3期CKD患者以改善

心脏功能和动脉僵硬度。需要进一步研究以

阐明针对矿物质代谢紊乱的治疗对CKD患

者心血管疾病的作用。

目前亟需开展降低CKD患者心血管风

险的临床试验，因为很多研究均为阴性结

果。好消息是，在过去20年里，CKD患者

的总体死亡率已显著下降。与1995年的数

据相比，美国Medicare系统统计的CKD患

者死亡率已下降了40.3%，2010年CKD患

者的校正后死亡率为74.9/1,000病人年9。

2013年，透析患儿的死亡率也已下降10。一

项对23,401例在21岁之前开始透析的儿童

和青少年进行的研究表明，1990年到2010

年间患儿死亡率明显降低。与年长儿童相

比，5岁之前开始透析的儿童死亡率降低更

为明显。但此差异未达到统计学意义。在

过去20年间，儿童患者心血管事件相关死

亡率持续降低。1990-2010年，每5年统计

新增的开始透析的儿童患者，开始透析时

年龄＜5岁的患儿心血管死亡率下降46%；

开始透析时年龄≥5岁的患儿心血管死亡率

下降34%。其他因素也可能导致CKD患者

死亡率降低，包括透析前治疗的改善、透

析技术改进以及新型药物治疗。因此，需

要进一步研究以确定与死亡率降低有关的

特异因素。

尽管死亡率降低令人鼓舞，但降低

CKD患者心血管致残率和死亡率要走的路

还很长。预防和治疗CKD患者的心血管

疾病是一项复杂的任务。为改善预后，需

要包括肾脏科医生、基层医生和心血管医

生在内的多学科协同治疗。然而，肾脏病

医生面临的挑战仍然是缺乏经过临床验证

的、降低心血管疾病和肾脏病进展的治疗

性干预措施。

美国，科罗拉多州，欧罗拉，495栋，Montview

大道，科罗拉多大学，丹佛校区，肾病和高血压
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2013年急性肾损伤研究进展

AKI生物标记物方面的突破—最新进展
Breaking barriers for biomarkers in AKI—progress at last
Dinna N. Cruz 和  Ravindra L. Mehta

2013年发表了四篇重要论文，为急性肾损伤（AKI）生物标记物提供了新见解。这些研究证实生物标记物
可能帮助临床医生改善AKI患者的治疗，并有可能改善患者的预后。

Cruz, D. N. & Mehta, R. L.Nat. Rev. Nephrol. 10, 74–76 (2014); 在线发表于2013年12月24日; doi:10.1038/nrneph.2013.268

治疗急性肾损伤（AKI）患者时临床

医生都要面对几个影响诊断和治疗决策的

问题：AKI是否已发生  ；肾损伤的性质、

严重程度和病程如何；修复和恢复是否已

经开始；是否需要进行干预；患者预后如

何？目前，我们通过连续测定尿量和血清

肌酐水平的变化来获取上述问题的答案，

但这些评估方法对于治疗的帮助十分有

限。新近出现的肾脏损伤特异性生物标记

物将有望改善对患者的治疗。然而，生物

标记物在临床实践中的应用仍十分有限。

过去一年中发表了四篇论文，为该领域提

供了新见解，使得生物标记物在临床中的

应用向前迈进了一步。

尿量变化可作为一种生物标记物并已

被用于临床1，而新型AKI生物标记物仍有

待验证。在大多数重症监护病房（ICU）

中，会使用每小时尿量作为一种“生物标

记物”，每天检测24次，并通常在电子病历

中几乎实时地进行报告。Mandelbaum等人

研究了14,526名ICU患者的详细资料，分析

了肌酐浓度变化、尿量变化、上述变化发

生的时程和临床预后的经验性关联2。对于

肌酐，阈值为绝对值增加8.84–88.4 μmol/l， 

或者较入院值相对增加125-400%，观察期

为1-7天。对于尿量而言，阈值为每小时

0.1–1.0 ml/kg ，观察期为2-48小时。肌酐

绝对值增加较大时（无论观察期长短）、

或肌酐相对值增加较大且观察期相对长

时、或少尿期持续时间较长时，患者死亡

率增加。总体而言，患者尿量降至每小时

0.5 ml/kg 后，死亡率会出现快速增加，

该结果支持目前将尿量作为AKI定义指标

的共识3。尿量低于每小时0.5 ml/kg预测

死亡的受试者工作特征（ROC）曲线下面

积（AUC）＞0.79，预测整个观察期中肾

脏替代治疗的AUC＞0.89。尿量低于该阈

值持续的时间越长，对上述两种预后的预

测价值越显著。一些公司正在研发尿液电

子监控传感器；这项技术的使用无疑会帮

助临床医师应用这种生理性生物标记物来

改善AKI的治疗。然而，一个需要注意的

问题是鉴别由肾脏正常自我调节反应造成

的少尿（以往称作“肾前性少尿”）和由

肾脏损伤导致的尿量减少。尿量变化的不

同阈值有助于鉴别这些情况1。急性透析

质量倡议组已提出了共识性的推荐意见，

为生物标记物在AKI中的运用提供了新 

策略4。

肾脏特异性生物标记物可以分属于以

下两大类别，一类代表肾脏功能变化（例

如，血清肌酐、血清胱抑素C和尿量），另

一类代表肾脏损伤（例如蛋白尿、尿液和

血清的中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋

白[NGAL]、肾脏损伤分子1 [KIM-1]和肝脏

型脂肪酸结合蛋白[LFABP]）。最终，联

合应用反映功能变化和组织损伤的生物标

志物，我们可以将任何一名患者归入四个

肾脏健康动态分期中的一期4（图1）。患

者可以在两个分期之间来回变换，这取决

于肾脏损伤的性质、严重程度以及时间长

短。这种方法可以判断出一个新的临床分

期“亚临床AKI”，此类患者已有组织损

伤，但没有任何功能（血清肌酐、尿量）

变化。此外，患者可能出现少尿及血清肌

酐水平升高，但无任何组织损伤生物标

记物的变化。对于临床医生来说，这种方

法可以让其对肾脏基本情况做更为详细的

评估，连续测定并可能指导治疗和干预。

功能变化和组织损伤的各种生物标记物可

以联合运用进行鉴别诊断和预后判断，例

如，血清胱抑素C和尿液NGAL可以联合应

用为肝脏疾病提供更多信息，而KIM-1和

血清肌酐水平联合使用可能适用于脓毒血

症患者。新的证据支持这种生物标记物的

应用概念，但仍需进行进一步验证5。

在一项由两部分组成的多中心研究—

SAPPHIRE研究中，探索阶段在522名ICU

关键进展

■  在危重症患者中，尿量是与特定预后

有关的、有效的急性肾损伤（AKI）

生物标记物 2

■  联合应用反映组织损伤和功能变化的

生物标记物能够使临床医生更好地判

断肾脏健康情况以及实施干预措施的

时间点4

■  组织损伤和细胞周期停滞通路的生物

标记物已被证实可以预测增加的AKI

严重程度6

■  明确发生“肾绞痛”的高危患者可能

会指导未来生物标记物的测试9
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患者中研究了超过300种可能的尿液生物

标记物 6。胰岛素样生长因子结合蛋白  7

（ IGFBP-7）和金属蛋白酶组织抑制因

子-2（TIMP-2）是其中两种最重要的生

物标记物，它们都是细胞周期G1期停滞

的诱导因子。在发生脓毒血症或者缺血性

损伤之后，肾小管细胞进入了细胞周期

中短暂的停滞期，很可能是为了阻止损伤

细胞进入分裂期7。研究的验证阶段（共

纳入728名患者），对这两项生物标记物

在12小时内预测AKI（定义为KDIGO2-3

期）的能力以及在30天内预测主要肾脏不

良事件（MAKE30）的能力进行了分析。

当单独使用时，尿液IGFBP-7 和TIMP-2

的AUC分别为0.76 和 0.796。由于两者似

乎对AKI有额外的预测作用，故主要验证

采用两者联合的方式。试验的结果是两

者简单相乘：[TIMP-2] × [IGFBP-7]。两

个指标联合使用预测AKI的AUC为0.80，

比以往任何生物标记物都更为有效。当

[TIMP-2]×[IGFBP-7]大于0.3时，AKI或者

MAKE30的风险陡然增加；当[TIMP-2]× 

[IGFBP-7]大于2.0时，AKI或者MAKE30的

风险倍增。在临床模型中增加[TIMP-2]× 

[IGFBP-7]，可明显提高对严重AKI的预测

价值。本研究显示联合使用生物标记物可

以提升其预测及鉴别能力，同时强调了应

用生物标记物来识别与AKI发病过程有关

的特定分子通路。

使用AKI生物标记物的困难之一在于

确定哪些患者会从应用此类标记物中受

益。在低危AKI患者中无节制地应用生物

标记物无法发挥其作用，同时会增加不必

要的医疗费用。心脏科会对有胸痛症状的

高危患者检测肌钙蛋白，以此判断患者是

否有急性心肌梗塞。“肾绞痛”的概念综

合了肌酐和尿量变化、体液超负荷等类似

于心绞痛的危险因素，作为AKI进展的警

示信号 8。假设在肾绞痛患者中应用AKI

生物标记物，则其预测能力显著增强。因

此，肾绞痛的概念在未来有可能会指导对

生物标记物的测试。2013年，在四个儿科

ICU（共584名患者）患者人群中对肾绞痛

指数（RAI）的预测价值进行了评估9。根

功能性AKI 

无AKI 亚临床性AKI 

确诊AKI 

无组织损伤 组织损伤

无功能改变

功能改变

病情进展

病情缓解

图1 在AKI患者中应用生物标记物的建议。组织功能标记物与组织病理标记物联合使用可以将患者分为四

类。AKI是一个动态过程，因此，连续检验可以展现疾病从一种状态进展为另一种状态的过程，也有可能出现

疾病缓解。标记物的选择应基于它们在不同疾病状态下的最佳表现。缩略词：AKI，急性肾损伤。授权转载自

Nature Publishing Group © Murray, T. P. et al. Kidney Int. 110,22–26 (2013)。

据与基线相比的估算肌酐清除率降低百分

比，或进入ICU前8小时液体过量的增加量

计算风险评分（1-5）和损伤评分（1-8），

两者的乘积即为肾绞痛指数（RAI）。进

入ICU第一天肾绞痛指数>8的患者被认为

肾绞痛阳性。研究的主要预后终点为第三

天发生的AKI（2-3期）。在所有队列中，

敏感性为58-93%，特异性为36–90%，阴

性预测值（NPV）高达92–99%，明显优于

“儿童死亡风险评分（PRISM-II）”。最

近，RAI的预测价值在成人ICU患者中也

得到验证10。与儿童患者相似，敏感性为

92%，特异性为62%，NPV为99%。两组

研究中的NPV较高提示肾绞痛阴性患者很

可能不会发展为严重AKI；因此，在这些

患者中进行AKI生物标记物筛查的价值较

低。未来还需要研究应用肾绞痛概念选择

性应用AKI生物标记物的有效性和成本效

益比。

总之，这四项研究显示AKI生物标记

物领域正在出现快速变化。现在，我们可

以想象如何应用生物标记物来改善患者治

疗。在高危AKI患者中使用生物标记物将

会增加疾病早期诊断和干预的可能性。肾

功能标记物与组织损伤标记物的联合使用

将有助于确定合适的干预时间窗。对生物

标记物进行连续检验和临床评估将会更好

的揭示治疗反应和预后。简而言之，我们

已经临近AKI治疗的新阶段，这些新方法

有望改善AKI患者的预后。

美国，加利福尼亚州，圣迭戈，阿伯西路200

号，UCSD医学中心，圣迭戈医学院，加利
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