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［摘要］ 　 目的　 探讨肾脏超声造影对脓毒症急性肾损伤（ＡＫＩ）的预测价值。 方法　 前瞻性

纳入脓毒症患者 ９３ 例，根据是否合并 ＡＫＩ 将其分为 ＡＫＩ 组 ５３ 例和非 ＡＫＩ 组 ４０ 例。 在脓毒症起

病 ２４ ｈ 内采用超声造影评估基线时患者肾脏血液灌注水平，比较两组患者时间⁃强度曲线（ＴＩＣ）
相关参数，采用受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线分析 ＴＩＣ 相关参数预测脓毒症 ＡＫＩ 的效能。 结果　 不

论在肾脏皮质或髓质取样分析，ＡＫＩ 组上升斜率（ＷＩＳ）和峰值强度（ＰＩ）均低于非 ＡＫＩ 组，而上升

时间（ＲＴ）、达峰时间（ＴＴＰ）及平均通过时间（ＭＴＴ）均高于非 ＡＫＩ 组（Ｐ ＜ ０． ０５）。 ＲＯＣ 曲线分析结

果显示，肾脏皮质的 ＷＩＳ、ＴＴＰ 及肾脏髓质的 ＲＴ、ＷＩＳ、ＴＴＰ 预测脓毒症 ＡＫＩ 的 ＲＯＣ 曲线下面积

（ＡＵＣ）、敏感度及特异度均高于基线血肌酐（Ｐ ＜ ０． ０５）。 结论　 超声造影评价肾脏血流灌注能够

有效预测脓毒症 ＡＫＩ 的发生。
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　 　 ２０１６ 年美国与欧洲重症医学会联合发布脓毒症

３． ０ 定义，即机体对感染反应失调而造成的器官功能

障碍［１］。 一旦并发脏器功能不全，脓毒症患者的死亡

率极高。 ２０１７ 年全球约报道 ４ ８９０ 万脓毒症病例，其中

１ １００ 万例死亡，约占当年全球死亡人口的１９． ７％ ［２］。
肾脏由于其高氧耗、低摄氧及血流丰富的特点［３］，在
机体发生脓毒症时相较其他器官更易受到影响［４⁃５］。
约 ４０％ ～５０％的脓毒症患者会发生不同程度的急性

肾损伤（ＡＫＩ），其院内死亡率相比无 ＡＫＩ 患者增加

６ ～ ８ 倍［６］。 临床上长期使用血肌酐水平作为 ＡＫＩ 的
标记物，但由于其时效的滞后性及易受多种因素影响，
并非一种理想的指标［７］。 我们通过对肾脏进行普通

二维超声及超声造影，对脓毒症患者早期肾功能不全

作出筛查，并评价肾脏超声造影对预测脓毒症相关

ＡＫＩ 的临床意义。

对象与方法

１． 对象：纳入 ２０２１ 年 １ 月 ～ ２０２１ 年 １２ 月于我科

接受治疗的脓毒症成年患者 ９３ 例，均符合脓毒症 ３． ０
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定义，且患者被诊断为脓毒症的时间 ＜ ２４ ｈ。 排除标

准：（１）既往有慢性肾功能不全病史或合并肾移植术

后、肾脏良恶性肿瘤、肾血管疾病（如肾动脉狭窄、肾
动脉纤维肌性发育不良等）；（２）有明确非脓毒症诱因

（如药物性、尿道梗阻等）。 根据改善全球肾脏病预后

组织（ＫＤＩＧＯ）标准中关于 ＡＫＩ 的诊断标准［８］，将患者

分为 ＡＫＩ 组 ５３ 例和非 ＡＫＩ 组 ４０ 例。 ４８ ｈ 内血肌酐升

高超过 ２６． ５ μｍｏｌ ／ Ｌ 或 ７ ｄ 内增加值超过基线水平的

５０％或尿量 ＜０． ５ ｍｌ·ｋｇ －１·ｈ －１持续 ６ ｈ 诊断为 ＡＫＩ。
本研究已通过我院伦理委员会审核批准（Ｂ２０２１⁃０４６Ｒ），
所有患者或其直系亲属均知情同意。

２． 方法

（１）临床资料收集：包括患者年龄、性别、ＢＭＩ、基
础疾病及脓毒症感染来源等基线信息。 患者入组后即

启动脓毒症集束化治疗，并记录患者入组时急性生理

与慢性健康（ＡＰＡＣＨＥⅡ）评分、血压、入组时去甲肾上

腺素使用剂量、是否接受肾脏替代治疗、ＩＣＵ 住院时

间、总住院时间及 ２８ 天死亡率。
（２）实验室检查：检测患者入组 ２４ ｈ 内（即基线）

血肌酐水平，计算估算的肾小球滤过率（ｅＧＦＲ），此后

每日随访血肌酐水平至第 ７ 天。 收集患者入组 ２４ ｈ
内尿液检测尿渗透压。

（３）肾脏超声检查：于脓毒症起病后首个 ２４ ｈ 内

使用 Ｐｈｉｌｉｐｓ ＣＸ５０ 彩色多普勒超声仪的凸阵探头（频
率为 ３． ５ ＭＨＺ）对患者双侧肾脏血流进行半定量分级

以评估血流灌注情况，共分为 ４ 级［９］：０ 级：无可见血

流；１ 级：肾门附近可见少量血流；２ 级：叶间动脉可见

血流；３ 级：弓状动脉可见血流，并测量以肾小叶间动

脉为主的血管阻力指数（ＲＩ）。 进一步选取超声造影

模式，并静脉推注含有 １５ ｍｇ 六氟化硫微泡的超声造

影剂，进行同步动态图像采集。 通过 ＱＬＡＢ １３． ０ 软件

在肾脏皮质、髓质区域分别选取 ３ 处同等大小的关注

区域（ＲＯＩ），并分析区域内时间⁃强度曲线（ＴＩＣ），主要

依据随时间轴推移，ＲＯＩ 内回声强度的变化来计算相

关参数，包括上升斜率（ＷＩＳ）、峰值强度（ＰＩ）、平均通

过时间（ＭＴＴ）、上升时间（ＲＴ）、达峰时间（ＴＴＰ）。 取

３ 个 ＲＯＩ 的平均值作为结果以减少测量误差。
３． 统计学处理：应用 ＳＰＳＳ ２０． ０ 软件进行统计分

析。 符合正态分布的计量资料以 􀭰ｘ ± ｓ 表示，两组间比

较采用独立样本 ｔ 检验；不符合正态分布的计量资料

以 Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）表示，两组间比较采用非参数检验；计
数资料以例数和百分比表示，组间比较采用 χ２ 检验。
采用受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线评价各项参数对 ＡＫＩ
的预测价值，以最佳截断值作为预测参考值，应用 Ｒ 语

言对 ＲＯＣ 曲线下面积（ＡＵＣ）的比较进行 Ｄｅｌｏｎｇ 检验。
以 Ｐ ＜ ０． ０５ 为差异有统计学意义。

结　 　 果

１． 两组患者基线资料比较：ＡＫＩ 组患者入组时

ＡＰＡＣＨＥⅡ评分、去甲肾上腺素使用剂量均高于非

ＡＫＩ 组，入组时平均动脉压低于非 ＡＫＩ 组（Ｐ ＜ ０． ０５），
而两组患者其余指标比较差异均无统计学意义（Ｐ ＞
０． ０５）。 见表 １。
　 　 ２． 两组患者临床结局比较：ＡＫＩ 组需要接受肾

脏替代治疗患者比例和 ２８ 天死亡率均高于非 ＡＫＩ 组
（Ｐ ＜ ０． ００１），而两组患者 ＩＣＵ 住院时间及总住院时间

比较差异均无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５）。 见表 ２。
　 　 ３． 两组患者实验室检查结果比较：ＡＫＩ 组患者基线

血肌酐水平高于非 ＡＫＩ 组［７８． ０（６２． ０，１０７． ５）μｍｏｌ ／ Ｌ
比 ６４． ０（４６． ５，８０． ５）μｍｏｌ ／ Ｌ，Ｚ ＝ ２． ７０１，Ｐ ＝ ０． ００７］，
ｅＧＦＲ 及尿渗透压均低于非 ＡＫＩ 组［（５２． ９ ± ３１． １）ｍｌ
·ｍｉｎ －１ ·（１． ７３ ｍ２） －１ 比 （８７． ５ ± ２５． ０） ｍｌ ·ｍｉｎ －１ ·
（１．７３ｍ２） －１，ｔ ＝５． ７７０，Ｐ ＜０． ００１；（３５９． ３ ± １０２． ５）ｍＯｓｍ／ ｋｇ
比（４６９． ６ ± １４７． ３）ｍＯｓｍ ／ ｋｇ，ｔ ＝ ３． ７２４，Ｐ ＜ ０． ００１］。

４． 两组患者肾脏超声检查结果比较：非 ＡＫＩ 组左

肾及右肾血流半定量分级为 ３ 级患者比例均高于 ＡＫＩ

表 １　 两组患者基线资料比较（􀭰ｘ ± ｓ）

组别 例数
性别

（男 ／ 女）
年龄
（岁）

ＢＭＩ
（ｋｇ ／ ｍ２）

脓毒症感染来源［例，（％ ）］
腹腔 肺部 软组织 中枢 血流

ＡＫＩ 组 ５３ ３４ ／ １９ ７１． ２ ± １６． ８ ２２． ７ ± ３． １ ３７（６９． ８） ７（１３． ２） ４（７． ５） １（１． ９） ２（３． ８）
非 ＡＫＩ 组 ４０ ２４ ／ １６ ６４． ８ ± １５． ９ ２３． ９ ± ４． ２ ２６（６５． ０） ９（２２． ５） ３（７． ５） ２（５． ０） ０（０） 　
χ２ ／ ｔ ／ Ｚ 值 ０． １６７ １． ８５１ １． ５４２ ０． ２４１ １． ３８２ ０． ００１ ０． ７０８ １． ５４３
Ｐ 值 ０． ６８２ ０． ０６７ ０． １２７ ０． ６２３ ０． ２４０ ０． ９９３ ０． ３７８ ０． ２１４

组别 例数
入组时 ＡＰＡＣＨＥⅡ

评分（分）
入组时平均

动脉压（ｍｍＨｇ）

入组时去甲肾上腺素
使用剂量［μｇ·ｋｇ － １·
ｍｉｎ － １，Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

基础疾病［例，（％ ）］

高血压 冠心病 糖尿病

ＡＫＩ 组 ５３ １６． ９ ± ７． ８ ７９． ５ ± １０． １ ０． ２０（０，０． ４） ３３（６２． ３） ６（１１． ３） ８（１５． １）
非 ＡＫＩ 组 ４０ １３． ３ ± ６． ８ ８６． ０ ± １０． ８ 　 ０（０，０） １８（４５． ０） ３（７． ５） 　 ４（１０． ０）
χ２ ／ ｔ ／ Ｚ 值 ２． ３３４ ３． ０４７ ４． ７１７ ２． ７４３ ０． ３８１ ０． ５２６
Ｐ 值 ０． ０２２ ０． ００３ ＜ ０． ００１ ０． ０９８ ０． ５３７ ０． ４６８
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表 ３　 两组患者肾脏超声检查结果比较［例，（％ ）］

组别 例数
肾脏 ＲＩ（􀭰ｘ ± ｓ）

左肾 右肾

肾脏血流半定量分级

左肾 １ 级 左肾 ２ 级 左肾 ３ 级 右肾 １ 级 右肾 ２ 级 右肾 ３ 级

ＡＫＩ 组 ５３ ０． ６２ ± ０． ０８ ０． ６３ ± ０． ０７ ９（１７． ０） ２９（５４． ７） １５（２８． ３） ７（１３． ２） ２６（４９． １） ２０（３７． ７）
非 ＡＫＩ 组 ４０ ０． ６１ ± ０． ０６ ０． ６１ ± ０． ０７ ３（７． ５） 　 １４（３５． ０） ２３（５７． ５） ２（５． ０） 　 １３（３２． ５） ２５（６２． ５）
ｔ ／ χ２ 值 ０． ７２８ １． ３８９ １． ８２３ ３． ５６５ ８． ０４２ １． ７５７ ２． ５６６ ５． ５９８
Ｐ 值 ０． ４６８ ０． １６８ ０． １７７ ０． ０５９ ０． ００５ ０． １８５ ０． １０９ ０． ０１８

表 ４　 两组患者肾脏超声造影的 ＴＩＣ 相关参数比较［Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

组别 例数
肾脏皮质

ＷＩＳ ＰＩ（􀭰ｘ ± ｓ） ＲＴ（ｓ） ＴＴＰ（ｓ） ＭＴＴ（ｓ，􀭰ｘ ± ｓ）
ＡＫＩ 组 ５３ ８． ０（５． ９，１１． ５） ９１． ４ ± ２６． ３ ９． ３（６． ５，１０． ６） ２１． ３（１９． ３，２６． ９） ３０． ６７ ± １０． １
非 ＡＫＩ 组 ４０ １８． ５（１３． ８，２３． ２） １０６． ５ ± ２６． ７ ４． ８（４． ０，６． １） １５． ９（１４． ０，１８． １） ２４． ２ ± １０． ０
Ｚ ／ ｔ 值 ５． ７３９ ２． ７２１ ５． ０３７ ５． １２６ ３． ０７６
Ｐ 值 ＜ ０． ００１ ０． ００８ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ０． ００３

组别 例数
肾脏髓质

ＷＩＳ ＰＩ（􀭰ｘ ± ｓ） ＲＴ（ｓ） ＴＴＰ（ｓ） ＭＴＴ（ｓ，􀭰ｘ ± ｓ）
ＡＫＩ 组 ５３ ７． ４（５． ７，９． ３） ８７． ７ ± ２４． ４ ９． ５（７． ７，１３． ３） ２５． ０（１９． ２，３０． ３） ３５． ０ ± １２． ０
非 ＡＫＩ 组 ４０ １５． ２（１１． ４，２０． ４） １００． ４ ± ２５． ８ ５． ６（４． ３，７． ５） １６． ５（１４． １，２０． ０） ２８． ９ ± １０． １
Ｚ ／ ｔ 值 ５． ７６２ ２． ４３８ ５． ２１５ ５． ０１３ ２． ５８４
Ｐ 值 ＜ ０． ００１ ０． ０１７ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ０． ０１１

表 ２　 两组患者临床结局比较［Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

组别 例数
接受肾脏
替代治疗

［例，（％ ）］

ＩＣＵ 住院时间
（天）

总住院时间
（天）

２８ 天死亡
［例，（％ ）］

ＡＫＩ 组 ５３ ２８（５２． ８） ７． ０（４． ０，１３． ５） １５． ０（７． ０，２４． ０） ２１（３９． ６）
非ＡＫＩ 组 ４０ ２（５． ０） ６． ０（３． ０，１０． ０） １２． ５（６． ０，２４． ０） １（２． ５）
χ２ ／ Ｚ 值 ２３． ８６５ １． ４８６ ０． ８７４ １７． ３９５
Ｐ 值 ＜ ０． ００１ ０． １３７ ０． ３８２ ＜ ０． ００１

组（Ｐ ＜ ０． ０５），而两组患者肾脏 ＲＩ 及其余血流半定量

分级比较差异均无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５）。 见表 ３。
肾脏皮质区域超声造影中的 ＴＩＣ 见图 １。 不论在肾脏

皮质或髓质取样分析，ＡＫＩ 组 ＷＩＳ 和 ＰＩ 均低于非 ＡＫＩ

图 １　 肾脏皮质区域超声造影中的 ＴＩＣ（Ａ：非 ＡＫＩ 组；Ｂ：ＡＫＩ 组）

组，而 ＲＴ、ＴＴＰ 及ＭＴＴ 均高于非 ＡＫＩ 组（Ｐ ＜ ０． ０５），见
表 ４。 ９３ 例患者肾脏髓质 ＭＴＴ 和 ＷＩＳ 均低于皮质

［（３２． ４ ±１１． ５）ｓ 比（２７． ９ ± １０． ５）ｓ，ｔ ＝ ２． ７８３，Ｐ ＝ ０． ００６；
１１． ０ ± ６． ３ 比 １３． ２ ± ７． ７，ｔ ＝ ２． ０６６，Ｐ ＝ ０． ０４０］，而肾

脏髓质与皮质 ＰＩ、ＲＴ、ＴＴＰ 比较差异均无统计学意

义［９３． ２ ± ２５． ６比 ９７． ８ ± ２７． ４， ｔ ＝ １． ２０５，Ｐ ＝ ０． ２３０；
（８． ８ ± ４． ５） ｓ 比（７． ８ ± ４． ５） ｓ， ｔ ＝ １． ３９５，Ｐ ＝ ０． １６５；
（２２． ９ ±９． ６）ｓ 比（２１． ７ ±９． ５）ｓ，ｔ ＝０． ８９９，Ｐ ＝ ０． ３７０］。
　 　 ５． 基线血肌酐与肾脏超声造影的 ＴＩＣ 相关参数对

脓毒症 ＡＫＩ 的预测价值比较：ＲＯＣ 曲线分析结果显

示，肾脏皮质的 ＷＩＳ、ＴＴＰ 及肾脏髓质的 ＲＴ、ＷＩＳ、ＴＴＰ
预测脓毒症 ＡＫＩ 的 ＡＵＣ、敏感度及特异度均高于基线

血肌酐（Ｐ ＜ ０． ０５）。 见表 ５。

讨　 　 论

脓毒症并发 ＡＫＩ 患者院内死亡风险更高，并伴有

更长的住院时间［１０⁃１１］。 本研究发现，ＡＫＩ 组患者 ２８ 天

死亡率高于非 ＡＫＩ 组。 因此早期识别肾损伤的发生

可使临床医师采取一定肾保护措施，避免使用肾毒性

药物等导致肾功能进一步恶化，并导致不良预后［１２］。
　 　 血肌酐作为 ＡＫＩ 的标志物具有滞后性，初次变化

一般在 ＡＫＩ 发生后的 ２４ ～ ４８ ｈ，且在肾小球滤过率下

降达到基础值的 ５０％ 后才会出现明显上升［７］。 肌酐

和肾小球滤过率的非线性关系导致其不能较灵敏地提

示早期肾损伤［１３］。 而脓毒症患者存在诸多干扰血肌

酐水平的因素，如肌肉消耗导致肌酐生成减少、液体复

苏造成的血液稀释又掩盖了血肌酐实际水平的上升［１４］
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表 ５　 基线血肌酐与肾脏超声造影的 ＴＩＣ 相关参数对脓毒症 ＡＫＩ 的预测价值比较

指标 ＡＵＣ 标准误 ９５％ ＣＩ 截断值 敏感度（％ ） 特异度（％ ） Ｐ 值

基线血肌酐 ０． ６６４ ０． ０５６ ０． ５５４ ～ ０． ７７４ ７５． ５ μｍｏｌ ／ Ｌ ５４． ７ ７２． ５ －

ＷＩＳ
髓质 ０． ８５０ ０． ０４６ ０． ７５９ ～ ０． ９４１ ９． ４ ｄＢ ／ ｓ ７７． ４ ８０． ０ ０． ０１１
皮质 ０． ８４９ ０． ０４６ ０． ７６０ ～ ０． ９３８ １１． ０１ ｄＢ ／ ｓ ７５． ５ ８５． ０ ０． ００９

ＴＴＰ
髓质 ０． ８０５ ０． ０４８ ０． ７１１ ～ ０． ８９９ １９． ９３ ｓ ６４． ２ ７２． ５ ０． ０４４
皮质 ０． ８１２ ０． ０４９ ０． ７１６ ～ ０． ９０７ １９． ７４ ｓ ６９． ８ ８２． ５ ０． ０２２

ＲＴ
髓质 ０． ８１７ ０． ０４８ ０． ７２３ ～ ０． ９１１ ８． ４１ ｓ ６４． ２ ８０． ０ ０． ０３９
皮质 ０． ８０６ ０． ０４９ ０． ７０９ ～ ０． ９０３ ７． ０３ ｓ ６２． ３ ８２． ５ ０． ０５２

　 　 注：Ｐ 值为该指标与基线血肌酐比较的结果

等，因此，某个时间点的单次血肌酐意义有限。 虽然

ＫＤＩＧＯ 的诊断标准是目前诊断 ＡＫＩ 的金标准，但其主

要依靠在一段时间内动态监测血肌酐水平的变化，早
期识别能力有限。

床旁超声因其无创、便捷、可重复性高的特点在重

症领域得到广泛应用。 肾脏血流半定量分级及肾脏血

管 ＲＩ 获取简单，可作为肾功能初筛的指标。 但研究发

现其测量精度有限，影响因素众多，会导致敏感度和特

异度降低［１５］。 超声造影借助直径 ＜ １０ ｐｍ 的微气泡造

影剂，并追踪其在血管内的强度来可视化微循环、量化

血流，达到肾脏灌注的准确评估［１６］。 ＰＩ 为局部区域内

ＴＩＣ 最高点所对应的强度值，其降低表明 ＲＯＩ 内的平

均血容量减少。 ＲＴ 是指从峰值强度的 １０％ 上升至

９０％ 所需要的时间，其增加提示微循环灌注恶化。
ＷＩＳ 为 ＲＯＩ 内 ＴＩＣ 上升支的倾斜角度，斜率越小提示

肾脏灌注越差，可能存在微血管床局部堵塞。 ＴＴＰ 为

灌注强度上升至峰值所需的时间，其延长表明局部肾

脏灌注速度减慢。 ＭＴＴ 为造影剂到达 ＲＯＩ 后灌注强

度下降为峰值强度的 ５０％所需的时间，反映了肾脏局

部清除造影剂的速度，同样提示肾脏微循环是否存在

血流缓慢、微循环障碍。 本研究结果显示，ＡＫＩ 组患者

脓毒症起病 ２４ ｈ 内的 ＴＩＣ 相关参数即出现明显恶化，
其肾脏微循环灌注显著劣于非 ＡＫＩ 组患者。 本研究

还发现，脓毒症患者起病 ２４ ｈ 内肾髓质的 ＭＴＴ 较肾皮

质下降，提示肾脏髓质灌注更早受到损伤。 这可能缘

于不同的供血分布决定髓质较皮质更容易发生微循环

障碍［１７］。
本研究结果显示，脓毒症起病 ２４ ｈ 内超声造影的

ＴＩＣ 指数特别是 ＷＩＳ 和 ＴＴＰ 较基线血肌酐更有优势，
同时具备更好的敏感度和特异度。 再次提示血肌酐作

为早期预警指标效能欠佳；同时也说明肾脏超声造影

利用实时的微循环可视化技术，实现了肾脏灌注的精

确测量［１６］，可在脓毒症早期提示临床医师及时采取预

防措施，保护肾功能。
本研究表明，超声造影技术可有效预警脓毒症早

期出现的肾脏微循环障碍，进一步预示后续肾功能不

全的可能。 本研究尚存在不足：作为一项单中心研究，
纳入的病例数量有限，可能存在偏差，后续应继续扩大

研究样本量；超声技术是一项主观因素较强的检查手

段，不同的操作人员可能得到不尽相同的测量结果，如
何建立标准化的操作流程以尽量减少系统性误差需要

进一步探索。
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