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［摘要］ 　 脓毒症是老年急性肾损伤（ＡＫＩ）的首要致病因素，二者叠加显著增加老年患者病死

率、延长住院时间并加重医疗负担。 随着人口老龄化加剧，脓毒症相关老年 ＡＫＩ 的临床关注度持

续提升。 本文结合近年循证医学证据，从脓毒症诱发老年 ＡＫＩ 的病理生理机制、临床特点、早期诊

断方法及个体化综合管理策略等方面进行系统综述，重点探讨老年人群肾脏衰老、衰弱状态及多

基础疾病对疾病的影响，为临床优化诊疗方案、改善患者预后提供参考。
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　 　 随着社会和经济的发展，根据 ＷＨＯ ２０１３ 年发布

的数据，我国男性预期寿命已延长至 ７３． ５ 岁，女性至

７９． ９ 岁［１］，人口老龄化背景下，年龄≥６５ 岁老年人群

占比持续升高，到 ２０５０ 年该类人群的占比将达到

２５％ ［２］，肾脏作为衰老过程中功能衰退最显著的器官

之一［３⁃４］，使老年群体成为急性肾损伤（ＡＫＩ）的高发人

群［５⁃６］。 脓毒症是机体对感染的失控性炎症反应，而老年

ＡＫＩ 是脓毒症最常见的严重并发症之一。 数据显示，
脓毒症相关 ＡＫＩ 在老年患者中的发生率可达 ３０％ ～
５０％ ，显著高于年轻人群，且一旦发生，患者 ＩＣＵ 入住

率、远期肾功能不全风险及死亡率均大幅升高［７⁃９］。 老

年患者肾脏结构退行性改变、肾功能储备下降，叠加脓

毒症引发的全身炎症反应、微循环障碍等病理过程，使
疾病诊疗更具复杂性。 本文基于近年最新研究成果，
围绕脓毒症与老年 ＡＫＩ 的核心关联点展开阐述，以期

为临床实践提供循证依据。

　 　 一、脓毒症诱发老年 ＡＫＩ 的病理生理机制

１． 肾脏衰老与肾功能下降：肾脏衰老与氧化应

激［１０⁃１１］、细胞衰老［１２］、Ｋｌｏｔｈｏ 蛋白减少［１３⁃１４］、慢性炎

症［１５⁃１６］等密切相关。 伴随年龄的增长，肾脏会出现以

局灶性和全身性肾小球硬化、管性萎缩、间质性纤维化

和动脉硬化为特征的肾硬化和肾小球肥大的微观解剖

学变化及肾皮层体积减少，伴随良性囊肿和肿瘤形成

的宏观解剖学变化［１２］，这使功能性肾小球数量下降，
进而导致肾脏出现肾小球滤过率（ＧＦＲ）下降、管功能

减退、内分泌功能下降及纤维化等［６，１７⁃１８］，这些功能改

变及由此产生的纤维化和使得肾脏承受和恢复的能力

下降，因此肾脏衰老过程与老年人群发生肾病的风险

增加存在密切联系。
２． 表观遗传：ＡＫＩ 会引起上皮损伤，其后的修复过

程往往并不完整而导致慢性肾脏病。 表观基因组变化

如组蛋白乙酰化、ＤＮＡ 甲基化及微小 ＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ，
ｍｉＲ）在近年的 ＡＫＩ 向慢性肾脏疾病转变的驱动因素

中成为研究热点［１９］。 组蛋白乙酰化是 ＡＫＩ 和修复中

研究最为深入的表观遗传机制之一，证据表明 Ｈ３ 乙

酰化水平与脓毒症诱导 ＡＫＩ 有关，且 α２⁃肾上腺素受

体激动剂可通过抑制组蛋白去乙酰化酶（ＨＤＡＣ）２ 和

ＨＤＡＣ５ 诱导 Ｈ３ 乙酰化及骨形态发生蛋白 （ＢＭＰ）７
表达，保护小鼠免受败血性 ＡＫＩ 的侵害［２０］。 而 ＤＮＡ
甲基化则是 ＡＫＩ 的一个新兴研究领域，异常 ＤＮＡ 启

动子高甲基化可被视为 ＡＫＩ 的生物标志物［２１］，ＡＫＩ 后
α⁃平滑肌肌动蛋白（Ａｃｔａ２）抑制子 Ｙｂｘ２ 的超甲基化会

促进 ＡＫＩ 向慢性肾脏病（ＣＫＤ）进展。 在脓毒症引起

的 ＡＫＩ 中，ｍｉＲ⁃１０７ 增加可以通过靶向内皮细胞中的

双特异性磷酸酶（ＤＵＳＰ）７ 诱导肿瘤坏死因子（ＴＮＦ）
分泌而导致管状细胞的死亡［２２］。

３． 全身炎症反应与氧化应激损伤：随着年龄的衰

老，免疫系统发生失调，可表现为慢性炎症状态［２３］，而
慢性炎症状态已被证实与多种疾病相关［２４⁃２５］。 发生

脓毒症时，细菌毒素及 ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃６ 等炎症介质大量释
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放，进而引发全身炎症反应综合征。 老年患者炎症调

节能力减弱，过度炎症反应可直接损伤肾实质细胞，同
时引发氧化应激反应，产生大量活性氧，进一步加重肾

小管上皮细胞凋亡与坏死。 近年研究表明，ＮＯＤ 样受

体热蛋白结构域相关蛋白（ＮＬＲＰ）３ 炎症小体激活在

脓毒症相关老年 ＡＫＩ 中发挥关键作用，通过调控炎症

瀑布反应加剧肾损伤［２６⁃２７］。
肾脏微循环障碍：脓毒症导致的血管扩张、通透性

增加及血流动力学紊乱会使老年患者原本处于低灌注

状态的肾脏供血进一步减少。 同时，微血栓形成、内皮

细胞损伤等因素加剧肾组织缺氧缺血，最终诱发

ＡＫＩ［２８⁃２９］。 多普勒超声研究结果证实，老年脓毒症患

者肾动脉阻力指数显著升高，反映肾脏微循环灌注不

足［３０］。
４． 肾素⁃血管紧张素⁃醛固酮系统激活：脓毒症引

发的有效循环血量不足会激活该系统，导致肾血管收

缩，ＧＦＲ 下降。 老年患者肾脏血管对血管活性物质的

敏感性改变，进一步放大了这一病理效应［２７，３１⁃３２］。
５． 药物与营养因素叠加：老年脓毒症患者常需使

用多种抗菌药物、血管活性药物等，部分药物可通过多

种机制而引起 ＡＫＩ［３３⁃３４］，如非甾体类抗炎药物可引起

血管收缩导致内壁灌注减少及缺血性损伤进而导致

ＡＫＩ［３５］，ＩＣＵ 常用抗生素万古霉素可能通过引起急性

肾小管损伤和堵塞肾小管而导致 ＡＫＩ［３６⁃３７］。 同时，老
年患者营养储备不足、代谢能力下降，进一步削弱了肾

脏的防御与修复能力［３８⁃４０］。
６． 肠道菌群失调参与损伤过程：脓毒症时肠道屏

障功能受损，肠道内致病菌及毒素移位进入血液循环，
加重全身炎症反应，同时直接或间接损伤肾脏组织，这
一机制在老年患者中因肠道功能衰退而更为显

著［４１⁃４２］。

　 　 二、脓毒症相关老年 ＡＫＩ 的临床特点

１． 起病隐匿，早期症状不典型：老年患者反应迟

钝，脓毒症的发热、寒战等全身症状可能不明显，ＡＫＩ
的少尿、水肿等表现也易被基础疾病掩盖，常因实验室

检查发现肾功能指标异常而确诊［２７，４３］。 衰弱老年患

者可能仅表现为乏力、食欲减退等非特异性症状，延误

早期识别。
２． 基础疾病影响显著：８０％以上的老年 ＡＫＩ 患者

合并至少 １ 种慢性基础疾病，糖尿病、高血压、ＣＫＤ 等

会预先损伤肾脏功能，使脓毒症相关老年 ＡＫＩ 进展更

快、病情更重，且肾功能恢复难度更大［８，４４］。
３． 并发症多，预后较差：老年患者免疫功能低下，

脓毒症相关老年 ＡＫＩ 常合并肺部感染、心功能不全、

电解质紊乱等多种并发症，导致治疗难度增加，病死率

显著高于年轻患者［４４⁃４５］。
４． 肾功能恢复不完全率高：衰老对 ＣＫＤ 的进展有

很大影响，使其滤过能力及修复能力下降，部分老年患

者 ＡＫＩ 后无法完全恢复肾功能，最终进展为 ＣＫＤ，需
行长期肾脏替代治疗（ＫＲＴ）或随访监测［４６⁃４７］。

５． 多器官功能受累风险高：老年患者脏器储备功

能下降，脓毒症相关老年 ＡＫＩ 发生后，易引发多器官

功能障碍综合征，进一步恶化预后［４８］。

　 　 三、脓毒症相关老年 ＡＫＩ 的早期诊断

１． 传统肾功能指标的优化应用：血肌酐、尿素氮及

尿量仍是临床基础诊断指标，但老年患者肌肉量减少，
血肌酐基础水平较低，早期肾损伤时升高不明显，需结

合 ＣＫＤ⁃流行病学协作组（ＥＰＩ）公式估算 ＧＦＲ 动态评

估［４９⁃５０］。 动态监测指标变化趋势比单次检测更具价

值，血肌酐短期内升高 ２６． ５ μｍｏｌ ／ Ｌ 以上应警惕早期

ＡＫＩ。
２． 新型生物标志物的临床应用：中性粒细胞明胶

酶相关脂质运载蛋白（ＮＧＡＬ）在肾损伤后数小时即可

升高，特异度和敏感度较高，能提前 ２４ ～ ４８ 小时预警

ＡＫＩ，尤其适用于脓毒症相关老年 ＡＫＩ 的早期诊

断［５１］。 肾损伤分子（ＫＩＭ）⁃１ 可特异性反映肾小管上

皮细胞损伤［５２］，半胱抑素 Ｃ（Ｃｙｓ Ｃ）不受肌肉量影响，
二者与 ＮＧＡＬ 联合检测可显著提高老年 ＡＫＩ 的早期

诊断准确率［５３⁃５４］。 此外，由于 ｍｉＲＮＡ 出色的稳定性及

其可在体液如血液、尿液等检出及定量测量的特性，展
现了其成为诊断 ＡＫＩ 的新型标志物的潜力［５５］，如

ｍｉＲ⁃２１ 在 ＡＫＩ 患者血液及尿液样本中均有持续升

高［５６］。
３． 影像学与实验室检查结合：肾脏超声可无创评

估肾脏大小、形态及血流灌注，有助于排除梗阻性肾病

等病因［５７］。 结合炎症指标（如降钙素原、Ｃ 反应蛋白）
及病原学检查，可明确脓毒症诊断及致病原，为针对性

治疗提供依据［５８⁃５９］。
４． 衰弱评估与风险分层：临床衰弱量表（ＣＦＳ）评

分≥５ 分的老年人群脓毒症相关 ＡＫＩ 发生率较健康人

群升高 ２． ３ 倍［６０⁃６１］。 将衰弱评估与生物标志物结合，
可更精准地进行风险分层，指导早期干预。

　 　 四、脓毒症相关老年 ＡＫＩ 的综合管理策略

１． 抗感染治疗：目前脓毒症相关 ＡＫＩ 患者抗生素

剂量调整缺乏统一指南，但早期明确或疑似脓毒症时，
应及时启动经验性抗菌治疗，根据病原学检查结果调

整为目标性治疗［６２⁃６３］。 选择药物时需充分考虑老年
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患者肾功能状态，减少使用肾毒性药物，而部分 ＡＫＩ
患者因需要进行 ＫＲＴ 治疗而影响药物的药效动力学

及药代动力学，因此必要时应进行治疗药物监测并调

整药物使用剂量［６４⁃６５］。
２． 液体复苏与血流动力学支持：遵循“个体化、精

准化”原则进行液体复苏，首选晶体液，避免过量补液

导致肺水肿［６６⁃６８］。 对液体复苏后仍存在低血压的患

者，可合理使用血管活性药物维持肾脏灌注，但需避免

血压过高或过低对肾脏造成二次损伤［６９⁃７０］。
３． 药物治疗：目前仍缺少针对 ＡＫＩ 的特效药物，

但是一些已经上市且广泛应用的药物在相关模型中被

证实可以降低 ＡＫＩ 的死亡率及随之而来的 ＣＫＤ 发生

率，如左西孟旦可以改善肾脏供氧及血流情况而降低

重症 ＡＫＩ 的透析率，而在肾脏功能恢复后氯沙坦则对

ＡＫＩ 的愈合提供正向帮助［７１⁃７２］。 此外益母草提取物

ｌｅｏｎｕｒｉｎｅ 对 ＡＫＩ 表现出治疗潜力［７３］，针对氧化应激、
线粒体损伤、炎症、细胞修复等通路的药物已进入早期

临床试验，一些潜在的治疗靶点如转录因子 Ｐ６５ 和

Ｓｎａｉ１ 以及 ｍｉＲＮＡ 已经进入人们视线［７４⁃７５］。
４． ＫＲＴ 的优化：ＫＲＴ 在去除毒素、维持液体平衡

以及纠正酸碱和电解质失衡方面极为重要，其能显著

改善 ＡＫＩ 患者的临床结局并降低死亡率，使之成为

ＡＫＩ 的主要治疗方式［７６⁃７７］。 即使有相关研究表明 ＡＫＩ
患者早期行 ＫＲＴ 或延迟使用对于患者的生存率无显

著影响且早期行 ＫＲＴ 治疗出现不良事件如低血压及

感染等的概率会相应提高，启动 ＫＲＴ 的时机仍存在争

议［７７⁃７９］。 但当患者出现严重电解质紊乱、肺水肿、代
谢性酸中毒或严重尿毒症症状时，早期及时启动 ＫＲＴ
仍是一种必要的治疗手段［７９⁃８３］。 老年患者可根据年

龄、基础疾病及病情严重程度，选择血液透析或连续

ＫＲＴ（ＣＲＲＴ），无论是间歇性血液透析（ ＩＨＤ）或者是

ＣＲＲＴ 对于老年 ＡＫＩ 患者在出院时肾功能恢复方面均

无显著差异［８４］，其中 ＣＲＲＴ 因血流动力学稳定可以降

低低血容量及低血压的风险且具有持续渐近的去除溶

质等特性， 更适用于病情不稳定的老年重症患

者［４３，８５⁃８６］。 ＩＨＤ 能快速清除液体和毒素且成本效益

高，也常用于 ＡＫＩ 治疗，尤其适用于血流动力学稳定

的患者［８７］。 对于脓毒症引起的 ＡＫＩ，ＣＲＲＴ 联合吸附

技术可以消除血液中的炎症因子从而降低脓毒症患者

的死亡率［８８］。 在确定透析模式后，应确定透析剂量，
ＩＨＤ 的推荐剂量为每周 ３． ９ Ｋｔ ／ Ｖ，而 ＣＲＲＴ 的推荐排

放量为 ２０ ～ ２５ ｍｌ·ｋｇ － １·ｈ － １ ［８９⁃９０］。
５． 衰弱导向的支持治疗：基于全面老年评估制定

个体化营养方案，保证热量与蛋白质摄入，维持肌肉量

与营养储备［４７，９１］。 积极预防和治疗肺部感染、消化道

出血等并发症，改善患者整体预后。
６． 多学科协作诊疗模式：整合急诊科、肾内科、感

染科、老年病科等多学科资源，为老年患者提供全程

化、个体化诊疗方案，优化治疗流程［９２⁃９３］。
７． 康复期随访与管理：ＡＫＩ 缓解后，需对老年患者

进行至少 １ 年的随访，监测肾功能、尿常规等指标，评
估是否进展为 ＣＫＤ［９４⁃９５］。 加强基础疾病管理，指导患

者合理用药、健康饮食，避免肾损伤诱因。

　 　 五、小结

脓毒症与老年 ＡＫＩ 的关系紧密，且老年人群的生

理特殊性、基础疾病分布及衰弱状态等因素使疾病诊

疗更具挑战性。 早期识别、及时干预是改善患者预后

的关键，需结合传统指标与新型生物标志物提高早期

诊断准确率。 治疗过程中，应采取抗感染、液体复苏、
ＫＲＴ 及支持治疗相结合的综合管理策略，同时重视老

年患者的个体化差异。 未来，仍需开展更多针对老年

人群的临床研究，探索更有效的早期诊断方法和治疗

方案，进一步降低脓毒症相关老年 ＡＫＩ 的病死率和远

期并发症发生率。
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（本文编辑：李昊阳）

·读者·作者·编者·

２０２６ 年 １ 期《临床内科杂志》综述与讲座———“老年急性肾损伤的早期诊断与综合管理”栏目导读

　 　 随着我国老龄化程度不断加深，老年人群的健康问题日益受到关注。 该类人群往往一身多病，且各脏器功能衰退，急性肾损伤

（ＡＫＩ）作为常见且严重的临床综合征，其发病率与病死率在老年人群中显著升高。 因此，加强对老年 ＡＫＩ 的早期识别、精准干预与

全程管理，已成为当前内科临床与公共卫生领域的重要课题。 本期“综述与讲座”栏目聚焦老年 ＡＫＩ 的病理生理特点、危险因素、早
期诊断策略与综合管理模式，特别邀请武汉大学中南医院肾病内科吴小燕教授和王惠明教授为“老年急性肾损伤的早期诊断与综

合管理”专栏组稿，并邀请该领域的资深专家撰稿，以期为临床实践提供系统性参考。 四川大学华西医院肾内科付平教授撰写的

《老年急性肾损伤的诊疗进展》，系统阐述了老年 ＡＫＩ 的临床特征、发病机制、诊断评估与风险预测，并对新型治疗与预防策略进行

了展望。 陆军军医大学第二附属医院肾内科赵景宏教授撰写的《老年急性肾损伤生物标志物研究进展》，全面梳理了传统与新型生

物标志物在老年 ＡＫＩ 早期识别中的作用，为临床早期诊断提供依据。 武汉大学中南医院肾病内科查冬青教授撰写的《老年急性肾

损伤的危险因素与临床表现特点》，详细分析了老年 ＡＫＩ 的常见危险因素与临床特征，助力临床早期识别与干预。 针对常见合并

症，中南大学湘雅二医院重症医学科张东山教授撰写的《脓毒症与老年急性肾损伤》，深入探讨了脓毒症诱发 ＡＫＩ 的病理生理机制

与临床管理策略，强调在衰老、衰弱及共病状态下诊疗的特殊性。 武汉大学人民医院肾内科梁伟教授撰写的《糖尿病与老年急性肾

损伤》，则聚焦糖尿病与 ＡＫＩ 的关联，系统介绍糖尿病老年患者发生 ＡＫＩ 的特征、机制与防治进展。 华中科技大学同济医学院附属

协和医院护理部刘义兰教授撰写的《老年急性肾损伤患者的综合管理》，从多学科协作视角出发，整合内科、外科、重症医学科、感染

科、中医科等多专业力量，系统阐述涵盖老年综合评估、人文关怀、中医适宜技术与延续性护理的综合照护模式，体现以患者为中

心、全程整合的管理理念。
更多精彩内容，敬请关注本期“综述与讲座”栏目。 欢迎登录万方数据库、中国知网、维普网及本刊官方网站（ｗｗｗ． ｌｃｎｋｚｚ． ｃｏｍ）

获取全文。 感谢您对《临床内科杂志》的持续关注与支持！
本刊编辑部
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