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　　脓毒症是由于宿主对感染的反应失调而导致的危
及生命的器官功能障碍，是临床常见危重症之一，常伴

有多器官功能衰竭、酸中毒及高死亡率［１］。急性呼吸

窘迫综合征（ＡＲＤＳ）是一种急性的炎症性损伤，由各
种肺内、外致病因素导致急性、进行性呼吸衰竭，是脓

毒症发生发展过程中最常见、最严重的并发症之一，其

发病率及死亡率随着脓毒症严重程度的加重而逐渐升

高［２］。近年来随着我们对脓毒症的研究深入，对于脓

毒症引起的 ＡＲＤＳ机制及相关治疗也有了新的认识。
本文现对脓毒症相关 ＡＲＤＳ的流行病学、发生发展机
制和治疗及干预措施进行综述。

　　一、流行病学

脓毒症是一种由感染引起的生理、病理和生化异

常综合征，其发病率及流行率在过去几年里一直呈上

升趋势［３５］。据统计，脓毒症每年可导致全球１０００万
人死亡［６］，而在高收入国家中，每年每１０００人中也有
３～１０人患有脓毒症［７］。此外，Ｗｅｎｇ等［８］采用全国疾

病监测系统死因监测系统（ＮＭＳＳ）数据对全国的脓毒
症患者死亡率进行了评估，显示在２０１５年ＮＭＳＳ数据
库报告的１９３７２９９例死亡患者中，脓毒症相关的死亡
率为６６．７（９５％ＣＩ６６．４～６７．０）例／１０万例。据此估
计，全国当年死于脓毒症的患者约为１００万例，表明脓
毒症极大地危害了公众的生命及健康。其中，ＡＲＤＳ
是脓毒症发生发展的致命性并发症，是重症加强护理

病房（ＩＣＵ）中常见的危重症，ＡＲＤＳ伴有弥漫性肺泡损

伤、肺泡毛细血管的破坏及肺水肿及肺不张的形

成［２］。近几十年以来虽然对ＡＲＤＳ的认识及管理取得
了巨大的进步，其病死率仍然高达３５％～４０％［２］。

据研究报道，４０％的 ＡＲＤＳ患者由脓毒症引
起［９１０］，其中，肺外源性感染和轻度脓毒症患者的

ＡＲＤＳ发生率较低，而脓毒症休克患者的 ＡＲＤＳ发生
率较高，预后也较差［１１１２］。２０１６年 Ｂｅｌｌａｎｉ等［２］的研

究也表明，在纳入的３０２２例 ＡＲＤＳ患者中，５９．４％的
患者由肺炎引起，肺外源性脓毒症导致的 ＡＲＤＳ患者
也占１６％。此外，脓毒症相关 ＡＲＤＳ患者的疾病严重
程度更高，容易伴有更严重的低氧血症，患者的预后更

差，死亡率也更高［１３］。目前对于脓毒症合并 ＡＲＤＳ的
发病率及病死率相关的流行病学研究较少，缺乏可靠

的统计数据及高质量的研究。因此，未来仍需对脓毒

症相关ＡＲＤＳ的流行病学进行进一步调查。

　　二、脓毒症相关ＡＲＤＳ的发病机制

１．细胞死亡：脓毒症可激活多种细胞死亡途径，包
括坏死、凋亡、坏死性凋亡、焦亡、自噬依赖性细胞死亡

和铁死亡等［１４］。在脓毒症期间，通过与病原体的直接

作用或在机体炎症反应的作用下，这些细胞的死亡通

路可被激活，诱导脓毒症患者出现 ＡＲＤＳ。既往研究
表明，凋亡在脓毒症的病理生理机制中起重要作用，脓

毒症可诱导肺上皮细胞［１５］、淋巴细胞［１６］等细胞发生

凋亡，导致肺泡内皮屏障破坏及免疫功能紊乱。因
此，细胞凋亡被认为在脓毒症诱导的 ＡＲＤＳ发生发展
进程中起重要作用［１７］。

凋亡是最常见的程序性细胞死亡方式，当病原体

入侵细胞，一方面可引起机体释放多种细胞因子，激活

细胞表面的死亡受体蛋白；另一方面在外源性刺激和

细胞内源性刺激（如氧化应激、ＤＮＡ破坏等）的作用
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下，激活内源性凋亡通路［１８］。多项研究表明，脓毒症

所致肺上皮细胞凋亡与 ＡＲＤＳ的发生发展有关，通过
抑制细胞凋亡可显著减轻肺部水肿，改善肺部损

伤［１９２０］。沉默肺上皮细胞Ｆａｓ受体可通过减少上皮细
胞凋亡，减轻肺泡内皮屏障的破坏，从而改善肺组织
结构的紊乱［２１］。此外，免疫细胞的凋亡在脓毒症相关

ＡＲＤＳ的发生发展中起矛盾作用：一方面，Ｔ、Ｂ淋巴细
胞和巨噬细胞等免疫细胞凋亡可减轻肺部炎症，改善

肺部损伤［２２２３］；另一方面，免疫细胞大量凋亡可能导

致免疫反应受损，从而使患者容易出现脓毒症死亡。

因此，细胞凋亡对脓毒症相关 ＡＲＤＳ的发生发展起着
关键作用，通过调控细胞的凋亡，使细胞凋亡处于平衡

状态，将是未来的研究重点。

２．内皮损伤和功能障碍：内皮形成血管和淋巴管
的内细胞层，在控制血流、血管张力及参与免疫反应方

面起主要作用［２４］。在遭受病原体、微生物毒素或内源

性危险信号的情况下，内皮细胞的反应是多种多样的，

具有异质性。在脓毒症期间，内皮细胞向促凋亡、促炎

症、促粘附和促凝血表型转变。此外，糖萼损伤和血管

张力障碍会损害微循环血流，导致器官损伤，甚至可能

导致危及生命的器官衰竭［２５］。

当内皮细胞被细菌产物或细胞因子激活后，血管

内皮细胞表面粘附分子的表达被促进，如 Ｐ选择素、
Ｅ选择素、血管细胞粘附分子１和细胞间粘附分子１，
这些粘附分子可以促进白细胞与内皮细胞粘附，促进

白细胞向周围组织的迁移［２６２７］，进一步放大炎症反

应，加重组织损伤。此外，在脓毒症早期，内皮糖萼的

损伤一方面增加内皮的通透性，促进水肿形成，诱发

ＡＲＤＳ［２８］；另一方面，糖萼损伤还会造成内皮相关的抗
凝和纤溶功能受损，导致血小板粘附和凝血级联反应

激活，促进微血管血栓的形成，干扰组织氧合，从而引

起组织缺氧，这种微血管功能障碍会导致血流灌注受

损、组织损伤甚至器官衰竭［２９］。

３．免疫功能紊乱：脓毒症诱导机体的免疫反应对
维持和恢复体内平衡至关重要，然而当机体产生过度

的免疫反应，可以损伤肺泡内皮屏障，导致组织损伤，
诱发ＡＲＤＳ；在脓毒症后期，免疫系统麻痹可以导致机
体处于持续的代偿性抗炎状态，引起感染复发或继发

感染，进一步加重组织损伤［３０］。

脓毒症的特征是机体对病原体感染的反应失调，

当高度保守的微生物病原体相关分子模式（ＰＡＭＰｓ）
被天然免疫细胞上的模式识别受体识别时，免疫系统

被激活［３０］。免疫系统活化可以介导机体产生大量的

趋化因子和促炎因子，如肿瘤坏死因子（ＴＮＦ）α、白细
胞介素（ＩＬ）１、ＩＬ２、ＩＬ６、ＩＬ８等，均可促进炎症细胞

的聚集。促炎细胞因子对于病原体清除很重要，但高

水平的炎症因子可通过损伤内皮或上皮破坏肺泡毛
细血管屏障，从而导致促炎效应物被释放到循环中，诱

发进一步的炎症及免疫反应［３１］。此外，免疫麻痹在脓

毒症相关ＡＲＤＳ的发生发展中也起重要作用。如上所
述，病原体入侵可以导致 Ｔ、Ｂ淋巴细胞凋亡，从而导
致Ｔ、Ｂ淋巴细胞耗竭，诱导机体出现免疫麻痹。在脓
毒症感染期间，功能紊乱的 Ｔ淋巴细胞表达程序性细
胞死亡蛋白１（ＰＤ１）和细胞毒性 Ｔ淋巴细胞抗原４，
而抗原提呈细胞的Ｔ淋巴细胞程序性死亡配体１（ＰＤ
Ｌ１）表达增加，ＰＤ１与ＰＤＬ１相结合，抑制Ｔ淋巴细胞
功能。近来有多项研究表明，阻断 ＰＤＬ１的表达可以
显著改善减轻小鼠肺损伤［３２３３］。因此，ＰＤＬ１表达是
否在控制炎症反应中起重要作用，以及激活 ＰＤＬ１是
否可能作为 ＡＲＤＳ新的治疗策略，需要进一步研究。
最新的观点认为，在脓毒症期间，促炎反应和免疫抑制

可能同时发生，两种反应的强度取决于宿主和病原体

（如类型、毒力）等多种因素［３４３５］，如何调控机体的免

疫反应，维持免疫平衡，将是未来治疗脓毒症相关

ＡＲＤＳ的重点。
４．线粒体功能障碍：线粒体功能障碍在脓毒症所

致ＡＲＤＳ发病机制中的重要性日益受到重视［３６］。线

粒体是细胞生存的关键细胞器，参与三磷酸腺苷

（ＡＴＰ）的生成、细胞内钙稳态、体温调节及活性氧物质
（ＲＯＳ）和某些激素的合成等生命过程［３７］。因此，线粒

体功能障碍可以引起细胞死亡，释放多种损伤相关分

子模式（ＤＡＭＰｓ），从而导致组织损伤。
在脓毒症期间，线粒体的各种功能发生改变，包括

氧化磷酸化减少、ＡＴＰ生成减少、ＲＯＳ产生增加、细胞
凋亡增加等［３８］。线粒体损伤还会释放多种 ＤＡＭＰｓ，
进一步增强免疫反应。研究表明，在脓毒症期间，线粒

体相关ＤＡＭＰｓ产生增加，可以通过多种途径作用于内
皮细胞和中性粒细胞，增强中性粒细胞对内皮细胞的

粘附，增加内皮通透性，导致组织水肿［３９］。此外，血浆

中线粒体 ＤＮＡ（ｍｔＤＮＡ）水平与脓毒症导致 ＡＲＤＳ患
者的发病率和死亡率具有显著相关性［３６］。由于脓毒

症相关ＡＲＤＳ目前缺乏有效的治疗策略，因此，早期评
估脓毒症相关ＡＲＤＳ患者的发病风险将有利于对患者
的诊断及救治。目前靶向 ｍｔＤＮＡ信号的药物已经在
非危重患者中进行了试验，因此线粒体的精准治疗是

值得期待的，有必要进一步研究以验证并可能利用线

粒体的治疗潜力。

　　三、治疗

１．抗感染治疗：如上所述，脓毒症的延迟治疗会增
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加合并 ＡＲＤＳ的风险，而抗生素的早期应用可以显著
改善患者的死亡率，降低ＡＲＤＳ的发生风险。因此，针
对感染的管理，拯救脓毒症运动（ＳＳＣ）２０１６［４０］建议在
脓毒症识别后１小时内对所有可能的病原体（包括细
菌和潜在的真菌或病毒覆盖）使用广谱静脉注射抗菌

剂，并尽快通过病原学诊断明确病原体。另外，抗菌药

物的给药方式也影响了脓毒症患者的疾病病程。研究

表明，持续输注抗菌药物（ＣＩ）比间歇静脉（ＩＢ）给药效
果更好，在２０１６年一项关于 β内酰胺类抗生素治疗
重症脓毒症患者的研究（ＢＬＩＳＳ）中，与 ＩＢ组患者相
比，ＣＩ组患者具有更高的临床治愈率（５６％比３４％，Ｐ
＝０．０１１）和更高的中位无呼吸机天数（２２天比１４天，
Ｐ＜０．０４３）。此外，经呼吸道给抗菌药物也是一种具
有争议的治疗方法，虽然最近几项高质量的随机对照

试验反对在肺炎患者中系统地使用雾化抗菌药

物［４１４２］，但其在治疗由多药耐药细菌引起的严重肺部

感染方面仍占有一席之地［４３］，因此未来需要更多高质

量的研究对雾化抗生素的给药方法进行探计。另外，

新兴的给药方法如肺纳米药物［４４］和使用体外雾化导

管［４５］的靶向给药方法可以显著提高肺组织的抗生素

浓度，这些方法的临床应用也具有良好的前景。

２．支持治疗：脓毒症诱导 ＡＲＤＳ的一个主要特征
是低氧血症，纠正持续性进行性低氧血症仍是目前治

疗的脓毒症所致 ＡＲＤＳ的重点，目前被广泛应用的成
人ＡＲＤＳ机械通气策略是由２０１７年美国胸科协会发
表，该指南［４６］指出：对于所有ＡＲＤＳ患者，强烈建议机
械通气时使用小潮气量（４～８ｍｌ／ｋｇ预计体重）和低
吸气压（平台压 ＜３０ｃｍＨ２Ｏ），而对于重度 ＡＲＤＳ患
者，建议使用俯卧位通气 ＞１２时／天。在中度或重度
ＡＲＤＳ患者中，该指南强烈反对常规使用高频振荡通
气，并且需要有条件地使用高呼气末正压（ＰＥＥＰ）和肺
复张策略。此外，体外膜肺氧合（ＥＣＭＯ）也是一种有
效改善 ＡＲＤＳ患者氧合的体外生命支持疗法，有利于
减轻肺部肺负担，促进肺功能的恢复，然而，ＥＣＭＯ在
重度ＡＲＤＳ患者中的应用仍然存在争议。２０１８年ＥＯ
ＬＩＡ研究［４７］纳入 ２４９例 ＡＲＤＳ患者发现，对照组与
ＥＣＭＯ治疗组患者的６０天死亡率比较差异无统计学
意义，并且两组间并发症的发生率比较也无统计学意

义。因此，应用ＥＣＭＯ治疗脓毒症相关 ＡＲＤＳ患者的
治疗策略及疗效仍有待进一步研究。

３．靶向治疗：脓毒症相关 ＡＲＤＳ与机体的免疫功
能紊乱相关，因此，针对脓毒症免疫调节的干预措施是

救治脓毒症相关 ＡＲＤＳ患者的重要措施之一。最初，
病原体入侵导致的炎症因子风暴被认为是脓毒症诱导

组织损伤的关键因素，因此，一些典型的促炎细胞因子

ＴＮＦα和 ＩＬ１最先被证明会诱发 ＡＲＤＳ，成为最初开
发抗脓毒症药物的靶点。然而，抗炎药物如抗 ＴＮＦα
药物、ＩＬ１受体拮抗剂等在脓毒症的临床试验中并未
取得明显的疗效［４８］。此外，随着临床治疗方案的稳步

改进，更多患者可以在最初的炎症和伴随的抗炎反应

中存活下来，但是患者长期处于慢性炎症及免疫抑制

状态，导致其死亡率上升，因此，这导致了免疫刺激治

疗策略的发展［４９］，如干扰素γ［５０］、粒细胞巨噬细胞集
落刺激因子［５１］或抗 ＰＤ１抗体［５２］等。然而，促炎反应

及抗炎反应之间的平衡在不同的患者及病程中并不相

同。因此，与抗炎治疗类似，免疫刺激治疗也不一定会

对所有患者有利。尽管已经进行了１００余项脓毒症相
关的治疗性临床试验，但目前尚无公认的脓毒症免疫

治疗方案。因此，如何调控脓毒症患者的免疫反应，寻

找合适的免疫治疗方案仍值得我们进一步研究。

　　四、小结与展望

病原体入侵导致的脓毒症是诱导患者出现 ＡＲＤＳ
最常见的病因，常伴有高死亡率。肺泡毛细血管屏障
破坏是脓毒症所致 ＡＲＤＳ的病理生理标志，病原体入
侵可以导致上皮及内皮细胞等细胞发生凋亡，破坏肺

泡上皮内皮屏障，导致肺组织损伤及肺水肿。在脓毒
症期间，内皮细胞还可以向促炎症、促黏附和促凝血表

型转变，导致微血管屏障的破坏，诱发微血管功能障

碍。此外，免疫功能紊乱及线粒体功能障碍在脓毒症

相关ＡＲＤＳ的发生发展中也起着重要作用。然而，由
于ＡＲＤＳ患者之间的异质性、临床前模型的局限性以
及缺乏可供研究的 ＡＲＤＳ患者肺组织，开发能有效治
疗脓毒症所致 ＡＲＤＳ的方法仍然十分困难。因此，目
前对脓毒症相关ＡＲＤＳ患者的治疗主要以抗感染及支
持性治疗为主。此外，随着对脓毒症相关 ＡＲＤＳ发病
机制的了解日益加深，一些新的治疗方法如免疫疗法

等也逐渐受到重视。

综上所述，脓毒症是诱发ＡＲＤＳ的重要原因，提高
对脓毒症诱发 ＡＲＤＳ相关机制的了解，开展临床试验
探究脓毒症相关 ＡＲＤＳ的治疗方法，将有助于减轻脓
毒症引起的组织损伤，降低死亡率，为预防和控制脓毒

症相关ＡＲＤＳ的发生发展提供新的治疗思路。
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脓毒症患者肠道的病理生理学改变
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［摘要］　脓毒症是重症监护病房的常见疾病，以休克、全身炎症反应、多器官功能障碍为特
征。肠道在这一过程中有其独特的病理生理变化并参与脓毒症的进程。本文围绕肠道的运动、消

化吸收、屏障及肠道菌群４个方面对其病理生理过程加以阐述。脓毒症中肠道运动障碍是其中突
出问题，也是患者喂养不耐受、营养状态恶化的主要原因。肠道消化吸收功能在疾病过程受损使

得此类患者的营养状态进一步恶化。另外肠道屏障功能损伤、细菌移位等直接加剧了疾病进展，

肠腔环境的改变破坏了肠道菌群平衡，而这种紊乱会反作用于脓毒症的发生发展。

［关键词］　脓毒症；　肠道运动；　吸收；　屏障；　菌群
［中图分类号］　　　　　［文献标识码］　Ａ

　　脓毒症是重症加强护理病房（ＩＣＵ）的常见疾病，
以休克、全身炎症反应多器官功能障碍为特征。在脓

毒症中肠道血供极易受影响，在许多脓毒症模型中可

观察到肠道微小血管收缩及低灌注现象，静息状态下

消化系统占心输出量的２５％，进食状态时对血供的需
求量对血供的需求量增加数倍，因此，发生脓毒症时的

低灌注会造成肠道一系列的病理生理改变［１］。另一

方面，肠腔内聚集大量的细菌，在正常生理状态下形成

其特有的平衡状态，脓毒症时肠道内环境发生紊乱，菌

群间的平衡被打破，而菌群失调又将反作用于疾病进

展。本文主要围绕肠道运动、消化吸收、屏障作用及肠

道菌群４个方面阐述脓毒症过程中肠道的病理生理改
变。

　　一、肠道运动功能的改变

肠道运动一方面影响食物的消化吸收，另一方面，

肠道为空腔脏器，占了腹腔容积的很大比例，运动失衡

引起的肠麻痹、肠积气、积液等将影响腹内压，进而影

响呼吸、循环等其他系统。

１．胃肠道的运动形式
胃肠道运动频繁且存在多种运动形式，人体进食

及静息时均肠道处于运动状态，在离体胃肠道中，可以

观察到胃肠道的电活动由基础慢波及峰波组成。首先

食物通过食道输送到胃肠道，食道下括约肌是其中重

要一环，食道下括约肌收缩形成持续压力，阻止食物经

胃食管反流。胃排空包括胃运动及近端小肠整合运

动，胃运动有近端胃的容受性舒张及胃蠕动，食物进入

后反射性引起胃底肌肉松弛以容纳食物［２］。远端胃

蠕动主要为间歇性、独立的压力波混合并分解食物，持

续协调的蠕动波及胃窦收缩将食物推向十二指肠，胃

排空运动受食物颗粒及热量影响，最大速率为 ２００
ｋｃａｌ／ｈ。食物进入十二指肠后激起神经激素反馈回
路，减少胃窦活动较少，幽门张力增加，十二指肠逆行

蠕动将食糜推回胃窦［３４］。小肠运动分为消化期及消

化间期，消化期小肠主要存在紧张性收缩、分节运动及

蠕动３种运动形式，分节运动的目的在于使食物与肠
道充分接触，有利于消化吸收，蠕动则将食物推向下节

段，小肠蠕动较弱，进行一小段距离后即消失，食糜从

幽门到回盲瓣大约需３～５小时。消化间期小肠的运
动又不同，呈周期性变化，称为移行性复合运动

（ＭＭＣ），一般认为分为３个阶段，第１阶段为静止期，
第２阶段为不规则收缩期，第３阶段为规律性推进收
缩，大约９０～１２０分钟重复一次。目前大多数研究认
为消化间期胃肠道的运动是为了清除肠腔细菌、食糜

残渣等［５７］。

２．胃肠道运动的调控
胃肠道运动除直接由进食及食物成分形状决定

外，还受神经体液因素调控。而这些复杂的神经体液

因素在脓毒症疾病中参与了肠道的生理病理改变。消

化道由两套神经系统调控：中枢神经系统及肠内神经

系统［８］。肠内神经系统有上亿个神经元，构成肠道特

有的反馈系统，使得胃肠道各部分运动得以相互配合。
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食道、胃、胆囊、胰腺受到更多中枢神经系统的控制，肠

道则主要受肠内神经调控。肠道有着丰富的感受器及

大量的肌间神经节交错成丛，形成大量反馈回路［９］。

消化道的神经支配参与确定其运动模式，控制胃酸分

泌，调节肠腔和体液的交换，改变局部血流，释放肠道

激素，改变营养处理并与肠道免疫系统相互作用。中

枢神经中脑干通过迷走神经、胸腰脊髓通过脊髓传入、

交感神经传出神经、腰骶脊髓通过骨盆神经传入和传

出神经调控肠道运动及分泌功能［１０１２］。来自食道、胃

肠的机械感受和化学感受信息经迷走神经传回脑干，

如黏膜感受器接收食物颗粒大小信息并通过神经调节

通路以调控其向十二指肠流转过程［１３］，疼痛信号则经

胸腰骶脊髓传回，这决定了胃肠道疼痛不准确的特点。

食道下括约肌、胃、胆囊受中枢神经支配更多，迷走神

经控制食物在食道的推进，放松食道下括约肌及胃底，

促进胃窦收缩、放松幽门，增加胃酸分泌、收缩胆囊并

促进胰腺外分泌［８］；交感神经节后纤维控制胃肠道括

约肌以控制胃内容物流转。胃内确实被发现发育完整

的肌间神经节，且其活动主要受迷走神经支配［８］。此

外肠腔与体液间的交换也受交感神经经黏膜下神经节

调控，肠壁内血管收缩经壁内神经调控，腰骶骨盆传出

神经控制排便［１４］。小肠肌间神经节和黏膜下神经节

的迷走神经分布稀少，这与轻微的迷走神经影响一致，

小肠神经回路的结构和功能研究表明，肠道神经元的

局部连接占主导地位［１５］。小肠丰富的神经丛决定小

肠各肠段间的运动可快速反馈调节。小肠上部腔内的

酸或高渗溶液能通过神经反射抑制胃的运动，并通过

肠肠反射将内容物返回十二指肠，远端肠中的脂肪能
引起近端小肠转运减慢，这种肠肠反射被称为回肠制
动［１４，１６］。此外，大部分的营养物质在小肠吸收，营养

物质经肠腔内吸收，激活分泌神经元将部分水和电解

质分泌回肠腔，分泌神经元的分泌活动受到交感神经

血管收缩通路及抑制神经元分泌通路调控，而这种调

控不是独立的，受全身体液量及血管张力的影

响［１７１８］。

３．胃肠道运动失调及其机制
近期一项研究提示，几乎所有危重患者均存在食

管动力异常情况［１９］，而有文献报道胃肠道动力障碍在

危重患者中高达 ８０％ ～９０％［２０］，这些均造成了 ＩＣＵ
患者的营养不良，住ＩＣＵ１０天的患者肌层厚度下降至
原来１／５［２１］。胃肠动力障碍在临床上表现为胃残余
物增多、便秘、腹泻、腹胀、呕吐或反流及小肠细菌过度

生长。脓毒症时机体将出现炎症风暴、休克、血管收缩

及麻痹、交感神经兴奋及麻痹等变化。缺氧、黏膜损

伤、炎症因子肠道浸润、局部炎症因子释放抑制性神经

递质如一氧化氮、血管活性肠多肽、Ｐ物质等因素则造
成肠道运动功能损伤，低钾、低镁等电解质紊乱可直接

影响消化道肌层收缩。胃蠕动强度与迷中神经有密切

联系，迷走神经冲动减弱直接减弱胃排空。而许多脓

毒症危重患者采取持续空肠内喂养方式，这种方式使

小肠上端处于持续高营养状态，反射性抑制胃窦收缩

进一步影响胃排空。此外，为应对这种高营养状态，远

端小肠分泌更高水平的胆囊收缩素（ＣＣＫ）及肽ＹＹ等
胃肠道激素，从而增加了幽门张力、降低了胃窦动力、

延长了胃排空时间［２０］。小肠消化间期的特征性运动

模式为ＭＭＣ，负责消化间期排空小肠，ＭＭＣ运动减弱
导致肠腔食物残渣及细菌清除减少、肠腔细菌过度繁

殖［２２］。进食会启动小肠从消化间期转向消化期，脓毒

症危重患者中存在运动模式转换失败，消化间期的延

续会影响食物流转，这是造成危重患者腹泻的原因之

一［２２］。脓毒症时肠黏膜伤还能刺激黏膜机械感受器

及损伤感受器，从而介导神经反射抑制运动神经元引

起肠麻痹、肠梗阻等并发症。胃肠道运动失调导致患

者喂养不耐受，从而无法达到预期的营养目标，且这部

分患者往往分解代谢大于合成，持续的负氮平衡将持

续消化肌肉，加剧患者肌力差、脱机困难等情况［２３］。

此外，胃肠腔酸碱内环境紊乱对于患者口服药物的药

代动力学也会产生影响。因此脓毒症与肠运动之间的

联系是相互的。

４．ＩＣＵ药物抑制胃肠运动
危重症患者通常存在循环氧合不稳定，往往需要

机械通气、血管活性药物使用等支持治疗，镇痛、镇静

药物的使用频率也很高，以上均对于肠道功能有较大

影响。血管活性药物儿茶酚胺类药物作用于 β肾上
腺素能神经，可引起胃排空下降及肠道推进运动，这些

在动物实验中得到了确实证据［２４２６］；多巴胺能抑制神

经元释放乙酰胆碱，从而减轻胃窦收缩、延迟胃排

空［２７］；阿片类药物会抑制神经递质释放并改变神经元

兴奋性，导致胃肠运动能力下降，这与阿片类药物抑制

胃肠平滑肌运动神经元有关［２４］；丙泊酚会抑制胃和结

肠平滑肌的自发收缩活动及乙酰胆碱介导的收缩活

动，其中机制尚不清楚，可能与其阻断钙介导的胃肠道

平滑肌收缩舒张有关［２８］。此外，日渐凸显其短效镇静

价值的右美托咪定也被发现存在胃肠道功能抑制，可

能与其可抑制肠内神经系统中的神经胶质细胞钙反应

性相关，但这只在动物实验中观察验证，尚缺乏人体证

据［２９］。

　　二、肠道消化吸收功能的改变

机体对于营养物质的消化吸收有赖于胃肠运动的

·６· 临床内科杂志２０２１年９月第３８卷第９期　ＪＣｌｉｎＩｎｔｅｒｎＭｅｄ，Ａｕｇｕｓｔ２０２１，Ｖｏｌ．３８，Ｎｏ．９



机械消化和消化液的化学消化，食物经消化道流转的

过程中伴随着肠道运动及与肠腔内消化酶的接触混

合，完成了从大分子物质到小分子物质的分解，因此机

体对于营养的摄取很大程度上依赖胃肠运动功能。小

肠表面布满丰富绒毛，有大量分解酶和协同转运蛋白，

各营养物质主要在此吸收，且各段小肠的酶及转运蛋

白分布不同，决定了不同肠道的吸收差异。十二指肠

及近端空肠对钠的通透性高，对高营养密度及浓度食

糜的耐受性高，大部分营养物质在此吸收，葡萄糖在葡

萄糖／钠离子协同转运蛋白作用下转运进入绒毛上皮
细胞内，胞内的钠离子则主动分泌至肠腔，ＮＡ（＋）／ｋ
（＋）泵维持了胞内的这种钠离子梯度。回肠则吸收
小负荷物质，而结肠对钠离子的通透性较差，主要负责

重吸收肠腔内钠离子［３０］。脓毒症中多种细菌毒素会

导致钠离子分泌调控异常，造成肠腔高钠环境，导致患

者腹泻［３０］。此外，脓毒症患者禁食时肠绒毛分解酶及

协同转运蛋白反馈性下调，但研究提示重新给予肠内

营养后其数量会逐渐恢复，因此尽早开始肠内营养对

于肠吸收有促进作用［３１］。

　　三、肠道屏障的改变

１．肠道屏障的基本组成
肠腔每日流转着大量的消化液、微生物及各种食

物成分，肠道通过物理屏障及免疫屏障将其隔离，以保

护肠道自身组织及机体其他部分免于损伤。肠道的物

理屏障主要由肠黏膜上皮细胞、上皮细胞间连接及黏

液物质组成。肠上皮细胞为单层高柱状上皮细胞，这

些上皮细胞通过细胞旁紧密连接及细胞间钙粘蛋白形

成的粘附连接及连接蛋白构成的间隙连接组成相对紧

密的物理屏障，阻止亲水分子的流动。此外，肠黏膜中

还有分泌细胞、潘氏细胞等各种细胞成分，这些细胞成

分共同组成肠黏膜褶皱、绒毛（０．２～１．０ｍｍ）、隐窝、
微绒毛等结构，隐窝中含有肠道干细胞，可不断再生上

皮细胞，潘氏细胞可分泌溶菌酶，分泌细胞可分泌黏

液［３１３５］。分泌细胞不断分泌的黏液构成了肠道的黏

液层，黏液层起着保护肠道免受化学、物理、生物攻击

的作用，维持着肠内内环境的稳定，黏液层主要成分为

粘蛋白，其是可溶性糖蛋白，结构为核心蛋白连接多个

多糖部份。肠道中存在两种粘蛋白，跨膜粘蛋白及形

成凝胶的粘蛋白。跨膜粘蛋白主要行使信号传导作

用，参与机体与微生物间的相互作用，凝胶黏蛋白

（ＭＵＣ２）则形成巨大的聚合物网，是肠上皮的保护
层［３６］。黏液层在肠道不同部位的组成不尽相同，结肠

含有更多的杯状细胞，可分泌更多的黏液。研究结果

提示大肠的黏液分为两层，内层较稀薄且相对不动，小

鼠模型中观察到其不易被穿透，而外层则存在许多共

生微生物［３７］。另外在黏膜层及黏膜上皮中存在着分

泌型ＩｇＡ抗体、抗原呈递树突状细胞、肠道巨噬细胞、
适应性免疫细胞、病原微生物模式识别受体等成分行

使肠道免疫功能，识别并消除毒素及病原微生物的伤

害，是肠道的免疫屏障［３８３９］。

２．肠道屏障的破坏
组织缺血缺氧是脓毒症的一个重要变化，此过程

中肠道也发生了缺血、缺氧，进而使黏膜破坏，动物实

验中观察到败血症大鼠肠黏膜中毛细血管减少［３２］。

而后黏膜中损伤相关分子模式、病原微生物、脂多糖等

募集炎症细胞局部聚集，并产生大量炎症因子［４０］，使

肠道通透性增加，增加细菌移位风险。有研究结果提

示脓毒症 ＡＲＤＳ患者肺部存在来自大肠的细菌，这或
许与肠道通透性增加相关。此外在动物模型中还可观

察到上皮细胞超微结构破坏、细胞骨架收缩、细胞连接

中断，肠道机械屏障受损［４１］。

　　四、肠道菌群紊乱

人体是一个极大的细菌库，一个普通男性的身体

大约有３．８×１０１３个微生物定植，其中大部分在结肠
中，稍多于人体细胞数，而对于女性而言，其数量则是

人体细胞数量的两倍。长久以来，如此大量微生物被

认为与人体为高度共生关系，但事实上，哺乳动物血液

中１０％的代谢物来自肠道微生物群，微生物与人体的
关系可能更为复杂。越来越多的研究提示这些微生物

参与了慢性疾病的发展，并与人体免疫有密切关

联［４２］。而随着对于脓毒症疾病研究的深入，这些微生

物在危重疾病中的作用也逐渐被揭示。人体肠腔中约

有１５０～１７０种优势菌，优势菌适应肠道温暖且营养丰
富的环境，并参与代谢、协同肠道功能、保护肠道结

构［４２］，而脓毒症患者肠腔内环境改变，菌群生态也会

发生改变，致病菌可能取代优势菌在肠腔繁殖。此外，

大量广谱抗生素的使用也加剧了耐药菌的筛选。肠道

菌群稳态改变不仅仅影响局部肠道，有研究提示其参

与了脓毒症的进展，且影响脓毒症的发生［１］。在疾病

进展至脓毒症前，有实验研究显示肠道微生物群已发

生改变，而这样的改变增加了机体对于疾病的易感性，

这其中的机制可能与致病菌过度繁殖、启动肠内免疫

反应释放大量炎性介质、有益代谢产物如短链脂肪酸

生成减少相关［４４］。其次，脓毒症时肠道通透性增加，

肠内细菌易位可能造成菌血症，加重疾病进展。此外，

肠道菌群被认为与远隔器官损伤相关，关于肠肝循环、

肠淋巴轴、脑肠轴等的研究结果提示，肝、肺、脑等器官

的损伤与肠道微生物存在相关性［４５４７］。因此，肠道微
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生物与脓毒症则有密切关系，可能参与了疾病的各个

环节。

综上所述，脓毒症患者的肠道存在着肠道运动、消

化吸收功能、屏障及肠道菌群４个方面的病理生理改
变，过程复杂且相互影响，一旦出现肠道功能衰竭，治

疗难度较大。我们需要在脓毒症发作之前、期间和之

后进行积极的全方位肠道评价，以尽早确定可能导致

肠道功能衰竭的诱发的主要因素（感染、血管活性药

物、镇静镇痛药物等），了解可能的病理生理变化，针

对原发疾病的治疗，并给予相应的促进肠道运动、改善

消化功能、优化屏障保护，调节菌群失调等肠道支持治

疗方案。
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　　脓毒症是一种威胁生命的多因素疾病。近几十年
来，脓毒症的发病率不断上升，全球每年约有３１００万
脓毒症患者，在美国每１０万人中每年有３００～１０００例
脓毒症患者［１２］。由脓毒症所导致的脑功能障碍被称

为脓毒症相关性脑病（ＳＡＥ），是一种弥漫性脑功能障
碍，由脓毒症所致的全身性炎症反应引起［３］。ＳＡＥ在
影响脓毒症患者预后的同时，给家庭和社会带来了沉

重的医疗负担。本文从诊疗现状、发病机制及预防治

疗方面认识ＳＡＥ，探讨其优化管理策略。

　　一、诊疗现状

１．流行病学
据报道，ＳＡＥ在脓毒症患者中的发病率高达３０％

～７０％，可表现为从轻度谵妄至重度昏迷等不同程度
的脑功能紊乱。一方面，由于神经系统表现多种多样，

目前临床上尚缺乏明确的诊断标准；另一方面，脓毒症

时使用镇静药物也会干扰对神经功能的评价，因此使

得ＳＡＥ的患病率和死亡率难以被准确评估。有研究
报道，在６９例发热和微生物培养阳性的患者中，３２例
出现明显的脑功能障碍，１７例有轻度脑病［４］。另一项

回顾性研究评估了３年来重症加强护理病房（ＩＣＵ）的
住院情况，多达１７．７％的患者患有 ＳＡＥ，且 ＳＡＥ的发
病还取决于患者的感染部位和病因，其中胆道和肠道

感染及金黄色葡萄球菌、屎肠球菌、不动杆菌属、铜绿

假单胞菌和嗜麦芽窄食单胞菌等病原体感染与 ＳＡＥ
的发病风险增加相关［５］。

ＳＡＥ的发生不仅影响脓毒症患者的认知功能，还
可通过影响自主神经系统和神经内分泌系统的功能

而影响其他重要器官的功能，加速脓毒症多器官功能

障碍综合征的发生和发展，从而导致机械通气时间延

长，ＩＣＵ住院天数及总住院天数增加，甚至增加死亡
率［６７］。ＳＡＥ幸存者常遗留不同程度的急性或慢性自
主神经功能障碍、谵妄、创伤后应激障碍或认知功能受

损等［８１０］。据报道，在出院后 １年内，仍有约一半的
ＳＡＥ患者可能会出现记忆改变、抑郁、焦虑或认知障
碍［１１］。认知障碍主要影响患者的一般记忆、注意力、

语言流利性和出院时的执行功能［１２］。

２．临床评价
由于缺乏统一标准，目前临床上对 ＳＡＥ的诊断仍

是一种排除性诊断。脓毒症患者需要首先排除影响脑

功能的其他原因，包括药物作用、代谢紊乱、原发性中

枢疾病（脑膜炎、脑炎、脑血管病变、癫痫等）及非感染

性全身炎症反应（如烧伤、重症胰腺炎、创伤等）［１３］。

神经系统检查是ＳＡＥ患者的基本筛查方法，但不适用
于深度镇静的机械通气患者。对于未使用镇静药物或

轻度镇静的患者，可采用客观的评价量表进行检查，其

中最常用的是ＩＣＵ意识模糊评估法（ＣＡＭＩＣＵ），临床
研究已验证其具有较高的特异性和敏感性［１４１５］。

当临床评估困难时，亦可以借助仪器检查进行评

价，其中最常用的是脑电图（ＥＥＧ）。轻中度 ＳＡＥ患者
常见的ＥＥＧ改变包括：α波（７．５～１２．５Ｈｚ）减慢、θ波
（４～８Ｈｚ）出现；严重患者可见周期节律性放电［如三
相波额叶间歇性节律性 δ波（４Ｈｚ）活动、一般周期性
放电泛化和更广泛的抑制电位］。此外，约有１０％ ～
２０％的脓毒症患者会发生癫痫发作，其中最常见的是
非惊厥性癫痫［１６１７］。研究显示约有５０％脓毒症患者
存在ＥＥＧ异常，且脓毒症患者的死亡率随着 ＥＥＧ波
形的恶性程度增加而增加［１８］。然而，这些异常的ＥＥＧ
表现并不是ＳＡＥ所特有，也可广泛见于其他类型的中
枢神经系统疾病。
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除了ＥＥＧ以外，ＣＴ和ＭＲＩ检查也常用于 ＳＡＥ的
诊断，通常是用于排除其他的器质性中枢神经系统病

变。在轻症ＳＡＥ患者中，ＣＴ和 ＭＲＩ通常没有阳性表
现；在部分严重患者中，ＭＲＩ检查可发现一些非特异性
结构变化，如脑白质病变、局灶缺血灶、血管源性水肿

及后部可逆性脑病综合征（ＰＲＥＳ）［１９２２］。此外，有随
访研究在ＩＣＵ存活者中发现，脑容量减少与脓毒症患
者远期的认知功能障碍有关［２３］。

实验室检查尚未发现特异性的 ＳＡＥ生物标记物。
有研究结果显示，在脓毒症和脓毒症休克患者中，血清

Ｓ１００β和神经元特异性烯醇化酶（ＮＳＥ）水平升高与
ＳＡＥ的发生具有一定的相关性［２４］。其中，Ｓ１００β是
神经胶质细胞损伤的标志物［２５］，而 ＮＳＥ是神经元损
伤的标志物［２６］。然而，这两种标志物并不是 ＳＡＥ所
特有，同样见于其他病因导致的脑病，其对 ＳＡＥ确切
的诊断价值尚不明确。

　　二、机制研究

迄今为止，导致ＳＡＥ的病理生理学和潜在的分子
机制尚未完全阐清。ＳＡＥ的病因可能是多因素的，有
多种病理机制平行参与、相互影响，并在不同程度上促

进了ＳＡＥ的发展［６］，如缺血性／出血性损伤、血脑屏障
受损、神经炎症反应（如小胶质细胞激活、星形胶质细

胞增生、神经元突触棘密度改变）和神经递质失调等。

１．中枢炎症反应
大部分研究认为，ＳＡＥ的本质是机体对病原体和

免疫原性物质的异常免疫应答反应，是机体自身免疫

性损伤的病理生理过程。在正常生理条件下，由内皮

细胞、星形胶质细胞终板及周细胞组成了大脑的血脑

屏障，可维持中枢神经系统微环境稳定，保护大脑免受

循环损伤。脓毒症时，脂多糖（ＬＰＳ）可诱导星形胶质
细胞活化［２７］，周细胞从基底膜脱离［２８］，使得内皮通透

性和血脑屏障的完整性被破坏。此时，全身炎症反应

释放的大量炎症因子穿过损坏的血脑屏障及缺乏血脑

屏障保护的脑室周围组织（ＣＶＯｓ），作用于脑组织而产
生中枢炎症性损害［２９］。

目前研究发现，与脓毒症有关的大脑病变主要在

额叶皮质和海马［３０］，而小胶质细胞可能是中枢炎症的

重要靶细胞。有尸检研究显示，脓毒症患者脑灰质和

白质的小胶质细胞均被大量激活［３１］。小胶质细胞是

神经免疫反应的主要调控成分，通过其激活或抑制，影

响宿主对外来病原物的清除。有研究在小胶质细胞上

发现了炎症小体ＮＬＲＰ３及其相关基因的表达［３２］。小

胶质细胞活化后进一步释放白细胞介素（ＩＬ）１β、ＩＬ
１８等炎症因子，产生神经炎症反应，导致神经元凋亡，

引起神经功能损伤［３３］。

２．血流调节异常
颅脑血流动力学的改变在 ＳＡＥ的发病过程中也

发挥了重要的作用。脓毒症患者出现体循环障碍的同

时，还存在脑血流自我调节机制受损，产生不同程度的

灌注异常［３４３５］。经颅多普勒超声（ＴＣＤ）能够帮助临
床医生评价脓毒症时的脑血流改变。采用 ＴＣＤ进行
脑血流评价，首先基于两个假设：第一，大脑中动脉血

流能够反映包括后循环在内的整个大脑的血流情况；

第二，血二氧化碳分压接近正常值。ＴＣＤ测量的基本
参数是颅内动脉的血流速度，包括收缩期峰流速

（ＰＳＶ）、舒张末期流速（ＥＤＶ）。通过进一步计算能够
得到部分衍生参数，如搏动指数（ＰＩ）和阻力指数
（ＲＩ）。

有研究发现，脓毒症患儿大脑中动脉的 ＰＳＶ和
ＥＤＶ均明显高于非脓毒症患儿［３６］。另有研究结果显

示，脓毒症患者发病第１天的ＰＩ增高和随后发生的认
知功能障碍之间呈正相关［３７］。近年还有研究提出了

平均流速指数（Ｍｘ）的概念，即通过每５～１０秒更新一
次平均动脉压（ＭＡＰ）和大脑中动脉血流速度的数据，
描记５分钟左右，分别以 ＭＡＰ为横坐标，平均流速
（ＶＭ）为纵坐标，计算两者的 Ｐｅａｒｓｏｎ相关系数即可得
到Ｍｘ。当Ｍｘ＞０．３时，提示脑血流自动调节功能受
损。Ｃｒｉｐｐａ等［３８］研究发现，５０％的脓毒症患者存在脑
血流调节异常，且低平均动脉压、慢性肾病病史和真菌

感染与 Ｍｘ增高有关；该研究纳入的脓毒症患者中，
ＳＡＥ的发生率达５７％，且ＳＡＥ患者的 Ｍｘ显著高于不
合并脑病的脓毒症患者。

ＳＡＥ患者发生脑血流调节异常的机制尚不明确，
可能与一氧化氮（ＮＯ）水平有关［３９４０］。正常生理情况

下，脑血管舒张由ＮＯ介导，而脑血管收缩则由内皮素
介导。脓毒症时，炎症介质作用下使ＮＯ水平变化，血
流和代谢之间的偶联及脑血管对二氧化碳的反应发生

紊乱，导致大脑自动调节功能障碍。

３．神经递质失调
脓毒症中大量细胞因子释放可导致神经传递失

调，可能也参与了ＳＡＥ的发病过程。目前研究较多的
是胆碱能途径失调［４１］。胆碱能刺激可通过烟碱和毒

蕈碱受体调节记忆能力、学习能力、觉醒水平和主要认

知功能；脓毒症时胆碱能活性降低可能影响了上述脑

功能。然而胆碱酯酶抑制剂在用于预防或治疗时并未

显示出疗效［４２］，尚需更多的研究进一步探讨。另有研

究表明，支链氨基酸 （ＢＣＡＡｓ）和芳香族氨基酸
（ＡＡＡｓ）比例失调可能也参与了 ＳＡＥ发病。脓毒症
时，ＡＡＡｓ可通过受损的血脑屏障入脑，大脑对 ＡＡＡｓ
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摄取增加而导致精神状态发生改变［４３］。

　　三、优化防治管理

目前尚无针对ＳＡＥ的特异性治疗方法，原发疾病
的治疗至关重要。所有具有脓毒症风险的患者应进行

筛查，通过早期发现、早期诊断、及时治疗基础脓毒症，

预防ＳＡＥ的发生。值得注意的是，ＳＡＥ的临床表现有
时可能早于脓毒症的其他症状出现［６］，最早可在其他

系统症状出现前３６～４８小时即表现出不明原因的意
识水平和认知能力下降，但神经系统检查和神经影像

学检查往往没有异常发现。在这类患者中，早期筛查

谵妄、积极寻找感染源并及时给予适当的治疗有助于

改善其临床预后。

有证据显示，脓毒症患者发生 ＳＡＥ的危险因素包
括［４４］：既往存在认知缺陷、长期使用精神活性药物、合

并神经系统疾病、患病期间代谢改变（如低血糖、高血

糖、高碳酸血症、高钠血症）。因此，维持稳定的内环

境、积极预防代谢紊乱至关重要。此外，减少不恰当的

镇静药物使用，尤其是苯二氮卓类药物的使用［４５］，亦

有助于降低ＳＡＥ发生的风险。
近期有研究显示，α２肾上腺素能受体激动剂右

美托咪定在脓毒症患者中显示出一定的神经保护作

用，能够抑制神经细胞凋亡，减少意识障碍及谵妄的发

生［４６］，但其确切机制及临床效果尚需更多的研究进一

步证实。

综上所述，ＳＡＥ是一种多因素疾病，在脓毒症患者
中有较高的发病率和死亡率。临床上应重视早期筛

查，尽早控制原发病，优化脓毒症管理，做好防范措施。

未来研究需进一步探索ＳＡＥ发病的分子生物学机制，
阐述其病理生理学改变，基于机制探讨开发新型诊疗

标记物、早期评价预测指标及更有效的治疗手段。
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　　脓毒症是机体对感染的反应失调而导致危及生命
的器官功能障碍，其病情发展迅速，发病率和死亡率均

较高［１］。若病情严重或治疗不及时，极易发展为脓毒

症休克，导致多器官功能衰竭。在脓毒症发生发展的

过程中，肾脏是最常累及的器官之一，常并发脓毒症相

关性急性肾损伤（ＳＡＡＫＩ）。据统计，ＳＡＡＫＩ约占临
床急性肾损伤（ＡＫＩ）的 ５０％以上，且当脓毒症继发
ＡＫＩ后，患者的病死率高达７０％，ＡＫＩ是脓毒症最常见
且最严重的并发症之一［２］。我国一项全国性多中心

研究结果显示，２０１３年全国约有２９０万人罹患ＡＫＩ并
住院接受治疗，总医药费用约为１３０亿美元，占我国总
医疗费用的１０％［３］，死亡率为１２．４％。而脓毒症ＡＫＩ
的患者院内死亡率可达单纯 ＡＫＩ患者的 ６倍（约
７０％）。本文旨在探究各类新型生物标志物对ＳＡＡＫＩ
的预测与诊断价值，为早期诊断ＳＡＡＫＩ提供新思路。

　　一、ＳＡＡＫＩ诊断现状

根据２０１２年改善全球肾脏病预后组织（ＫＤＩＧＯ）
对ＡＫＩ新的定义：当患者４８小时内血肌酐升高 ＞０．３
ｍｇ／ｄｌ（２６．５μｍｏｌ／Ｌ），７天内血清肌酐（ＳＣｒ）水平升高
达基线值的１．５倍，或每小时尿量＜０．５ｍｌ／ｋｇ，持续６
～１２小时即可诊断为 ＡＫＩ［４］。目前临床诊断 ＡＫＩ的
方式主要依赖尿量、ＳＣｒ、血清尿素氮（ＢＵＮ）、是否存
在管型、高钠排泄指数和尿素排泄指数及低渗尿等指

标。其中，肌酐与尿量是重要的诊断核心指标。然而，

真正代表肾脏功能的肾小球滤过率（ＧＦＲ）并不能仅
用肌酐水平来准确表征，因为肾小管的肌酐分泌与其

他非肾因素如肌肉质量、肝功能和非肾性胃肠排出等

也密切相关［５］。目前通常认为肌酐是肾脏损伤的晚

期标志物［６］，但其在诊断ＡＫＩ的发生时有一定的缺陷

性，缺乏对结构性肾损伤的诊断准确性，并且对于结构

性肾损伤的患者无法提供对病因、预后、治疗反应的相

关信息［７］。例如，在重症加强护理病房（ＩＣＵ）中伴有
脓毒症、低血压、尿沉渣检测发现有颗粒状管型尿的患

者有结构性肾损伤，且预后不佳，需要密切关注，积极

治疗。但肌酐并没有类似的特征，且在非结构性肾脏

损伤的疾病中，如正在接受利尿剂治疗的失代偿性充

血性心力衰竭患者、开始服用肾素血管紧张素醛固
酮系统（ＲＡＡＳ）抑制剂的糖尿病肾病患者和开始强化
血压控制的长期高血压患者，均存在肌酐升高的情况。

在这些患者中，肌酐水平的上升与不良预后无关［８］。

因此，为了早期确诊ＡＫＩ的出现，寻找其他可用于ＡＫＩ
早期诊断的指标极其重要。

　　二、ＳＡＡＫＩ新型标志物

对于ＳＡＡＫＩ的新型标志物，目前常见的有中性
粒细胞明胶酶相关载脂蛋白（ＮＧＡＬ）、肾损伤分子１（
ＫＩＭ１）、肝脏脂肪酸结合蛋白（ＬＦＡＢＰ）、胱抑素 Ｃ
（ＣｙｓＣ）、金属蛋白酶组织抑制剂 ２（ＴＩＭＰ２）和胰岛
素样生长因子结合蛋白７（ＩＧＦＢＰ７）等。以下将针对
其中部分在脓毒症 ＡＫＩ病理生理过程中起到重要作
用的生物学标志物进行分析介绍。

１．ＮＧＡＬ
ＮＧＡＬ是一种近年来新兴的肾损伤的生物学标志

物，其分子量为２５ｋＤａ，是一种分泌型糖蛋白，最早由
Ｋｊｅｌｄｓｅｎ等在研究中性粒细胞时首先发现。其在炎
症、感染、中毒、缺血、ＡＫＩ和肿瘤转化等各种病理状态
下产生，并在肾脏、肝脏和上皮细胞中表达。ＮＧＡＬ以
２５ｋＤａ的单体和４５ｋＤａ的同源二聚体存在，并以１３５
ｋＤａ的异源二聚体形式与明胶酶结合［９］。在肾小管上

皮细胞中，ＮＧＡＬ的主要生成形式是单体形式和一定
程度上的异二聚体形式，而同源二聚体形式是中性粒

细胞特有的形式［１０］。近年来有研究证实 ＮＧＡＬ可以

·３１·临床内科杂志２０２１年９月第３８卷第９期　ＪＣｌｉｎＩｎｔｅｒｎＭｅｄ，Ａｕｇｕｓｔ２０２１，Ｖｏｌ．３８，Ｎｏ．９



有参与机体免疫应答、脂质代谢、肾脏损伤的修复、细

胞分化及凋亡、炎症反应、胚胎发育、氧化应激的作

用［１１］。ＮＧＡＬ主要在远端小管和集合管产生，在正常
近曲小管上皮低表达。当近曲小管上皮细胞受损时，

血清ＮＧＡＬ（ｐＮＧＡＬ）及尿液ＮＧＡＬ（ｕＮＧＡＬ）水平呈升
高趋势。在缺血再灌注损伤、严重感染、手术创伤等因

素引起的ＡＫＩ中，ｐＮＧＡＬ与 ｕＮＧＡＬ表达水平均显著
升高［１２］。因此，ＮＧＡＬ成为近几年肾损伤标志物的研
究重点。目前，已有多项大规模临床研究对 ＮＧＡＬ作
为ＡＫＩ生物标记物的价值进行了评估，均表明 ＮＧＡＬ
作为ＡＫＩ早期诊断指标具有较高的诊断准确性。近
年来也逐渐开始尝试通过ＮＧＡＬ判断连续性肾脏替代
治疗（ＣＲＲＴ）的时机，并发现使用 ｕＮＧＡＬ对脓毒症
ＡＫＩ患者进行分类可行，可作为指导 ＣＲＲＴ启动的指
标［１３］。此外还有研究发现，ＮＧＡＬ水平可能与患者预
后相关。在ＳＡＡＫＩ患者中 ｐＮＧＡＬ水平明显升高，其
水平随着脓毒症严重程度的增加而增加；另外，随访

２８天发现非存活组患者 ｐＮＧＡＬ水平远高于存活组；
提示ｐＮＧＡＬ对于早期诊断 ＡＫＩ和评价脓毒症患者的
预后均有重要意义［１４］。但是 ＮＧＡＬ也有弊端，如 ｐＮ
ＧＡＬ的特异性还不够高；ＮＧＡＬ在肾损伤之外的其他
疾病中也有表达，如感染、炎症、肿瘤、高血压等疾病状

态时，ｐＮＧＡＬ水平也会出现异常。Ｒａｍｐｏｌｄｉ等［１５］观

察到ｐＮＧＡＬ水平在全身炎症反应综合征、严重脓毒症
和感染性休克患者中升高，在 ＩＣＵ感染性休克患者中
应谨慎使用其作为 ＡＫＩ的标志物。ｐＮＧＡＬ在预测
ＡＫＩ方面的诊断准确性显示，ｐＮＧＡＬ＞１５０ｎｇ／ｍｌ对疑
似脓毒症 ＡＫＩ患者的敏感性为 ９６％，但特异性仅为
５１％［１６］。与 ｐＮＧＡＬ相比，ｕＮＧＡＬ对预测 ＳＡＡＫＩ更
有用，因为在没有 ＡＫＩ的脓毒症患者中 ｕＮＧＡＬ水平
不会升高。可见，ｕＮＧＡＬ更适合成为对 ＳＡＡＫＩ患者
诊断和监测的标志物。

目前ＮＧＡＬ是新型标记物中研究得较为成熟的一
种，尽管如此，其在血清中和尿液中的表达与肾损伤的

关系还需进一步探讨，目前其在临床中的实用性和可

行度仍需通过进一步的实验探索。

２．ＴＩＭＰ２与ＩＧＦＢＰ７
ＴＩＭＰ２与ＩＧＦＢＰ７是两种新兴的 ＡＫＩ标志物，其

对ＡＫＩ的预测作用目前已得到学术界的广泛关注，但
是其对患者的预后预测方面的作用仍知之甚少。

ＴＩＭＰ２与 ＩＧＦＢＰ７均为细胞周期阻滞生物标志
物，现已被证明是 ＡＫＩ的良好预测因子，并被美国食
品药品监督管理局（ＦＤＡ）批准用于危重患者 ＡＫＩ的
风险评估。其中 ＴＩＭＰ２是一种２１ｋＤａ的蛋白，属于
金属蛋白酶组织抑制因子家族，是金属蛋白酶活性的

内源性抑制因子。ＩＧＦＢＰ７是一种２９ｋＤａ的分泌性蛋
白，通过胰岛素样生长因子（ＩＧＦ）１受体结合并抑制
信号传递［１７］。相关研究显示，在出现肾损伤的早期，

损伤的肾小管上皮细胞在 Ｇ１期进入了短暂的细胞周
期停止。在细胞的自身保护机制的作用下，为避免损

伤导致的细胞死亡或衰老，在损伤修复前无法继续分

裂。而作为细胞周期阻滞的标志物，ＩＧＦＢＰ７和 ＴＩＭＰ
２会发出信号，表明肾小管上皮细胞已经受到损伤并
且停止分裂［１８］。他们通常通过自分泌或旁分泌的形

式，从受损部位传播，起到“警告”的作用，因为发生时

间较早，及时发现尚有机会理想地纠正损伤因素，改善

预后［１９］。在 ＡＫＩ不同的发生机制的作用下，ＩＧＦＢＰ７
在外科患者中的作用优于 ＴＩＭＰ２，而 ＴＩＭＰ２在 ＳＡ
ＡＫＩ患者中效果更好［１８］。目前已有研究显示其二者

乘积可以在 ＡＫＩ二期和三期产生的１２小时内反映出
患者肾脏的变化，且早于肌酐水平［２０］。研究发现，发

展为 ＡＫＩ二 期 和 三 期 的 患 者，尿 ［ＴＩＭＰ２］×
［ＩＧＦＢＰ７］浓度通常在当天就会升高，且可随病情变化
出现特征性的上升和下降。

［ＴＩＭＰ２］×［ＩＧＦＢＰ７］在 ＳＡＡＫＩ中也有一定的
预测价值。ＩｌａｒｉａＧｏｄｉ等的一项研究结果发现，将感染
和脓毒症的一个强有力的标志物降钙素原（ＰＣＴ）与
［ＴＩＭＰ２］×［ＩＧＦＢＰ７］（临界值分别为０．５和０．３）结
果联合分析，可在４８小时内对人群进行 ＡＫＩ发展的
风险分层，二者联合阳性时 ＡＫＩ的风险增加了２６倍，
且双标记阳性也与７天内的死亡率显著相关［１８］。此

后，又有多项研究分析证明 ［ＴＩＭＰ２］×［ＩＧＦＢＰ７］能
准确预测ＳＡＡＫＩ，但同时也发现二者乘积虽具有较高
的敏感性，但阴性预测值较低［２１］。目前，二者在 ＡＫＩ
早期诊断方面的作用已经被广泛、深刻的认识，但其仍

有一定的缺陷，如无法区分短暂性和持续性ＡＫＩ，且只
可预测患者２４小时内病情变化，极易失去诊断时机，
且在预测患者的预后方面并未发现相关的作用等。因

此，在临床的使用时尚需辅助其他的检查结果，仅可作

为一定的参考［２２］。

３．ＫＩＭ１
ＫＩＭ１是一种新型的肾损伤标志物，其在糖尿病

肾病、慢性肾病的作用已被广泛了解，在 ＳＡＡＫＩ中的
作用也已逐渐被学术界关注。其已被证实有强大的早

期发现和预测病情发展的能力，但是在病情和损伤严

重程度的检测方面仍存在一定的缺陷。

ＫＩＭ１是肾近端小管上皮细胞的跨膜糖蛋白，其
胞外区含有粘蛋白结构域和 Ｉｇ样结构域。一般情况
下，检测人员很难在健康肾脏中检测到 ＫＩＭ１。因为
正常肾脏组织很少表达ＫＩＭ１，但在缺血、缺氧、中毒、
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感染或某些肾小管间质和多囊肾病引起的急性损伤时

ＫＩＭ１表达水平明显升高［２３］。此时去分化的近端小

管细胞中ＫＩＭ１的表达水平显著上调，其被释放到小
腔内，尿液中 ＫＩＭ１水平大幅上升。同样，当肾脏近
端小管受损时，血液中也可以检测到 ＫＩＭ１。ＫＩＭ１
主要表达于分化的近端肾小管上皮细胞。近端肾小管

上皮细胞在损伤后可以再生，尤其是 Ｓ３外髓区，当损
伤发生时，尿液和肾脏组织中 ＫＩＭ１水平在短时间内
明显升高，且与肾损害程度相关。由于 ＫＩＭ１在动物
实验和临床试验中均表现出很强的可译性，研究者们

认为其可以作为一个潜在的早期生物标志物，且有研

究证明其参与了肾脏的损伤和愈合过程，因此被认为

是一个较为可靠的预测预后的因子［２４］。相比于血清

ＫＩＭ１（ＳＫＩＭ１），人们对尿 ＫＩＭ１（ＵＫＩＭ１）的研究更
加深入。ＦＤＡ和欧洲药品管理局将ＵＫＩＭ１选定为药
物性肾病的生物标记物［２５］。Ｚｈａｎｇ等［２６］研究发现，

ＳＡＡＫＩ患者的血清和尿液中 ＫＩＭ１水平均高于无
ＡＫＩ的脓毒症患者，且血清和尿液中的 ＫＩＭ１均可在
７２小时内预测脓毒症 ＡＫＩ。但由于 ＫＩＭ１不仅反映
了ＡＫＩ的损伤情况，在修复和再生过程中也有所增
加，因此无论是血清还是尿液中的 ＫＩＭ１对 ＡＫＩ严重
程度均无明显预测价值，对患者预后和严重程度的判

断也具有一定的缺陷。

综上所述，临床中迫切需要特异性更高、实用性更

强的标记物来完善 ＳＡＡＫＩ的早期诊断，目前并未寻
找到一种可以完全替代常规指标（如血清肌酐或尿

量）的生物标志物。且相对于个体的生物标志物，在

早期联合检测生物标志物是预测脓毒症患者 ＡＫＩ预
后、判断严重程度、尽快掌握病情变化的灵敏度高、特

异性好的检测策略，从而为临床早期制订治疗方案提

供指导。随着科技的进步，更多更适于临床应用的

ＳＡＡＫＩ诊断及预后标志物有望被开发并应用于临床，
为ＳＡＡＫＩ早期诊断和早期治疗提供更有力的依据。
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　　脓毒症是指机体对感染导致的宿主免疫功能失调
而引起的危及生命的器官功能障碍［１］。全球每年约

有３０００万患者罹患脓毒症，其中约有５００万患者死
亡。Ｒｈｅｅ等［２］的流行病学研究发现，在 ２００９～２０１４
年期间美国４０９家医院的成人住院患者中脓毒症的发
生率为６％；一项研究通过对德国９５家医院１３３个重
症加强护理病房（ＩＣＵ）的调查发现，ＩＣＵ脓毒症的发
生率为１２．６％，病死率达４４．３％。免疫功能紊乱是导
致脓毒症预后不良的主要因素，并且在脓毒症病情恶

化之前，患者的免疫功能已经出现变化，其中免疫功能

抑制是导致脓毒症患者不良预后的主要原因［３］。因

此，早期监测及评价免疫功能的变化有助于预测脓毒

症的发生与发展［４］。

　　一、脓毒症相关免疫功能紊乱不容忽视

免疫功能的紊乱是脓毒症发病的重要临床特征。

人体的免疫屏障由包括皮肤、黏膜及细胞紧密连接组

成的解剖／生理屏障，白细胞、自然杀伤（ＮＫ）细胞和巨
噬细胞等组成的固有免疫，Ｔ细胞及 Ｂ细胞组成的适
应性免疫，还有抗菌肽、脂多糖（ＬＰＳ）结合蛋白、Ｃ反
应蛋白等组成的免疫分子。脓毒症引起的免疫功能变

化包括免疫功能亢进和免疫功能抑制。免疫功能亢进

可直接导致患者器官功能损伤，在数天或数周内引起

死亡，也可由固有免疫功能失调引起持续的炎症反应、

细胞因子释放减少、吞噬作用下降等，进而引起反复的

感染、持续器官功能损伤最终导致不良结局；免疫功能

抑制会导致适用性免疫功能的异常，包括 Ｔ细胞功能

丧失及增殖下降、淋巴细胞凋亡、辅助性Ｔ细胞（Ｔｈ）１
向Ｔｈ２极化等，进而引起机会性感染的发生及不良预
后［５］。Ｂｏｏｍｅｒ等［６］通过比较脓毒症与非脓毒症患者

的尸检结果发现，脓毒症死亡患者的脾细胞在受到抗

ＣＤ３和 ＣＤ２８刺激 ５小时后炎症因子肿瘤坏死因子
（ＴＮＦ）α、干扰素（ＩＮＦ）γ、白细胞介素（ＩＬ）６和 ＩＬ
１０的分泌量明显减少，脾细胞和肺上皮细胞表面
ＣＤ４、ＣＤ８和ＨＬＡＤＲ的表达明显减少甚至缺乏，提示
脓毒症会引起患者免疫功能抑制，进而导致预后不良。

近年来，随着对脓毒症相关免疫抑制的认识，以脓毒症

相关免疫抑制为靶点的免疫疗法引起越来越多学者的

重视。

　　二、脓毒症相关免疫抑制的监测指标及应用价值

脓毒症相关生物标志物能够预测脓毒症免疫功能

的变化及相关临床预后。Ｔｅｘｔｏｒｉ等［７］观察发现，脓毒

症状态下的血浆免疫生物标志物水平较生理状态明显

升高，并发现免疫生物标志物水平与临床预后相关；这

表明免疫生物标志物可用于脓毒症的监测，并对临床

具有重要的指导意义。脓毒症免疫功能的抑制需要借

助于免疫细胞及树突状细胞的凋亡、活化细胞表面分

子的表达下降、抑制性 Ｔ细胞的增加、抗炎因子释放
的增加等指标进行评价。经典的脓毒症免疫抑制生物

标志物检测方法包括 Ｔｏｌｌ样受体（ＴＬＲ）诱导的 ＴＮＦ
反应、单核细胞的 ＨＬＡＤＲ、淋巴细胞计数及亚型分
析、淋巴细胞增殖功能、Ｔｈ１／Ｔｈ２比值、血浆ＩＬ１０水平
和调节性Ｔ细胞（Ｔｒｅｇ）数量等。
１．淋巴细胞计数及亚型分析
在通常情况下，机体对感染的反应为淋巴细胞数

量增加，而脓毒症患者往往表现为淋巴细胞数量减少。

现已发现死于脓毒症的患者淋巴细胞数量明显低于存
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活者［８］，相关研究已经证实脓毒症患者持续性淋巴细

胞数量减少是其２８天和１年病死率的预测指标［９］；

Ｈｏｈｌｓｔｅｉｎ等［１０］发现淋巴细胞亚群变化可作为危重症

患者临床预后的预测指标，但与脓毒症无关；然而有研

究发现，ＣＤ４＋ＣＤ２７＋Ｔ细胞和 ＣＤ４＋ＣＤ２７－ＣＤ２８－Ｔ
细胞中ＯＸ４０＋细胞比例可预测脓毒症患者２８天死亡
率，ＮＫ细胞计数＞８７个／ｍｌ时可预测脓毒症谵妄，其
敏感性及特异性分别为８０．２％和８０．８％［１１１２］。

２．Ｔｒｅｇ细胞数量的改变
Ｔｒｅｇ细胞具有免疫无反应性与免疫抑制性两大特

征，可通过抑制ＣＤ４＋效应Ｔ细胞和抗原提呈细胞、破
坏效应Ｔ细胞和Ｂ细胞等途径发挥免疫抑制作用［１３］。

有研究表明ＩＬ３３可激活２型固有淋巴样细胞，产生
ＩＬ４和ＩＬ１３，进而促进 Ｍ２巨噬细胞极化，通过 ＩＬ１０
促进Ｔｒｅｇ细胞群的扩张，经 Ｔｒｅｇ细胞的介导，导致脓
毒症相关免疫［１４］。相关研究发现，循环 Ｔｒｅｇ百分率
的增加与淋巴增殖反应的降低显著相关，提示循环

Ｔｒｅｇ的相对增加可能在脓毒症休克后的淋巴细胞无能
中起作用，并可作为脓毒症后增殖能力下降的替代标

记物［１５］。此外，在脓毒症小鼠模型中，大脑皮层中浸

润的Ｔｒｅｇ细胞已被证明可介导神经炎症的消退，缓解
脓毒症小鼠的焦虑／抑郁行为［１６］，这给脓毒症脑病的

治疗提供了新的思路。

３．树突状细胞（ＤＣ）数量的减少
ＤＣ作为适应性免疫应答的始动者，是诱导 Ｔ细

胞活化的抗原提呈细胞，ＤＣ数量下降或功能障碍在脓
毒症相关免疫抑制过程中意义重大。脓毒性休克与

ＩＣＵ获得性感染均已被发现与 ＤＣ数量减少有关［１７］，

这提示ＤＣ数量减少对早期识别脓毒性休克与预防
ＩＣＵ获得性感染有重要的价值。
４．单核细胞人白细胞抗原的表达
单核细胞人白细胞抗原是临床最常用反映免疫功

能的指标，在抗原提呈过程中起重要作用，其持续低表

达是脓毒症相关免疫抑制的特征。（１）单核细胞人白
细胞抗原评估可识别死亡及继发感染高危患者：脓毒

性休克发生４８小时后单核细胞人白细胞抗原／ＣＤ１４＋

表达下调的患者２８天病死率显著增高［１８］，单核细胞

人白细胞抗原的表达下调与患者医院获得性感染发病

率增高相关［１９］。（２）脓毒性休克发生后单核细胞人白
细胞抗原监测可预测脓毒症预后及指导治疗：单核细

胞人白细胞抗原的低表达与脓毒症的临床恶化有

关［２０］，持续的单核细胞人白细胞抗原低表达可作为免

疫调节治疗指征，并且可预测感染性休克患者的不良

预后，约半数患者可从免疫调节治疗中获益。

５．程序性死亡受体１（ＰＤ１）和程序性死亡受体

配体１（ＰＤＬ１）的表达
ＰＤ１属于负性共刺激因子，与 ＰＤＬ１偶联，可抑

制免疫细胞活化与增殖，抑制细胞因子产生。ＰＤＬ１／
ＰＤ１通路激活可使ＣＤ４＋和ＣＤ８＋Ｔ细胞减少，导致脓
毒症相关免疫抑制［２１］。ＰＤ１和 ＰＤＬ１抗体已被证明
可提高脓毒症动物模型的总体存活率，其安全性也在

脓毒症患者临床试验中得到证实［２２］，提示ＰＤ１和
ＰＤＬ１有望成为脓毒症治疗的潜在靶点。最近研究表
明，脓毒症患者中性粒细胞上 ＰＤＬ１可与 ＰＩ３Ｋ的
Ｐ８５亚基形成复合物，该复合物可使 ＡＫＴ磷酸化进而
延迟中性粒细胞凋亡，导致肺损伤和死亡率增加［２３］；

一项前瞻性观察队列研究结果发现，脓毒症患者 ＮＫ
细胞ＰＤＬ１表达水平升高，其２８天死亡率也随之升
高［２４］，这提示中性粒细胞及ＮＫ细胞上ＰＤＬ１增加可
预测患者的不良预后。

６．免疫相关因子
免疫相关因子也可作为免疫功能抑制的生物标志

物对脓毒症患者免疫功能的抑制情况进行预测。其中

ＩＬ１０和微小ＲＮＡ（ｍｉｃｒｏＲＮＡ，ｍｉＲ１５５）可作为预测脓
毒症免疫功能抑制的潜在标记物。

（１）ＩＬ１０表达增加
ＩＬ１０是由单核巨噬细胞和 Ｔ细胞分泌的抗炎因

子，能够抑制Ｔｈ１细胞合成促炎因子，从而抑制免疫应
答。ＩＬ１０可以抑制单核细胞表面组织相容性复合物
表达，下调 ＴＮＦα表达，抑制巨噬细胞杀菌活性。近
来研究表明，ＩＬ１０可促进 Ｓ１００Ａ９核定位，并通过
Ｓ１００Ａ９诱导ｍｉＲ２１和ｍｉＲ１８１ｂ的表达，进而促进脓
毒症ＭＤＳＣ的增殖和免疫抑制［２５２６］。

（２）ｍｉＲ１５５的升高
ＭｉＲ１５５是一类小的非编码 ＲＮＡ，可与靶 ｍＲＮＡｓ

的３’非翻译区结合来调节基因的表达，并与自身免疫
性疾病有关［２７］。一项纳入６０例脓毒症患者与３０例
健康者的研究结果显示，脓毒症患者血清 ｍｉＲ１５５较
健康人群水平显著升高，且与脓毒症严重程度呈正比，

当 ｍｉＲ１５５水平＞２．４７时，患者２８天生存率较低［２８］，

此外ｍｉＲ１５５抑制剂已被证实可在盲肠结扎穿刺法建
立小鼠脓毒症模型中减轻其炎症反应［２９］，因此，ｍｉＲ
１５５可作为脓毒症预后的生物标志物，并可作为脓毒
症治疗的潜在靶点。

　　三、脓毒症相关免疫抑制监测的应用前景

既往研究认为，炎症反应是脓毒症的关键，炎性标

志物往往被用于评估脓毒症的严重程度，并根据炎性

指标的水平制定治疗策略。目前发现免疫失衡才是脓

毒症的根本所在，固有免疫障碍与适应性免疫抑制的
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关系导致持续的炎症是脓毒症器官功能障碍的关

键［３０］，但目前对脓毒症相关免疫抑制的了解仍然有

限。生物标记物的监测有助于进一步认识脓毒症相关

免疫抑制，一旦突破，或许可改变脓毒症治疗现状，带

来质的飞跃。脓毒症相关生物标记物的监测已经开

展，并在评估免疫状态中显示出良好的应用前景，但目

前仅小部分应用于临床，大部分反映免疫抑制的标记

物仍处于实验室阶段，且检测方法存在异质性，临床及

基础研究有待进一步推进。此外单一的标记物难以完

全反映脓毒症免疫抑制状态的全貌，临床需要联合监

测。

综上所述，脓毒症相关免疫抑制在脓毒症致病过

程中起重要的作用，部分免疫细胞、免疫分子及微小

ＲＮＡ可作为脓毒症相关免疫抑制的监测指标。其中
一些脓毒症相关免疫抑制生物标记物有望成为脓毒症

治疗的潜在靶点，或有助于预测脓毒症的临床预后，但

目前由于技术的限制，临床未能广泛应用，生物标记物

及其监测手段仍需进一步研究。
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３３０３５３．

（收稿日期：２０２１０７０６）

（本文编辑：余晓曼）
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依托泊苷联合小剂量地西他滨联合ＣＡＧ
方案治疗复发／难治急性髓系白血病
的疗效与安全性

李
!

　袁国林　程辉　张友山　苏梅芳　杨壮志　陈世明　李登举　张义成

基金项目：国家自然科学基金面上项目（８１８７３４４６）

作者单位：４３００３０武汉，华中科技大学同济医学院附属同济医院血液科（李
!

、李登举、张义成）；襄阳市中

心医院 湖北文理学院附属医院血液科（袁国林）；武汉市第一医院血液科（程辉）；荆州市第一人民医院血液科

（张友山）；黄冈市中心医院血液科（苏梅芳）；湖北医药学院附属随州医院血液科（杨壮志）；黄石市中心医院血

液科（陈世明）

通讯作者：李登举，Ｅｍａｉｌ：ｌｉｄｅｎｇｊｕ＠ｔｊｈ．ｔｊｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ

［摘要］　目的　评价依托泊苷联合小剂量地西他滨联合 ＣＡＧ方案［阿糖胞苷 ＋阿克拉霉素
＋粒细胞集落刺激因子（ＧＣＳＦ）］治疗复发／难治性急性髓细胞白血病（ＡＭＬ）的疗效和安全性。
方法回顾性分析来自７家医疗中心共６９例患者的病历资料，根据治疗方案分为ＤＣＡＧ组（地西他
滨联合ＣＡＧ方案化疗，４４例）和ＥＤＣＡＧ组（依托泊苷、地西他滨联合 ＣＡＧ方案化疗，２５例）。比
较两组患者化疗后的疗效和不良反应。结果　两组患者客观缓解（ＯＲ）率、完全缓解（ＣＲ）率、部
分缓解（ＰＲ）率、死亡患者比例、中位总生存（ＯＳ）期、１年ＯＳ率、中位无进展生存（ＰＦＳ）期、１年ＰＦＳ
率比较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。两组不同年龄段 ＣＲ、ＯＲ患者比例及 ＯＳ期、ＰＦＳ期组内
与组间比较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。两组不同既往化疗次数患者的ＰＳＦ期比较差异均无
统计学意义（Ｐ＞０．０５）。两组患者的不良反应情况相似（Ｐ＞０．０５）且可控。ＥＤＣＡＧ组患者化疗
后血常规恢复时间较ＤＣＡＧ组患者更长（Ｐ＝０．０３４）。ＥＤＣＡＧ组年龄≥６０岁患者血常规恢复时
间较ＤＣＡＧ组年龄≥６０岁患者更长（Ｐ＝０．０２４）。结论　尽管两组患者的生存率无统计学差异，２
种方案均可考虑作为合适患者接受异基因造血干细胞移植前的桥接治疗方案，但ＥＤＣＡＧ组血液
及毒性相对更重，其相较于ＤＣＡＧ的优越性仍需进一步研究。

［关键词］　急性髓系白血病；　地西他滨；　依托泊苷；　ＣＡＧ方案
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　　急性髓系白血病（ＡＭＬ）是一种常见的恶性血液
病，尽管目前对于初诊患者诱导化疗的完全缓解（ＣＲ）
率可达 ６０％ ～８０％，但对于复发、难治、老年或继发
ＡＭＬ等高危患者而言，其疗效仍欠佳［１］。１９９５年
Ｙｏｍａｄａ等［２］首次提出了阿糖胞苷、阿克拉霉素和粒细

胞集落刺激因子（ＧＣＳＦ）的联合化疗方案（ＣＡＧ方
案），该方案被广泛应用于中国和日本等亚洲国家的

ＡＭＬ或骨髓增生异常综合征（ＭＤＳ）患者，特别是高危
或老年ＡＭＬ患者。一项 Ｍｅｔａ分析结果表明，对于复
发／难治 ＡＭＬ患者，ＣＡＧ方案的 ＣＲ率可达 ６０．
１％［３］。与此同时，越来越多的证据表明，表观遗传学

修饰在髓系恶性血液病中发挥重要作用［４］，地西他滨

作为一种去甲基化药物，逐渐被应用于 ＡＭＬ治疗
中［５］。此外，一些研究表明地西他滨或依托泊苷和

ＣＡＧ方案联合应用具有协同抗肿瘤的效果，来自国内
外的部分临床试验结果也证实两种方案联合应用可提

高ＡＭＬ患者的 ＣＲ率［６８］。虽然目前针对复发／难治
ＡＭＬ患者仍无标准的化疗方案，但尽可能诱导疾病缓
解、为异基因造血干细胞移植争取机会依然十分关键。

基于以上研究现状和临床证据，我们设计了一项多中

心的回顾性研究，分析了在地西他滨联合ＣＡＧ方案的
基础上加用依托泊苷后的疗效和安全性，以期能寻找

一种新的替代化疗方案。

对象与方法

１．对象：２０１５年１２月～２０１８年１２月于华中科技
大学同济医学院附属同济医院、襄阳市中心医院、武汉

市第一医院、荆州市第一人民医院、黄冈市中心医院、

湖北医药学院附属随州医院、黄石市中心医院血液科

住院治疗的复发／难治ＡＭＬ患者６９例。急性ＡＭＬ的
诊断标准依据《世界卫生组织 ＡＭＬ诊断和分类标准
２００８》［９］。复发 ＡＭＬ的诊断标准参照《ＮＣＣＮ指南
２０１１》：（１）获得／达到ＣＲ后外周血中重新出现白血病
细胞；（２）骨髓原始细胞≥５％；（３）白血病髓外浸润。
难治性ＡＭＬ的诊断标准亦参照《ＮＣＣＮ指南２０１１》：
在经历两个疗程的诱导化疗后仍未达到缓解标准［１０］。

纳入标准：（１）年龄 １７～８０岁；（２）欧洲肿瘤联盟
（ＥＣＯＧ）功能状态评分 ＜２分，血清胆红素 ＜３４．２

μｍｏｌ／Ｌ，血肌酐 ＜２２２μｍｏｌ／Ｌ，ＡＳＴ及 ＡＬＴ不高于两
倍正常上限且心功能正常［左心室射血分数（ＬＶＥＦ）
＞５０％］。排除标准：（１）既往或同时有其他恶性肿
瘤；（２）因各种原因没有完成治疗或无法遵从治疗方
案；（３）妊娠或哺乳期。所有患者根据治疗方案分为
ＤＣＡＧ组（地西他滨联合 ＣＡＧ方案化疗，４４例）和
ＥＤＣＡＧ组（依托泊苷、地西他滨联合ＣＡＧ方案化疗，
２５例）。所有患者及家属均同意并签署知情同意书。

２．方法
（１）临床资料收集：收集患者的临床资料，包括性

别、年龄、ＦＡＢ分型、既往化疗次数、基因突变情况、血
常规结果及结局。ＦＡＢ分型参考１９７６年法英美合作
组提出的形态学分型方法，将ＡＭＬ分为 Ｍ０～Ｍ７共８
类［１１］。

（２）治疗方法：ＤＣＡＧ组患者接受地西他滨 １５
ｍｇ／ｍ２（静脉滴注，ｄ１～ｄ５）、阿克拉霉素１４ｍｇ／ｍ２（静
脉滴注，ｄ４～ｄ７）、阿糖胞苷１０ｍｇ／ｍ２（每１２ｈ１次皮
下注射，ｄ４～ｄ１３）治疗，且从 ｄ３开始皮下注射重组人
粒细胞集落刺激因子（ｒｈＧＣＳＦ）２００μｇ／ｍ２直到 ＷＢＣ
＞１０×１０９／Ｌ。如果在开始治疗之前患者 ＷＢＣ＜１０×
１０９／Ｌ，则从第一天开始应用 ｒｈＧＣＳＦ。ＥＤＣＡＧ组的
患者在ＤＣＡＧ组患者治疗方法的基础上再接受依托
泊苷３０ｍｇ／ｍ２（静脉滴注，ｄ４～ｄ７）。

（３）疗效评估：评估标准包括 ＣＲ率、部分缓解
（ＰＲ）率、未缓解（ＮＲ）、客观缓解（ＯＲ）率、总生存
（ＯＳ）期、无进展生存（ＰＦＳ）期。ＣＲ定义为骨髓原始
细胞＜５％、中性粒细胞计数＞１０×１０９／Ｌ、ＰＬＴ计数 ＞
１０×１０９／Ｌ、无髓外白血病浸润、分子学及细胞遗传学
标志消失。ＰＲ定义为骨髓原始细胞下降５０％以上，
达到５％～２５％。ＮＲ定义为没有达到 ＣＲ或 ＰＲ的标
准。ＯＲ率定义为ＰＲ及 ＣＲ患者占所有患者的比例。
ＯＳ期为从患者接受治疗开始到因各种原因死亡为止
的持续时间。ＰＦＳ期为患者达到 ＰＲ或 ＣＲ开始到疾
病复发或进展所持续的时间。所有患者的中位随访时

间为３００天（２１～９７０天）。
（４）安全性评估：回顾性分析患者在接受治疗后

所出现的各种不良反应，包括外周血细胞计数、肝肾功

能、心功能及感染情况。感染包括血流感染、肺部感
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染、消化系统感染、泌尿系统感染及皮肤软组织感染。

同时，我们分析了患者在接受化疗后血常规恢复至正

常所需时间。以上各项不良反应的标准参考《ＷＨＯ
化疗药物毒性评价标准》［１２］。

３．统计学处理：应用 ＳＰＳＳ２２．０软件进行统计分
析。符合正态分布的计量资料以 珋ｘ±ｓ表示，组间比较
采用 ｔ检 验；不 符 合 正 态 分 布 的 计 量 资 料 以
Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）表示，组间比较采用Ｗｉｌｃｏｘｏｎ秩和检验；计
数资料以例和百分比表示，组间比较采用 χ２检验。采
用ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ法绘制生存曲线，组间比较采用 Ｌｏｇ
Ｒａｎｋ检验。采用ＢｒｅｓｌｏｗＤａｙ检验评估各中心效应是
否一致，并进一步采用 ＣｏｒｃｈｒａｎＭｅｎｔａｌＨａｅｎｓｚｅｌ检验
（ＣＭＨ检验）消除中心效应后比较两组间的疗效差异。
以Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

结　　果

１．两组患者临床资料比较：６９例难治／复发 ＡＭＬ
患者中，ＥＤＣＡＧ组 ２５例（３６．２％），ＤＣＡＧ组 ４４例
（６３．８％）。１８例（２６．１％）患者年龄 ＞６０岁，男性患
者３９例（５６．５％），女性患者３０例（４３．５％），所有患
者既往接受化疗次数为２．５（１．０，５．０）次。两组患者
性别、年龄、ＦＡＢ分型、既往化疗次数、基因突变情况、
血常规结果及结局比较差异均无统计学意义（Ｐ＞
０．０５）。见表１。
　　２．两组患者疗效比较：截止到随访结束，共３３例
（４７．８％）患者死亡。两组患者 ＯＲ率、ＣＲ率、ＰＲ率、
死亡患者比例、中位 ＯＳ期、１年 ＯＳ率、中位 ＰＦＳ期、１
年ＰＦＳ率比较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。见表

２、图２。

图２　两组患者生存情况曲线（Ａ：ＯＳ；Ｂ：ＰＦＳ）

　　３．两组不同年龄段 ＣＲ、ＯＲ患者比例及 ＯＳ期、
ＰＦＳ期比较：根据患者的年龄将两组患者分别分为 ＜
６０岁及≥６０岁２个年龄段，结果发现两组不同年龄段
ＣＲ、ＯＲ患者比例及 ＯＳ期、ＰＦＳ期组内与组间比较差
异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。见表３、图３。

表３　两组不同年龄段ＣＲ、ＯＲ患者比例及ＯＳ期、
ＰＦＳ期比较［例，（％）］

组别 ＣＲ ＯＲ 中位ＯＳ
期（天）

中位ＰＦＳ
期（天）

ＥＤＣＡＧ组
＜６０岁 １２（５７．１） １７（８１．０） ５７９ ２７１
≥６０岁 ２（５０．０）ａ ３（７５．０）ａ ４７８ａ ４６ａ

ＤＣＡＧ组
＜６０岁 １６（５３．３）ｂ ２１（７０．０）ｂ ４６８ｂ ３１１ｂ

≥６０岁 ５（３７．５）ａｂ ６（４２．９）ａｂ ２６６ａｂ ２２７ａｂ

图３　两组患者不同年龄段ＰＦＳ曲线

表１　两组患者临床资料比较［例，（％）］

组别 例数
性别

（男／女）
年龄

（岁，珋ｘ±ｓ）
ＦＡＢ分型

Ｍ０ Ｍ１ Ｍ２ Ｍ４ Ｍ５ Ｍ６ ＭＤＳ转化 ＮＡ
既往化疗

次数

ＥＤＣＡＧ组 ２５ １５／１０ ４８．８３±１２．０２ １（４．０） ２（８．０） １０（４０．０） ３（１２．０） ３（１２．０） ０（０） ４（１６．０） １（４．０）２．００（１．００，４．００）
ＤＣＡＧ组 ４４ ２４／２０ ５２．４３±１６．４７ １（２．３） ３（６．８） ２０（４５．５） ５（１１．４） ８（１８．２） １（２．３）２（４．５） ４（９．１）３．００（１．００，５．２５）
Ｐ值 ０．６６ ０．３０７ ０．６９７ ０．８９８

组别 例数
基因突变

ＦＬＴ３ＩＴＤＮＰＭ１ＣＥＢＰＡ 其他 ＮＡ 阴性

血常规［Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

ＷＢＣ计数（×１０９／Ｌ）Ｈｂ（ｇ／Ｌ）ＰＬＴ计数（×１０９／Ｌ）
结局

ＣＲ ＰＲ ＮＲ

ＥＤＣＡＧ组 ２５ ３
（１２．０）

０
（０）

１
（４．０）

４
（１６．０）

０
（０）

１７
（６８．０）

３．３４
（１．８２，６．７５）

７４
（５８，９２）

２８．０
（９．５，５０．５）

１４
（５６．０）

６
（２４．０）

５
（２０．０）

ＤＣＡＧ组 ４４ ２
（４．５）

２
（４．５）

３
（６．８）

４
（９．１）

７
（１５．９）

２６
（５９．１）

３．６７
（１．８２，１０．４７）

７６
（６７，１０６）

４３．５
（１８．５，９０．５）

２１
（４７．７）

６
（１３．６）

１７
（３８．６）

Ｐ值 ０．１９２ ０．８１７ ０．１２４ ０．１３６ ０．２３

表２　两组患者疗效比较（％）

组别 例数 ＯＲ率 ＣＲ率 ＰＲ率 死亡［例，（％）］ 中位ＯＳ期（天） １年ＯＳ率 中位ＰＦＳ期（天） １年ＰＦＳ率

ＥＤＣＡＧ组 ２５ ８０ ５６ ２４ １０（０．４０） ５７９ ５９．６７ ２６８ ４３．６２
ＤＣＡＧ组 ４４ ６１．３ ４７．７ １３．６ ２３（０．５２） ４２３ ５０．２１ ２６６ ３８．７４
Ｐ值 ０．１１０ ０．５０９ ０．４４６ ０．３２７ ０．２６２ ０．２６２ ０．４０５ ０．４０５
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　　４．两组不同既往化疗次数患者的 ＰＦＳ期比较：根
据既往化疗次数将患者再分为 ＜５个疗程和≥５个疗
程组，结果发现两组患者不同既往化疗次数的 ＰＳＦ期
比较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。见图４。

图４　两组不同既往化疗次数患者的ＰＳＦ曲线

　　５．两组患者不良反应情况比较：由于９例患者资
料缺失，我们回顾性分析了其余６０例患者在接受治疗
后所出现各种不良反应，两组患者出现的不良反应基

本相同，最常见为Ⅲ～Ⅳ度血液学不良反应、发热及感
染，而肝脏、肾脏、心脏及神经系统的不良反应比较少

见。两组患者感染发生的情况相似（Ｐ＞０．０５），最常
见的感染部位为肺部感染和血液感染。ＥＤＣＡＧ组患
者化疗后血常规恢复时间较 ＤＣＡＧ组患者更长（Ｐ＝
０．０３４）。ＥＤＣＡＧ组年龄≥６０岁患者血常规恢复至
正常所需时间较 ＤＣＡＧ组年龄≥６０岁患者更长［２２
（１１，４１）天比８（６，１５）天，Ｐ＝０．０２４］。见表４。

讨　　论

复发／难治ＡＭＬ患者病情往往较复杂，对诱导化
疗不敏感或无法耐受强化疗，因而预后较差［１３］。同

时，这部分患者的治疗选择十分有限，因此探索有效、

不良反应较少的可替代化疗方案十分必要。在过去的

几年间，研究者们发现在白血病发病过程中出现较高

水平的表观遗传学修饰［１４］，地西他滨作为一种国内常

见的去甲基化药物可诱导细胞分化并促进白血病细胞

凋亡，从而被应用于 ＡＭＬ及 ＭＤＳ的治疗中。然而地
西他滨单药治疗的疗效却十分有限，其 ＯＲ率仅为
２６％［１５］。体外研究结果表明，ＧＣＳＦ可促进细胞周期
从Ｇ０／Ｇ１期转向 Ｓ期，因此可提高白血病细胞对地西
他滨的敏感性［１６］。与此同时，基于体外实验的证据显

示，联合应用地西他滨及阿糖胞苷具有协同促进肿瘤

细胞凋亡的作用［１７］。因此，一些临床团队尝试将地西

他滨联合ＣＡＧ方案应用于初诊的老年 ＡＭＬ患者，其
ＯＲＲ及ＣＲ率分别达到了８２．４％和６４．７％，疗效优于
ＣＡＧ方案［６］。依托泊苷为一种拓扑异构酶抑制剂，可

与ＧＣＳＦ联合应用以提高其抗肿瘤效应，因为 ＧＣＳＦ
可提高白血病细胞拓扑异构酶的表达，从而令其对依

托泊苷更为敏感［１８］。有研究者尝试将依托泊苷与

ＣＡＧ方案联合治疗复发／难治ＡＭＬ，结果显示，依托泊
苷与ＣＡＧ方案联合治疗的ＣＲ率（７１．１％）比 ＣＡＧ方
案更高、安全性更好。此外，接受 ＥＣＡＧ联合化疗后
进行异基因造血干细胞移植的患者５年生存率（７３．
８％）比单纯接受 ＣＡＧ方案并序贯移植的患者更
长［７］。基于以上研究结果，我们设想在ＣＡＧ方案的基
础上联合应用地西他滨及依托泊苷可能进一步提高疗

效，因此设计了本项研究以明确多药联合的确切疗效

及潜在风险。

在本研究中，ＥＤＣＡＧ组患者的ＯＲ率为８０％，有
５６％的患者达到 ＣＲ，在所有达到缓解的患者中，３例
在半年内复发，２例在１年后复发。与此同时，ＤＣＡＧ
组患者的ＯＲ率及 ＣＲ率分别为６１．３％及４７．７％，其
中接近一半（１２／２５）的患者在１年内复发。尽管两组
患者的疗效和生存情况比较差异无统计学意义，但总

体而言，两组患者的缓解率均达到了６０％以上，这或
许将为后续的移植争取更多的机会。与此同时，本研

究与Ｚｈｅｎｇ等［１９］的研究结果相比显示出了更好的疗

效，提示对于复发／难治ＡＭＬ患者，ＥＤＣＡＧ方案与Ｄ
ＣＡＧ方案相比或许具有一定的优越性。

在本研究中，最常见的不良反应为骨髓抑制及感

染。在经过刺激造血、血制品输注和应用抗生素后，大

部分患者可恢复正常。然而ＥＤＣＡＧ组患者的血常规
恢复至正常所需时间较ＤＣＡＧ组更长，这可能与依托
泊苷对细胞增殖的抑制作用更强有关。尤其是对于年

龄＞６０岁的老年患者而言，ＥＤＣＡＧ方案具有更强的
血液学不良反应，过长的粒细胞缺乏期将大大增加感

染及其他并发症的风险，同时多药联合也增加了脏器

的负担。因此对于老年复发／难治 ＡＭＬ患者而言，
ＥＤＣＡＧ方案是否具有显著优势仍然需要进一步研究
探讨。

表４　两组患者不良反应情况比较［例，（％）］

组别 例数
Ⅲ～Ⅳ度血液
学不良反应

粒细胞缺乏

伴发热

肝脏不良

反应

肾脏不良

反应

心脏不良

反应

呼吸道

症状

消化道

症状
感染 其他

血常规恢复至

正常所需时间

天，［Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

ＥＤＣＡＧ组 ２２ ２１（９５．５） １７（７７．３） ２（９．１） ０（０）　 ４（１８．２） ６（２７．３） ３（１３．６） １３（５９．１） ４（１８．２）１４（１１．５，２３．５）
ＤＣＡＧ组 ３８ ３７（９７．４） ３１（８１．６） ３（７．９） ３（７．９） ５（１３．２） ７（１８．４） ２（５．３） ２９（７６．３） ３（７．９） １１．５（８．０，１５．０）
Ｐ值 １．０００ ０．９４７ １．０００ ０．４６１ ０．８８１ ０．６３３ ０．５１８ ０．１６１ ０．７８９ ０．０３４
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　　当然，本项研究也存在一定的局限性，由于患者来
自不同的临床中心，各中心在医疗设备、护理水平及多

学科协作方面的能力各不相同，或许对本结果会产生

一定的影响。此外，作为一项回顾性研究，回忆偏倚是

不可忽视的一项缺陷，这也是回顾性研究无法避免的。

同时，６９例患者的样本量相对较小，还需大样本的前
瞻性研究进一步验证研究结果。

总体而言，ＤＣＡＧ方案及在其基础上联合应用依
托泊苷对于复发／难治ＡＭＬ患者具有一定的疗效和安
全性，部分经历多线化疗仍无法缓解的患者均可考虑

将其作为在异基因造血干细胞移植前的桥接化疗方

案。但是结合经济学效应和安全性考虑，在ＣＡＧ方案
的基础上将依托泊苷和地西他滨合用与单药联合

ＣＡＧ方案相比是否具有显著的优越性，还需要进一步
研究进行佐证。
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血液透析和腹膜透析治疗终末期糖尿病肾病

临床疗效的 Ｍｅｔａ分析

马晓　马英桓

基金项目：辽宁省自然科学基金资助项目（２０１８０５３００１２）

作者单位：１２１０００辽宁锦州，锦州医科大学 北部战区空军医院 研

究生培养基地（马晓）；北部战区空军医院肾内科（马英桓）
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［摘要］　目的　探讨血液透析与腹膜透析治疗终末期糖尿病肾病（ＤＮ）的临床疗效及安全
性。方法　计算机检索中国知网、维普数据库、中国生物医学文献数据库、万方数据库、ＰｕｂＭｅｄ、
Ｃｏｃｈｒａｎｅ、Ｅｍｂａｓｅ数据库，筛选符合纳入标准的文献，提取数据后应用 ＲｅｖＭａｎ５．３软件进行 Ｍｅｔａ
分析。结果　共纳入１６项研究的１１２２例患者。Ｍｅｔａ分析结果显示，腹膜透析治疗在降低收缩压
（ＭＤ＝－１４．０５，９５％ＣＩ－１７．００～－１１．１０，Ｐ＜０．００１）、保护残余肾功能（ＭＤ＝３１５．３７，９５％ＣＩ
２１２．７７～４１７．９７，Ｐ＜０．００１）及减少出血事件（ＲＲ＝０．６１，９５％ＣＩ０．４１～０．９９，Ｐ＝０．０１）方面优于
血液透析组，血液透析组在维持血红蛋白水平（ＭＤ＝－１．６７，９５％ＣＩ－３．１８～－０．１７，Ｐ＝０．０３）方
面优于腹膜透析组，两组在控制空腹血糖及发生感染事件方面的差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。
结论　不同透析方式治疗终末期ＤＮ时，腹膜透析可以较好地控制收缩压，保护残余肾功能，减少
出血事件的发生，而血液透析可以更好的维持患者的血红蛋白水平。

［关键词］　血液透析；　腹膜透析；　糖尿病肾病；　Ｍｅｔａ分析
［中图分类号］　　　　　［文献标识码］　Ａ

　　近年来我国成人糖尿病患病率逐年上升，患病人
数居全球之首，终末期糖尿病肾病（ＤＮ）可累及约
４０％的糖尿病患者［１］，一旦出现持续性蛋白尿，通常

不可逆转，成为导致终末期肾病的重要原因。糖尿病

患者往往合并有代谢紊乱综合征，所以 ＤＮ的相对复
杂性给ＤＮ患者的临床治疗带来了巨大挑战。目前主
要的透析模式血液透析及腹膜透析运用不同透析原理

在治疗ＤＮ上均具有一定效果，但关于血液透析、腹膜
透析疗效的研究结果仍存在较大争议［２］。如何有效

治疗ＤＮ是临床医师面临的急需解决的问题，因此，本
文通过检索两种透析方式治疗 ＤＮ的随机对照试验进
行Ｍｅｔａ分析，为临床治疗ＤＮ方式的合理选择提供循
证依据。

材料与方法

１．文献检索：计算机检索中国知网、维普数据库、
中国生物医学文献数据库、万方数据库、ＰｕｂＭｅｄ、Ｃｏ
ｃｈｒａｎｅ、Ｅｍｂａｓｅ数据库中涉及血液透析或腹膜透析治
疗ＤＮ的随机对照试验研究，同时手工检索相关杂志，

追溯纳入研究的参考文献。中文检索词：血液透析、腹

膜透析、糖尿病肾病、随机对照；英文检索词：Ｈｅｍｏｄｉ
ａｌｙｓｉｓ、Ｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｄｉａｌｙｓｉｓ、Ｄｉａｂｅｔｉｃｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ、Ｍｅｔａａ
ｎａｌｙｓｉｓ。检索时间为数据库建库～２０１９年１０月。
２．文献纳入与排除标准：（１）纳入标准：①文献研

究类型：随机对照试验，无论是否采用盲法；②研究对
象：所纳入病例符合中华医学会糖尿病肾病的诊断标

准，达到 ＤＮⅤ期（参考 Ｍｏｇｅｎｓｅｎ分型），年龄 ＞１８
岁，不限性别。③干预措施：血液透析组每周２～４次，
采用碳酸氢钠盐透析液，血流量为２００～２５０ｍｌ／ｍｉｎ，
每次４～５ｈ；腹膜透析组将腹透管置入腹膜腔，采用
１．５％～４．５％葡萄糖透析液，每次２０００ｍｌ，每天２～４
次。④结局指标：维持透析时间≥３个月后收缩压、血
清白蛋白、血红蛋白、空腹血糖及２４ｈ尿量水平，维持
透析时间≥６个月后观察不良事件（出血、感染）的发
生。（２）排除标准：①ＤＮ诊断不明确。②临床数据不
完整或重复文献。③试验未明确分组方法：试验采用
非随机分组，随机分诊断及疗效组错误。④判定标准
不规范。⑤统计学方法不恰当。⑥两组的治疗方式不
相同或描述不清。⑦动物实验研究。
３．数据提取、质量评价：根据研究需要，由２名检

索人员设计表格采取独立双盲的方法提取数据，若存

在争议通过讨论或由第三方仲裁解决。提取的临床资
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料数据包括：文献的第一作者、发表年限、观察组和对

照组的研究对象、研究方法、干预措施和结局指标等相

关数据。按照 Ｃｏｃｈｒａｎｅ系统评价手册，将纳入的各项
研究的数据进行质量评估。

４．统计学处理：应用ＲｅｖＭａｎ５．３软件进行统计分
析。二分类变量采用相对危险度（ＲＲ）表示，连续性变
量采用均数差（ＭＤ）表示，当对同一干预措施的测量
单位或方法相同时，采用加权均数差（ＭＤ），否则采用
标准化均数差（ＳＭＤ），区间估计采用 ９５％置信区间
（９５％ＣＩ），以Ｐ＜０．０５表示差异有统计学意义，结果用
森林图表示。对纳入文献的异质性采用 Ｉ２检验分析。
当Ｉ２＜５０％、Ｐ＞０．１时说明各研究间无异质性，当 Ｉ２

≥５０％、Ｐ≤０．１时说明各研究间异质性较大。无异质
性研究之间采用固定效应模型合并效应量分析，如存

在异质性则采用随机效应模型［３］。针对研究的特征

或类型进行敏感性分析。采用漏斗图检测发表偏倚。

结　　果

１．纳入研究的基本特征：共计检索文献２３３篇，其
中包括中国知网文献４９篇、维普数据库文献４１篇、中
国生物医学文献数据库文献１９篇，万方数据库文献
３９篇，Ｐｕｂｍｅｄ文献３４篇、Ｃｏｃｈｒａｎｅ文献３３篇、Ｅｍｂａｓｅ
文献１８篇，通过剔除重复文献、浏览摘要、阅读全文后
最终纳入１６篇文献，均为中文文献，１６项研究共纳入
１１２２例患者，其中试验组５５８例，对照组５６４例。发
表年份为２００１～２０１９年。试验组和对照组的患者的
基线资料一致，具有可比性。纳入文献的基线特征见

表１。
　　２．纳入研究的方法学质量评价：纳入的１６篇文献
研究类型均为随机对照试验，其中３篇文献提及具体
随机分组方法为随机数表法，其余１３篇均以“随机对
照”表示，未提及具体随机分配方法。１６篇随机对照

表１　纳入文献的基线特征

第一作者

及年份

例数

（试验组／对照组）
平均年龄

（岁，珋ｘ±ｓ，试验组／对照组）
基线

特征

干预措施

试验组 对照组

观察时间

（个月）
结局指标

彭晓枫２０１８［７］ ２５／２５ ５８．７０±４．４０ 相似
腹膜透析，４次／
ｄ，２Ｌ／次

血液透析，３～４次／周，
３．５～４ｈ／次 １２ ①②③④

⑤⑥⑦

陈海高２０１５［８］ ３６／３６ ５５．４７±１１．８２／５６．０５±１０．９４ 相似
腹膜透析，２～４
次／ｄ

血液透析，２～３次／周，
４ｈ／次 ６ ①②③⑤⑧

加妮娅２０１９［９］ ２８／２８ ６３．１２±７．１５／５８．５０±７．２１ 相似
腹膜透析，４次／
ｄ，２Ｌ／次

血液透析，３次／周，
４ｈ／次 ６ ②③④⑤⑦

王喜凤２０１９［１０］ ３５／３５ ６３．４８±７．８７／６３．４５±７．８５ 相似
腹膜透析，４次／
ｄ，２Ｌ／次

血液透析，３次／周，
４ｈ／次 ９ ⑥⑦

李国祝２０１７［１１］ ４６／５１ ５５．４０±２２．６０ 相似
腹膜透析，４～６
次／ｄ，１Ｌ～２Ｌ／次

血液透析，３次／周，
４ｈ／次 ３６ ②③④

刘惠兰２００１［１２］ ３８／２４ ６２．６０±６．９０／６０．３０±６．５０ 相似
腹膜透析，４～６
次／ｄ，２Ｌ／次

血液透析，３次／周，
３～４ｈ／次 ３６ ②③④

王杰２０１５［１３］ ３０／３０ ５１．２０ 相似
腹膜透析，４次／
ｄ，２Ｌ／次

血液透析，２～３次／周，
４ｈ／次 ３ ②③④

倪志玲２０１６［１４］ ４５／４７ ５８．２０±４．０／５７．５０±３．７０ 相似
腹膜透析，２～４
次／ｄ，１Ｌ～２Ｌ／次

血液透析，２～３次／周，
４ｈ／次 ３ ②③④⑥⑦

韦慧琴２０１１［１５］ ２０／２０ ５４．１０±９．６０／５２．５０±１０．３０ 相似
腹膜透析，２～４
次／ｄ，２Ｌ／次

血液透析，２～３次／周，
４～５ｈ／次 ３ ①②③④

⑤⑥⑦

卫鹏宇２０１７［１６］ ３０／３０ ５９．６２±２２．６２／５５．６３±２２．１４ 相似
腹膜透析，２～４
次／ｄ，２Ｌ／次

血液透析，２～３次／周，
４ｈ／次 ３ ①

杨光２０１３［１７］ ２７／３３ － 相似
腹膜透析，２～４
次／ｄ，２Ｌ／次

血液透析，２～３次／周，
４ｈ／次 １２ ①②③④⑤

袁小强２０１５［１８］ ２７／３３ ５５．３０±５．７０ 相似
腹膜透析，４次／
ｄ，２Ｌ／次

血液透析，２～３次／周，
４～５ｈ／次 ３６ ①②③

纪孝联２０１２［１９］ ５２／５２ ５７．００±７．００ 相似
腹膜透析，２～４
次／ｄ，２Ｌ／次

血液透析，２～３次／周，
４～５ｈ／次 ３６ ①⑥⑦

陆明２０１６［２０］ ３５／３５ ６１．２０±６．１５／６０．６０±６．９０ 相似
腹膜透析，４次／
ｄ，２Ｌ／次

血液透析，３次／周，４～
５ｈ／次 １２ ①⑦

周明２０１７［２１］ ２９／２９ ５３．２０±２．７０／５０．１０±２．２０ 相似
腹膜透析，４次／
ｄ，２Ｌ／次

血液透析，２～３次／周，
４～５ｈ／次 ２４ ⑥⑦

张正荣２０１５［２２］ ５５／５６ ５０．６２±２．４５／５０．６８±２．５２ 相似
腹膜透析，３～４
次／ｄ，２Ｌ／次

血液透析，２～３次／周，
４～５ｈ／次 １２ ①②③④

⑤⑥⑦
　　注：①收缩压；②白蛋白；③血红蛋白；④空腹血糖；⑤２４ｈ尿量；⑥出血；⑦感染
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试验均未提及随机分配方案的隐藏、盲法、是否有选择

性报告及其他偏倚。

　　３．Ｍｅｔａ分析结果
（１）腹膜透析和血液透析患者维持透析时间≥３

个月后收缩压、血清白蛋白、血红蛋白、空腹血糖及２４
ｈ尿量水平的比较

①收缩压：共纳入９篇文献５８８例患者。固定效
应模型Ｍｅｔａ分析结果显示：腹膜透析较血液透析可以
更好地降低终末期 ＤＮ患者的收缩压，差异有统计学
意义（ＭＤ＝－１４．０５，９５％ＣＩ＝－１７．００～－１１．１０，Ｐ＜
０．００１）。见图１。
　　②血红蛋白：共纳入１１篇文献７５５例患者。固定
效应模型Ｍｅｔａ分析结果显示：血液透析较腹膜透析可
以更好地维持终末期 ＤＮ患者的血红蛋白水平，差异
有统计学差异（ＭＤ＝－１．６７，９５％ＣＩ－３．１８～
－０．１７，Ｐ＝０．０３）。见图２。
　　③空腹血糖：共纳入１０篇文献６２９例患者。固定

效应模型Ｍｅｔａ分析结果显示：腹膜透析的血液透析对
终末期ＤＮ患者的空腹血糖影响的差异无统计学意义
（ＭＤ＝０．２３，９５％ＣＩ－０．０３～０．４９，Ｐ＝０．０８）。见图
３。
　　④２４ｈ尿量：共纳入５篇文献２４０例患者。固定
效应模型Ｍｅｔａ分析结果显示：腹膜透析较血液透析可
以更好地保护终末期 ＤＮ患者的残余肾功能，差异有
统计学意义（ＭＤ＝３１５．３７，９５％ＣＩ２１２．７７～４１７．９７，Ｐ
＜０．００１）。见图４。
　　（２）腹膜透析和血液透析患者维持透析时间≥６
个月后发生不良事件（出血、感染）的比较

①出血：共纳入７篇文献４９２例患者。固定效应
模型Ｍｅｔａ分析结果显示：腹膜透析比血液透析使终末
期ＤＮ患者发生出血事件的概率更低，差异有统计学
意义（ＲＲ＝０．６１，９５％ＣＩ０．４１～０．９９，Ｐ＝０．０１）。见
图５。
　　②感染：共纳入１１篇文献６３４例患者。固定效应

图１　腹膜透析和血液透析对终末期ＤＮ患者收缩压影响的Ｍｅｔａ分析森林图

图２　腹膜透析和血液透析对终末期ＤＮ患者血红蛋白影响的Ｍｅｔａ分析森林图

图３　腹膜透析和血液透析对终末期ＤＮ患者空腹血糖影响的Ｍｅｔａ分析森林图
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模型Ｍｅｔａ分析结果显示：腹膜透析与血液透析发生感
染事件的概率相当，差异无统计学意义（ＲＲ＝１．２６，
９５％ＣＩ０．９２～１．７４，Ｐ＝０．１５）。见图６。
　　４．发表偏倚：对可进行定量分析且研究数量≥１０
项的观察指标（血清白蛋白、血红蛋白、空腹血糖）进

行发表偏倚检测，漏斗图左右分布不对称，提示可能存

在发表性偏倚。

讨　　论

ＤＮ是糖尿病患者重要的致残、致死原因之一，在
其治疗中可以选择血液透析和腹膜透析。由于二者透

析原理的不同，因此在治疗 ＤＮ，各有优势及不足。对
ＤＮ的治疗最终采用何种透析方式多年来一直存在争
议，尤其是近年来对终末期肾病患者血液透析与持续

性不卧床腹膜透析（ＣＡＰＤ）治疗的大量临床研究调查
结果发现，对于５８岁以上的糖尿病患者，血液透析远
期存活率高于ＣＡＰＤ，且生活质量较高，美国有７０％以
上的终末期肾病患者均接受血液透析治疗［４５］。本研

究结果显示，腹膜透析较血液透析可以更好地降低患

者的收缩压、动脉压及维持尿量，这主要与腹膜透析利

用腹膜弥散及超滤的原理更易清除体内的中大分子毒

素（如升压物质），对人体血液动力学和肾脏血流影响

较小，保证了肾脏血流灌注，可以更好地保护残余肾功

能有关［６］。血液透析较腹膜透析可以更好地改善 ＤＮ
患者的白蛋白、血红蛋白水平，可能与腹膜透析具有较

高的超滤率，导致蛋白质的丢失过多，从而极易造成患

者营养不良或腹膜炎感染症状的发生有关［２３２４］，这与

任雪景等［２５］的研究一致。但血液透析过程中抗凝剂

的使用增加了出血事件发生的可能性。虽然从结果可

以看出腹膜透析发生感染事件的可能性大于血液透

析，但差异无统计学意义。两者在控制空腹血糖方面

差异无统计学意义。

　　本研究存在的不足：（１）大部分随机对照试验为
小样本研究；（２）仅３项研究描述了具体的随机化方
法，所有研究中盲法和分配隐藏均不清楚，可能存在选

择性偏倚；（３）各研究的干预措施不完全相同，疗程长

图４　腹膜透析和血液透析对终末期ＤＮ患者２４ｈ尿量影响的Ｍｅｔａ分析森林图

图５　腹膜透析和血液透析对终末期ＤＮ患者发生出血事件影响的Ｍｅｔａ分析森林图

图６　腹膜透析和血液透析对终末期ＤＮ患者发生感染事件影响的Ｍｅｔａ分析森林图
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短有差异，可能存在测量、实施偏倚；（４）所有纳入的
研究都来自国内，缺乏国外相关研究资料，可能存在地

区性偏倚。

综上所述，血液透析和腹膜透析在终末期 ＤＮ治
疗中各有其优点和缺点，在临床工作中治疗方案的确

立需根据患者的具体病情、经济水平、生活质量及长期

预后出发，积极控制好血压、白蛋白、血糖等相关指标，

降低出血、感染等不良事件的发生率，尽力保护残余肾

功能，提高患者生存质量，延长患者生存时间。
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