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Process in Neonatal Acute Kidney Injury

Chen Zijin, Xu Zhen爷e (Children爷 s Hospital of Chongqing Medical University, Chongqing摇 400014, China)

摇 摇 急性肾损伤(acute kidney injury,AKI)以肾脏排泄功

能快速丧失为特点,是新生儿危重症之一,在新生儿中发

生率为 12郾 5%~71郾 0%。 新生儿 AKI 是指发生在新生儿,
由低血容量、感染、缺氧、肾毒性药物等各种不良因素所致

的肾小球滤过率下降,AKI 使新生儿电解质紊乱、酸碱失

衡、血浆中肾排出代谢产物增加甚至出现少尿或无尿。 其

发病率较高,预后较差,且远期有进展为慢性肾脏疾病可

能[1],目前尚缺乏有效的药物治疗。 笔者通过对新生儿

AKI 的定义、流行病学、病因及治疗进行综述,以指导临床

工作者对 AKI 的重视、早期识别及治疗。

1摇 新生儿 AKI 的定义及分期

根据改善全球肾脏病预后组织 ( Kidney Disease:
Improving Global Outcomes,KDIGO)发布的《KDIGO 急性

肾损伤临床实践指南》,符合下列情形之一者即可定义

为 AKI[2]:(1)48 h 内血清肌酐( serum creatinine,Scr)增

高逸0郾 3 mg / dL(逸26郾 5 滋mol / L);(2)明确或经推断肾

功能损害发生在之前 7 d 之内,Scr 增高至逸基础值的

1郾 5 倍;(3)尿量<0郾 5 mL / (kg·h),持续 6 h。 目前新生

儿 AKI 尚无明确的定义及分期。 2008 年以前,大多数新

生儿 AKI 研究中使用的定义为 Scr逸1郾 5 mg / dL。 后来

有更多研究使用 RIFLE[3] 和 AKIN[4] 这两套标准来定义

新生儿 AKI。 Jetton J G 等[5]根据 KDIGO 标准,制定了新

生儿改良 KDIGO 分期标准(表 1),该定义基于 Scr 相对

于既往测定值升高的程度来对 AKI 进行分期,适用于<
120 d 的婴儿。 2013 年 4 月,参加 NIDDK(National Institute
of Diabetes and Digestive and Kidney Diseases,NIDDK)研
讨会的新生儿专家和儿科肾脏科医师肯定了这一定义

的合理性。 然而,以 Scr 和尿量作为新生儿 AKI 的诊断

标准也有其局限性:首先, Scr 只有当肾小球滤过率

(glomerular filtration rate,GFR)下降 25% ~ 50% 时才会

出现明显升高,因此 Scr 并非早期诊断指标;其次,新生
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儿 Scr 在生后几天内反映的是母体水平,随着肾脏发育

的成熟,Scr 逐渐下降,性别、感染、肾毒性药物、饮食等

均可影响其水平;此外,不同胎龄新生儿肾脏成熟的差

异使肾小管对 Scr 水平重吸收的程度不同,并且新生儿

尿量测定困难且不准确。 因此,近年来已有大量关于

AKI 新型生物标志物的研究,以便早期识别新生儿 AKI,
这些新型生物标志物包括胱抑素 C(cystatin, CysC)、尿
中性粒细胞明胶酶蛋白( neutrophil gelatinase鄄associated
lipocalin,NGAL)、肾损伤分子鄄1(kidney injury molecule鄄1,
KIM鄄1)、茁2 微球蛋白(茁2 鄄microglobulin,茁2 鄄MG)等。

表 1摇 新生儿改良 KDIGO分期标准

分期 Scr 尿量

0 无变化或增加<0郾 3 mg / dL(<26郾 5 滋mol / L) 逸0郾 5 mL / (kg·h)

1
48 h 内增加逸0郾 3 mg / dL(逸26郾 5 滋mol / L)
或 7 d 内达基线值的 1郾 5 ~ 1郾 9 倍

< 0郾 5 mL / ( kg · h ) 持 续

6 ~ 12 h

2 基线值的 2郾 0 ~ 2郾 9 倍 <0郾 5 mL / (kg·h)持续>12 h

3
逸基线值的 3郾 0 倍,或 逸2郾 5 mg / dL (逸
220郾 83 滋mol / L),或接受透析治疗

<0郾 3 mL / ( kg·h) 持续逸
24 h 或无尿持续逸12 h

摇 注:基线值为此前测得的最小 Scr 值

2摇 新生儿 AKI 的流行病学

新生儿 AKI 根据不同的研究对象和诊断标准,发生

率为 12郾 5% ~ 71郾 0% ,并且与不良结局相关,AKI 是死亡

的独立危险因素。 早产、低出生体质量、围生期窒息、先
天性心脏病术后以及使用 ECMO 治疗等危重新生儿是

发生 AKI 的高危人群。 4 项关于极低出生体质量儿 AKI
的大型单中心研究发现,极低和超低出生体质量儿 AKI
的发病率为 12郾 5% ~ 56郾 0% (高于非 AKI 组),AKI 患儿

胎龄、出生体质量越低,病死率越高[6鄄9]。 在窒息新生儿

的研究[10鄄11]发现,AKI 的发生率分别为 41郾 7% 、38郾 0% ,
其中中度窒息婴儿 AKI 发生率为 9郾 1% ,严重窒息婴儿

AKI 发生率为 56% 。 先天性心脏病影响全身循环,尤其

是接受体外循环心脏病手术的新生儿,其 AKI 发病率也

高于正常新生儿。 两项分别针对<28 d 和<90 d 接受心

脏手术的婴儿的研究[12鄄13] 发现, AKI 发生率分别为

62% 、52% ,且 3 期 AKI 与病死率增加及住院时间增加

独立相关。 两项关于接受 ECMO 治疗的新生儿的研

究[3,14]显示,AKI 发生率分别为 64% 、71% ,AKI 进展到

终末期肾衰竭的病死率分别为 65% 、73% ,急性肾衰竭

期 AKI 与病死率增加相关。

3摇 新生儿 AKI 病因

3郾 1摇 肾前性因素

肾前性因素是新生儿 AKI 最常见的原因,凡是使血

容量不足或心搏出量减少的因素,均可引起肾脏灌注不

足,导致肾前性 AKI。 可见于多种状态,如全身性低血

压,分娩时胎盘出血、新生儿坏死性小肠结肠炎(NEC)、
脑室内出血、动脉导管未闭(PDA)等疾病引起的低血容

量,败血症、新生儿呼吸窘迫综合征(NRDS)、支气管肺

发育不良、围生期窒息、呼吸衰竭等引起的低氧血症都

是新生儿 AKI 的危险因素[5鄄6,9,15鄄16]。 其中缺氧是新生儿

AKI 最常见的原因,其主要机制可能是低氧血症或高碳酸

血症通过对血管活性因子如 NO、血管紧张素域、内皮素的

活化或失活来影响血管动力学,从而影响肾脏血流量。
新生儿产前和产后暴露于某些药物也可能导致肾

前性 AKI。 非甾体类抗炎药(NSAIDs)通过抑制前列腺

素的合成显著降低肾血流量和 GFR,妊娠期暴露的

NSAIDs 会穿过胎盘,诱发新生儿少尿和 AKI,严重时可

发生肾功能不全[17],因此在怀孕期间应该避免使用

NSAIDs 类药物。 生后 NSAIDs 诱导的 AKI 常见于使用

吲哚美辛和 / 或布洛芬治疗 PDA,可并发少尿、液体超负

荷、电解质紊乱等[18]。 血 管 紧 张 素 转 换 酶 抑 制 剂

(ACEI)通过抑制血管紧张素域的合成,引起肾血管收

缩,从而降低 GFR。 母体暴露于 ACEI 可影响围生期肾

脏的发育和功能,其特征包括羊水过少、肺发育不良和

肾衰竭等。 在对先天性心脏病新生儿使用卡托普利治

疗的研究中发现,不良反应包括肾损害或衰竭、低血压

和血氧饱和度下降[19]。 经过剂量的调整、增加肾脏灌注

或停药 AKI 通常是可逆的,鉴于其对生后肾脏发育的潜

在有害影响及其有导致肾发育不完全的可能性,对于<
32 周龄的新生儿应避免使用 ACEI 类药物。

3郾 2摇 肾性因素

3郾 2郾 1摇 肾脏疾病及肾血管疾病摇 包括先天性肾病综合

征、肾发育不全、肾囊性病变等,也可能是血管受损所致,
如双侧肾静脉血栓形成、肾动脉血栓形成以及肾梗死。
3郾 2郾 2摇 早产、低出生体质量 摇 早产、低出生体质量是

AKI 发生的独立危险因素,胎龄越小、出生体质量越低,
发生 AKI 的风险越大。 肾发育持续至 34 ~ 36 周,早产、
低出生体质量都与肾单位数量减少有关,肾发育不完

全、肾单位不足使其对缺血性或肾毒性损伤的易感性增

强[20]。 Lee C C 等[7]发现,发生 AKI 的新生儿具有更低

的出生体质量和胎龄,且胎龄是 AKI 的独立危险因素。
Bolat F 等[15]发现,出生体质量<1 500 g 的新生儿 AKI 的
发生率为>1 500 g 的 3 倍,小于胎龄儿和出生体质量<
1 500 g 与 AKI 风险增加相关。
3郾 2郾 3摇 肾毒性暴露摇 住院患儿使用肾毒性药物是发生

AKI 的原因之一。 药物对新生儿肾脏的易损性主要与

其特殊的解剖功能、排泄和解毒作用、高血流量、管状细

胞的高度特化和毛细血管面积广泛有关。
氨基糖苷类抗生素主要用于可疑的新生儿脓毒症

或有严重革兰阴性菌感染性疾病的治疗,其通过抑制溶

酶体磷脂酶对肾小管上皮细胞具有直接毒性作用,导致

细胞死亡。 新生儿氨基糖苷类肾毒性的危险因素包括

低出生体质量、合并使用其他肾毒性药物、早产、低血容

量、脓毒症、缺氧缺血性脑病[21鄄22]。 为了最大限度地提

高疗效,减少毒性,可采用延长用药间隔的给药方案。
万古霉素肾毒性的确切机制尚不清楚,但动物模型

研究表明,可能与近端肾小管氧化作用损伤有关。 新生
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儿万古霉素肾毒性的危险因素包括万古霉素谷浓度较

高、合并使用肾毒性药物或利尿剂、血培养阳性、低出生

体质量、PDA 及疾病的严重程度[23鄄24]。 林杰等[25]研究表

明,万古霉素在新生儿体内清除缓慢,与日龄及血肌酐

水平相关,临床用药应根据新生儿病情变化与血药浓度

监测结合制定给药方案,避免蓄积中毒。
两性霉素 B 主要作为新生儿真菌感染的经验性治

疗。 它通过对肾小管的直接毒性和增加肾小管膜的通

透性而导致电解质异常,可通过避免合并使用其他肾毒

性药物和增加钠的摄入而降低肾毒性风险。
动物实验证实,部分头孢菌素进入肾小管上皮细胞

后选择性地与线粒体膜结合,引起能量代谢障碍致细胞

坏死。 在新生儿研究中发现,头孢他啶、头孢噻肟等的

使用与 AKI 的发生相关[9,26]。
阿昔洛韦主要用于新生儿单纯疱疹病毒感染的治

疗,由于晶体在管内沉积,肾单位阻塞导致肾脏血流阻

力增加,Scr 升高。 阿昔洛韦与某些 茁鄄内酰胺类抗生素

(特别是头孢曲松)合用可能会增加肾毒性[27],通常发

生在暴露的 48 h 内,为了减少肾毒性的可能,可合理为

患儿补液,针对肾功能低下的患儿适当调整剂量。
不同利尿剂也可通过不同途径损害肾脏,其主要机

制:(1)引起水、电解质、酸碱平衡紊乱而损伤肾脏,这是

最常见的机制;(2)由免疫介导引起的肾小球或肾小管鄄间
质损害;(3)对利尿剂敏感而引起过敏性血管炎或急性间

质性肾炎;(4)直接细胞毒性;(5)引起高尿酸血症、高血

糖等致肾损害或使原有肾脏病加重。 相关研究证实,呋塞

米(速尿)、氢氧噻嗪的使用与 AKI 发生相关[6,15]。
正性肌力药物如多巴胺、多巴酚丁胺等对肾脏的影

响存在争议性。 多巴胺的生物学效应与其剂量有关,小
剂量主要兴奋多巴胺受体,扩张肾血管使肾血流量增

加,尿量增多,而大剂量主要兴奋 琢 受体,使肾血流量减

少,外周血管阻力增加。 Stojanovic V 等[28] 发现,多巴胺

的使用是早产儿 AKI 发生的独立危险因素。
造影剂主要用于新生儿影像学增强及消化道造影

等检查,尽管确切机制尚不清楚,但动物研究表明,缺氧

性髓质损伤在造影剂肾脏疾病中起关键作用。 目前对

新生儿造影剂肾毒性相关研究较少。

3郾 3摇 肾后性因素

由肾后性原因引起的新生儿 AKI 较少。 新生儿肾
后性 AKI 可能由外源性压迫引起,如肿瘤。 也可能是由

于先天性尿路梗阻引起,病变包括后尿道瓣膜、包皮闭

锁、双侧肾盂输尿管交界处梗阻等,这些疾病可能以 AKI
的形式出现,最终可能导致慢性肾脏疾病。 出生后导尿

所致的尿道狭窄以及留置导尿管造成的膀胱功能障碍

同样可导致肾后性 AKI。 当怀疑为肾后性 AKI 时,超声

是最主要的评估手段,梗阻的缓解通常可以使肾功能得

到改善。

4摇 新生儿 AKI 的防治

新生儿 AKI 防治重点是尽可能在病程早期识别

AKI 的危险因素,维持肾脏灌注;最大限度地减少额外

的损伤,如合理安排肾毒性药物使用;处理并发症,如酸

碱失衡、电解质紊乱等。

4郾 1摇 血流动力学监测与液体支持疗法

AKI 新生儿应尽量保持血流动力学稳定,纠正血容

量不足,从而避免进一步肾损伤和促进肾功能恢复。 维

持水、电解质平衡,纠正酸碱失衡,液体出入量、血清电

解质和体质量的严格记录对于优化液体状态至关重要。

4郾 2摇 利尿剂的使用

在 AKI 新生儿中,利尿剂常用于维持尿量。 在对 35 例

ELBW 和早产儿的回顾性研究中发现,AKI 患儿使用布

美他尼导致 Scr 升高[29]。 因此,KDIGO 不推荐使用利尿

剂来预防或治疗 AKI。

4郾 3摇 其他药物疗法

4郾 3郾 1摇 腺苷受体拮抗剂 摇 在围产期窒息的新生儿中,
腺苷受体拮抗剂(茶碱)可通过抑制腺苷引起的血管收

缩来预防 AKI。 国外学者对 40 例出生时发生严重窒息

的新生儿行病例对照研究发现,早期预防性地给予茶碱

与更好的肾功能相关[30]。 KDIGO 指南推荐对围生期重

度缺氧而处于 AKI 高风险的新生儿给予单剂量的茶碱。
4郾 3郾 2摇 血管舒张剂 摇 如多巴胺,可防止 AKI 发生和改

善肾血流量,但临床研究结果不尽相同[31],为了避免血

管舒张剂导致高危患儿出现低血压和其他有害影响,
KIDGO 指南不推荐其用来防治 AKI。

4郾 4摇 肾脏替代治疗( renal replacement therapy,RRT)
由于缺乏预防或改善 AKI 的成功策略,重症 AKI 主

要疗法是肾脏替代治疗。 新生儿 RRT 主要有三种方式:
腹膜透析 ( peritoneal dialysis, PD)、间歇性血液透析

(intermittent hemodialysis, IHD) 和连续肾脏替代治疗

(continuous renal replacement therapy,CRRT)。 其适应证

包括液体超负荷、难以纠正的酸中毒、尿毒症及电解质严

重异常。 近 20 年来,随着血液净化技术的进步,CRRT 逐

渐应用起来,有学者[32] 提出 CRRT 对于危重新生儿的救

治是一种可行的措施。 CRRT 是一种连续、缓慢清除溶质

和水分,且具有良好的血流动力学稳定性的肾脏替代治疗

模式,对饮食限制较少,利于营养支持和血制品输入,同时

对脏器功能起支持作用。 CRRT 更适用于血流动力学不

稳定、血容量较小的新生儿 AKI,有利于稳定心肺功能。
美国儿童 CRRT 多中心联合研究组织发现,液体超负荷严

重程度是影响 AKI 预后的独立危险因素,而 CRRT 减轻液

体超负荷效果优于 PD 和 IHD[33]。 2016 年有学者对 34 例

行 CRRT 治疗的 AKI 新生儿研究发现,尽早使用 CRRT 可

显著改善 AKI 患儿结局[34]。 低体温、低血糖、低血压、血
管通路建立困难以及体外循环和滤器易凝血等是新生

儿 CRRT 治疗及护理中常见的问题,要求临床工作者在

应用 CRRT 过程中密切监测体温、血糖及血压变化,必
要时采取防治低体温的护理,可在超声引导下建立血管

通路,采取适当的抗凝方案避免滤器凝血[32]。
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