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ＳｐｅｃｉａｌＴｏｐｉｃｏｎｔｈｅＣＯＶＩＤ－１９

新型冠状病毒（ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２）属于冠状病毒科，
可通过血管紧张素转换酶 ２（ＡＣＥ２）侵入靶细胞犤１犦。《新

型冠状病毒肺炎诊疗方案（试行第七版）》（简称《第七版

方案》）指出，ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２感染可累及肺、心肌、肝
脏、肾脏、脑、消化道等多个器官犤２犦。急性肾损伤（ａｃｕｔｅ
ｋｉｄｎｅｙｉｎｊｕｒｙ，ＡＫＩ）会加快新型冠状病毒肺炎（ＣＯＶＩＤ－１９）
重症患者病情进展，是患者死亡的独立危险因素。ＡＫＩ
是一种常见临床急症，以肾功能迅速下降为临床特点，

最终导致急性肾衰竭，病因多样，如缺血再灌注、肾毒性

物质、感染等犤３犦。现结合ＣＯＶＩＤ－１９重症患者的临床特
征及 ＡＫＩ的常见病因，对重症患者合并 ＡＫＩ的可能机
制进行分析，同时对肾功能损伤患者的用药进行总结，

供抗疫一线医师与药师参考。

１ 临床特征

钱志成等 犤４犦回顾性分析了 ５０例重型和危重型

ＣＯＶＩＤ－１９病例的流行病学及临床资料，临床表现以
发热（１００％）、咳嗽（９０％）为主；实验室检查多数白细胞
正常（７２％），淋巴细胞减少（３０％），炎性因子升高
（７３．９％），可伴有肝、肾功能障碍（１０％和１４％）和细胞
免疫功能下降（４２．３％和 ３７．８％）；４４％的患者入院时
有中重度低氧血症，需要高流量和无创通气及以上呼吸

支持治疗。

徐申等犤５犦研究了 ６２例危重型 ＣＯＶＩＤ－１９患者的
病情特征及其发生ＡＫＩ的特点，１８例患者出现ＡＫＩ，发
生率为 ２９．０％，其中 ９例接受连续性肾脏替代治疗
（ＣＲＲＴ）；所有 ＣＯＶＩＤ－１９患者均接受呼吸支持治疗，
ＡＫＩ患者的呼吸支持力度高于非 ＡＫＩ患者；危重型
ＣＯＶＩＤ－１９患者病死 １４例，总体病死率 ２２．６％，合并
ＡＫＩ患者病死率为４４％。

卢子龙等犤６犦研究了１０１例 ＣＯＶＩＤ－１９患者临床特

新型冠状病毒肺炎重症患者合并急性肾损伤的
发病机制及用药建议
赖水容 １，安会杰 １，萧伟斌 １，２，季 波 １，２

（１．中国人民解放军南部战区总医院，广东 广州 ５１００１０； ２．军队支援湖北医疗队，湖北 武汉 ４３００００）
摘要：目的 探讨新型冠状病毒肺炎（ＣＯＶＩＤ－１９）重症患者合并急性肾损伤（ＡＫＩ）的发病机制，保障肾功能损伤患者的用药安全。
方法 结合 ＣＯＶＩＤ－１９重症患者的临床特征及 ＡＫＩ的常见病因，分析可能的发病机制，并归纳依据肌酐清除率对肾功能损伤患者的
用药调整。结果 ＣＯＶＩＤ－１９重症患者以发热、咳嗽为主要表现，伴有外周血淋巴细胞减少、炎症因子水平升高、肝肾功能障碍，以
及细胞免疫功能下降，其发生机制可能与缺血再灌注损伤、药物、脓毒症相关。应加强治疗相关的抗病毒药物与抗菌药物的合理使用。

结论 尽早识别并纠正肾功能损伤的可逆病因，加强抗病毒药物及抗菌药物的合理应用，有助于缩短病程，改善预后。
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征、免疫功能表现及其在病情分级中的作用，重症组患

者平均年龄、伴有基础疾病的比例显著增加；重症组患

者中细胞免疫检测 ＣＤ３，ＣＤ４，ＣＤ８，ＣＤ１９，ＣＤ１６＋ＣＤ５６细
胞计数明显低于非重症组（Ｐ＜０．０５），体液免疫检测
ＩｇＧ，ＩｇＭ，ＩｇＡ，ＩｇＥ，补体Ｃ３，补体Ｃ４则无明显差异。

可见，ＣＯＶＩＤ－１９重症患者以发热、咳嗽为主要临
床表现，伴有外周血淋巴细胞减少、炎性因子水平升高、

肝肾功能障碍，以及细胞免疫功能下降，多数需要呼吸

支持治疗，合并ＡＫＩ的患者需接受ＣＲＲＴ。
２ 致ＡＫＩ的可能机制
２．１ 缺血再灌注损伤（ＩＲＩ）

ＩＲＩ是临床 ＡＫＩ的重要发病机制，常见于器官移植
手术、中毒性休克、弥漫性血管内凝血和急性失血等过

程中犤３－６犦。国内首例 ＣＯＶＩＤ－１９患者尸检病理报告显
示，肺部有大量透明膜形成，符合急性呼吸窘迫综合征

（ＡＲＤＳ）的病理变化犤７犦。ＡＲＤＳ患者肺泡的炎性渗出及透
明膜覆盖阻碍了空气中的氧气顺利交换入血，导致肾脏

氧供不足，进而使肾功能受损。为改善患者氧合情况，减

少肺泡的水肿渗出，ＡＲＤＳ患者通常需要限制液体入
量犤８犦，但又可能导致患者易因灌注不足而出现肾前性肾

损伤。此外，ＡＲＤＳ患者在氧合不佳情况下通常需要呼
吸机辅助通气供氧，有研究发现，有创通气治疗是 ＡＫＩ
的危险因素犤９犦。可见，ＩＲＩ很可能是 ＣＯＶＩＤ－１９重症患
者发生ＡＫＩ的机制。
２．２ 药物损伤

大多数药物主要经肾排泄，药物的不合理使用甚至

滥用有可能导致药源性肾损伤。药物诱导的肾损伤可影

响肾血管、肾小球、肾小管和肾间质犤１０犦。药源性肾损伤

的发生机制主要涉及直接作用、氧化应激作用、免疫炎

症作用、酸碱平衡紊乱、药物影响转运蛋白 ５类 犤１１犦。

１）药物直接毒性作用：药物的排泄主要经过肾小球滤
过、肾小管分泌和吸收，肾脏有浓缩尿液的功能，易形成

高浓度的药物或其代谢物溶液，破坏肾小管运输作用，

破坏蛋白合成等损害肾脏，特别是近端小管更易遭受损

伤；２）氧化应激作用：氧化应激的主要特点是活性氧簇
和活性氮簇的增加，其直接和间接影响肾脏的各个方

面，如损伤细胞组织功能，影响肾血流动力学、肾小球滤

过、肾小管再吸收和分泌；３）免疫炎症作用：药物或其代
谢物通过激活适应性免疫而导致肾脏疾病；４）酸碱平衡
紊乱：药物可通过外源性酸负荷、内源性酸增加、胃肠道

或肾脏中碳酸氢盐减少、胃酸排泄减少等途径引起体内

代谢性酸中毒；５）药物作用于转运蛋白：通过作用于转
运蛋白，增加药物摄取或减少药物排泄，从而导致药物

的蓄积造成肾损伤。

目前，ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２尚无特效的疫苗和治疗药
物，感染患者以支持治疗为主。《重症新型冠状病毒感染

肺炎诊疗与管理共识》中，重症患者治疗推荐意见包括

呼吸支持、激素、抗病毒药物、抗菌药物，其他支持治疗

及预防并发症治疗。其中，治疗相关的抗病毒药物与抗

菌药物使用不当可能会导致肾功能损伤。

２．３ 脓毒症
脓毒症是感染引起的全身炎性反应。脓毒症引发系

统性细胞因子－趋化因子响应，有可能导致肾脏终末器
官损伤。急性肾小管坏死一般是由ＩＲＩ和细胞因子介导
的炎症反应共同驱动的脓毒症引起的。脓毒症的发生过

程中，肾小管细胞损伤是由于 ＡＫＩ的蔓延，肾小管细胞
凋亡，胞内线粒体功能异常导致的氧化应激，以及局部

微循环障碍等系统性脓毒症的应答反应，在脓毒症ＡＫＩ
的病理过程中发挥了重要作用犤３犦。目前，已有大量研究

明确，ＣＯＶＩＤ－１９重症患者的淋巴细胞水平呈进行性
下降犤４，１２犦，患者免疫功能受损，易合并多种细菌、真菌感

染，甚至进展为脓毒症。因此，ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２感染引发
的炎性因子风暴及因免疫功能受损导致的继发感染可

共同导致炎性因子对肾功能的损害。

３ 合理用药建议

ＡＫＩ是一组临床综合征，按照病因作用于肾组织的
不同部位，可分为肾前性、肾后性、肾性。肾前性 ＡＫＩ主
要与血容量减少、心输出量减少、肾血管严重收缩、肾动

脉机械闭锁等引起的肾脏灌流不足有关；肾后性 ＡＫＩ
是指肾盂到尿道任一水平引起尿道梗阻所导致的ＡＫＩ；
肾性ＡＫＩ通常是指肾实质或肾血管疾病相关性ＡＫＩ。目
前的临床证据表明，ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２感染可引起肾脏损
伤，而ＣＯＶＩＤ－１９重症患者导致ＡＫＩ的机制尚不清楚。

ＡＫＩ的治疗措施主要包括尽早识别并纠正可逆病
因、维持内环境稳定、营养支持、防治并发症及肾脏替代

治疗等。《第七版方案》对肾功能衰竭和肾替代治疗的建

议是，重症患者可选择 ＣＲＲＴ。临床实践证实，ＣＲＲＴ可
清除炎性因子、减轻炎症相关的肾脏损伤，可为 ＡＫＩ患
者提供及时的肾脏替代，保证液体和营养补充及维持内

环境的稳态犤１３－１４犦。

根据《第七版方案》，总结了指南治疗药物中避免应

用与慎用的有肾毒性的抗病毒药物与抗菌药物，以及

ＡＫＩ患者的剂量调整方案犤１５－１７犦。详见表１至表３。
４ 结语

肾脏作为 ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２棘突蛋白受体 ＡＣＥ２高
表达的器官，首当其冲成为主要损伤靶点，感染者的尸

检肾脏病理提示严重的急性肾小管坏死犤１８犦。肾脏损伤

临床指标包括血清肌酐、尿素氮升高，以及 ＡＫＩ、蛋白
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·新冠肺炎专题·

ＳｐｅｃｉａｌＴｏｐｉｃｏｎｔｈｅＣＯＶＩＤ－１９

表１ 需根据肌酐清除率（ＣｒＣｌ）水平调整的抗病毒药物与抗菌药物

注：ｂｉｄ为每日２次，ｔｉｄ为每日３次，ｑｄ为每日１次。
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应用与否

避免应用

确有指征应用时，需在治疗药物浓度监测

下或按肌酐清除率调整给药剂量

慎用

抗病毒药物

磷酸氯喹犤１４犦

α－干扰素犤１６犦

抗菌药物

庆大霉素、阿米卡星、链霉素、万古霉素、替考拉宁、多黏菌素 Ｂ、
多黏菌素 Ｅ、两性霉素 Ｂ去氧胆酸盐、伊曲康唑注射液、伏立康
唑注射液犤１５犦

四环素、呋喃妥因

·新冠肺炎专题·

ＳｐｅｃｉａｌＴｏｐｉｃｏｎｔｈｅＣＯＶＩＤ－１９

抗病毒药物

洛匹那韦、利托那韦犤１７犦

抗菌药物

阿奇霉素、头孢曲松、克林霉素、多西环素、米诺环素、利奈唑胺、莫西沙星、替加环素、卡泊芬净、米卡芬净、

阿尼芬净犤１５，１７犦

表３ 避免应用与慎用的有肾毒性的抗病毒药物与抗菌药物

尿、血尿等，均是患者死亡的危险因素犤１３犦。从 ＩＲＩ、药物、
脓毒症等病因探讨ＣＯＶＩＤ－１９重症患者导致ＡＫＩ的可
能机制，可由此寻找相应的救治策略。肾功能损伤患者

应首选无肾毒性的药物，同时应根据肌酐清除率水平调

整用药，用药全过程严密监测肾功能。对于 ＣＯＶＩＤ－１９
重症合并 ＡＫＩ患者，尽早行 ＣＲＲＴ干预治疗，可能有助
于改善患者预后。
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表２ 无需根据ＣｒＣｌ水平调整剂量的抗病毒药物与抗菌药物


