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肾功能亢进在危重症患儿中的研究进展

周冉　方玉婷　综述　　苏丹　审校

（中国科学技术大学附属第一医院 / 安徽省立医院药剂科，安徽 合肥　230001）

［摘要］　近年来，医学危重症领域提出了“肾功能亢进”（ARC）的概念，将其定义为肾脏对药物的清

除能力增强，当肌酐清除率 >130 mL/(min·1.73 m2) 时，即认为患者存在 ARC。越来越多的证据表明，ARC 不仅

存在于成人危重症患者，在危重症患儿中也普遍存在。危重症患儿可能因 ARC 造成的药物浓度不足导致治疗失

败，但由于缺乏可靠的工具来评估危重症患儿的肾脏功能，ARC 往往被忽视。因此，该文通过复习危重症患儿

ARC 的相关文献，对其概念、发生机制、影响因素、识别工具，以及对抗菌药物药代动力学 / 药效学及患儿临

床结局的影响进行综述，旨在为临床用药提供参考。    ［中国当代儿科杂志，2019，21（10）：1055-1058］
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Research advances in augmented renal clearance in critically ill children
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Abstract: In recent years, the concept of “augmented renal clearance” (ARC) has been proposed in the field of 
critical illness and is defined as enhanced renal clearance of drugs. ARC is considered when the creatinine clearance rate 
exceeds 130 mL/(min·1.73 m2). An increasing number of evidence has shown that ARC is commonly seen in critically 
ill adults and children. In critically ill children, low drug concentration due to ARC may lead to treatment failure. 
Unfortunately, ARC is often neglected due to the lack of reliable tools to assess renal function in critically ill children. 
Therefore, with reference to the articles on ARC in critically ill children, this article reviews the concept of ARC, the 
pathogenesis of ARC, the influencing factors for ARC, the identification tools for ARC, and the influence of ARC on 
pharmacokinetics/pharmacodynamics of antibacterial agents and clinical outcome, in order to provide a reference for 
clinical medication.                                                                            [Chin J Contemp Pediatr, 2019, 21(10): 1055-1058]
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危重症患儿由于生长发育不成熟、病情复杂、

重症监护病房（ICU）中器官支持手段等多种因素

的共同作用，使得在重症儿科安全、有效地使用

药物成为临床医生面临的严峻挑战 [1]。过去的研究

仅关注患儿发生急性肾损伤时，需要根据肾功能

调整药物剂量以降低药物带来的肾毒性，却很少

关注肾小球的高滤过状态。近年来，危重症领域

提出了“肾功能亢进”（augmented renal clearance, 

ARC）的概念，其特征是肌酐清除率（creatinine 

clearance, CrCl）增加和肾脏对药物的清除增强 [2]，

认为 ARC 与危重症患者药物亚治疗浓度的暴露、

治疗失败甚至耐药性相关。为此，我们检索近年

来 ARC 在危重症患儿中的相关文献，深入了解其

概念、发生机制、影响因素、识别 ARC 的方法，

阐明其对危重症患儿抗菌药物的药代动力学 / 药效

学（pharmacokinetic/pharmacodynamic, PK/PD） 及

临床结局的影响，旨在为临床安全、合理用药提

供参考。
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1　ARC的概念

近十年来，ARC 被认为是危重症患者的一

个普遍现象，据报道其发生率约为 20%~65%[3]。

ARC 是指与正常基线相比，肾脏对循环溶质和药

物的清除增强的状态。这一过程主要涉及肾小球

滤过率（glomerular filtration rate, GFR）的增加，

而临床上常用 CrCl 作为 GFR 的替代指标。目前

在成人危重症患者中，学者一致将 ARC 定义为

CrCl>130 mL/(min · 1.73 m2)[3-4]。然而，相较于成人

固定的 CrCl 阈值，对于危重症患儿 ARC 的定义

尚缺乏统一的共识。Hirai 等 [5] 将儿童 ARC 定义

为估计的肾小球滤过率（estimating GFR, eGFR）

≥ 160 mL/(min · 1.73 m2)；Avedissian 等 [6] 在 评

价 1~21 岁危重症患儿 ARC 时，将其定义为万古

霉素清除率≥ 130 mL/(min · 1.73 m2)，同时与尿

CrCl>160 mL/(min · 1.73 m2) 显著相关；而 Lee 等 [7]

则认为 eGFR>110 mL/(min · 1.73 m2) 可以更好的预

测危重症患儿 ARC 的发生。总之，对于儿童，由

于其肾功能不断发育趋于成熟，肾脏清除又是一

个持续的、波动的状态，ARC 的定义则显得困难

和复杂。类似于成人固定的 ARC 阈值定义可能并

不准确，未来基于不同年龄段的 ARC 阈值分层定

义可能更适用于儿童。

2　ARC的发生机制

目前对于 ARC 的发生机制主要存在两种学

说，全身炎症反应综合征和肾脏功能储备（renal 

function reserve, RFR）[3-4]。前者认为全身炎症反应

综合征过程中炎症介质和内源性细胞因子的大量

释放，增加患者心输出量和肾血流量，加之积极

的静脉液体复苏和血管活性药物的大量使用，导

致肾脏前负荷及肾小球滤过功能显著增加。RFR

是肾脏通过增强 GFR 对生理或病理刺激适应的能

力，如妊娠、高蛋白饮食、肿瘤溶解等情况下，

由于血管活性介质释放引起肾血管阻力的降低及

肾小球灌注增加，进而加强肾脏滤过功能，因此

肾血流量增强被认为是RFR激活的主要机制 [8-10]。

3　危重症患儿 ARC发生的影响因素

在成人患者中，ARC已被证实和年龄、创伤，

尤其是颅脑外伤、较轻的疾病严重程度等因素相

关，其他因素包括序贯器官功能衰竭评分、男性、

机械通气、高舒张压、高心脏指数、高利尿容量等，

均需要更多的研究进一步证实 [3,11]。

目前仅有两篇文献试图探讨危重症患儿 ARC

发生的影响因素。De Cock 等 [12] 发现血管升压药

对脓毒症患儿的肾血流量具有积极作用，与阿莫

西林药物清除率下降显著相关，作者假设血管加

压药是反映疾病严重程度的重要参数，因此，推

断 ARC 的发生与较轻的疾病严重程度密切相关。

Hirai等 [5] 在一项评价日本儿童ARC发生的研究中，

首次报道了中性粒细胞伴发热是 ARC 发生的唯一

独立危险因素（OR=5.86，95%CI：1.98~21.66；

P=0.003），并与患儿万古霉素药物清除率显著相关。

4　危重症患儿 ARC的评估方法

目前认为 GFR 是评估肾脏功能的最佳指标，

由于 GFR 无法直接测定，通常需要测定某种外源

性或内源性标记物的清除率来推测。

外源性标记物包括菊粉、放射性同位素标记

的物质 99m 锝 - 二乙烯三胺五乙酸、铬 51- 乙二胺

四乙酸，因其只经肾小球滤过而不经肾小管吸收、

分泌和代谢，被认为是测量 GFR 的金标准 [13]。然

而这些测量方法或价格昂贵且技术繁琐，或存在

放射性暴露，均不宜于儿童长期反复使用。近年

来，碘海醇作为评价 GFR 的外源性标记物，因其

血浆清除率的安全性和高效能已在欧美广泛应用，

并考虑用于危重症患者，但在国内尚未推广，针

对儿童的可行性只有极少的报道研究 [13-14]。

目前临床上多使用基于内源性标记物 [ 血清

肌酐（serum creatitine, Scr）和胱抑素 C（cystain 

C, CysC）] 建立的方程来估算 GFR。但在危重症

患儿中，由于 Scr 浓度受年龄、性别、种族、喂

养、肌肉容积等因素影响，其不仅通过肾小球滤

过，还可被肾小管分泌，加之 ICU 大量的液体
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复苏，导致测得的 Scr 偏低，使得基于 Scr 估算

GFR 不够准确 [15-16]。Udy 等 [17] 比较了基于 Scr 的

三种方程评估 ARC 的准确性。该研究纳入 100 例

肌酐正常的危重症患者，在亚组分析中发现，当

120 mL/(min · 1.73 m2)<CrCl ≤ 149 mL/(min · 1.73 m2)

时，所有方程均低估了 CrCl 的测量值，具有显著

偏倚和不精确度；当 CrCl ≥ 150 mL/(min · 1.73 m2)

时，偏倚和不精确度更高。Barletta等 [18]和Ruiz等 [19]

也得到相同的结果，当存在 ARC 时，与测量的

尿 CrCl 相比，基于 Scr 的方程往往低估了 CrCl。

CysC是一种低分子量非糖化碱性蛋白，与Scr相比，

受年龄、性别、肌肉情况影响小，且不被肾小管

分泌，在危重症患者 GFR 急性变化时，其浓度的

变化远远早于 Scr，理论上是一种可以替代 Scr 的

内源性标记物 [20]。Steinke 等 [21] 回顾性分析 100 例

危重症患者（16 例 ARC）使用基于 Scr 和 CysC 的

方程估计的 CrCl 与测量的尿 CrCl 的一致性，结果

发现基于 CysC 的方程并没有显示出任何优势，所

有方程均显著低估了 ARC 患者的 CrCl。但在危重

症患儿中，De Cock 等 [12] 提出 CysC 是肾脏药物清

除的决定因素，认为其可以成为识别危重症患儿

ARC 的潜在工具。然而有学者认为 CysC 浓度受激

素用药、炎症反应及甲状腺疾病、C 反应蛋白等影

响，因此 CysC 能否准确评估危重症患儿肾功能仍

需证实。

越来越多的文献支持使用连续尿液肌酐采集

确定的 CrCl 是评价危重人群肾功能的更准确方

法 [22-24]。尿 CrCl 与外源性滤过标志物的肾清除

率密切相关，与计算的 eGFR 相比，是识别重症

ARC 患者的首选方法 [25]。目前标准的尿液采集时

间为 24 h，但对最佳采集时长尚未有定论，考虑

测量准确性和可行性等因素，有学者提倡 8 h 测量

的 CrCl 更能代表 GFR 的持续变化 [26]。

5　ARC对危重症患儿抗菌药物 PK/PD 的
影响

危重患者由于炎症反应、组织水肿导致抗菌

药物表观分布容积（apparent volume of distribution, 

Vd）增加，伴随着低蛋白血症和积极的液体复苏，

进一步增加药物 Vd；此外，患者的“高排低阻”、

肝肾功能障碍、连续肾脏替代疗法和体外膜肺氧

合等器官支持手段的广泛应用均不同程度地影响

药物的分布和清除 [27]；而 ARC 状态进一步影响药

物的 PK 参数，最终导致抗菌药物亚治疗浓度的暴

露甚至治疗失败。目前关于 ARC 导致的药物清除

增强的研究主要见于通过肾脏消除代谢的抗菌药

物，如万古霉素、β- 内酰胺类及氨基糖苷类抗菌

药物等。

5.1　ARC对万古霉素 PK/PD 的影响

万古霉素属糖肽类抗菌药物，是目前治疗耐

甲氧西林金黄色葡萄球菌、表皮葡萄球菌和耐药

肠球菌引起重症感染的一线用药。其 90% 经肾脏

清除，药物清除率与 CrCl 直接相关，临床和细菌

学疗效的 PK/PD 参数为给药时曲线下面积（area 

under the curve, AUC）与最低抑菌浓度（minimum 

inhibitory concentration, MIC） 的 比 值， 即 AUC/

MIC ≥ 400[27]。目前研究大多认为重症 ARC 患儿

的高 CrCl 与万古霉素血药浓度（vancomycin serum 

concentrations, VSC）呈负相关，与成人报道一

致 [28-30]。

Hirai 等 [5] 认为在发热伴中性粒细胞减少的

患儿中，较高的 eGFR [ ≥ 160 mL/(min · 1.73 m2)]

与万古霉素的高清除率相关，为使这部分患儿

达到最佳治疗浓度，需要调整万古霉素的初始剂

量。Avedissian 等 [6] 观察了 250 例危重症患儿，

12% 患儿发生 ARC，与非 ARC 组比较，ARC 组

万 古 霉 素 清 除 率 增 高 [91.7 mL/(min · 1.73 m2) vs 

141.3 mL/(min · 1.73 m2)]，VSC 不达标率增高（52% 

vs 79%）。Lee 等 [7] 通过多因素分析发现 eGFR 与

VSC 存在显著相关性（R2=1.002；P<0.001），升

高的 eGFR 是万古霉素亚治疗浓度的独立危险因素

（OR=1.002，95%CI：1.001~1.003；P=0.001），

并建议 eGFR=110.51 mL/(min · 1.73 m2) 作为预测万

古霉素亚治疗浓度的最佳阈值。

5.2　ARC对 β- 内酰胺类抗菌药物 PK/PD 的影响

β- 内酰胺类抗菌药物抗菌谱广、活性强，毒

性低且品种多，是儿科重症病房最常用的抗菌药

物，其临床疗效的相关参数为游离抗菌药物浓度

超过 MIC 的持续时间，即 %T>MIC。有关重症感

染的研究显示，%T>MIC 越高，可以显著改善重症

患者的临床预后，并有效减少抗菌药物耐药性的

产生 [31]。

De Cock 等 [12] 首次报道了危重症患儿 ARC 的
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发生，研究纳入 50 例患儿阿莫西林和克拉维酸

钾血药浓度用于儿童药代动力学分析，结果发现

阿莫西林药物清除率远高于既往报道的成人患者

（16.99 L/h vs 10 L/h）；ARC 导致了亚治疗浓度的

出现，进而引起肠杆菌科细菌感染的临床治疗失

败；建议在儿科重症病房使用更大剂量、更频繁

的阿莫西林克拉维酸钾，至少每 4 h 给予 25 mg/kg

（基于阿莫西林成分），尤其对于 ARC 患儿，1 h

持续输注优于静脉推注。Béranger 等 [32] 运用蒙特

卡罗模拟法优化危重症患儿哌拉西林他唑巴坦的

给药方案，发现对于 ARC 患儿，通过延长和连续

输注给药分别达到了 50%T>MIC 和 100%T>MIC 目

标参数。随后多项研究均证实了患儿较低的哌拉

西林他唑巴坦药物浓度是由于增加的药物清除率

和较大的 Vd 造成的，为达到较高的抗菌药物 PK/

PD 参数值的达标概率，即较高的治疗成功率，建

议不同程度增加给药剂量和延长输注时间，必要

时可给予负荷剂量 [33-34]。

5.3　ARC对氨基糖苷类抗菌药物 PK/PD 的影响

氨基糖苷类为浓度依赖性抗菌药物，具有较

长抗生素后效应（0.5~7.5 h），往往需要提高血

药峰浓度（Cmax）和 AUC 与最低抑菌浓度比值

来提高临床疗效，预测疗效的 PK/PD 指标主要为

Cmax/MIC，比值应≥ 8~10 或 AUC/MIC ≥ 100[27]。

对于重症ARC患者，由于肾脏清除率和Vd的增加，

导致 AUC 显著降低，因此需要增加给药剂量才能

达到 PK/PD 的理想靶值。Yu 等 [35] 通过非线性混

合效应模型比较烧伤和非烧伤儿童阿米卡星的 PK

参数，与非烧伤患儿相比，伴脓毒症的烧伤患儿

阿米卡星药物清除率和 Vd 显著增加（5.36 L/h vs 

7.22 L/h，P<0.001；18.7 L vs 22.7 L；P<0.01），

与阿米卡星的亚治疗浓度密切相关，有必要增加

给药剂量（至少≥ 25 mg/kg）以获得较高的 PK/PD

参数。

6　ARC对危重症患儿临床结局的影响

ARC 对患者临床结局的影响目前存在两种截

然不同的学说 [36]。有学者认为增加的肾脏清除率

与抗菌药物亚治疗浓度的出现相关，可能导致临

床治疗失败甚至耐药性的产生。Cies 等 [37] 通过对

重症感染的 ARC 患儿抗菌药物初始剂量的积极调

整，获得了较高的感染治愈率及满意的临床结局。

然而一部分学者认为 ARC 对临床结局的真实影响

值得商榷，抗菌药物亚治疗浓度的暴露可能主要

由显著增加的 Vd 造成，而非 ARC；其次，较低的

疾病严重程度已被证实与 ARC 相关，这对重症患

者的临床结局将产生正面的影响，可能超过药物

亚治疗浓度带来的负面结局。当然，这些都需要

被更多的临床研究去佐证。

7　总结与展望

目前对于危重患儿 ARC 的研究不多，尤其对

于危重患儿 ARC 的评估工具和临床结局的影响都

没有统一的定论，未来需要寻求更加简易和精确

的 GFR 测量工具探讨 ARC 对患儿临床结局的真实

影响。此外，当前 ARC 对危重患儿药物的影响主

要集中在抗菌药物上，未来需要更多考虑其对 ICU

中患儿使用的其他药物的潜在影响，包括经肝脏

和肠道代谢的药物。

总之，与肾功能不全一样，ARC 需要引起我

们的足够重视，早期识别危重症患儿快速变化的

药物清除能力，制定更加优化的给药方案，更好

地满足 ARC 患儿的药代动力学和药效学目标，实

现精准化、个体化治疗。
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