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  摘 要:目的 系统评价脓毒症急性肾损伤(AKI)患者行连续性肾脏替代治疗(CRRT治疗)的预后影响

因素。方法 计算机检索CNKI、WanFang
 

Data、CBM、PubMed、Web
 

of
 

Science、the
 

Cochrane
 

Library、Em-
base数据库,搜索建库至2021年5月1日关于脓毒症AKI患者行CRRT治疗预后的影响因素分析的文献。
由两名研究人员筛选、提取数据及评价文献质量后,采用Revman5.3软件进行 Meta分析。结果 共纳入13
项队列研 究,Meta分 析 结 果 显 示 APACHEⅡ评 分 高 [MD=-3.02,95%CI(-3.77~-2.27),P<
0.000

 

01]、SOFA评分高[MD=-2.54,95%CI(-2.94~-2.14),P<0.000
 

01]、尿量少[HR=2.61,95%
CI(1.16~4.23),P<0.000

 

10]、平均动脉压低[MD=5.17,95%CI(3.19~7.15),P<0.000
 

01]是CRRT治

疗脓毒症AKI患者预后的危险因素,CRRT治疗前血肌酐水平高[HR=0.83,95%CI(0.79~0.88),P<
0.000

 

01]是CRRT治疗脓毒症AKI患者预后的保护因素,而使用血管活性药物[OR=0.49,95%CI(0.21~
1.12),P=0.09]不影响CRRT治疗脓毒症AKI患者的预后。结论 高APACHEⅡ评分、高SOFA评分、CRRT
治疗前血肌酐水平低、尿量少及平均动脉压低会增加CRRT治疗的脓毒症AKI患者预后不良的可能性。
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Abstract:Objective To

 

systematically
 

review
 

the
 

prognostic
 

factors
 

of
 

patients
 

with
 

sepsis-induced
 

acute
 

kidney
 

injury
 

(AKI)
 

receiving
 

continuous
 

renal
 

replacement
 

therapy
 

(CRRT
 

therapy).Methods CNKI,Wan-
Fang

 

Data,CBM,PubMed,Web
 

of
 

Science,The
 

Cochrane
 

Library
 

and
 

Embase
 

databases
 

were
 

electronically
 

searched
 

to
 

collect
 

studies
 

on
 

prognostic
 

factors
 

of
 

sepsis-induced
 

AKI
 

receiving
 

CRRT
 

from
 

inception
 

to
 

May
 

1st
 

2021.Two
 

reviewers
 

independently
 

screened
 

literature,extracted
 

data,and
 

assessed
 

risk
 

of
 

bias
 

of
 

included
 

studies,and
 

Meta-analysis
 

was
 

performed
 

by
 

using
 

Revman
 

5.3
 

software.Results A
 

total
 

of
 

13
 

cohort
 

studies
 

were
 

collected.The
 

results
 

of
 

Meta-analysis
 

showed
 

that
 

high
 

APACHEⅡ
 

score
 

[MD=-3.02,95%CI
(-3.77--2.27),P<0.000

 

01],high
 

SOFA
 

score
 

[MD=-2.54,95%CI(-2.94--2.14),P<
0.000

 

01],low
 

urine
 

volume
 

[HR=2.61,95%CI(1.16-4.23),P<0.000
 

10]
 

and
 

low
 

mean
 

arterial
 

pres-
sure

 

[MD=5.17,95%CI(3.19-7.15),P<0.000
 

01]
 

before
 

CRRT
 

treatment
 

were
 

risk
 

factors
 

for
 

patients
 

with
 

sepsis-induced
 

AKI
 

receiving
 

CRRT,high
 

serum
 

creatinine
 

before
 

receiving
 

CRRT
 

therapy
 

[HR=0.83,
95%CI(0.79-0.88),P<0.000

 

01],
 

was
 

protective
 

factors,and
 

the
 

use
 

of
 

vasoactive
 

drugs
 

[OR=0.49,
95%CI(0.21-1.12),P=0.09]

 

did
 

not
 

affect
 

the
 

prognosis
 

of
 

patients
 

with
 

sepsis-induced
 

AKI
 

receiving
 

CRRT.Conclusion High
 

APACHEⅡ
 

score,high
 

SOFA
 

score,low
 

serum
 

creatinine
 

level
 

before
 

receiving
 

CRRT
 

therapy,low
 

urine
 

volume
 

and
 

low
 

mean
 

arterial
 

pressure
 

increase
 

the
 

possibility
 

of
 

poor
 

prognosis
 

in
 

patients
 

with
 

sepsis-induced
 

AKI
 

receiving
 

CRRT
 

treatment.
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  脓毒症是一种全身性的炎性反应,目前已成为重

症监护 室(ICU)致 死 率 极 高 的 疾 病,急 性 肾 损 伤

(AKI)是其最常见且危及生命的并发症[1]。近年来,
连续性肾脏替代治疗(CRRT治疗)为脓毒症AKI患

者的重要治疗方式,其可以降低多种促炎介质水平,
具有免疫调节作用[2],但接受CRRT治疗的脓毒症

AKI患者病死率仍接近50%,且影响预后的危险因

素尚未明确[3]。因此,早期、准确和快速识别该类患

者预后的影响因素是目前亟待解决的问题。国内外

均有关于CRRT治疗脓毒症AKI患者预后的影响因

素分析的研究,但样本量小,纳入影响因素不同,研究

结论尚不统一。因此,本研究对CRRT治疗的脓毒症

AKI患者预后影响因素进行 Meta分析,旨在为ICU
医务人员科学识别此类患者的预后影响因素提供客

观依据。
1 资料与方法

1.1 纳入与排除标准 (1)
 

纳入标准:①研究对象均

被诊断为脓毒症AKI患者,且行CRRT治疗,年龄大

于18岁;②研究内容为分析行 CRRT治疗脓毒症

AKI患者预后的影响因素;③结局指标为影响生存结

局的因素;④研究设计为病例对照研究或队列研究。
(2)排除标准:①重复发表的文献;②资料不全的文

献;③无法检索全文的文献。
1.2 文献检索策略 计算机检索CNKI、WanFang

 

Data、CBM、PubMed、the
 

Cochrane
 

Library、Embase、
Web

 

of
 

Science数据库,搜索有关CRRT治疗脓毒症

AKI患者预后影响因素的文献,检索时限为建库至

2021年5月1日,并以滚雪球的形式追溯参考文献中

相关的文献。检索词采用主题词与自由词相结合的

方式,中文检索词包括“脓毒症”“脓毒症 AKI”“连续

性肾脏替代治疗”“CRRT”“连续血液净化”“影响因

素”“预后因素”;英文检索词包括“sepsis”“sepsis-in-
duced

 

acute
 

kidney
 

injury”“sepsis
 

associated
 

with
 

a-
cute

 

kidney
 

injury”“continuous
 

blood
 

purification”
“continuous

 

renal
 

replacement
 

therapy”“prognostic
 

factor”“influence
 

factor”“risk
 

factor”“predict*/re-
lat*

 

factor”。
1.3 文献筛选和数据提取 由2名研究人员独立完

成文献筛选及信息提取,并交叉核对,若出现疑问或

意见不一致时,与第3名研究人员共同协商后解决。
资料提取内容主要包括第一作者、发表时间、研究来

源国家、研究类型、随访时间、研究对象、样本量、预后

影响因素。
1.4 纳入研究的偏倚风险评价 采用纽卡斯尔-渥太

华量表(NOS)[4]对纳入的文献进行偏倚风险评价,评
分范围为0~9分,≥7分为高质量文献。

1.5 统计学处理 采用Revman5.3软件对数据进

行分析,先对纳入文献的资料进行异质性检验,若异

质性检验P≥0.1,I2≤0.50,提示研究间异质性较

小,采用固定效应模型;若P<0.1,I2>0.50,提示研

究间存在异质性较大,采用随机效应模型,并进行敏

感性分析寻找异质性来源,逐个去除纳入的文献并重

新计算I2。根据数据类型选择合并效应量,连续变量

用加权均数差和95%可信区间(95%CI),二分类变

量根据纳入研究的数据表现形式采用比值比(OR)及
95%CI或风险比(HR)作为效应指标,各效应量均给

出其点估计值和95%CI;发表偏倚利用漏斗图进行

分析。
2 结  果

2.1 文献筛选流程及结果 初步检索文献共499
篇,经过逐层筛选后最终纳入文献13篇[3,5-16],其中英

文文献4篇[3,5-7],中文文献9篇[8-16]。
2.2 纳入研究的基本特征及偏倚风险评价结果 见

表1。
2.3 Meta分析结果 对13篇文献中可进行效应量

合并的6个因素进行
 

Meta分析,结果见表2。
 

2.3.1 APACHEⅡ评分 共有6项研究报道了A-
PACHEⅡ评分对CRRT治疗脓毒症 AKI患者的预

后有影响[3,5,9-10,14-15]。除黄丽璇等[10]的研究数据不一

致外,其余研究经 Meta分析后各研究间统计学异质

性大(P=0.009,I2=0.50)。经敏感性分析,李平

等[9]的研究是异质性的主要来源,剔除该研究后异质

性变小(P=0.14,I2=0.45),采用固定效应模型,结
果显示APACHEⅡ评分高是CRRT治疗脓毒症AKI
患者预后不良的危险因素[MD=-3.02,95%CI
(-3.77~-2.27),P<0.000

 

01]。
2.3.2 SOFA评分 共有6项研究报道了SOFA评

分对 CRRT 治 疗 脓 毒 症 AKI患 者 的 预 后 有 影

响[9,12-16]。各研究间统计学异质性较大(P=0.000
 

6,
I2=0.77),经敏感性分析,杨婷婷等[13]的研究是异质

性的主要来源,剔除该研究后异质性变小(P=0.59,
I2=0),采用固定效应模型,结果显示SOFA评分高

是CRRT治疗脓毒症AKI患者预后不良的危险因素

[MD=-2.54,95%CI(-2.94~-2.14),P<
0.000

 

01]。
2.3.3 CRRT治疗前血肌酐水平 共有4项研究报

道了CRRT治疗前血肌酐水平对CRRT治疗的脓毒

症AKI患者的预后有影响[5,7,12,15],但PASSOS等[7]

和王明禄等[12]研究数据形式不统一,无法合并,其余

两项研究经 Meta分析合并后各研究间统计学异质性

较小(P=0.37,I2=0),采用固定效应模型,结果显示

CRRT治疗前血肌酐水平高是 CRRT治疗脓毒症
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AKI患 者 预 后 的 保 护 因 素 [HR=0.83,95%CI
(0.79~0.88),P<0.000

 

01],故CRRT治疗前血肌

酐水平低则预示患者预后不良。
2.3.4 尿量 共有3项研究报道了尿量对CRRT治

疗脓毒症 AKI患者的预后有影响[5-6,15],但刘名胜

等[15]研究数据呈现形式与其余两项不一致无法合并,

其余两项研究合并后各研究间统计学异质性较小

(P=0.85,I2=0),采用固定效应模型,结果显示

CRRT治疗前尿量减少是CRRT治疗脓毒症AKI患

者预后不良的危险因素[HR=2.61,95%CI(1.16~
4.23),P<0.000

 

10]。

表1  纳入研究的基本特征

纳入文献作者
文献发

表时间

研究来源

国家

研究

类型

随访

时间

研究

对象

总例数

(n)

样本量(n)

生存组 死亡组
预后影响因素

文献质量

评价(分)

JRVISALO等[3] 2021年 德国 队列研究 90
 

d 脓毒症AKI患者 126 69 57 ①②③④⑤⑥ 7

YOUNG等[5] 2018年 韩国 队列研究 28
 

d 脓毒症AKI患者 340 128 212 ①⑦⑧⑨⑩􀃊􀁉􀁓 8

LEE等[6] 2017年 韩国 队列研究 30
 

d 脓毒症AKI患者 165 73 92 􀃊􀁉􀁓􀃊􀁉􀁔􀃊􀁉􀁕 6

PASSOS等[7] 2017年 巴西 队列研究 7
 

d 脓毒症AKI患者 186 102 84 ⑥⑩􀃊􀁉􀁖􀃊􀁉􀁗􀃊􀁉􀁘 7

路坤等[8] 2020年 中国 队列研究 28
 

d 脓毒症AKI患者 25 10 15 􀃊􀁉􀁙 7

李平等[9] 2020年 中国 队列研究 28
 

d 脓毒症AKI患者 70 22 48 ①􀃊􀁉􀁚 7

黄丽璇等[10] 2018年 中国 队列研究 28
 

d 脓毒症AKI患者 182 88 94 ①􀃊􀁉􀁛􀃊􀁊􀁒􀃊􀁊􀁓 8

厉兆春等[11] 2019年 中国 队列研究 30
 

d 脓毒症AKI患者 68 32 36 􀃊􀁉􀁛􀃊􀁊􀁔􀃊􀁊􀁕 7

王明禄等[12] 2020年 中国 队列研究 28
 

d 脓毒症AKI患者 113 75 38 ⑩􀃊􀁉􀁚􀃊􀁊􀁖 8

杨婷婷等[13] 2019年 中国 队列研究 28
 

d 脓毒症AKI患者 142 76 66 􀃊􀁉􀁚􀃊􀁊􀁗􀃊􀁊􀁘 7

张琪等[14] 2019年 中国 队列研究 转出ICU 脓毒症AKI患者 189 86 103 ①⑦􀃊􀁉􀁚􀃊􀁊􀁒􀃊􀁊􀁙􀃊􀁊􀁚􀃊􀁊􀁛 7

刘名胜等[15] 2020年 中国 队列研究 28
 

d 脓毒症AKI患者 758 285 473 ①⑩􀃊􀁉􀁓􀃊􀁉􀁖􀃊􀁉􀁚􀃊􀁊􀁒􀃊􀁋􀁒􀃊􀁋􀁓 8

徐靓等[16] 2020年 中国 队列研究 28
 

d 脓毒症AKI患者 68 22 46 􀃊􀁉􀁛􀃊􀁋􀁔 7

  注:①为急性生理学及慢性健康状况评分系统Ⅱ(APACHEⅡ评分);②为简化急慢性生理评分(SAPSⅡ评分);③为免疫低下;④为CRRT启

动时的C反应蛋白;⑤为心力衰竭史;⑥为乳酸;⑦为年龄;⑧为血小板计数;⑨为红细胞分布宽度(RDW);⑩为CRRT治疗前血肌酐;􀃊􀁉􀁓为尿量;

􀃊􀁉􀁔为简化的急性生理评分;􀃊􀁉􀁕为白细胞计数(WBC);􀃊􀁉􀁖为使用血管活性药物;􀃊􀁉􀁗为肝衰竭;􀃊􀁉􀁘为身体健康状况;􀃊􀁉􀁙为CRRT后24
 

h降钙素原清除

率;􀃊􀁉􀁚为序贯器官衰竭评分(SOFA评分);􀃊􀁉􀁛为胱抑素C(Cys-C);􀃊􀁊􀁒为平均动脉压(MAP);􀃊􀁊􀁓为AKIⅢ期;􀃊􀁊􀁔为中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋

白(NGAL);􀃊􀁊􀁕为肾损伤分子1(KIM-1);􀃊􀁊􀁖为调整血肌酐;􀃊􀁊􀁗为治疗时机;􀃊􀁊􀁘为AKI分级;􀃊􀁊􀁙为冠心病;􀃊􀁊􀁚为高钾血症;􀃊􀁊􀁛为心功能分级;􀃊􀁋􀁒为清蛋

白水平;􀃊􀁋􀁓为体质量指数(BMI);􀃊􀁋􀁔为液体过负荷。

2.3.5 MAP 共有3项研究报道了 MAP对CRRT
治疗脓毒症AKI患者的预后有影响[10,14-15],但黄丽璇

等[10]的研究数据形式与其余两项不统一,无法合并,
其他两项研究经 Meta分析合并后各研究间统计学异

质性较小(P=0.67,I2=0),采用固定效应模型,结果

显示 MAP低是CRRT治疗脓毒症AKI患者预后不

良的危险因素[MD=5.17,95%CI(3.19~7.15),
P<0.000

 

01]。

2.3.6 使用血管活性药物 共有两项研究报道了血

管活性药物的使用对CRRT治疗脓毒症AKI患者的

预后有影响[7,15]。各研究间统计学异质性较大(P=
0.09,I2=0.66),由于纳入文献过少,无法行敏感性

分析,故采用随机效应模型,结果显示使用血管活性

药物不是CRRT治疗脓毒症AKI患者预后不良的危

险因 素[OR=0.49,95%CI(0.21~1.12),P=
0.09]。

表2  CRRT治疗的脓毒症AKI患者预后影响因素的 Meta分析结果

影响因素 纳入文献(篇)
异质性检验结果

P I2
检验

模型

Meta
 

分析结果

合并效应量 95%CI P

APACHEⅡ评分 4[3,5,14-15] 0.14 0.45 固定效应 MD=-3.02 -3.77~-2.27 <0.000
 

01
SOFA评分 5[9,12,14-16] 0.59 0.00 固定效应 MD=-2.54 -2.94~-2.14 <0.000

 

01
血肌酐 2[5,15] 0.37 0.00 固定效应 HR=0.83 0.79~0.88 <0.000

 

01
尿量 2[5,6] 0.85 0.00 固定效应 HR=2.61 1.16~4.23 <0.000

 

10
MAP 2[14-15] 0.67 0.00 固定效应 MD=5.17 3.19~7.15 <0.000

 

01
使用血管活性药物 2[7,15]

   

0.09 0.66 随机效应 OR=0.49 0.21~1.12 0.09

2.4 发表偏倚分析 对纳入文献数最多的影响因素 (SOFA评分)做漏斗图进行发表偏倚分析,结果显示
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漏斗图左右不完全对称,提示可能存在一定的发表偏

倚,见图1。

图1  SOFA评分分析的漏斗图

3 讨  论

3.1 APACHEⅡ评分及SOFA评分高是CRRT治

疗脓毒症AKI患者预后不良的危险因素 APACHE
Ⅱ评分及SOFA评分常用于危重症患者的入院病情

评估,得分越高表示患者预后越差。APACHEⅡ评分

是评估患者危重程度及死亡风险的指标,多项研究显

示,脓毒症AKI患者中死亡组的APACHEⅡ评分高

于存活组[3,5,9-10,14-15],本研究的 Meta分析结果与之一

致。且黄丽璇等[10]收集行CRRT治疗的182例脓毒

症AKI患者APACHEⅡ评分进行预后分析,结果显

示APACHEⅡ评分≥20分是CRRT治疗的脓毒症

AKI患者预后不良的影响因素。SOFA评分可评估

患者器官衰竭的数量及程度[17],最新的脓毒症定义为

感染同时伴有SOFA评分≥2分[18],更加重视脓毒症

发展过程中各器官功能损伤对预后的影响,脓毒症

AKI患者常合并多器官衰竭,因此,预后不良的患者

SOFA评分会明显升高。当然,脓毒症AKI患者的基

础疾病也是预后的影响因素,有研究报道,存在心功

能异常的脓毒症患者相较于心功能正常的脓毒症患

者病死率增加约20%[19]。JRVISALO 等[3]研究表

明,既往有心力衰竭的CRRT治疗脓毒症AKI患者

预后更差,张琪等[14]的研究也证实,CRRT治疗脓毒

症AKI患者,死亡组合并心功能Ⅳ级、高血压、慢性

肾脏病的比例均较存活组高,所以积极治疗基础疾病

也是改善患者预后的重要措施。
3.2 行 CRRT 治 疗 前 血 肌 酐 水 平 低、尿 量 少 是

CRRT治疗脓毒症AKI患者预后不良的危险因素 
脓毒症是引发 AKI的主要因素,脓毒症导致的 AKI
患者预后差且病死率高[20]。目前AKI的诊断大多基

于血肌酐增加或尿量减少。本研究 Meta分析结果显

示,死亡组CRRT治疗前的血肌酐水平低于生存组,
其原因包括:第一,脓毒症的发病机制与炎性反应有

关[21],而炎性反应会增加肌肉的消耗,使肌肉质量降

低[22],生成的血肌酐减少;第二,危重症患者需要大量

补液,液体超载会导致血肌酐水平降低。因此,此时

的血肌酐水平并未真正反映肾功能损伤严重程度,导
致医务人员低估肾损伤程度,未早期开始CRRT治

疗,从而影响患者预后[12]。因此,CRRT治疗的脓毒

症AKI患者在CRRT治疗前血肌酐水平低是预后不

良的影响因素。尿量也是反映肾脏灌注及肾小球滤

过率的客观指标,LEE等[6]的研究证明尿量减少是

CRRT治疗脓毒症AKI患者死亡的危险因素,CRRT
治疗第1天尿量≥30

 

mL/h的患者预后较好,故患者

在尿量减少或无尿时才开始CRRT治疗也会增加患

者死亡的风险。但是,血肌酐与尿量易受多种因素影

响,临床上常由于肾脏储备能力影响而导致血肌酐正

常时肾功能已受损,尿量则受血容量及利尿药等因素

的影响而未表现出异常,可能导致延误治疗。杨婷婷

等[13]的研究结果证实,早期行CRRT治疗患者整体

预后优于晚期治疗患者,但目前对于CRRT治疗的介

入时机仍存在争议,尚缺乏客观精确的 指 标 指 导

CRRT治疗的介入时机。因此,寻找早期且可靠的预

测AKI发生的指标以便早期干预至关重要。近年

来,有关研究表明,Cys-C、NGAL在AKI发生时较血

肌酐升高得更早、更快,能更早预测AKI[23-24]。Cys-C
水平不受年龄、性别、饮食、机体肌肉含量、炎症等因

素的影响[25],能更客观、准确反映肾小球滤过率。健

康人机体Cys-C能够完全被肾小球滤过,再被肾小管

完全重吸收,故体内一般检测不到Cys-C,但当肾脏受

到损伤时,血清 Cys-C 水平急剧 升 高[11]。黄 丽 璇

等[10]研究结果显示,Cys-C≥3
 

mg/L为CRRT治疗

脓毒症AKI患者预后不良的危险因素。NGAL为中

性粒细胞分泌的蛋白,在肾损伤后,NGAL会释放到

血液和尿液中[26],导致血液和尿液中 NGAL水平升

高,因此其可作为 AKI早期预测的指标。为提高

Cys-C、NGAL等指标的预测价值,有研究将NGA-L、
Cys-C、KIM-1联合检测用于预测CRRT治疗脓毒症

AKI患者的预后,结果显示三者联合检测可进一步提

高对 此 类 患 者 的 预 后 预 测 能 力[16]。纳 入 的 文 献

[15-16]显示,Cys-C 升 高 是 CRRT 治 疗 的 脓 毒 症

AKI患者预后不良的危险因素,但数据呈现形式不统

一,无法合并,未来有待探讨Cys-C、NGAL、尿微量清

蛋白与肌酐比值(ACR)与CRRT治疗脓毒症AKI患

者预后的关系。
3.3 MAP低是CRRT治疗脓毒症AKI患者预后不

良的危险因素 MAP降低导致肾灌注不足是脓毒症

患者发生AKI的重要原因,同时也是影响患者预后

的危险因素。黄丽璇等[10]的研究结果显示,MAP≤
80

 

mm
 

Hg是CRRT治疗脓毒症AKI患者28
 

d预后

不良的独立危险因素。给予血管活性药物仍是治疗

有效循环血量不足脓毒症 AKI患者的重要手段,
PASSOS等[7]和刘名胜等[15]的研究均显示CRRT治

疗脓毒症AKI患者死亡组使用血管活性药物的人数

更多,但合并后 Meta分析结果显示,接受CRRT治

疗的脓毒症AKI患者是否使用血管活性药物并不影

响其预后(P>0.05),可能与样本量小有关,有待后续

研究的验证。
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本研究的局限性:(1)国外有关接受CRRT治疗

脓毒症AKI患者预后的影响因素研究较少,故纳入

的英文文献较少;(2)纳入的研究类型均为回顾性研

究;(3)部分因素,如年龄、乳酸、Cys-C等由于数据类

型不一致,无法进行合并,且关于部分影响因素的研

究,合并文献后仅有2篇文献,导致存在异质性较大,
无法进行敏感性分析。

综上所述,高 APACHEⅡ评分、高SOFA评分、
CRRT 治 疗 前 血 肌 酐 水 平 低、尿 量 少、MAP 低 是

CRRT治疗脓毒症 AKI患者预后不良的危险因素,
ICU的医务人员可根据以上影响因素,对接受CRRT
治疗的脓毒症 AKI患者进行早期危险因素的识别,
从而采取预防措施降低患者预后不良的风险,改善患

者的预后。
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