第三十章  肾功能不全

一、基本要求
1. 掌握肾功能不全、急性肾功能衰竭、慢性肾功能衰竭、尿毒症和肾性骨营养不良的概念, 急性肾功能衰竭少尿的发生机制，急性和慢性肾功能衰竭时机体的机能代谢变化及其机制。
2. 熟悉肾功能不全的基本发病环节、慢性肾功能衰竭的发病机制，尿毒症时的机能和代谢变化；
3. 了解肾功能不全的原因、分类及防治原则。
二、知识点纲要
     （一） 肾功能不全的概念
     当各种病因(感染，肾毒物，肿瘤，全身循环和代谢障碍等)引起肾功能严重受损时，会出现排泄功能障碍(多种代谢产物、药物和毒物在体内蓄积)，调节功能障(水、电解质和酸碱平衡紊乱)，以及肾脏内分泌功能障碍的一系列临床表现，这一病理过程就叫肾功能不全。肾功能不全与肾功能衰竭没有本质上的区别。前者是指肾脏功能障碍由轻到重的全过程；后者则是前者的晚期阶段。
     ( 二 ) 肾功能不全的基本发病环节
     1.肾小球滤过功能障碍 肾脏滤过功能以肾小球滤过率（GRF）来衡量，其障碍表现在：
  (1) 血流量减少  当休克、心力等竭等使血容量减少、平均动脉压降低或肾血管收缩时，肾血流量显著减少，GFR随之降低。并可使肾小管上皮细胞变性坏死，导致肾功能不全。

    (2) 肾小球有效滤过压降低大量失血和脱水等引起全身血压下降时，肾小球毛细血管血压随之下降；尿路梗阻、肾小管阻塞、肾间质水肿压迫肾小管时，肾小球囊内压升高，导致肾小球有效滤过压降低。
(3) 肾小球滤过面积减少  肾单位大量破坏时，肾小球滤过面积极度减少，可使GFR降低。
(4) 肾小球滤过膜通透性改变    肾小球滤过膜由肾小球毛细血管内皮细胞、基底膜和肾小球囊脏层上皮细胞(足细胞) 组成。炎症、损伤和免疫复合物可破坏滤过膜的完整性或降低其负电荷而导致通透性增加，这是引起蛋白尿和血尿的重要原因。

    2. 肾小管功能障碍    肾小管具有重吸收、分泌和排泄功能。缺血、感染和毒物可引起肾小管上皮细胞变性坏死。由于各段肾小管结构和功能不同，故出现功能障碍时表现各异。
    (1)  近曲小管功能障碍   可出现肾性糖尿、氨基酸尿、钠水潴留和肾小管性酸中毒等, 以及对氨马尿酸、酚红、青霉素，造影用碘剂等在体内蓄积。

    (2)  髓袢功能障碍   肾髓质高渗环境受到破坏，原尿浓缩障碍，出现多尿、低渗或等渗尿。
    (3)  远曲小管和集合管功能障碍   前者可导致钠、钾代谢障碍和酸碱平衡失调，后者可出现肾性尿崩症。
     3. 肾脏内分泌功能障碍
    (1) 肾素-血管紧张素-醛固酮系统(RAAS)   体内各种因素可通过入球小动脉壁牵张感受器、致密斑及近球细胞β2受体，引起肾脏近球细胞合成释放肾素增多。后者可将肝细胞生成的血管紧张素原分解成为血管紧张素Ⅰ，进一步形成血管紧张素Ⅱ和血管紧张素Ⅲ。血管紧张素具有收缩血管和促进肾上腺皮质分泌醛固酮的作用。因此，RAAS活性增强，可导致肾性高血压和钠水潴留。
    (2) 促红细胞生成素（EPO）  主要由肾脏产生的多肽类激素，可加速骨髓造血干细胞和原红细胞的分化、成熟，促进网织红细胞释放入血和加速血红蛋白合成。肾性贫血与肾实质破坏导致其形成减少有关。 
    (3) 1,25-(OH)2ＶD3肾皮质细胞线粒体含有1-α羟化酶系，可将由肝脏生成的25-(OH)2ＶD3羟化成1,25-(OH)2ＶD3。其主要生理作用：①促进肠道对钙磷的吸收； ②促进骨骼钙磷代谢。慢性肾衰时，由于肾实质损害，其生成减少可致低钙血症和肾性骨营养不良的发生。
    (4)  激肽释放酶-激肽-前列腺素系统（KKPGS）  肾脏富含激肽释放酶，可将血浆激肽原转变成缓激肽。肾髓质间质细胞主要合成前列腺素E2、A2和F2α。激肽、PGE2和PGA2均可扩张血管、降低外周阻力和促进肾小管钠水排出。慢性肾衰时，KKPGS的活性降低参与了肾性高血压的发生。
    (5) 甲状旁腺激素和胃泌素  肾脏可灭活甲状旁腺激素和胃泌素。慢性肾衰时，易发生肾性骨营养不良和消化性溃疡，与这两种激素灭活减少有关

     ( 三 ) 急性肾功能衰竭
     1. 急性功能衰竭的原因和分类
    (1) 肾前性急性肾功能衰竭  见于各型休克早期。此时，肾小管功能尚属正常，肾脏并未发生器质性病变。
    (2) 肾性急性肾功能衰竭临床上以肾缺血和肾毒物引起的急性肾小管坏死最常见，急性肾小管坏死的原因和机制：1) 持续肾缺血和再灌注损伤  此时功能性肾衰转变为器质性肾衰。2) 肾毒物  重金属，抗生素，磺胺类药物，某些有机化合物，杀虫药，毒蕈。蛇毒、造影剂、肌红蛋白和血红蛋白及内毒素等。3）体液因素异常  严重的低钾血症、高钙血症和高胆红素血症等。
    (3) 肾后性急性肾功能衰竭  常见于双侧尿路结石、盆腔肿瘤和前列腺肥大、前列腺癌等所致尿路梗阻。
     2.  急性肾功能衰竭的发病机制
     (1) 肾血流减少 1) 肾灌注压下降。 2）肾血管收缩：①交感-肾上腺髓质系统兴奋；②肾素-血管紧张素系统的激活（管-球反馈）；③激肽和前列腺素合成减少；④内皮素合成增加。3) 肾血管内皮细胞肿胀： 细胞膜“钠泵”失灵；缺血再灌注产生大量氧自由基。4) 肾血管内凝血： ①纤维蛋白原增多；②红细胞集聚和变形能力降低；③血小板集聚；④ 白细胞粘附、嵌顿。
    (2) 肾小球病变  急性肾小球肾炎等使肾小球膜受累，滤过面积减少。

    (3) 肾小管阻塞   肾小管坏死时的细胞脱落碎片，异型输血时的血红蛋白、挤压综合症时的肌红蛋白，均可在肾小管内形成各种管型，阻塞肾小管管腔，管腔内压升高，有效滤过压降低，导致GFR减少。

    (4) 原尿回漏  肾小管上皮细胞变性、坏死、脱落，原尿可经受损肾小管壁处返漏入周围肾间质，形成肾间质水肿，压迫肾小管，造成囊内压升高，使GFR减少，出现少尿。
     3. 急性肾功能衰竭时的机能代谢变化
     (1)少尿期  1)尿变化: ① 少尿或无尿；②低比重尿；  ③尿钠高；④ 血尿、蛋白尿、管型尿。2)水中毒。3)高钾血症： 常为少尿期致死原因，其发生原因：①尿量减少使钾随尿排出减少；②组织损伤和分解代谢增强，使钾大量释放到细胞外液；③酸中毒时，细胞内钾离子外逸；④低钠血症，使远曲小管的钾钠交换减少；⑤输入库存血或食入含钾量高的食物或药物等。4)代谢性酸中毒  其发生原因：①GFR降低，使酸性代谢产物在体内蓄积；②肾小管分泌H+和NH3 能力降低，使碳酸氢钠重吸收减少；③分解代谢增强，体内固定酸产生增多。5)氮质血症  由于肾脏排泄功能障碍和体内蛋白质分解增加所致。
     (2)多尿期   说明病情趋向好转。多尿的机制: ①肾小球滤过功能渐恢复正常；②新生肾小管上皮细胞功能尚不成熟，钠水重吸收功能低下；③肾间质水肿消退，管型被冲走，阻塞解除；④潴留代谢产物经肾小球大量滤出，产生渗透性利尿。
     (3) 恢复期   尿量开始减少并渐恢复正常。
     ( 四 )  慢性肾功能衰竭
      1. 慢性肾功能衰竭的原因
    凡能造成肾实质渐进性破坏的疾患，均可引起慢性肾功能衰竭，其中慢性肾小球肾炎为最常见原因。
      2. 慢性肾功能衰竭的发展过程
(1) 肾储备功能降低期（代偿期）  内生肌酐清除率在正常值30％以上。(2)肾功能不全期  降至正常25%～30％。(3) 肾功能衰竭期  为正常20%～25％。(4)尿毒症期　正常20％以下，出现一系列尿毒症中毒症状。
3. 慢性肾功能衰竭的发病机制 

(1)健存肾单位学说；(2)肾小球过度滤过学说；(3) 矫枉失衡学说。
      4. 慢性肾功能衰竭时的机能代谢变化

(1) 尿的变化  早期，患者常出现多尿，夜尿，等渗尿，尿中出现蛋白质、红细胞、白细胞、管型等。晚期则出现少尿。多尿的机制有： 原尿流速快； 渗透性利尿；尿浓缩功能降低。
(2) 氮质血症  内生肌酐清除率与GFR呈平行关系，常用来判断病情严重程度。
(3) 水、电解质和酸碱平衡紊乱 表现为肾脏对钠水调节能力减退；血钾浓度早期多正常，亦可因机体代谢情况出现高钾血症和低钾血症；晚期可出现高镁血症；钙磷代谢障碍，表现为① 高磷血症(早期肾脏排磷减少；晚期PTH 加强溶骨) 和② 低钙血症( 其原因有：①血液钙磷比积，②1，25-(OH)2ＶD3生成不足，③肠道磷酸根分泌增多，④肾毒物损伤肠道) ；(5)代谢性酸中毒  其机制：①GFR降低使酸性产物滤过减少；②继发性PTH分泌增多，抑制近曲小管上皮细胞碳酸酐酶的活性；③肾小管上皮细胞产NH3 减少。
(4) 肾性高血压  其发生机制为：① 钠水潴留；② 肾素分泌增多；③ 肾脏降压物质生成减少。
(5) 肾性骨营养不良   其发病机制与慢性肾衰时出现的高磷血症、低钙血症、PTH分泌增多、1，25-(OH)2-D3形成减少、胶原蛋白代谢障碍及酸中毒等有关。

(6) 出血倾向主要是毒性物质抑制血小板功能所致。
(7) 肾性贫血其发生机制：①促红细胞生成素生成减少；②毒性物质抑制骨髓造血功能；③出血倾向；④毒性物质引起溶血；⑤肠道对造血原料吸收减少。
    (五)  尿毒症
      1. 尿毒症毒素
     (1) 尿毒症毒素来源：  ①正常代谢产物在体内蓄积； ②外源性毒物未经机体解毒、排泄； ③机体代谢产生新的毒性物质；④正常生理活性物质浓度持续升高。

     (2) 尿毒症毒素分类：  小分子毒素(如尿素、肌酐、胍类、胺类等) ；中分子毒素； 大分子毒素(如PTH 、生长激素等)。   

     (3) 常见尿毒症毒素： 1）PTH 可引起肾性营养不良、皮肤瘙痒、高脂血症、贫血，刺激胃泌素分泌，破坏血脑屏障，促进钙进入雪旺细胞等。2）胍类化合物是体内精氨酸的代谢产物，甲基胍毒性最强。3）尿素可引起头痛、厌食、恶心、呕吐、糖耐量降低和出血倾向等，其代谢产物氰酸盐可使蛋白质氨基甲酰化，抑制许多酶活性。4）多胺是氨基酸代谢产物，可引起厌食、呕吐和蛋白尿，促进红细胞溶解，抑制Na+-K+-ATP酶活性，增加微血管壁通透性。5）未知中分子量物质推测为多肽类物质，对成纤维细胞增生、白细胞吞噬作用、淋巴细胞增生等有抑制作用。

      2. 机能代谢变化及其机制
      尿毒症病人常发生中枢神经系统功能紊乱，称为尿毒症性脑病, 其发生机制有：肾毒性物质引起神经细胞变性；电解质和酸碱平衡紊乱；肾性高血压所致脑血管痉挛。消化系统症状出现最早，与肠产氨增多和胃泌素灭活减少所致胃肠道粘膜溃疡有关。心血管系统主要表现为充血性心力衰竭和心律紊乱，晚期可出现尿毒症心包炎，其发生与肾性高血压、酸中毒、高钾血症、钠水潴留、贫血以及毒性物质作用等有关。呼吸系统可出现酸中毒固有的深大呼吸，呼出气有氨味，严重时可发生尿毒症肺炎、肺水肿、纤维素性胸膜炎等病变。免疫系统常并发免疫功能障碍，主要以细胞免疫异常为主。皮肤常出现瘙痒、干燥、脱屑、颜色改变和尿素霜等。病人发生各种代谢障碍，常出现葡萄糖耐量降低，消瘦、恶病质、低蛋白血症和高脂血症等体征。
     (六) 防治原则

    慎用对肾脏有损害的药物；积极治疗原发病； 消除可增加肾负担的诱因；对症治疗；采用腹膜和血液透析(人工肾) 。肾移植是治疗尿毒症有效的方法。

三、复习思考题
    （一）概念和名词
1肾功能不全（renal insufficiency）
2急性肾功能衰竭（acute renal failure）
3氮质血症（azotemia）
4慢性肾功能衰竭（chronic renal failure ）
5肾性骨营养不良（renal osteodystrophy）
6尿毒症（uremia）
7尿毒症性脑病(uremic encephalopathy)
8肾性高血压(renal hypertension)
9尿素霜(Urea cream)
 10矫枉失衡(trade-off)

 11少尿(oliguria)

 12无尿(anuria)
    13. 等渗尿(Isosthenuria)
    （二）填空题
1．肾脏主要生理功能有：①      ，②    和 ③      。
2．肾小球滤过功能障碍表现在：①      ，②     , ③      , ④         。
3. 肾脏可灭活如下两种激素：①      和②    。
4. 肾脏的内分泌功能表现在它能分泌: ①    ,②     ,③      ,④        。

5. 肾性高血压的发生机制有:①        ,②          ,③          。

6. 急性肾衰的发病机理有:①         ,②           ,③           , ④           。

7. 慢性肾功能衰竭时，常发生血钙①        ，血磷②        。    
8. 在急性肾功能衰竭中肾血管收缩的原因有: ①,       ②        ,③        ，④        。                                    
9. 急性肾小管坏死的原因主要为:①           ,②            。

10. 肾性贫血的发生机制有: ①          ,②            ,③           ,④          ，⑤          。

11. 与尿毒症有关的胍类物质中最主要的为:①           ,②            。

12.  急性肾功能衰竭病人常发生肾血管内凝血的机制有： ①        ，②       ，③       ，④       。
13. 慢性肾功能衰竭的临床经过可分为如下四期：①        ，②       ，③       ，④       。
   （三）选择题
  【A型题】
 1. 引起肾前性急性肾功能衰竭的病因是:                     
    A.汞中毒  B.急性肾炎  C.肾血栓形成  D.休克  E.尿路梗阻

 2. 肾功能衰竭的发生机制中原尿“漏回”是由于:            
    A.肾小管阻塞  B.原尿流速过慢  C.肾小管上皮细胞坏死脱落

    D.肾间质水肿  E.肾小球滤过率下降

 3. 慢性肾功能衰竭不易出现:                          
    A.夜尿和多尿  B.高钾血症  C.低渗尿或等渗尿  D.低钙和高磷  E.低钠血症或高钠血症

* 4. 原尿回漏可造成下列现象，除外:                        
    A.肾小管阻塞  B.肾间质水肿  C.肾小球滤过率下降  D.渗透性利尿  E.原尿流速缓慢

 5. 判断肾功能衰竭程度最可靠的指标是:               
    A.NPN  B.BUN  C.电解质紊乱情况  D.代谢性酸中毒  E.肌酐清除率

 6. 下述哪一项不是慢性肾衰的特点?                         
    A.肾脏泌尿功能急剧降低  B.机体内环境严重紊乱  C.氮质血症  D.高钾血症  E.代谢性碱中毒

 7. 尿毒病时最早出现:                
    A.神经系统症状  B.消化系统症状  C.呼吸系统症状  D.循环系统症状  E.造血系统症状

 8. 慢性肾衰进行性发展的最主要原因:                 
    A.原始病因持续存在  B.肾小管重吸收负荷过重，致肾小管损伤

    C.健存肾单位进行性减少  D.GFR进行性降低  E.肾血流量进行性减少

 9. 肾功能衰竭少尿期，输入大量水分严重时可导致:        
    A.低渗性脱水  B.高渗性脱水  C.等渗性脱水  D.水肿  E.水中毒

10. 慢性肾衰病人有出血倾向的主要原因是:              
    A.血小板数量下降  B.血小板寿命缩短  C.骨髓造血功能障碍

    C.与肾性高血压的发生有关  E.血小板功能障碍

11. 下述哪种物质不属于尿毒症的常见毒素?              
    A.尿素  B.肌酐  C.PTH  D.甲状腺激素  E.中分子物质

*12. 有关急性肾功能衰竭的描述, 下列哪一项是错误的?         
    A.功能性肾衰尿钠含量显著少于肾小管坏死肾衰的含量

    B.水潴留常超过钠潴留，故易发生稀释性低钠血症

    C.高血钾是急性肾衰最危险的并发症

    D.多尿期尿量增多可很快纠正少尿期造成的氮质血症

    E.非少尿型急性肾衰发生率较低
13 肾功能衰竭是指:                                       
    A.发生氮质血症的各种疾病  B.尿中出现蛋白质、管型、红细胞和白细胞的病理过程

    C.持续少尿、无尿的病理过程  D.肾脏泌尿与内分泌功能障碍引起内环境紊乱的病理过程

    E.各种肾实质疾病引起的病理过程

14. 下列哪项不是急性肾功能衰竭的临床表现？                
    A.氮质血症  B.高钾血症  C.代谢性酸中毒  D.高钙血症  E.少尿

15. 下列哪项不是引起肾小管功能障碍的主要原因?        
    A.严重休克  B.汞中毒  C.严重挤压伤  D.免疫复合物  E.严重溶血

16. 关于急性肾小管坏死多尿期，下列哪项错误?              
    A.尿量超过400 ml/24h  B.氮质血症和高钾血症立即被纠正  C.可产生低钾血症

    D.可有脱水甚至休克  E.病人抵抗力低下，易继发感染

17. 慢性肾功能衰竭(CRF)时，继发性PTH分泌过多的始动原因是: 
    A.低钙血症  B.骨营养不良  C.1.25-(OH)2D3 生成↓ D.肠吸收钙↓  E.高磷血症

18. 下列尿的变化指标中哪项表示慢性肾功能衰竭更严重?      
    A.夜尿增多  B.尿蛋白阳性  C.高渗尿  D.低渗尿  E.等渗尿

19. 慢性肾衰合并高钾血症主要是因为:                       
　　A.晚期大量肾单位破坏  B.肾单位中原尿过多  C.呕吐腹泻 　D.长期用排钾利尿剂

　　E.代谢性碱中毒

    【B型题】
    A.肾前性急性肾功能衰竭   B. 肾性急性肾功能衰竭   C. 肾后性急性肾功能衰竭   

    D. 慢性肾功能衰竭         E. 肾功能改善  
20. 休克早期能引起：
21. 休克晚期能引起：
22. 前列腺肥大能引起：
23. 慢性肾盂肾盂能引起：
24. 庆大霉素中毒能引 起：
25. 肌注升汞过量能引 起：   

    A. 急性肾小球肾炎   B. 重金属所致肾功能不全   C. 肾盂肾盂   D. 肾动脉硬化   E. 肾肿瘤
26. 以肾小管损害为主的疾病是：
27.以肾小球损害为主的疾病是：
28.以肾间质损害为主的疾病是：
29.以肾血管损害为主的疾病是：
  【X型题】
30. 慢性肾衰时的贫血可能与哪些因素有关？                
　　A.促红细胞生成素减少  B.骨髓造血功能受抑制  C.肠道对铁的吸收增多  D.溶血  E.出血

31. 急性肾衰时持续性肾缺血的可能机制有:               
    A.肾内肾素－血管紧张素增多　B.肾内前列腺素增加

    C.肾内微血栓形成  D.肾血管内皮细胞肿胀  E.内皮素合成增加
32. 尿毒症时心脏可出现:                              
    A.心力衰竭  B.心律失常  C.心肌受损  D.纤维素性心包炎  E.心肌肥大

33. 慢性肾功能衰竭时, 钙磷代谢障碍表现为:                
    A.血磷升高  B.血钙升高  C.血钙降低  D.血磷降低  E.血钙血磷保持正常水平

34. 能引起急性肾小管坏死的肾毒物有:                   
    A.重金属  B.庆大霉素  C.四氯化碳  D.蛇毒  E.肌红蛋白

35. 慢性肾衰时产生高血压的机制有:                    
    A.钠水潴留  B.抗利尿激素减少  C.肾素－血管紧张素系统活性增强

    D.肾脏产生的前列腺素减少    　E.血中儿茶酚胺减少

36. 尿毒症时皮肤可出现:                               
    A.搔痒  B.干燥、脱屑　C.呈黄褐色  D.尿素霜  E.坏死

37. 慢性肾衰时出现多尿的原因是:                      
    A.渗透性利尿  B.肾小管上皮细胞对ADH 的反应减弱  C.肾脏浓缩尿的功能降低

    D.残存肾小球滤过率升高   E.体内内生水产生过多

38. 早期慢性肾衰患者的排尿特点为:                       
    A.少尿  B.多尿  C.夜尿  D.等渗尿  E.白天尿量增多

39. 肾脏作为内分泌和代谢器官, 可灭活:                 
    A.肾素  B.胃泌素  C.前列腺素  D.甲状旁腺激素  E.促红细胞生成素

40. 肾前性急性肾功能衰竭常见的原因有:                  
    A.前列腺肥大  B.大失血  C.急性汞中毒  D.大面积烧伤  E.剧烈呕吐腹泻

41. 急性肾功能衰竭少尿的原因有:                         
    A.肾血流量减少  B.肾小管囊内压过低  C.各种管型阻塞肾小管

    D.健存肾单位过少  E.原尿回漏和肾间质水肿压迫肾小管

42. 功能性急性肾功能衰竭病人的特点是:                  
    A.尿量减少不明显  B.尿比重增高＞1.020  C.尿钠含量降低＜20mmol/L

D.可引起高钾血症  E.可引起氮质血症
    （四）问答题
1. 简述肾性贫血的发生机制。                               
2. 简述肾性高血压的发生机制。                             
3. 简述尿毒症时神经症状的发生机制。                       
4. 何谓肾性骨营养不良? 试述其发生机制。                   
5. 简述急性肾衰恢复期发生多尿的机制。                      
6. 简述急性肾小管坏死的发生机制。      

7. 试述慢性肾功能衰竭患者为何出现多尿症状?                
8. 休克可引起哪两种类型急性肾功能衰竭？为何需加以鉴别？如何鉴别 ?                              
9. 试述慢性肾衰时钙磷代谢紊乱的特点及其机制。                
10. 简述慢性肾衰晚期出现代谢性酸中毒的机制。
11. 为什么尿毒症患者常出现消瘦、恶病质、低蛋白血症等负氮平衡的体征？
   （五）分析题
1. 某患者，女，32岁，患慢性肾小球肾炎10余年。近年来，尿量增多，夜间尤甚。本次因妊娠反应严重，呕吐频繁，进食困难而急诊入院。入院检查，血清[K+] 3.6 mmol/L, 内生性肌酐消除率为正常值的24%，pH 7.39，PaCO2  5.9 kPa(43.8 mmHg)，HCO3-  26.3 mmol/L，Na+ 142 mmol/L， Cl- 96.5 mmol/L，。试分析该患者有无肾功能衰竭、酸碱平衡和钾代谢紊乱?判断依据是什么?

*2. 试述急性器质性肾功能衰竭的发生机制和甘露醇可有效治疗急性肾衰的机制。
四、答案与注释
   （一）概念和名词    

1. 当各种病因引起肾功能严重障碍时，会出现多种代谢产物、药物和毒物在体内蓄积，水、电解质和酸碱平衡紊乱，以及肾脏内分泌功能障碍的临床表现，这一病理过程就叫肾功能不全。

2. 急性肾功能衰竭是指各种原因在短期内引起肾脏泌尿功能急剧障碍，以致机体内环境出现严重紊乱的病理过程，临床表现有水中毒、氮质血症、高钾血症和代谢性酸中毒。
3. 血中尿素、肌酐、尿酸等非蛋白氮(NPN)含量显著升高，称氮质血症，常见于肾功能衰竭病人。正常人血中NPN为25～30mg%

4. 各种慢性肾脏疾病，随着肾单位进行性破坏，以致健存肾单位不足以充分排出代谢废物和维持内环境恒定，进而发生泌尿功能障碍和内环境紊乱，包括代谢废物和毒物潴留，水、电解质和酸碱平衡紊乱，并伴有一系列临床症状的病理过程，被称为慢性肾功能衰竭
5. 肾性骨营养不良是慢性肾功能衰竭，尤其是尿毒症的严重并发症，亦称肾性骨病。包括儿童的肾性佝偻病和成人的骨质软化、纤维性骨炎、骨质疏松，骨囊性纤维化，其发病机制与慢性肾功能衰竭时出现的高磷血症、低钙血症、PTH分泌增多、1，25-(OH)2-D3形成减少、胶原蛋白代谢障碍及酸中毒等有关。

6. 尿毒症是急慢性肾功能衰竭的最严重阶段，除水电解质、酸碱平衡紊乱和肾脏内分泌功能失调外，还出现代谢产物和内源性毒性物质蓄积而引起的一系列自身中毒症状。
7. 尿毒症引起的中枢神经系统功能紊乱，称为尿毒症性脑病，其临床表现有头痛、头昏、烦燥不安、理解力和记忆力减退等，严重时出现神经抑郁、嗜睡甚至昏迷。 

8. 因肾实质病变引起的高血压称为肾性高血压。
9. 尿毒症时经汗腺排泄的尿素在皮肤汗腺开口处形成的细小白色结晶，称为尿素霜
10. 是指机体对肾小球滤过率降低的适应过程中所发生的新失衡，这种失衡使机体进一步受到损害，称为矫枉失衡。
11. 少尿是指尿量少于400ml/24h。
12. 无尿是指尿量少于100ml/24h。
13. 终尿渗透压接近于血浆，尿比重固定在1.008～1.012时，称为等渗尿，常见于肾浓缩和稀释功能均发生障碍的慢性肾衰晚期病人。
    （二）填空题
1. ①排泄功能 ②调节功能 ③内分泌功能  
2. ①肾血流量减少 ②肾小球有效滤过压降低  ③肾小球滤过面积减少  ④肾小球滤过膜通透性改变
3. ①甲状旁腺激素   ②胃泌素
4. ①肾素   ②促红细胞生成素   ③1,25(OH)2D3   ④前列腺素

5. ①钠水潴留  ② 肾素-血管紧张素系统活性增高  ③肾脏形成的血管舒张物质减少

6. ①肾血流减少    ②肾小球病变  ③肾小管阻塞  ④原尿漏出
7. ①降低　 ②升高

8. ①交感-肾上腺髓质系统兴奋    ②肾素-血管紧张素系统激活   ③激肽和前列腺素合成减少    ④内皮素合成增加

9. ①持续性肾缺血  ②肾毒物

10. ①促红细胞生成素减少　②骨髓造血功能受抑制   ③肠道对造血原料吸收减少  ④溶血  ⑤出血

11. ①甲基胍  ②胍基琥珀酸

12. ①纤维蛋白原增多引起血液粘度增高；②红细胞集聚和变形能力降低；③血小板集聚；④ 白细胞粘附、嵌顿。
13．①肾储备功能降低期(代偿期)   ②肾功能不全期   ③肾功能衰竭期  ④尿毒症期
   （三）选择题
1.D     2.C    3.B   慢性肾衰早期，患者由于多尿，血钾浓度多正常。 4.D  原尿回漏是由于肾小管上皮细胞变性、坏死、脱落造成的，原尿中所有成分(包括溶质) 同时漏入周围肾间质，所以不会发生渗透性利尿。  5.E  虽然NPN，BUN和肌酐清除率都是判断肾功能衰竭程度的常用指标，但是唯有内生肌酐清除率与GFR的变化呈平行关系。 6.E   体内代谢产生的物质多为酸性物质，慢性肾衰会会因有机酸滤过减少而发生代谢性酸中毒，不会引起代谢性碱中毒。 7.B    8.C    9.E  肾功能衰竭少尿期已有体液蓄积，此时输入大量水分可引起稀释性低钠血症和水中毒。 10.E

11.D根据排他法和教材内容，可确定甲状腺激素不属于尿毒症的常见毒素。 12.D  多尿期早期，由于肾功能尚未彻底恢复，尽管有多尿，氮质血症并不能立即得到改善。 13.D  根据肾脏的功能和肾功能衰竭的定义，不难判断出D为正确答案。14.D   15.D免疫复合物主要沉积肾小球基底膜，所以不会成为肾小管功能障碍的主要原因。 16.B多尿期早期，由于肾功能尚未彻底恢复，氮质血症、高钾血症和酸中毒并不能立即得到改善。 17.A  PTH的分泌受细胞外钙浓度的调控，所以低钙血症是继发性PTH分泌过多的始动原因。18.E等渗尿表明肾脏的稀释和浓缩能力均降低，见于慢性肾功能衰竭的晚期，表示病情更严重。   19.A肾单位中原尿过多，呕吐腹泻，长期用排钾利尿剂及代谢性碱中毒，均可引起低钾血症。唯有晚期大量肾单位破坏，肾脏排钾减少才会出现高钾血症。 20.A休克早期肾脏并未发生器质性病变，肾小管功能尚正常
21.B  休克晚期发生持续肾缺血而引起肾小管坏死。22.C  前列腺肥大可引起尿路梗阻，逆行引起管内压(囊内压) 升高，使肾小球有效滤过压下降导致GFR降低，故可引起肾后性急性肾功能衰竭。 23.D  慢性肾盂肾盂是慢性肾实质疾患，可造成肾单位进行性丧失，故可引起慢性肾功能衰竭。 24.B庆大霉素中毒能引起肾小管变性坏死，故可引起肾性急性肾功能衰竭。 25.B肌注升汞过量能引起肾小管变性坏死，故可导致肾性急性肾功能衰竭。 26.B  27.A  28.C   29.D
30.ABDE    31.ACDE  血管紧张素和内皮素均有缩血管作用，微血栓形成可阻塞血流，血管内皮细胞肿胀可使血管内径缩小，这些都可导致持续性肾缺血。前列腺素可扩张血管，其增加显然不会引起肾缺血。  32.ABCDE   33.AC   34.ABCDE   35.ACD  抗利尿激素减少会使尿量增加，使血管内血容量减少；儿茶酚胺可缩血管，其减少会使外周阻力下降。故BC可排除在正确答案之外。余3项均与慢性肾衰时产生高血压有关。 36.ABCDE

37.ACD   慢性肾衰时并不涉及肾小管上皮细胞对ADH的反应性，亦和体内内生水产生无和直接关系，所以BE可排除在正确答案之外。  38.BC      39.BD       40.BDE大失血，大面积烧伤(丢失大量血浆)和剧烈呕吐腹泻均可导致低血容量性休克，故可成为肾前性急性肾功能衰竭常见的原因。前列腺肥大可引起肾后性急性肾功能衰竭，急性汞中毒可引起肾小管坏死，发生肾性急性肾功能衰竭。 41.ACE  肾小管囊内压过低会使有效滤过压和肾小球滤过率均增高；健存肾单位过少是慢性肾功能衰竭的机制。上述这两条不是被选答案。     42.BCDE急性肾功能衰竭的突出临床表现是少尿，及少尿引起的高钾血症，氮质血症和酸中毒。功能性急性肾功能衰竭病人的特点是肾小球滤过功能障碍，肾小管功能基本正常，这样必然引起尿比重增高和尿钠含量降低。所以，除A外，其他均为正确答案。
    （四）问答题
1.  ①促红细胞生成素生成减少，导致骨髓红细胞生成减少；②体内蓄积的毒性物质对骨髓造血功能的抑制；③毒性物质抑制血小板功能导致出血倾向；④毒性物质使红细胞破坏增加引起溶血；⑤肾毒物可引起肠道对铁和蛋白等造血原料的吸收减少或利用障碍。

2.  1)钠水潴留; 2)肾素-血管紧张素系统活性增强（血浆肾素浓度升高）; 3)�肾脏形成的血管舒张物质减少（肾髓质生成前列腺素不足）。

 3. 1)毒性物质蓄积引起神经细胞变性; 2)肾性高血压使脑血管痉挛; 3)缺氧和毛细血管通透性升高可引起脑神经细胞变性和脑水肿。

 4. 肾性骨营养不良是慢性肾功能衰竭, 特别是尿毒症的严重并发症, 包括骨囊性纤维化、骨软化和骨质疏松症等。其发生机制与慢性肾衰时出现的高磷血症、低钙血症、甲状旁腺激素分泌增多、1,25-(OH)2ＶD3成减少、酸中毒及胶原蛋白代谢障碍有关。

 5. 1)肾血流量和肾小球滤过功能逐渐恢复; 2)肾小管阻塞和间质水肿消退; 3)新生的肾小管上皮细胞对水和电解质的重吸收的功能仍不健全; 4)少尿期潴留的高浓度尿素等引起渗透性利尿。

 6. (1) 持续肾缺血(休克晚期)和再灌注损伤；  (2) 肾毒物( 重金属，抗生素，磺胺类药物，某些有机化合物，杀虫药，毒蕈。蛇毒、造影剂、肌红蛋白和血红蛋白及内毒素等)； （3）体液因素异常(严重低钾血症、高钙血症和高胆红素血症等) 。这些均可导致肾小管坏死。
7. (1) 原尿流速快  肾血流集中在健存肾单位，使其GFR增高，原尿生成增多，流经肾小管时流速增快，肾小管来不及充分重吸收，因而使终尿增多。(2) 渗透性利尿  健存肾单位滤出的原尿中溶质（如尿素）含量代偿性增高，产生渗透性利尿。(3) 尿浓缩功能降低  肾小管髓袢血管少、易受损，由于Cl-的主动吸收减少，使髓质的高渗环境形成障碍，因而尿的浓缩功能降低。
8. 休克早期可引起急性功能性(肾前性)肾功能衰竭，休克晚期，由于持续性肾缺血可导致急性器质性(肾小管坏死)肾功能衰竭。两者的临床表现均有少尿和无尿、高钾血症、氮质血症和代谢性酸中毒。但两者的治疗截然相反, 前者需充分补液, 而后者应严格限制液体入量, 故需加以鉴别。

    功能性急性肾衰，由于肾小管功能未受损，其少尿主要是由于GFR显著降低所致，而器质性急性肾衰则同时有肾小球和肾小管功能障碍，所以两者的尿液成分也有明显区别。它对鉴别功能性与器质性急性肾功能衰竭和临床判断预后及指导治疗都有重要意义。
功能性急性肾功能衰竭与器质性急性肾功能衰竭少尿期尿液变化的比较

	
	功能性急性肾功能衰竭
	器质性急性肾功能衰竭少尿期

	尿比重
	＞1.020
	＜1.015

	尿渗透压(mmol/L)
	＞700
	＜250

	尿钠含量(mmol/L)
	＜20
	＞40

	尿/血肌酐比值
	＞40∶1
	＜10∶1

	尿蛋白
	阴性或微量
	+～++++

	尿沉渣镜检
	基本正常
	各种管型、红白细胞及变性上皮细胞

	甘露醇利尿效应
	佳
	差


9. 慢性肾衰时钙磷代谢紊乱的特点是: 高血磷低血钙。

    血磷升高机制为: 早期因GFR 减少而引起血磷升高，后期因甲状旁腺激素过多造成溶骨而使之进一步升高。

    血钙降低的机制: 1)血磷升高导致血钙降低(因为钙磷乘积为一常数); 2)1,25(OH)2ＶD3合成减少, 肠道对钙吸收减小; 3)血磷升高, 肠道分泌磷酸根增多, 与钙结合成不易溶解吸收的磷酸钙; 4)血中潴留的毒物损伤肠粘膜; 5)血磷升高刺激甲状旁腺Ｃ细胞分泌降钙素,抑制肠道对钙的吸收。

10. 肾衰晚期因受损肾单位增多，可出现代谢性酸中毒：①GFR降低到20ml/min时，使硫酸、磷酸等酸性产物滤过减少；②继发性PTH分泌增多，抑制近曲小管上皮细胞碳酸酐酶的活性，使近曲小管排氢和重碳酸盐重吸收减少；③肾小管上皮细胞产NH3 减少，可致H+排出障碍。

11.  ①病人摄入蛋白质减少或因厌食、恶心、呕吐、腹泻使蛋白质吸收减少；②毒性物质(如甲基胍)使组织蛋白分解加强；③随尿丢失一定量的蛋白质等；④因出血而致蛋白丢失；⑤合并感染时可导致蛋白分解增强。
（五）分析题
1.   1)该患者有肾功能衰竭：根据其有长期慢性肾炎病史，近年又出现多尿和夜尿等慢性肾衰的临床表现，尤其患者的内生肌酐消除率仅为正常值的24%，可见已发生肾功能衰竭。

    2)该患者发生混合型酸碱平衡紊乱：表面上看，该患似乎没有酸碱平衡紊乱，因为其pH在正常范围。但根据其有慢性肾炎病史，已发生肾功能衰竭，可导致体内有机酸的排泄减少而发生代谢性酸中毒。该患AG=［Na+］-(［HCO3-］+［Cl-］=142-(26.3+96.5］=17.2 mmol/L(＞14mmol/L)，提示发生了AG增大型代谢性酸中毒。该患又有呕吐病史，加之有PaCO2 的继发性升高，可考虑有代谢性碱中毒。由于这两种酸碱平衡紊乱其pH变化的趋势相反，互相抵消，故pH处在正常范围，但确是发生了混合型酸碱平衡紊乱。                                   

    3)该患者发生钾代谢紊乱（缺钾）：粗看该患似乎没有钾代谢紊乱，因为血清[K+] 3.6 mmol/L，在正常值范围内。但是，患者进食困难导致钾的摄入减少，频繁呕吐又导致钾的丢失过多，碱中毒又可加重低钾血症的发生。之所以，血钾浓度降低不明显，是由于同时发生的酸中毒造成的假象。

2. 试述急性器质性肾功能衰竭的发生机制和甘露醇可有效治疗急性肾衰的机制。
   急性肾衰的发病机制主要与肾缺血所致的肾小球滤过率降低有关。导致肾缺血的机制有: 1)肾灌注压下降, 肾动脉血压约为全身血压的60%, 在缺血时血液重分布,肾脏最早受到影响; 2)肾血管收缩, 其发生机制有：①体内儿茶酚胺增加, ②肾素-血管紧张素系统激活，③肾内前列腺素产生减少；④内皮素合成增加。3)肾缺血-再灌注损伤, 可导致细胞内钙超载和氧自由基的大量产生, 损伤血管内皮细胞, 造成内皮肿胀而发生无复流现象；并致毛细血管通透性增加, 血液浓缩, 血液粘度增加，血细胞堵塞，发生肾内DIC 及线粒体损伤和功能障碍。其次，肾小管的病变也可导致肾小球滤过率降低：1）肾小管坏死(休克晚期持续肾缺血和肾毒物)导致原尿漏回；2）各种管型引起的肾小管阻塞，导致囊内压增大而使有效滤过压降低。
   甘露醇治疗急性肾衰有效的机制在于：

   ①甘露醇可引起渗透性利尿效应, 减少超滤液在肾小管的重吸收, 利于清除阻塞肾小管的色素和蛋白管型; ②甘露醇属血管扩张剂, 有助于解除微动脉的持续收缩; ③甘露醇造成的高渗, 可减轻毛细血管内皮细胞的肿胀, 利于克服无复流现象; ④可降低肾缺血所致的肾素分泌; ⑤甘露醇是羟自由基清除剂, 可减轻肾脏缺血/再灌注损伤,并降低血液粘滞度。
     ( 徐长庆 )







