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急性肾损伤的试验性标志物和评估
康福新，王小智
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【摘要】 急性肾损伤(AKI)是危重患者常见的并发症之一，临床已经确定了多种生物标志物用于AKI的诊

断，如中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白(NGAL)、尿损伤分子-1 (KIM-1)等。本文就临床中常用的诊断及预测

重症AKI及其他不良结局的生物标志物做一概述。
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【Abstract】 Acute kidney injury (AKI) is one of the most common complications of critically ill patients. A vari-

ety of biomarkers have been identified for the diagnosis of AKI, such as neutrophil gelatinase-associated lipid transport

protein (NGAL) and urinary injury molecules-1 (KIM-1). This paper gives an overview of biomarkers commonly used

for diagnosing and predicting severe AKI and other adverse outcomes.
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急性肾损伤(acute kidney injury，AKI)既往被称为

急性肾衰竭(acute kidney failure, AKF)，是一种常见的

临床问题 [1-2]。AKI 中肾功能丧失最易通过测定血清

肌酐来发现，血清肌酐用于估计肾小球滤过率(glo-

merular filtration rate，GFR)。虽然血清肌酐被广泛用

于诊断AKI，但其并不是最理想的生物标志物。血清

肌酐是一种肾功能改变的滞后标志物，对于早期诊断

AKI敏感性较低，并且作为肾小球滤过的标志物时，不

能鉴别 AKI 的不同病因[3]。例如，AKI 发作后血清肌

酐上升缓慢，当观察到血清肌酐改变时，可能已经错

过了关键的治疗窗。因此，已对不同的尿和血清蛋白作

为早期诊断AKI的可能生物标志物进行了大量研究。一

些有前景的、能反映肾脏和肾小管功能的候选生物标志

物被不断报道，其能发现早期肾小管上皮细胞损伤和损

伤等级升高，且能鉴别急性肾损伤的病因[3-6]。尽管已确

定了多种候选生物标志物，但在用于临床时，单一生物标

志物可能不够精确诊断AKI，更确切的说，有必要进行

生物标志物的系列检查。

1 诊断性生物标志物

1.1 尿小管酶 尿肾小管酶由近端肾小管上皮

抗原(HRTE-1)、α-谷胱甘肽 S-转移酶(alpha-glutathi-

one stransferase，α-GST)、π-谷胱甘肽S-转移酶(pi-glu-

tathione stransferase，π-GST)、γ-谷氨酰转肽酶 (gam-

ma-glutamyltranspeptidase，AAP)、乳酸脱氢酶 (lactate

dehydrogenase，LDH)、N- 乙 酰 -β 氨 基 葡 萄 糖 酶

(N-acethl-beta-glucosaminidase，NAG)和碱性磷酸酶(al-

kaline phosphatase，ALP)组成。它们中的大多数在肾

损伤12 h内由近端肾小管上皮细胞释放，比可检测到

的血清肌酐升高早4 d [5，7]。目前尚无经验性验证的临

界值来帮助鉴别急性肾小管坏死(acute tubular necro-

sis，ATN)与肾前性疾病。

1.2 尿低分子量蛋白 尿低分子量蛋白包括：α1-

微球蛋白 (alphal-microglobulin，α 1-m)、β 2-微球蛋白

(beta2-microglobulin，β 2-m)、视黄醇结合蛋白 (reti-

nol-binding protion，RBP)、腺苷脱氨酶结合蛋白(ade-

nosine deanimase-binding protion，ABP) 及尿胱抑素

C。它们在不同的部位产生，经肾小球滤过，被近端小

管重吸收而不被分泌。虽然它们在预后方面有前景

且能帮助鉴别ATN与肾前性疾病，但仅在可逆性和轻

度的肾功能障碍后观察到这些蛋白水平升高，且其不

一定与持续性或不可逆的损害有关[5,7]。

1.3 中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白 肾

缺血后，肾脏中的中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋

白 (neutrophilgelatinase-associated lipocalin，NGAL) 显

著上调和大量表达。在这种情况下，NGAL可能通过

减少细胞凋亡和增加肾小管细胞的正常增殖而抑制

毒性。此外，通过增加铁的运输，NGAL上调血红素加

氧酶-1，从而帮助保护肾小管细胞[8-9]。NGAL显示出

作为生物标志物以帮助早期诊断AKI的前景[7，9]，在针

对由脓毒症、心脏手术、造影剂暴露或肾脏移植所致

的具有AKI风险患者的多项研究中，已对NGAL进行

评估。在这些研究中，诊断AKI前 1~3 d，心脏手术患
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者中检出NGAL的平均敏感性和特异性分别为76%和

77%，入住重症监护室的患者中分别为73%和80% [10]。

此外，NGAL 还可以鉴别 ATN 和肾前性疾病。采用

NGAL报告基因小鼠，NGAL-Luc1-mC报告基因在体

内对内源性信号实时做出反应，从而使损伤部位

(NGAL表达)变亮。它们发现在缺血再灌注后(有肌酐

升高所证明)肾脏显示变亮，表明NGAL产生在损伤部

位。值得注意的是，在进行了导致显著性肾前性疾病

伴高钠血症的操作之后，并没有NGAL显示，从而表

明肾前性疾病不引起NGAL的表达。因此，对于ATN

和肾前性疾病的鉴别，NGAL可能有用[11]。

1.4 尿肾损伤分子-1 肾损伤分子-1 (kidney

injury molecule-1，KIM-1)是一种 1 型穿膜糖蛋白，

AKI时在近端肾小管中显著上调；其胞外域脱落，可通

过免疫分析在尿液中测定。已在许多患者队列中检

测到 KIM-1 [3，10，12]。一项前瞻性研究纳入了 123 例接

受心脏手术的成年患者，在术前、术后及临床诊断AKI

时均测定了尿 KIM-1、NGAL、胱抑素 C、肝细胞生长

因子、π-GST、α-GST、钠及尿素排泄分数[10]。在多个

术后时间点，胱抑素 C、NGAL、KIM-1、α-GST 及

π-GST 都显示出诊断 3 期 AKI 的能力。术前及术后

KIM-1及α-GST能预测 1期及 3期AKI的发生，可能

反映了此时存在亚临床近端肾小管损伤。一项纳入

38例患者的研究显示，KIM-1在鉴别ATN与其他形式

的 AKI 和 CKD 时十分有用 [12]。与其他形式的 AKI

(0.63)或CKD (0.72)患者相比，缺血性ATN (2.92)患者

的标准化尿KIM-1水平显著升高。校正年龄、性别、

初始损伤与尿液取样间隔的时间后，标准化的KIM-1

水平每升高1个单位，存在ATN的风险就增加至12倍

以上[比值比(odds ratio，OR) 12.4，95% CI (1.2~1.9)]。

1.5 尿白细胞介素-18 已有研究显示，与肾前性

氮质血症、泌尿道感染或CKD患者的相比，ATN患者的

尿白细胞介素-18 (interleukin-18, IL-18)升高 [13]。随

后，在一篇纳入了 11 项研究的综述及一篇纳入了 23

项研究的Meta分析均认为，尿 IL-18在AKI方面仅有

轻~中度的诊断价值，对儿童病人可能价值更高。需

要在更高质量的研究中得到证实[14-15]。

1.6 尿肝型脂肪酸结合蛋白 尿肝型脂肪酸结

合蛋白(live-type fatty acid-binding protein，L-FABP)在

尿中的排泄反映近端肾小管上皮细胞的应激，且与缺

血性肾小管损伤的严重程度有关[16]。一项包含 15项

前瞻性队列研究的Meta分析表明，对于基于医院队列

的有AKI风险患者，L-FABP能辨别AKI的诊断，预测

透析需要及院内死亡率[17]。但该结果尚需大型队列研

究进一步验证。

1.7 尿胰岛素样生长因子结合蛋白-7和组织金

属蛋白酶抑制剂-2 脓毒症及缺血引起的细胞损伤

及修复与细胞周期调节有关[18]。一项探索研究中识别

了 2种尿生物标志物，胰岛素样生长因子结合蛋白-7

(insulin-like growth factor-binding protein，IGFBP-7)和

组 织 金 属 蛋 白 酶 抑 制 剂 -2 (tissue inhibitor of

metalloproteinases，TIMP-2)在上皮细胞表达，在 AKI

时以自分泌和旁分泌的方式使细胞周期停滞。一项

纳入 700 多例危重病患者的 Sapphire 验证性研究显

示，与传统生物标志物相比，这些生物标志物在脓毒

症患者中及术后均表现良好[19]。

1.8 生物标志物系列检查 目前正在研究几种

生物标志物的系列检查。在一项前瞻性观察性研究

中，在心脏术前后的不同时间点测定了 100例成年患

者的 NGAL、胱抑素 C 及传统标志物如肌酐和尿素

氮。在初始eGFR大于60 mL/(min·1.73 m2)的患者中，

NGAL和胱抑素C均是AKI的独立预测因素[20]。在另

一项多中心前瞻性队列研究中，在入院时测定了1 635

例未经选择的急诊科患者的 5 种生物标志物。尿

NGAL 和尿 KIM-1 能预测患者在住院期间进行血透

或死亡的复合结局。这些生物标志物能反映入院时

血清肌酐较低但有不良事件风险的亚组患者[21]。一项

纳入了2个 ICU共529例患者的前瞻性观察性研究比

较了 5种不同的生物标志物，通过对肾损伤后采样时

间和损伤前基线肾功能进行分层可以提高生物标志

物的检测性能[22]。

1.9 功能性和损害性生物标志物联合 尽管正

在对新的生物标志物进行验证，但功能性生物标志物

(血清肌酐、血清尿素氮和尿量)仍继续用于AKI的诊

断和分期。在将来，现有或更新的损害性生物标志物

将有能与功能性生物标志物联合使用以提高RIFLE、

急性肾损伤网络(acute kidney injury network，AKIN)或

肾脏疾病：改善全球预后 (kidney disease：improving

global outcomes，KDIGO)标准定义 AKI 的能力 [3，23]。

肾生物标志物系列检查分析的作用尚待明确。

2 预测重症AKI及其他不良结局的标志物

2.1 尿肾素和血管紧张素 尿中肾素、血管紧张

素可能预测重症AKI的发生：在连续纳入的99例发生

AKI 患者中，尿血管紧张素与尿肌酐的比值(ratio of

utinary angiotensinagen to urinary creatinine，uAnCR)，

表示为ng (mg肌酐)，与血清肌酐的最大值及血清肌酐

改变最大百分比有关。与uAnCR值最低的患者比较，

uAnCR 值最高的患者发生 AKI 恶化的风险更高。

uAnCR值升高预示住院时间更长[24]。一项纳入在心脏

手术后发生1期AKI (定义为血清肌酐上升0.3 mg/dL

或上升>50%)的 204 例患者的研究中，尿肾素与肌

酐的比值及血管紧张素与肌酐的比值可预测死亡

或 3 期 AKIN (定义为血清肌酐上升>200%)的复合

结局或死亡 [25]。
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2.2 血浆 NGAL 一项前瞻性队列研究纳入了

616 例从急诊科收入院的患者，根据临床标准分成

AKI组、一过性氮质血症组、稳定性CKD组或正常肾

功能组，血浆肌酐NGAL能将AKI与肾功能正常及一

过性氮质血症区分开来[26]。NGAL浓度越高，则AKI

越严重。

总之，已有作者广泛研究了大量尿和血清蛋白作

为早期诊断AKI的可能生物标志物。在任何这些蛋

白被应用于临床前，需要在不同情况下的AKI中验证

并开发和测试快速检测。可能需要生物标志物系列

检查用于临床，或者需要连续测定某一特定的标志物

用于指导临床治疗，如CRRT。此外，也需要显示生物

标志物水平和结局之间是否存在联系。诊断AKI有

前景的生物标志物包括 NGAL、KIM-1、尿白细胞介

素-18和肝型脂肪酸结合蛋白(L-FABP)。尿血管紧张

素或NGAL作为重症AKI的预测性标志物可能有用。
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