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【摘要】 急性肾损伤（ａｃｕｔｅ kｉｄｎｅｙ ｉｎjｕrｙ， ＡＫＩ）是指各种原因引起肾脏功能损害，以致肾小球滤过

率在短时间迅速下降，引起氮质代谢产物积聚，水、电解质及酸碱平衡失调及全身并发症的一种严重的

临床综合征。 心血管相关手术后发生急性、相对轻度的肾脏损伤或肾功能受损，常提示预后不良，及时

诊断对指导治疗和预防急性肾损伤进展是非常必要的。 越来越多的研究表明，中性粒细胞明胶酶相关

脂质运载蛋白、肝型脂肪酸结合蛋白、肾损伤分子－１、MｉｃrｏＲＮＡｓ、胱抑素 Ｃ 等可作为诊断 ＡＫＩ 的早期
标志物。 本文就 ＡＫＩ 的早期诊断标志物的致病机理、检测方法及在心血管手术相关肾损伤中的临床应

用进行综述。
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  近几十年来，急性肾损伤（ａｃｕｔｅ kｉｄｎｅｙ ｉｎjｕrｙ， ＡＫＩ）已经

成为令人关注的公共健康问题，影响全球数以百万患者的健

康。 最近美国肾脏病学会临床杂志［１］发布了一项对全球近 ５

千万住院患者的超大规模的 ＡＫＩ 发病率研究， 成年人合并

ＡＫＩ 的发病率为 ２１.６％，儿童为 ３３.７％，成年人 ＡＫＩ 相关的病

死率为 ２３.９％，儿童为 １３.８％。国内的研究［２］表明，ＡＫＩ 的发病

率为 １６.３％，医院中获得性 ＡＫＩ，特别是在重症监护病房的病

死率高达 ６０.６％ 。 心脏手术相关性急性肾损伤 （ｃａrｄｉａｃ

ｓｕrｇｅrｙ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ａｃｕｔｅ kｉｄｎｅｙ ｉｎjｕrｙ， ＣSＡ－ＡＫＩ） 是心脏手术

后常见的显著增加病死率及医疗费用的严重并发症，是影响

术后患者长期生存的独立危险因素［３］。 心脏手术后 ＡＫＩ 的可

能机制包括肾缺血、炎性反应、动脉粥样硬化栓塞等［４］。 组织

的缺血再灌注损伤、内毒素血症、手术的创伤、非搏动性血流

及术前可能就存在的左心室功能不全都是术中炎症反应的

触发因素，炎症介质、黏附分子及促炎因子的产生，又进一步

导致了细胞损伤，并最终引起肾脏的损伤。

ＡＫＩ 的发生常提示预后不良，及时诊断和危险分层对指

导治疗和预防 ＡＫＩ 进展有重要的临床意义，但目前可用的诊

断方法大部分对 ＡＫＩ 的早期诊断不敏感 ［５］。 因此，人们将更

多的目光投向肾损伤生物标志物的研究，其对肾脏疾病的诊

断特异性强，又属于非侵入性检查，因此受到越来越多研究

者的重视。 本文对 ＡＫＩ 及其相关诊断标志物做一综述。

１ ＡＫＩ 的定义及其诊断标准

ＡＫＩ 是指各种原因引起肾脏功能损害， 以致肾小球滤过

率（ｇｌｏｍｅrｕｌａr ｆｉｌｔrａｔｉｏｎ rａｔｅ， GＦＲ）在短时间迅速下降，引起氮

质代谢产物积聚，水、电解质及酸碱平衡失调及全身并发症

的一种严重的临床综合征。 ２０１２ 年全球肾脏病改善预后工作

组（ＫＤＩGO）发布了新版 ＡＫＩ 临床实践指南。 新版指南融合了

２００２ 年急性透析质量倡议组制定的 ＲＩＦＬE 分级诊断标准和

２００５ 年急性肾损伤网络制定的 ＡＫＩ 诊断标准各自的优点，提

出了 ＡＫＩ 诊断的新标准，患者符合以下情况之一者即可被诊

断 ＡＫＩ：（１）４８ ｈ 内血肌酐 （ｓｅrｕｍ ｃrｅａｔｉｎｉｎｅ， SＣr） 升高超过

２６.５ μｍｏｌ ／ Ｌ（０.３ ｍｇ ／ ｄＬ）；（２）SＣr 升高超过基础 １.５ 倍（确认

或推测在 ７ ｄ 内发生）；（３）尿量＜ ０.５ ｍｌ ／ （kｇ·ｈ），且持续 ６ ｈ

以上（单用尿量改变作为判断标准时，需除外尿路梗阻或其

他原因导致的尿量减少）， 其中 SＣr 的升高率是确证 ＡＫＩ 发

生的金标准［６］。

SＣr 作为经典的反映肾小球滤过功能的指标， 为临床广

泛使用，然而 SＣr 对 ＡＫＩ 的早期诊断有局限性。SＣr 的浓度不

仅受肾脏清除能力的影响，还受个体间差异及某些药物的影

响。 此外，由于正常肾脏的储备功能存在很大的个体差异，储

备功能好的患者即使在 ＡＫＩ 早期出现了显著的肾组织破坏，

SＣr 水平仍可能正常或仅轻度升高， 因此 SＣr 不一定能及时

准确反映肾脏功能水平，从而可能延迟 ＡＫＩ 的诊断［７］。通常在
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肾脏受损 ４８－７２ ｈ 后，SＣr 才明显升高，因此，SＣr 多用于 ＡＫＩ

晚期预后判断［８］。 为此，寻找一种新的敏感性高、特异性好的

早期诊断 ＡＫＩ 的标志物成为研究的热点。

２ ＣSＡ－ＡＫＩ 早期诊断标志物

２．１ 中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白（ｎｅｕｔrｏｐｈｉｌ ｇｅｌａｔｉ-

ｎａｓｅ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｌｉｐｏｃａｌｉｎ， ＮGＡＬ） ＮGＡＬ 是脂质运载蛋白家

族的一员，又称脂质运载蛋白 ２ 或 ２４ｐ３，最初是从中性粒细

胞内的过氧化物酶颗粒中分离出来的一种能与明胶酶共价

结合的蛋白［９］。 ＮGＡＬ 分子内含花萼状结构，该结构具有结合

低分子量铁载体的特性。 Vａｉｄｙａ 等 ［１０］发现正常机体状态下

ＮGＡＬ 仅在骨髓中性粒细胞成熟期间一个很窄的窗口期 （中

幼及晚幼期）合成，但在发生炎症和恶性肿瘤时，人体的多种

组织（如子宫、前列腺、唾液腺、肺、肾、气道及消化道上皮等）

均可以诱导产生 ＮGＡＬ。 ＮGＡＬ 是机体天然免疫针对细菌感

染的一个关键组分，其主要配体是铁载体。ＮGＡＬ 与铁载体结

合的特性，表现为一种抑菌剂，因此，机体炎性反应时可导致

血清 ＮGＡＬ 水平升高［７］。

Srｉｓａwａｔ 等 ［１１］的研究发现，对于社区获得性肺炎的患者

来说 ＮGＡＬ 的升高提示肾功能的减退，ＡＫＩ 组的 ＮGＡＬ 水平

远高于对照组，这提示 ＮGＡＬ 对 ＡＫＩ 的发生具有很好的提示

作用。 而对于发生 ＡＫＩ 的患者，较高水平的 ＮGＡＬ 则提示病

死率的上升， 死亡组的 ＮGＡＬ 水平为生存组的 ２ 倍以上 。

Ｐａrｉkｈ 等［１２］发现 ＮGＡＬ 对于诊断多囊肾患者肾损伤有很好的

效果，ＮGＡＬ 的上升水平与肾脏体积增大的水平有显著相关

性，并与 GＦＲ 有显著的关联，对肾功能损伤有极好的评价效

果。 Gａｂｂａrｄ 等 ［１３］ 研究结果显示， 在接受心肺转流术（ｃａr-

ｄｏｐｕｌｍｏｎａrｙ ｂｙｐａｓｓ， ＣＰB） 后 ＮGＡＬ 相较于 SＣr 能更早的诊

断 ＡＫＩ，将检测时限由 ４８－７２ ｈ 缩短至 ２ ｈ，同时 ＮGＡＬ 升高

的幅度也比 SＣr 更高，在诊断 ＡＫＩ 的特异性、敏感性上 ＮGＡＬ

与公认的金标准 SＣr 相似。 而且 ＣＰB 术后 ２ ｈ ＮGＡＬ 水平与

病情严重程度及 ＡＫＩ 持续时间有关。 众多研究显示，ＮGＡＬ

是早期诊断 ＡＫＩ 的优秀的标志物， 其预测 ＡＫＩ 发生远早于

SＣr。 ＮGＡＬ 将成为临床诊断 ＡＫＩ 的一个极为重要的指标。

２．２ 肝型脂肪酸结合蛋白（ｌｉvｅr ｆａｔｔｙ ａｃｉｄ－ｂｉｎｄｉｎｇ ｐrｏｔｅｉｎ， Ｌ－

ＦＡBＰ） Ｌ－ＦＡBＰ 又称 ＦＡBＰ１ 或 Z－蛋白，是脂肪酸结合蛋白

家族的一员，相对分子质量为 １４.４×１０３，含有 １２７ 个氨基酸残

基和 ２ 个脂肪酸结合位点， 广泛分布于哺乳动物的肝脏、小

肠、肾脏、心、脑、脂肪等处。 Ｌ－ＦＡBＰ 是肝脏内唯一表达的脂

肪酸结合蛋白，占肝脏内总胞质蛋白的 ２％～５％［１４］。 Ｌ－ＦＡBＰ

可与经转运蛋白介导进入细胞内的长链脂肪酸结合，将其运

送到内质网、线粒体、细胞核等处，与脂类转运及脂蛋白的代

谢有密切联系， 同时 Ｌ－ＦＡBＰ 可调节胆固醇的吸收和代谢，

并在胆汁酸的合成及胆汁酸在肝脏储存的过程中起关键作

用［１５］。 Yａｎ 等［１６］通过体外研究证实 Ｌ－ＦＡBＰ 有极强的抗氧化

活性，可通过与活性氧反应阻止膜磷脂的过氧化，保护细胞

免受氧化应激。 Ｌ－ＦＡBＰ 可与游离脂肪酸 （ｆrｅｅ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄｓ，

ＦＦＡｓ）结合，防止 ＦＦＡｓ 激活过氧化物酶体增生物激活受体－γ

介导的细胞凋亡，减轻肾小管细胞内氧化应激并抑制炎症因

子及脂质过氧化物产生，减轻肾小管损伤，保护肾小管［１７］。

在 ＡＫＩ 时，Ｌ－ＦＡBＰ 不仅具有肾保护作用，而且对于反映

肾小管的急性损伤也十分敏感，且先于 SＣr 升高［１８］。 谢园园

等 ［１９］研究尿液 Ｌ－ＦＡBＰ 诊断梗阻性肾病所致 ＡＫＩ 及预测预

后的价值，发现 Ｌ－ＦＡBＰ 的升高提示肾功能的下降及肾损伤

的不良预后。 Ｐａrｉkｈ 等［２０］进行的多中心队列研究显示，ＡＫＩ 组

Ｌ－ＦＡBＰ 在 ６ ｈ 达到峰值， 且上升幅度较 SＣr 更高， 将 Ｌ－

ＦＡBＰ 与肾损伤分子－１ （kｉｄｎｅｙ ｉｎjｕrｙ ｍｏｌｅｃｕｌｅ－１， ＫＩM－１）、

ＮGＡＬ 等指标联合评估患者肾脏损伤程度可大大缩短 ＡＫＩ

检测时限。 同时发现术后 Ｌ－ＦＡBＰ 高水平与预后不良有关。

众多研究表明，Ｌ－ＦＡBＰ 的升高与 ＡＫＩ 的发生及不良预后密

切相关，通过测定 Ｌ－ＦＡBＰ 可以早期发现 ＡＫＩ，并预测肾脏疾

病的进展，Ｌ－ＦＡBＰ 将是近端肾小管损伤的一个优秀的预测

指标。

２．３ ＫＩM－１ ＫＩM－１ 是Ⅰ型跨膜糖蛋白的一种 ， 其由

Ｉｃｈｉｍｕrａ 等［２１］于 １９９８ 年在研究大鼠缺血－再灌注肾损伤再生

修复时发现，存在于肾脏、肝脏并低水平表达于 Ｔｈ２ 细胞中。

ＫＩM－１ 相对分子质量为 １０.４×１０３，由 ３３４ 个氨基酸序列组成，

内含免疫球蛋白样结合域和黏蛋白样结构域。 Ｉｃｈｉｍｕrａ 等［２２］

研究显示，ＫＩM－１ 在正常肾组织及胚胎肾组织中几乎不表

达，而在多种急慢性肾脏疾病发生时，ＫＩM－１ 表达显著增强。

当发生急性肾小管损伤时，ＫＩM－１ 大量表达于再生的肾小管

上皮，介导肾小管上皮细胞吞噬凋亡细胞和细胞碎片，从而

使非专职吞噬细胞在急性炎症过程中发挥清道夫作用，同时

改变吞噬细胞的免疫状态，调节免疫及炎症反应。 ＫＩM－１ 除

了清除及免疫调节作用外，可能还具有再生功能，促进损伤

细胞的替代或修复。

研究 ［２３］表明，ＡＫＩ 时，肾小管上皮细胞表达的 ＫＩM－１ 的

胞外功能区可在金属蛋白酶作用下裂解脱落到细胞外释放

入尿，从而在尿液中检测出来，且尿 ＫＩM－１ 水平和组织 ＫＩM－

１ 水平呈正相关， 表明 ＫＩM－１ 能反应近端肾小管的损伤情

况，进而反映 ＡＫＩ 严重程度。 罗群等［２４］在研究经皮冠状动脉

介入术后发生造影剂肾损伤的患者时发现，ＫＩM－１ 在术后 ６

ｈ 为术前基础水平的 １.６ 倍，在术后 ２４ ｈ 达峰值，为术前水平

的 ３.５ 倍，至术后 ４８ ｈ ＫＩM－１ 仍维持较高水平。 而诊断肾损

伤的金标准—SＣr 至术后 ４８ ｈ 才显著升高，ＫＩM－１ 对肾损伤

的诊断效能优于 SＣr，若将 ＫＩM－１、ＮGＡＬ 及 ＩＬ－１８ 联合检测

其诊断 ＡＫＩ 的效能将显著优于 SＣr。

２．４ MｉｃrｏＲＮＡｓ MｉｃrｏＲＮＡｓ 是内源性产生的 ２１～２５ 个核苷

酸的短链、非编码 ｍＲＮＡｓ。MｉｃrｏＲＮＡｓ 广泛存在于病毒、动植
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王海霞，郑瑞强，林华，等 . 基于 ＲＩＦＬE 标准急性肾损伤患者发病
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２

物及人体内，具有保守性、基因集簇现象和特异性表达的特

性［２５］。

MｉｃrｏＲＮＡｓ 在 ＡＫＩ 中作用的证据是用近端肾小管条件

性 Ｄｉｃｅr 敲除的小鼠模型证实的［２６］。 Ｄｉｃｅr 是 MｉｃrｏＲＮＡｓ 生成

过程中的关键酶。 在这个模型中，实验小鼠的肾脏发育、组织

学、功能正常。 然而，在经历双侧缺血再灌注损伤（ｉｓｃｈｅｍｉａ－

rｅｐｅrｆｕｓｉｏｎ ｉｎjｕrｙ， ＩＲＩ）后 ，与同窝的野生小鼠相比 ，条件性

Ｄｉｃｅr 敲除的小鼠肾脏对 ＩＲＩ 的抵抗能力明显增强 。 这为

Ｄｉｃｅr 及 MｉｃrｏＲＮＡｓ 在缺血性 ＡＫＩ 中的病理生理作用提供了

重要依据。

Sｈａｐｉrｏ 等 ［２７］的实验数据证明：ＩＲＩ 导致 MｉｃrｏＲＮＡｓ 表达

的不同， 而这种表达的不同可以作为肾脏 ＩＲＩ 的一种生物学

标志物。此外，Ｌｉｕ 等［２８］的研究进一步证实：与对照组相比，ＩＲＩ

小鼠的肾脏中 ７６ 种 MｉｃrｏＲＮＡｓ 的表达水平发生了 ２ 倍及以

上的改变，其中 ３６ 种 MｉｃrｏＲＮＡｓ 的表达水平升高，４０ 种 Mｉ-

ｃrｏＲＮＡｓ 的表达水平下降。 这进一步证实 MｉｃrｏＲＮＡｓ 表达种

类及水平的变化可能是肾脏 ＩＲＩ 的生物学标志物。

２．５ 胱抑素 Ｃ （Ｃｙｓｔａｔｉｎ Ｃ， ＣｙｓＣ） ＣｙｓＣ 为内源性半胱氨酸

蛋白酶抑制剂， 由人体所有有核细胞合成并在肾脏分解代

谢，血浆清除半衰期较短，能从肾小球自由滤过，在肾小管被

摄取并分解，但不能被肾小管重吸收与排泌。 ＣｙｓＣ 不受炎症

反应、恶性肿瘤的影响，受年龄、性别、肌肉容积、饮食等因素

影响小。 与 SＣr 相比，血清 ＣｙｓＣ 对早期 ＡＫＩ 更敏感。 也有研

究 ［２９］显示，ＣｙｓＣ 是预测 ＩＣＵ 患者发生 ＡＫＩ 的良好生物标志

物。 另外在 ＡＫＩ 患者尿液中亦可检测到 ＣｙｓＣ，并且被推荐作

为定量肾小管损害程度的附加指标［３０］。 但最近的一项研究［３１］

显示，血清 ＣｙｓＣ 预测体外循环手术后 ＡＫＩ 的发生时，仅为中

等预测能力的生物标志物，而在术中则具有极为有限的诊断

和预测价值。 血清 ＣｙｓＣ 检测目前已建立了可用于临床常规

的快速标准化的分析方法；尿 ＣｙｓＣ 检测虽然受干扰因素小，

但由于检测成本高，尚未普及，但其对临床的诊断意义值得

进一步探讨。

３ 结语

目前， 对于肾损伤标志物的研究已取得了较大的进展，

上述 ＡＫＩ 诊断标志物，可以在肾损伤发生后很短时间内被检

测到，有利于 ＣSＡ－ＡＫＩ 的早期诊断，有助于提高临床治疗效

果、准确判断预后、监测病情发展，并对急性肾衰竭和肾脏替

代治疗等不良预后进行预测。生物标志物在 ＡＫＩ 中的临床应

用还存在着相当大的发展前景，有待于检验医学及肾脏病学

领域的深入研究。
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 美国第 ６７届 ＡＡＣＣ年会临床实验室医疗设备博览会

  美国临床化学年会（ＡＡＣＣ 年会）和临床实验室医疗设备

博览会（ＣＬE）是世界临床检验领域内的一个非常重要的国际

学术会议和医疗设备博览会。 ＣＬE 博览会每年有 ８００ 多家参

展商及 ２０００ 多个展位，ＣＬE 博览会每年展示了大量最新的

世界临床试验室检验科技设备和体外诊断产品。 ＣＬE 具有极

大的国际影响力，ＣＬE 每年吸引了来自 １１０ 个国家的 ２０ ０００

多名国际医学界的专业人员。 ８０％的观众是具有采购权的领

导和决策者。

展出范围：体外诊断仪器、体外诊断试剂、生化仪器、化

学试剂、色谱仪、食品安全检测仪、氨基酸测序仪、ＤＮＡ 合成

仪、酶标仪、发酵设备、提取设备、分离设备、纯化设备、生物

制药用仪器、诊断仪器、药剂和诊断、电子及光学显微镜、注

射分析仪器、内分泌检验、癌症检验、血糖检验、ＤＮＡ 分析酶

学、分子诊断学、血液学与止血法、心脏病检验、传染病检验、

医药基因体学、信息学等。

第 ６７ 届 ＡＡＣＣ 年会和 ＣＬE 将同期举办。 ＡＡＣＣ 年会将

举办 ２００ 多场专题研讨会及短期教育课程。

１ 会议时间与地点

会议日期：２０１５ 年 ７ 月 ２６ 日至 ２０１５ 年 ７ 月 ３０ 日

会议地点：亚特兰大市乔治亚世界会议中心

２ 联系方式

联系人：蒙小姐

地 址：深圳市罗湖区深南东路 ５０１６ 号京基 １００ 大厦 Ａ

座 ５４ 楼 ５４０６
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