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摘  要：在医院和社区中，急性肾损伤（AKI）是一种常见且日益频繁的疾病，其可直接导致终末期肾病（ESRD），并增

加患慢性肾脏疾病（CKD）和基础 CKD 恶化的风险，且 AKI 可导致不良事件、产生高成本。早期预测 AKI 并及时干预成为

改善患者预后的关键。目前缺乏特异性诊断方式，临床上常用血清肌酐（Scr）和尿量来对 AKI 进行诊断和分级，但两者存在

滞后性。近年来，早期检测 AKI 的一个主要进展是实施新的可靠生物学标记物，论文对临床上几种研究较热门的生物学标志

物进行综述。

Abstract: Acute kidney injury (AKI) is a common and increasingly frequent disease in the hospital and community that leads 
directly to end-stage renal disease (ESRD) and increases the risk of chronic kidney disease (CKD) and underlying CKD deterioration, 

and AKI can lead to adverse events and high costs. Early prediction of AKI and timely intervention become the key to improve the 

prognosis	of	patients.	At	present,	there	is	a	lack	of	specific	diagnostic	methods.	Clinically,	serum	creatinine	(Scr)	and	urine	volume	

are commonly used to diagnose and grade AKI, but there is a lag between them. In recent years, a major progress in the early 

detection of AKI is the implementation of new reliable biomarkers, this paper reviews several popular biomarkers in clinical research.
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1 引言
关于急性肾损伤（AKI），由于废物和体液在体内沉积，

若治疗不及时，AKI 可能危及生命，甚至导致死亡 [1-2]。因此，

早期发现、干预以及纠正可逆的病因至关重要。AKI 的定义

和分期标准包括 AKIN（急性肾损伤网络）、RIFE（风险、

损伤、衰竭、功能丧失和终末期肾病）和 KDIGO（肾脏疾

病改善全球预后），目前临床常用的是第三种诊断标准。根

据 KDIGO 指南，AKI 的定义是血清肌酐水平 48h 之内增加

大于 26.5umol；已知或者推测在之前的 7 天之内，血清肌

酐较基础值升高≥ 50% 以上；尿量减少＜ 0.5ml/kg/h，持续

6h[3]。然而 Scr 易受人体一些不可避免的因素影响，且敏感

性较低，生理、病理因素也同样影响着尿量 [4]。因此，找到

灵敏度高的早期生物学标记物，是诊断 AKI 的关键。目前

研究中显示出临床应用前景的生物学标志物有肾损伤因子 -1

（KIM-1）、中性粒细胞凝胶酶相关脂质运载蛋白（NGAL）、

胱抑素 C（CysC）、白介素 18（IL-18）等。

2 KIM-1
KIM-1 是一种 1 型跨膜糖蛋白，其在细胞外结构稳定，

正常肾脏和其他器官中表达水平较低。当肾缺血再灌注、
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缺氧、感染或肾毒性肾损伤时，KIM-1 可以脱落至尿液中，

因此尿液中排泄的 KIM-1 可作为肾小管早期损伤的可靠标

志物 [5-6]。研究发现，在多种不同类型的肾损伤动物模型

中，KIM-1 均表现出很强的可行性。颜等 [7] 在一项利用盲

肠结扎穿孔术（CLP）制备脓毒症大鼠急性肾损伤模型研

究中，分别检测大鼠尿 KIM-1、尿 NGAL、尿 TIMP-2 的

值，得出该值的变化与脓毒症大鼠 AKI 呈正相关，提示其

对脓毒症 AKI 患者有早期预警作用。Sabbisetti 等 [8] 对缺血

再灌注的小鼠进行试验，比较小鼠体内 KIM-1 水平，10min

后，该值即可升高，提示 KIM-1 可以作为预测 AKI 的标志

物。Zhang 等 [9] 研究发现，对有无 AKI 的脓毒症患者分别

进行比较，脓毒症 AKI 患者的血清、尿 KIM-1 水平均高于

无 AKI 的脓毒症患者，且在 72h 内预测 AKI 最有意义。在

肾脏的修复和再生过程中，KIM-1 也有一定的意义，因此

KIM-1 也是一项表示预后的因子，且较为可靠。综上所述，

当肾脏受到损伤时，该标志物具有一定意义的预警作用，其

次 KIM-1 不仅反映了 AKI 患者的损伤情况，在修复和再生

过程中也有一定地位。但其在病因的鉴别中存在一定缺陷，

有待进一步研究。

3 NGAL
NGAL是一种分泌性糖蛋白，它参与机体多种反应过程，

当机体未受到损伤时，其在不同细胞中以较低的恒定水平表

达。研究发现当肾脏遭受炎症损伤和缺血应激时，可在中性

粒细胞以及肾小管上皮细胞中检测到较高水平的 NGAL，

且灵敏度高于 Scr[10]。NGAL 已在各种情况下显示了其性

能。在一项关于儿童和成人心脏手术的研究中，Ho 等 [11]

分析得出尿 NGAL 可以用来预测成人心脏手术后的 AKI。

Krawczeski 等 [12] 对体外循环心脏术后患儿的尿 NAGL、

IL-18 及 KIM-1 进行比较，发现 NGAL 升高时间最早，且

较 IL-18 和 KIM-1 更有预测效能。Hasse 等 [13] 对 8500 例危

重症患者进行研究，认为 NGAL 是临床预测危重症患者合

并 AKI 的强有力指标。罗欣民等 [14] 开展的一项前瞻性临床

研究纳入多发伤患者 56 例，共有 16 例患者确诊 AKI，在患

者入院的第 1~6d，测定患者 SCr 及血浆 NGAL 水平，得出

结论，血浆 NGAL 水平与多发伤后 AKI 的发生时间呈正相

关，SCr、NGAL 水平对 AKI 具有早期预测价值。综上所述，

该指标预测 AKI 有一定价值，但 NGAL 的水平也易受患者

自身健康状况影响，例如严重脓毒症、恶性疾病等 [15-17]。因

此，多种疾病并存时能否成为早期诊断生物学标志物有待进

一步完善，但仍具有潜力。

4 CysC
CysC 又称半胱氨酸蛋白酶抑制剂 C，能在所有的有核

细胞内以恒定速度持续转录与表达。其滤过及排泄，只能通

过肾小球，并由肾小管重吸收、分解，血液循环中几乎检测

不到，因此正常的尿液中不会出现 CysC，只有当出现肾损

伤的时候，CysC 会出现在尿液中。它亦不受年龄、炎性反应、

恶性肿瘤等因素的干扰，因此容易获得且较准确，故 CysC

是一项理想的标记物，比 Scr 更早在体内表达 [18]。叶照伟

等 [19] 分别测量 100 例脓毒症合并 AKI 患者于入 ICU 后不同

时间点血 CysC、Scr 水平，结果显示脓毒症相关的 AKI 患

者血 CysC 水平明显升高，且出现时间早于 Scr，CysC 对

AKI 的早期预测有重要意义。周明明等 [20] 测定脓毒症患者

Scr、CysC 及 IL-18 水平，两值在脓毒症合并 AKI 患者中呈

现升高趋势，CysC 可作为脓毒症早期诊断 AKI 良好的生物

学标志物。王莉等 [21] 选取 AKI 患者 90 例为观察组，并设

置对照组，比较两组血 CysC、肾功能水平，在 AKI 患者中，

CysC 与肾功能指标有良好相关性，且 CysC 升高时间早，

可以用于 AKI 患者的早期诊断。另外，张毕明等 [22] 进行了

一项 Mate 分析，用于评价 CysC 对于早期 AKI 的早期诊断

价值，发现 CysC 具有较高的灵敏度和特异度。然而，CysC

也具有一定的缺陷，在大量使用免疫抑制剂如糖皮质激素，

甲状腺功能亢进或减低时，对 CysC 的水平均会造成影响。

5 IL-18
IL-18 属于白细胞介素 -1 超家族。正常肾组织中不会出

现 IL-18，当机体受到感染、缺血再灌注、自身免疫系统疾

病、恶性肿瘤等疾病刺激时，IL-18 被激活，通过其强大的

诱导作用使得肾小球的滤过率明显下降，从而导致肾功能损

害，可见，IL-18 在 AKI 的发生发展过程中，有着极其重要

的价值 [23]。由于在不同的啮齿类动物模型中报道了 IL-18 在

AKI 发生和发展中的病理及生理学合理性，因此 IL-18 被认

为是 AKI 的一个新的生物标记物。Parikh 等 [24] 发现对于心

脏术后患者 AKI，尿 IL-18 的升高水平与 AKI 的发生率成

正比。Washburn 等 [25] 对 ICU 的危重患儿进行研究，发现

在确诊为 AKI 的患儿中，尿 IL-18 水平随 AKI 严重程度逐

渐升高，其值较 Scr 提早 2d 出现，提示在危重患者中，尿

IL-18 可以作为预测 AKI 发生的敏感指标。研究表明 IL-18

作为促炎因子，其在脓毒症的预测中也有较大意义。徐伟伟

等 [26] 以脓毒血症合并 AKI 患者为研究对象，检测患者血清

IL-18 水平，研究结果显示 IL-18 能给脓毒症合并 AKI 患者

的早期诊断及判断预后提供新的依据。张建江等 [27] 对儿童

AKI 的诊断价值进行 meta 分析，测定患儿尿 IL-18 水平，

结果显示，对于早期儿童 AKI，尿 IL-18 有一定临床价值。

赵宁等 [28] 选取 AKI 患者、原发性慢性肾脏病（CKD）患者

及健康志愿者各 30 例为研究对象，测定三组患者尿 IL-18、

NGAL 水平，结果显示，两值在 AKI 患者中均增高，提示

尿 IL-18、NGAL 对 AKI 的早期预测较敏感。但它也有一些

缺点，在没有肾脏损伤的情况下，其水平也会升高，例如肝

脏病变，肺部炎症（脓毒症）损伤。
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6 生物学标志物的联合应用
目前，联合应用生物学标志物预测 AKI 陆续取得很大

进展，将各指标联合检测无疑进一步提高对 AKI 的诊断效

能。张艳等 [29] 将危重症合并 AKI 患者作为研究对象，将患

者 24h 内尿中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白（uNGAL）

和尿 N- 乙酰 -β-D- 氨基葡萄糖苷酶（uNAG）联合检测，

得出 uNGAL 联合 uNAG 预测预后的曲线下面积优于单侧

uNGAL、尿 NAG。吴丹等 [30] 联合检测脓毒症合并 AKI 患

者的 Cys-C、uNGAL 水平，结果显示其灵敏度和特异度均

较 Scr 高，两种血清生物学标志物联合应用能更早、更灵敏

地预测 AKI（AUC 为 0.984）。Arthur 等 [31] 对心脏手术后

发生 AKI 患者的尿液中的多种生物标记物进行研究，提示

KIM-1 与 IL-18 的联合应用诊断价值高（AUC 为 0.92）。

Lei L 等 [32] 提出联合检测患者的尿 KIM-1、尿 NGAL、血清

CysC 水平，有助于肝硬化失代偿后继发 AKI 的早期诊断。

唐荣等 [33] 报道一项关于儿童心脏术后 AKI 的研究，单独且

联合检测患儿尿肝型脂肪酸结合蛋白（L-FABP）和 NGAL

水平并分析，得出两值单测即对早期预测 AKI 可有一定意

义，两指标联合应用可使精确性进一步提高。综上所述，联

合应用血清生物学标志物对于早期预测 AKI 较各指标单用

准确度、灵敏度更高。

7 问题与展望
论文介绍了几种目前研究较热且可早期预测 AKI 的生

物学标志物，相比较 Scr 及尿量，每种生物标志物都有其自

身特点。在个体标记物中，NGAL 来源于远端肾单位和集

合管，KIM-1 来源于近端小管，CysC 来源于所有有核细胞，

而 IL-18 可能主要来源于浸润受损肾脏的免疫细胞。它们在

AKI 的早期诊断中均有一定价值及意义。但这些研究大多为

单中心、小规模研究。因此，我们需进行大样本、多中心研

究。近年来，在非血清学指标检测中，肾动脉阻力指数（RRI）

在 AKI 快速评估方面亦显示出了良好的应用前景，将 RRI

与血清生物标记物联合检测，有很大的发展空间，值得我们

进一步探讨。
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