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摘  要 

急性肾损伤(Acute kidney disease, AKI)是一种发病率高、自然病程多样、预后不一的临床急危重症。

目前，AKI检测的标准诊断工具仍然是血肌酐浓度和尿量。然而，其在早期诊断AKI和评判预后等方面存

在不足，因此寻找并获得有潜力的AKI生物标志物可对临床实践有诸多帮助。一些新型AKI生物标志物，

如趋化因子、血管紧张素原、骨桥蛋白等在评估AKI早期和预后方面具有应用前景。本综述总结了近年

AKI的早期诊断及预后标记物方面的进展。 
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Abstract 
Acute kidney injury (AKI) is a clinical emergency with a high incidence, diverse natural history 
and variable prognosis. At present, the standard diagnostic tools for AKI detection remain serum 
creatinine concentration and urine output. However, it is insufficient in early diagnosis of AKI and 
evaluation of prognosis, so finding and obtaining potential biomarkers of AKI can be of great help 
to clinical practice. Some novel AKI biomarkers, such as chemokines, angiotensinogen, osteopon-
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tin, etc., have application prospects in assessing the early stage and prognosis of AKI. This review 
summarizes the recent progress in early diagnosis and prognostic markers of AKI. 
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1. 引言 

急性肾损伤(AKI)是一种发病率高、自然病程多样、预后不一的临床急危重症。据统计，AKI 的发病

率约占住院患者总数的 7%，重症监护病房的 36%~67% [1]。AKI 的早期诊断是恢复肾功能和预防肾脏潜

在损伤的关键。就 AKI 而言，理想的标志物既能识别肾脏早期损伤，又能识别和筛查 AKI 不良预后，能

及早进行干预并逆转其自然病程，减少肾脏替代治疗并降低死亡率。在过去十年里，科学家尽管在开发

新的 AKI 生物标志物方面取得了一定进展，然而在验证和标准化这些分子方面还存在许多不足，没有一

种生物标记物对AKI具有真正的特异性，而且也没有足够的外部验证表明某一生物标志物的常规使用[2]。
因此，本文对近几年 AKI 的早期诊断及预后标记物进行了综述。 

2. 经典诊断 AKI 的生物标志物 

2.1. 血肌酐(Serum Creatinine, SCr) 

目前，AKI 检测的标准诊断工具仍然是 SCr 浓度和尿量。1976 年 Rehberg 首次提出用 SCr 来监测肾

功能[3]，尽管 SCr 作为肾功能的标志物已被广泛使用，但其有自身的不足。首先，SCr 的变化不够敏感，

SCr 与肾小球滤过率(Estimated Glomerular Filtration Rate, eGFR)不是线性的，SCr 的指标并不能完全代替

eGFR。当临床医生注意到 SCr 变化之前，eGFR 可能已经降低 50%以上[4]。其次，SCr 对 AKI 并不是特

异性的，它受到许多因素的影响，如肾脏储备程度、肾小管损伤严重性、患者的肌肉质量、血流动力学

改变及某些药物等。 

2.2. 胱抑素 C (CystatinC, CysC) 

1981 年 CysC 首次被发现并完成测序，应用于 AKI 的早期诊断。CysC 是一种半胱氨酸蛋白酶抑制

剂，通常由有核细胞产生，经肾小球滤过，在近端小管几乎被完全重吸收和分解。尿液中不会出现 CysC，
这使它成为比 SCr 更好的反映 eGFR 的评估指标。Koyner 等人证明，在成人心脏手术后引起的 AKI 的早

期诊断中，尿 CysC 优于 SCr [5]。在多名 ICU 患者的队列分析中，在检测 AKI 方面，血清 CysC 比 SCr
提早了约 14 小时，且 CysC 在肾脏功能恢复中早于 Scr [6]。与 SCr 相比，血清 CysC 对早期 AKI 更敏感，

尿 CysC 对肾小管损伤有一定价值。然而，CysC 的水平会受到年龄、性别、吸烟和饮酒等因素影响，这

严重限制了它的广泛使用。 

2.3. 中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白(Neutrophil Gelatinase-Associated Lipocalin, NGAL) 

NGAL 是脂质运载蛋白超家族的一种 25 kDa 糖蛋白，最初是在 1993 年从活化的中性粒细胞颗粒中

分离和鉴定出来的[7]。在正常情况下，滤过的 NGAL 几乎完全被近端肾小管重吸收，尿中 NGAL 水平
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较低。在肾小管损伤后，尿 NGAL 可在 2~3 小时内被检测到，在损伤 6 小时后可达到峰值，该水平能持

续约 5 天。血、尿 NGAL 水平均有预测 AKI 的价值，甚至具有判断是否需要透析及死亡的价值，也是随

访 AKI 恢复情况的指标。NGAL 也是危重病人、肾移植病人和心脏手术后 AKI 发生的一个预测因子[8]。
Mishra 等对心脏手术后患者的尿 NGAL 进行了评估，发现尿 NGAL 具有高度敏感性，最早可在术后 2
小时预测 AKI，特异性为 0.98，截止值为 50 μg/L [9]。然而，NGAL 对肾损伤并不是特异性的，在应激

时也可从其他组织中分泌。 

2.4. 肾损伤分子-1 (Kidney Injury Molecule 1, KIM-1) 

KIM-1 是免疫球蛋白基因超家族的成员，是一种 38.7 kDa 的跨膜糖蛋白[10]。KIM-1 于 2002 年首次

被发现，正常肾脏中基础表达较低。在动物模型中，KIM-1 已被证明与肾小管损伤的严重程度相关[11]。
Han 等研究发现，AKI 患者的尿液中发现了 KIM-1 的表达[12]。Liangos 等人研究了 201 例确诊 AKI 患者

的尿KIM-1和N-乙酰-β-D-氨基葡萄糖苷酶(N-acetyl-beta-D-glucosaminidase, NAG)，发现尿KIM-1和NAG
水平升高与死亡或是否进行透析显著相关[13]。尿 KIM-1 被证明是近端肾小管损伤非常敏感和特异性的

标记物，也可以区分缺血性急性肾小管坏死(Acute tubular necrosis, ATN)和肾前氮血症。然而，肾细胞癌

患者也可以检出 KIM-1 水平升高，这可能会降低预测 AKI 的特异性。 

2.5. 白细胞介素 18 (Interleukin-18, IL-18) 

IL-18 是一种促炎细胞因子，有研究显示，尿 IL-18 是 AKI 的早期诊断标志物，可预测心脏手术后和

ICU 患者的死亡率[14]。在 ATN 患者的尿中 IL-18 浓度明显高于其他疾病患者(健康对照组、肾前氮质血

症、尿路感染、CKD 和肾病综合征患者) [15]。然而，由于它是一种炎症标记物，在许多情况下，如败血

症、内毒素血症和自身免疫性疾病等状态下均可迅速上升，其敏感性及特异性欠佳，这限制了临床运用。 

2.6. 肝型脂肪酸结合蛋白(Liver-Fatty Acid-Binding Protein, L-FABP) 

L-FABP 是脂质结合蛋白超家族的成员，促进脂肪酸在细胞外膜和细胞内膜之间的转移。

Susantitaphong 等证实尿 L-FABP 可用于 AKI 诊断，敏感性为 74.5%，特异性为 77.6% [16]。Noiri 等研究

表明，在不同动物 AKI 模型中，尿 L-FABP 优于 BUN 和尿 NAG，缺血后 1 h 尿 L-FABP 就开始升高[17]。
最近尿 L-FABP 在日本已被批准为 AKI 生物标志物[18]。虽然尿液 L-FABP 可能是早期检测 AKI，预测

透析需求和住院死亡率的一个有前途的生物标志物。但是，L-FABP 作为 AKI 的标志物受一些已经存在

的肾脏疾病，如糖尿病肾病，多囊肾，特发性局灶性肾小球硬化等影响。同时，L-FABP 主要在肝脏产

生，在合并肝脏疾病时 L-FABP 的表达同样受到影响，因此其特异性并不高。 

2.7. N-乙酰-β-D-氨基葡萄糖苷酶(N-Acetyl-Beta-D-Glucosaminidase, NAG) 

NAG 是一种水解溶酶体酶，主要存在于近端肾小管中。因分子量较大不能从肾小球滤过，在肾近曲

小管中浓度较高，尿液中浓度极低。当肾小管细胞受损时 NAG 从肾小管上皮细胞释放，使尿 NAG 浓度

显著升高。因此，它可作为 AKI 的早期标志物。范亚平等研究发现体外循环心脏手术伴发 AKI 的患者术

后 18 h 后即有尿 NAG 的升高，早于 SCr 的 30~54 h [19]。Westhuyzen 等研究结果显示，NAG 的测量有

助于 AKI 的早期检测。尽管 NAG 的升高主要提示肾小管损伤，但各种病因的 AKI 均可检出 NAG 的分

泌增加，比如在慢性肾脏病患者中 NAG 同样升高。 

3. 新发现的早期诊断 AKI 的生物标志物 

3.1. 肿瘤坏死因子受体(Tumor Necrosis Factor Receptor Type, TNFR) 

肿瘤坏死因子-α有两个受体：TNFR1 和 TNFR2，其在细胞因子网络中有重要的调节作用[20]。研究
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表明，在 1 型和 2 型糖尿病患者和载脂蛋白风险变异患者中，TNFR1 和 TNFR2 水平升高与进展性 CKD
和终末期肾病相关。有学者对心脏手术后患者进行研究，发现血浆中较高的 TNFR-1 与 AKI 后发生 CKD
和 CKD 进展的较高风险相关[21]。TNFR-1 是一种非常敏感的标志物，研究表明 TNFR-1 在肾脏的肾小

球和肾小管周围毛细血管内皮中表达，在内皮细胞功能障碍和炎症的发展中发挥作用，sTNFR-1 浓度与

肾脏疾病进展显著相关(95% CI) [22]。它可能是一种比 SCr 上升更快更敏感的肾脏炎症标志物。 

3.2. 尿调素(Uromodulin, UMOD) 

UMOD 又称 tam-horsfall 蛋白，由分布于肾 Henle 袢厚升支的肾小管上皮细胞表达，是健康个体尿液

中最丰富的蛋白质[23]。有研究表明术前 UMOD 降低与术后 AKI 风险增加相关[24]。Bennett 等人测量了

101 名接受心脏手术的术前 UMOD 指标，发现其对术后是否发生 AKI 的 AUC 为 0.90 [25]。此外，有研

究显示 UMOD 可通过抑制单核细胞和巨噬细胞趋化性对近端肾小管的损伤有潜在保护作用[26]。 

3.3. 骨桥蛋白(Osteopontin, OPN) 

OPN 是一种参与炎症反应的细胞外基质蛋白，在炎症环境下调节白细胞活化、迁移、分化以及细胞

因子分泌[27]。OPN 主要位于正常肾组织的髓袢和远端小管，但在损伤后可在所有肾小管和部分肾小球

中表达上调，被认为是更普遍的肾小管损伤标志[28]。OPN 可通过减少细胞凋亡，参与适应性修复，减

少一氧化氮合酶和促进缺氧时的细胞存活在肾小管损伤中起保护作用。最近，Castello 等人研究报告说，

OPN 血浆浓度是脓毒症的独立预测因子，血浆 OPN 水平与 SCr 呈正相关。OPN 还可以预测低出生体重

新生儿、移植排斥患者或应用肾毒性药物患者是否发生 AKI [29]。 

3.4. 趋化因子(Chemokine) 

趋化因子是一类在人体生理机能中发挥着重要作用的小分子蛋白，由免疫细胞和神经胶质细胞等分

泌，具有化学趋化活性。单核细胞趋化蛋白-1 (monocyte chemotactic protein-1, MCP-1)是趋化因子 CC 亚

家族(又称 β 亚家族)成员之一，可招募单核细胞，释放生长因子并促进血管内皮的粘附。Moledina 等人

测量了心脏手术术前和术后 MCP-1 水平，以评估围手术期 MCP-1 水平与 AKI 和死亡的关系，发现较高

的 MCP-1 与心脏手术后 AKI 的发生和死亡风险具有相关性[30]。同时，在顺铂诱导的肾毒性动物模型中

发现，尿 MCP-1 与 AKI 密切相关[30]。因此，建议 MCP-1 可作为一种生物标志物用于识别潜在 AKI 的
高危患者。 

3.5. DKK-3 (Dickkopf 3) 

DKK-3 是应激诱导的、唯一由近端小管上皮细胞分泌的 Wnt/β-catenin 通路的控制器，其在尿液中的

浓度可以作为肾损伤早期阶段的生物标志物。Luft 等调查了心脏手术后患者的 DKK-3 与 AKI 的关联，

发现尿中高 DKK-3 对肾功能显著降低和中位随访 820 天后 GFR 降低独立相关。因此，结论是 DKK-3 是

一个独立的预测 AKI 风险和肾功能进一步损伤的指标[31]。DKK-3 可以在事件之前预测 AKI，这是与其

他标志物相比具有独一无二的优势。 

3.6. MicroRNAs (miRNAs) 

miRNAs 是内源性的约 19~23 个核苷酸的单链非编码 mRNA，对各种细胞生物学功能(增殖、分化、

代谢和凋亡)的转录后调控至关重要。在过去的几年里研究人员发现，miRNA 不仅是 AKI 的新型生物标

志物，还能成为 AKI 治疗的潜在靶点。Aguado-Fraile 等在 AKI 患者和健康对照的血清样本中鉴定出 10
多种差异表达的 miRNA，具有作为 AKI 未来生物标志物的巨大潜力[32]。有研究显示，AKI 患者中
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miRNA-210 和 miRNA-320 上调，且 miRNA-210 能够预测死亡率。Gaede 等研究表明，miRNA-21 的术

前基线值可预测心脏手术后 AKI [33]。由此可见，miRNAs 是 AKI 潜在的诊断和治疗工具，但将 miRNAs
应用于临床实践还需进一步的实验研究，以获得更加简单、快速的检测方法。 

3.7. 血管紧张素原(Angiotensinogen, AGT) 

AGT 是肾素-血管紧张素系统最上游的物质，正常情况下，AGT 不能通过肾小球滤过，因此，其指

标的升高是反映肾脏肾素-血管紧张素系统活化的有效指标。有动物研究证明，缺血性 AKI 早期尿 AGT
水平显著升高，而持续激活的肾素-血管紧张素系统是诱发 AKI 发展的重要因素[34]。Yang 等研究表明，

尿 AGT 可预测急性失代偿性心力衰竭患者的 AKI，AUC 值为 0.84，优于尿 NGAL，且尿 AGT 可独立预

测患者出院后 1 年死亡和再住院的风险，但其对其他类型 AKI (如缺血性 AKI、药物性 AKI 等的预测价

值尚不明确[35]。在一项对急性失代偿性心力衰竭患者的前瞻性研究发现，尿 AGT 对 AKI 进展的预测优

于 NGAL、IL-18 和 KIM-1，AUC 值为 0.78，预测死亡的 AUC 为 0.85 [35]。另一项研究表明尿 AGT/肌
酐比值可预测心脏手术患者的预后(AKI III 期或死亡)，AUC 值为 0.75。尿 AGT 还可动态监测 ATN 患者

肾脏恢复情况，并作为 AKI 慢性肾脏病进展和治疗的早期预测因子。 

3.8. 细胞周期生物标志物如胰岛素样生长因子结合蛋白-7 (Insulin Like Growth Factor Binding 
Protein 7, IGFBP-7)和基质金属蛋白酶组织抑制剂-2 (Tissue Inhibitor of Matrix  
Metalloproteinases 2, TIMP-2) 

TIMP-2 和 IGFBP-7 均为 G1 细胞周期阻滞蛋白，通过阻断细胞周期蛋白依赖性蛋白激酶复合物的作

用，在 G1 细胞周期停滞的早期细胞应激中起作用，可以在 24 小时内检测引起 AKI 的缺血或毒性细胞损

伤，被称为肾肌钙蛋白。有研究发现，TIMP-2 和 IGFBP-7 在缺血性和肾毒性 AKI 发生的 24 小时内表达

就开始升高，以防止进一步的细胞分裂和 DNA 损伤。因此，Kashani 等将 TIMP-2 和 IGFBP-7 作为 AKI
标记物[36]。 

4. 结论 

综上所述，越来越多的生物标志物用于 AKI 患者的早期诊断及进展或恢复的预测，这在精准医学时

代具有极其重要的意义；但是没有一种生物标记物对 AKI 具有真正的特异性。并且，没有足够的外部验

证或临床预测模型表明某一生物标志物的使用前景。因此寻找更好的生物标记物并通过大型临床研究彻

底验证其适当用途和临床意义仍是一项持续的探索。 
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