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摘  要 

在重症病房中，脓毒症是一种常见的疾病，而在由脓毒症所导致的多脏器功能衰竭中，急性肾损伤(AKI)
较为常见，而其对于患者生存状况的影响和打击也不容小觑，脓毒症和急性肾损伤二者相互促进，因此

尽早识别脓毒症相关急性肾损伤的发生，尽早行干预治疗以提高患者生存率及生活质量则尤为重要。为

达到此目标，有多种炎症标志物发挥了巨大作用。它们不仅能预测脓毒症相关肾损伤的发生，甚至还与

其预后相关，本文即对以上内容做文献综述。 
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Abstract 
Sepsis is a common disease in intensive care units, and acute kidney injury (AKI) is more common 
in multiple organ failure caused by sepsis. Its impact and impact on patient survival cannot be 
underestimated. Sepsis and acute kidney injury promote each other, so early identification of sep-
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sis related acute kidney injury occurs, and early intervention therapy is particularly important to 
improve patient survival and quality of life. To achieve this goal, various inflammatory markers 
have played a significant role. They can not only predict the occurrence of sepsis related kidney 
injury, but also be related to its prognosis. This article will provide a literature review on the 
above content. 
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1. 引言 

脓毒症在重症病房中是一种常见而又复杂的疾病，其可由各种感染引起机体反应失调，该过程还经

常导致广泛的组织损伤和多脏器功能衰竭。由于其累及的器官多、因此大部分患者常常有病情重、疾病

变化快、死亡率高、预后差、医护人员救治难等多种问题。脓毒症可导致多种脏器功能紊乱，其中脓毒

症相关急性肾损伤(sepsis-associated acute kidney injury, S-AKI)近年来逐渐被人们所关注，S-AKI 即为由脓

毒症引起急性肾脏功能受损，进而出现血肌酐升高、少尿甚至无尿等症状。一项荟萃分析显示[1]脓毒症

是危重症患者出现急性肾损伤最常见的病因，大概见于 40%~50%的患者，而在此之中脓毒症休克引起的

急性肾损伤的发病率及死亡率最高。目前最新的对于急性肾损伤(acute kidney injury, AKI)的定义为[2]：
48 h 内血肌酐升高大于 26.5 μmol/L，或 7 天内血肌酐升高达基线值的 1.5 倍，或者每小时尿量小于 0.5 
mL/kg，持续 6~12 h。因此，若在脓毒症基础上并发 AKI 即可诊断为 S-AKI。 

现阶段对于 S-AKI 的治疗包括控制感染、液体复苏、连续性血液净化等，以保证患者炎症状态尽早

消退及肾脏功能避免进一步受损。在重症病房的患者中，大约有 35%的患者会出现 AKI，其中超过 50%
的 AKI 患者其病因为脓毒症和脓毒症休克，S-AKI 的死亡率在 20.9%至 56.8%之间，具体则取决于脏器

损伤的程度[3]。既往有研究表明 AKI 不仅会加重脓毒症的病程，同时也是脓毒症发展的诱发因素[4]，
AKI 后发生脓毒症的患者的院内死亡率显著高于住院期间未发生脓毒症的患者(44% vs. 21%) [5]。例如一

项研究表明，有大约 45%的造影剂相关 AKI 的死亡患者在 AKI 的基础上并发了脓毒症[6]。还有一项研

究表明与未发生 AKI 的患者相比，心血管手术后发生 AKI 的患者感染水平显著较高(59% vs. 24%, p > 
0.001) [7]。由此，早期识别并预测 S-AKI 的发生至关重要。传统观点认为 S-AKI 可能与血流因素(如肾血

流灌注不足、肾内血流再分布等)有关[8]，并将治疗重点放在维持血压、补充血容量上，但在一些动物实

验中表明严重脓毒症或脓毒性休克时整体肾脏血流量及髓质的血流量呈增加状态。还有一项临床试验表

明，即使在肾血流量正常的情况下仍可发生 S-AKI [9]。由此可见，肾脏的血流因素可能并不是发生 S-AKI
的决定因素，随着对 S-AKI 研究的不断进展，炎症反应导致的氧化应激及炎症介质对肾小管上皮细胞的

损伤引起了人们的广泛关注，而在此之中，一些炎症相关标志物在预测 S-AKI 的发生中起到了至关重要

的作用，因此本文将对于 S-AKI 炎症相关标志物的研究进展做一综述。 

2. 血清淀粉样蛋白 A (Serum Amyloid A, SAA) 

SAA 是一种由肝脏细胞合成的特殊蛋白，在机体受到如炎症反应等的打击时，肝脏会处于应激状态，
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合成大量的 SAA，其以高密度脂蛋白作为载体、通过血液转运到达肝外组织等靶器官而发挥作用[10]。
在感染早期，就可检测到 SAA 的升高，而在炎症末期及炎症消散时，SAA 浓度随即下降。有研究表明

SAA 的作用与其浓度有一定的关系，当组织中 SAA 浓度较低时(10~100 ng/mL)，SAA 将促进炎症发生；

当组织中 SAA 浓度较高时(≥1000 ng/mL)，SAA 则有着抗菌和抗病毒的活性[11] [12]。甚至有研究发现

SAA 不仅在细菌感染时可快速升高，在病毒、支原体甚至真菌感染中仍有着较好的优势，可弥补传统指

标如 C 反应蛋白、降钙素原等敏感性的不足[13]。因此在一些对于 S-AKI 的预测的相关研究中可见相较

于单个指标，SAA 联合 C 反应蛋白或降钙素原有着更好的预测能力。 

3. 钙卫蛋白(Calprotectin, CP) 

CP 是一种来源于中性粒细胞和单核细胞的蛋白，CP 广泛分布于人体细胞、组织及体液中，在血清、

粪便等标本中均可检测到，且不同部位 CP 的含量各不相同[14]。在脓毒症时，CP 表达水平可明显升高(正
常人的血清 CP 浓度通常低于 1 μg/mL，发生脓毒症时可升高 100 倍) [15]。多项体外实验、动物实验与临

床研究均证明，在细菌感染早期，患者血清 CP 水平即开始增加，且在脓毒症全程一直处于较高水平，

明显高于病毒感染者与健康对照者[16] [17]。有研究发现 CP 水平升高，还可预测 S-AKI 的发生以及严重

不良事件的严重程度[18] [19]。不仅如此，国内有研究对比了血 CP 和尿 CP 对 S-AKI 的预测效能，其结

果显示尿 CP 对于 SAKI 的预测更有意义，且取材方便，安全无创，更值得在临床上推广应用[20]。 

4. 白细胞介素-18 (IL-18) 

IL-18 为单核巨噬细胞分泌的一种促炎因子，能够诱导淋巴细胞增殖，参与炎症级联反应和肾脏炎性

损伤，当身体暴露于各种内源性和外源性刺激时将激活炎症小体。募集的半胱天冬酶-1 在细胞中被激活，

在质膜内侧裂解产生 IL-18 前体，并形成成熟的 IL-18 分子，之后将它们释放到细胞外，可促进炎症反应

发生并直接快速的激活免疫系统，脓毒症可刺激淋巴细胞大量合成并释放 IL-18，形成多种细胞因子调节

的暴发性炎症反应，引起肾脏缺血再灌注损伤，导致肾小管毛细血管微循环障碍而诱发 AKI [21]。一项

基于小鼠的研究表明，炎症过程发生时 IL-18 在小鼠的体内增加，诱导小鼠肾小管上皮细胞的凋亡[22]。
还有研究表明[23]尿 IL-18 水平对缺血性 AKI 更具特异性，不受慢性肾损伤，尿路感染或肾毒性损伤的

影响。这对于标本留取及减少患者损伤有着重要影响。 

5. 白细胞介素-17 (IL-17) 

IL-17 是 Th17 细胞的分泌物，可能对脓毒症合并 AKI 的早期预测有一定的价值。IL-17 是淋巴细胞

分泌的特征性细胞因子，可通过核因子 κB 信号途径发挥致炎作用，参与抗感染免疫和介导炎性反应过程。

脓毒症时，机体炎症介质释放过度，导致免疫反应失控，多种炎症因子参与其中，IL-17 表达增高会增大

AKI 的发生风险[24]。国内一项研究[25]表明 IL-17 可预测脓毒症患者是否并发 AKI，且对于 S-AKI 有着

早期诊断的作用。许英珠等[26]的研究联合了 IL-17 及 IL-18 对脓毒症急性肾损伤进行预测，其结果表明

IL-17 有着更好的预测效能，且其水平与病情严重程度呈正相关。但目前对于 IL-17 预测脓毒症急性肾损

伤的研究尚偏少，其预测效能仍需进一步检测。 

6. 中性粒细胞/淋巴细胞比值(Neutrophil/Lymphocyte Ratio, NLR) 

在急性全身炎症反应中，患者体内的中性粒细胞会因炎症而增多，并伴有淋巴细胞的减少，由此 NLR
升高，这是患者体内免疫系统的急性变化。有研究表明 NLR 数值越高，则炎症状态越不平衡，并且 NLR
可作为预测感染、心血管疾病、脓毒症、炎性疾病和癌症等患者预后不良的可靠指标[27]。在有关急性胰

腺炎导致 AKI 的相关研究中[28]，NLR 联合其他经典炎症指标(如 C 反应蛋白、降钙素原等)有着较好的
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预测价值。还有一些研究表明，在入院时测得的 NLR 甚至可作为 S-AKI 危险分层的潜在因素。 

7. 血小板/淋巴细胞比值(Platelet/Lymphocyte Ratio, PLR) 

血小板中富含丰富的促炎因子，在脓毒症中，可通过炎症、凝血级联反应的触发、内皮细胞的损伤

这三个方面激活血小板，激活后的血小板可通过与病原体的相互作用而得到进一步的刺激，其还可直接

调控淋巴细胞及中心粒细胞的活动，使各种趋化因子和黏附分子聚集在损伤或感染部位[29]。因此，在炎

症反应过程中，PLR 会随着炎症的严重程度而升高，PLR 也成为很重要且较新颖的炎症标志物。国外一

项研究[30]证实 NLR、PLR 在胆石症引起的急性胰腺炎中器官衰竭的独立预测因子。在一些有关 SAKI
的研究中[28] [31]，PLR 可作为 S-AKI 的独立预测因子，其有较好的敏感度和特异性，为早期检测脓毒

症患者是否发生 AKI 提供了有效预测，而当 NLR 与 PLR 联合预测 S-AKI 时，其效能较单个指标有所提

升。 

8. C 反应蛋白/白蛋白比值(C-Reactive Protein/Albumin Ratio, CAR) 

CAR 是 C 反应蛋白和血清白蛋白的比值，在严重感染中，机体不仅只处于炎症状态，同时还会伴随

一些营养消耗。因此 CAR 将二者结合起来，从炎症及营养两个维度评价机体感染状态。有研究[32]表明，

该比值在反应患者炎症程度和进展方面优于单独的 C 反应蛋白和血清白蛋白。Esat Taylan [33]等人的研

究表明，相较于其他指标 CAR 对于胰腺炎导致的 AKI 也有较好的预测效能。国外有一些研究[34]表明，

CAR 对脓毒症急性患者 90 天死亡率也有一定的预测作用。Liu [35]等人的研究表明较高水平的 CAR 可作

为 AKI 患者死亡的独立预测因子。 
综合以上研究，炎症标志物在预测脓毒症是否并发 AKI 中有着举足轻重的作用，且一些炎症标志物

的获取较为简便，基层临床也易获取及完善，不需耗费较多人力、财力，且其可联合临床常见指标提高

预测效能，可早期防治 S-AKI、挽救患者生命、改善预后、提高生存率，这对于普通患者来说更有优势。

目前，新型炎症标志物及相关衍生物、免疫位点等仍在研究中，相信之后会发现更多“物美价廉”的生

物标志物，为提高脓毒症急性肾损伤预测效能及降低患者住院率、死亡率等做出更大的贡献。 
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