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摘  要 

急性肾损伤(AKI)是新生儿重症监护病房(NICU)中常见的危重并发症，其发生显著增加患儿死亡风险及

远期慢性肾脏病发生率。目前临床依赖的血清肌酐(serum creatinine, sCr)和尿量监测存在灵敏度低、滞

后性明显等固有局限，难以实现早期预警。因此，探寻能够实现早期、准确诊断的新型生物标志物已成

为该领域的研究热点。本文系统综述了中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白(NGAL)、胱抑素C (CysC)、
肾损伤分子-1 (KIM-1)、白细胞介素-18 (IL-18)、肝型脂肪酸结合蛋白(L-FABP)及金属蛋白酶组织抑制

剂-2与胰岛素样生长因子结合蛋白7复合物(TIMP-2·IGFBP7)在新生儿AKI早期诊断中的研究进展，重点

阐述各标志物的病理生理机制、诊断效能及临床应用的优劣势，以期为提升新生儿AKI的早期识别与精

准干预能力提供理论依据。 
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Abstract 
Acute kidney injury (AKI) is a prevalent and critical complication in the neonatal intensive care unit 
(NICU), significantly associated with increased mortality and long-term risk of chronic kidney 
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disease. Current diagnostic methods relying on serum creatinine (sCr) and urine output monitoring 
are limited by poor sensitivity and significant delays, hindering early detection. Consequently, the 
identification of novel biomarkers for timely and accurate diagnosis has become a research priority. 
This review systematically examines the progress of key biomarkers for early neonatal AKI diagno-
sis, including neutrophil gelatinase-associated lipocalin (NGAL), cystatin C (CysC), kidney injury 
molecule-1 (KIM-1), interleukin-18 (IL-18), liver-type fatty acid-binding protein (L-FABP), and the 
complex of tissue inhibitor of metalloproteinases-2 and insulin-like growth factor-binding protein 
7 (TIMP-2·IGFBP7). We focus on their pathophysiological mechanisms, diagnostic performance, and 
the advantages and limitations associated with their clinical application, aiming to provide a theo-
retical basis for improving early identification and precision intervention in neonatal AKI. 
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1. 引言 

急性肾损伤(Acute Kidney Injury, AKI)是新生儿重症监护病房(Neonatal Intensive Care Unit, NICU)中
常见的危重并发症，其发生与患儿死亡率上升及远期慢性肾脏病风险增加显著相关[1]。目前，新生儿 AKI
的临床诊断主要依赖血清肌酐(serum creatinine, sCr)和尿量的变化[2]，但这两项指标均存在明显局限：sCr
的升高通常滞后于实际肾损伤发生 48~72 小时，无法实现早期预警；而尿量监测在重症新生儿中缺乏敏

感性且难以精确评估[3] [4]，往往导致诊断延迟，错过干预最佳时机，严重影响患儿预后。 
近年来，随着对 AKI 病理生理机制认识的不断深入，寻找能够实现早期预警的生物标志物已成为新

生儿肾脏病领域的研究热点。理想的生物标志物应能在肾功能出现可测下降之前，特异性反映肾小管的

早期损伤，从而实现早期预警、高危识别与精准管理[5] [6]。目前研究最为集中的生物标志物包括中性粒

细胞明胶酶相关脂质运载蛋白(neutrophil gelatinase-associated lipocalin, NGAL)、胱抑素 C (cystatin C, CysC)、
肾损伤分子-1 (kidney injury molecule-1, KIM-1)、白细胞介素-18 (interleukin-18, IL-18)、肝型脂肪酸结合

蛋白(liver-type fatty acid-binding protein, L-FABP)及金属蛋白酶组织抑制剂-2 与胰岛素样生长因子结合蛋

白 7 复合物(tissue inhibitor of metalloproteinases-2 and insulin-like growth factor-binding protein 7, TIMP-
2·IGFBP7)。本综述将系统阐述上述生物标志物在新生儿 AKI 早期诊断中的研究进展，以期为提升新生

儿 AKI 的早期识别与精准干预能力提供理论依据。 

2. 中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白(NGAL) 

NGAL 是一种分子量约为 25 kDa 的脂质运载蛋白，生理状态下由中性粒细胞低水平表达[7]。在肾小

管遭受缺血或毒性损伤后，其在远端肾单位和集合管细胞中的表达显著上调，并可在损伤后 2~4 小时内

于血液和尿液中检出，其水平升高通常较传统血清肌酐指标提前 24~48 小时[8]，为 AKI 的早期预警提供

了关键时间窗口。 
现有研究初步证实了 NGAL 在 AKI 早期识别与预后评估中的价值。一项聚焦于早产儿的 Meta 分析

显示，尿 NGAL 诊断 AKI 的汇总敏感度为 77%，特异度为 76%，受试者工作特征曲线下面积(area under 
the curve, AUC)为 0.83 [9]，提示其具有良好的诊断准确性。一项纳入 113 例极低出生体重儿的前瞻性队
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列研究显示，AKI 组尿 NGAL 水平较非 AKI 组显著高出 1.8 倍[10]。另一项包含 50 例 AKI 患儿的研究

进一步指出，死亡组患儿的尿 NGAL 水平显著高于存活组，提示其可能作为早期预后评估指标[11]。 
在围产期窒息新生儿中，NGAL 同样展现出可靠的早期识别效能。一项纳入 11 项研究(共 652 例窒

息新生儿)的系统评价与 Meta 分析显示：血清 NGAL 诊断 AKI 的敏感度为 0.82，特异度为 0.87，AUC 为

0.91；尿 NGAL 的敏感度为 0.90，特异度为 0.73，AUC 为 0.90 [12]，表明 NGAL 可有效识别存在 AKI 风
险的窒息新生儿。在接受肾毒性药物暴露的 NICU 队列中，尿 NGAL 被评估为药物相关性 AKI 的微创筛

查指标：当尿 NGAL 截断值设定为≥400 ng/mL 时，AUC 为 0.72，AKI 发生风险升高至 2.76 倍；而尿

NGAL 低于 250 ng/mL 时，阴性预测值高达 96.8% [13]。 
然而，尿 NGAL 水平受胎龄、性别及窒息本身等多种非 AKI 因素显著影响，其诊断截断值在不同研

究中差异较大，限制了其在新生儿中的标准化应用[14]。 

3. 胱抑素 C (CysC) 

CysC 是一种分子量约为 13 kDa 的半胱氨酸蛋白酶抑制剂，由全身所有有核细胞产生，经肾小球自

由滤过后，于近端小管以恒定速率重吸收并降解[15]，其血清浓度与肾小球滤过率(glomerular filtration rate, 
GFR)高度相关。与肌酐相比，CysC 的生成基本不受肌肉量、年龄、性别及营养状态的干扰，且不通过胎

盘屏障[16]，因此在新生儿肾功能评估中更具准确性。 
多项研究证实血清 CysC 在新生儿 AKI 早期识别中具有重要价值。一项涵盖 12 项研究的荟萃分析显

示，血清 CysC 诊断新生儿 AKI 的汇总敏感度为 0.84，特异度为 0.81，AUC 为 0.88 [17]。另一项纳入

52333 例新生儿的多中心队列研究显示，基于血清 CysC 的 AKI 诊断标准(血清 CysC ≥ 2.2 mg/L 或较基线

升高≥25%)所检出的 AKI 病例数约为基于肌酐的 KDIGO 标准的 6.5 倍，且对院内死亡风险具有更优的预

测能力[18]。进一步分析表明，联合血清 CysC 与 KDIGO 标准进行风险分层时，同时符合两类标准的新

生儿具有显著更高的院内死亡风险，凸显 CysC 在危险分层中的预后价值[18]。 
尿 CysC 作为反映近端肾小管损伤的特异性标志物，在生理状态下尿液中含量极低，其水平升高直接

提示肾小管重吸收功能障碍[19] [20]，可作为肾脏损伤的敏感指标。近年研究发现，尿 CysC 水平与新生

儿肾脏发育成熟度密切相关，表现为随胎龄及出生体重增加而逐渐下降的趋势[21]。此外，观察性研究提

示肾容量与尿 CysC 呈负相关，提示尿 CysC 可能作为识别慢性肾脏病高风险新生儿的重要指标[22]。 

4. 肾损伤分子-1 (KIM-1) 

KIM-1 是一种分子量约为 104 kDa 的 I 型跨膜糖蛋白，在生理条件下于健康肾组织中表达水平极低，

尿液中几乎无法检出[23]。当近端肾小管上皮细胞受到缺血性或肾毒性损伤时，KIM-1 的表达迅速上调，

并通过蛋白水解作用从细胞膜脱落释放入尿。这一过程在损伤发生后 1 小时内即可启动，使得尿 KIM-1
成为反映肾小管早期结构性损伤的敏感生物标志物[24] [25]。值得注意的是，KIM-1 的表达具有高度肾脏

组织特异性，在其他器官中极少被诱导[4]，使得其成为肾源性损伤的特异性指标。 
在新生儿群体中，临床研究表明尿 KIM-1 在 AKI 早期诊断中展现出良好的应用前景。一项针对 39

例极低出生体重儿的研究显示，AKI 组患儿的尿 KIM-1 水平在生后 48 至 72 小时内显著高于非 AKI 组。

更为重要的是，该研究发现，在生后 24 小时内及 48~72 小时期间，非存活患儿的尿 KIM-1 升高幅度显

著大于存活患儿[26]，提示其可能具备预后评估价值。另一项多中心前瞻性观察研究纳入了 64 例接受低

温治疗的缺氧缺血性脑病新生儿，其中 16 例并发 AKI，通过对生后 12、24、48 及 72 小时尿液样本中多

种生物标志物的检测分析发现，NGAL、KIM-1 和 IL-18 均与 AKI 发生显著相关，但 KIM-1 在各时间点

均表现出最佳的预测性能，在生后 48 小时其 AUC 达到 0.79 [27]，显示出较好的诊断准确性。 
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然而，不同胎龄及病因新生儿的尿 KIM-1 基线水平尚未明确[28]，这限制了其参考区间的标准化建

立。 

5. 白介素-18 (IL-18) 

IL-18 最初以约 23 kDa 的无活性前体形式由单核细胞、巨噬细胞及近端肾小管上皮细胞等多种细胞

合成[4]。在肾小管损伤发生后，其前体经 caspase-1 切割活化并释放入尿，参与缺血性及炎症性肾小管损

伤的病理过程[29]。尿 IL-18 水平在肾损伤发生后 6 小时内开始上升，并于 12 至 18 小时达到峰值[30]。 
然而，IL-18 作为 AKI 标志物的特异性存在一定局限。一方面，其水平可在脓毒症等全身性炎症状

态及肺损伤、心肌缺血等肾外器官缺血性损伤中升高，提示其存在肾外来源的可能性[4] [31]。另一方面，

尿 IL-18 的升高不仅见于急性肾小管坏死，亦可见于尿路感染、肾前性氮质血症等其他肾脏病变[31]。 
在排除脓毒症等混杂因素后，IL-18 仍展现出一定的临床价值。一项纳入 62 例非脓毒症危重新生儿

的研究显示，尿 IL-18 可有效预测后续 AKI 的发生，并可独立预测 AKI 的严重程度及死亡风险[21]。一

项纳入 80 例新生儿的研究进一步证实，生后第 1 天尿 IL-18 水平在后续发生肾功能损伤的新生儿中即显

著升高，较血清肌酐能更早识别肾损伤[32]。 
然而，由于其易受全身炎症干扰且诊断效能常低于 NGAL、KIM-1 [32]，当前共识倾向于将 IL-18 作

为多标志物联合检测体系的组成部分，而非独立诊断工具。 

6. 肝型脂肪酸结合蛋白(L-FABP) 

L-FABP 是一种分子量约为 14 kDa 的胞内蛋白，在肾脏中特异性表达于近端肾小管上皮细胞，其主

要生理功能是结合并转运长链脂肪酸至线粒体或过氧化物酶体进行代谢[33]。近年研究发现，L-FABP 在

肾损伤应激状态下表达上调，通过减轻脂质过氧化损伤发挥肾保护作用，并迅速释放入尿，成为反映早

期肾小管损伤的潜在生物标志物[34] [35]。 
在 NICU 收治的脓毒症新生儿中，发生 AKI 者入院时尿 L-FABP 水平显著高于非 AKI 患儿，其预测

AKI 的 AUC 达 0.743，提示其在早期识别中具有潜在价值[36]。一项纳入 88 例危重症新生儿的前瞻性研

究进一步证实，尿 L-FABP 水平随着 AKI 严重程度(依据 KDIGO 分期)的增加而升高[37]。当诊断截断值

设定为 6.25 ng/mL 时，其诊断 AKI 的敏感性为 81.6%，特异性为 90.0%，AUC 为 0.807 [37]。值得注意

的是，该研究显示，将尿 L-FABP 与 TIMP-2 联合使用，可大幅提升诊断效能，联合检测的敏感性高达

96%，特异性达 98.9%，凸显了多标志物联合策略的优势[37]。 
尿 L-FABP 的床旁即时检测技术在极早产、危重新生儿群体中已证实具有临床可行性。研究表明，

此类患儿生后 72 小时内尿 L-FABP 异常升高发生率高达 83%，且与更低胎龄、更低出生体重、肾毒性药

物暴露史及更长有创机械通气时间等高危临床因素显著相关，提示其可有效识别处于肾小管损伤高风险

且临床病程更为复杂的极早产儿[38]。在新生儿心脏手术人群中，体外循环后尿 L-FABP 水平在术后 2、
6 及 24 小时均显著升高，对心脏手术相关 AKI 的早期预测 AUC 分别为 0.89、0.75 及 0.87，提示其具有

良好的早期预测效能[39]。 
然而，尿 L-FABP 在不同研究中诊断截断值差异较大，且现有证据多源自单中心小样本研究[40]，当

前共识推荐将其作为多标志物联合策略的组成部分，以实现对高危新生儿的早期精准识别[41]。 

7. 金属蛋白酶组织抑制剂-2 (TIMP-2)与胰岛素样生长因子结合蛋白 7 (IGFBP7) 

TIMP-2·IGFBP7 是由分子量约为 24 kDa 的金属蛋白酶组织抑制剂-2 与分子量约为 29 kDa 的胰岛素

样生长因子结合蛋白 7 组成的尿液生物标志物组合[42]。其检测结果以二者浓度的乘积([TIMP-2] × 
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[IGFBP7])表示，通过反映肾小管上皮细胞在应激状态下的 G1 期细胞周期停滞[43]，为 AKI 提供早期预

警。 
当肾脏遭受缺血、感染或肾毒性损伤等应激刺激时，肾小管上皮细胞可上调表达 TIMP-2 与 IGFBP7，

二者通过激活 p53/p21/p27 信号通路介导细胞进入 G1 期停滞，为细胞修复创造时机[44]。这一机制使其

能够在血清肌酐升高之前，作为肾小管细胞早期应激反应的敏感标志物。 
临床研究进一步证实了该标志物在新生儿 AKI 识别与预后评估中的应用价值。一项纳入 237 例 NICU

患儿的研究显示，[TIMP-2] × [IGFBP7]水平与 AKI 发生独立相关；其对重度 AKI 的预测 AUC 约为 0.71，
在最佳截断值 0.045 (ng/mL)2/1000 时，敏感性为 88.9%，特异性为 50.9% [43]。另一项包含 133 例患儿(含
新生儿)的研究表明，较高的[TIMP-2] × [IGFBP7]水平与 pRIFLE 分级中的“肾衰竭”阶段显著相关，并

能够预测 30 天及 3 个月死亡率(AUC 分别为 0.79~0.84)以及肾脏替代治疗需求[45]。在新生儿先天性心脏

病术后人群中，发生 AKI 的患儿其术后 24 小时尿液[TIMP-2]·[IGFBP7]水平显著高于非 AKI 组，且其预

测 AKI 的 AUC 可达 0.85，显示出良好的鉴别能力[46]。 
然而，该标志物在新生儿中的诊断截断值尚未统一，且特异性相对较低[40] [47]，未来需进一步验证

其临床适用性并探索联合应用策略。 

8. 生物标志物的选择策略 

上述生物标志物虽各具优势，但单一标志物在实际应用中均存在固有局限性：NGAL 与尿 CysC 对

胎龄依赖性较强，早产儿基线水平波动显著，标准化应用困难[14] [21]；KIM-1 虽具有较高的肾脏特异性

[4]，但在某些损伤类型中灵敏度不及其他标志物；IL-18 易受全身炎症干扰，在脓毒症患儿中特异性显著

下降[4] [31]；TIMP-2·IGFBP7 在新生儿中的诊断截断值尚未统一，且特异性相对较低[40] [47]。因此，基

于不同临床场景选择最适标志物或采用多标志物联合策略，是提升新生儿 AKI 早期诊断效能的关键。 
在围产期窒息相关 AKI 中，尿 NGAL、尿 IL-18 及血清 CysC 展现出良好的早期预测价值。一项纳

入 41 例窒息新生儿的研究显示，AKI 组患儿生后第 1 天尿 NGAL 及尿 IL-18 水平均显著高于非 AKI 组，

且尿 NGAL 的升高可持续至第 4 天[48]。另一项纳入 110 例足月窒息新生儿的病例对照研究显示，24 小

时内血清 CysC 及尿 NGAL 水平随窒息严重程度递增，AKI 组均显著高于非 AKI 组；血清 CysC 单独预

测 AUC 为 0.67，但与尿 NGAL 联合应用时可显著提升诊断效能[49]。 
在脓毒症相关 AKI 中，肾脏特异性较高的 KIM-1 及尿 NGAL 是较为可靠的早期标志物。一项纳入

50 例足月脓毒症新生儿(其中 39 例发生 AKI)的研究显示，入院时尿 KIM-1 即显著升高，至第 3 天进一

步上升[50]。此外，一项纳入 15 项研究的系统综述和 Meta 分析表明，尿 NGAL 对脓血症相关 AKI 具有

良好的诊断准确性[51]。 
在心脏术后 AKI 中，尿 NGAL、血清 CysC、尿 KIM-1、尿 L-FABP 及尿 IL-18 被证实可作为主要的

早期预测指标[39]。尿 NGAL 于术后 2 小时升高，尿 L-FABP 及 IL-18 于 6 小时升高，尿 KIM-1 则在 12
小时后持续升高；联合检测可进一步提高预测效能，并与 AKI 严重程度及临床结局相关[39]。 

9. 总结与展望 

新生儿 AKI 的早期诊断对改善患儿预后至关重要。尽管 NGAL、CysC、KIM-1、IL-18、L-FABP 及

TIMP-2·IGFBP7 等新型生物标志物在研究中展现出较传统指标更优的早期预警能力，但在新生儿这一特

殊群体中的应用仍面临诸多挑战。由于胎龄、围产期因素、感染及药物暴露等混杂因素显著影响标志物

的基线水平与诊断阈值，加之目前尚缺乏标准化的检测方法和统一的参考值范围，使得现有研究结果异

质性较高，且多源自单中心、小样本队列，证据级别有限。 
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未来研究应致力于开展大规模、多中心、前瞻性队列研究，以建立基于不同胎龄、日龄及临床情境

的特异性参考区间和诊断阈值，实现标志物的个体化解读。在此基础上，应深入探索多标志物联合检测

及动态监测的策略，并构建整合临床风险因素的综合预测模型，以期最大限度地提升 AKI 的诊断效能与

风险分层能力。通过上述努力，有望推动新型生物标志物从研究工具向临床决策支撑转化，最终实现新

生儿 AKI 的早期预警、精准诊断和有效干预，切实改善患儿的近远期预后。 
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