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摘  要 

脓毒症相关急性肾损伤(sepsis-associated acute kidney injury, SA-AKI)是危重患者常见的器官功能障

碍之一，与死亡风险升高、肾脏替代治疗需求增加及远期肾脏不良结局相关。目前，急性肾损伤(acute 
kidney injury, AKI)的识别与分期仍主要依据改善全球肾脏病预后组织(Kidney Disease: Improving 
Global Outcomes, KDIGO)规定的血清肌酐变化及尿量减少标准，但这些指标对AKI发生前风险及全身炎

症状态的反映有限。S100钙结合蛋白A12 (S100 calcium-binding protein A12, S100A12)主要由中性粒

细胞等髓系细胞表达和释放，其循环水平与先天免疫激活及全身炎症状态相关。本文聚焦循环S100A12
与SA-AKI的临床研究证据，结合其生物学基础评估现有证据的可靠性，并讨论临床应用仍需解决的关键

问题。目前仅有两项临床研究直接评价循环S100A12与SA-AKI的关系，且结果不一致：一项研究未发现

脓毒症患者AKI与非AKI亚组间血浆S100A12水平存在显著差异，另一项单中心前瞻性队列则显示循环

S100A12与SA-AKI相关，并具有一定区分度。由于采样时序尚未充分明确、结局定义存在差异，且检测

方法尚未标准化、缺乏独立外部验证，目前还不能确定S100A12能否在AKI发生前识别高风险患者，也

不能证明其能在现有临床评估基础上提供额外价值。现阶段，循环S100A12更适合作为炎症相关候选辅

助风险标志物，尚不能替代KDIGO标准或独立指导临床决策。 
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Abstract 
Sepsis-Associated acute kidney injury (SA-AKI) is a common complication in critically ill patients 
and is associated with higher mortality, an increased requirement for kidney replacement therapy, 
and adverse long-term renal outcomes. Acute kidney injury (AKI) is currently identified and staged 
mainly using Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) criteria based on changes in 
serum creatinine and urine output; however, these indicators have limited ability to identify risk 
before AKI onset or reflect systemic inflammatory status. S100 calcium-binding protein A12 (S100A12) 
is predominantly expressed and released by myeloid cells such as neutrophils, and its circulating 
level is associated with innate immune activation and systemic inflammation. This review focuses 
on clinical evidence regarding circulating S100A12 in SA-AKI, evaluates the reliability of current 
evidence in light of its biological basis, and discusses key issues that must be resolved before clinical 
application. Only two clinical studies have directly evaluated the relationship between circulating 
S100A12 and SA-AKI, and their results were inconsistent: one found no significant difference in 
plasma S100A12 between patients with sepsis who had AKI and those who did not, whereas a single-
center prospective cohort showed that circulating S100A12 was associated with SA-AKI and showed 
discriminatory ability. Because the temporal relationship between S100A12 sampling and AKI on-
set remains unclear, outcome definitions differ, assay methods have not been standardized, and in-
dependent external validation is lacking, it remains uncertain whether S100A12 can identify high-
risk patients before AKI onset or provide additional value beyond current clinical assessment. At 
present, circulating S100A12 is better regarded as an inflammation-related candidate adjunctive 
marker for risk assessment and should not replace KDIGO criteria or independently guide clinical 
decisions. 
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1. 引言 

脓毒症相关急性肾损伤(sepsis-associated acute kidney injury, SA-AKI)是危重患者常见的器官功能障碍

之一，不仅增加死亡风险和肾脏替代治疗需求，还与慢性肾脏病及心血管事件等远期不良结局相关[1]。
急性疾病质量倡议(Acute Disease Quality Initiative, ADQI)第 28 届工作组共识建议，将脓毒症诊断后 7 d
内发生的急性肾损伤(acute kidney injury, AKI)界定为 SA-AKI，其中脓毒症和 AKI 应分别符合 Sepsis-3 和

改善全球肾脏病预后组织(Kidney Disease: Improving Global Outcomes, KDIGO)标准[1] [2]。 
KDIGO 以血清肌酐变化和尿量减少作为 AKI 的诊断与分期依据[3]，是临床识别 SA-AKI 的基础。

然而，血清肌酐受基线肾功能、肌肉量和液体稀释等因素影响，其升高可能滞后于肾小球滤过率下降；
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尿量则易受液体复苏、血流动力学状态、利尿剂使用及记录准确性影响[3] [4]。ADQI 建议将功能、损伤

和应激生物标志物与常规临床信息结合，以补充 AKI 风险评估和临床判断，而非替代 KDIGO 标准[4]。
因此，新型标志物应在现有诊断框架内进行评价，重点考察其能否在 AKI 发生前识别高风险患者，并在

常规临床评估基础上提供额外信息。 
循环 S100 钙结合蛋白 A12 (S100 calcium-binding protein A12, S100A12)可能与 SA-AKI 相关，但目前

仅有两项直接临床研究，且结果不一致[5] [6]。其他病因 AKI 研究可提供有限的间接证据，尚不能直接

外推至 SA-AKI 人群[7] [8]。循环 S100A12 能否在常规临床信息和疾病严重程度指标之外提供额外的 SA-
AKI 风险信息，仍有待明确。基于此，本文聚焦循环 S100A12 与 SA-AKI 的关系，重点评述其生物学基

础、现有临床证据及临床转化仍需解决的关键问题。 

2. 循环 S100A12 的生物学基础及临床解释 

2.1. 细胞来源、受体作用及循环影响因素 

S100A12 属于 S100 钙结合蛋白家族，主要表达于中性粒细胞，部分单核细胞也可表达，且其表达水

平会随单核细胞亚群和分化状态而变化[9] [10]。在特定炎症或微生物刺激下，中性粒细胞可通过非经典

途径释放 S100A12，但不同刺激引起的释放反应并不一致[11]。 
S100A12 释放至细胞外后，可作为炎症相关危险信号参与先天免疫反应。人单核细胞实验显示，

S100A12 可通过 Toll 样受体 4 (Toll-like receptor 4, TLR4)诱导炎症基因表达；阻断 TLR4 可抑制相关信

号，而阻断晚期糖基化终末产物受体(receptor for advanced glycation end products, RAGE)未产生同等抑制

作用[12]。不过，其他实验体系也提示 S100A12 可与 RAGE 及多种清道夫受体相互作用[13] [14]，说明其

受体依赖性可能随细胞类型和实验条件而变化。 
Achouiti 等发现，肺部、腹腔和泌尿系统感染所致重症脓毒症患者的血清 S100A12 水平均高于健康

对照，其中肺部感染患者水平最高；腹膜炎患者腹腔液中的 S100A12 浓度则显著高于同期血浆水平[15]。
这些结果提示，循环 S100A12 还可能受到感染部位和局部炎症环境的影响。另有示踪研究显示，S100A12
可分布于富含 RAGE 或清道夫受体的肺、肝和脾等组织，阻断其与清道夫受体的相互作用可延长其在血

浆中的停留时间[14]。 
上述研究为 S100A12 参与炎症反应提供了生物学依据，但其循环水平同时受到髓系细胞构成和活化

状态、刺激类型、感染来源、局部炎症环境、组织分布及清除过程等多种因素影响。因此，循环 S100A12
可反映全身炎症激活，但其升高并非肾损伤所特有。体外实验观察到的受体依赖性和生物学效应，也不

能直接用于解释 S100A12 在 SA-AKI 中的作用机制。现有研究尚未明确 S100A12 升高与 SA-AKI 发生的

先后关系，也不足以证明二者存在因果关系。 

2.2. S100A12 在 SA-AKI 中的潜在致病机制假设 

现截至本文纳入的文献，尚缺乏 S100A12 直接作用于肾微血管内皮细胞或肾小管上皮细胞并导致

SA-AKI 的实验证据，因此以下内容仅为基于非肾脏和慢性肾脏病相关基础研究提出的工作假设。脓毒症

时，活化的髓系细胞，尤其是中性粒细胞，可表达并释放 S100A12，部分单核细胞亦可表达该蛋白[9]-[11]。
细胞外 S100A12 可通过 TLR4 激活单核细胞并诱导炎症基因表达[12]，也可与 RAGE 及清道夫受体相互

作用[13] [14]。 
在人冠状动脉内皮细胞模型中，在该实验条件下，S100A12 直接刺激未引起所检测的明显内皮炎症

反应；但 S100A12 刺激单核细胞后所得上清可诱导内皮细胞炎症因子和黏附分子表达，且该反应依赖白

细胞介素-1β (interleukin-1β, IL-1β)信号[16]，提示 S100A12 可能通过“髓系细胞–细胞因子–内皮细胞”
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轴放大血管炎症。在 PC12 细胞氧糖剥夺/复氧模型中，S100A12 过表达可增强细胞外信号调节激酶 1/2 
(extracellular signal-regulated kinase 1/2, ERK1/2)信号，并加重炎症、氧化应激和细胞凋亡[17]；在慢性肾

脏病相关研究的分化 HL-60 细胞实验中，S100A12 过表达可通过钙超载促进中性粒细胞胞外诱捕网形成

(neutrophil extracellular trap formation, NETosis) [18]。 
据此推测，在 SA-AKI 中，循环 S100A12 可能主要作为全身髓系炎症的放大因子，而非肾脏特异性

损伤分子。其可能通过促进单核细胞炎症因子释放、内皮激活及内皮黏附分子表达[12] [16]，并增强氧化

应激[17]和 NETosis [18]，增加肾脏微循环及肾小管所承受的炎症负荷。上述推测尚不能证明 S100A12 与

SA-AKI 之间存在因果关系。未来可在人源肾微血管内皮细胞、肾小管上皮细胞以及表达人 S100A12 的

转基因或人源化模型中开展受体阻断和功能干预实验。 

3. 循环 S100A12 与 SA-AKI 的临床研究证据 

3.1. SA-AKI 的直接临床证据 

目前仅有两项临床研究直接评价循环 S100A12 与脓毒症患者 AKI 的关系，且结果不一致。Wu 等开

展前瞻性观察研究，纳入 44 例脓毒症患者及 27 名健康对照，并在 ICU 入院后 48 h 内检测血浆 S100A12。
结果显示，脓毒症患者整体 S100A12 水平高于健康对照，但 AKI、非 AKI 及终末期肾病亚组间差异无统

计学意义[5]。该研究样本量较小，S100A12 也并非其主要研究指标，且患者按照采样时的 AKI 状态分组，

因此其结果主要反映采样时的组间差异，不能说明 S100A12 能否在 AKI 发生前识别高风险患者。 
Liu 等在单中心前瞻性队列中纳入 202 例成年脓毒症患者，其中 121 例在 ICU 入院后 7 d 内发生 SA-

AKI。研究在 ICU 入院后 24 h 内检测血浆 S100A12，结果显示 SA-AKI 组水平高于非 AKI 组；多变量分

析中，S100A12 每升高 1 ng/mL，发生 SA-AKI 的调整后比值比(odds ratio, OR)为 1.17。S100A12 单独区

分 SA-AKI 与非 AKI 的受试者工作特征(receiver operating characteristic, ROC)曲线下面积(area under the 
curve, AUC)为 0.839 [6]。这些结果支持循环 S100A12 与 SA-AKI 存在关联，并提示其具有一定区分度。

但研究未说明所有患者采样时是否尚未发生 AKI，也未评价其在常规临床模型基础上能否提供额外信息，

相关结果仍需独立外部验证。 
由于研究目的、采样窗口和结局定义不同，两项研究结果不宜简单视为相互矛盾。 

3.2. 其他病因 AKI 的间接证据 

其他病因 AKI 研究为循环 S100A12 与肾损伤的关系提供了有限的间接证据。Zakiyanov 等在非脓毒

症重症 AKI 患者中发现，肾脏替代治疗启动前血清 S100A12 水平高于慢性肾脏病 5 期、维持性血液透析

及健康对照人群[7]。由于患者在采样时已经发生 AKI 且病情较重，该研究主要提示 S100A12 与已发生

的重症 AKI 存在同期关联，不能评价其在 AKI 发生前的风险识别价值。 
Nikolakopoulou 等观察了 39 例接受体外循环心脏手术的患者，其中 7 例术后发生 AKI；术后即刻

S100A12 水平在随后发生 AKI 者中较高[8]。不过，该研究主要评价 S100A8/A9，S100A12 相关分析属于

探索性，由于未进行多变量调整，且样本量和事件数较少，因此只能作为心脏手术相关 AKI 背景下的间

接证据。 

3.3. 现有证据的综合评价 

现有研究提示循环 S100A12 可能与 SA-AKI 相关，但直接证据数量较少，且研究设计和结果存在差

异。目前尚不能确定 S100A12 能否在 AKI 发生前识别高风险患者，也未证实其在常规临床评估基础上能

够提供额外价值。相关研究的主要设计、结果及局限见表 1。 
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Table 1. Major clinical studies of circulating S100A12 and acute kidney injury 
表 1. 循环 S100A12 与 AKI 的主要临床研究 

研究 设计与人群 采样与结局 主要结果及局限 

Wu 等，2022 [5] 
前瞻性观察研究；44 例

脓毒症患者及 27 名健康

对照 

ICU 入院后 48 h 内检测血

浆 S100A12；按采样时

AKI 状态分组 

脓毒症患者整体水平高于健康对

照，但 AKI、非 AKI 及终末期肾

病亚组间差异无统计学意义；样本

量较小，主要反映采样时的组间 
差异。 

Liu 等，2026 [6] 

单中心前瞻性队列；202
例成年脓毒症患者，其中

121 例在 ICU 入院后 7 d
内发生 SA-AKI 

ICU 入院后 24 h 内采样；

结局为入院后 7 d 内 AKI 

S100A12 升高与 SA-AKI 相关，每

升高 1 ng/mL 的调整后 OR 为

1.17，单独区分 SA-AKI 与非 AKI
的 AUC 为 0.839；未明确所有患

者是否均在 AKI 发生前采样，未

评价增量价值，且缺乏外部验证。 

Zakiyanov 等，
2013 [7] 

横断面研究；40 例非脓

毒症重症 AKI 患者及 3
类对照 

肾脏替代治疗启动前采血 
AKI 组 S100A12 水平较高；采样

时 AKI 已经发生，不能评价其在

AKI 发生前的风险识别价值。 

Nikolakopoulou
等，2019 [8] 

探索性心脏手术队列；39
例患者，其中 7 例发生

AKI 

术前及体外循环结束后即

刻采血；结局为术后 7 d 内
AKI 

术后即刻 S100A12 在随后发生

AKI 者中较高；未进行多变量调

整，且样本量和事件数较少。 

注：AKI 为急性肾损伤；SA-AKI 为脓毒症相关急性肾损伤；ICU 为重症监护病房；OR 为比值比；AUC 为曲线下面

积。 

4. 循环 S100A12 临床转化面临的关键问题 

4.1. 明确采样时序与统一结局定义 

ADQI 以脓毒症诊断时间作为 SA-AKI 的起点，并将 48 h 内和 48 h 至 7 d 发生的 AKI 分别界定为早

发和晚发 SA-AKI [1]。后续研究应同时记录脓毒症诊断时间、S100A12 采样时间以及首次达到 AKI 标准

的时间。若研究旨在评价 S100A12 能否预测 AKI 发生，应确保采样早于患者首次达到 AKI 标准的时间。

对于 AKI 发生前死亡等竞争事件，也应根据研究目的选择适当的分析方法[19]。 
SA-AKI 的临床表现和预后差异明显。多中心研究显示，不同 AKI 分期和诊断依据的患者在肾脏替

代治疗需求、肾功能恢复和死亡风险方面并不相同，AKI 分期越高，通常预后越差[20]-[22]。如果仅以任

意 AKI (KDIGO 1 期及以上)作为结局，可能会将短暂少尿、持续性肾功能障碍和重度 AKI 归入同一类

别，从而削弱生物标志物结果的临床解释性。 
因此，后续研究应根据 S100A12 的预期用途预先设定主要结局，并可将 KDIGO 2~3 期 AKI、持续

性 AKI、肾脏替代治疗、肾功能恢复或主要肾脏不良事件(major adverse kidney events, MAKE)作为补充结

局。采用 MAKE 时，还应预先明确其组成和观察时间窗[23]。只有明确采样与 AKI 发生的先后关系，并

统一结局定义和表型划分，才能判断 S100A12 更适合用于预测 AKI 发生、辅助早期识别，还是主要反映

已经形成的炎症反应和器官功能障碍。 

4.2. 验证增量价值并开展外部验证 

循环 S100A12 与髓系细胞活化和全身炎症状态相关，所反映的信息不同于肾功能、肾小管损伤和细
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胞应激标志物。ADQI 建议将不同病理维度的生物标志物与临床信息结合，而不是以单项标志物替代

KDIGO 标准[4]。例如，proenkephalin A 119-159 (Penkid)可提供肾功能相关信息；尿液组织金属蛋白酶抑

制剂 2 (tissue inhibitor of metalloproteinases-2, TIMP-2)与胰岛素样生长因子结合蛋白 7 (insulin-like growth 
factor-binding protein 7, IGFBP7)的乘积[TIMP-2]∙[IGFBP7]则反映细胞应激。二者已分别用于评价脓毒症

患者的肾脏结局和危重患者短期发生中重度 AKI 的风险[24] [25]。 
目前尚无研究在同一脓毒症队列、相同采样时点和统一结局定义下，将 S100A12 与上述标志物进行

直接比较，不同研究分别报告的 AUC 也不能简单横向比较。因此，现有证据不足以说明 S100A12 优于

既有AKI标志物。其潜在价值可能在于与常规临床信息和肾脏相关标志物结合，补充全身炎症方面的信息。 
若要判断 S100A12 能否提供额外价值，应首先建立仅纳入采样时已经获得的临床信息的基准模型，

再比较加入 S100A12 前后模型的区分度、校准度和临床净获益[26] [27]。模型开发阶段还应进行内部验

证，随后在不同中心和患者人群中开展独立外部验证，并按照个体预后或诊断多变量预测模型透明报告

声明(Transparent Reporting of a multivariable prediction model for Individual Prognosis Or Diagnosis, TRIPOD)
规范报告研究设计和结果[28]。现有 S100A12 研究主要报告调整后关联和单指标 ROC 分析，尚不足以证

明其能在常规临床模型基础上提供额外价值或改善临床决策[6]。 

4.3. 检测标准化与阈值验证 

现有两项直接研究均采用酶联免疫吸附试验(enzyme-linked immunosorbent assay, ELISA)检测血浆

S100A12，但在试剂平台、样本处理和方法学报告方面存在差异[5] [6]。在缺乏平行样本方法比对的情况下，

不同平台测得的绝对浓度不宜直接比较，单项研究确定的截断值也不能直接推广至其他实验室或检测系统。 
因此，后续研究应根据预期用途，规范并完整报告样本类型、抗凝剂、处理时间、保存和冻融条件、

稀释方法及质量控制，并验证精密度、线性、稳定性和基质效应等关键分析性能[29]。在此基础上，还需

开展跨试剂批次、跨实验室和跨平台的方法学比较，逐步提高检测结果的一致性和可溯源性。 
现有截断值来自单中心队列，并在同一数据集中依据约登指数确定，且未进行内部或独立外部验证

[6]。因此，该阈值只能视为特定人群和检测平台下的探索性结果。临床应用前，应在独立人群中验证预

先确定的阈值；在检测方法尚未标准化的情况下，研究型 ELISA 所得阈值不宜作为通用诊断界值或临床

决策标准。 

5. 现阶段临床定位 

现有证据尚不支持将循环 S100A12 单独用于 SA-AKI 诊断或 KDIGO 分期，也不能仅凭一次检测结

果判断肾损伤病因，或独立指导肾脏替代治疗、液体管理和药物调整。现阶段，S100A12 更适合作为炎

症相关候选辅助风险标志物，其潜在价值在于与常规临床信息和肾脏相关指标结合，为风险评估提供补

充信息，并辅助识别可能需要加强肾功能监测的患者。能否据此采取针对性的肾脏保护措施，如减少可

避免的肾毒性暴露，仍需前瞻性研究验证。 
在检测方法实现标准化并完成多中心外部验证前，S100A12 检测仍应主要限于研究场景。即使后续

证实其具有稳定的增量价值，仍需通过临床影响研究和成本效益评价，明确检测结果能否转化为预设且

可执行的干预措施，并改善患者结局。 

6. 局限性与未来研究框架 

6.1. 本文局限性 

本文为叙述性综述，未按照系统评价规范开展系统检索、独立筛选、偏倚风险评价和定量合并，文
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献选择及证据解读可能存在一定主观性。目前直接评价循环 S100A12 与 SA-AKI 关系的临床研究仅有两

项，且在研究目的、人群构成、采样时点和结局定义方面存在差异，限制了研究间比较。此外，部分方法

学评价仅依据公开发表资料作出，无法结合研究方案、个体水平数据和原始检测资料进一步核实。因此，

本文结论主要基于现有公开证据，仍需后续研究进一步验证。 

6.2. 理想的未来研究方案 

未来宜开展前瞻性、多中心、连续入组队列研究，并在独立人群中验证研究结果。研究对象可为符

合 Sepsis-3 标准的成年患者；若主要评价新发 SA-AKI 风险，应区分基线已存在 AKI 与尚未发生 AKI 的
患者，并根据研究目的设置必要的纳入与排除标准，以减少基础肾功能及相关治疗因素的影响。 

研究可在 ICU 入院或脓毒症识别后的预设早期时间点采集血浆，如基线、12 h 和 24 h，动态检测循

环 S100A12，并同步收集肾功能、尿量、疾病严重程度及主要治疗信息。主要结局可设为 7 d 内新发 KDIGO 
2~3 期 SA-AKI，次要结局可包括其他 AKI 表型、肾脏替代治疗、肾功能恢复、MAKE30 及短期死亡等。 

统计分析应首先建立基于常规临床信息的基准模型，再评价加入 S100A12 后模型区分度、校准度和

临床净获益的变化，并通过内部验证和独立外部验证评价结果的稳定性及可推广性。 

7. 结论 

现有研究提示循环 S100A12 可能与 SA-AKI 相关，但直接临床证据仅来自两项结果不一致的观察性

研究，且在采样时序、结局定义、检测标准化和外部验证等方面仍有不足。总体而言，循环 S100A12 现

阶段更适合作为炎症相关候选辅助风险标志物，尚不能替代 KDIGO 标准或独立指导临床决策。未来研究

应重点验证其能否在 AKI 发生前识别高风险患者、在常规临床评估基础上提供额外价值，以及其临床应

用能否改善患者管理和临床结局。 
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