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Abstract
Acute kidney injury (Acute kidney injury, AKI) is a clinical syndrome caused by the rapid decline of renal function in a short time 
caused by various causes. The morbidity and mortality of AKI are high worldwide, and the cost is huge. AKI has become a recognized 
risk factor for the progression of chronic kidney diseases (CKD). The paper mainly focuses on the development of AKI to CKD, some 
new biomarkers and how to prevent the progress of CKD after AKI, to make a certain basis for the early identification of AKI patients 
and intervention in the clinic. 
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急性肾损伤生物标志物及防治的研究进展　
李建荣　

大理白族自治州祥云县人民医院，中国·云南 祥云 672100　

摘　要

急性肾损伤（Acute kidney injury,AKI）是由各种病因引起肾功能在短时间内快速减退而导致的临床综合征。AKI 在世界范围
内的发病率及死亡率都很高，且花费巨大。AKI 已成为慢性肾脏病（Chronic kidney diseases，CKD）进展的一个公认的危险因素。
论文主要针对 AKI 向 CKD 发展过程中，部分新的生物标志物及如何预防 AKI 后 CKD 的进展进行主要阐述，为临床中早期
识别 AKI 患者并实施干预作出一定的依据。　
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1 引言

最近一项关于多个国家的 Meta 分析显示，AKI 的合并发

病率可高达 21.6%，死亡率为 23.9%[1]，重症监护病房的 AKI

发病率及死亡率更高。AKI 可以引起广泛的临床结果，包括

肾功能的完全、部分和不完全恢复，从而导致死亡率的增加、

住院时间的延长及各种慢性并发症的发生，例如心血管疾病、

高血压、慢性肾脏病及进展到终末期肾脏病（End-stage renal 

disease,ESRD）[2,3]。一些研究表明，AKI 与随后的 CKD 之间

存在显著的因果关系，主要与 AKI 的严重程度、频率及持续

时间相关 [4]。因此，积极寻找 AKI 的治疗方案并预测 AKI 向

CKD 及其他并发症的进展极为重要。从传统来看，血肌酐、

尿素氮及尿量的改善往往被认为是肾功能的完全恢复，指南

中 AKI 的定义主要依靠肌酐及尿量的变化 [5]，这很大程度上

导致临床诊断及干预的延迟。最近的改善全球肾脏病预后组

织（The kidney disease improving global outcome，KDIGO）

再次强调了 AKI 早期诊断并尽快调整治疗的重要性 [6]。 

近年来，多种 AKI 生物标志物已经被发现并验证。

2 功能标志物

胱抑素 C 是一种非糖基化的半胱氨酸蛋白酶抑制剂

（13KDa），在人体所有有核细胞中均可表达，这种基础表

达不受性别、年龄、种族、肌肉质量和饮食的影响 [7]。胱抑

素 C 在肾小球中可自由过滤，并在近端肾小管细胞完全降解，

而不被分泌或吸收入血，这也意味着血清胱抑素 C 的水平几
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乎完全由肾小球滤过率决定。因此，胱抑素 C 的血浆浓度间

接反应肾小球滤过率（Glomerular filtration rate, GFR）[8]。此

外，由于胱抑素 C 的半衰期约为血清肌酐的三分之一，因此

血胱抑素 C 更能较快达到稳态平衡。一项关于从血清肌酐和

半胱氨酸蛋白酶抑制剂 C 估计 GFR 的研究结论得出，胱抑素

C 在评估及检测慢性肾脏疾病方面均优于血肌酐 [9]，并且血

胱抑素 C 检测 AKI 的时间可能比血肌酐提前 24~48h[10]。2018

年一项 Meta 分析显示血清胱抑素 C 对 AKI 的早期诊断具备

较高的灵敏度及特异度，可作为临床上诊断早期急性肾损伤

的生物学标志物 [11]。

脑啡肽是中枢神经系统常见的内源性阿片。它们还存

在于其他的外周组织中，如心脏和肾脏组织中 [12]。前脑啡肽

（PEN K）克是一种单体肽（约 4.5kDa），来源于前脑啡肽 A，

它可能是通过肾小球自由过滤的，因此最近被认为是 AKI 的

一种潜在的替代功能生物标志物 [13]。一项意大利多中心试验

中对 956 名重症患者血浆原脑啡肽 A 进行了检测，结果表明

PENK 与 GFR 之间存在一定的相关性，并且与 AHF 后的死

亡率及预后有一定的预测作用 [14]。

3 肾小管损伤标志物

中性粒细胞明胶酶相关脂钙蛋白（NGAL）已在欧洲和

亚洲的临床实践中作为早期肾小管损伤的标志。NGAL 又称

脂钙蛋白 -2 或癌基因 24p3，属于脂钙蛋白家族，可广泛表

达于成人组织中，包括前列腺、唾液腺、胃、结肠、气管、肺、

肝和肾组织 [15]。人体中 NGAL 有三种存在形式：25K Da 单体，

45K Da 同二聚体，与明胶酶结合的 135K Da 异二聚体。在肾

脏中，NGAL 主要由远端肾小管细胞产生，并很快会出现在

近端肾小管细胞中。在肾缺血或肾毒素损伤后，血尿 NGAL

水平显著升高。在管状损伤后约 6 小时，NGAL 浓度达到峰

值，并遵循与损伤严重程度有关的剂量 - 反应曲线 [16]。最近

的 COVID-19 对肾脏影响的综述中提到，作为 AKI 损伤标

志物的尿 NGAL 还可以作为早期 AKI 肾前性、肾后性病因的

鉴别诊断 [17]。在临床工作中，NGAL 的截止浓度可能会在很

大程度上来评估 AKI 高风险的患者 [18]。总之，血和尿 NGAL

可以诊断及预测 AKI 的预后，但是在不同的临床背景下，

NGAL 作为生物标志物的性能方面可能会存在一定的问题。

金属蛋白酶 -2（TIMP-2）和胰岛素样生长因子结合蛋

白 7（IGFBP-7）的组织抑制剂是商业上可用的尿液生物标

志物，用于危重患者 AKI 风险评估，并为进一步的临床应用

提供了潜力。一项对处于 AKI 风险中的 522 名重症患者进行

了两项多中心的观察性研究和验证，在众多标记中两个顶级

的生物标志物被验证，尿 TIMP-2 和 IGFBP-7 与其他生物

标志物相比，对 AKI 的预测效能最佳，其 AUC 分别由于血

NGAL、胱抑素 C、尿 NGAL、KIM-1、IL-18 等生物标志物 [19]。

这些标志物在急性肾小管损伤应激反应中有着较高的特异性，

并可在尿液中迅速增高 [20]，对 AKI 的分期也有一定的预测 

作用 [21]。

肾损伤分子 1（KIM-1）是一种 38.7-kD 跨膜蛋白，在

正常肾脏中的表达非常低。 缺血再灌注损伤后其表达明显上

调。KIM-1 在 AKI 后的肾组织恢复和肾小管再生中起着重

要的作用。在小鼠的 AKI 模型中，KIM-1 的过表达可减少肾

纤维化及 ESRD 的发生 [22]。血 KIM-1 的持续升高又预示着

肾小管细胞的持续损伤，进一步导致 AKI 后 CKD 及进展为

ESRD 的风险增大。而 KIM-1 的降低也并不能说明肾组织没

有开始纤维化的过程。在几种啮齿动物模型中，KIM-1 已被

证明是一种高度敏感和特异的近端肾小管损伤标志 [23]。

促炎细胞因子（例如，研究了 IL-18、IL-6、IL-10、

单核细胞趋化蛋白-1（MCP-1）和TNF受体）。白细胞介素-18

（IL-18）是在近端肾小管细胞中形成的 22-kD 促炎细胞因子，

由肾小管细胞和巨噬细胞产生。白细胞介素 -18 被 caspase-1

切割，作为一种多蛋白复合物的一部分，称为炎症小体。肾

损伤后的前 6h，IL-18 便可升高 [24]。IL-18 可在以下情况下

由肾小管细胞产生并释放到尿液中（例如，缺血再灌注损伤，

脓毒症，恶性肿瘤等）。可通过 ELISA 法和基于微生物的检

测方法在尿液中快速可靠地检出。一项关于 2796 例患者的系

统性回顾研究中显示，IL-18 为一种中等诊断准确性的生物

标志物并对 AKI 的早期诊断有一定的前景 [25]。

AKI 的各种新的生物标志物已经被研究。肾脏损伤标志

物主要用来描述肾脏损伤，功能性标志物主要包括肌酐及胱

抑素 C。一个理想的标志物应该具有两种性质：一是可以检

测并定位损伤的特定部位；二是对肾功能的损伤有一个定量

的估计。但是，目前仍然没有理想的生物标志物来诊断及预

测 AKI，未来还需要更多的基础研究及临床研究。

4 可能的干预措施

为了阻止 AKI 向 CKD 的进展，已知的治疗策略包括低
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盐、低蛋白、抑制肾素 - 血管紧张素 - 醛固酮系统等。近年

来，越来越多的实验研究倾向于使用生长因子、抗氧化剂、

抗纤维因子，然而这些实验均缺乏有力的临床研究。随着

AKI 向 CKD 进展过程中新的生物标志物的发现，关于这一

领域的研究实验也越来越多。国际研究显示了两种重要的实

验：Kelch 样 ECH 相关蛋白 1（Keap1）- 核因子 E2 相关因

子 2（Nrf2）途径；Nrf2 是相关的抗氧化和抗衰老分子之一。

稳态下，Keap1 抑制细胞毒性应激保护的主要参与者 Nrf2 的

活性。 AKI 发生时，氧化应激反应导致 Nrf2 靶基因的上调。

已有研究证实，AKI 时高氧化应激反应水平与 Nrf2 活性的降

低有关 [26]。Nrf2 基因的缺失会加重顺铂诱导的小鼠急性肾损

伤 [27]。因此，增加 Nrf2 的表达被认为是一种很有前途的治疗

策略，国外已经存在相关的基础研究及临床试验 [28]。也有研

究认为，Nrf2 干预并不能阻止已经发生肾损伤模型的进展，

因此给予 Nrf2 干预的时间点很重要 [29]。总之，通过对 Nrf2-

Keap1 通路不断的深入研究，未来将对临床上 AKI 的防治提

供更多的思路。第二种是关于干细胞衍生细胞外囊泡（EVS）

的再生作用。

近些年来，干细胞的再生潜力主要归因于旁分泌机制，

包括生长因子和 EVS 的释放。 EVS 是由不同类型的祖细胞

释放的微粒，通过蛋白质、脂质、mRNA 和 微 RNA 的直接

转移 [30]，能诱导损伤肾细胞的表观遗传重编程。一项 Meta

分析显示，干细胞 EVS 可以持续改善 AKI 后的肾功能及减

轻炎症反应 [31]。在多个临床前模型的研究中，RNA 可以通过

EVS 来到达靶细胞来促进肾组织的修复 [32]。因此，干细胞衍

生的 EVS 有可能作为阻止 AKI 向 CKD 进展的一个很有前途

的治疗。

5 结论

AKI 是 CKD 发展及进展的一个公认的危险因素。随着

检测技术的不断改进及研究的不断深入，我们对一些有前景

的生物标志物已经有了一定的理解，对 AKI 后不适应修复相

关的细胞机制方面也取得了一些进展并提供了可能的治疗策

略，以防止 AKI 进展到 CKD 及 ESRD。
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