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急性肾损伤的早期诊治：路在何方？

李立斌 严静

急性肾损伤（AKI）是一种临床常见的综合征，定义为肾功能突然快速下降，表现为血清肌酐上升或尿量

下降。AKI的发病率与病死率正逐年上升，尤其对于重症患者，是其主要死因之一。由于重症患者肾功能特征

的不确定性，使得以往基于单一的、以肌酐为标准的 AKI 诊断准确率低，延误了最佳治疗时机。有证据表明

血肌酐轻度升高即可伴随患者病死率的显著增加。然而，即使动态监测血肌酐也难以充分解释重症患者肾功

能的急剧变化。因而，对重症患者的 AKI做出准确的早期诊断是一项巨大的挑战。当前研究的热点是寻找早

期的生物标志物，以便在血肌酐开始升高之前就能够对 AKI 做出诊断。但迄今 AKI 的发病机制并未完全阐

明，而临床上迫切需要新的治疗手段，以及超越常规的思路［

1

］。

1 寻找肾脏的“肌钙蛋白”

当前，重症医学正面临着一个重要的课题。一方面，AKI导致全球范围内每年数百万重症患者死亡，发病

率正逐年上升，且相关的治疗费用也不断攀升［

2

］。另一方面，尽管意识到 AKI会导致严重的后果，但临床上仍

然缺乏有效的生物标志物来早期识别 AKI。其结果将导致起始充分治疗延迟，AKI预后严重恶化［

3

］。

诸多研究强调 AKI是导致重症患者死亡的一项独立危险因素，这促进了多维 AKI 分级系统的建立。这

种分级系统可对 AKI提供一种更准确的定义，对 AKI的危险程度进行分层，以及更好地预测转归。AKI曾经

有 25 个名称，35 种定义，这给临床医生带来了极大的困惑。目前，临床上应用最广泛的分级系统是 RIFLE

（危险、损伤、衰竭、肾功能丧失、终末期肾病），该分级系统由急性透析质量倡议（ADQI）小组于 2002 年提出，

并在成人重症患者的 AKI 诊治中获得广泛的认可［

4-5

］。Hoste 等［

5

］对 7 个重症监护病房（ICU）5�383 例重症患

者根据 RIFLE 进行 AKI 分级，结果提示：危险期（R）者发病率 12%，病死率 8.8%；损伤期（I）者发病率 27%，

病死率 11.4%；衰竭期（F）者发病率 28%，病死率 26.3%；而无 AKI者总体病死率仅为 5.5%。国内的研究亦显

示相同的结论［

6-7

］。

相对于心肌损伤的早期诊断可以采用一系列生物标志物（如肌钙蛋白），对重症患者肾功能的评估仍然

依赖于血肌酐的变化。然而，当初设计这一方法是对基础肾功能进行纵向评估的，且针对慢性肾功能不全患

者，而基于肌酐及尿量来评估重症患者肾功能的方法始终存在争议。当肾脏的内稳态由于受到循环及炎症的

急剧变化影响时，准确诊断 AKI变得困难重重。在此情形下，采用传统方法监测肾功能的价值令人怀疑。由

于细胞损伤早于临床表现，利用生物标志物可以发现亚临床改变，进行更有效的干预。因此，单纯依靠血肌酐

和尿量无法对 AKI进行早期诊断，需要寻找更为敏感的生物标志物。

2 早期识别 AKI：生物标志物优于肌酐

血肌酐轻度升高即可增加 AKI患者的病死率。Chertow 等［

8

］发现，即使对大量合并症校正后，血肌酐升高

44.2�滋mol/L（0.5�mg/dL），患者死亡的可能性可增加近 7 倍。如前所述，血肌酐及肌酐清除率并不是重症患者

肾功能发生急性或突然变化时的可靠指标［

9

］。当肾功能丧失超过 50%，而且在到达一个稳定状态后，肌酐才

能作为评估肾功能减退有价值的指标。在肾细胞损伤与肾功能丧失之间存在时间上的滞后，但肌酐清除率是

反映肾功能变化的一个更好指标［

10

］。有研究表明，如果在肾脏受到初次打击后立即进行干预，AKI 是可以得

到有效预防或治疗的［

11

］。这更加凸显了需要有生物标志物以早期发现重症患者的 AKI。

除了尽早对 AKI做出诊断外，生物标志物也能够被用于 AKI病因的区分，使治疗更为有效。AKI会增加

原发或继发疾病的固有病死率，因而，生物标志物的意义是巨大的。流行病学研究显示有近一半重症患者的

AKI与脓毒症相关，其附加病死率远超过非脓毒性 AKI

［

12

］，也是影响 AKI病死率的独立危险因素［

13

］。
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3 基于肌酐标准评估生物标志物的特异性及敏感性：方法上的缺陷

目前认为生物标志物对 AKI诊断的特异性及敏感性均优于基于肌酐的标准。但这种对比本身就存在问

题，因为肌酐并不能较好地反映肾功能。其结果是，一个特异性生物标志物水平升高而肌酐值正常时，可能表

示确实存在肾损伤，或者假阳性。正如 Waikar 等［

14

］所指出的肌酐水平变化并不能可靠地反映肾功能。确切地

说，肌酐并不是一个肾损伤指标，而只是作为评估肾功能的替代指标。对于重症患者，肌酐作为评估 AKI 的

指标一直受到质疑。例如，肾前氮质血症综合征在生化指标上（如肌酐浓度的改变）类似于急性肾小管坏死。

然而，从病理生理学的角度看，这些疾病的治疗方法及预后是明显不同的。当肾功能已经受损时，肌酐仍然可

能正常［

14

］。换言之，在重症患者的 AKI中，对肾小管损伤的诊断目前正处在由肌酐向新的生物标志物过渡的

阶段。即使存在不足，许多生物标志物在动物实验中已得到确认，但在临床上尚待证实［

15

］。今后对重症患者

AKI的诊断有望摆脱肌酐的“烙印”，如同诊断心肌梗死，由乳酸脱氢酶及肌酸磷酸激酶转变为具有高度特异

性的肌钙蛋白。从逻辑上讲，相对于单一的标志物，多种标志物的组合可以提高诊断的准确性。

4 理想的生物标志物：AKI早期诊治的突破

诊断 AKI 理想的生物标志物应具有如下特征：① 高度的器官特异性，能够区分肾实质、肾前性 AKI、肾

后性 AKI 以及急性肾小球损伤；② 能够识别 AKI 的病因，如低氧血症、毒素、脓毒症、或这些因素的联合；

③与肾活检组织学改变相关联，也就是能够反映肾活检组织学变化；④对于早期肾损伤具有位点特异性，能

确定不同节段肾小管病变（AKI 的发病机制涉及到肾小管的不同节段）；⑤ 相应的实验室指标测定应该简单

而且快捷、准确可靠、便宜而且易用，能进行大规模样本研究；⑥ 与肾小管损伤的程度相关，对早期发现微小

病变以及更严重损害的发作具有敏感性；⑦ 测定手段应该是非侵入性的。

事实上，有 10 多种颇具价值的 AKI 相关生物标志物已得到证实，其中最有临床意义是中性粒细胞明胶

酶相关载脂蛋白（NGAL）、胱抑素 C（Cys�C）、肾损伤分子 -1（KIM-1）、茁
2

- 微球蛋白（茁

2�

-MG）及白细胞介

素 -18（IL-18）等。

NGAL是一种相对分子质量为 25�000的蛋白质，共价键结合于中性粒细胞明胶酶。在动物模型中，肾缺

血与中毒之后迅速出现 NGAL

［

16-17

］。对 AKI动物模型潜伏期转录分析研究证实，肾脏最早表达的是 NGAL基

因［

16

］。另一项动物实验也证实在缺血与中毒损伤后，肾脏可大量诱导 NGAL

［

17

］。血浆及尿液 NGAL作为临床

AKI 早期生物标志物，在心肺旁路手术、肾移植、静脉注射造影剂后，以及 ICU 患者中，已表明具有极高的临

床价值［

18-19

］。车妙琳等［

20

］报道心脏手术后 AKI患者血及尿中的生物标志物在术后不同时间点显著升高，诊断

AKI 的时间早于血肌酐，具有较高的准确性，可作为成人心脏手术后 AKI 的早期诊断标志物，而尿 NGAL 的

受试者工作特征曲线下面积（AUC）最大。认为联合应用生物标志物可更好地预测 AKI的发生。尽管这些研

究结果令人鼓舞，但临床样本量仍然过小，需要进行大样本前瞻性多中心研究以阐明NGAL的确切作用和意义。

Cys�C 是一种内源性半胱氨酸蛋白酶抑制剂，所有有核细胞均可产生，以衡定速度向血液中释放，可滤过

肾小球，并在近曲小管被完全重吸收。已发现在慢性肾病中 Cys�C 在预测肾小球功能方面优于血肌酐。在心

脏手术患者中，Cys�C 升高 50%可预测 AKI，且早于肌酐或肌酐清除率出现变化之前 48�h

［

21

］。但在临床上，

NGAL是一个比 Cys�C 更早出现的生物标志物［

22

］。

KIM-1 是在缺血或中毒诱导 AKI后，由近曲小管产生的一种跨膜蛋白，可在尿液中检测到。对心肺旁路

手术患者进行的研究已证实，在识别缺血或肾毒性 AKI 时，KIM-1 比 NGAL 更具特异性［

23

］。对这类特殊患

者，已证实 KIM-1 联合 NGAL 具有更高的敏感性。Cys�C 也是一个高度敏感的标志物，但其特异性低于

KIM-1 和 NGAL

［

24

］。

茁

2�

-MG是一种小分子质量的蛋白，能自由滤过肾小球。与肌酐不同，茁
2�

-MG 血清浓度极少受到肾外因素

的影响。在最近的一项横断面研究中发现，儿童重症患者肾小球滤过率降低时，Cys�C 和 茁

2�

-MG明显优于肌

酐清除率（阈值＜80�mL·min-1·1.73�m-2）［

25

］。

IL-18 是由近曲小管产生的一种促炎细胞因子。已证实在肾移植、急性呼吸窘迫综合征、心肺旁路手术

患者中，IL-18 是一种更早期的 AKI生物标志物［

26

］。

当前存在的主要问题是单个生物标志物的敏感性及特异性均较低，发现早期 AKI 一般不会超过 70%～

75%，从而限制了常规应用［

27

］。一个可能解决方法是设计一种包含各种生物标志物的试剂盒，以便能在床边
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对重症患者的 AKI做出快速而又准确的诊断。当治疗〔如连续性肾脏替代治疗（CRRT）〕不仅能够尽早开始，

而且可以根据 AKI的类型进行调整时，可以预期对 AKI的转归产生巨大的影响。可以说，发现相关的生物标

志物是 AKI诊治上的一个突破，但目前只是迈出了一小步。

5 展 望

AKI的早期诊断，尤其对重症患者意义重大，但困难不少。基于肌酐的诊断方法已被证实意义极其有限，

而肌酐清除率也太晚，且是一间接指标。

目前，对生物标志物的研究主要集中于能够在更早期阶段识别 AKI。然而，临床上对生物标志物的研究

依然不够，尤其是对重症患者，而且单个生物标志物的特异性及敏感性仍难以接受。设计包含有各种不同特

性的生物标志物的试剂盒可以提高诊断的准确性、及时性。为验证生物标志物是否会影响 AKI 的病程及治

疗，大规模多中心的临床随机对照研究势在必行。有学者称之为寻找 AKI早期诊治的“圣环”（Holy�Grail）［

28

］。

最后，应当放弃基于肌酐标准评估生物标志物的敏感性及特异性的方法。应采取更积极的策略对 AKI 进行

早期及目标导向治疗，这一策略应当包括生物标志物的早期应用及评估，从而最终有望降低重症患者因为

“肾”而造成的居高不下的病死率。
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