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 急性肾损伤（AKI）为临床常见危重症，尽管治疗措施

有了明显改善，但其发病率和病死率仍然很高［1-7］。早期诊

断、早期干预对减少患者并发症、降低病死率有重要意义，可

产生巨大的社会及经济效益［8-9］。AKI 传统诊断指标血清肌

酐（SCr）有较大的局限性，其敏感度、特异度均不高［10-11］。 
肾损伤分子 -1（KIM-1）、中性粒细胞明胶酶相关脂质运载

蛋白（NGAL）、白细胞介素 -18（IL-18）、胱抑素 C（Cys C）
等是近年来发现具有前景的早期诊断 AKI 的生物学标志物，

单一或联合诊断 AKI 的敏感度、特异度均较传统诊断指标

高［12-17］。但 AKI 病因多、发病机制复杂，特定病因 AKI 中发

现的生物学标志物应用于其他类型 AKI 并不合适［18-23］。近

年来，无创蛋白质组学技术成为研究 AKI 新型生物学标志

物的重要方法，现就近年来这方面的研究进展进行综述。

1 蛋白质组学在 AKI 尿液标志物研究中的应用

1.1 表面增强激光解吸电离 - 飞行时间 - 质谱（SELDI-
TOF-MS）：SELDI 蛋白质芯片技术是一种较新的蛋白质分离

鉴定技术。蛋白质芯片选择性结合标本蛋白，被结合的蛋白

经激光解离，离子根据质荷比（m/z）差异在电场飞行时间不

同，经信号转换后，以一系列峰值的形式呈现，构成某种疾病

特有的指纹图谱。SELDI-TOF-MS 鉴定技术的最大优点是

快速、标本用量少、高度并行性、高通量、微型化和自动化，且

可直接检测尿液、血液、脑脊液等，在临床应用方面具有高度

的研究价值；但其为半定量法，且对相对分子质量＞20 000
的蛋白检测敏感度低。

 Nguyen 等［24］选择了 60 例心肺分流术（CPB）后 2～3 d
发生 AKI 的患儿，用 SELDI-TOF-MS 技术于术后 2 h 和 6 h
在尿液中检测到 4 个明显增强的蛋白峰，m/z 分别为 6 400、 
28 500、 43 000 和 66 000。在这个队列研究中（n＝60），后
3 种蛋白作为诊断术后 2 h AKI 的生物学标志物的敏感度

和特异度均达 100%，受试者工作特征曲线（ROC）下面积

（AUC）为 0.98；串联质谱确定 m/z 6 400 的蛋白为抑肽酶，是

CPB 术后 AKI 的独立预测因子，且与 AKI 不良预后相关，其

预测 CPB 术后 2 h 患儿（n＝106）AKI 时，敏感度为 92%，特

异度为 96%，AUC 为 0.98。抑肽酶有抗纤溶作用，经肾小球

滤过、近端小管重吸收，发生 AKI 时小管上皮细胞损伤，尿

液抑肽酶水平增加，但其在 AKI 的作用机制及与 AKI 的发

病关系尚不明确。另外，Devarajan 等［25］在一项前瞻性队列

研究（n＝365）中发现，α1- 微球蛋白（m/z 28 500）、α1- 酸

糖蛋白（m/z 43 000）和白蛋白（m/z 66 000）为诊断 CPB 术

后 AKI 的理想标志物，在术后 6 h 预测 AKI 时， 3 个指标的

AUC 分别为 0.84、 0.87 和 0.76，均与 AKI 严重程度、持续时

间及住院时间相关。α1- 微球蛋白和 α1- 酸糖蛋白是急性

期糖蛋白，后者转运内生物质及调节免疫，与 AKI 早期病理

生理相关；尿白蛋白增多是肾脏急性应激的结果，往往提示

毛细血管通透性增加及炎症损害；但三者也可出现在其他疾

病患者尿液中（如慢性肾小球疾病），故限制了其临床应用。

此外，以上均为单中心研究，研究对象都为正常肾功能患儿，

需在伴有其他 AKI 危险因素患者中进行更大样本的多中心

前瞻性研究证实。

 Ho 等［26］发现，CPB 术后非 AKI 患者尿蛋白组图谱出现

两个增强蛋白峰（m/z 2 430 和 m/z 2 780）。m/z 2 780 蛋白

峰为 hepcidin-25，是重要的铁平衡调节剂。一项前瞻性大

规模观察性队列研究［27］（n＝338）表明：CPB 术后 1 d 全部

患者尿 hepcidin-25/SCr 比值升高，其中非 AKI 患者更显著

（P＜0.000 5）；经多变量分析显示，log10 hepcidin-25/SCr 与
AKI 发生率呈负相关（P＜0.000 1）；术后 1 d 预测非 AKI 时，

AUC 为 0.80，敏感度、特异度均为 68%，阴性预测值为 96%。

已有研究证实，hepcidin-25 可诱导降解铁转运蛋白，抑制

铁在肠道内吸收以及肝细胞与巨噬细胞对铁的释放，减少

含铁自由基对肾脏的毒性［27］。据此推测，hepcidin-25 在肾

缺血 / 再灌注损伤（IRI）中的保护作用机制类似于去铁胺，

主要是通过调节铁平衡实现的。此外，hepcidin-25 为 AKI
的早期治疗提供了新思路，如 Haase 等［28］进行了铁螯合剂

对 AKI 保护作用的研究，但该研究为单中心观察性研究，且

hepcidin-25 与肾脏保护作用间的具体联系未明，需进一步

研究明确。

 另外，O'Riordan 等［29］用 SELDI-TOF-MS 技术在肾移植

急性排斥反应（AR）患者尿液中发现，人类 β- 防御素 -1
和 α1- 抗糜蛋白酶升高（均 P＜0.05），二者联合诊断 AR 的

AUC 达 0.912。Bennett 等［30］对行心脏导管术患儿尿液进行

蛋白质组学研究，造影剂急性肾损伤（CI-AKI）患儿术前出

现一个增强蛋白峰（m/z 4 631 000），非 CI-AKI 患儿出现另

一个增强蛋白峰（m/z 4 480 000，为 β- 防御素 -1 变体），其

AUC 分别为 0.89～0.99 和 0.84。据此研究者认为，尿液中

的生物标志物（m/z 4 631 000）和（或）缺乏 β- 防御素 -1
（m/z 4 480 000）可早期预测 CI-AKI。β- 防御素 -1 为机体

固有的抗微生物系统，对细胞毒性反应与免疫反应有调节作

用，推测此特性在避免发生 CI-AKI 中具有重要意义。以上

均为单中心研究，且生物学标志物本质尚未明确，需进一步
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研究证实。

1.2 毛细管电泳 - 质谱（CE-MS）：CE 指将待分离标本置

于毛细管柱，以电场为驱动力，因蛋白移动距离不同完成分

离，常与电喷雾电离质谱（ESI-MS）结合使用。CE-MS 联

用技术综合了 CE 的高效分离能力、广泛的样品适应性和

MS 的高敏感度，可提供结构信息等优势，已经发展成为一

种重要的分离鉴定手段，但不适合检测相对分子质量较大 
（＞20 000）的蛋白。

 Metzger 等［20］应用 CE-MS 联用技术分析重症加强治疗

病房（ICU）30 例患者的尿液，确定了一个由 20 种多肽组

成的标志物组，可以作为 AKI 的早期诊断模式，其敏感度为

92%，特异度为 90%，AUC 为 0.91。诊断模式多肽片段源于

β2- 微球蛋白、白蛋白、α1- 抗胰蛋白酶、纤维蛋白原 -α、

胶原蛋白 -1α（Ⅰ）和胶原蛋白 -1α（Ⅲ）6 种蛋白，前 3 种 
蛋白多肽片段在 AKI 患者尿液中增多，后 3 种蛋白减少。两 
项盲法的前瞻性验证性研究中所用尿液样品分别来自 ICU
和造血干细胞移植后患者，证实此诊断模式可早期诊断

AKI，AUC 分别为 0.84 和 0.90 ；这种方法能在 SCr 升高 5 d
前检出 AKI，与新型生物学标志物 Cys C、 KIM-1、 IL-18 和

NGAL 相比有更好的诊断价值，且不受 AKI 严重程度的影

响，在 AKI 恢复期与 SCr 有类似的预后价值。另外，Metzger
等［31］用 CE-MS 技术分析了肾移植患者（n＝39）的尿液，

其中 16 例发生亚临床急性肾小管间质炎，并建立了一个由 
13 种多肽组成的诊断模式。研究者应用盲法在肾移植患者

（n＝64）中验证，临床组、亚临床组及健康对照组诊断率分

别为 100.0%（10/10）、 88.9%（16/18）和 77.8%（28/36），AUC
均达到 0.91，肾活检相关急性肾小管损伤及尿路感染不影响

以上诊断模式的准确性。以上研究提示，CE-MS 技术为 AKI
早期诊断模式的研究提供了新途径；若在非特定类型 AKI
患者，通过 CE-MS 联用技术建立尿液 AKI 生物学标志物早

期诊断模式，可避免 AKI 具体病因、伴随疾病、治疗药物、疾 
病严重程度等因素的影响，使诊断模式具有普遍适用性。

1.3 双向凝胶电泳 - 质谱（2DE-MS）：根据蛋白等电点与

相对分子质量不同，通过等电聚焦及凝胶电泳进行分离，目

标蛋白位点用蛋白酶分解，最后通过基质辅助激光解吸 / 电
离飞行时间法（MALDI-TOF）分析酶解的多肽。在探索

AKI新型生物学标志物中，2DE-MS是一种比较传统的选择，

但其效率低，重复性差，费时费力且不能自动化，不适于临床

运用。

 Aregger 等［32］应用 2DE-MS 技术分析了 CPB 术后 AKI
患者的尿液，发现肾上腺髓质激素结合蛋白（AMBP）片段

和锌 -α2- 糖蛋白（ZAG）减少，修饰性白蛋白增加。验证

性队列研究（n＝68）进一步证实了 ZAG 在 AKI 患者尿液中

的变化，发生 AKI 时糖皮质激素水平发生变化，诱导了 ZAG
表达变化，表明其可能成为 CPB 术后早期诊断 AKI 的生物

学标志物。但 ZAG 与 AKI 的相互关系需进一步研究明确。

值得注意的是，ZAG 抑制包括肾小管上皮在内的多种细胞

增生，在鼠 IRI 致 AKI 模型中证实，缺乏 ZAG 可促进受损

肾小管上皮增生［33］。据此推测，ZAG 表达减少可能对减轻

AKI 肾小管损伤、促进损伤修复有重要意义。

 另外，Wang 等［34］用 2DE-MS 技术分析了 12 例行冠状

动脉（冠脉）造影或介入诊疗术患者的尿液样品，发现与

甘露糖结合凝集素（MBL）和甘露糖结合凝集素相关的丝

氨酸蛋白酶 -2（MASP2）均显著增加。研究表明，MBL 和

MASP-2 是补体激活凝集素途路的关键蛋白［35］。据此可以

说明，CI-AKI 的发生除了主要与局部缺血有关外，还可能与

凝集素途径密切相关，但是具体机制还不明确，需行进一步

研究，以明确尿液中 MBL、MASP-2 与 CI-AKI 的关系，以及

补体激活凝集素途径的具体机制。

1.4 高效液相色谱 - 质谱（HPLC-MS）：HPLC 进样后，经

高压液体在固定相中移动，由于不同成分与固定相的相互

作用不同，不同成分先后离开色谱柱，经检测器转变成电信

号。HPLC-MS 联用技术将 HPLC 对复杂样品的高分离能力

与 MS 的高敏感度、可提供结构信息等优势结合起来，在生

物学标志物研究中被证实具有重要作用，但不适于临床运

用。Sigdel 等［36］用液相色谱 - 串联质谱（LC-MS/MS）技术

对肾移植患者尿液进行分析发现，AR 与非 AR 患者间尿液

差异蛋白达 284 种；用酶联免疫吸附试验（ELISA）检测尿

调素（UMOD）、色素上皮源性因子（PEDF）和 CD44 发现，

AR 患者的 UMOD 和 CD44 较非 AR 患者减少，PEDF 增加；

检测 UMOD、PEDF、CD44 可提示 AR，AUC 分别为 0.85、 0.93
和 0.97，其准确性不受尿液其他蛋白、机体免疫情况、年龄和

性别的影响。PEDF 为丝氨酸蛋白酶抑制剂，与肾损伤的关

系尚未明确，但尿 PEDF 可提供一种监测肾移植患者健康状

况的新途径。另外，Maddens 等［37］用 LC-MS/MS 技术在一

个小样本研究中发现，脓毒性 AKI 与非 AKI 间尿液几丁质

酶 -3 样蛋白（chitinase 3-like protein）及酸性哺乳动物壳多

糖酶（acidic mammalian chitinase）水平存在差异，但因样本

量较小，无法得出确切结论。此外，几丁质酶对脓毒性 AKI
特异度不高，容易受到其他疾病（如哮喘、炎症性肠疾病、肝

纤维化等）干扰，将其作为一种诊断脓毒性 AKI 的生物学标

志物存在不足。

2 小结与展望

 综上所述，蛋白质组学技术的迅速发展对 AKI 生物学

标志物的研究产生了巨大影响。其通过分析特定类型 AKI
患者的尿液蛋白 / 多肽组，全面呈现 AKI 与非 AKI 患者尿

液蛋白 / 多肽的分布差异来筛选出 AKI 新型生物学标志物，

具有较强的可行性与可操作性，是研究 AKI 生物学标志物

的关键技术，在未来 AKI 早期诊断及发病机制研究中有较

大的潜力。但现行研究存在明显不足，如有研究将 SCr 作为

诊断 AKI 的主要指标，缺乏病理结果；评估新型生物学标志

物诊断效能采用单一 AUC ；新型生物学标志物与 AKI 关系

以及内在机制未阐明等等。目前，蛋白质组学对生物学标志

物的研究处于发现、验证阶段，确认合格的生物学标志物，降

低检测成本并运用于临床成为未来的检测工具，对科学工作

者是一个巨大的挑战。
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本刊对论文中实验动物描述的有关要求
  在医学论文的描述中，凡涉及到实验动物应符合以下要求： ① 品种、品系描述清楚； ② 强调来源； ③ 遗传背景； ④ 微生

物学质量； ⑤ 明确体质量； ⑥ 明确等级； ⑦ 明确饲养环境和实验环境； ⑧ 明确性别； ⑨ 有无质量合格证明；10  有对饲养的

描述（如饲料类型、营养水平、照明方式、温度、湿度要求）；11  所有动物数量准确；12  详细描述动物的状况；13  对动物实验的

处理方式有单独清楚的交代，符合动物伦理学标准；14  全部有对照，部分可采用双因素方差分析。


