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急性肾损伤早期生物学标志物的研究现状

周收平，王昌兵综述，顾　 恒审校

　 　 ［摘要］ 　 急性肾损伤（ＡＫＩ）是由各种原因引起的短时间内肾功能急剧下降而出现的临床综合征，其概念是由急性肾衰

竭（ＡＲＦ）演变而来。 由于 ＡＫＩ 的诊断标准缺乏特异性和敏感性，所以，许多新型的 ＡＫＩ 早期标志物引起研究者的重视，如中

性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白（ＮＧＡＬ）、肾损伤因子 １（ＫＩＭ⁃１）、白细胞介素⁃１８（ＩＬ⁃１８）、肝型脂肪酸结合蛋白（Ｌ⁃ＦＡＢＰ）
等。 文章就几种标志物的生物学功能、研究现状及应用前景进行综述。
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０　 引　 　 言

急性肾损伤（ａｃｕｔｅ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ，ＡＫＩ）的诊断标

准为肾功能在 ４８ ｈ 内突然减退，血清肌酐绝对值升

高≥０．３ ｍｇ ／ ｄＬ（２６．５ μｍｏｌ ／ Ｌ），或 ７ ｄ 内血肌酐增至

≥１．５ 倍基础值，或尿量＜０．５ ｍＬ ／ （ｋｇ·ｈ），持续时间

＞６ ｈ［１⁃２］。 ＡＫＩ 在临床中具有发病率高、死亡率高和

预后差等特点，据统计，ＡＫＩ 的发病率高达 ５‰，住
院患者中约 ５％可发生 ＡＫＩ，ＩＣＵ 患者死于 ＡＫＩ 达到

５０％～ ８０％，其中，重症患者预后往往较差，需要进

行肾替代疗法治疗，而且容易进展为慢性肾病甚至

终末期肾病［３⁃４］。 由于传统的 ＡＫＩ 诊断指标缺乏特

异性和敏感性，且易受到年龄、种族、药物等因素的

影响，因此需要寻求更好的标志物来指导临床的诊

治。 现就几种标志物以不同的标准分类介绍如下。

１　 蛋白类标志物

１．１　 反映肾小管和集合管损伤的标志物

１．１．１　 中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白（ｎｅｕ⁃
ｔｒｏｐｈｉｌ ｇｅｌａｔｉｎａｓｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｌｉｐｏｃａｌｉｎ，ＮＧＡＬ），属于

ｌｉｐｏｃａｌｉｎ 家族，是一种相对分子质量为 ２５０００ 的蛋

白质。 正常情况下，ＮＧＡＬ 在人体组织中浓度极低，
在肾，主要分布于肾近曲小管上皮细胞中［５］。 有研

究表明，在肾受到炎症、缺血及肾毒物等因素刺激

时，血液或尿液中的浓度会极度上升。 Ｎｉｃｋｏｌａｓ
等［６］在一项前瞻性研究中纳入 １６３５ 名住院患者，检
测尿液中 ＮＧＡＬ、肾损伤因子 １（ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ ｍｏｌｅ⁃
ｃｕｌｅ⁃１，ＫＩＭ⁃１）、肝型脂肪酸结合蛋白（ ｌｉｖｅｒ⁃ｔｙｐｅ ｆａｔｔｙ
ａｃｉｄ⁃ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ，Ｌ⁃ＦＡＢＰ） 、白细胞介素⁃１８（ ｉｎ⁃
ｔｅｒｌｅｕｋｉｎ １８，ＩＬ⁃１８）、胱抑素 Ｃ（ｃｙｓｔａｔｉｎ Ｃ）的浓度来

预测 ＡＫＩ 的发生，结果表明 ＮＧＡＬ 诊断 ＡＫＩ 的价值

最高，当截断值 １０４ ｎｇ ／ ｍＬ 时，其特异性和敏感性分

别为 ０．８１ 和 ０．６８，且肾损伤程度越重，ＮＧＡＬ 的浓度

就越高。 Ｃｒｕｚ 等［７］ 在对 ＩＣＵ ３０１ 例患者的研究当

中，证实 ＮＧＡＬ 能够早期预测 ＡＫＩ，且其浓度与 ＡＫＩ
损伤程度相关。 唐荣等［８］ 研究发现，ＮＧＡＬ 在儿童

心脏术后早期预测 ＡＫＩ 中，尿 ＮＧＡＬ２ ｈ、６ ｈ 明显升

高，明显早于血肌酐，且单独预测术后 ＡＫＩ 发生的

ＡＵＣ 分别为 ０．９０８ 和 ０．９２８，２ ｈ 预测 ＡＫＩ 的敏感性

和特异性分别是 ０．８５４ 和 ０．７９０，６ ｈ 预测 ＡＫＩ 的敏

感性和特异性分别是 ０．７６９ 和 ０．８４３。
１．１．２ 　 ＫＩＭ⁃１ 　 ＫＩＭ⁃１ 是一种新型的Ⅰ型跨膜蛋

白，正常情况下在人体中极低微表达，在缺血或肾

毒性肾损伤时，高表达于近曲小管上皮细胞中。 石

艳等［９］在一项大鼠单侧输尿管结扎致 ＡＫＩ 的研究

中发现，在血肌酐、尿素氮等指标均无明显变化时，
尿液中的 ＫＩＭ⁃１ 已经明显升高，并且呈时间依赖

性。 Ｓａｂｂｉｓｅｔｔｉ 等［１０］研究表明，血液中的 ＫＩＭ⁃１ 也可

作为 ＡＫＩ 的早期标志物，他在小鼠缺血再灌注损伤

致 ＡＫＩ 实验中，通过检测血清中的 ＫＩＭ⁃１ 的浓度发

现，在小鼠肾急性缺血后 １０ｍｉｎ，血清中 ＫＩＭ⁃１ 开始
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升高，同样并指出，临床 ＡＫＩ 患者血清中的 ＫＩＭ⁃１
较正常人升高（ＡＵＣ 为 ０．９６）。 谷翠芝等［１１］在研究

ＡＫＩ 患者 ＮＧＡＬ、ＫＩＭ⁃１ 与血肌酐的相关性中，监测

不同程度下 ＡＫＩ 患者 １ 周内血肌酐、尿素氮、血清

ＮＧＡＬ 以及尿液中的 ＮＧＡＬ、ＫＩＭ⁃１ 的浓度，结果发

现，这些指标均与血肌酐呈正相关，其相关系数（ ｒ）
依次为血 ＮＧＡＬ（０． ９９２） ＞ 尿 ＫＩＭ⁃１（０． ９８５） ＞尿

ＮＧＡＬ（０． ８７６） ＞ 尿素氮（０． ７５６），提出血清 ＮＧＡＬ
和尿 ＫＩＭ⁃１ 能够及时准确的反映肾功能的变化。
罗亮等［１２］在一项临床研究中发现，急性呼吸窘迫综

合征合并 ＡＫＩ 患者中尿 ＫＩＭ⁃１ 的浓度明显高于非

ＡＫＩ 患者，指出 ＫＩＭ⁃１ 可以作为 ＡＫＩ 的诊断标志

物。 正是由于 ＫＩＭ⁃１ 在诊断 ＡＫＩ 的重要性，ＫＩＭ⁃１
得到了美国食品药品监督局和欧洲医药评价署的

批准，认为可以用于药物致实验动物或人体肾损伤

的评估［１３⁃１４］。 研究表明，ＫＩＭ⁃１ 虽不能鉴别 ＡＫＩ 的

病因，但可以在一定程度上反映 ＡＫＩ 的严重程度，
提示在今后的临床实验中，可以通过监测尿液中的

ＫＩＭ⁃１ 的浓度来预测 ＡＫＩ 发生发展，从而积极采取

干预措施［１５］。
１．１．３　 ＩＬ⁃１８　 ＩＬ⁃１８ 是一种相对分子质量为１８ ０００
的促炎性细胞因子，在炎症、缺血再灌注损伤等导

致的 ＡＫＩ 时，ＩＬ⁃１８ 由受损的近端小管分泌，并随尿

液排出，其尿液中的浓度不受泌尿系感染、慢性肾

病等因素的影响［１６］。 肖威等［１７］ 研究发现，在由药

物致 ＡＫＩ 的 ５７ 名临床患者中，ＩＬ⁃１８ 的浓度较正常

对照组明显升高，在诊断 ＡＫＩ，其 ＡＵＣ 为 ０．８１，且经

过治疗后，ＩＬ⁃１８ 的浓度较之前明显降低，由此推断，
ＩＬ⁃１８ 可以作为临床诊断 ＡＫＩ 的有效标志物。 然而

Ｌｉｎ 等［１８］在一项 Ｍｅｔａ 分析中指出，尿 ＩＬ⁃１８ 在诊断

ＡＫＩ 时的敏感性和特异性分别为 ０．５１ 和 ０．７９，诊断

ＡＫＩ 的 ＡＵＣ 为 ０．７７，所以认为 ＩＬ⁃１８ 可以预测 ＡＫＩ，
但诊断价值有限。 有研究表明，ＩＬ⁃１８ 在联合其他肾

损伤标志物，其预测 ＡＫＩ 的价值将更高［１９⁃２０］。
１．１．４　 Ｌ⁃ＦＡＢＰ 　 Ｌ⁃ＦＡＢＰ 是一种相对分子质量为

１４ ０００的脂肪酸结合蛋白，常表达于肾、肝、小肠、肺
等器官，在肾主要是分布在近曲小管，在缺血或药

物致肾损伤时，Ｌ⁃ＦＡＢＰ 的表达上升并随尿液排出

体外。 研究表明，相对于其他尿生物学标志物，尿
Ｌ⁃ＦＡＢＰ 在早期肾损伤中也具有诊断价值［２１⁃２４］。 唐

荣等［８］在研究尿 Ｌ⁃ＦＡＢＰ 对心脏术后 ＡＫＩ 的早期诊

断一文中指出，ＡＫＩ 组患者在术后 ２ ｈ、６ ｈ 尿液中的

Ｌ⁃ＦＡＢＰ 明显高于非 ＡＫＩ 组，且变化明显早于血肌

酐，单独预测 ＡＫＩ 发生的 ＡＵＣ 分别是 ０． ９２１ 和

０．８９６，联合尿 ＮＧＡＬ 时，其精确性会进一步提高。
Ｌ⁃ＦＡＢＰ 不仅可以作为 ＡＫＩ 的早期诊断标志物，而
且在肾缺血致 ＡＫＩ 的过程中起到保护作用。 其机

制可能是在肾缺血缺氧的状态下，Ｌ⁃ＦＡＢＰ 通过结

合肾组织中不饱和脂肪酸和脂质过氧化产物（丙二

醛和 ４ ⁃羟基非烯醛），减少细胞的过氧化反应，使肾

组织的损伤减轻［２５⁃２６］。
１．１． ５ 　 钙 卫 蛋 白 　 钙 卫 蛋 白 是 由 Ｓ１００Ａ８ 和

Ｓ１００Ａ９ ２ 个单体组成的相对分子质量为２４ ０００的异

构体，主要由中性粒细胞和单核细胞释放。 钙卫蛋

白已被证实与多种疾病相关，如溃疡性结肠炎、炎
症性肠病、结直肠癌等。 近年来钙卫蛋白被认为是

ＡＫＩ 新型的诊断标志物，Ｆｕｊｉｕ 等［２７］ 在一项单侧输

尿管结扎的小鼠实验中发现，Ｓ１００Ａ８、Ｓ１００Ａ９ 表达

于肾集合管上皮细胞中，其作用是诱导炎性细胞，
促进肾损伤及炎性反应。 在肾缺血再灌注损伤中，
Ｓ１００Ａ８ 和 Ｓ１００Ａ９ 也发挥着重要的作用。 Ｅｂｂｉｎｇ
等［２８］在对肾动脉结扎行肾癌切除术的研究中指出，
尿钙卫蛋白浓度在术后 ２ ｈ 开始上升，４８ ｈ 达到高

峰，增高了 ６９ 倍，５ｄ 后仍显著增高。 不仅如此，尿
钙卫蛋白还能够区分肾性 ＡＫＩ 和肾前性 ＡＫＩ。 研究

发现，肾性 ＡＫＩ 尿钙卫蛋白浓度明显高于肾前性

ＡＫＩ，其预测肾性 ＡＫＩ 的准确性很高（ＡＵＣ ＝ ０．９７），
当取截断值 ３００ ｎｇ ／ ｍＬ 时，其预测肾性 ＡＫＩ 的敏感

性和特异性分别是 ０．９２３ 和 ０．９７１。 且尿钙卫蛋白

在鉴别肾性 ＡＫＩ 和肾前性 ＡＫＩ 比尿 ＮＧＡＬ、ＫＩＭ⁃１
等更具有价值［２９⁃３０］。
１．２　 反映肾小球损伤的标志物

１．２．１　 β２ 微球蛋白和尿总蛋白　 正常生理状态下，
肾小球毛细血管网只能滤过血浆中分子量很小的

的物质，当肾小球受到损伤时，尿液中可以出现蛋

白质，其中包括 β２ 微球蛋白和尿总蛋白。 在药物

介导的肾损伤研究中发现，尿液中 β２ 微球蛋白和

尿总蛋白在诊断肾损伤的 ＡＵＣ 分别是 ０．８９ 和０．８６，
明显高于血清肌酐（０．５３）和尿素氮（０．８０） ［３１］。
１．２．２　 基质金属蛋白酶抑制剂⁃１（ ｔｉｓｓｕｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｏｆ
ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ⁃１， ＴＩＭＰ⁃１） 　 基质金属蛋白酶 ９
（ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ⁃９，ＭＭＰ⁃９）是一种相对分

子质量为 ９２０００ 的Ⅳ型胶原蛋白酶，与肾小球损伤

有关，ＭＭＰ⁃９ 能够破坏肾小球基底膜上的Ⅳ型胶原
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蛋白，损伤血管内皮细胞。 ＴＩＭＰ 是 ＭＭＰ 的抑制

剂，其中 ＴＩＭＰ⁃１ 与 ＭＭＰ⁃９ 尤为突出，ＴＩＭＰ⁃１ 不仅

能结合无活性的 ＭＭＰ⁃９，也能结合有活性的 ＭＭＰ⁃
９。 在最新的一项研究中，Ｂｏｊｉｃ 等［３２］ 对腹部外科手

术后感染败血症并发 ＡＫＩ 患者的研究表明，ＴＩＭＰ⁃１
的浓度明显升高，ＭＭＰ⁃９ ／ ＴＩＭＰ⁃１ 比明显降低，提出

了 ＴＩＭＰ⁃１ 和 ＭＭＰ⁃９ ／ ＴＩＭＰ⁃１ 是败血症并发 ＡＫＩ 的

早期诊断标志物。

２　 核酸类标志物

ＭｉｃｒｏＲＮＡｓ（ｍｉＲＮＡｓ）是一类由内源性基因编

码的、长度约为 ２２ 个核苷酸的非编码单链 ＲＮＡ 分

子，近年来发现 ｍｉＲＮＡｓ 在 ＡＫＩ 中扮演着重要的角

色。 Ｌｏｒｅｎｚｅｎ 等［３３］研究表明，ｍｉＲＮＡ⁃２１０ 在 ＡＫＩ 患

者血清中升高，认为可以作为 ＡＫＩ 的诊断标志物，
且能够独立预测 ＡＫＩ 患者 ２８ｄ 内的死亡率。 Ｚｏｕ
等［３４］用 ｍｉＲＮＡｓ 微阵列分析法对小鼠肾缺血再灌

注损伤后不同时间点尿液中的 ｍｉＲＮＡｓ 进行了分

析，结果表明多种 ｍｉＲＮＡｓ 的表达发生了改变，其中

ｍｉＲＮＡ⁃３０ｃ⁃５ｐ 和 ｍｉＲＮＡ⁃１９２⁃５ｐ 的变化最显著，通
过 ＰＣＲ 技术发现 ｍｉＲＮＡ⁃１９２⁃５ｐ 于 ２ｈ 后即达到高

峰，ｍｉＲＮＡ⁃３０ｃ⁃５ｐ 则于 ２ｈ 升高，６ｈ 达到高峰。 此

外在心脏术后 ＡＫＩ 患者的尿液中发现类似的结果，
提示 ｍｉＲＮＡ⁃３０ｃ⁃５ｐ 和 ｍｉＲＮＡ⁃１９２⁃５ｐ 有望成为缺

血再灌注型 ＡＫＩ 早期诊断标志物。 ｍｉＲＮＡｓ 在 ＡＫＩ
中的发现，有望从机制上解释 ＡＫＩ，并为 ＡＫＩ 患者提

供个性化治疗。 然而，ｍｉＲＮＡｓ 种类繁多，在不同研

究中，ｍｉＲＮＡｓ 表达及变化趋势不尽相同，各种 ｍｉＲ⁃
ＮＡｓ 之间是否存在相互联系，以及能否在不同病因

致 ＡＫＩ 中寻找特异性的 ｍｉＲＮＡ，将是关键。

３　 其　 　 他

除上述几种标志物外，Ｍｕｒａｍａｔｓｕ 等［３５］ 在一项

小鼠双侧肾缺血损伤研究中发现，损伤后 ３ｈ～６ｈ 尿

液中富含半胱氨酸蛋白 ６１ （ ｃｙｓｔｅｉｎｅ⁃ｒｉｃｈ ｐｒｏｔｅｉｎ，
ｃｙｒ６１）出现升高，６ ｈ ～ ９ ｈ 达高峰，但在 ２４ ｈ 后随时

间推移迅速下降。 然而，ｃｙｒ６１ 受到特异性差、在检

测样本中持续时间短、检测技术等因素的影响［３６］。
类似的还有 Ｎａ＋ ⁃Ｈ＋交换体 ３（Ｎａ＋ ⁃Ｈ＋ ｅｘｃｈａｎｇｅｒ ｉｓｏ⁃
ｆｏｒｍ⁃３，ＮＨＥ３ ）、 视 黄 醇 结 合 蛋 白、 胎 球 蛋 白 Ａ
（Ｆｅｔｕｉｎ Ａ）、神经轴突导向因子（Ｎｅｔｒｉｎ⁃１），但由于

具体机制不明确、特异性不详等因素，其作用尚需

进一步研究［３７⁃３９］。

４　 结　 　 语

由于目前临床上 ＡＫＩ 的诊断标准有一定的缺

陷，所以关于 ＡＫＩ 的早期生物标志物的研究有很

多，研究者们试图寻找一种合适的标志物能够及时

诊断甚至预测 ＡＫＩ 的发生，以期达到早预防、早诊

断、早治疗的目的。 理想的 ＡＫＩ 标志物除了特异性

高、敏感高之外，还应易于获得、便于检测，最好能

具有反映 ＡＫＩ 的部位以及预测 ＡＫＩ 的预后等特点。
然而目前并没有一种标志物满足以上条件，各种标

志物有各自的优点，不同的标志物相互之间组合可

能是提高诊断 ＡＫＩ 的途径之一。 另外，靶向治疗是

近年来 ＡＫＩ 研究的热点，随着不同蛋白和核酸类分

子在 ＡＫＩ 研究的深入，将来有望从机制上找到不同

病因导致 ＡＫＩ 的治疗方法。
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