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摘  要 

脓毒症(sepsis)是由感染引起的全身炎症反应综合征，可导致危及生命的器官功能障碍。脓毒症急性肾

损伤(SA-AKI)是危重患者的常见并发症，发病率和死亡率居高不下，早期诊断SA-AKI对临床医师指导治

疗和避免肾脏进一步损害至关重要。但至今SA-AKI的早期诊断仍存在许多不足，如何早发现早诊治一直

是学术界研究的热点。近年来，随着对SA-AKI病理生理机制的深入研究，一些新兴的潜在生物标记物被

发现。本篇综述旨在结合近年来学术界研究新进展对SA-AKI的生物标记物进行总结归纳。 
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Abstract 
Sepsis is a systemic inflammatory response syndrome caused by infection, which can lead to 
life-threatening organ dysfunction. Sepsis-induced acute kidney injury (SA-AKI) is a common com-
plication in critically ill patients with high morbidity and mortality. Early diagnosis of SA-AKI is 
essential for clinicians to guide treatment and avoid further kidney damage. However, there are 
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still many deficiencies in the early diagnosis of SA-AKI. How to detect and diagnose SA-AKI as early 
as possible has always been a hot topic in academic research. In recent years, with the in-depth 
study of the pathophysiological mechanism of SA-AKI, some emerging potential biomarkers have 
been discovered. This review aims to summarize the biomarkers of SA-AKI based on the new 
progress of academic research in recent years. 
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1. 引言 

脓毒症(sepsis)是由感染引起的全身炎症反应综合征，可导致危及生命的器官功能障碍[1]。其中，AKI
是最常见的器官功能障碍类型之一，通常出现在脓毒症病程早期。研究发现约 50%的患者在重症监护病

房环境中会发生 AKI，且 AKI 导致其死亡率增加至 30%~50% [2] [3] [4]。现研究认为导致脓毒性急性肾

损伤(SA-AKI)高死亡率的原因是 SA-AKI 早期诊断的缺乏，进而无法及时提供介入治疗[5] [6]。因此，发

现有助于早期诊断 SA-AKI 相关的生物标志物是一个值得深入研究的课题。 
SA-AKI 生物标志物是机体免疫系统对感染的应答过程中产生的，理想的 SA-AKI 生物学标志物应具

有灵敏度高、特异性好、可重复、低成本、便于检测等特征，可用于早期诊断、治疗监测及预后判断等

[7]。SA-AKI 的生物标志物层出不穷，但可用于早期诊断的高灵敏、高特异的生物学标志物却寥寥无几。

本文对 SA-AKI 早期诊断相关的生物标志物进行总结，这对 SA-AKI 的早期诊断、分型、严重程度、预

后判断及治疗的规划和管理都至关重要。 

2. 传统标记物 

2.1. 血肌酐(Scr) 

Scr 是肌肉在人体内代谢的产物，主要由肾小球滤过排出体外，它是衡量肾脏滤过功能的常用指标。

根据脓毒症 3.0版本[1]和KDIGO指南推荐，采用血肌酐(Scr)和尿量(UO)监测肾功以便早期诊断AKI [8]。
但在 SA-AKI 中，Scr 因受到肾损伤后的延迟变化、肌肉代谢、蛋白摄入及疾病状态等限制，导致其对肾

功能障碍的早期识别缺乏足够的灵敏度和特异性[9] [10]。 

2.2. 尿量(UO) 

UO 是指 24 小时内机体排出体外的尿液总量。尿量的多少主要取决于肾小球的滤过率、肾小管的重

吸收和稀释与浓缩功能。AKI 的 UO 常在 Scr 浓度升高前下降，使其成为肾小球滤过率(GFR)的更具时间

敏感性的标志物。然而，虽然 UO 是 AKI 定义的一部分[8]，但由于受到环境、食物种类、年龄、精神因

素、活动量等影响，UO 对于 GFR 的特异性并不高。此外，虽然持续的少尿总是与 AKI 有关，但在这种

情况下，UO 失去了作为早期指标的及时性。 

2.3. 尿液镜检 

尿液镜检是指通过显微镜对尿液中的细胞、管型及结晶等有形成分进行检查，通过检查可以初步评
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估肾脏疾病[11]。Bagshaw 等基于 AKI 颗粒管型和肾小管上皮细胞数量的尿液显微镜评分已被提出用于

SA-AKI 的预测，其研究认为评分 ≥ 3 可预测严重 AKI (见表 1)，且与尿液肾小管损伤标志物(NGAL)表
现出强相关性[12]。但传统的显微镜检测在 AKI 的早期诊断和鉴别中的应用容易发生主观变异，且缺乏

足够的敏感性、特异性和常规临床应用的预测能力。 
 

Table 1. Score table of urine microscopy 
表 1. 尿液镜检评分表 

肾小管上皮细胞数量 
及分值 

颗粒管型数量及分值 

0 (0/高倍视野) 1 (1/高倍视野) 2 (2~4/高倍视野) 3 (≥5/高倍视野) 

0 (0/高倍视野) 0 1 2 3 

1 (1/高倍视野) 1 2 3 4 

2 (2~4/高倍视野) 2 3 4 5 

3 (≥5/高倍视野) 3 4 5 6 

3. 功能标记物 

3.1. 胱抑素 C (CysC) 

CysC 是一种有核细胞产生的半胱氨酸蛋白酶抑制剂，通过抑制半胱氨酸蛋白酶的活性调节蛋白质和

多肽的降解，它能够被肾小球滤过并在近端小管中重吸收和代谢。现 CysC 已被提出作为 Scr 的替代品成

为肾小球滤过率变化的功能标志物[13]，以识别危重疾病患者的 AKI，包括 SA-AKI 患者[14]。然而在重

症监护环境中存在一些干扰因素，例如糖皮质激素治疗、炎症等会导致 CysC 水平升高。因此，特殊的

疾病进程和治疗环境会使得 CysC 在 AKI 早期诊断中具有一定局限性。 

3.2. 脑啡肽原(penKid) 

penKid 是一种由脑啡肽家族前体衍生的肽，属于脑啡肽家族一员，其广泛表达于肾脏内源性阿片受

体的配体，在肾小球中可以被自由过滤，其浓度与肾小球滤过率密切相关[15]。新的研究数据表明，血浆

penKid 可以识别脓毒症患者发生 KDIGO 定义的功能性 AKI，其诊断性能显著优于 Scr [16] [17]。Donato
等研究并探讨了使用血浆 penKid 预测危重患者发生 AKI 的可能，得出 penKid 可能是评估肾小球功能的

敏感生物标志物的结论[15] [18]。 

4. 压力标记物 

TIMP-2 是一种关键的蛋白酶抑制剂，由多种细胞产生，参与调节基质金属蛋白酶的活性，在组织中

发挥着重要的调控作用。胰岛素样生长因子结合蛋白 7 (IGFBP7)是胰岛素超家族的生长促进肽成员，可

与胰岛素样生长因子结合，调控细胞生长、增值和分化，二者是 G1 细胞周期停滞的诱导因子。相关研

究显示，在 SA-AKI 初期，其上皮细胞会在 G1 期进入短暂的细胞周期停滞，而作为细胞周期阻滞的标志

物 IGFBP7 和 TIMP-2 会发出明确信号，提示肾小管上皮细胞已经受损并停止分裂[19] [20]，从而有机会

早发现 AKI。同时有多项研究分析证实[TIMP-2]*[IGFBP7]的乘积值能准确预测 SA-AKI，此法虽有较高

的敏感性，但阴性预测值却较低[21]。目前，二者在 AKI 早期诊断方面的作用已经被深刻的认识，但因

其只可预测患者 24 小时内病情变化，故极易失去诊断时机[22]。 
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5. 损伤标记物 

5.1. 肾损伤分子 1 (KIM-1) 

KIM-1 是一种 I 型细胞膜糖蛋白，AKI 可诱导 KIM-1 的合成，并脱落至外周循环和尿液中，故其可

作为一种新型的肾损伤标志物[23]。Pei 等研究发现，SA-AKI 患者的血清和尿液中 KIM-1 水平均高于无

AKI 的脓毒症患者，且血清和尿液中的 KIM-1 均可在 72 小时内预测 SA-AKI，是 AKI 进展或死亡的相

对较好的预测指标[24]。同时美国食品和药物管理局、欧洲药物管理局提出，KIM-1 在 SA-AKI 中的高表

达被认为是针对 AKI 的敏感生物标志物，但由于 KIM-1 不仅反映了 AKI 的损伤情况，也参与修复和再

生过程，因此对患者预后和严重程度的判断都有一定的局限性[25]。 

5.2. 中性粒细胞明胶酶相关载脂蛋白(NGAL) 

NGAL 是一种 25kD 多肽，在不同的组织中均有低浓度表达，在 AKI 中 NGAL 在转录和蛋白水平会

显著上调，早在损伤后 3 h 尿液中就可检测到升高的 NGAL，避免了传统肾功能异常检测导致的滞后时

间效应，故其已成为近几年 AKI 标志物的研究重点[26] [27]。动物模型研究的蛋白质组学分析显示，

uNGAL 是肾脏损伤后最早的产物，优于 Pngal [28]。Si Nga 等对脓毒症患者入院后 48 小时内的 uNGAL
和 uCr 的关系进行分析，发现二者都是 AKI 的良好预测因子，根据 ROC 分析显示，uNGAL/uCr 对预测

AKI 具有良好的准确性(0.84)和高敏感性(75%) [29]。尽管 NGAL 是新型标志物中研究得较为成熟的一种，

但其在血清中和尿液中的表达与肾损伤的关系还需进一步探讨。 

5.3. 血栓调节蛋白(THBD) 

THBD 是由血管内皮细胞分泌的，它参与了蛋白 C 系统的激活[30]。当血管内皮细胞受损时，大量

的 THBD 被释放到血液中，因此血浆 THBD 水平的升高可以更好地反映血管内皮细胞的损伤。Katayama
等在对 2011 至 2016 年的一家医院成人重症监护病房住院的脓毒症患者进行了回顾性分析显示，THBD
是 AKI 的独立预测因子，其 AUROC 为 0.758 [31] [32]。 

6. 血浆游离硫醇 

硫醇是一种具有游离巯基基团的有机硫化物，可作为电子受体，通过其氧化作用中和活性氧，进而

发挥抗氧化作用，成为机体抗氧化应激最重要的保护机制之一。而 SA-AKI 发病机制的重要贡献者就是

氧化应激[33]，因此可以通过测量血浆游离硫醇的水平轻松可靠地监测[34]。Elisabeth C 等人研究评估了

脓毒症中血清游离硫醇的浓度，并将这些与主要的不良肾脏事件联系起来，同时回顾分析了 SA-AKI 患

者在急诊时的血浆游离硫醇水平与住院后 3 个月和 1 年相比，急诊就诊期间的血浆游离硫醇水平较低，

表明早期 SA-AKI 的氧化应激水平较高[35]。这些数据表明，氧化应激在 SA-AKI 的发病机制中具有明确

的作用，具体反映在血浆游离硫醇水平的降低上。 

7. 尿 Gc-球蛋白(u-Gc) 

Gc-球蛋白，由肝细胞合成，在急性肾小管损伤的情况下被越来越多地过滤到尿液中，因此尿 u-Gc
水平有可能预测 SA-AKI。Kőszegi 的研究团队采用荧光酶联免疫吸附实验(ELISA)对脓毒症患者尿液样本

进行检测，并将数据与对照组进行比较，显示 SA-AKI 患者的 u-Gc/u-Cr 值高于无 AKI 的患者，说明尿

u-Gc 的检测可能对 SA-AKI 有预测价值，但此研究结果需要在更大规模的临床研究中去进行验证[36]。 

8. 骨保护素(OPG) 

OPG 是肿瘤坏死因子受体超家族的一种可溶性的分泌型糖蛋白，主要由成骨细胞和血管内皮细胞生

https://doi.org/10.12677/acm.2024.1451415


邓翔宇，薛建江 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2024.1451415 205 临床医学进展 
 

成。Schaalan 等研究表明，与不同严重程度的脓毒症患者相比，SA-AKI 患者的循环 OPG 显著升高。同

时当 OPG > 275.65 pg/mL 时对 SA-AKI 患者的识别准确性良好(敏感性为 84%，特异性为 85%)，其 ROC
分析证明，OPG 具有与 KIM-1 相似的特异性，有作为 SA-AKI 的可靠生物标志物的潜力[13]。 

9. MicroRNAs 

MicroRNAs (miRNAs)是由 19~23核苷酸组成的短的内源性非编码RNA，参与调节靶基因的表达[37]。
一些 miRNAs 被释放到细胞外空间，并在血液、尿液和其他体液中被检测到，可作为人类疾病诊断的新

型生物标志物[38]。在肾脏中，miRNAs 参与了包括 AKI 在内的各种肾脏疾病的发病机制，而特异性

miRNAs 的表达变化才被认为对 AKI 具有诊断价值[39]。在 Liu 等的研究中建立 SA-AKI 的实验模型证实

了核因子 κB 蛋白信号通路在 SA-AKI 过程中介导了 miR-452 的诱导，并进一步验证了尿 miR-452 作为一

种有效的早期生物标志物可用于 SA-AKI 的诊断。为了进一步评估 miR-452 的生物标志物潜力，又比较

了 SA-AKI 患者与无 AKI 患者的血清和尿 miR-452，与预期的一样，SA-AKI 患者尿和血清 miR-452 水平

明显高于无 AKI 的患者。其中血清 miR-452 的 AUC 为 0.7698，尿 miR-452 的 AUC 为 0.8985，提示血清

和尿 miR-452 在 SA-AKI 中检测效率较高[40]。 
综上所述，本文总结了近些年来早期诊断 SA-AKI 相关生物标志物的作用及局限性，但尚未找到一

种可以完全替代传统指标(如血肌酐和尿量)的生物标志物，而且相对于单独的生物标志物，在早期联合多

种生物标志物是诊断 SA-AKI 进而及时介入治疗的较好的策略。同时随着对 SA-AKI 的更深入的研究，

预计将有更多实用的 SA-AKI 诊断生物标志物出现并应用于临床，为 SA-AKI 的早期诊断和治疗提供更

有力的支持。 
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