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摘  要 

脓毒症相关急性肾损伤(SA-AKI)是一种急性功能障碍和器官损伤综合征，在ICU中，占所有AKI的一半。

其发病机制仍然不太清楚，多种机制在不同患者及病程中以不同的强度作用，最终导致组织耐受，或者

进一步导致肾小管、肾小球、足细胞损伤，从而产生不同的分型。脓毒症性AKI的主要诊断，包括尿量

减少和血清肌酐水平升高。然而，这些指标可能受到多种因素的影响，血清肌酐对损伤的反应较慢，在

功能损失超过50%之前不会发生变化，此外，肌肉质量、饮食、药物和脱水等因素影响。尿量无特异性，

容易受到液体摄入量、药物和脱水等影响。这些缺点促使研究人员寻找新型AKI生物标志物，以及脓毒

症相关生物标志物，以更早地检测脓毒症导致的肾脏应激或损伤，并预测SA-AKI的发展。 
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Abstract 
Sepsis-associated acute kidney injury (SA-AKI) is a syndrome characterized by acute functional 
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impairment and organ damage, accounting for half of all cases of acute kidney injury (AKI) in the 
ICU. The underlying mechanisms of SA-AKI are still not fully understood, as multiple mechanisms 
act with varying intensities in different patients and stages of the disease, ultimately leading to 
tissue tolerance or further injury to renal tubules, glomeruli, and podocytes, resulting in different 
subtypes. The primary diagnostic criteria for sepsis-related AKI include decreased urine output 
and elevated serum creatinine levels. However, these indicators may be influenced by various 
factors, and serum creatinine responds slowly to injury, not changing until functional loss exceeds 
50%. Additionally, it is susceptible to factors such as muscle mass, diet, medications, and dehydra-
tion. Urine output lacks specificity and can be affected by factors such as fluid intake, medications, 
and dehydration. These limitations have prompted researchers to seek novel AKI biomarkers and 
sepsis-related biomarkers to detect renal stress or injury caused by sepsis earlier and predict the 
development of SA-AKI. 

 
Keywords 
Sepsis-Associated Acute Kidney Injury, Pathophysiological Mechanisms, Biomarkers, Creatinine 

 
 

Copyright © 2023 by author(s) and Hans Publishers Inc. 
This work is licensed under the Creative Commons Attribution International License (CC BY 4.0). 
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/ 

  
 

1. 引言 

脓毒症的特征是宿主对感染的反应失调，导致危及生命的器官功能障碍，通常包括急性肾损伤(AKI) 
[1]，脓毒症相关急性肾损伤通常在早期就可以出现，表现为肾脏的滤过和清除氮质代谢产物能力明显受

损或衰竭。脓毒症占危重患者所有 AKI 病例的 45%~70% [2] [3]。脓毒症相关急性肾损伤(SA-AKI)的病理

生理学复杂，多种机制以不同的强度在不同患者之间和患者病程中均有贡献[4]。脓毒症相关急性肾损伤

的预后不良，住院时间长，死亡率高[5]。因此早期识别脓毒症相关急性肾损伤，对提供支持性治疗和避

免进一步损伤肾功能至关重要。目前临床上仍以血肌酐和尿量作为诊断标准[6]，在脓毒症的基础上，

KDIGO 标准定义了 AKI 的三个阶段，分别基于血清肌酐水平和尿量。第 1 阶段包括血清肌酐水平升高

1.5~1.9 倍基线或 ≥ 0.3 mg/dl (≥ 26.5 µmol/l)增加，或尿量 < 0.5 ml/kg/h 持续 6~12 小时。第 2 阶段包括血

清肌酐水平升高 2.0~2.9 倍基线或尿量 < 0.5 ml/kg/h 持续 ≥ 12 小时。第 3 阶段包括血清肌酐水平升高 3
倍基线或增加至 ≥ 4.0 mg/dl (353.6 µmol/l)或开始肾脏替代治疗，或在 < 18 岁患者中，eGFR < 35 
ml/min/1.73m2 或尿量 < 0.3 ml/kg/h 持续 ≥ 24 小时或无尿持续 ≥ 12 小时，但各有缺点，因此病理生理学

和生物标记物的研究进展，对于脓毒症相关急性肾损伤十分重要，本文通过对于脓毒症相关急性肾损伤

的病理生理学和生物标记物展开综述，以提高大家对脓毒症相关急性肾损伤的早期认识与治疗。 

2. 脓毒症相关急性肾损伤的定义及诊断标准 

脓毒症相关急性肾损伤(SA-AKI)定义为脓毒症发病后 7 天内发生的 AKI，分别根据拯救脓毒症运动

(Surviving Sepsis Campaign, SSC)于 2016 年发布了《脓毒症与脓毒性休克国际处理指南(Sepsis3.0)》[7]，
以及肾脏疾病：改善整体预后标准(Kidney Disease: Improving Global Outcomes, KDIGO)于 2012 年发布了

《KDIGO 急性肾损伤临床实践指南》[8]共同诊断，因此，SA-AKI 应描述为同时具有 Sepsis-3 和 KDIGO
标准的综合征。 

Sepsis-3 标准是用于诊断脓毒症的最新标准。根据 Sepsis-3 标准，脓毒症定义为生命威胁的器官功能
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障碍，由于机体对感染的反应而导致。器官功能障碍可以通过 SOFA 评分(Sequential Organ Failure As-
sessment)的急性变化 ≥ 2 分来识别。 

RIFLE 标准(危险、损伤、衰竭、丧失和终末期肾衰竭)由急性透析质量倡议提出。最近，肾脏疾病：

改善整体预后(KDIGO)小组提出了标准的统一版本，代表了全球共识。 
KDIGO 标准定义了 AKI 的三个阶段，分别基于血清肌酐水平和尿量。第 1 阶段包括血清肌酐水平

升高 1.5~1.9 倍基线或 ≥ 0.3 mg/dl (≥26.5 µmol/l)增加，或尿量 < 0.5 ml/kg/h 持续 6~12 小时。第 2 阶段包

括血清肌酐水平升高 2.0~2.9 倍基线或尿量 < 0.5 ml/kg/h 持续 ≥ 12 小时。第 3 阶段包括血清肌酐水平升

高 3 倍基线或增加至 ≥ 4.0 mg/dl (353.6 µmol/l)或开始肾脏替代治疗，或在 < 18 岁患者中，eGFR < 35 
ml/min/1.73 m2 或尿量 < 0.3 ml/kg/h 持续 ≥ 24 小时或无尿持续 ≥ 12 小时。 

3. 脓毒症相关急性肾损伤病理生理机制 

SA-AKI 的病理生理机制仍然不明确，当脓毒症发生时，病原体相关分子模式(PAMP) (如脂多糖)和
受损细胞和组织的损伤相关分子模式(DAMP) [4]的释放可导致免疫系统激活失调，在这基础上不同背景

易感性均可以导致 SA-AKI 的发生。如循环功能障碍与急性肾小管坏死、线粒体功能障碍与代谢重编程、

细胞死亡、凝血作用等[4] [5]。SA-AKI 存在多种机制，以不同的强度在不同患者之间和患者病程中均有

贡献，最终导致组织耐受或者肾小管、肾小球、足细胞损伤产生不同的分型，以下为 SA-AKI 研究最多

的机制。 

3.1. 循环功能障碍与急性肾小管坏死 

循环功能障碍与急性肾小管坏死机制涉及多个过程，包括循环功能障碍与血管内皮细胞损伤，以及

从而导致的肾小管上皮细胞损伤和功能障碍、补体激活、炎症与免疫细胞。 

3.1.1. 循环功能障碍与血管内皮细胞损伤 
传统上认为脓毒症相关急性肾损伤是由大循环障碍引起的，但现有研究表明，在脓毒症性急性肾损

伤(AKI)中，部分存在肾血流量(RBF)不变或增加，但仍然会发生缺血。更多的实验研究表明，在脓毒症

性 AKI 中，血流从肾髓质向肾皮质重新分布，导致髓质缺氧。这种改变意味着激活了肾内分流途径。 
这种现象，即 RBF 与肾小球滤过率(GFR)分离[6]，肾内血液动力学(微血管)的变化可能提供这样的

解释。例如，GFR 可能会因为入球小动脉和出球小动脉之间关系的变化而减少，出球小动脉比入球小动

脉扩张更大，导致滤过压下降。这一理论为 SA-AKI 中灌注与功能分离的现象提供了解释(这种现象也在

人类身上看到)，但仍未经过实证检验。 
这也导致血管内皮细胞损伤[7]，除此之外，白细胞与内皮细胞相互作用[8]，以及其他炎症介质，也

在内皮细胞损伤中产生作用，进而黏附分子上调[9]，促进白细胞及内皮细胞之间的作用，导致局部微循

环血流改变、持续性缺血和肾小管损伤。 

3.1.2. 肾小管上皮细胞损伤和功能障碍 
近端小管起始段的细胞对缺血尤为敏感，在微循环缺血时，肾髓质通常处于濒临缺氧的状态，导致

肾小管上皮细胞损伤，继而导致多种继发性损害，包括细胞内钙蓄积、活性氧的生成、ATP 损耗及细胞

凋亡[10]，这些因素可能导致细胞死亡或脱落进入肾小管管腔，从而应激诱导的整合素受体从基底侧膜向

管腔膜的重新分布，在管腔膜上，整合素受体促进其他脱落细胞的黏附，进而导致小管内阻塞[11]。 

3.1.3. 补体激活 
直接或间接地引起肾脏损伤，补体激活后生成的 C3a 和 C5a，与肾脏中的 C3a 和 C5a 受体结合，促
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发全身性炎症反应[12]，导致肾脏损伤。补体替代途径活化所形成的膜攻击复合物(C5~C9)也可引发肾脏

损伤[13] [14]。 

3.1.4. 炎症及免疫细胞 
炎症是发病机制的一个重要因素。微循环功能障碍导致内皮细胞损伤，可导致黏附分子上调。这些

黏附分子会促进炎症细胞与内皮细胞间的相互作用，进一步导致脓毒症相关急性肾损伤的发生。肾损伤

会引发固有免疫系统的反应[15] [16] [17]，包括中性粒细胞、自然杀伤 T 细胞和巨噬细胞。微生物产物以

及内源性分子也会导致树突状细胞和巨噬细胞产生非特异性免疫应答，进而激活自然杀伤 T 细胞[18]，
炎症反应和免疫应答将会导致白细胞滞留于炎症部位及补体激活，以及通过细胞因子与补体/攻膜复合体

及自然杀伤细胞清除病原。 

3.2. 线粒体功能障碍及代谢重编程 

在脓毒症患者中，心功能和肾功能障碍的发生不一定伴随着细胞死亡[19]，但可能与线粒体功能紊乱

有关，例如线粒体代谢和动力学的改变、线粒体自噬降低和线粒体分裂增加等[20]。代谢重编程[21]目前

的机制不明，主要使细胞能够执行抗性和耐受性途径，承受损伤，引导组织修复并促进器官恢复。 

3.3. 细胞死亡 

在脓毒症期间，各种细胞死亡途径被激活，包括细胞凋亡、促炎性细胞死亡等，这可能会延迟或加

重炎症反应，导致多器官衰竭。细胞凋亡是一种受调控的细胞死亡机制，是消除衰老细胞以功能失常细

胞的主要机制。脓毒症也诱导广泛的淋巴细胞和树突状细胞凋亡，从而改变免疫反应，减弱对微生物的

清除作用。抑制细胞凋亡可以减少器官功能障碍和死亡[22] [23]。炎症复合体能精密调节半胱天冬酶-1
的激活，以及促炎细胞因子的生成与分泌，介导质膜快速破裂，即促炎性细胞死亡。 

3.4. 凝血作用 

DIC 是脓毒症引起的一种获得性综合征，特征是全身性血管内凝血激活。随着脓毒症引起促炎刺激，

内皮细胞失去抗凝功能，细胞表面血栓调节蛋白的表达减少，组织因子表达增加。凝血功能改变和炎症

可导致器官功能障[24]。 

4. 脓毒症相关急性肾损伤生物标志物 

4.1. 与 AKI 相关的生物标志物 

4.1.1. TIMP-2 和 IGFBP7 
脓毒症及缺血引起的细胞损伤及修复与细胞周期调节有关，这两者在上皮细胞表达，能在 AKI 时以

自分泌和旁分泌的方式使细胞周期停滞[25] [26]。远远先于临床表现(氮质血症和少尿)而改善 AKI 风险分

层，旨在预测 12 小时内发生 2~3 的 AKI。 

4.1.2. KIM-1 
肾损伤分子 1 (Kidney injury molecule-1, KIM-1)是一种跨膜蛋白，在正常肾脏中较少，在肾损伤区近

端小管上皮细胞中表达[27] [28]。它可能参与肾脏损伤或修复的进展。KIM-1 水平在肾小管损伤后 12~24
小时增加，在 2~3 天达到峰值[29]。 

4.1.3. 低分子量蛋白质 
尿低分子量蛋白包括：α1-微球蛋白、β2-微球蛋白、视黄醇结合蛋白、腺苷脱氨酶结合蛋白及尿胱抑
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素 C。它们在不同的部位产生，经肾小球滤过，被近端小管重吸收而不被分泌，有预测预后的前景。 

4.1.4. L 型脂肪酸结合蛋白 
在肾脏中，L 型脂肪酸结合蛋白在肾近端肾小管上皮细胞中表达，并反应肾脏损伤[30]，迅速脱落到

尿液中。可辨别 AKI 的诊断，并能预测透析需求及院内死亡率[31]。 

4.1.5. 中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白 
缺血后的肾脏中，中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白(neutrophil gelatinase-associated lipocalin, 

NGAL)显著上调且大量表达[32]。在这种情况下，NGAL 可能通过减少细胞凋亡和增加肾小管细胞的正

常增殖而抑制毒性。肾小管损伤后 4~6 小时达到峰值；在败血症和炎症中升高[33] [34]。 

4.1.6. 胱抑素 c 
是一种非糖基化 13 kda 蛋白，是半胱氨酸蛋白酶抑制剂超家族成员。它由所有有核细胞定期产生，

在肾小球自由过滤，最后分解代谢[35]，可用于临床 GFR 估计。 

4.1.7. 呋塞米压力试验 
呋塞米是危重患者最常用的利尿剂；呋塞米压力试验是一项用于评估AKI进展风险的临床检查[36]。

具体方法是对血容量正常的 1~2 期 AKI 患者静脉注射呋塞米，未使用该药者剂量为 1 mg/kg，已使用者

为 1.5 mg/kg。应用呋塞米后 2 小时的尿量 > 200 mL 表示对 FST 有反应。观察性研究发现，对 FST 无反

应可预测 AKI 进展至 3 期、需要肾脏替代治疗和院内死亡率高。 

4.1.8. 肾内静脉血流 
多普勒超声测定，新兴的非侵入性标记物，用于评估由于右侧心脏充盈压增加、容量超负荷、腹内

压升高引起的肾充血[37]。 

4.2. 与脓毒症相关的生物标志物 

4.2.1. 可溶性髓系细胞触发受体-1 
sTREM-1 (可溶性髓系细胞触发受体-1)是一种跨膜受体，表达在先天免疫细胞中，包括内皮细胞和

血小板。sTREM-1 是脓毒性休克的关键介质，通过与 Toll 样受体(TLRs)协同作用，放大对病原体的炎症

反应，从而促进脓毒症引起的免疫失调和器官功能障碍[38] [39]，sTREM-1 用于早期脓毒症识别，以及

估计其严重程度和预后；也用于预测 SA-AKI [40]。 

4.2.2. 肝素结合蛋白 
HBP (肝素结合蛋白)是一种由中性粒细胞分泌的与肝素亲和性强的蛋白质，被认为是炎症反应中的

一个重要调节因子，可以刺激血管通透性和白细胞黏附，进而促进炎症的发展。HBP 的浓度在感染和炎

症等疾病的患者中明显升高，因此被广泛作为一种炎症指标和预后评估指标使用。在 AKI 0、1、2 和 3
阶段的患者中[41]，中位血浆 HBP 为 14 ng/ml (IQR 7~28 ng/ml)、19 ng/ml (IQR 9~37 ng/ml)、26 ng/ml (IQR 
11~70 ng/ml)和 30 ng/ml (IQR 15~76 ng/ml)。 

4.2.3. 降钙素原 
血清降钙素原(procalcitonin, PCT)是一种由甲状腺 C 细胞合成的多肽前体，在正常情况下，PCT 水平

很低，但在感染和炎症等疾病状态下，PCT 水平会显著升高。因此，血清 PCT 水平已成为一种常用的炎

症指标和感染诊断指标，入院时血清降钙素原的截止水平为 52.59 ng/ml 时，预测 AKI 敏感性和特异性值

分别为 50%和 84% [42]。 
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4.2.4. IL- 6 及 IL-8 
IL-6 由天然免疫细胞，如巨噬细胞，在遇到损伤相关分子模式(DAMP)或病原体相关分子模式(PAMPs)

后迅速表达，作为宿主防御策略的一部分，以清除感染细胞或受损组织。IL-8 是巨噬细胞和上皮细胞等

分泌的细胞因子，对中性粒细胞有细胞趋化作用，从而实现其对炎症反应的调节。两者均在 SA-AKI 血

清中升高。 

5. 总结与展望 

脓毒症患者存在 AKI 的现象很常见，SA-AKI 由脓毒症共识标准和 AKI 标准定义，早期 SA-AKI 发
生在脓毒症诊断后 48 小时内，晚期 SA-AKI 发生在脓毒症诊断后 48 小时至 7 天内。多种机制可以促进

SA-AKI 的发展，它们的相对贡献可能定义不同的 SA-AKI 类型。这些类型可以通过使用 AKI 生物标志

物来识别，包括功能、压力和组织损伤相关的生物标志物，以及脓毒症相关生物标志物与临床信息。虽

然近年来在病理生理机制和生物标志物方面的研究取得了重要进展，但目前缺乏有效的预测及治疗方法，

需要更多的前瞻性研究来研究确定新的预测标志物和治疗策略，并进行更深入的基础研究来理解不同的

病因和病理生理机制。 
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