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摘  要 

脓毒症(Sepsis)是导致重症患者发生急性肾损伤(Acute Kidney Injury, AKI)的最重要病因，其所致AKI
患者病死率明显增高，但临床对其病理生理机制认识不足，在早期诊断和治疗方面缺乏有效手段。肾血

管收缩被认为是AKI的早期表现之一，超声测量的肾阻力指数(Renal Resistance Index, RRI)可对肾脏微

循环的改变进行评价，反映人体外周及肾脏灌注情况；尽管近年来许多生物标志物用于发现早期脓毒症

急性肾损伤，但由于各种生物标志物的局限性，其在临床实践中的价值不高。单个或多个生物标志物联

合来预测脓毒症患者的AKI仍是亟待探索的领域。故本文归纳整理了脓毒症相关急性肾损伤患者生物标

志物的诊断效能，评价这些标志物在预测AKI发生时的准确性与局限性及探讨超声联合生物标志物对预

测脓毒症AKI的价值，以期尽早识别脓毒症急性肾损伤，改善患者预后。 
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Abstract 
Sepsis is the most important cause of acute kidney injury (AKI) in critically ill patients, leading to a 
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significantly increased mortality rate in AKI patients. However, there is insufficient understanding 
of its pathophysiological mechanisms in clinical practice, and effective means for early diagnosis 
and treatment are lacking. Renal vasoconstriction is considered an early manifestation of AKI, and 
the renal resistance index (RRI) measured by ultrasound can evaluate changes in renal microcir-
culation, reflecting peripheral and renal perfusion. Although many biomarkers have been used to 
detect early sepsis-induced AKI in recent years, their value in clinical practice is limited due to 
various constraints. The combination of single or multiple biomarkers to predict AKI in septic pa-
tients remains an area that urgently needs exploration. Therefore, this review summarizes the 
diagnostic efficacy of biomarkers for sepsis-related AKI and evaluates the accuracy and limitations 
of these markers in predicting AKI occurrence. It also discusses the value of ultrasound combined 
with biomarkers for predicting sepsis-induced AKI, aiming to identify sepsis-induced AKI as early 
as possible and improve patient prognosis. 
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1. 前言 

脓毒症(Sepsis)被定义为因宿主对感染的反应失调引起的危及生命的器官功能障碍，其本质仍然是炎

症介导的宿主自身免疫损伤，特征是全身炎症反应综合征(Systemic Inflammatory Response, SIRS)  [1]。流

行病学调查显示，在正常人群中脓毒症的年发生率约为 700/10 万人，脓毒症患者的医院死亡率为 17%，

严重脓毒症患者的死亡率达 26%，对全球人类健康和社会经济均造成严重威胁 [2]。脓毒症患者极易并发

多器官功能障碍综合征(Multiple Organ Dysfunction Syndrome, MODS)，其中急性肾损伤(Acute Kidney 
Injury, AKI)是脓毒症常见的严重并发症之一，风险高达 30%~50%，且并发 AKI 的脓毒症患者的通常预

后更差，病死率可高达 70%  [3]。急性肾损伤(AKI)是由不同原因引起肾脏滤过功能短期内急性减退或丧

失导致的临床综合征，为 ICU 患者的主要死因之一。全球每年大约有 1300 余万人被诊断为 AKI，重症

患者的发生率为 5.7%~67.2%，ICU 患者 AKI 住院病死率超过 50%  [4]。由于 AKI 诊断具有滞后性，多数

脓毒症患者确诊 AKI 时已延误了最佳治疗时机，错失 AKI 早期损伤可逆转阶段，这也是导致 AKI 患者

病死率高的关键因素 [5]。AKI 的诊断无论是 RIFLE 分级还是 KDIGO 的标准均以尿量和肌酐(Serum 
Creatinine, SCr)作为诊断和判断 AKI 预后和转归的指标，肌酐作为 AKI 的标志物，初次变化一般在 AKI
发生后的 24~48 h，且在肾小球滤过率下降达到基础值的 50%后才会出，由于其上升缺乏敏感性，是导致

诊断滞后性的主要原因 [6]。而且肌酐和肾小球滤过率的非线性关系导致其不能较灵敏地提示早期肾损伤，

脓毒症患者存在诸多干扰肌酐水平的因素，如肌肉消耗导致肌酐生成减少、液体复苏造成的血液稀释又

掩盖了肌酐实际水平的上升等，因此这两个指标实际是肾损害的晚期和非特异性指标，待其发生异常已

错过了干预治疗的“黄金期”，难以阻断疾病进展 [7]。早期识别 AKI 具有挑战性，但在 ICU 临床实践中

至关重要，因为更早的识别脓毒症 AKI 患者可能有助于优化治疗，如迅速恢复肾脏灌注，限制液体，避

免肾毒性药物，并可能有助于面临肾脏替代治疗(KRT)的患者，从而改善预后 [8]。因此探索并建立特异

性好敏感度高的脓毒症 AKI 的预测工具，以早期采取干预措施对于缓解 AKI 患者的病情、提高患者生存

率具有重要的临床意义和价值。 

Open Access

https://doi.org/10.12677/acm.2024.1451519
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/


杨洋 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2024.1451519 1014 临床医学进展 
 

2. 脓毒症肾损伤相关研究 

2.1. 脓毒症肾损伤流行病学研究 

脓毒症肾损伤实质上是宿主对感染性打击产生的炎症反应“失控”，导致肾脏功能障碍 [9]。目前，

急性肾损伤(AKI)是导致慢性肾脏病的重要原因之一，而住院患者发生 AKI 后的病死率明显升高。尽管

部分患者能够度过急性期，但其之后的长期病死率和复发率仍有升高的趋势。近年来，血液净化技术和

重症监护治疗水平有了显著进步，但 AKI 患者的病死率仍然居高不下，或者仅有轻微的降低。根据临床

上最新的以血肌酐及尿量为基础的“肾脏疾病：改善全球预后(KDIGO)标准”，约有 40%的危重患者受

到急性肾损伤(AKI)的影响。AKI 对预后的影响非常巨大，在患有 AKI 的危重患者中，约有三分之一在

90 天内死亡，且 90 天后的归因死亡率大约为 10%。在所有危重患者发生的 AKI 中，脓毒症引起的 AKI
约占 50%。 

2.2. 脓毒症肾损伤病理变化 

既往认为，脓毒症时肾脏血管收缩，肾灌注量减少，从而引起 AKI。但是目前越来越多的证据显示，

并非所有 AKI 均存在肾血流量的下降 [10]。XU J  [11]等通过直接注射大肠杆菌入血制造了脓毒血症的动

物模型，研究发现注射大肠杆菌后，肾血流量反而出现了增加。因此，有人推测肾内血流分布可能是导

致脓毒症 AKI 的因素之一。Calzavacca  [12]等在研究中分别测量了肾皮质及髓质的血流量和氧分压，研

究发现，脓毒症时肾皮质未在血流量和氧分压方面发生明显变化，但髓质在这两个指标中均出现了明显

下降，这个结果验证了上述观点。近年来，CVP 作为 AKI 发生发展的重要独立影响因素，成为脓毒症患

者补液量的重要参考指标。有研究认为，较高的 CVP 可能会增加肾静脉压力，从而影响肾小球毛细血管

静水压，从而促进 AKI 的发生。由此可见，CVP 对静脉系统的影响也是脓毒症 AKI 发生发展可能存在

的机制之一 [13]。 

2.3. 脓毒症肾损伤研究的新进展 

随着 2023 年脓毒症相关急性肾损伤：第 28 届急性疾病质量倡议工作组的共识报告开展，提出了新

的脓毒症相关急性肾损伤(Sepsis-Associated Acute Kidney Injury, SA-AKI)的定义，其特征是，当 AKI 在脓

毒症诊断后 7 天内发生(未分级)时，存在共识脓毒症标准(根据 Sepsis3.0 定义)和 AKI 标准(根据肾脏疾病：

改善全球结局建议定义)，同时脓毒症诊断后 48h 内诊断出的 AKI 定义为早期 SA-AKI，研究还提出发现

与 AKI 相关的有助于早期诊断的生物标志物是一个深入研究的领域，可以更好地指导临床，改善 SA-AKI
结局 [14]。SA-AKI 的许多方面仍然缺乏描述，特别是在儿科人群中，包括其临床定义，流行病学，病理

生理学，复苏和液体策略的影响，生物标志物在风险分层中的作用，诊断和治疗指导，以及体外治疗和

新治疗对患者预后的影响 [15]。第 28 届急性疾病和质量倡议(ADQI)旨在确定成人和儿科人群中的这些知

识差距，提出定义，为这一重要领域的进一步研究制定共同框架，并为临床实践提供建议。 

3. 肾阻力指数的研究及发展动态 

3.1. 肾阻力指数的定义和测量方法 

随着超声技术的发展和仪器性能的提高，床旁超声因其便捷、实时、可重复等特点在重症患者中的

应用越来越广泛。因此，肾脏超声成为大多数 AKI 患者评估肾功能以及了解病变肾脏结构特点的首选成

像方式。常规超声是临床上最基本的超声检查模式，它根据声波的性质生成灰度图像，在不同密度介质

的界面上反射。然而，B 型超声无法评估肾脏功能。在灰度图像中加入多普勒技术能使肾内血管可视化
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并实现动态参数的计算，其中研究最多的是肾动脉阻力指数 RRI  [16]。肾血管收缩被认为是 AKI 的早期

表现之一，RRI 不仅可反映肾动脉主干的血流阻力，还可以反映肾内弓形或小叶间动脉的血流曲线变化，

收缩压峰值与肾血管舒张期末血流速度下降之间的关系。研究表明，升高的肾血管阻力指数与血流动力

学参数密切相关，包括收缩压和舒张压、脉搏压、脉搏波传导速度等，进而可反映肾动脉僵硬度，是临

床监测肾血管情况的重要方式 [17]。超声测量 RRI 被认为是一种早期快速识别 AKI 且无创的方法。但血

管顺应性和腹内压等许多生理因素均会对 RRI 造成影响。 
RRI 是由多普勒超声测量，通过肾叶间动脉血流速度波形获得的[收缩期峰值流速(Peak Systolic Ve-

locity, PSV)-舒张期末流速(End Diastolic Velocity, EDV)]/PSV 而得到 [18]。目前常使用 2~5 MHz 探头来定

位肾内血管，并运用彩色多普勒评估肾脏血流灌注，连续出现 3~5 个相似波形被视为最佳频谱表现。获

得连续 3 次以上测定肾叶间动脉的 PSV 和 EDV 后取其平均值计算 RRI [RR = (PSV−EDV)/PSV]。理论上，

RRI 的取值可以从 0~1，一般将 RRI < 0.70 视为正常。但 RRI 的正常参考值范围与年龄有关。通过大量

研究中对 RRI 的测量可知，健康受试者的平均 RRI 正常参考值范围是(0.58 ± 0.05)~(0.64 ± 0.04)  [19]。 
研究表明，超声测量的 RRI 可对肾脏微循环的改变进行评价。当有效循环血容量不足时，机体代偿

性收缩外周血管，因肾脏血管上的缩血管物质受体分布更有优势，肾血管在代偿时收缩更加明显，从而

引起肾血管阻力增加，因此，RRI 的变化可相对反映外周及肾脏灌注情况，RRI 较高常提示肾脏血流灌

注不足 [20]。有证据表明，RRI 可用于早期预测脓毒症患者发生 AKI 的可能性，其受试者工作下曲线面

积(AUC)为 0.90，具有较好的预测价值，并可以区分短暂性和持续性 AKI  [21]。目前，动物实验证实，

RRI 的变化与脓毒症所致 AKI 有关，但相关临床研究还在进一步深入中。这些优点证明，超声监测 RRI
是一种同时具有实用性和适用性的手段，可以作为早期预测、诊断 AKI 的无创、非侵入性、敏感度及特

异度均较高的监测指标，特别是对于危重患者肾功能不全或肾功能不可逆性损伤的评估 [22]。 

3.2. 肾阻力指数目前面临的临床问题 

但监测 RRI 也有很多局限性。首先，多普勒测量不能反映微循环血管张力，意味着 RRI 不能提供关

于肾血流微循环的相关数据，而这些数据在评估 AKI 时又十分必要 [23]。近年来超声造影技术飞速发展，

该技术对微血流的显示更为清晰，是监测微循环的又一有效方法，可以弥补常规多普勒超声测量的不足；

其次，肾脏超声的主观性和测量的精度(通过观察者间的差异与多普勒测量的差异来评估)是确定 RRI 的

主要限制 [24]。最后，每个影响 RRI 的测量值因素在临床研究中均可能成为一个潜在的混杂因素。超声

测量 RRI 具有快速、可重复和非侵入性等优势，可用于评估危重症患者是否处于 AKI 状态，进而实时监

测并反映肾脏的血流灌注情况。RRI 除受肾脏固有特性的影响外，还受心脏血管功能和其他器官功能的

影响，且肾脏和血流动力学因素的相对作用有很大重叠，不能将其认为是一个纯粹的肾脏相关参数 [25]。
但 RRI 能在许多不同的临床情景中提供可靠的肾脏及肾外信息，包括诊断和预后，尤其作为危重患者早

期发现 AKI 进展及其可逆性的参考指标。 

4. 脓毒症肾损伤生物标志物的研究进展 

由于血清肌酐、尿量的局限性，近年来学者们做出了很大努力来开发生新的生物标志物以增强急性

肾损伤的诊断和治疗 [26]。结合急性肾损伤的连续性特点，生物标志物可大致分为两大类：损伤标志物和

功能障碍标志物，反映肾小管受损的标志物，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)，AKI 早期诊断的生物标志物一直是研究的热点，如胱抑素 C (CysC)、中性粒细胞明胶酶相

关脂质运载蛋白(NGAL)等，识别这些代表肾小管健康的血清和尿液生物标志物的进展在 AKI 中得到了

广泛的研究，并可以补充血清肌酐以改善患者管理 [27]。生物标志物可以补充并提供血清肌酐升高的机制

背景，并改善不同环境下肾脏疾病的临床管理。 
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4.1. 人中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白(NGAL) 

人中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白(Neutrophil Gelatinase-Associated Lipocalin, NGAL)是脂质运

载蛋白超家族的一种 25-kDa 糖蛋白 [28]。它在肾、肺、肝、胃肠道等器官中以恒定低速率表达，NGAL
在肾中的主要产生位点是集合管的闰细胞。在正常情况下，尿 NGAL 水平较低，因为滤过的 NGAL 几乎

完全被近端肾小管细胞以巨蛋白依赖的方式重吸收。在肾小管损伤后，由于单体 NGAL 表达的显著上调

且与损伤相关的快速动力学，NGAL 可在 2 小时至 3 小时内被检测到，远早于血清肌酐浓度的增加，因

此 NGAL 作为 AKI 生物标志物被广泛研究 [29]。 
早期明确诊断脓毒症患者急性肾损伤对改善患者预后有重要意义。目前临床诊断 AKI 以血肌酐、尿

量及中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白(NGAL)为主要指标，但血肌酐水平变化滞后于肾损伤，液体复

苏与利尿剂的使用可导致尿量偏差，NGAL 虽可用于常规 AKI 的早期诊断，但在炎性反应及脓毒症状态

下，嗜中性粒细胞与上皮细胞可从各种组织释放出不同形式的 NGAL，导致肾脏特异性形式的 NGAL 检

测受到影响，限制了其在脓毒症相关 AKI 早中期诊断中的应用。肝素结合蛋白(Heparin-Binding Protein, 
HBP)是一种新型感染相关生物标志物，与脓毒症相关 AKI 的发生相关，但目前尚无脓毒症相关 AKI 患
者血浆 HBP 动态变化的报道，探讨其对脓毒症相关 AKI 早期诊断的价值 [30]。 

4.2. 肝素结合蛋白(HBP) 

近年来，肝素结合蛋白(Heparin-Binding Protein, HBP)作为一种新近应用于临床的生物标志，在脓毒

症等感染性疾病的早期诊断和预后判断中优于传统标志物，HBP 对于病情的严重程度及判断预后也有明

显优势 [31]。一项旨在探讨 HBP 在脓毒症 AKI 潜在致病机制的研究中，CLP 小鼠在脓毒症 AKI 后 24 h
肾脏组织产生的 HBP 明显升高，而在注射肝素抑制 HBP 表达后，肾损伤程度又得以减轻；同时该研究

还发现，HBP 可通过激活 M1 巨噬细胞，抑制 TNF-a 和 IL-6 的分泌，在脓毒症所致 AKI 初始炎症反应

中发挥重要作用 [32]。有研究提示，HBP 可引起肾脏上皮细胞的炎症，可能是改变了肾小球滤过及肾小

管的功能，HBP 血浆水平升高与 AKI 的发生具有相关性。肾脏的组织间质空间有限，液体循环缓慢，组

织中 HBP 浓度可能远高于血浆中的 HBP 浓度，因此，与血浆 HBP 水平相比，肾细胞具有较高的 HBP
暴露阈值，可产生更为严重的肾脏细胞炎症反应 [33]。Tverring  [34]等对 HBP 在 AKI 中的临床应用做了

更深入的研究，该研究在 AKI 临床风险模型中加入血浆 HBP 后，明显扩大了受试者工作特征曲线(ROC)
面积，血浆 HBP 提高了感染性 AKI 已知临床危险因素的预测价值。近期一项旨在确定脓毒症相关 AKI
危险因素的研究同样支持这一结论，研究显示，与没 AKI 的脓毒症患者相比，AKI 脓毒症患者的血浆

HBP 水平更高，且其水平随着 AKI 严重程度的增加而升高。这些研究均证实，HBP 是 AKI 的一个有价

值的新型生物标志物，同时也为进一步研究 AKI 发病机制和新的治疗方法提供参考 [35]。 
已有研究表明，HBP 的分子病理机制涉及脓毒症、心呼吸衰竭和各种感染过程中的血管渗漏、趋化

和炎症。它不仅被认为是一种有前景的诊断标志物，而且与疾病严重程度具有预后相关性。自 2015 年以

来，已有 7 项临床试验完成了 HBP 作为预测脓毒症预后、促进早期诊断和验证严重脓毒症的生物标志物

的作用 [36]。HBP 包含多种生物标志物样特征，包括中性粒细胞对感染的快速释放，对急诊科脓毒症的

高敏感性和特异性，与脓毒症引起的肺和肾功能障碍相关，并已被不同国家的多个独立研究小组验证。

根据现有临床试验结果，脓毒症患者，特别是器官功能障碍患者的 HBP 显著升高。因此肝素结合蛋白作

为血液中中性粒细胞来源介质的重要指标，是一种有前景的脓毒症 AKI 新生物标志物。它不仅对诊断感

兴趣，而且为 AKI 的发病机制和治疗方法的未来研究打开了大门。 

5. 结语 

脓毒症急性肾损伤的作用机制十分复杂，且预后差，因此发现新的生物标志物，以便尽快识别脓毒
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症急性肾损伤显得尤为重要，有助于尽早采取有效的治疗措施，以降低脓毒症患者的病死率。肝素结合

蛋白(HBP)作为生物标志物在肾脏疾病中的研究备受关注。其在炎症反应和内皮细胞损伤中的作用使其成

为肾脏疾病的潜在标志物。结合肾阻力指数(床旁超声测量得出)，可以更全面地评估肾脏功能状态，并为

肾脏疾病的早期诊断和治疗提供更准确的参考。通过研究肝素结合蛋白与肾阻力指数之间的关联，可以

帮助临床更好地了解肾脏疾病的发展过程，为临床医生提供更具针对性的诊断和治疗方案。此外，结合

肝素结合蛋白和肾阻力指数的研究也有助于推动个性化医学的发展，为患者提供更精准的医疗服务，提

高治疗效果和预后。因此，深入研究肝素结合蛋白与肾阻力指数的关系对于肾脏疾病的早期诊断、治疗

和预防具有重要的临床意义，有望为肾脏疾病的个体化治疗和精准医疗提供新的思路和方法。 
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