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摘  要 

脓毒症相关性急性肾损伤(SA-AKI)是危重患者的常见并发症，其发病率和死亡率极高，难以预防SA-AKI。
因此，早期识别是提供支持性治疗和防治肾脏进一步损害的关键，本文阐述了SA-AKI的发病机制和新型

生物标志物的应用，以外周血炎性指标为重点做一综述。 
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Abstract 
Sepsis-associated acute kidney injury (SA-AKI) is a common complication in critically ill patients 
with high morbidity and mortality. It is difficult to prevent SA-AKI. Therefore, early identification 
is the key to provide supportive treatment and prevent further kidney damage. This article de-
scribes the pathogenesis of SA-AKI and the application of new biomarkers, with a focus on peri-
pheral blood inflammatory markers. 
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1. 引言 

脓毒症是一种危及生命的临床综合征，其特征是机体对感染的失调反应引起的器官功能障碍[1]，在

全球范围内给患者带来了沉重的经济负担[2]。急性肾损伤(acute kidney injury, AKI)以肾小球滤过率下降

为主，临床表现为血肌酐上升和尿量的减少。脓毒症相关性急性肾损伤(sepsis associated with acute kidney 
injury, SA-AKI)是危重症的常见并发症，并且增加了并发慢性并发症的危险，具有高死亡率[3]。作为个

体综合征，脓毒症和 AKI 两者相互影响，脓毒症是导致 AKI 的最常见原因，但任何因素引起的 AKI 均
与脓毒症的高危险有关[4]。 

研究表明，AKI 进展到 SA-AKI 的中位时间为 2.6 天(1.5~4.7)，其中 80%在 AKI 后 7 天内发生脓毒

症，97%在 AKI 后 2 周内发生脓毒症。SA-AKI 发生的危险因素包括进入 ICU 院前手术、男性、24 小时

内疾病严重程度评分较高、白细胞减少和留置中央静脉管；相比单纯 AKI 患者，SA-AKI 患者的死亡风

险高达 8 倍以上(5.1% vs 0.6%) [5]，并且在危重患者 AKI 发展过程中，几乎所有肾外器官都受到影响，

这一过程代表了潜在的危险因素(如休克、全身性炎症等)对多器官系统的影响，另一种解释认为可能与脏

器之间的交互作用有关[6]。而且 SA-AKI 发病机制并不等同于简单的急性肾小管坏死，微循环紊乱、炎

症及肾小管上皮细胞代谢重编在脓毒症进展中交互作用也可能是其机制[4]。全球每年约 1900 万例脓毒

症，将有高达 1100 万患者发展为 SA-AKI [7]。此外，高等[8]研究指出持续性 SA-AKI 发病率、病死率较

短暂性 SA-AKI 明显增高。在脓毒症患者中，持续性 SA-AKI 与短期和长期死亡率独立相关，由于脓毒

症破坏了血管完整性以及持续的炎症可能导致 AKI 持续存在[9]。因此早期识别 SA-AKI 尤为重要，本文

阐述了 SA-AKI 的发病机制和新型生物标志物的应用，就外周血炎性指标做一综述。 

2. SA-AKI 的发病机制 

2.1. 微循环功能障碍 

近年来，脓毒症相关器官功能障碍的最新进展使我们对 SA-AKI 病理生理有更深的认识[10]。一般认

为 SA-AKI 的发病机制为肾血流量下降、肾小管上皮细胞凋亡或急性肾小管坏死，这一理论源于 AKI 的
各种原因(如脓毒症、大手术、心衰、低血量等)均与低灌注及休克相关[11]，肾缺血性损害导致大量细胞

凋亡。然而，越来越清楚的是，肾缺血再灌注损伤不再是 SA-AKI 的唯一机制，SA-AKI 也可以出现于无

肾脏低灌注及血液动力紊乱的临床症状中[12]，以及存在正常或增加的肾总血流量的情况下[13]。James
等[14]研究表示，在 50 例脓毒症休克患者和 10 例健康志愿者中，采用超声造影评估肾皮质血流灌注，相

比健康志愿者，重度 SA-AKI (KDIGO 3 期) (37/50)超声造影提示，平均传递时间延长(10.2 vs 5.5 s, p < 
0.05)、灌注指数降低(485 vs 1758 au, p < 0.05)，但心脏指数、肾血流量或肾阻力指数均无差异，肾皮质灌

注不足是发展为 SA-AKI 的重要因素，然而不是由肾大血管血流量或心输出量减少引起的。另外，Nakano 
D 等指出[15]，SA-AKI 高动力通常表现为肾血流量增加，肾小球滤过率下降，这可能是在出球血管舒张，

入球和入球小动脉直径的比值增加，从而增加了肾血流量。Shuhei K 等[10]研究结果显示，脓毒症导致肾
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小管周围毛细血管血红蛋白氧饱和度急剧降低，随之肾细胞 ATP 下降。脓毒症改变了微血管循环，导致

肾组织缺氧和生物能量受损，因为微血管功能障碍是不均匀的，与斑块状白质停滞有关，并伴有氧代谢

率的变化[16]。因此，有多种因素导致微循环紊乱，即内皮损伤、植物神经紊乱、糖萼脱落及凝血瀑布反

应，增加白细胞和血小板滚动以及粘附，血液流速减慢，形成微血栓流向炎症和水肿组织扩散减少，最

终导致内皮渗漏[17]。 

2.2. 炎症级联 

脓毒症发生时，病原体相关分子模式(pathogen-associated molecular patterns, PAMP)和损伤相关分子模

式(damage-associated molecular patterns, DAMPs)等炎症介导分子被释放到血液中，并与免疫细胞表面的 T
细胞样受体(Toll-like receptor, TLRs)等受体结合，该反应随后启动一系列信号级联，产生和释放促炎细胞

因子。此外，肾小管上皮细胞也表达 TLR，尤其是 TLR-2 和 TLR-4。因此，一旦 PAMP 或 DAMPs 经过

肾小球滤过，相类似的途径将被激活，导致氧化应激增加、活性氧产生和线粒体损伤[18]，其中受体蛋白

3 (the cytoplasmic NOD-like receptor protein 3, NLRP3)炎性小体是 SA-AKI 炎症级联反应中的关键炎性因

子，NLRP3 炎性小体激活细胞凋亡蛋白酶-1 (caspase-1)，促进白细胞介素(Interleukin, IL) IL-1b 和 IL-18
的成熟，从而加剧炎症[19] [20]。在脓毒症小鼠模型中，敲除NLRP3可降低肾脏中 caspase-1a和 IL-1b/IL-18
的水平，减轻肾损伤[21]。相反，在顺铂诱导的 AKI 模型中未观察到 NLRP3 敲除的保护作用[22]，这表

明在肾损伤发展过程中 NLRP3 炎性体的激活可能与环境有关。 
最近的研究表明[20]，细胞能量代谢，特别是 ATP 代谢，是调节 NLRP3 炎性体的关键，Pannexin-1

是一种转运 ATP 和其他小分子的跨膜通道，其抑制阻止了 NLRP3 炎症小体的激活，抑制 Pannexin-1 的

表达会降低 NLRP3 炎性体的激活和促凋亡蛋白，这有助于 SA-AKI 小管上皮细胞炎症细胞因子的产生和

凋亡。综上所述，NLRP3 炎性小体在脓毒症激活先天免疫的炎症级联反应中起着核心作用，可被视为

SA-AKI 治疗干预的重要靶点。 

2.3. 代谢重编程与线粒体功能紊乱 

SA-AKI 的代谢重编程对预后有重要影响，代谢重编程是细胞的一种防御机制，有利于保护细胞和器

官更好地修复组织，进一步促进脏器功能恢复，但机制尚未完全清楚。线粒体作为能量产生的关键参与

者，在 SA-AKI 的病理生理机制中起着重要作用。在生理状态下，近端小管细胞通过有氧呼吸产生 ATP。
然而，在脓毒症早期，细胞通过糖酵解产生 ATP，有氧糖酵解可以为器官功能提供足够的能量，以避免

细胞死亡，同时也可能量重新分配到包括大分子合成在内的关键过程。此外，这可以减少氧化磷酸化过

程中活性氧产生引起的线粒体损伤，晚期是抗炎分解代谢阶段，肾小管细胞恢复氧化磷酸化供能[23]。在

脓毒症期间，动力蛋白相关蛋白上调加强了线粒体断裂，去除近端小管动力蛋白相关蛋白 1 可减轻肾缺

血再灌注损伤、炎症和程序性细胞死亡，并促进上皮恢复，而损伤动力蛋白相关蛋白 1 可保留线粒体结

构并降低氧化应激[24]。此外，Visitchanakun P 等[25]研究指出，环鸟苷单磷酸–腺苷单磷酸缺乏的脓毒

症小鼠引起 AKI 的严重程度较轻，这是由于脂多糖和血清游离 DNA 协同作用致使线粒体功能障碍和炎

症反应。总之，线粒体稳态紊乱相关的代谢重编程是 SA-AKI 发生发展的一个关键环节，针对线粒体功

能的策略可能在 SA-AKI 治疗方面具有不错的前景。 

3. SA-AKI 的新型生物标志物 

3.1. Dickkopf-3 

目前，已经确定并提出了许多 AKI 血清和尿液生物标志物。具体来说，Dickkopf-3 (DKK3)是一种来
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自肾小管上皮细胞的应激诱导糖蛋白，可以在体外激活或抑制 Wnt/β-catenin 通路，取决于细胞环境。

Schunk S J 等[26]研究表明，通过抑制 DKK3 的表达激活 Wnt/βcatenin 通路可抑制凋亡，从而改善缺血再

灌注诱导大鼠 AKI 和细胞 AKI 模型，同时 DKK3 通过 Wnt/β-catenin 通路参与细胞分化、增殖、凋亡等

细胞过程，介导多种疾病的发病机制。作为预测 AKI 和持续性肾功能障碍的生物标志物，对 AKI 的风险

评估和预测有潜在作用[27]。此外，Seibert F S 等研究表明指出[28]，心脏手术前尿 DKK3 浓度升高与住

院期间 AKI 风险增加、出院和长期随访时肾功能下降相关。进一步，尿 DKK3 与 AKI、SA-AKI 以及儿

科重症监护病房患儿高死亡率密切相关[29]。但尿 DKK3 对造影剂所致的 AKI 诊断作用是有限[30]，尿

DKK3 对其他类型 AKI 的诊断价值仍需要进一步探讨。 

3.2. 骨桥蛋白(Osteopontin, OPN) 

OPN 是一种在炎症中广泛表达及上调的细胞因子，具有精氨酸–甘氨酸–天冬氨酸细胞结合序列，

通过这个序列，它与多种细胞表面受体相互作用。分泌的 OPN 结合 αvβ3 整合素受体，随后诱导磷酸肌

醇-3 激酶/akt 依赖性 NF-kB 活化，而且它参与了巨噬细胞和 T 细胞在炎症部位的招募和浸润，其阻断以

及抑制肾小球和小管间质炎症细胞募集[31]。在正常的肾脏中，OPN 主要分布在髓袢和远端小管，肾脏

损伤后，肾小管和肾小球不同部位的表达均显著增高[32]。OPN 被视为更具有普遍性的肾小管损害指标，

在低氧环境中，OPN 还可参与减少细胞凋亡、适应性修复和减少 NO 合成酶等路径对肾小管有一定的保

护作用[33]。有研究结果发现[34]，OPN 水平与脓毒症和肾损伤恢复密切相关，并且在 AKI 3 期显著增高，

与序贯器官功能评分(The Sequential Organ Function Assessment, SOFA)呈正相关。骨桥蛋白与 AKI 之间关

系的研究较少，因此需要更多前瞻性研究进一步来证实。 

3.3. Tamm-Horsfall 蛋白(Tamm-Horsfall Protein, THP) 

THP 一种具有免疫调节特性的肾源性蛋白，位于肾小管上皮细胞，是健康人尿液中含量最多的蛋白，

主要分泌到泌尿道，发挥抗结石、抗感染和免疫调节功能，但也有少量分泌到血液中。肾脏通过释放 THP，
增强单核细胞吞噬功能来调节脓毒症的免疫反应。THP 除了具有肾脏调节功能外，对机体免疫功能也有

一定的影响作用，血清 THP 与普通人群中老年人亚临床炎症的多种生物标志物(如 TNF-a、IL-6、IL-22、
IL-1RA 等)呈负相关，与女性抗炎生物标志物和男性促炎生物标志物的负相关趋势更强[35]。相反，在脓

毒症患者中，循环 THP 的变化与危重症呈正相关，系统性 THP 可能是防治脓毒症的有效手段[36]。经评

估了血清和尿 THP 作为生物标志物的作用。越来越多的证据表明[37] [38]，尿液或血清中 THP 升高与急、

慢性肾病、肾病进展、心血管疾病及死亡率均有显著相关性。在不同病因的慢性肾脏疾病中，尿 THP 水

平显著下降，并与肾小球滤过率的变化密切相关，血清中 THP 的存在，可归因于髓袢升段基底外侧上皮

细胞渗漏，该血清 THP 水平与肾功能和组织学严重程度密切相关，表明其作为一种潜在的、可用于评估

肾脏病的严重性的生物标志物[39]。 

3.4. 胰岛素样生长因子结合蛋白-7 (Insulin-Like Growth Factor-Binding Protein-7, IGFBP-7) 
和组织金属蛋白酶-2 抑制剂(Tissue Inhibitor of Metalloprotease-2, TIMP-2) 

IGFBP-7 和 TIMP-2 是细胞周期阻滞因子，在细胞应激或损伤期间，可抑制细胞周期蛋白依赖的蛋白

激酶复合物，参与细胞周期阻滞的 G1 期。近年来，很多研究关注于肾小管细胞在发生损伤前如何处理

应激，在压力下，小管细胞通过细胞周期阻滞作为一种保护措施。然而，肾小管细胞在急性损伤期间，

持续的细胞周期阻滞可能导致不适应修复以及最终导致纤维化[40]。IGFBP-7 × TIMP-2 在脓毒症和心脏

手术后人群中的临床应用已被进一步研究[41]。有研究表明 TIMP-2 × IGFBP-7 > 0.3，对中重度 AKI 的敏
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感性为 92%，但特异性仅为 46%，这表明在非重症监护病房的低风险住院人群中的预测价值甚至更低，

将临界值提高到2.0，对中度或重度AKI的特异性提高到95%，但敏感性下降到37% [42]。基于不同TIMP-2 
× IGFBP-7 临界值的风险分层，预防严重 AKI 的干预措施在临床试验中进行评估结果并不一致，可能是

由于所检查的患者群体不同[43]。关于 TIMP-2 × IGFBP-7 在 AKI 中的应用还需进一步研究。 

4. 外周血炎性标志物 

临床上常用近 7 天内血清肌酐(Serum creatinine, SCr)水平比基线值增加>1.5 倍或 GFR 下降>25%诊断

为 AKI，Scr 和尿量对 SA-AKI 诊断尤为重要，但由于其独特的峰值期和应激下肾小管分泌增强，SCr 似
乎不再是 AKI 的敏感标志物。同时尿量也容易到肾脏以外各种因素的影响，即循环血容量、尿道梗阻、

利尿剂的应用等。此外，许多新兴技术和方法，包括机器学习和一系列新型生物标志物，已被用于 SA-AKI
的早期预警与诊断中，然而，其实际有效性还有待于更大范围的外在证实及临床前试验验证，并且对于

医疗资源匮乏的偏远地区更是遥不可及。外周血炎性指标即中性粒细胞与淋巴细胞和血小板的比值(The 
ratio of neutrophils to lymphocytes and platelets, N/LP)、血小板与淋巴细胞的比值(The ratio of platelets to 
lymphocytes, PLR)、单核细胞与淋巴细胞的比值(The ratio of monocytes to lymphocytes, MLR)来源于全血

细胞，可能是有价值的指标，价格便宜、操作简单，有研究指出[44]，初始 N/LP 水平升高与 SA-AKI 严
重程度密切相关，在老年人、男性、脓毒症休克以及身体不佳者中，N/LP 增高更显著，此外，高水平

N/LP 诊断脓毒症患者发生 SA-AKI 的敏感性高于 SCr。MLR 可作为 SA-AKI 独立危险因素，与 SA-AKI
发生率呈正相关[45]，血小板参与脓毒症的病理生理途径，并在器官功能障碍中发挥关键作用，可见，外

周血炎性指标 N/LP、PLR、MLR 在 SA-AKI 中的重要性。 

4.1. N/LP 

SA-AKI 病理生理机制尚未完全清楚，但这一复杂的过程似乎以血流动力学改变、微循环功能障碍、

小管细胞损伤、炎症、凝血障碍和对损伤的适应性反应的相互作用为主，肾内和全身炎症在 SA-AKI 的

病理生理及相关的多器官功能障碍中尤为重要。N/LP 是一种低成本的指标，用于反映机体的炎症状态，

Cakir G B 等研究首次发现[46]，N/LP 比率可用于预测 COVID-19 患者收住重症监护病房、机械通气和院

内死亡风险相关。有研究指出[47]，高水平 N/LP 比率与 SA-AKI 患者的住院死亡率独立相关，N/LP 小于

14，对 SA-AKI 生存率有一定的预测作用，这可能与 SA-AKI 全身性炎症在多器官衰竭的发展和长期预

后有关。N/L 比率被描述为重要的炎性指标，对 SA-AKI 进展的具有指导意义。Huang [48]等也证实了入

院时的 N/LP 与严重脓毒症和脓毒性休克患者的死亡率密切相关。因此，N/LP 比率可作为炎症和预后的

一个间接和敏感的预测指标。 

4.2. PLR 

脓毒症发生时，内皮细胞受损，炎症-凝血反应可诱导血小板活化，激活的血小板可加重凝血障碍和

全身炎症反应，而免疫抑制常常导致淋巴细胞减少，其阻止了微生物的清除，并容易导致严重感染，而

严重感染是脓毒症相关死亡的主要原因[49]。PLR 作为广泛应用临床的炎性标志物，PLR 升高与乳腺癌

患者的不良预后及较高的淋巴结转移、TNM 分期和远处转移风险相关[50]。Lee E K 等研究指出[51]，早

期 PLR 越高、发病时间越早、病程越长，视力预后越差，而且全身炎症因子可能是 Behçet 葡萄膜炎视力

预后的重要指标。进一步 Wang G 等研究结果显示[52]，脓毒症非幸存者的 PLR 显著高于脓毒症幸存者。

此外，Shimoyama Y 等研究表明[53]，PLR 可预测脓毒性亚临床 AKI 向 SA-AKI 进展，其曲线下面积为

0.67，敏感性和特异性分别为 71%和 62%，有助于预防和管理脓毒性亚临床 AKI 向 SA-AKI 发生发展。 
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4.3. MLR 

MLR 是单核细胞与淋巴细胞的比值，单核细胞参与了先天免疫和适应性免疫、炎症和组织重塑作用。

缺血再灌注和炎症 AKI 发生的核心，其导致肾小管上皮细胞、血管内皮细胞和白细胞功能紊乱、肾脏免

疫稳态失衡，继而肾实质细胞凋亡，最终致使 AKI 的进展。MLR 与机体炎症反应密切相关，MLR 升高

与造影剂诱导的 AKI 预后有预测价值[54]。进一步，因为炎性反应的活化和抑制是危重症发展的关键，

炎性反应也与危重患者的预后和并发症密切相关，高水平 MLR 与危重患者 30 天死亡率和不良事件呈正

相关[55]。此外，研究结果表明[45]，MLR 与 C 反应蛋白和降钙素原呈正相关，初始 MLR 和中性粒细胞

与淋巴细胞的比值(The ratio of neutrophils to lymphocytes, NLR)可作为 AKI 发生的独立危险因素，MLR
预测 AKI 的能力优于 NLR，但两者在预测院内死亡率方面没有明显优势。 

5. 总结 

SA-AKI 是危重患者常见的并发症，死亡率极高，其发病机制复杂且尚未完善明确，若进一步了解，

可以为预防或逆转 SA-AKI 的特异性治疗打开大门。目前，对于 SA-AKI 的早期识别出现了一些新型生

物标志物，但上述生物标志物尚未完全用于临床，不具有推广意义。而外周血炎性标志物在机体炎性反

应中有着重要作用，已有文献证明对危重症有着不错的预测价值，来源于全血，检测简单、价格便宜，

在 SA-AKI 预后评价方面具有良好前景，同时兼顾医疗资源缺乏的偏远医院，有望为临床医师对 SA-AKI
的早期判断提供一种重要的手段。 
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