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脓毒症是一种危及生命的临床综合征，其特征

是机体对感染反应失调引起的器官功能障碍，是院

内死亡的重要原因[1]。脓毒症相关性急性肾损伤（sep-
sis-associated acute kidney injury，SA-AKI）是脓毒症

常见并发症，我国脓毒症患者中急性肾损伤（acute
kidney injury，AKI）的发生率高达 40%～ 70%，与慢

性肾脏病、心血管事件和死亡风险增加等不良结局

密切相关[2]。因此，早期识别和监测 SA-AKI的发生

发展对改善患者预后至关重要。目前，临床对 SA-
AKI的诊断和监测主要依赖传统的肾功能指标如血

清肌酐和尿量等，但这些指标的变化滞后于肾损伤

的发生，难以及时反映病情进展。本文对近年来 SA-
AKI诊断与监测策略的研究进展进行综述，期望提

高临床实践中 SA-AKI 早期诊断和及时监测能力，

改善患者预后。

1 SA-AKI的定义及传统诊断标准

根据 28届急性疾病质量倡议（ADQI）共识报告

的脓毒症 3.0诊断标准和改善全球肾脏病预后组织

（KDIGO）发布的AKI标准[3]，SA-AKI被定义为脓毒

症诊断后 7 d内发生的 AKI，是一种异质性综合征。

为了对患者进行分层管理，ADQI建议将脓毒症诊断

后 48 h内发生的 AKI定义为早期 SA-AKI，48 h至
7 d 内发生的 AKI 定义为晚期 SA-AKI。AKI 的诊

断标准是基于 KDIGO 标准框架内的血清肌酐和尿

量水平，见表 1[4]。尿液镜检也是检测肾脏疾病的常

规方法之一。与非 SA-AKI患者相比，SA-AKI患者

尿液有较多的颗粒管型成分和肾小管上皮细胞[5]，当

尿液显微镜评分≥3分时，其特异度可高达 95%，并

且与尿液中损伤生物标志物 [如中性粒细胞明胶酶

相关脂质运载蛋白（NGAL）等]表现出强相关性[6]。

因此，尿液镜检有助于确定AKI的病因及严重程度。

然而，基于KDIGO标准的 SA-AKI诊断无法区

分新发的AKI或潜在的慢性肾脏病（CKD），也就无

法提供病程进展信息[7-8]。此外，脓毒症期间，骨骼肌

血液灌注量的减少会导致肌酐生成量下降，引起血

清肌酐变化延迟，从而不能充分反映肾小球滤过率

和肾小管损伤的变化，限制了 SA-AKI的早期检测。

临床上对 SA-AKI患者给予积极的液体复苏，将稀

释肌酐浓度，也会降低其诊断效能[5]。尿量只有在留

置导尿的情况下才能准确测量，很难在重症监护室

之外进行追踪。利尿剂的使用也会影响尿量和其他

尿液指标对 AKI的诊断。因此，开发理想的生物标

志物及可靠的检测技术意义重大[9]。

2 生物标志物在 SA-AKI中的应用

新型生物标志物的发现增加了人们对 SA-AKI

病理生理学的理解，并且可以帮助实现 SA-AKI的
早期诊断、筛查高危患者和识别特定亚型，为 SA-
AKI 的管理提供指导。目前发现的应用于 SA-AKI

的生物标志物主要包括损伤性生物标志物、应激性

生物标志物及功能性生物标志物三大类。
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2.1 损伤性生物标志物

2.1.1 NGAL NGAL为抗炎和抗凋亡蛋白，参与

铁的合成和向肾小管上皮细胞的运输过程 [10-12]；同

时，具有抑菌作用，可限制细菌对铁的吸收[12]。临床

研究发现，尿液 NGAL比血浆 NGAL更具有特异

性 [13-14]，Srisawat等 [15]研究发现，血浆 NGAL可预测

SA-AKI的预后。

2.1.2 肾损伤分子 1（KIM-1） KIM-1是 1型跨膜

糖蛋白，对肾脏有抗炎作用，参与肾脏恢复和肾小管

再生[10]。有研究发现，死亡组 24、48 h的尿 KIM-1水
平高于存活组，入院后 24 h内 KIM-1水平预测 SA-

AKI的曲线下面积（ ）为 0.91，预测效能较高[16]。

2.1.3 肝型脂肪酸结合蛋白（L-FABP） L-FABP属
于脂联素家族成员之一，参与结合长链脂肪酸及其

转运过程，具有抗氧化作用，可减轻细胞氧化应激压

力[17-18]。有研究发现，死亡组 SA-AKI患者入院时尿

液中 L-FABP水平高于存活组。另有研究发现，L-
FABP水平可预测脓毒症患儿的预后[19]。

2.1.4 分泌趋化因子 14（CCL14） CCL14是单核

细胞/巨噬细胞募集的重要趋化因子，与多种炎症性

疾病的发生有关。研究发现，尿液中 CCL14可预测

持续性 AKI患者的病情及预后 [20]。

2.2 应激性生物标志物

2.2.1 组织金属蛋白酶抑制剂-2/人胰岛素样生长因

子结合蛋白-7（TIMP-2/IG-FBP-7） TIMP-2、IG-
FBP-7都能调节细胞的生长和凋亡。在细胞损伤情

况下，TIMP-2和 IGFBP-7水平会出现上调，并分别

通过诱导 p27和 p21导致 G1细胞周期停滞[10，21-22]。

尿液中的 TIMP-2/IGFBP-7对肾脏损伤的特异性最

高；其他器官损伤情况下，尿液中的 TIMP2/IGFBP7

升高幅度很小。有研究发现，脓毒性休克早期的高

TIMP-2和 IGFBP-7水平是未来 24 h内恶化为严重

AKI的独立风险因素[23]。

2.2.2 Dickkopf相关蛋白 3（DKK3） DKK3来源

于肾小管上皮细胞的糖蛋白，可用于 AKI的风险评

估和预测。术前尿 DKK3水平已被确定为术后 AKI

发生的独立预测因素。

2.3 功能性生物标志物

2.3.1 血清胱抑素C（Cys C） Cys C是一种由人体

有核细胞产生的半胱氨酸蛋白酶抑制剂，在肾损伤

后 12～ 24 h内升高。Cys C被认为在识别 GFR降

低方面比血清肌酐准确性更好，对于检测GFR的轻

微下降尤其有用[24]。

2.3.2 前脑啡肽A 前脑啡肽A是一种内源性多肽

激素，存在于各种组织中，如肾上腺髓质、神经系统、

免疫系统和肾组织等。前脑啡肽 A是早期检测 AKI

和预测肾脏替代疗法的有效生物标志物。Cys C和

前脑啡肽A联合使用时，有助于对AKI进行更全面

的评估和准确的诊断[24-25]。

3 监测技术在 SA-AKI中的应用

目前脓毒症严重程度的评分工具在指导针对性

治疗方面仍存在较大缺陷，对脓毒症预后的效能也

不高 [26-27]。为了更好地诊治 SA-AKI，需要开发更为

有效的风险分层标准。

3.1 动态对比增强超声 床旁多普勒超声是一种快

速、无创、可重复的肾脏灌注评估工具，广泛应用于

危重患者[28]。超声的肾脏阻力指数（renal resistive in-
dex，RRI）可监测肾脏血流和灌注变化，在AKI病程

中，RRI的变化早于血清肌酐。RRI的升高及肾脏灌

注量的降低与脓毒症 AKI发病风险和预后相关[29]。

但肾脏超声并不能区分肾脏恢复的模式及持续性

AKI的风险分层[30]；此外，腹内压和血管顺应性等一

些生理因素也会影响 RRI结果。因此，需要进一步

研究来完善基于超声的肾功能评估技术。

3.2 磁共振成像（MRI） MRI在诊治肾脏疾病中

发挥在着核心作用，是临床中最常见的监测方法之

一。有研究通过分析 SA-AKI小鼠模型中内源性化

表 1 急性肾损伤的诊断标准

分期 血清肌酐 尿量

1 基础值的 1.5～ 1.9倍或升高≥ 0.3 mg/dl（＞ 26.5 mol/L） ＜ 0.5 ml • kg–1 • h–1，持续 6～ 12 h
2 基础值的 2.0～ 2.9倍 ＜ 0.5 ml • kg–1 • h–1，持续 12 h
3 基础值的 3.0倍或血清肌酐升至≥4.0 mg/dl（353.6 mol/L）或开始行肾脏替代治疗 ＜ 0.3 ml • kg–1 • h–1，持续≥24 h

或年龄＜ 18岁，eGFR值降至＜ 35 ml • min–1 • 1.73m–2 或无尿持续≥12 h
注：eGFR为估算肾小球滤过率
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学交换饱和转移（CEST）MRI对比度的特征，发现相

比其他影像技术，CEST MRI对损伤肾脏的病理变

化更为敏感 [31]。此外，多参数磁共振成像（mpMRI）
能深入了解肾脏血管和功能（动脉自旋标记、体内不

连贯运动）、组织氧合（血氧水平依赖性）、组织损伤

和纤维化，为实时无创监测 SA-AKI的病程进展提

供了可能。目前已有研究通过建立 mpMRI 工具评

估发生SA-AKI的概率，结果显示，T2弛豫时间和灌

注图可作为 SA-AKI治疗规划的一线诊断工具[32]。

3.3 机器学习（ML）与多模态检测技术 ML是预

测 SA-AKI的可靠工具。有研究通过应用ML分析

MIMIC-III数据库中脓毒症患者的数据发现，极梯度

提升模型在判别、校准和临床应用方面的预测性能最

佳，可用于协助临床医生识别 SA-AKI高危患者[33]。

Fan等 [34]采用递归特征消除法确定了 SA-AKI死亡

的预测因子，并对预测效果进行了评估。此外，ML

还能够结合其他生物标志物和组学数据，加快对新

型生物标志物和关键信号通路的发掘。

4 总结与展望

在 SA-AKI的诊断与监测策略方面，传统的肾

功能检测方法如肌酐和尿素水平，虽然广泛应用，但

往往无法及时反映肾脏损伤的病情变化。随着生物

标志物、影像学技术和先进监测设备的不断发展，早

期诊断和精准监测逐渐成为可能。此外，医疗大数

据结合人工智能构建的实时监测系统为 SA-AKI的

精准诊疗提供了全新的思路。未来，精准医学将在

SA-AKI的风险评估、早期预警及个体化治疗策略的

选择上发挥更加关键的作用。尽管现有研究成果为

SA-AKI的临床管理提供了有益的参考，仍有许多问

题亟待解决，例如：新型生物标志物和监测技术的前

瞻性验证、监测技术的标准化、医疗数据的整合及归

一化等。此外，SA-AKI的病理机制尚未完全明晰，

这需要进一步的基础研究支持。
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