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脓毒症相关急性肾损伤的生物标志物研究进展
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脓毒症 3.0将脓毒症解释为由于感染引起的宿

主反应失调，进而导致的一系列器官功能障碍，且该

病病理变化极易对患者的生命造成严重威胁[1]，病情

发展迅速且极易恶化，易导致患者短时间内死亡。

不同于以往对全身炎症反应和免疫功能失调的局限

关注，新定义更强调了机体的多脏器功能障碍[2]，其

中急性肾损伤（acute kidney injury，AKI）为脓毒症十

分常见且严重的并发症，也被称为脓毒症相关性急

性肾损伤（sepsis associated acute kidney injury，SA-
AKI），可在短时间内出现肾功能的快速减退，表现

为肾小球滤过率下降、氮质产物潴留和水电解质紊

乱，死亡率高，与危重症患者临床结局密切相关。SA-

AKI的发病机制尚未完全明确，一般认为与微循环

障碍、线粒体功能障碍和免疫功能紊乱有关[3]。目前

SA-AKI的临床诊断仍然基于尿量的减少及血肌酐

的升高，然而这些指标仅在肾功能损伤超过 50%时

才发生明显变化，具有一定的滞后性，同时尿量会受

到利尿剂、血容量及血液净化等多种因素影响，而血

肌酐也会因肌肉含量、饮食及药物等多种因素而发

生变化，不能及时准确地反映肾脏功能的变化[4]。本

文就 SA-AKI相关生物标志物作一综述，评估不同

生物标志物在该疾病诊断和病情评估中的作用，以

及它们对早期诊断和治疗策略中可能的影响。

1 传统生物标志物

C-反应蛋白（C-reactive protein，CRP）及血清降

钙素原（procalcitonin，PCT）被公认在脓毒症早期诊

断中具有重要参考价值，有助于判断脓毒症患者病

情的严重程度。CRP 是目前临床诊疗中使用最广

泛的一种由肝脏合成的非特异性炎症标志物，具有

激活补体及加强吞噬细胞的吞噬等作用，脓毒症发

生时，CRP可呈上升趋势，但目前尚无明确证据表

明其与继发性脏器损伤的相关性。PCT表达受炎症

因子及细菌内毒素等调控，有研究显示，SA-AKI患
者的PCT进行性升高与持续性AKI发病密切相关[5]。

然而这两者的特异度较低，对准确且有效地识别相

关脏器损伤仍有不足。

2 细胞因子

2.1 白细胞介素（IL）-17 IL-17最初是在转录水平

上通过啮齿动物 T细胞杂交瘤被发现，后被证实在

CD4+T 细胞中表达，产生 IL-17的辅助性 T 细胞

（Th17细胞）是 Th1和 Th2 CD4+谱系的一个独特谱

系，与STAT4、STAT6等传统激活通路相比，Th17细
胞谱系相对独立。在宿主防御方面，IL-17可在微生

物病原体及组织炎症中起到重要作用[6]。研究发现，

适当剂量的外源性 IL-17可减轻通过盲肠结扎诱导

的脓毒症小鼠的致死性炎症反应，提高细菌的清除

能力，从而减轻相关脏器如肝脏及肾脏等的损伤，提

高小鼠 7 d存活率 [7]。国内多项研究证明，高 IL-17

水平是脓毒症患者预后不良的风险因子，同时可能

与 SA-AKI的病情严重程度具有相关性[8-9]。

2.2 IL-18 目前研究认为，炎症小体在炎症反应失

控中起到重要作用，可能与 SA-AKI的发病机制有

关[10]。NLRP3炎症小体是天然免疫系统的重要组成

部分，而 IL-18则是NLRP3炎症小体的下游产物之

一 [11]。吴彦立等 [12]一项纳入 51例脓毒症患者的临

床研究发现，血清 IL-18水平与 SA-AKI病情的严

重程度密切相关，同时联合其他相关标志物及重症

评分对评估 SA-AKI患者预后的敏感度高。
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2.3 IL-35 IL-35是由调节性T细胞合成并分泌的

一种细胞因子，通过调控 T细胞功能等参与机体的

免疫应答。有研究发现，IL-35与 SA-AKI的病理过

程有关，肾小管上皮细胞的凋亡与 IL-35密切相关，

而在该病理过程中，IL-35可起保护性作用；因此，其

可作为其潜在治疗剂[13]。国内多项临床研究证实，IL-35

与脓毒症患者病情严重程度及预后密切相关 [14-15]，但

有关其与继发性肾损伤的研究仍较少，有待于大量

高质量的研究以进一步探讨。

3 新型生物标志物

3.1 中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白（ neu-
trophil gelatinase associated lipids transport proteins，
NGAL） NGAL主要由中性粒细胞产生，是脂质运

载蛋白家族的一员，也是近年来相关研究较多的新

型肾脏标志物之一。其具有参与机体免疫应答、促

进细胞生长、合成前列腺素等功能，在肾脏中则起到

促进肾祖细胞分化和肾损伤修复的作用[16]。人体处

于炎症、感染、肿瘤等病理状态时，NGAL表达可出

现大幅度增加 [17]。发生脓毒症时，患者肾脏血液灌

注量可出现明显下降，导致肾脏出现低灌注损伤；另

外，肾小管上皮细胞也会因机体产生的炎性因子水

平上升，从而产生NGAL[18]。国外一项研究显示，AKI

早期阶段血肌酐值尚处于正常范围，与 NGAL轻度

升高患者相比，该指标显著升高的患者临床预后更

差[19]。邓亮等[20]纳入 124例脓毒症患者的临床研究

发现，NGAL水平与患者病情严重程度呈显著正相

关，对 SA-AKI的诊断具有重要价值。

3.2 肾损伤分子-1（kidney injury molecule-1，KIM-1）
KIM-1是一种跨膜糖蛋白，主要出现于 CD4+T细

胞和肾近曲小管上皮细胞。正常情况下在健康人肾

脏中低表达，当存在缺血再灌注损伤时可升高，肾损

伤 48 h后，近端肾小管上皮细胞中KIM-1升高尤为

明显 [21]。发生 AKI时，信号转导因子和转录激活因

子 3发生磷酸化，通过与 KIM-1 启动子的结合，进

而促进了 KIM-1的表达，导致其在尿液中的水平增

加，且在患者肾小管上皮细胞修复前，KIM-1将持续

处于高水平状态[22]。这提示 KIM-1可作为诊断 SA-
AKI的早期生物标志物之一。张德保等[18]研究结果

显示KIM-1对预测脓毒症患者发生AKI的ROC曲

线下面积（ ）为 0.806，这说明尿液 KIM-1水平

升高可预测 SA-AKI的发生。

3.3 胱抑素 C（cystatin C，Cys C） Cys C是一种由

有核细胞产生的碱性小分子蛋白质，属于半胱氨酸

蛋白酶抑制剂超家族成员，具有自由通过肾小球滤

过膜并且只能通过肾脏清除的特点 [23]，可作为判断

肾小球滤过率的参考指标[24-25]。近期一项研究显示[26]，

脓毒症患者 Cys C水平与 SOFA评分及 CRP、PCT、
肌酐水平呈显著相关。Cys C评估脓毒症患者 30 d

死亡率的 =0.765。另有研究表明，Cys C可与

降钙素原、凝血指标等非肾脏特异性标志物联合检

测预测 SA-AKI的发生，且联合曲线 较高，并

具有较好的灵敏度和特异度，有利于评估 SA-AKI

患者的预后，对早期预防 SA-AKI的发生具有指导

价值[27]。

3.4 金属蛋白酶组织抑制剂-2（tissue inhibitor of
metalloproteinases-2，TIMP-2）和胰岛素样生长因子

结合蛋白-7（insulin-like growth factor-binding protein
7，IGFBP-7） 在脓毒症或缺血性肾损伤时，肾小管

上皮细胞可出现G1期细胞周期阻滞，这是一种细胞

保护机制，防止肾功能的损伤进一步加重[28]。TIMP-2

和 IGFBP-7均为细胞周期阻滞标志物，可诱导细胞

在G1期停滞，其中，TIMP-2主要在肾远端小管上皮

细胞中表达，IGFBP-7 则主要在肾近端小管细胞管

腔刷状缘表达，目前这两种生物标志物在SA-AKI发
生时的作用机制尚未完全阐明。国外的一项前瞻性

队列研究显示[29]，与非AKI患者相比，合并有AKI的
患者早在第 1天尿 TIMP-2指标就显示出相当高的

水平，而分别在第 3和 5天才出现血肌酐水平升高

和尿量减少，TIMP-2在第 1天与血肌酐在第 3天存

在显著的相关性，这可能提示尿TIMP-2在早期可预

测肾脏功能恶化，甚至在血肌酐升高前对SA-AKI的

发生具有预测作用。早在 2013年，一项对重症患者

的国际性研究提出，可用 TIMP-2和 IGFBP7的乘积

预测 AKI的发生，且效果明显优于NGAL、KIM-1等
生物标志物[30]。近期国内的一项相关研究显示[31]，尿

IGFBP-7、尿 TIMP-2及尿 IGFBP-7联合 TIMP-2预

测脓毒症AKI的 分别为 0.907、0.738和 0.914。
同时，多项研究表明 [32-33]，TIMP-2和 IGFBP7联合检

测对心脏术后脓毒症和AKI的预测也具有一定意义。
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3.5 肝素结合蛋白（heparin - binding protein，HBP）
HBP是中性粒细胞嗜酸颗粒合成的一种丝氨酸酶

蛋白分子 [34]，合成后存储于中性粒细胞分泌囊泡及

嗜天青颗粒中，受到刺激后可迅速激活并释放[35]。多

项研究证明，HBP可用于脓毒症的早期诊断及病情

评估。一项纳入 51例脓毒症患者的研究显示[36]，生

存组的HBP水平明显低于死亡组，HBP预测脓毒症

患者预后的 为 0.824，HBP联合D-二聚体对预

测脓毒症患者预后的灵敏度和特异度分别为68.42%

和 92.31%。同时，在继发脏器损伤方面，一项关于

探究 HBP 对脓毒症肾损伤致病机制的小鼠实验中

发现，SA-AKI的小鼠在 24 h内的 HBP较前明显上

升，而通过注射肝素抑制 HBP表达后，小鼠肾损伤

程度可较前减轻[37]。国外一项纳入 601例脓毒症或

脓毒性休克患者的前瞻观察性研究发现，血浆 HBP

对 SA-AKI的预测及诊断具有一定意义，并优于其

他传统生物标志物[38]。Pajenda等[39]研究也支持该结

论，并进一步建立了 23.89 pg/ml的 HBP临界值用

于 AKI诊断。此外，HBP在心脏骤停[40]、烧伤[41]及急

性重症胰腺炎[42]等非感染性疾病的病情评估中也具

有一定优势。

4 总结

目前尚未出现关于脓毒症有效且独立的生物标

志物，且大多新型标志物的检查费时且昂贵，故尚未

在临床实践中广泛使用。单一的指标或评分对脓毒

症患者的病情评估价值有限，将传统临床指标和多

种新型生物标志物联合预测可以早期、准确地识别

脓毒症肾损伤 [43]，但目前尚未被证明可以可靠识别

脓毒症 AKI或者判断患者的预后。因此，还需要更

多的临床数据进一步探究。
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