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  [摘要] 脓毒症是导致重症患者发生急性肾损伤(AKI)的主要原因之一,约40%的脓毒症患者发生AKI。
脓毒症相关急性肾损伤(SA-AKI)发病机制复杂,可能涉及血流动力学、炎症和免疫等多种机制,与无AKI的

脓毒症患者相比,SA-AKI患者预后更差,住院时间更长,并发症更多,然而目前仍缺乏对SA-AKI早期识别和

防治的有效手段。研究发现,新的生物标志物可更灵敏地诊断SA-AKI。该文就SA-AKI病理生理学的最新进

展进行讨论,总结近年来诊断AKI的功能性、损伤性和应激性标志物,归纳其预测AKI发生的准确性与局限

性,并探讨在辅助诊断和指导治疗方面的潜力,以期尽早识别SA-AKI患者,推动个体化治疗,改善患者预后。
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  [Abstract] Sepsis

 

is
 

one
 

of
 

the
 

main
 

causes
 

leading
 

to
 

acute
 

kidney
 

injury
 

(AKI)
 

occurrence
 

in
 

critically
 

ill
 

patients,and
 

about
 

40%
 

of
 

the
 

patients
 

with
 

sepsis
 

develop
 

AKI.The
 

pathophysiology
 

of
 

sepsis-associated
 

acute
 

kidney
 

injury
 

(SA-AKI)
 

is
 

complex,possibly
 

involving
 

the
 

many
 

mechanisms
 

such
 

as
 

hemodynamics,in-
flammation

 

and
 

immunity.The
 

patients
 

with
 

SA-AKI
 

have
 

a
 

poorer
 

prognosis,longer
 

hospital
 

stay
 

and
 

more
 

complications
 

compared
 

to
 

those
 

without
 

AKI.However,there
 

is
 

still
 

a
 

lack
 

of
 

effective
 

means
 

for
 

early
 

identi-
fication,prevention

 

and
 

treatment
 

of
 

SA-AKI.Studies
 

have
 

found
 

that
 

new
 

biomarkers
 

may
 

diagnose
 

SA-AKI
 

more
 

sensitively.This
 

paper
 

discusses
 

the
 

latest
 

progress
 

in
 

SA-AKI
 

pathophysiology,summarizes
 

the
 

func-
tional,traumatic

 

and
 

stress
 

markers
 

in
 

diagnosing
 

AKI
 

in
 

recent
 

years,their
 

accuracy
 

and
 

limitation
 

for
 

predic-
ting

 

AKI
 

occurrence,and
 

investigates
 

their
 

potential
 

for
 

the
 

assisted
 

diagnosis
 

and
 

treatment
 

guidance
 

in
 

order
 

to
 

identify
 

the
 

patients
 

with
 

SA-AKI
 

as
 

early
 

as
 

possible
 

and
 

promote
 

the
 

individualized
 

treatment
 

to
 

improve
 

the
 

prognosis
 

of
 

the
 

patients.
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  脓毒症(sepsis)被定义为因感染引起的宿主反应

失调导致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,在世界范围内造成了

沉重的医疗和经济负担[1]。急性肾损伤(AKI)是指

肾功能突然下降,肾小球滤过减少,最终导致血肌酐

水平升高。在ICU 中高达50%的脓毒症发作伴有

AKI,这类患者单独增加了死亡率和住院时间[2]。第

28届急性疾病质量倡议(ADQI)工作组结合了Sep-
sis3.0标准定义的脓毒症和肾脏疾病改善总体结局

(KDIGO)标准定义的AKI,将诊断为脓毒症的患者7
 

d内发生的 AKI称为脓毒症相关急性肾损伤(SA-
AKI)[3]。最新研究表明,SA-AKI的病理机制可能与

炎症的级联反应、血流动力学改变、细胞反应异常有

关,一些间接原因如肾毒性药物、高氯血症也可导致

SA-AKI的发生[3-4]。脓毒症患者存在肌肉消耗导致

肌酐生成减少、液体复苏等干扰肌酐水平的因素,因
此基于血肌酐和肾小球滤过率诊断标准不能灵敏地

提示早期AKI,难以阻断疾病进展[5]。考虑到这些局

限性,在AKI的早期检测方面,人们将注意力集中在

新的生物标志物上,SA-AKI的生物标志物根据作用
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机制可分为功能性标志物、损伤性标志物、应激性标

志物和相关生物标志物[6]。尽管这些生物标志物已

被研究用于预测SA-AKI的进展或肾脏康复情况,但
直至现在并无类似于心肌肌钙蛋白的理想生物标志

物能准确诊断SA-AKI的发生或区分其表型[6-7]。故

本文归纳了SA-AKI的病理生理机制及新的生物标

志物,评价它们在辅助诊断、理解病理生理和指导治

疗方面的作用。
1 SA-AKI机制新进展

1.1 炎症反应与代谢编程的作用

炎症在SA-AKI中的特点是会过度激活人体的

特异性免疫和非特异性免疫,从而使免疫功能失调,
导致“免疫瘫痪”,非特异性免疫启动信号级联反应,
导致促炎症细胞因子、干扰素和下游效应物的形成,
并促进特异性免疫反应的发生[8]。SA-AKI发生时通

过损伤相关分子模式分子(DAMPs)和病原体相关分

子模式分子(PAMPs)激活了位于肾小管的Toll样受

体(TLR)-2和 TLR-4,释放了白细胞介素(IL)-1α、
IL-6、IL-8和肿瘤坏死因子-α(TNF-α)等促炎症细胞

因子,进而导致炎症级联反应发生[9]。此外,脓毒症

患者还会激活免疫细胞的代谢重编程,引起过度炎症

和免疫抑制,过度的炎症反应会使能量需求增加,机
体发生了从氧化磷酸化到糖酵解的转变,代谢转变代

表了一种保护性的适应性反应,可以增强对感染的耐

受性并减少细胞损伤,但在后期会进一步加重肾脏

损伤[1,10]。
1.2 血流动力学改变

SA-AKI的大血管和微血管功能障碍同样参与了

SA-AKI的发病机制[3]。组织灌注不足导致SA-AKI
存在争议,但肾小球滤过率下降引起的大血管功能改

变仍然是SA-AKI治疗的基石[11]。已有研究表明,脓
毒症会引发肾血流量的重新分配,从而导致肾脏皮质

相对灌注不足和髓质溢流,通过恢复平均动脉压可以

改善尿量和肾脏功能,但肾脏损害后尿量减少往往导

致体液超载,需要连续性肾脏替代治疗(CRRT)维持

正容积平衡[12]。除了大循环改变外,微循环功能障碍

在SA-AKI的发展中同样重要,其发生涉及内皮细胞

损伤、肾素-血管紧张素系统(RAS)激活、凝血功能障

碍等机制,这些会导致微血管内血流速度降低,促进

炎症反应,形成微血栓,微循环受损后会导致肾内灌

注再分布,使得肾髓质和肾皮质血流分布异常,组织

氧合减少,引发氧化应激和炎症的恶性循环[13]。因

此,这些区域的局部缺氧也会加剧肾小管细胞炎症和

代谢相关的失调。
1.3 细胞死亡

1.3.1 细胞凋亡

细胞凋亡是一种程序性细胞死亡,由caspase级

联介导,将肾小管上皮细胞和肾小球源性内皮细胞暴

露于细菌脂多糖和 TNF-α水平升高的环境中,Fas
 

mRNA和Fas相关死亡结构域蛋白等促凋亡介质的

表达上调,而抗凋亡蛋白Bcl-X1的表达下调,提示肾

功能障碍与Fas和caspasd介导的炎症细胞因子和脂

多糖引起的小管细胞的凋亡的有关[14]。在SA-AKI
中,miR-16-5p可通过调节CUL3诱导 WNK4泛素

化,从而破坏肾脏重吸收和分泌的平衡,同时 miR-16-
5p也诱导巨噬细胞活化,促进SA-AKI的进展[15]。
1.3.2 细胞焦亡

细胞焦亡是一种炎症型的溶解性程序性细胞死

亡,可通过caspase-1依赖的经典途径和caspase-4/5/
11依赖的非经典途径激活,在caspase激活后,引起

坏死和炎症细胞因子的释放,包括IL-1β和IL-18[16]。
在脓毒症小鼠模型中,PERK/ATF4/CHOP信号通

路的激活触发NOD样受体热蛋白结构域相关蛋白3
(NLRP3)/caspase-1介导的焦亡因子的产生,导致脓

毒症 小 鼠 死 亡 率 升 高,通 过 降 低 PERK/ATF4/
CHOP信号通路的表达,可以抑制NLRP3炎症小体

的过度活化和caspase-1依赖性焦亡,从而改善其

预后[17]。
1.3.3 铁死亡

铁死亡是一种由于脂质过氧化物过度积累引起

的谷胱甘肽代谢失调的细胞死亡方式,是器官损伤的

主要因素,与细胞内的铁代谢和脂质稳 态 密 切 相

关[16]。研究发现,右美托咪定可通过 KEAP1调节

GPX4的降解减轻SA-AKI的肾小管铁死亡[18]。
1.4 自噬体缺陷及线粒体功能障碍

自噬是一种溶酶体的降解过程,可循环利用细胞

成分,包括蛋白、脂质和细胞器,因此对维持细胞稳态

很重要[19]。脓毒症发生时肾小管线粒体膜通透性改

变,线粒体肿胀甚至破裂,线粒体内容物如活性氧

(ROS)和促凋亡因子被释放到细胞质中,破坏细胞内

结构并引起氧化应激和细胞死亡[20]。同时,自噬被诱

导以防止细胞自我毁灭,受损的细胞器,包括线粒体

和毒素被隔离在所谓的自噬体中,随后被运送到溶酶

体进行降解[19-20]。研究发现,通过抑制NOX4可减少

ROS的产生和核因子-κB(NF-κB)信号的激活从而抑

制线粒体功能障碍、炎症和细胞凋亡进而减缓SA-
AKI[21]。随着对分子机制研究的开展,自噬体可能成

为未来SA-AKI治疗的新靶点。
1.5 RAS

脓毒症RAS的激活在疾病的进展中起着重要的

作用,过度激活的RAS可进一步加重炎症反应,破坏

体内平衡,其中肾脏和肺等器官最容易受到炎症反应

的影响,从而导致功能障碍,AKI作为脓毒症患者常

见的并发症,与RAS水平升高有关,血管紧张素转换

酶抑 制 剂 和 ANG2 受 体 拮 抗 剂 通 常 用 于 阻 断

RAS[22]。
2 SA-AKI新型标志物

2.1 胱抑素C
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胱抑素C是一种由有核细胞产生的半胱氨酸蛋

白酶抑制剂,可抑制半胱氨酸蛋白酶的活性,与肌酐

不同,胱抑素C是由肾小球过滤,然后在近端小管中

被重吸收和代谢,尿胱抑素C升高可能提示肾小管损

伤,可作为AKI的标志物;与血肌酐相比,血清胱抑

素C对早期肾功能不全更敏感,尿胱抑素C对肾小管

损伤可能有一定的检测价值[23]。
2.2 血清脑啡肽原119-159(PenKid)

PenKid是一种相对分子质量为5×103 的稳定脑

啡肽分解产物,在肾小球滤过率降低的情况下在血液

中积累,与脓毒症和心力衰竭患者的肾功能恶化及心

脏手术并发的AKI死亡率相关。研究发现,SA-AKI
进行CRRT治疗3

 

d后,低水平的PenKid可以提前

结束CRRT治疗[部分分布风险率(SHR)=2.35,
95%CI:1.45~3.81,P<0.001],然后高水平的Pen-
Kid患者仍需持续的CRRT治疗(SHR=0.46,95%
CI:0.26~0.80,P=0.007),同时PenKid在血肌酐

正常的脓毒症患者中也是预测AKI进展程度的有效

指标[24]。
2.3 趋化因子C-C-基元配件14(CCL14)

CCL14是主要由巨噬细胞和单核细胞产生,被认

为在促进免疫细胞活性及调节包括肾脏在内的各种

器官系统的炎症中发挥重要作用,与 AKI持续性相

关[25]。最近研究发现,CCL14水平升高可预测中度

或重度心脏手术患者的持续性 AKI,曲线下面积

(AUC)为0.930(95%CI:0.881~0.979)[26]。后续

研究表明,AKI患者尿中CCL14水平明显升高,尿中

CCL14水平升高与持续性AKI相关[27]。
2.4 肾损伤分子-1(KIM-1)

KIM-1是由近曲小管细胞表达的Ⅰ型跨膜糖蛋

白,在区分急性肾小管坏死与其他原因的 AKI和慢

性肾脏疾病方面具有潜在的作用[28]。通常无肾脏疾

病的患者无法检出KIM-1,其数值会随着肾脏疾病进

展而增加,KIM-1与慢性肾脏病发展关联可能使其成

为确定肾损伤的理想候选物,然而旨在确定KIM-1在

AKI中的诊断能力的研究并不一致[29]。SINKALA
等[30]研究表明,KIM-1的 AUC较肌酐差,在其他研

究中却有高于肌酐的诊断价值[11,31]。
2.5 低分子量蛋白

2.5.1 α1-微球蛋白(α1-MG)
α1-MG主要在肝脏中合成,血液中的α1-MG以

游离的α1-MG和与IgA结合的α1-MG存在,游离的

α1-MG可自由通过肾小球滤过膜,95%~99%在肾近

曲小管重吸收和代谢,少量从终尿排出;而结合型的

α1-MG则不易通过肾小球,尿液和血清中的α1-MG
升高多见于各种原因导致的肾小管重吸收障碍[32]。
研究发现,血清及尿液中α1-MG的测定可作为反映

肾小管重吸收功能受损的灵敏指标,清除自由基和结

合游离血红素基团,保护肾脏免受损伤[33]。

2.5.2 β2-微球蛋白(β2-MG)

β2-MG广泛存在于血清和尿液中,其小分子特性

允许其自由穿过肾小球膜,肾小球功能紊乱会导致血

中β2-MG上升,因此,血β2-MG水平是反映肾小球滤

过功能的灵敏指标[34]。尿β2-MG水平异常通常表明

肾过滤或重吸收障碍,当肾小管重吸收功能发生障碍

时,尿中β2-MG水平明显升高,称为肾小管性蛋白

尿,因此检测尿β2-MG是诊断肾近曲小管损害灵敏

且特异的指标[35]。
2.5.3 视黄醇结合蛋白(RBP)

RBP由肝脏合成,广泛分布于血液、尿液、脑脊液

等体液中。尿液和血清中的RBP升高多见于各种原

因所致的肾小球滤过功能损伤及肾小管重吸收障碍,
因此检测血清RBP能早期帮助临床发现肾小球滤过

功能损害[36]。
2.6 L型脂肪酸结合蛋白(L-FABP)

L-FABP是脂质结合蛋白超家族的一个相对分子

质量为14×103 的蛋白成员,L-FABP结合脂肪酸并

将其转运至线粒体和过氧化物酶体,为肾小管上皮细

胞提供能量,尿L-FABP被发现与肾小管损伤相关,
定量L-FABP分析适用于开腹手术围手术期早期

AKI的预测,定性L-FABP分析的有助于排除 AKI
的风险,但其整体临床有效性有待进一步研究[37]。
2.7 中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白(NGAL)

NGAL是一种重要的肾脏生长因子,可促进肾祖

细胞向肾小管上皮细胞分化,尿 NGAL可用于区分

内源性AKI和肾性氮质血症。大量研究表明,尿液

和血清NGAL水平是早期发现SA-AKI的高灵敏指

标[38]。目前对SA-AKI的研究主要集中在其早期诊

断上,但缺乏对SA-AKI进展为慢性肾脏病的早期识

别的关注。研究表明,NGAL的持续升高与 AKI后

的持续性肾损害有关,从而促进 AKI向慢性肾脏病

的进展[39]。因此,尿液和血清 NGAL水平有望作为

SA-AKI进展为慢性肾脏病的早期预警的潜在标

志物。
2.8 金属蛋白酶2组织抑制剂和胰岛素样生长因子

结合蛋白([TIMP-2]×[IGFBP7])
在危重患者中,[TIMP-2]×[IGFBP7]能够导致

G1 细胞周期阻滞以防止进一步的细胞损伤,这被认

为是肾应激的信号,这一途径与肾小管缺血和脓毒症

引起的 AKI发病机制有关[40]。进一步研究发现,
[TIMP-2]×[IGFBP7]可准确预测高危和心脏手术

患者AKI的发展,与NGAL和IL-18相比,其预测能

力不受非肾器官功能障碍的影响,这使得它在容易受

到混杂因素影响的情况下具有更有利的前景[41]。
2.9 可溶性白细胞分化抗原14(Presepsin)

在脓毒症患者中,Presepsin相比降钙素原(PCT)
和C-反应蛋白,它能更早在血浆中升高,用免疫分析

方法可在17
 

min内进行评估,因此更适用于紧急的
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床旁评估,对于新生儿,Presepsin具有高灵敏度和特

异度,可作为确认或排除脓毒症的单一指标[42]。
2.10 肾性心绞痛指数(RAI)

RAI是一种来自儿科人群并在儿科人群中得到

验证的指标,它有助于识别儿童ICU入院当天和入院

后3
 

d发生严重AKI的风险,入院时患有AKI的患

者也可以使用该工具进行分层[43]。因此,它不仅有助

于识别那些无AKI的患者是否有发展为严重AKI的

风险,也有助于识别那些在3
 

d内将要发生严重AKI
的患者。
2.11 肾阻力指数(RRI)

RRI是由多普勒超声测量肾叶间动脉血流速度

波形获得的,当有效循环血容量不足时,机体会代偿

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,其数值较高提示肾脏血流灌注不

足。RRI目前被认为是一种早期快速识别AKI的无

创方法,但血管顺应性和腹腔内压等许多生理因素会

对其造成影响[44-45]。
2.12 肝素结合蛋白(HBP)

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,其血清水平升高与AKI
的发生具有相关性,在一项探讨 HBP在SA-AKI潜

在致病机制的研究中,SA-AKI患者血清 HBP水平

明显高于脓毒症患者,且水平随着 AKI程度的加重

而升高,HBP的截断值为23.89
 

pg/mL,可用于AKI
的诊断[46]。
3 结语与展望

随着这一领域的研究不断拓展,每个生物标志物

都有其独特的价值,这将赋予临床医生早期干预和潜

在预防AKI及其并发症的能力。然而SA-AKI的发

病机制较为复杂,原因是脓毒症与 AKI之间的因果

关系难以确定,脓毒症和AKI是多因素的临床疾病,
具有复杂的病理生理,确切发生时间点往往是模糊

的。同时,因为肾活检可能不适合SA-AKI危重患

者,现有的病理生理学研究主要来自动物实验,可获

得的SA-AKI的病理信息有限。尽管近年来对脓毒

症发病机制的了解有了很大的提高,但要将这些新发

现转化为临床治疗还有很长的路要走,SA-AKI新的

生物标志物为其诊断、分层、治疗提供了方向,但有些

因为取样困难、价格昂贵、实验步骤复杂等原因,只有

少数在日常临床中得到广泛应用。在实际临床环境

中用于判断疾病严重程度或进行分层的生物标志物

尚未被确定,当前的生物标志物是否能够充分确定表

型,促进新疗法的转化仍需进一步临床研究。机器学

习是人工智能的一个领域,它可以通过处理SA-AKI
患者基线数据和相关实验室检测结果,发现有意义的

信息模式,从而在其诊断和治疗中发挥作用,使用人

工智能来确定个性化的治疗策略也是未来的研究

方向。
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