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[摘　要]	 急性肾损伤(acute kidney injury，AKI)作为一种常见的临床症候与慢性肾脏病的发生和重症患者的

不良预后密切相关。AKI发生的一个重要临床指标即血清肌酐(serum creatinine，SCr)升高，而造

成AKI的常见重要危险因素包括脓毒血症和低血容量。2012年，KDIGO(kidney disease improving 

global outcomes)推出了AKI的临床实践指南，为临床认识和处理AKI提供了较为详细的循证医学证

据。但有关AKI早期预测的分子标志物、AKI发生的病理生理机制特点以及AKI进展的血清学和组

织学特点的临床基础研究十分匮乏。本文将在复习KDIGO关于AKI指南的基础上，综述近年来关

于AKI基础研究的相关文献，概括AKI的发生机制特点和AKI的分子诊断标志物特点，为探讨今后

深入AKI的研究提供知识储备和方向参考。
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Abstract Acute kidney injury (AKI), as a common clinical symptom, is closely related to the occurrence of chronic kidney 

disease and poor prognosis of severe patients. An important clinical indicator of AKI is increased serum creatinine, 

and common important risk factors for AKI include sepsis and low blood volume. In 2012, KDIGO (kidney 

disease improving global outcomes) introduced the clinical practice guidelines for AKI, providing more detailed 

evidence based medical evidence for clinical understanding and treatment of AKI. However, early prediction of 

molecular markers of AKI, pathophysiological mechanism characteristics of AKI occurrence, and serological and 

histological characteristics of AKI progression are very scarce in clinical and basic studies. Based on the review of 

the KDIGO guidelines on AKI, this paper reviewed the literatures related to the basic researches on AKI in recent 

years, focusing on the characteristics of AKI occurrence mechanism and molecular diagnostic markers, so as to 

provide knowledge reserves and direction references for further studies on AKI.
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急性肾损伤(ac u te  k i d n e y  i n j u r y，A K I)作为

一种常见的临床症候，不仅见于肾脏科，也多见

于 I C U 。 A K I 不仅可以发生在既往无慢性肾脏病

(c h ro n i c  k i d n e y  d i s e a s e，C K D)病史的人群中，

作为新发症候造成CKD的后遗症；也可以继发于

CK D，并与CK D的不良预后密切相关。A K I的一

个重要临床指标即血清肌酐 (s e r u m  c r e a t i n i n e ，

S C r ) 升 高 ， 而 造 成 A K I 的 常 见 重 要 危 险 因 素 包

括 脓毒血症和低血容量。在重症患者中， A K I 的

发生与患者的治疗预后、病死率和医疗费用之间

有密切关系 [ 1 ]。 A K I 的发生率很高，给患者增加

不良预后，给社会医疗带来沉重负担。2012年，

KDIGO(kidney disease improving global outcomes)[2]

推出了 A K I 的临床实践指南，为临床认识和处理

AKI提供了较为详细的循证医学证据。在过去十余

年中，从 A K I 概念的提出，到指南的制定推广，

AKI在临床工作中越来越被人们所认识和重视，但

有关AKI早期预测的分子标志物、AKI发生的病理

生理机制特点以及AKI进展的血清学和组织学特点

的临床基础研究十分匮乏。

1  AKI 的临床定义

目前被学界广泛认可的 A K I 临床定义，如符

合下列标准之一即可诊断： 1 ) 4 8  h 内 S C r 上升≥ 

0.3 mg/mL(≥26.5 μmol/L)；2)过去7 d内SCr上高

超过极限的1.5倍；3)6 h内尿量≤0.5 mL/(kg·h)。

K D I G O指南不仅对A K I给出了详细的临床定义，

还指出AKI的诊断应根据病情轻重缓急进行临床分

期。K D I G O指南制定者根据A K I相关患者对应的

需要肾替代治疗风险和死亡风险，将AKI分为3期 
( 表 1 ) [ 3 - 6 ]。 A K I 的发生还会增加重症患者的死亡

风 险 ， 以 及 发 生 C K D 和 心 血 管 疾 病 的 风 险 [ 7 - 8 ]。

K D I G O指南中尤其指出，A K I患者会增加未来发

生CKD的风险，因此AKI患者在获得近期治疗缓解

后，需要密切随访，注意是否发生CKD。

表1 KDIGO关于AKI的分期

Table 1 KDIGO staging of AKI

AKI 分期 SCr 尿量

1 升高超过基线 1.5~1.9 倍，或升高≥ 0.3 mg/mL( ≥ 26.5 μmol/L) 6~12 h 内 <0.5 mL/(kg·h)

2 升高超过基线 2.0~2.9 倍 超过 12 h<0.5 mL/(kg·h)

3 升高超过基线 3 倍，或升高≥ 4.0 mg/mL( ≥ 353.6 μmol/L)，或

开始肾替代治疗，或 18 岁以下患者 eGFR<35 mL/(min·1.73 m2)

超过 24 h<0.3 mL/(kg·h)，或超过 12 h

无尿

然 而 ， 与 其 他 依 赖 S C r 进 行 分 类 的 标 准 相

似，由于SCr受干扰因素较多，因此AKI的分期也

具有不准确性和局限性。年龄、机体肌肉含量等

因素应该考虑在 A K I 的分期中，但具体相关的研

究并不多。由此可见，对于 A K I 高危人群，如一

些危重患者，门诊或入院基线的 S C r 检查尤为重

要。与 S C r 相比，尿量的实时监测同样不容易实

施，对于门诊或普通病房患者，在短期内判断尿

量变化比较困难。因此，基线 S C r 水平、短期内

的复查和SCr变化值，对于AKI分期的准确性和临

床意义重大。

2  AKI 的病理生理学机制

A K I 是涉及到肾脏结构和功能改变的一个临

床病理生理状态。虽然广义上认为AKI指突然的肾

功能下降，包括但不局限于急性肾功能衰竭(acute 
kidney failure，ARF)。AKI是一个比较宽泛的临床

综合征，涉及多种不同的病因，包括某些特殊的

肾疾病(如急性间质性肾炎、急性肾小球肾炎、急

性肾血管病变)，还有其他一些非特异性的病因(如

肾前性的氮质血症、急性肾后梗阻性肾病)。上述

这些病症有可能同时发生在同一个患者身上。不

论什么原因导致的AKI，即便是可逆转的、轻度的

肾功能异常，仍然是后续临床诊疗中必须顾及的

重要问题 [1]。因此，AKI更像临床上的急性肺损伤

或者急性冠脉综合征。需要注意的是，AKI的发生

过程中其实包括2个方面：一方面伴随着肾实质性

的组织损伤，即病理形态学改变；另一方面表现

为功能上的急性减退。

AKI的病因涉及很多暴露高危因素和相关的风

险因素。暴露高危因素包括脓毒症、重症系统疾
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病、心源性休克、烧伤、创伤、心血管手术、肾

毒性药物、造影剂、中毒。可能诱发AKI发生的风

险因素包括脱水、高龄、女性、黑人、CKD、慢

性的心肺肝疾病、糖尿病、肿瘤及贫血等。在临

床工作中，不论是有高危因素，还是相关风险因

素存在时，均需考虑A K I发生的可能。K D I G O指

南 [ 2 ]中强调，低血容量、造影剂以及氨基糖甙类

和两性霉素类药物等因素在AKI的发生病因中最为

常见。

造影剂导致的AKI(contrast-induced AKI，CI-
A KI)是一个非常重要的临床问题，其发生率约为

1 0 . 5 % [ 9 ]。据报道 [ 1 0 ]，需要肾替代治疗的 C I - A K I
患者的病死率高达3 5 %。K DIG O指南针对这类患

者给出了以下几点实用的建议：1)对于CI-A KI高

危人群需要谨慎使用造影剂，这些人群包括糖尿

病患者、心血管疾病患者以及已经存在CKD的患

者；2 )对于高危人群需要尽可能减少造影剂使用

剂量；3 )对于高危人群在影像学检查结束以后需

要使用碳酸氢钠进行水化，可减轻造影剂来带来

的肾损害 [11]。且在影像学检查结束以后，静脉用

药水化的效果远远好于口服补液水化。但关于这

一点的临床实践尚存争议。对于门诊接受造影剂

检查患者，应尤其需要留意、随访肾功能变化情

况，必要时对高危人群需留院观察并水化治疗。

上 述 暴 露 或 危 险 因 素 除 发 生 在 既 往 无 肾 脏

病基础的患者外，有肾脏疾病基础者也可能出现

AKI，即短期内肾小球滤过率(glomerular f i ltration 
rate，GFR)下降，如微小病变肾病(minimal change 
d i s e s e，M CD)合并A K I的发生 [ 1 2 - 1 3 ]。在临床中，

部分MCD患者，不论初次发病还是肾病综合征复

发，都可能合并AKI的发生。MCD的病理学特征是

光镜下病变轻微，仅在电镜下可见足细胞足突融

合 [14]，一般不存在血管病变和间质肾小管病变。

但肾病综合征状态下外周水肿、有效循环血容量

不足会导致GFR下降，在该过程中，GFR下降与微

小病变中的肾小球和血管轻微病变并无关联。研

究 [13]发现：MCD患者合并A KI的组织形态改变可

能存在血管病变、急性肾小管损伤。血管病变并

不罕见，这一点在恶性高血压相关的 A K I 中，突

出表现为血管的闭锁和肾单位缺血、皱缩，导致

GFR下降 [15]。在肾移植急性排斥反应中，管周毛

细血管数量的改变与AKI的发生和移植物功能的预

后有关[16]。

由于肾小管上皮细胞损伤在很多AKI患者的组

织病理改变中可见，因此也有针对肾小管上皮细

胞的AKI生物学标志物检测。在临床工作中，还常

常会碰到非少尿型AKI。这类患者尿量正常或尿量

多于常人，但氮质血症进行性加重。上述常见的

危险因素均可能导致非少尿型AKI，其基本的病理

生理机制假说。

3  AKI 的诊断指标

3.1  尿量和 SCr
目前AKI的预测、诊断和评估指标中主要的生

物学标志物还是尿量和SCr水平。这两项指标主要

用来评估GFR的短期内的变化。理论上讲，尿量比

SCr可能更敏感。因为在AKI发生早期，GFR急剧

下降到零的时候，肾尿液产生迅速减少，甚至出

现连续数小时无尿，这可以很快被临床监测到，

但SCr的上升往往要在数小时后才能被监测到。尿

量的监测虽然简便，但是在非ICU病房，尤其是没

有进行留置导尿的患者中，也很难连续数小时观

察到尿量的细微变化。单独用SCr评估，在临床中

会漏诊部分病例。因此，目前临床上还是将尿量

变化和SCr升高联合起来进行AKI的预测和诊断。

3.2  新型尿液生物学标志物

除尿量和SCr变化之外，一些尿液中的生物学

标志物对于早期预测 A K I 风险很有帮助。这些指

标主要包括中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白

(neutrophil gelatinase associated lipocalin，NGAL)、

白介素-18(IL -18)、肾脏损伤分子-1(kidney injur y 
molecules-1，KIM-1)、光抑素C(CysC)。在新生儿

AKI中，尿NGAL和IL -18会明显升高[17]。在心血管

手术后AKI患者中，尿中NGAL，IL -18，CysC均有

明显上升[18]。既往研究[19]发现：脓毒症患儿不论血

和尿中的NGAL，KIM-1均升高明显，并可能发生

AKI。上述这组儿科研究的数据均反映这些指标较

SCr更为敏感，因为儿童，尤其是婴儿的SCr水平很

低，如果单纯依靠SCr升高，会漏诊AKI的发生[19]。

早年的一些研究虽然已经证实一些分子标志

物与GFR下降的关系，甚至与患者预后、多器官功

能衰竭患者病死率之间的关系。但由于AKI的组织

形态学研究并不十分清楚，因此这些标志物与具

体的形态学改变之间的关联还在研究中。NAG，

L -FABP，KIM-1，NGAL可能与肾小管急性损伤有

关，但并不表示未来一定会发生CKD[20-21]。

3.3  新型功能磁共振成像

近来，功能磁共振成像(f u n c t i o n a l  m ag n e t i c 
r e s o n a n c e  i m a g i n g ， f M R I ) 已经被广泛用于器官
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功能和病理生理改变的研究和临床诊断。随着腹

部 M R I 技 术 的 进 步 ， 一 些 f M R I 技 术 已 被 应 用 于

评估肾组织灌注、肾组织氧合、肾间质弥散以及

细胞代谢和分子表达等，如磁共振弥散加权成像

(dif f usion-weighted imaging，DWI)、弥散张量成

像(diffusion-tensor imaging，DTI)、血氧水平依赖

成像( blood ox ygen level  dependent，BOLD)和磁

共振弹性成像(magnetic  resonance elastography，

MRE)等。Tewes等 [22]在动物模型中发现，f MRI可

以识别AKI肾脏的灌注情况和组织水肿。应用DWI
成像，可以在早期识别模型动物A K I的发生 [ 2 3 ]。

但这些研究还没有在临床患者中得到有效的证实

和临床应用。

4  AKI 的预防和非肾替代治疗

A K I 发生的病理生理机制中重要的一点是血

容量不足，进而造成肾缺血，G F R下降。因此，

不论在 A K I 的预防还是开始治疗过程中，稳定血

压 、 提 高 有 效 循 环 血 容 量 尤 为 重 要 。 针 对 该 原

则，目前尚无统一的标准明确表示药物的应用方

案，提示需要个体化用药，针对具体的基础病症

进 行 治 疗 ， 而 非 单 纯 强 调 多 巴 胺 等 血 管 活 性 药

物 的 使 用 。 K D I G O 指 南 有 几 条 比 较 明 确 的 值 得

推荐的意见：1 )使用等张的晶体溶液，而不是胶

体溶液扩容 [ 1 1 , 2 4 ]；2 )对于感染相关的重症患者，

首 先 避 免 使 用 氨 基 糖 甙 类 抗 生 素 ， 其 次 推 荐 使

用两性霉素 B 、氮唑类或棘球白素类抗生素治疗

真菌和寄生虫感染；3)避免使用N-乙酰半胱氨酸

(N-acetylcysteine，NAC)。

5  AKI 的肾替代治疗

目前针对AKI的诊断、评估和治疗方案选择，

主要还是从功能角度出发，因此反映AKI的肾功能

指标监测十分关键。在 A K I 的治疗中，肾替代治

疗(renal replacement therapy，RRT)占重要位置。

KDIGO指南中对于AKI患者开始RRT时机的选择、

抗凝方案、透析滤器的选择、透析频次、透析液

的配比等均做了介绍。既往研究 [ 2 5 - 2 6 ]建议的等级

有所不同。在抗凝方案方面，推荐使用枸橼酸盐

抗凝，但是对于重症患者，需要密切监测血钙情

况，而对于多脏器功能衰竭，尤其存在肝功能严

重异常或休克状态的患者，枸橼酸盐的应用将受

到限制。

此 外 ， 体 外 循 环 中 也 可 局 部 使 用 低 分 子 肝

素，而不是全身的肝素化处理，这样有助于保护

机体凝血功能，避免增加危重患者出凝血功能障

碍，增加出血风险。当出现肝素介导的血小板减

低时，应暂停所有肝素类用药，而使用直接的抗

血栓药物(阿加曲班)或Xa因子抑制剂(达那肝素或

磺 达 肝 癸 钠 ) ， 如 果 有 肝 功 能 异 常 ， 则 优 选 阿 加 
曲班。

6  AKI 的未来研究方向

除SCr外，其他的生物学标志物在早期诊断、

鉴别诊断和AKI的进展中的应用将是未来临床和基

础医学需要研究的方向。纳入新型的分子标志物

和诊断方法、参与AKI的分期也是未来可以考虑的

工作。早期诊断的分子标志物应该有别于SCr和尿

量，能够早期鉴别出AKI。发生AKI以后，应该有

分子标志物能判断AKI的分期进展和疾病预后。在

RRT患者中，应该有分子标志物协助诊断判断AKI
的恢复可能性和患者人、肾存活风险。

其次，在尿量评估上，应进一步结合患者整

体的容量平衡，而不是简单评估尿量情况。SCr和

eGFR在AKI发生、进展中的变化与RIFLE分级的关

系，还需要在更大样本及不同种族人群中的验证

研究。我国同样需要建立多级别医疗结构的、广

泛人群的AKI预防监控，这对于有效防止和降低高

CKD发病率将起到积极作用。

7  结语

AKI在临床工作中不容忽视，早期检测、早期

诊断对于AKI的防治尤为重要。根据AKI发生的病

理生理机制特点，寻找并验证早期诊断分子标志

物和方法对于研究AKI和临床应用具有重要意义。
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