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急性肾损伤生物标志物的研究进展

宋
!

琼"

!李
!

侃#

!吴
!

蓉#

!苏筠霞#综述!李建华#

#审校

"

"%

兰州大学第一临床医学院!兰州
($''''

%

#%

兰州大学第一医院肾病科!兰州
($''''

&

关键词"急性肾损伤%

!

生物标志物%

!

早期诊断与预后

!"#

!

"'%$A&A

"

B

%:CC8%"&($3)"$'%#'"(%'4%'#A

文献标识码"

*

文章编号"

"&($3)"$'

"

#'"(

&

'43"'4(3'$

!!

急性肾损伤$

*2<

&指在多种病因引起的肾功能快速下降

而出现的临床综合征#包括尚无肾衰竭和已有肾衰竭的不同损

伤阶段#其诊断标准为!肾功能在
)4?

内突然降低#至少
#

次

血清肌酐$

UG.

&升高的绝对值
$

'%$=

L

"

K5

$

#&%T

!

=/>

"

5

&%或

U1.

较前一次升高
T'@

%或持续
&?

以上尿量
%

'%T=5

"$

M

L

+

?

&)近年来
*2<

的发病率逐年升高'

"

(

#约
T@

的住院患者可发

生
*2<

#在重症监护室其发生率高达
$'@

#是危重症患者常见

并发症#是导致病死率升高*住院周期延长和医疗费用增加的

重要原因'

#

(

)

*2<

的病死率已高于乳腺癌*前列腺癌*心力衰

竭'

$

(

)因此#早期诊断*早期治疗可逆转
*2<

#对于降低病死

率具有积极意义'

)

(

)近年来国内外学者对于
*2<

早期诊断的

生物标志物的研究取得了一些重要进展)

A

!

*2<

的常用实验室检查

A%A

!

肌酐
!

肌酐$

1.

&因其具有化学性质稳定#检测方法方便

经济的优点在临床实践中广泛应用于是检测肾功能损害'

T

(

)

但是#

UG.

作为肾功能的参考指标具有一定的局限性)因为肾

脏具有很强的储备能力和代偿能力#肾脏损害早期或轻度损害

时#血中肌酐浓度多正常#

UG.

的升高常表示肾功能受损较严

重#既往研究表明只有当肾小球滤过率$

b+X

&下降至健康人的

"

"

$

时#

UG.

才明显升高%此外#肌肉损伤*心功能不全*肌炎*肝

功能障碍及肌肉萎缩等均不同程度的影响
UG.

水平'

&3(

(

)因

此#

UG.

测定并非反应肾损伤的敏感指标)

A%B

!

b+X

!

b+X

是公认的能够反映肾脏整体功能的最佳指

标)但
b+X

不能直接测度#主要通过测定某物质清除率的方

法间接反映)目前#临床上常应用依据患者
UG.

浓度开发的

1/GMG./IF3bJN>F

公式来估算成人
b+X

'

4

(

)从本质上来看#此

公式是肌酐清除率$

1G.

&的估算公式#通过
1G.

间接反映
b+X

的水平)公式的准确性不可避免的受到
1G.

的限制#系统的高

估了
b+X

)尽管如此#与单纯测定
UG.

相比#该公式仍可显著

改善临床肾功能的评价)

A%C

!

钠排泄分数$

+0SJ

&

!

+0SJ

能精确地区分肾前性与肾

性因素导致的
*2<

'

A

(

)当
+0SJ

$

@

&

%

"

时#提示肾前性氮质

血症#而
+0SJ

$

@

&

&

#

时提示急性肾小管坏死$

*DS

&

'

"'

(

)

+0SJ

能比较准确的反映肾小管功能#在鉴别肾前性氮质血症

与
*DS

上有较高价值)但是需要指出的是#因利尿剂可导致

药源性尿钠增多#故
+0SJ

的测定受到利尿剂类药物的干扰)

此外#对于早期慢性肾脏病$

126

&基础上的
*2<

#检测
+0SJ

意义不大)

A%D

!

尿液检查
!

尿液是血液经过肾小球滤过*肾小管和集合

管重吸收和排泄而产生的终末代谢产物#其组成和性质与肾脏

关系密切)因此尿液检查在肾脏疾病诊疗中有重要价值)

A(@

的
*2<

患者尿常规检查异常)尿渗透压与尿比重用以检

+

(4'"

+

国际检验医学杂志
#'"(

年
)

月第
$4

卷第
4

期
!

<8F]5JOV-K

!

*

E

.:>#'"(

!

,/>%$4

!

S/%4



测远端小管浓缩功能)

*2<

所致肾小管损伤时#尿液浓缩功

能损伤#导致尿渗透压与尿比重降低#但是需要说明的是尿比

重的高低取决于单位容积尿中溶质质量#易受尿中大分子溶

质#如蛋白*糖类的干扰'

""

(

)

*DS

及间质性肾炎时可以有少

量尿蛋白#若尿蛋白
&

#

L

"

K

时#则提示肾小球肾炎或血管炎

的可能)因此#蛋白尿很少用于监测
*2<

时肾功能的变化)

B

!

*2<

早期诊断的新型生物标志物

!!

由于常用的传统的实验室检查方法不能早期诊断
*2<

)

因此#近年来有关
*2<

早期诊断的生物学指标物研究备受重

视)不少学者认为#理想的
*2<

早期诊断的生物标志物应具

有如下特点!$

"

&能区分
*2<

和其他急性肾脏病$如泌尿道感

染*肾小球肾炎等&%$

#

&能区分
*2<

亚型$肾前性#肾性或肾后

性&%$

$

&能帮助鉴别
*2<

病因$缺血*毒素*败血症等&%$

)

&能

预测
*2<

严重性%$

T

&能监测
*2<

疾病过程及干预治疗反

应'

"#

(

)

B%A

!

肾损伤因子
3"

$

2<V3"

&

!

2<V3"

是由
$$)

个氨基酸残基

组成的
"

型跨膜糖蛋白#其表达具有极高的组织特异性)

2<V3"

在胚胎期肝*胎肾中不表达#在健康成人肝*肾*脾中微

弱表达#而在缺血损伤后的肾组织中表达显著增加)既往研究

证实#

2<V3"

在鉴别缺血性
*DS

与肾前性氮质血症方面具有

一定价值#在大鼠肾缺血
3

再灌注动物模型中发现术后
#)?

尿

素氮$

!ZS

&*

1G.

等检测指标无明显改变时#尿中
2<V3"

已高

出基线水平数倍'

"$

(

)流行病学研究发现#由败血症所导致的

*2<

的病死率较高)败血症时持续的内毒素血症会通过减少

肾血流量而造成肾脏损伤)已有研究证实#败血症患者的

*2<

中#尿和肾组织
2<V3"

有不同程度的升高)大量研究证

实#在
*2<

患者肾组织及尿液中可检测到
2<V3"

表达水平明

显升高'

")

(

#其中以缺血性因素导致的
*2<

表达水平最高)因

此尿
2<V3"

可用于鉴别
*2<

的病因)此外#

2<V3>

的表达水

平与肾损伤的严重程度呈正相关'

"T

(

#

2<V3"

水平有望成为

*2<

早期诊断敏感及特异的生物学标志物)

B%B

!

中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白$

Sb*5

&

!

Sb*5

是脂质转运超家族中的相对分子质量为
#T\"'

$ 的蛋白#主要

负责转运小疏水性配体)它具有体积小*自然分泌及相对稳定

的特性#使其成为多种疾病诊断及判断预后的生物学标志物)

Sb*5

是一种调控肾小管上皮细胞凋亡的蛋白分子#主要表

达远曲小管上皮)正常情况下
Sb*5

在肾组织少量表达#肾

小管损伤导致
*DS

时#血*尿
Sb*5

水平分别上升
$''

倍和

"'''

倍)大量研究表明
*2<

时
Sb*5

的增加早于
UG.

开始

上升的时间#尿
Sb*5

的表达与
UG.

酐水平呈正相关#与残存

肾单位的滤过功能成负相关'

"&

(

)研究显示在外科手术并发的

*2<

患者中#术后
#?

尿
Sb*5

浓度明显升高'

"(

(

#早于
"

#

$K

后才出现改变的血清肌酐#并且发现术后
"#?

尿
Sb*5

水平

与
*2<

的病死率明显相关)

B%C

!

肝脏脂肪酸结合蛋白
!

肝脏脂肪酸结合蛋白$

53+*!;

&

是表达在肾脏近端小管的和肝脏的细胞内载体蛋白)

SJMJ3

=N.J

等'

"4

(报道#尿
53+*!;

水平在过敏性休克患者中显著升

高#认为可能与肾小管损伤有关)通过对肾组织活检标本进行

免疫组织化学法染色已经证实尿
53+*!;

排泄增加与小管间

质的损害有关)因此#尿
53+*!;

的水平可大致反映肾小管间

质的损害)也有研究比较了重症医学科危重患者中发生
*2<

时尿
53+*!;

与
U1.

的变化#结果显示当天研究发现尿液
53

+*!;

在术后
)?

明显升高$

XW1

曲线下面积为
'%4"

&#而血清

53+*!;

则在术后
"#?

开始升高#

U1.

无明显变化#术后
)?

尿液
53+*!;

是
*2<

的独立预测因子#说明尿
53+*!;

可作

为急性肾小管损伤的敏感指标'

"A

(

)尿
53+*!;

作为一种内源

性抗氧化抑制剂可以预测肾小管间质的损害#

VJFCN:

等'

#'

(通

过研究马兜铃酸肾病模型证明#

53+*!;

可减少马兜铃酸诱导

的肾毒性和降低肾小管间质损害的氧化应激#提示
53+*!;

可

通过抑制氧化应激水平从而减轻马兜铃酸肾病导致的
*2<

)

所以#

53+*!;

可能会成为早期诊断
*2<

的敏感指标)

B%D

!

白细胞介素
3"4

$

<53"4

&

!

<53"4

是表达于近端小管相对

分子质量为
"4\"'

$ 的促炎性细胞因子#

*2<

时近端小管缺血

坏死导致
<53"4

分泌增多#尿
<53"4

水平升高)最新对不同肾

脏疾病患者的研究结果表明尿
<53"4

在
*2<

时升高#而在

126

*泌尿道感染*肾病综合征及肾前性氮质血症中并不升

高'

#"

(

#说明
<53"4

在区分不同因素导致的
*2<

中具有高度的

敏感性和特异性)心脏手术致
*2<

发生时#尿
<53"4

在
"#?

达高峰#早于
)4?

后才开始升高的
UG.

'

##

(

)因此
<53"4

有助于

*2<

的早期诊断)然而#

<53"4

作为炎症网络系统中的一员#

其测量结果受很多因素影响#如在系统性红斑狼疮*多发性小

血管炎*干燥综合征*类风湿性关节炎等病理状态下血
<53"4

会增高'

#$

(

#通过肾小球滤过影响尿中
<53"4

的水平)因此#由

于
<53"4

水平在自身免疫疾病中的表达变化#

<53"4

作为
*2<

患者肾功能的生物学标记还需进一步的研究)

B%E

!

胰岛素样生长因子结合蛋白
3(

$

<b+!;3(

&及金属蛋白酶

抑制剂
3#

$

D<V;3#

&

!

<b+!;3(

及
D<V;3#

是诱导
b"

期停滞

的重要因子)

D<V;3#

和
<b+!;3(

是可溶解性蛋白#表达在肾

脏损伤早期可逆性阶段#可提高肾小管细胞应激反应'

#)

(

)

1?:8KJ.MJ.

等'

#T

(研究证明这两个标志物升高可能与肾脏受损

时试图产生保护性信号有关#预示着
*2<

高风险状态的存在)

有学者研究发现显示危重患者尿中
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其发生
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的风险增加
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)近期研究显示在缺血或败血

症
*2<

时#

<b+!;3(

*

D<V;3#

参与肾小管上皮细胞的损伤#并

高表达至损伤修复'

#(

(

)一项观察性研究发现#心脏手术相关

性
*2<

#
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*

D<V;3#

术后
)?

开始上升#

#)?

达到峰值#

同时指出#尿
<b+!;3(

及
D<V;3#

的下降可以更好预测肾脏恢

复状况'
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(

)因此推测
<b+!;3(

*

D<V;3#

能够更好地预测严重
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的发生#而且与
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长期不良预后密切相关)然而#因为

检测尿中细胞内
<b+!;3(

*

D<V;3#

技术要求复杂#目前并没有

广泛的开展)
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XS*
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个核酸分子&#在体液中稳定存在#作为基

因表达的细胞内调节#可调节近
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蛋白质编码基因#参与疾

病*肿瘤发展的几乎各个方面)越来越多的证据表明在各种体

液循环
=:XS*C

表达的变化可作为各种疾病和器官损伤的分

子水平的变化指标)
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(采用小鼠肾缺血再灌注和链

脲佐菌素$

UDe

&诱导急性肾损伤模型#通过
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的方法评估

了小鼠尿液*血液*肾组织中
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的变化#结果证实了小鼠

尿液中检测出肾脏富集的
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有观察到
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和
=:X3$'K

这种变化水平)因此#尿中
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和
=:X3$'K

代表了一种新的非侵入性的#敏感的检测

肾功能损伤的方法#而且不同病因导致
=:XS*

变化不同#所

以
=:XS*

将来可能用来进行
*2<

病因的判断)
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结
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近年来有关
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早期诊断的新型生物标志物的研究逐渐

增多#其在
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中的变化都早于传统的实验室检查的变化)
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上述肾损伤的生物学标志物都有一定的优缺点#所提供的临床

意义仍相当有限#近来虽有联合应用这些标志物监测早期肾功

能损伤的报道#但此类研究没有统一的诊断阈值#研究数量不

多且暂无多中心大规模的临床研究#今后还需要大量前瞻性*

对照临床研究进行评估#并在实践中进一步改进和完善#发掘

其临床诊断及预测的能力#才能提高在其早期诊断
*2<

的灵

敏性和特异性)
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