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  [摘要] 慢性肾脏病(CKD)是严重威胁人类健康的全球性公共卫生问题,急性肾损伤(AKI)是CKD发

生、发展的重要危险因素。目前发现一些生物标志物与AKI向CKD转变相关,因此,监测有AKI病史的患者

的生物标志物对于预防其向CKD转变至关重要。该文对AKI向CKD转变的常见生物标志物,如肝型脂肪酸

结合蛋白(L-FABP)、肾 损 伤 分 子-1(KIM-1)、中 性 粒 细 胞 明 胶 酶 相 关 脂 质 运 载 蛋 白 (NGAL)、尿 清 蛋 白

(UALB)等作一综述。
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  [Abstract] Chronic
 

kidney
 

disease
 

(CKD)
 

has
 

become
 

a
 

global
 

public
 

health
 

problem,which
 

seriously
 

threatens
 

human's
 

health,acute
 

kidney
 

injury
 

(AKI)
 

is
 

considered
 

to
 

be
 

an
 

important
 

risk
 

factor
 

for
 

CKD.A
 

variety
 

of
 

biomarkers
 

associated
 

with
 

AKI-CKD
 

transition
 

were
 

found
 

in
 

recent
 

years,therefore,monitoring
 

the
 

biomarkers
 

of
 

the
 

patients
 

with
 

AKI
 

is
 

critical
 

to
 

prevent
 

the
 

transition
 

to
 

CKD.This
 

article
 

reviews
 

the
 

progress
 

about
 

the
 

common
 

biomarkers
 

of
 

AKI-CKD
 

transition,such
 

as
 

liver-type
 

fatty
 

acid
 

binding
 

protein
 

(L-FABP),kidney
 

injury
 

molecule-1
 

(KIM-1),neutrophil
 

gelatinase
 

associated
 

lipocalin
 

(NGAL),and
 

urinary
 

albumin
 

(UALB).
[Key

 

words] acute
 

kidney
 

injury;renal
 

insufficiency,chronic;biomarkers

  近年来的研究表明,
 

急性肾损伤(acute
 

kidney
 

injury,AKI)“康复”的患者患慢性肾脏病(chronic
 

kidney
 

disease,CKD)的风险明显增加[1],有学者认为

AKI是CKD的独立危险因素[2]。因此,监测有AKI
病史的患者,对于预防其向CKD转变至关重要。随

着新兴技术的应用发现了一批新型生物标志物,其时

效性及灵敏度常优于传统的血清肌酐检测,可以早

期、无创、简便地识别肾脏病变,预测疾病进展,改善

预后。
各种肾脏病的早期就可出现肾小管间质炎性改

变[3],而AKI的主要原因之一为肾脏缺血再灌注损伤

(ischemia-reperfusion
 

injury,IRI)[4],其常见的损伤

靶点是肾间质,可导致毛细血管破坏和稀疏[5];而毛

细血管稀疏可加重肾小管缺氧,进一步损伤肾小管上

皮细胞,最终导致肾小管间质纤维化[6],和其他多种

因素共同参与了 AKI向CKD转变的进展。AKI后

尿液中的肾小管标记物可反映AKI后慢性肾小管间

质损害的程度,对监测 AKI向CKD进展有价值[7],
是预测AKI向CKD转变的有效工具[8]。本文将对

肝型脂肪酸结合蛋白(liver-type
 

fatty
 

acid
 

binding
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protein,L-FABP)、肾损伤分子-1(kidney
 

injury
 

mol-
ecule-1,KIM-1)、中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋

白 (neutrophil
 

gelatinase
 

associated
 

lipocalin,

NGAL)、尿清蛋白(urinary
 

albumin,UALB)等常用

生物标志物,特别是尿生物标志物的生理学特性、作
用及其在AKI向CKD进展过程中的意义作一综述。

1 L-FABP
1.1 生理学特性

20世纪科学家在肠黏膜细胞质中发现了脂肪酸

结合 蛋 白(fatty
 

acid
 

binding
 

protein,FABP)。L-
FABP分子质量为14×103,是脂肪酸结合蛋白超家

族中的一员。在长链脂肪酸的摄取、转运、代谢调节、
能量代谢、过氧化物酶体氧化、促进跨膜转运等方面

发挥作用[9]。L-FABP主要存在于胃、结肠、胰腺、肝
脏、心肌、肾脏等组织中[10]。近年来,L-FABP在肾脏

疾病中的预测和预后价值受到广泛关注,目前认为是

一种肾脏保护因子[7],与脂肪酸结合促进脂肪酸的代

谢,有利于减轻氧化应激。

1.2 检测价值

尿L-FABP是反映肾小管缺氧/缺血和间质损伤

程度的高度灵敏的生物标志物[11]。AKI后期尿L-
FABP水平持续增高,能反映AKI后慢性肾小管间质

损害程度,可用于临床监测AKI后持续的肾损伤[7]。

ICHIKAWA等[7]测定了不同缺血时间恢复灌注的

IRI小鼠在20
 

d后血清肌酐与尿L-FABP水平,发现

L-FABP可早期识别肾损伤,且IRI后尿L-FABP水

平与肾小管间质损伤程度密切相关。因此,尿 L-
FABP可预测AKI进展,并对AKI向CKD转变有潜

在预测作用[12]。

1.3 肾脏保护作用

AKI时,肾脏血流量减少,肾组织缺氧使局部氧

化应激增强,产生大量的活性氧在脂质代谢过程中介

导细胞质与细胞膜成分过氧化,脂质过氧化产物积聚

在近端肾小管中,损伤肾小管。研究显示,抗氧化治

疗能抑制肾间质纤维化[13]。L-FABP具有抗氧化作

用,在AKI后立即升高,并持续上升,将多余的不饱

和脂肪酸和脂质过氧化产物结合在其β片状结构口

袋中,并转移至肾小管腔,阻断IRI[10],再与细胞毒性

物质一起排泄至尿液中,减轻肾间质损伤[14]。

L-FABP对AKI后持续的肾损伤有监测作用,参
与AKI向CKD进展过程中的损伤修复。但其在肾

脏疾病中的作用机制尚不完全清楚,尿L-FABP的诊

断效能亦不明了,可能受既往早期糖尿病肾病、非糖

尿病性慢性肾病、多囊肾等影响;同时L-FABP在人

体其他器官也有表达,目前对合并如肝脏病变等其他

分泌L-FABP的器官病变时的诊断意义尚不明确,故
还需要更多的研究来阐明。

2 KIM-1
2.1 生理学特性

KIM-1是一种新的Ⅰ型跨膜糖蛋白,也是一种磷

脂酰丝氨酸受体,主要在近端肾小管上皮细胞中表

达。已经鉴定出 KIM-1a和 KIM-1b这2个 KIM-1
同源基因,肾脏表达的主要是KIM-1b[15]。健康大鼠

肾脏或尿液中几乎检测不到KIM-1基因或蛋白质的

表达,但肾脏损伤后其表达增强,参与肾小管上皮细

胞的早期损伤、修复和肾间质纤维化过程[15]。

2.2 检测价值

KIM-1除可以早期诊断 AKI外,还可以检测

CKD早期损伤,且可在肾间质纤维化的发展中预测肾

脏疾病的进展。有研究显示,AKI后慢性期 KIM-1
水平持续性增高与慢性肾小管间质损害指标相关[7]。
在上皮细胞中持续表达直至细胞损伤完全修复,对肾

脏损伤的反映是从头表达的,还可预测CKD向终末

期肾脏疾病的进展[16]。相关动物实验表明,KIM-1
持续表达是提示 AKI向CKD转变的有效生物标志

物,同时有助于判断肾脏纤维化的严重程度[17]。KO
等[17]对IRI后肾脏修复过程中基因表达分析发现,

AKI后期表达最高的基因之一———甲型肝炎病毒细

胞受体基因编码KIM-1,其表达丰度在缺血侧肾组织

中明显高于对侧健康肾脏,故推断 KIM-1参与肾脏

IRI后修复,可作为判断 AKI向 CKD转变生物标

志物。

2.3 肾脏保护作用

KIM-1参与肾脏病理损伤及修复过程。AKI后

肾脏修复不良且持续存在炎性反应,近端肾小管上皮

细胞中的KIM-1分子表达上调。而KIM-1具有吞噬

特性,可介导损伤组织的细胞结合并吞噬凋亡或坏死

细胞,抑制促炎因子活化[18]。哈佛大学医学院Bon-
ventre实验室也发现,大鼠AKI发生后,KIM-1能够

促使肾小管上皮细胞向“半专业”吞噬细胞转化,从而

清除凋亡细胞和坏死组织碎片,促进肾小管上皮细胞

再生及肾小管重构[19-20]。故 KIM-1分子表达上调,
减轻肾脏损伤,有助于改善 AKI预后,抑制 AKI向

CKD转变。
但有人认为KIM-1在血液中的持续性高表达意

味着肾小管损伤,会促进炎症和纤维化的发生,参与
 

CKD的进展。研究显示KIM-1基因突变的小鼠体内

KIM-1表达减弱,可降低炎症及纤维化程度[21]。陈
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国纯[19]建立了肾小管上皮细胞条件性过表达KIM-1
蛋白的转基因小鼠 KIM-1REC-tg小鼠,发现 KIM-
1REC-tg小鼠表现CKD的多种并发症,具有CKD进

行性发展的典型表现。同时,肾小管上皮细胞也条件

性表达KIM-1,诱导了肾脏炎性损伤及纤维化。

KIM-1是肾小管损伤的一个特异和灵敏的生物

标志物。持续存在于损伤肾组织中,且与肾间质损害

的严重程度相关,故动态监测该指标变化可协助判断

AKI向CKD转变,但KIM-1对于肾脏纤维化过程的

作用观点不一,还需进一步深入研究。

3 NGAL
3.1 生理学特性

NGAL又称人脂质运载蛋白2,是一种25×103

的耐受蛋白酶的分泌型多肽。以多种结构形式存在,
包括单体、同源二聚体、异源二聚体,其中受损的肾小

管上皮细胞分泌的主要是单体[22]。在前列腺、乳腺、
胃、气管、肺、肝和肾等成人多种组织中均存在[23-24]。
与脂代谢紊乱、炎症趋化、免疫应答、肿瘤的发生与发

展密切相关,还可以充当生长因子调节细胞凋亡与分

化,诱导成人肾脏上皮细胞形成[25]。NGAL几乎不

受性别、种族等影响,在正常肾组织分泌量极少,而当

外界伤害刺激肾组织时,肾小管上皮细胞分泌NGAL
增加,作为一种基体保护机制,参与急性应激,避免肾

脏组织受到炎细胞的侵害。

3.2 检测价值

血浆NGAL会在RIFLE
 

标准的48
 

h前升高,从
而可早期诊断 AKI[26]。NGAL与慢性肾损伤有关,
有研究表明,编码 NGAL的基因脂钙蛋白2在 AKI
后期 高 表 达,得 出 NGAL 在 AKI后 期 呈 升 高 状

态[17]。其他 研 究 也 证 实 AKI向 CKD 转 变 期 间

NGAL持续增加[27]。同时,肾损伤时尤其是肾小管

损伤时,尿NGAL检测的意义更大,与AKI进展及向

CKD进展相关[17],对肾小管间质损伤程度,尤其是早

期损伤具有评估价值[28]。
尿NGAL检测在AKI向CKD进展过程中升高

有提示意义,可作为判断AKI向CKD转变生物标志

物,且根据其浓度值可评估严重程度、判断预后。但

不同检测指标参考值范围不同,作为一个新的反映肾

损伤的生物学标志物,其检测的标准化势在必行,但
仍需要进一步验证 NGAL预测和评估的效能及临

界值。

3.3 肾脏保护作用

NGAL对缺血介导的小鼠肾小管损伤有保护作

用。当发生AKI时,肾小管上皮细胞分泌 NGAL增

加,通过参与肾单位肾间充质细胞向肾小管上皮细胞

转化过程、抑制肾纤维化、清除氧自由基以促进肾小

管上皮细胞的修复和再生[29]。在 AKI向CKD转变

中,NGAL可抑制促纤维化因子的表达,提高抗纤维

化蛋白的活性,从而在一定程度上抑制肾纤维化,起
到对肾脏的保护作用[23]。血红素加氧酶-1(heme

 

ox-

ygenase-1,HO-1)是一种肾脏保护酶,诱导 HO-1上

调可抑制氧化应激,减轻肾间质纤维化[30]。铁载体负

载 NGAL(iron-siderophore-loaded
 

NGAL,Holo-
NGAL)可上调 HO-1的活性,保护肾脏免于IRI损

伤[31],减轻肾间质纤维化,但具体作用机制待进一步

研究。
 

4 UALB
4.1 生理学特性

清蛋白是重要的血浆蛋白质之一,在健康人尿液

中仅含有浓度很低的清蛋白,当疾病发生如缺血或肾

毒性物质应用致肾小球滤过膜受到损害时,其通透性

发生改变,清蛋白滤过增加,在肾近曲小管被重吸收。
当肾小管损伤后,清蛋白的重吸收受到影响,可进入

尿液并持续升高,但国内外对于UALB的临床应用尚

存在争议,近年来被认为是潜在的肾小 管 损 伤 标

记物[8]。

4.2 检测价值

UALB对于监测 AKI、CKD及糖尿病引起的肾

脏损伤有重要的辅助诊断价值,在血清肌酐尚正常的

情况下就可能已经出现异常。SUGIMOTO等[32]研

究发现,在小儿心脏手术后早期进行 UALB测定,有
助于预测AKI的发生和疾病的严重程度。同时AKI
的严重程度与CKD及终末期肾脏病的发生密切相

关[1],随着严重程度增加,CKD的风险上升。有研究

证实ULAB的变化与终末期肾脏病和死亡风险密切

相关[33],故推测AKI急性期的UALB水平对AKI后

向CKD转变有间接提示意义。ICHIKAWA等[7]和

HISAMICHI等[8]发现,AKI后慢性阶段 UALB水

平持续升高,且升高程度与间质纤维化程度相符,可
能预测AKI向CKD进展。但COCA等[1]比较了不

同程度基础蛋白尿的患者中 AKI与CKD或终末期

肾脏病的相关性,显示既往存在蛋白尿的 AKI患者

患CKD风险(HR=9.7)比没有蛋白尿的 AKI患者

(HR=30.0,95%CI:24.3~37.0)低。

UALB以往被看作是肾小球损害的标志物,近年

来的研究发现,其亦可作为潜在的肾小管损伤标记

物。目前认为AKI急性期的UALB水平可能对AKI
后向CKD转变有提示意义,但尚需进一步研究证实。
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5 小  结

综上所述,AKI是CKD发生、发展的独立危险因

素,寻找早期、无创、简便、特异性高的生物标志物来

监测AKI向CKD转变,有利于早期识别并采取干预

措施改善预后。同时体液生物标志物对于非侵入性

诊断方法的开发非常必要,也是未来检查疾病的发展

方向。目前认为,L-FABP、KIM-1、NGAL、UALB等

指标的异常可能对AKI向CKD转变有提示作用,但
上述指标缺乏特异性,对于预测临床AKI向CKD转

变的发病率预测及风险评估缺乏相应研究。同时

AKI向CKD转变机制复杂,综合使用生物标志物有

利于临床医务工作者更好地判断识别。此外,尿生物

标志物在肾病进展中可能具有保护肾脏或加重损害

促进CKD发生的作用,但具体分子机制还需进一步

探索。
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