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慢性肾脏病基础上急性肾损伤的研究进展
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摘要　慢性肾脏病（ＣｈｒｏｎｉｃＫｉｄｎｅｙＤｉｓｅａｓｅ，ＣＫＤ）已经成为全球性的重大公共卫生问题，在ＣＫＤ基础上合并急性肾损伤（Ａｃｕｔｅ
ＫｉｄｎｅｙＩｎｊｕｒｙ，ＡＫＩ）随着其发病率的增高也越来越引起重视。近年来不少学者在 ＣＫＤ基础上 ＡＫＩ各个环节进行研究，对防止
ＡＫＩ的发生、改善ＣＫＤ患者预后具有重要的临床意义。本文就近年来ＡｏｎＣ的定义、生物标记物、发病机制及中西医治疗做一
综述。

关键词　慢性肾脏病；急性肾损伤；诊断；标志物；治疗
ＲｅｓｅａｒｃｈＰｒｏｇｒｅｓｓｏｆＡｃｕｔｅＫｉｄｎｅｙＩｎｊｕｒｙｏｎＣｈｒｏｎｉｃＫｉｄｎｅｙＤｉｓｅａｓｅ

ＴａｎｇＸｉａｏｃｈｕｎ，ＧｏｎｇＸｕｅｚｈｏｎｇ
（ＩｎｔｅｒｎａｌＭｅｄｉｃｉｎｅＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＮｅｐｈｒｏｌｏｇｙｏｆＳｈａｎｇｈａｉＴｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅＭｅｄｉｃｉｎｅＨｏｓｐｉｔａｌ，Ｓｈａｎｇｈａｉ２０００７１）

Ａｂｓｔｒａｃｔ　Ｃｈｒｏｎｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ（ＣＫＤ）ｈａｓｂｅｃｏｍｅａｍａｊｏｒｇｌｏｂａｌｐｕｂｌｉｃｈｅａｌｔｈｐｒｏｂｌｅｍ，ｔｈｅｉｎｃｒｅａｓｉｎｇｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅｏｆＡｃｕｔｅｋｉｄｎｅｙ
ｉｎｊｕｒｙ（ＡＫＩ）ａｃｃｏｍａｎｙｉｎｇＣＫＤｈａｓａｌｓｏｄｒａｗｎｉｎｃｒｅａｓｉｎｇａｔｔｅｎｔｉｏｎｆｒｏｍｔｈｅｓｏｃｉｅｔｙ．Ｉｎｒｅｃｅｎｔｙｅａｒｓ，ｍａｎｙｒｅｓｅａｒｃｈｅｒｓｄｉｄｒｅｓｅａｒｃｈｅｄ
ｏｎｖａｒｉｏｕｓａｓｐｅｃｔｓｏｆｔｈｅｄｉｓｅａｓｅ，ｓｕｃｈａｓｔｈｅｐｒｅｖｅｎｔｉｎｇｔｈｅＡＫＩｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ，ｉｍｐｒｏｖｉｎｇｔｈｅｐｒｏｇｎｏｓｉｓ，ｍａｋｉｎｇｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｐｒｏｇｒｅｓｓ．Ｔｈｉｓ
ｒｅｓｅａｒｃｈｄｉｄａｌｉｔｅｒａｔｒｅｒｅｖｉｅｗｏｆｒｅｃｅｎｔｒｅｓｅａｒｃｈｏｎｔｈｅｃｏｎｃｅｐｔｏｆＡｏｎＣ，ｔｈｅｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ，ｔｈｅｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓａｎｄｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｂｙｃｏｍ
ｂｉｎｅｄＣｈｉｎｅｓｅａｎｄＷｅｓｔｅｒｎｍｅｄｉｃｉｎｅ．
ＫｅｙＷｏｒｄｓ　Ｃｈｒｏｎｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ；Ａｃｕｔｅｋｉｄｎｅｙｉｎｊｕｒｙ；Ｄｉａｇｎｏｓｉｓ；Ｂｉｏｍａｒｋｅｒ；Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ
中图分类号：Ｒ２５６．５９ 文献标识码：Ａ ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３－７２０２．２０１４．０４．０４１

　　ＣＫＤ基础上 ＡＫＩ（ＡｏｎＣ）是指患者在原有 ＣＫＤ
的基础上由于各种原因所导致的短期内肾小球滤过率

（ＧｌｏｍｅｒｕａｒＦｉｌｔｒａｔｉｏｎＲａｔｅ，ＧＦＲ）迅速下降的一组临床
综合征［１］。近年来，随着全社会人口老龄化趋势的日

益明显以及医疗干预复杂性增加，ＡＫＩ在普通 ＣＫＤ患
者中的发生也有增高趋势。ＡｏｎＣ患者病情错综复
杂，并发症多，常因治疗不及时而造成患者不可逆的肾

功能损害甚至导致死亡，是涉及多学科、多专业和多领

域的问题。尽管对此病关注度明显增加，但ＡｏｎＣ患
者病死率仍较高。近年来，中西医在ＡｏｎＣ上都做了
不少研究和探讨。

１　诊断
ＣＫＤ基础上 ＡＫＩ的诊断目前尚无统一标准，很多

文献研究中都把ＣＫＤ和ＡＫＩ分开定义。
１１　ＣＫＤ定义　根据美国 ＫＤＩＧＯ（ＫｉｄｎｅｙＤｉｓｅａｓｅ：
ＩｍｐｒｏｖｉｎｇＧｌｏｂａｌＯｕｔｃｏｍｅｓ，ＫＤＩＧＯ）指南标准，即任何
原因所致的肾脏病理学异常或血、尿、影像学检查异

常；或肾小球滤过率（ＧＦＲ）＜６０ｍＬ，并持续３个月以
上，包括各类肾小球、肾小管间质或肾血管疾病［２］。

１２　ＡＫＩ的定义　根据２００５年国际上多学科专家组

的建议，定义为病程在３个月以内的血、尿、组织学及
影像学检查所见的肾脏结构与功能的异常。建议标准

为４８ｈ内血肌酐上升大于或等于２６４μｍｏｌ／Ｌ或较原
先水平增高５０％以上和（或）尿量减少小于０５ｍＬ·
ｋｇ－１·ｈ－１持续６ｈ以上［３］。这一诊断标准的特点在

于制订出了ＡＫＩ的诊断时间窗为４８ｈ内血肌酐上升
２６５μｍｏｌ／Ｌ，为早期干预提出了可能性。但是，这种
定义在临床上诊断患者时相对困难，而且短期内，尤其

是４ｈ时内复查肌酐的患者就更少了。２０１２年３月，
ＫＤＩＧＯ指南确立了最新的ＡＫＩ诊断标准：４８ｈ内血清
肌酐水平升高≥０３ｍｇ／ｄＬ（≥２６５μｍｏｌ／Ｌ）或超过基
础值的１５倍及以上，且明确或经推断上述情况发生
在７ｄ之内；或持续６ｈ尿量＜０５ｍＬ／（ｋｇ·ｈ）。但对
于那些不知道既往肌酐水平、初次就诊血肌酐就升高

的患者，临床上如果存在内生肌酐清除率（Ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ
ＣｌｅａｒａｎｃｅＲａｔｅ，Ｃｃｒ）＜６０ｍＬ／ｍｉｎ或／和血肌酐（Ｓｅｒｕｍ
Ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ，ＳＣｒ）＞１３３μｍｏｌ／Ｌ，合并双肾增大也可考虑
诊断ＡＫＩ。也有学者将 ＡＫＩ的诊断标准做如下定义：
１）以前肾功能正常者，短期内血肌酐突然升高≥１７６
μｍｏｌ／Ｌ或（和）肌酐清除率下５０％；２）原有慢性肾功
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能不全病史，基础 Ｓｃｒ１３２～２６４μｍｏｌ／Ｌ的患者中，短
期内Ｓｃｒ升高≥５０％或（和）肌酐清除率下降１５％；３）
既往肾功能无资料记载，根据病史、肾脏大小、贫血程

度及相关检查综合判断［４］。

１３　ＡｏｎＣ的定义　近年来，一些学者在做研究时，
根据临床表现和特点，将ＣＫＤ基础上的急性肾损伤综
合定义，符合以下标准的，均列入ＡｏｎＣ的研究中：１）
有ＣＫＤ史，肾功能正常，短期内血肌酐升至１７７μｍｏｌ／
Ｌ以上和（或）肌酐清除率较前下降５０％以上；２）原有
慢性肾功能不全，短期内ＳＣｒ较前升高５０％和（或）肌
酐清除率较前下降１５％以上；３）虽然无 ＣＫＤ和（或）
慢性肾功能不全病史，ＳＣｒ短期内升至１７７μｍｏｌ／Ｌ以
上，但临床或肾组织活检证实存在慢性基础肾脏病［５］。

这样的定义使ＡｏｎＣ的诊断有所扩展，有利于对Ａｏｎ
Ｃ的早期诊断。
２　标志物研究

ＡｏｎＣ的标志物研究主要突出在 ＡＫＩ上，近年来
国际肾脏病学界提出用“ＡＫＩ”来取代“ＡＲＦ”的概念，
目的是使诊断提前。ＳＣｒ目前仍然是诊断 ＡＫＩ重要的
临床指标，但是 ＳＣｒ升高往往说明肾损害已经发生或
已经较严重。因此，探寻稳定可靠、具有诊断价值的生

物学标志物已成为国内外ＡＫＩ研究的热点。
２１　肾损伤分子（ＫｉｄｎｅｙＩｎｊｕｒｙＭｏｌｅｃｕｌｅ１，ＫＩＭ１）　
ＫＩＭ１是近年来发现的位于近曲小管上皮细胞膜上，
与肾小管上皮再生有关的黏附因子蛋白，其表达具有

极高的组织特异性［６］。动物研究表明在急性肾损伤

中，它比 ＢＵＮ、Ｃｒ升高时间早［７］。也有研究显示［８］，

ＫＩＭ－１在肾毒性损伤及肾缺血后的近曲小管上皮细
胞中呈高表达状态，但在正常肾组织中表达甚微。尿

中ＫＩＭ－１可在尿中长时间保持稳定，且与血清 Ｃｒ具
有良好的相关性［９］。国内文献报道［１０］，在体外循环心

脏术后，ＡＫＩ组 Ｓｃｒ升高峰值出现在 １２～４８ｈ，而尿
Ｋｉｍ１水平从术后２ｈ起便显著升高。何楠等［１１］的研

究证实ＫＩＭ１与ＡＫＩ的严重程度有关。
２２　中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白（Ｎｅｕｔｒｏ
ｐｈｉｌＧｅｌａｔｉｎａｓｅＡｓｓｏｃｉａｔｅｄＬｉｐｏｃａｌｉｎ，ＮＧＡＬ）　ＮＧＡＬ是
脂钙蛋白家族中的一种蛋白质，正常情况下肾组织表

达很少，缺血性损伤可引起小管升支粗段 ＮＧＡＬ分泌
迅速增加，使尿中 ＮＧＡＬ浓度增加［１２］。研究［１３］显示：

在急诊室患者中，单一次测定尿ＮＧＡＬ（ｕＮＧＡＬ），诊断
ＡＫＩ的敏感度为９０％，特异性为９９％。动物实验和临
床试验均已证实尿ＮＧＡＬ在肾脏缺血再灌注损伤及肾
毒性损伤早期明显升高［１４］，但其表达可受到肺、胃和

结肠疾病的影响［１５］，因此，其诊断 ＡＫＩ的特异性有待

考证。

２３　白细胞介素１８（Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１８，ＩＬ１８）　ＩＬ１８在
近曲小管中被诱导和裂解，ＡＫＩ后尿中很容易测定。
在对心脏手术患者的一项研究中［１６］，发现在心肺分流

（ＣＰＢ）术后６ｈ，尿ＩＬ１８水平增加，峰值在１２ｈ，并持
续升高直至术后４８ｈ；而用肌酐标准，２ｄ后患者才诊
断有ＡＫＩ。王琴等［１７］尿ＩＬ１８在ＡｏｎＣ诊断中特异性
较高，在ＣＫＤ基础上急性肾损伤诊断中可能同样具有
重要的意义。

２４　尿谷胱甘肽 Ｓ转移酶　可能与多种引起急性肾
衰竭的疾病诊断及鉴别有关。尿谷胱甘肽－硫－转移
酶被认为用于检测肾功能早期或亚临床损伤的敏感指

标，但它在尿中出现时间不长，可能在临床应用上存在

弊端［１８］。

２５　富半胱氨酸肝素结合蛋白６１　富半胱氨酸肝素
结合蛋白６１是一种分泌性的肝素结合蛋白。尿富半
胱氨酸肝素结合蛋白６１于损伤后３～６ｈ测得，６～９ｈ
达到峰值［１９］。但由于富半胱氨酸肝素结合蛋白６１在
尿液中消失很快，检测手段需要肝素琼脂糖磁珠纯化

技术，可能限制其在临床上的应用。

２６　尿簇连蛋白　在由１０种不同药物所致ＡＫＩ的动
物研究中发现［２０］，其对近端肾小管损伤的诊断优于传

统指标，不仅在高剂量药物所致较严重 ＡＫＩ表现出较
高的诊断价值，而且在小剂量暴露的早期、尚无组织病

理学证据时，也能检出，这说明它能反映较早期的轻微

病变。研究中没有发现假阳性结果，说明其特异性较

好。

２７　胱抑素Ｃ　（ＣｙｓｔａｔｉｎＣ，ＣｙｓＣ）ＣｙｓＣ是近年来报道
的反映ＧＦＲ比较理想的内源性标志物，特别是能反映
早期肾功能损害。血浆 ＣｙｓＣ含量稳定，不受肌肉、年
龄、性别、饮食和炎症等因素的影响［２１］。近年来国外

文献报道利用ＣｙｓＣ来反映ＧＦＲ的变化，发现 ＣｙｓＣ比
肌酐和Ｃｃｒ对反映肾小球滤过功能的变化有更高的敏
感性和特异性，能够替代肌酐和 Ｃｃｒ作为反映 ＧＦＲ变
化的指标［２２］。在肾功能出现轻度受损时，ＢＵＮ和 Ｓｃｒ
均不能反映其变化，而血清ＣｙｓＣ浓度可以揭示肾功能
的异常。

２８　钠氢交换子 ３（Ｎａ＋／Ｈ＋ＥｘｃｈａｎｇｅｒＩｓｏｆｏｒｍ３，
ＮＨＥ３）　在急性肾小管坏死中，ＮＨＥ３上升的幅度是
肾前性氮质血症的６倍，且两者无重叠。在肾实质性
ＡＫＩ中，尿 ＮＨＥ３呈阴性。ＮＨＥ３是肾缺血或中毒性
ＡＫＩ肾小管损害的特异性标志物［２３］。ＮＨＥ３检测的缺
点是检测方法复杂，故而限制了其在临床中的应用。

２９　肝脏型脂肪酸结合蛋白（ＬｉｖｅｒＦａｔｔｙＡｃｉｄＢｉｎｄｉｎｇ
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Ｐｒｏｔｅｉｎ，ＬＦＡＢＰ）　正常情况下，ＬＦＡＢＰ表达于近端肾
小管。在对ＡＫＩ患者的研究［２４］中发现，尿 ＬＦＡＢＰ水
平上升明显早于血肌酐上升，可见尿 ＬＦＡＢＰ有望成
为ＡＫＩ诊断的早期生物标志物。
２１０　Ｎ乙酰βＤ氨基葡萄糖苷酶（ＮａｃｅｔｙｌβＤｇｌｕ
ｃｏｓａｍｉｎｉｄａｓｅ，ＮＡＧ）　ＮＡＧ主要分布于近端小管，其在
尿中的水平升高可见于多种病因所致的ＡＫＩ患者。在
慢性肝病、肝纤维化大鼠中也有动态变化，可较灵敏的

反应慢性肝病中出现的早期肾脏损害［２５］。虽然肾小

管酶类检测简单、费用低，但特异性差［２６］。

２１１　肌动蛋白　肌动蛋白是最丰富的细胞骨架蛋白
质。研究发现［２７］发现，肾移植后不久即发展为持续性

肾衰竭的患者中尿肌动蛋白升高，肌动蛋白的排泌反

映了肾脏的全部细胞损伤。

２１２　信号素３Ａ　动物和人类研究［２８］显示，损害发

生几个小时内，尿液中可以检测到相当量的蛋白质信

号素３Ａ。有研究显示儿科患者在进行体外循环手术
后可快速检出这种蛋白质。这种高水平蛋白质在确定

儿童急性肾损伤上的准确率约为９０％。在这些患者
中，尿液中该蛋白质水平在术后２ｈ内较高，在６ｈ时
达到峰值，在１２ｈ时基本恢复正常。然而大量补液，
抗生素和其他干预措施产生明显改善时，往往为时已

晚。

目前，这些生物标志物只在小型研究和特殊临床

情况下使用，将来要在大量人群多个临床情况下进行

研究，可以证实这些生物标志物的临床用途、推动临床

诊断、治疗水平的提高。

３　发病机制
大多数ＣＫＤ患者表现为肾脏固有细胞损害和炎

细胞浸润，通过肾小球内皮－系膜－上皮轴，最后导致
细胞外基质积聚、肾小球硬化、间质纤维化。肾损伤后

的修复或纤维化取决于促进炎症、增殖和纤维化等损

伤因子和抑制炎症、增殖和纤维化等修复因子的平

衡［２９］。有学者认为，虽然不同的危险因素导致 ＡＫＩ的
机制不完全相同，ＧＦＲ下降被认为是发生 ＡＫＩ的中心
环节，而各种肾脏细胞的损伤是 ＧＦＲ下降的病理生理
学基础，近年来的研究发现肾小管上皮细胞凋亡在

ＡＫＩ中具有重要的作用，与急性肾小管坏死不同，通过
干预治疗，减少凋亡，可能会逆转过度凋亡导致的相应

病理改变，促进肾小管上皮细胞再生［３０］。ＣＫＤ基础上
急性肾损伤的发生可能与血流动力学异常、炎症、氧化

应激等因素的参与有关，导致肾动脉收缩，肾血流量明

显减少，造成肾缺血。缺血致肾组织局部的肾素 －血
管紧张素系统被激活，血流量进一步减少；血及肾组织

内前列腺素 ＰＧＩ２合成减少，而肾皮质合成血栓素增
加，两者均促使肾血管收缩［３１］；同时存在内皮功能障

碍，释放大量炎性因子，介导毛细血管通透性增加、血

液浓缩、红细胞聚集、微血管阻塞，使肾功能损伤急剧

加重，加速终末期肾脏病的进展［３２］。

４　治疗
４１　西医对ＡｏｎＣ的治疗进展　西医研究表明，Ａｏｎ
Ｃ的发病原因主要考虑以下方面［３３］：感染、血压控制

不佳、血糖升高、狼疮活动、多发性骨髓瘤活动、痛风发

作等，肾毒性药物的应用或药物过敏也越来越引起高

度重视。所以西医在疾病的治疗上，首先是控制原发

病，常规治疗如去除 ＡｏｎＣ发生的危险因素、优质低
蛋白饮食（蛋白质摄入量为０６～０８ｇ·ｋｇ－１·ｄ－１）、
纠正电解质酸碱紊乱、纠正肾性贫血、调整钙磷代谢紊

乱、控制狼疮活动等治疗。ＡｏｎＣ主要表现为急性肾
损伤的特点，所以透析治疗也是早期治疗手段，包括血

液透析［３４］、腹膜透析［３４－３５］。但两者对于疾病疗效的

评价尚存在争议。以往以血液透析为主，近年有研究

表明腹膜透析作为一种连续性的肾脏替代治疗方式，

技术简单、疗效好，且透析相关并发症较少，其疗效和

预后并不亚于普通间歇性血液透析。亦有研究表

明［３２］，ＰＧＥ１能促进 ＡｏｎＣ患者肾功能的恢复，减少
尿蛋白，延缓慢性肾衰竭的进展。

４２　中医对ＡｏｎＣ的治疗进展
４２１　黄芪注射液［３６］　目前已有大量研究报道黄芪
注射液能有效延缓 ＣＫＤ进展［３７－３９］。中医辨证认为：

黄芪可以针对肾脏疾病患者气虚血瘀的病机，发挥益

气活血，扶正固本的作用。王琴等［４０－４１］的研究显示 Ａ
ｏｎＣ患者经黄芪注射液治疗后，其临床症状明显改善，
无明显不良反应，同时显著降低血肌酐，血尿酸和血

ＣｙｓＣ，改善肾脏ｅＧＦＲ，同时降低ＡｏｎＣ患者血 ＣＲＰ，
降低尿白蛋白、尿ＩｇＧ的排泄。
４２２　丹参和黄芪注射液联用［３０］　用丹参和黄芪注
射液联用与常规治疗组做比较，结果显示丹参和黄芪

注射液联用组总有效率明显高于常规治疗组，研究认

为可能更有利于改善ＣＫＤ基础上出现ＡＫＩ的微循环，
减轻肾脏损害，争取在短时间内改善肾功能，对延缓

ＣＫＤ的进展和改善预后有重要意义。
４２３　中药组方　江苏省中医院盛梅笑主任［４２］用益

肾和络祛浊法治疗ＡｏｎＣ，方中由中药制首乌、厚朴、
杜仲、制苍术、姜半夏、川黄连、紫苏叶、泽泻、牛膝、王

不留行、六月雪、土茯苓、制大黄组成。结果显示，治疗

后主要中医临床湿浊证候如患者恶心呕吐、纳呆、舌苔

腻等改善明显，患者肾功能的恢复情况也较好。
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４３　中西医结合治疗　前列腺素Ｅ１和黄芪注射液联
用，湖南省常德市第一人民医院［４３］将ＡｏｎＣ患者随机
分为中西医结合治疗组（前列腺素Ｅ１和黄芪注射液）、
中医治疗组（黄芪注射液）和西医治疗组（前列腺素

Ｅ１），研究结果显示，中西医结合治疗组 ＣＲＰ、ＢＵＮ、
Ｓｃｒ、ＧＦＲ、２４ｈ尿蛋白排泄量改善情况明显高于其他
两组，显示了更好效果。

５　展望
虽然近年，ＡｏｎＣ越来越引起关注，并且也做了很

多研究和探讨，但我们还是能看出有很多未能达到很

好的效果，早期诊断和早期治疗上有明显的不足。诊

断上，但目前尚无统一标准，这也就势必延误了ＡｏｎＣ
的早期治疗，近年也在不停地修改和完善。当然，这和

标志物的研究也是并行的。目前临床检测的标志物缺

乏早期诊断的意义，也是造成患者不可逆的肾功能损

害甚至导致死亡的重要原因。治疗上，缺乏行之有效

的办法，目前的治疗方法研究较少，中西药治疗虽然有

一定效果，但相当有限，且局限于早期，肌酐尚可的情

况，一旦病情稍晚，肾功能受累严重，还是需要透析治

疗，但透析加重了患者的痛苦，严重影响生活质量，并

且费用相对较贵。所以，在寻求治疗方法上尚需要进

一步的临床实践和研究。
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