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体外循环后急性肾损伤早期生化标记物的研究进展
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　　急性肾损伤（ａｃｕｔｅｋｉｄｎｅｙｉｎｊｕｒｙ，ＡＫＩ）是体外循
环（ｃａｒｄｉｏｐｕｌｍｏｎａｒｙｂｙｐａｓｓ，ＣＰＢ）下心脏直视手术的
一种常见并发症。ＡＫＩ的发生与患者 ＩＣＵ停留时
间、住院时间、死亡率有显著的相关性。目前 ＡＫＩ
的诊断主要依靠术后血清肌酐的变化，但这会明显

延误ＡＫＩ的诊断，使患者ＣＰＢ心脏手术术后透析的
使用率增加，急性肾功能衰竭的发生率升高，患者死

亡率升高。而早期诊断 ＣＰＢ后 ＡＫＩ可有效的抑制
肾脏内皮功能不全、局部氧供不足、全身炎症反应以

及肾小管损伤。所以，临床上亟待于寻找能够早期

诊断ＣＰＢ后ＡＫＩ的生化标记物，以利于及早的诊断
和治疗。

１　ＡＫＩ的定义

目前国际上大多沿用两种急性肾损伤的分类标

准：ＲＩＦＬＥ（Ｒｉｓｋ－Ｉｎｊｕｒｙ－Ｆａｉｌｕｒｅ－Ｌｏｓｓ－Ｅｎｄｓｔａｇｅ
ｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ）分类标准［１］和ＡＫＩＮ（ａｃｕｔｅｋｉｄｎｅｙｉｎ
ｊｕｒｙｎｅｔｗｏｒｋ）分类标准［２］。临床上多采用 ＲＩＦＬＥ分
类标准，其严重程度分为五个阶段：风险期，损伤期，

衰竭期，无功能期以及终末期肾病。ＲＩＦＬＥ分类标
准的最低实验室诊断标准为：肾小球滤过率下降超

过２５％，或血清肌酐上升超过基础值的１．５倍，或
尿量少于０．５ｍｌ／（ｋｇ·ｈ）且持续超过６ｈ［３］。

２　ＣＰＢ后ＡＫＩ的发病机理

ＣＰＢ介导的全身炎症反应，直接损伤肾小管，与
术后并发 ＡＫＩ相关［４－５］。ＣＰＢ转流过程中由于血
液与非生理的人工循环管路及膜肺中空纤维等人工

材料表面的直接接触，以及剪切力的作用，导致红细

胞溶解破坏，触发了大量炎性因子浓度的升高，如肿

瘤坏死因子α，白介素（ＩＬ）－６，ＩＬ－８等［６］，同时释

放大量血浆游离血红素，导致肾小管堵塞和小管细

胞的坏死［７－８］。
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　　ＣＰＢ中由于肾血管紧张度的改变，肾脏的有效
血流灌注可降低３０％，所产生的氧化应激直接造成
肾脏的缺血再灌注损伤［６，９］。在肾脏缺血再灌注损

伤中，起中心作用的是不稳定游离铁的释放。不稳

定游离铁通过破坏增殖，脂质过氧化，蛋白质氧化来

损伤肾小管上皮的功能［９－１０］。ＣＰＢ所造成红细胞
的破坏及其组分的释放，在参与肾脏缺血再灌注损

伤的同时，不仅加重了全身的炎症反应［９］，随之导

致铁传递蛋白，结合珠蛋白的消耗，引起全身血管阻

力的改变，血小板功能不全以及肾小管损伤［３，９］。

所有这些肾脏的再灌注损伤、低心排、肾血管收缩、

血液稀释、非搏动灌注共同导致了肾脏氧代谢的供

需不平衡，造成肾脏的细胞损伤［５，６，１１］。

ＣＰＢ的低温亦与ＣＰＢ后ＡＫＩ的发生相关［１２－１３］。

损伤机制是复温阶段增高的代谢需求和肾皮质的灌

注不足所导致的肾脏损伤［１３］。有报道称 ＣＰＢ期
间最低温度低于２７℃，会明显与术后ＡＫＩ的发生有
关［１２］。

ＣＰＢ中会形成大量的微栓子，包括纤维蛋白、聚
集的血小板、细胞碎片、脂肪和空气，但只有直径超

过４０μｍ的微栓子才能被有效滤除，小于４０μｍ的
微栓子则会直接损伤肾脏的毛细血管［６］。有报道

称，微栓子计数可作为独立因素影响ＣＰＢ后ＡＫＩ的
发生［１４］。

ＣＰＢ后ＡＫＩ的发病机理和病理生理学特征是
复杂的、多因素影响的。ＣＰＢ自身引起的变化又是
非常突出的，多中心报道非ＣＰＢ的心脏手术引起术
后ＡＫＩ的发生率明显低于ＣＰＢ下心脏手术［１５，１６］。

３　ＣＰＢ后ＡＫＩ发生的相关高危因素

尽早发现患者的相关高危因素，可以让患者在

整个围术期得到更好的治疗。ＣＰＢ后 ＡＫＩ发生的
相关高危因素可分为两大类：患者因素和手术因素。

患者因素包括：高龄，女性，术前肾功能不全，射血分

数（ＥＦ）＜４０％，急诊手术和糖尿病。手术因素包
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括：ＣＰＢ造成的血液稀释，使用主动脉内气囊反搏
（ＩＡＢＰ），瓣膜手术以及瓣膜置换联合冠状动脉旁路
移植术，ＣＰＢ时间过长［１７－２１］。在这些因素中可提示

ＣＰＢ后 ＡＫＩ最重要的预测性高危因素是术前血清
肌酐增高。ＣＰＢ后并发 ＡＫＩ需要透析治疗的患者
中，有 １０％ ～２０％的患者术前血清肌酐基础值在
１７７～３５４μｍｏｌ／Ｌ，有大约２５％的患者术前血清肌
酐基础值超过了３５４μｍｏｌ／Ｌ［１９］。

４　ＣＰＢ后ＡＫＩ的早期生化标记物

血清肌酐虽然是诊断 ＣＰＢ后 ＡＫＩ的最常用指
标，但因其缺乏特异性和敏感性，通常在肾功能受损

后数日才有明显的升高，所以用作ＣＰＢ后ＡＫＩ的早
期诊断有一定的局限性［３］。另外，血清肌酐受年

龄、性别、肌肉质量、容量分布、药物和蛋白质摄入的

影响较大，不能区分肾损伤的性质［３］，这就需要在

临床上寻找敏感性、特异性更好，表达更早的生化标

记物。

５　中性粒细胞明胶酶相关脂钙蛋白（Ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｇｅ

ｌａｔｉｎａｓｅ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｌｉｐｏｃａｌｉｎ，ＮＧＡＬ）

ＮＧＡＬ是一种表达早，敏感性高，特异性高的肾
功能损伤指标。肾功能正常的患者，ＮＧＡＬ在其血
浆或尿液中几乎检测不到，当肾脏上皮细胞遭受再

灌注损伤，肾毒性药物，脓毒血症打击时，便会表达

并分泌大量的 ＮＧＡＬ［２２－２３］。肾功能损伤时表达大
量的ＮＧＡＬ，这在一些动物模型、新生儿、儿童、成人
病例中都有陆续的报道［２２－２３］。其标志性的研究当

属２００５年发表在柳叶刀上的一篇报道。作者观察
了７１例实施ＣＰＢ下心脏手术的儿童，术后 ＡＫＩ的
发生率为２８％，诊断标准是血清肌酐上升 ５０％以
上。用血清肌酐作为生化标记物要到术后１～３天
才能得到确诊，相比之下，ＡＫＩ的并发患者则在术后
２～６ｈ血清和尿液ＮＧＡＬ的浓度升高了１０倍，甚至
更高。作者将临界值定在５０μｇ／Ｌ，敏感性１００％，
特异性９８％［２４］。另有研究观察的患者样本中，ＣＰＢ
后ＡＫＩ的发生率为３７％，诊断的生化指标为血清肌
酐，但要到 ＣＰＢ后 ２～３ｄ才能得到确诊，而其
ＮＧＡＬ浓度的平均值却在 ＣＰＢ后２ｈ升高了３倍。
通过多元分析，ＣＰＢ后２ｈＮＧＡＬ的浓度是预测ＡＫＩ
最具说服力的独立因素（ｂｅｔａ＝０．００４，Ｐ＜０．０００１）。
ＮＧＡＬ的临界值为１５０μｇ／Ｌ，敏感性８４％，特异性
９４％。ＣＰＢ后２ｈＮＧＡＬ的浓度与血浆肌酐，ＡＫＩ持
续时间，住院时间均有很好的相关性。另外，术后

１２ｈ血浆ＮＧＡＬ的浓度与死亡率有高度相关性（ｒ＝

０．４８，Ｐ＝０．００４）［２２］。有的中心则采用 ＣＰＢ后４ｈ
血清ＮＧＡＬ的浓度来预测ＡＫＩ，临界值定在２２９μｇ／
Ｌ，且与术后血清肌酐浓度的变化存在显著相关性（ｒ
＝０．８６３，Ｐ＝０．００６）［２３］。

６　Ｈｅｐｃｉｄｉｎ

Ｈｅｐｃｉｄｉｎ是一种肝细胞合成的肽类激素，在正
常肾脏、心脏、大脑中也有少量的表达。Ｈａａｓｅ－
Ｆｉｅｌｉｔｚ等在研究中发现，ＣＰＢ后６ｈ和２４ｈ没有并
发ＡＫＩ的病例，其尿液 Ｈｅｐｃｉｄｉｎ浓度大量升高，为
并发ＡＫＩ病例的３～７倍，并发ＡＫＩ的病例，其术前
术后 Ｈｅｐｃｉｄｉｎ浓度变化不明显。最后作者的结论
是，Ｈｅｐｃｉｄｉｎ可作为ＣＰＢ后早期排除 ＡＫＩ的生化标
记物［２５］。ＨｏＪ等在分析ＣＰＢ后ＡＫＩ患者尿液蛋白
组学时亦发现，Ｈｅｐｃｉｄｉｎ作为一种维持铁动态平衡
的中心调节物，当其在尿液中高表达时，可作为排除

ＣＰＢ后ＡＫＩ的指标［２６］。ＨｏＪ在最近的一组病例中
再次证明了他的这个发现［２７］。澳大利亚的 Ｐｒｏｗｌｅ
等在观察了一组９３例患者后也指出 Ｈｅｐｃｉｄｉｎ是与
ＣＰＢ后ＡＫＩ相关的负性指标［２８］。

７　半胱氨酸蛋白酶抑制剂Ｃ（ＣｙｓｔａｔｉｎＣ）

ＣｙｓｔａｔｉｎＣ分子量较小，能自由通过肾小球，不
被肾小管上皮细胞吸收和分泌，在体内的浓度主要

受肾小球滤过率（ｇｌｏｍｅｒｕｌａｒｆｉｌｔｒａｔｉｏｎｒａｔｅ，ＧＦＲ）的
影响，不受年龄，肌肉质量，炎性因子的影响，能更加

准确的反映肾脏的功能状态［２９］。在一项研究中，

ＣＰＢ后２ｈ，１２ｈ，２４ｈ分别测量血清ＣｙｓｔａｔｉｎＣ的浓
度，其中出现 ＡＫＩ的患者，ＣＰＢ后１２ｈ测得的 Ｃｙｓ
ｔａｔｉｎＣ的浓度要明显高于未出现ＡＫＩ的患者（Ｐ＜
０．０００１），并持续至ＣＰＢ后２４ｈ。其临界值定在１．１６
ｍｇ／Ｌ。ＣｙｓｔａｔｉｎＣ浓度的升高与 ＡＫＩ的严重程度与
持续时间，以及患者住院时间都密切相关，被认为是

早期诊断 ＣＰＢ后 ＡＫＩ的较可靠的生化标记物［３０］。

广东省人民医院的一篇报道中称，ＣｙｓｔａｔｉｎＣ用作早
期诊断ＣＰＢ后ＡＫＩ时，敏感性高达９２％，特异性高
达９５％，诊断时间较血清肌酐早１～１．５ｄ［３１］。

８　ＩＬ－１８

在一项随机对照实验中，ＣＰＢ后 ４～６ｈ并发
ＡＫＩ的患者尿液中ＩＬ－１８的浓度显著升高，１２ｈ时
达到峰值，为基础值的２５倍，至ＣＰＢ后４８ｈ时仍高
于基础值，相对于通过血清肌酐升高诊断 ＣＰＢ后
ＡＫＩ的４８～７２ｈ而言，被认为是早期诊断 ＣＰＢ后
ＡＫＩ的较好指标［３２］。但也有文章称，并未发现ＩＬ－
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１８与ＣＰＢ后ＡＫＩ的相关性［３３］，或虽未发现 ＩＬ－１８
与ＣＰＢ后 ＡＫＩ的相关性，但认为 ＩＬ－１８可作为
ＣＰＢ相关全身炎症反应的非特异性标记物［３４－３５］。

９　α－１微球蛋白

同ＩＬ－１８一样，α－１微球蛋白（Ａｌｐｈａ－１ｍｉ
ｃｒｏｇｌｏｂｕｌｉｎ）作为ＣＰＢ后ＡＫＩ的早期诊断指标，是否
准确没有明确的结论。有报道称，ＣＰＢ后早期尿液
中α－１微球蛋白浓度的升高可准确的提示ＡＫＩ，且
经济方便［３６］，但也有学者称 α－１微球蛋白与 ＣＰＢ
后早期ＡＫＩ无任何相关性［３３］。

１０　脂肪酸结合蛋白

脂肪酸结合蛋白（ｆａｔｔｙａｃｉｄ－ｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎｓ，
ＦＡＢＰ）是一类在肾脏表达繁杂的细胞内运输蛋白，
大小约１４ｋＤａ，分２型：肝型和心型。肝型脂肪酸结
合蛋白（ｌｉｖｅｒ－ｔｙｐｅｆａｔｔｙａｃｉｄ－ｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ，Ｌ－
ＦＡＢＰ）是脂钙蛋白超家族中的一员，通过细胞的内
噬作用在近曲小管被重吸收。脂肪酸结合蛋白参与

细胞内长链脂肪酸的转运，通过促进游离脂肪酸的

代谢和结合长链脂肪酸的氧化产物，发挥内源性抗

氧化的作用［３７］。Ｐｏｒｔｉｌｌａ等指出尿液中Ｌ－ＦＡＢＰ的
浓度可用做小儿心脏术后并发 ＡＫＩ的早期敏感预
测指标［３８］。他们发现并发 ＡＫＩ的患者术后４ｈ和
１２ｈ的尿液Ｌ－ＦＡＢＰ浓度分别升高９４倍和４５倍，
排除ＣＰＢ时间的影响后术后４ｈ的尿液 Ｌ－ＦＡＢＰ
浓度预测ＣＰＢ后ＡＫＩ的准确度为８１％，敏感度７１％。

１１　结　论

虽然大多数 ＣＰＢ后 ＡＫＩ的诊断标准依赖于术
后血清肌酐的升高，但由于其所受影响因素较多，明

显升高所需时间过长，特异性敏感性不高，无法作为

早期诊断ＣＰＢ后 ＡＫＩ的理想指标。近些年研究较
多的一些可用作早期预测 ＣＰＢ后 ＡＫＩ的生化标记
物，以其高特异性、高敏感性、准确度高，备受关注。

但某些生化标记物是否与 ＣＰＢ后 ＡＫＩ的发生有相
关性仍存争议。有效的生化标记物，其预测 ＣＰＢ后
ＡＫＩ的临界值也没有一个统一的标准。目前，也缺
乏大样本前瞻性的临床对照试验，某些指标的作用

机理也尚未阐明。预测 ＣＰＢ后 ＡＫＩ的早期生化标
记物有待于进一步研究，使其能在临床上得到推广

应用。
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