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慢性肾脏病肾小管损伤诊断标志物的研究进展
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摘要：肾小管萎缩和肾小管间质纤维化是慢性肾脏疾病(chronic kidney disease，CKD)常见的病理表

现，肾小管损伤的生物标志物通常可反映肾小管间质中直接组织损伤和修复的过程，其严重程度一直

被证明是预测疾病进展的可靠指征。目前大部分研究常利用肾小球滤过率和尿白蛋白/肌酐比作为评估

CKD的主要指标，而肾小管损伤诊断标志物在慢性肾脏病中的研究较少。因此，本文就肾小管损伤诊

断标志物在CKD中的研究进展作一综述，以期最大限度地诊断、治疗和预防CKD，对肾脏健康进行更

加全面的评估。
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Research progress on diagnostic biomarkers for renal
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Abstract: Renal tubular atrophy and tubulointerstitial fibrosis are common pathologic manifestations of
chronic kidney disease (CKD). Biomarkers of renal tubular injury usually reflect the process of direct tissue
injury and repair in the renal tubular interstitium, and their severity has been shown to be a reliable indication
for predicting disease progression. Most studies use glomerular filtration rate and urine albumin/creatinine
ratio as the main indicators for assessing CKD. However, diagnostic markers of renal tubular injury have not
been studied clearly in chronic kidney disease. Therefore, this paper provides the research progress of renal
tubular injury diagnostic markers in CKD, with the aim of maximizing the diagnosis, treatment and prevention
of CKD and providing more comprehensive assessment of kidney health.
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由于慢性肾脏病(chronic kidney disease，CKD)
的发病率和患病率在全球持续性增加，慢性肾脏

病的患者也随之与日俱增。研究显示，与其他欧

美等发达国家相比，我国慢性肾脏病患病率有赶

超之势，高达10.8%[1]。CKD是一种无声的疾病，

大多数病人直到中晚期才产生症状[2]，常与其他疾

病合并发生，如高血压、心力衰竭等[3]，最终发展

为永久性和不可逆的肾脏功能丧失。根据CKD的
进展程度，临床治疗包括透析、血液透析和肾移

植。这些治疗需要医疗机构投入大量资金，给国
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家财政支出加重了负担[4]。

CKD病例的增加是不可避免的，目前肾脏疾

病的临床评估很大程度上依赖于肾小球，常用指

标为血肌酐，但它作为肾脏损伤的间接标志物仍

有许多公认的局限性，包括损伤的延迟检测[5]。这

种单向度的模式限制了肾脏疾病诊断和治疗，因

此需要提高CKD早期发现的预测准确性，探索较

新的、具有较高准确性的诊断的生物标志物，其

中就包括肾小管损伤的相关标志物。这些标记物

是由肾脏直接产生的，或者是肾损伤后小管细胞

功能障碍的结果[6]。随着对肾脏疾病研究的不断深

入，越来越多的研究开始探索了解肾小管健康的

独特方面，与临床上可用的肾小球指标(如肾小球

滤过率和尿白蛋白/肌酐比)相似，这些较新的生物

标志物可反映小管损伤和小管功能障碍，与肾脏

特异性终点的预后直接相关[7]，也与CKD并发症

(如脑血管病、心力衰竭)和死亡率有直接关系。近

年来，应用于临床的肾小管损伤标志物层出不穷，

这些指标与肾损伤的病理生理学有关，可能有助于

早期发现、确定损伤的位置、病因识别和肾脏疾病

的预后，较好地反应肾脏的功能[8]。

1 蛋白类生物标志物

1.1 β2-微球蛋白(β2-microglobulin，β2-MG)
自1968年Berggard和Bearn首次描述了β2-微球

蛋白(β2-microglobulin，β2-MG)这种低相对分子质

量蛋白质以来，其物理化学特性就已为人所知。

β2-MG是一种含有99个氨基酸的蛋白质，最初是

从管状蛋白尿患者的尿液中纯化得到的，与感染

相关[9]。在正常情况下，β2-MG在肾小球被过滤，

并被肾近端小管细胞重吸收。早前就有学者提

出，β2-微球蛋白作为透析充分性和预后的可能

性[10]。而近期，Argyropoulos等[11]研究者探索了β2-
MG与不同肾脏疾病的关系，提出并讨论了基于血

清β2 -MG浓度估计肾小球滤过率 ( g lomeru l a r
filtration rate，GFR)的可行性。尽管很多研究提

出，β2-MG与脑血管病(cardiovascular disease，
CVD)和死亡率之间有关系，但在早前的研究

中[12]，纳入了2 377名CKD患者，随访中位时间是

3.8年，并未得出β2-MG与CVD之间的关联，作者

提出可能与在酸性条件下β2-MG的不稳定性有

关。因此，β2-MG检测的准确性也是研究过程中

需要克服的。但不可置疑的是，β2-MG与临床多

种并发症都密切相关，这也是近年来β2-MG成为

研究热点的原因。

1 . 2 中性粒细胞明胶酶相关性载脂蛋白

(neutrophil gelatinase-associated lipocalin，NGAL)
NGAL是一种单体蛋白，表达于肾小管上皮细

胞[7]，含有179个氨基酸，相对分子质量为25 000，
参与疏水小分子的跨膜转运。NGAL由不同的细胞

组成，但也在肾、肝和上皮细胞中表达，NGAL表
达随着肾小管上皮细胞的损伤而升高[13]。NGAL被
确定为急性肾损伤(acute kidney injury，AKI)发展

中的可靠生物标志物。多项研究也表明，NGAL不
但在AKI中表达，在CKD患者中也有一定的临床意

义[14]。在CKD中，NGAL也被认为是一种潜在的生

物标志物进展预测器，同时，NGAL也是AKI向
CKD转变的潜在生物标志物。有研究提出，在

3 386名参与者的队列研究中，尿NGAL水平与

CKD的缺血性动脉粥样硬化结局密切相关 [ 15 ]。

NGAL与肾脏疾病的发生、进展息息相关，现已成

为一种新的具有预测价值的生物指标。

1.3 乙酰-β-D-基葡萄糖苷酶(N-acetyl-β-D-
glocosaminidase，NAG)

NAG是一种在尿中较为稳定的、主要表达于

近端小管上皮细胞的溶酶体酶，由于其质量大，

不能通过肾小球膜过滤。此酶在尿中较为稳定，

但当近端小管细胞因任何疾病过程而受损时，如

慢性肾衰竭、急慢性肾炎、中毒性肾病等，尿

NAG水平升高。因此，尿NAG升高可能提示近端

小管的损伤[16]，因其表达早于其他尿酶，因此被

认为是肾脏损伤的较为敏感的指标之一。有研究

显示，在糖尿病中，NAG与CKD相关，可用于预

测白蛋白尿，从而预测糖尿病肾病患者肾损害的

严重程度，以及预测CKD的结局[17]。吴智慧等[18]

分别针对糖尿病、高血压、系统统性红斑狼疮患

者的研究发现，尽管尿蛋白为阴性，但多数患者

NAG水平明显增高。这些数据表明，NAG能在尿

检未见异常的患者中，提示肾小管病变。

1.4 视黄醇结合蛋白(retinol binding protein，
RBP)

RBP是一种低相对分子质量蛋白，大部分
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RBP-视黄醇在血浆中循环，与转甲状腺素结

合[19]，这是一种阻止其肾小球滤过的复合物。相

反，4%~5%的血清RBP-视黄醇自由循环，通过肾

小球屏障，然后在近端小管中被重吸收和降解，

这一过程由巨蛋白介导[20]。由于这些特性，尿RBP
是近端肾小管功能障碍的既定生物标志物，并被

用作近端肾小管疾病的诊断工具。除了典型的近

端小管病变外，尿RBP与其他一些情况下CKD进
展的风险有关。有研究发现，尿RBP值较高与多种

肾小球疾病的疾病、皮质类固醇抵抗和CKD风险

相关[21]。该研究提出，视黄醇结合蛋白的高水平

状态与肾小球滤过屏障、低相对分子质量蛋白的

产生等因素有关。

视黄醇结合蛋白4(retinol-binding protein 4，
RBP4)是一种主要由肝脏和脂肪组织产生的脂肪因

子，与普通人群动脉粥样硬化的风险升高有

关[22]。早前有研究提出，高水平的RBP4与2型糖尿

病(diabetes mellitus type 2，T2DM)患者的炎症和胰

岛素抵抗状态有关[23]，同时也与肥胖、代谢综合

征、心血管疾病等有关[24]。作为首个提出RBP4与
CKD患者发生CVD事件有关的研究，Su等[22]在3年
的随访期间，发现血清RBP4水平较高的CKD患者

有更多的心血管(cardiovascular，CV)事件和更高的

CV死亡率，最终提出RBP4参与CKD患者CV事件

发生和发展的观点。因此，RBP4发挥其促炎功能

形成动脉粥样硬化可能是CKD患者发生CV事件的

重要原因。同时，Teon等[25]的研究结果表明，尿

RBP4水平与肾移植受者 ( k i dney t r a n sp l an t
recipients，KTRs)的肾功能显著相关，也有可能作

为KTRs肾功能快速下降的预测性生物标志物。

1.5 肾损伤分子-1(kidney injury molecule-1，KIM-1)
KIM-1是一种Ⅰ型膜蛋白，最早在1998年

Ichimura等[26]的研究中被发现。它在肾脏和肝脏中

表达。肾损伤后，近端小管上皮可再生，但小管

上皮细胞恢复的机制尚不清楚。van Timmeren等[27]

研究发现，KIM-1表达于中毒性或缺血性损伤后再

生的近端小管上皮细胞，提示KIM-1可能在小管上

皮细胞再生过程中发挥作用。

KIM-1的表达与肾纤维化和炎症有关，KIM-1
在各种人类原发性和继发性肾脏疾病以及同种异

体移植肾病中被证明是上调的[28]。有学者提出，

近端小管上皮中KIM-1的表达与肾脏病理的严重程

度密切相关，是肾小管上皮损伤的理想标志物[29]。

CKD是大多数肾病的自然结果，其病因复杂

多样，而慢性缺氧可导致硬化性肾小球改变和小

管间质纤维化。缺氧是近端小管细胞中KIM-1表达

增加的有力刺激，这反过来又可能导致慢性间质

炎症的诱导[30]。膜结合的和游离的KIM-1被认为参

与了受损肾近端小管细胞和巨噬细胞之间的信号

相互作用，是与上皮和基质细胞相关的自分泌-旁
分泌因子[31]。此外，据推测，在CKD中受损近端

小管细胞获得间充质表型并释放促纤维化因子，

在这些疾病的发展中起重要作用，缺氧条件下升

高的KIM-1表达促进CKD的进展，形成一个正反馈

循环，并以间质纤维化完结[32]。因此，功能性的

KIM-1效应可能是急性和慢性肾脏疾病发病机制中

的一个联系机制。

局灶性肾小球硬化、IgA肾病、慢性同种异体

肾病、狼疮性肾炎等多种肾脏疾病均有KIM-1表达

的升高。先前的一项研究表明，IgA肾病患者尿中

KIM-1排泄量显著高于对照组[33]。因此作者提出，

尿中KIM-1在IgA肾病患者中具有预测意义。既往

研究表明，系统性红斑狼疮患者尿中KIM-1水平与

小管KIM-1表达显著相关[34]。研究人员还发现，与

非活动性狼疮性肾炎患者相比，活动性狼疮性肾

炎患者尿中KIM-1水平升高。Yutaro等[35]发现，糖

尿病KIM-1D黏蛋白小鼠肾小球继发性病变的缺失

进一步支持KIM-1损伤、间质炎症、纤维化和肾小

球硬化。该研究还发现，患有糖尿病的小鼠中肾

小管上皮KIM-1的表达显著升高，KIM-1的水平与

肾纤维化和炎症程度呈正相关。Shalabi等 [ 36 ]发

现，尿中性粒细胞明胶相关脂钙蛋白和KIM-1与肾

细胞癌患者的组织病理特征有潜在的关联。这些

发现提示，尿液中的KIM-1水平可作为肾细胞癌患

者的早期检测指标。同时，uKIM-1水平与脉粥样

硬化也有关联，Wybraniec等[37]对95例冠状动脉造

影后患者进行了为期12个月的随访，证实uKIM-1
水平升高是这些患者远期梗死或卒中的独立预测

指标。

1.6 单核细胞趋化蛋白-1(monocyte chemotactic
protein-1，MCP-1)

MCP-1是趋化因子家族的一员，作为最早发现
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的趋化因子之一，其在过去几十年里得到了广泛

的研究。趋化因子因其功能不同分为体内平衡趋

化因子和促炎趋化因子，在多种疾病的发病机制

中起关键作用[9]。

在肾脏中，产生MCP-1的细胞有包括肾小管细

胞在内的多种类型。MCP-1在转录水平上的表达也

受多种刺激的影响。MCP-1表达的主要诱导剂是白

细胞介素-1、肿瘤坏死因子-α等，但其他细胞因子

也能诱导MCP-1表达[38]。

在过去的30年里，肾脏活检中MCP-1的表达和

尿液中MCP-1的排泄在大多数炎症性肾脏疾病中都

有所增加。一项针对IgA肾病患者的研究显示，

MCP-1与肾脏病变严重程度之间存在关联，提示

MCP-1可作为该病的生物标志物[39]。另外，在急性

移植排斥反应患者中，MCP-1的表达明显高于单纯

肾小管损伤患者。MCP-1主要定位于移植肾近端肾

小管细胞和浸润的单核细胞[40]。急性排斥反应患

者的尿MCP-1排泄量也明显高于移植物功能稳定的

患者。

在系统性红斑狼疮中，有研究指出，在狼疮性

肾炎动物模型中，MCP-1的表达随巨噬细胞浸润和

疾病的进展而显著升高，而几种抑制MCP-1活性或

MCP-1表达的治疗策略表明，炎症和疾病进展的迹

象都明显减少[41]，这证明MCP-1和MCP-1/趋化因

子配体2(C-C motif 2，CCR2)相关治疗策略在狼疮

性肾炎中的重要性。同样，在多项实验研究中，

通过阻断MCP-1受体CCR2可改善糖尿病肾损伤和

血糖控制，这些数据提供了一种新的治疗策略，

即阻断MCP-1/CCR2轴可能是治疗糖尿病肾损伤患

者的一个有意义的新治疗靶点[42]。

1.7 L型或肝型脂肪酸结合蛋白(liver type fatty
acid binding protein，L-FABP)

L-FABP是一个结合长链脂肪酸和其他疏水配

体的蛋白质家族。L-FABP是肝脏中丰富的胞质蛋

白，与脂肪酸的细胞内运输、核信号传导和细胞

内脂解的调节有关[43]。循环中的L-FABP被认为在

肾小球被过滤，并被近端肾小管细胞重吸收[8]。先

前对肾移植受者的研究表明，尿中LFABP浓度的

增加与肾小管周围毛细血管血流量的减少平

行[44]。有研究表明，CKD患者尿L-FABP增加、

eGFR降低与肾脏、心血管疾病进展到终末期的风

险增加相关[45]。

1.8 尿调节素(uromodulin，UMOD)
尿调节素是一种大小为85 kDa的糖蛋白，由髓

袢升支粗段细胞产生。它是生理尿中最丰富的蛋

白质，含有大量半胱氨酸残基，有聚集的趋势，

是透明管型的主要成分 [ 4 6 ]，已有实验表明，

UMOD可作为肾小管间质生物标志物[47]。UMOD
广泛存在于尿液中，尽管其生理功能现尚未完全

阐明，但它与盐稳态的调节和免疫肾脏保护有

关，具有抗菌作用[48]。高UMOD排泄导致机体血

清水平较低，可激活机体免疫功能，或者大量进

入组织间质后，特别是受损伤的肾小管，与嗜中

性白细胞结合而促进IL-8的合成，可诱导单核细胞

分泌IL-1β、TNF-α，增加淋巴细胞表面IL-2受体与

HLAⅡ类分子的表达等，从而导致炎症反应，引

起慢性肾病的恶化，影响CKD患者的预后[49]。

2 新型的代谢组学及蛋白质组学生物标志物

2.1 三甲胺N-氧化物(trimethylamine N-oxide，
TMAO)

TMAO是一种有机小分子 ( C 3 H 9 N O，

75.11 g/mol)， 属于氨基氧化物官能团，由胆碱类

营养物质经肠道菌群分解为代谢产物三甲胺

(trimethylamine，TMA)，并由肝黄素单加氧酶3
(flavin-containing monooxygenase 3，FMO3)进一步

氧化而成[50]。对CKD患者与健康人群的一项前瞻

性队列研究发现，提高循环中的TMAO水平将使死

亡率增加2.8倍。该研究还发现，在尚未诊断为

CKD的人群中，TMAO水平与胱抑素Ｃ的水平正

相关，说明TMAO的蓄积可能发生在肾功能明显减

退之前，而在此研究动物模型中则表现为肾小管

间质的纤维化和功能障碍 [ 5 1 ]。TMAO可以作为

CKD 3~5期患者死亡率的独立预测因素[52]。笔者团

队前期动物实验显示，TMAO可以促进肾病大鼠肾

脏细胞尤其是肾小管上皮细胞的凋亡，诱导线粒

体数量减少和结构损伤。在临床实验中，课题组

分析了治疗前CKD不同分期下TMAO水平的差

异，结果显示，CKD4期患者较CKD3期患者血尿

TMAO水平均显著升高，分析血尿TMAO水平与肾

功能间的关系，显示血尿TMAO水平均与SCR呈正

相关而与eGFR呈负相关。因此，进一步证实了血
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清TMAO水平和肾脏功能恶化间的联系[53]。

2.2 CKD273
CKD273是由273个肽片段组成的多维尿生物

标志物[54]，包括不同的胶原蛋白片段、肾特异性

蛋白、血液衍生蛋白片段等，其中主要是1型和3
型胶原蛋白片段，但对应于源蛋白的肽如白蛋

白、尿调节素和A1AT也在其中，因此可以同时反

映多种疾病的致病途径[55]。研究表明，CKD273中
各种胶原蛋白片段的修饰可能表明细胞外基质

(extracellular matrix，ECM)的变化，这是CKD早期

肾脏损害的标志，且在肾组织纤维化期间，肾间

质中瘢痕组织的形成是ECM过度增生的结果[56]。

在患有晚期CKD的患者中，CKD273预示着肾功能

的进一步恶化。CKD273作为一种新型的尿蛋白质

组学分类模型，可以用于CKD的早期诊断与进展

评估，并且较UACR和eGFR具有更高的特异度和

敏感度，甚至能预测CKD患者心血管风险、药物

作用，监测慢性抗体介导排斥反应[57]。

2.3 硫酸吲哚酚(indoxyl sulfate，IS)和硫酸对甲

酚(p-cresyl sulfate，p-CS)
硫酸吲哚酚及对甲苯基硫酸酯是含硫有机分子

的基本形式。IS和p-CS是蛋白质结合的尿毒症毒

素，分别为络氨酸和色氨酸在肠道细菌作用下的

代谢产物，存在于尿液和血浆中，通常由肾脏近

端小管分泌物清除 [ 5 8 ]。当人体肾功能出现障碍

时，p-CS和IS不能被有效排出体外，从而导致在体

内蓄积。IS和p-CS具有肾脏毒性和心血管毒性，促

进肾间质细胞向成纤维细胞转化，引起肾脏的纤

维化[59]。在动物实验中，以腺嘌呤给药和马兜铃

酸引起肾毒性的大鼠模型中，IS和p-CS均显著增

加。这些结果增加了IS和p-CS与肾损伤和肾小管间

质损伤的严重程度相关的证据[60]。因此，p-CS被
认为是轻度至中度CKD进展的生物标志物[61]。

3 总结与展望

CKD患者肾功能受损不仅与肾小球有关，肾

活检显示肾小管萎缩和肾小管间质纤维化是几乎

所有CKD的常见病理表现[62]。较新的肾小管损伤

指标反映了肾小管的再吸收能力，衡量了肾小管

蛋白合成及感染防御能力。这些肾小管生物标

志物与肾脏特异性终点的预后直接相关，也与

CKD并发症如CVD、心力衰竭和死亡率有直接关

系[63]。

随着医学的发展和检测技术的进步，对肾脏健

康进行更广泛的评估超越了对肾小球的关注。越

来越多的研究开始探索肾小管损伤指标在肾脏疾

病中的独特作用。作为一种无创性评估，肾小管

损伤诊断标志物可以在早期发现肾病问题，为临

床诊治CKD提供了一种新的思路。
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