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  [摘 要] 急性肾损伤(AKI)是临床上一种常见的综合征,具有高发病率、死亡率特点,并且与患者长、短

期生存结局相关。但较少有研究探讨短暂性和持续性AKI,该文旨在为临床实践提供新的视角,帮助医生更好

地理解和应对肾损伤患者的管理需求,详细总结了短暂性及持续性AKI定义、病理生理学、诊断及治疗进行全

面的综述,以期能为相关临床医生提供帮助。
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[Abstract] Acute

 

renal
 

injury(AKI)
 

is
 

a
 

common
 

clinical
 

syndrome
 

with
 

high
 

morbidity
 

and
 

mortality,

and
 

is
 

associated
 

with
 

long-term
 

and
 

short-term
 

survival
 

outcomes.However,few
 

studies
 

have
 

explored
 

transi-
ent

 

and
 

persistent
 

AKI.This
 

article
 

aimed
 

to
 

provide
 

a
 

new
 

perspective
 

for
 

clinical
 

practice
 

and
 

help
 

doctors
 

better
 

understand
 

and
 

respond
 

to
 

the
 

management
 

needs
 

of
 

patients
 

with
 

renal
 

injury.The
 

definition,patho-
physiology,diagnosis

 

and
 

treatment
 

of
 

transient
 

and
 

persistent
 

acute
 

kidney
 

injury
 

were
 

reviewed
 

in
 

detail,ho-
ping

 

to
 

provide
 

help
 

for
 

relevant
 

clinicians.
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  急性肾损伤(AKI)指短时间内肾小球滤过率迅

速下降,从而引起以肾功能快速减退为主要特点的临

床综合征,可表现为少尿或无尿、氮质血症、水电解质

和酸碱失平衡及全身各系统症状。AKI是由多种病

因导致的一种常见的严重并发症,在危重患者中的发

病率和死亡率较高[1]。AKI
 

的严重程度和持续时间

可直接影响患者的预后,有研究表明,即使血清肌酐

的轻微升高也会增加患者的死亡率[2],而严重持续的

AKI可造成肾功能的不可逆下降,导致患者死亡和肾

脏替代治疗的风险增大。本文总结了短暂性与持续

性AKI的定义、病理机制及最新预测持续性AKI工

具等,以期为临床实践提供指导,帮助医生更好地识

别和管理肾损伤患者。
 

1 定义、流行病学及预后

1.1 短暂性和持续性 AKI的定义 2017年急性透

析质量倡议(ADQI)根据病程和肾功能恢复时间将

AKI分为短暂性AKI和持续性AKI[3]。ADQI将肾

脏恢复时间截点定义为48
 

h,即AKI发病后48
 

h后

血肌 酐 (SCr)或 尿 量 仍 然 达 到 改 善 全 球 预 后

(KDIGO)诊断AKI标准的视为持续性 AKI诊断标

准,认为二者在机制和预后等方面有诸多差异。而我

国有研究将其时间截点定义为72
 

h来探讨了解高龄

老年患者短暂性AKI与持续性AKI临床特征[4]。韩

国有研究将短暂性AKI定义为出院时SCr降至正常
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(SCr水平<1.3
 

mg/dL),持续性AKI指出院时SCr
水平仍升高(SCr水平>1.3

 

mg/dL)[5]。尽管目前并

无相关指南对短暂性和持续性 AKI给出明确定义,
但普遍共识认为短期内肾功能能够恢复的AKI被称

为短暂性AKI,而肾功能损害持续存在或进一步恶化

的AKI则归类为持续性AKI。这是为了提醒临床医

生,若患者肾功能未快速恢复应引起重视,动态检测

患者肾功能同时尽快给予干预。

1.2 流行病学特点及预后 我国一项大型观察性队

列研究报道了社区获得性 AKI的发病率为2.5%和

医院 获 得 性 AKI发 病 率 为 9.1%,总 发 病 率 为

11.6%[6],而在重症监护病房(ICU)AKI发病率可达

约50%[7]。越来越多的研究证据显示,AKI的影响不

仅限 于 急 性 阶 段,其 还 可 能 增 加 慢 性 肾 脏 疾 病

(CKD)、心血管疾病事件、AKI反复发生的风险,更甚

的是增加患者长期死亡率风险。针对短暂性及持续

性AKI,国内外目前尚无多中心、大样本的流行病学

研究。我国李青霖等[4]收集了单中心老年AKI患者

临床资料,发现短暂性AKI发生率为41.4%,持续性

AKI发生率为58.6%。其中持续性 AKI发生率高,
可能与纳入研究人群特异性有关,更甚的是老年人发

生持续性 AKI后死亡率更高,差异有统计学意义

(P<0.001)。这与国外一项回顾性调查得出相同结

论,接受腹部手术患者术后,持续性AKI是患者院内

死亡的独立预测因子[8]。国外一项多中心独立随机

对照研究[9]纳入8
 

404例急性冠状动脉粥样硬化性心

脏病患者得到短暂性 AKI发生率为7.2%,持续性

AKI为9.1%,同时发现院内持续性 AKI与30
 

d主

要心血管不良事件和净临床不良事件发生风险显著

相关。与短暂性AKI相比,持续性 AKI有更高死亡

率及更高的急性肾脏病和CKD进展风险,及时给予

干预可以改变 AKI病程及患者的预后[10]。此外,

AKI持续时间与肾脏替代治疗的风险增加也同样相

关。这提醒我们目前仍需统一短暂性与持续性 AKI
的诊断标准和定义,这可为AKI

 

患者早诊治、减少并

发症、降低病死率提供更好的依据。

2 病理生理机制

  由于 AKI的病因和机制存在显著的异质性,其
病理生理学尚未得到充分阐明。一般短暂性AKI是

由于肾前性因素导致的,肾脏灌注不足、炎症反应与

细胞凋亡、肾小管损伤与肾间质改变是其主要病理生

理机制。如肾脏灌注不足可产生大量超氧化自由基,
消耗内源性抗氧化物,导致蛋白质和脂质氧化及过氧

化,最终导致肾组织损伤和肾功能恶化[11],当血流动

力学恢复正常后肾功能就可迅速得以恢复。肾脏的

缺血和损伤会引发局部和全身性的炎症反应,导致白

细胞的浸润和细胞因子的释放,如肿瘤坏死因子-α和

白细胞介素-6,这些因子会加剧肾小管细胞的损伤。
细胞凋亡是炎症反应的一个重要后果,缺血再灌注损

伤会 激 活 凋 亡 信 号 通 路,导 致 肾 小 管 上 皮 细 胞

(HK-2)的死亡,进而影响肾脏的再生能力[12-14]。肾

小管损伤和肾间质改变在 AKI中是相互关联、相互

影响的。肾小管损伤会释放炎症介质和损伤信号,吸
引免疫细胞浸润到肾间质中,引发炎症反应和纤维化

等病理改变。而肾间质的炎症反应和纤维化又会进

一步影响肾小管的血液供应和营养支持,加重肾小管

损伤。
虽然上述观点在临床上被普遍接受,但并不严

谨。针对持续性 AKI,慢性炎症与纤维化、线粒体氧

化应激、活性氧(ROS)产生和线粒体自噬等被认为是

其重要病理生理机制。如在肾脏中慢性炎症通常由

多种因素引起,包括代谢综合征、感染、药物毒性及自

身免疫性疾病等。这些因素可导致肾小管和肾小球

的损伤,进而引发局部炎症反应。肾脏内的巨噬细胞

在慢性炎症进程中扮演着核心角色,其通过释放细胞

因子和趋化因子,促使炎症细胞向受损区域聚集并激

活,这一过程加剧了肾脏损伤和纤维化的发展[15]。此

外,慢性炎症还可通过激活成纤维细胞和促进胶原蛋

白沉积,导致肾脏组织的纤维化,最终形成肾功能不

全的恶性循环[16]。线粒体氧化应激、ROS产生和线

粒体自噬之间的关系密切,并且这些过程都涉及AKI
的各种病理机制[17]。LIU等[18]利用小鼠和人 HK-2
细胞建立体内和体外缺血再灌注肾损伤模型,结果显

示,造模组中小鼠及 HK-2
 

细胞中母系表达基因3
(MEG3)表达显著高于正常对照组,表明 MEG3可能

参与缺血再灌注损伤(IRI)的发生,发现可以通过

MEG3/miR-145-5p/RTKN/Wnt/β-catenin/c-MYC
的正反馈通路来激活线粒体自噬和诱导细胞凋亡来

诱导肾脏发生缺血再灌注损伤。
因此,根据 AKI恢复时间定义的短暂性与持续

性AKI,并不完全等同于肾前性和肾性因素,AKI的

持续 时 间 可 能 反 映 其 严 重 性 而 不 是 机 制[19]。

NAGATA等[20]研究同样表明,短暂性与持续性AKI
都可能造成肾脏结构的损伤,增加患者进展至末期肾

病的风险,并且这种肾脏结构的损伤在持续性 AKI
中可能比在短暂性AKI中更严重。而AKI的短期内

肾功能不逆转发展至持续性AKI可能与肾单位大量

减少及修复机制受损有关,以及其他多种机制导致

的[21],以上机制的相互作用和进展可能决定AKI的

严重程度和持续时间。

3 诊  断

  AKI的诊断方法主要基于临床表现、实验室检
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查、影像学检查及必要时的生物标志物检测等多方

面。目前国内外指南主要利用SCr和尿量变化来诊

断AKI,但其仍然有一定局限性。由于肾脏有强大储

备功能,只有在肾脏严重损伤情况下血清SCr才会缓

慢升高,这就意味着肾脏损伤被延迟发现,甚至被忽

视[22-23]。因此通过综合评估手段,医生可以对 AKI
进行个体化的准确诊断和病情评估。需要注意的是,
短暂性AKI和持续性AKI在临床表现和实验室检查

上可能存在差异,医生应根据患者的具体情况进行鉴

别诊断。本综述总结了预测及诊断持续性AKI的有

关工具。

3.1 生物标志物 近年来大量的研究都致力于发现

和验证早期诊断AKI的生物标志物,以期早期发现、
早诊断、早治疗 AKI。N-乙酰-β-D氨基葡萄糖苷酶

 

(NAG)是一种溶酶体刷状缘酶,相对分子质量大于

130×103。在正常状况下,HK-2会分泌一些
 

NAG
进入尿液中,但此时尿中的NAG含量极少,当 HK-2
受损时,NAG就会由损伤的肾小管上皮进入尿液中,
导致尿NAG的含量增多,被认为是肾近端小管损伤

的标志物[24]。高迁移率族蛋白(HMGB-1)是一种小

分子的单链多肽蛋白,存在于绝大多数有核细胞的胞

核的一种染色质蛋白,在脓毒症患者血清中 HMGB-1
持续处于较高水平,为监测脓毒症 AKI提供了新的

时间窗[25]。有项研究在脓毒症患者利用尿α1 微球蛋

白和尿NAG进行联合预测 AKI时发现其曲线下面

积(AUC)为0.916(灵敏度为88.46%,特异度为79.
41%),均明显优于SCr的预测效能[26]。尿C-C基序

趋化因子配体14(CCL14)是一类趋化细胞定向移动

的小分子蛋白质,有研究发现,随着 AKI风险增加

CCL14也可增加,其升高可预测危重症患者 AKI的

持续进展[27],这可能有助于发现AKI新的治疗方法。

CCL14是趋化因子家族的一员,其可在巨噬细胞转运

中起作用,并可能与导致持续性肾脏损伤、适应性不

良修复和肾功能无法恢复的风险有关。

3.2 影像组学 影像组学可通过定量评估方式提取

大量的影像学特征,揭示医学图像潜在的深层次信

息,为临床决策提供了更准确的依据。有研究发现,
在败血症AKI患者中利用超声造影提示肾皮质低灌

注量是重症脓毒症患者发生持续性 AKI的特征,同
时,AKI的严重程度与肾皮质低灌注度有关。因此肾

皮质血 流 灌 注 可 作 为 持 续 性 AKI的 有 效 预 测 手

段[28]。有研究纳入178例急性百草枯患者提取肺部

CT中三维纹理参数,利用其建立影像组学评分公式

对患者是否发生 AKI进行预测,结果提示其评分有

较好性能[29]。近年来床旁超声的使用逐渐增多,可用

来评估患者多器官功能,如床旁超声可观察到急性肾

脏损伤相关的影像改变,包括肾脏肿大、肾包膜增厚、
肾脏实质增厚或回声变化等征象,肾血流阻力指数在

AKI组与非AKI组之间存在显著差异(P<0.001),
可作为重症新型冠状病毒感染(COVID-19)患者特征

性表现[30]。

3.3 预测模型 机器学习专注于能够基于模仿人类

学习行为进行学习的算法,并为提高疾病诊断的准确

性提供了希望,许多机器学习方法在 AKI预测中得

到了较好结果。如有研究利用 MIMIC-Ⅳ数据库通过

机器学习方法来探索AKI后肾功能恢复和短期可逆

性的预测因素,发现AKI诊断后24
 

h内的最高和最

低SCr、24
 

h和12
 

h内的最低SCr和抗生素使用时间

与AKI后肾功能恢复独立相关,并且发现随机森林

模型在预测肾功能恢复和早期肾功能恢复方面有良

好预测性能(AUC=0.829
 

5)[31]。2021年有项研究

收集598
 

4例脓毒症合并 AKI患者临床资料,其中

3
 

805例(63.6%)发生持续性AKI。并且发现利用人

工神经网络构建预测模型区分短暂性和持续性 AKI
性能较好(AUC=0.76)[32]。

近年来多学科、多尺度、多层次描述肾脏疾病特

点,预测疾病发生引起临床医生重视,如一项法国研

究利用基于腹部CT影像组学分析构建模型对ICU
内重症患者的 AKI发生率进行预测,发现影像组学

结合简化的急性生理功能评分系统(SAPS
 

Ⅱ)评分可

提高模型预测效能,弹性网格和随机森林构建模型的

AUC分别为0.94(95%CI
 

0.91~0.96)和0.75
(95%CI

 

0.70~0.80)[33]。目前仍然需要继续寻找新

的生物标志物及诊断工具以更早、更精准地监测肾损

伤,虽然其中许多技术表现出优越的前景,但未来对

肾功能的评估需要个性化,这意味着需要多种方式组

合预测。

4 治  疗

  目前对于 AKI治疗仍然没有特效药,其主要治

疗方法仍然是识别和消除病因和危险因素、治疗原发

性疾病、改善肾功能不全、及时干预提供保肾药物,以
及给予连续肾脏替代治疗、纠正其他并发症。在AKI
开始发生时,持续性AKI与短暂性AKI的治疗原则

没有区别,其主要涉及液体管理和血流动力学支持的

优化及避免肾毒性药物[34]。
在大多数情况下 AKI病因是多因素的,一般继

发于其他疾病,如脓毒症、休克或心力衰竭等。AKI
病程早期具有可逆性,如果及早治疗大多数肾前性

AKI患者可完全恢复。识别高危人群,去除导致持续

性AKI的高危因素,是制定最佳的时机策略防止肾

脏损伤进一步进展及改善患者预后的关键手段。预

测AKI
 

的可逆性也可能有助于临床医生决定启动
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RRT的最佳时机,当发生持续性AKI时,应密切监测

内环境稳态、血流动力学、容量负荷等,若发生顽固性

液体高负荷、严重代谢并发症或剧烈炎症反应或阻断

肾脏与其他脏器不良交互的患者,即使肾功能没有达

到 AKI的 诊 断 标 准,也 可 能 需 要 肾 脏 替 代 治 疗

(RRT)[35-36]。AKI患者何时启动的 RRT在很多方

面仍没有统一标准,临床上对RRT的应用更有赖于

医生的经验[37]。持续性AKI的治疗通常需要更长时

间和更高强度的医疗干预,包括肾脏替代治疗、营养

支持、药物治疗等,导致治疗成本显著增加。这对于

经济条件有限的患者来说可能构成沉重负担。因此,
将AKI诊断分层(短暂性与持续性 AKI)是为了让

AKI诊断有利于后续的精准化治疗。对持续性 AKI
患者的早期识别、诊断及处理的延迟会阻碍患者肾脏

功能恢复并导致患者高死亡率,这提醒临床医生为了

改善患者预后应及时改进评估及诊断方式是非常重

要的。
综上所述,短暂性与持续性 AKI的治疗均存在

一定的局限性。为了提高治疗效果和患者预后,需要

进一步加强病因研究、优化治疗方案、提高治疗及时

性和准确性,并加强多学科协作。而目前尚无相关研

究描述短暂性与持续性 AKI病理生理学差异研究,
但将AKI诊断分层(短暂性与持续性AKI)是为了后

续患者的精准化治疗,还需进一步大数据研究为临床

诊疗提供理论依据。
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