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急性肾损伤（acute kidney injury，AKI）是由于多种

原因所导致的以尿量改变、电解质紊乱、酸碱失衡及代

谢产物难以排出等为主要表现的一类临床综合征，其

本质是肾功能急剧下降甚至丧失[1]。在整个新生儿重

症监护室（neonatal intensive care unit，NICU）中的平均

发病率约为30%[2]。一项多中心研究显示，出生胎龄为

22 ~ 28周、29 ~ 35周及36周以上早产儿的AKI发生率

分别为48%、18%和37%[3]。与肾功能正常的早产儿相

比，罹患AKI的早产儿病情更严重、住院时间更长甚至

死亡率更高，即使存活下来其残留远期肾脏损害的可

能性亦越大[4-5]。在出生胎龄 < 29周的婴儿中，Scr水
平上升 0.3 mg/dL可以较好的预测死亡率[6]。此外，新

生儿时期发生 AKI 亦是儿童期出现慢性肾脏病
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发症随访等进行评述，以供相关专业人员开展基础与临床研究提供参阅、借鉴。
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【Abstract】 Since the kidney of preterm infants is not fully developed at birth and susceptible to maternal factors，there is no clear
“gold standard”for the diagnosis of acute kidney injury（AKI）in preterm infants，whether RIFLE（risk, iniury, failure, loss, end stage
renal disease）in 2004, AKIN（Acute Kidney Injury Network）in 2007 or KDIGO（Kidney Disease: Improving Global Outcomes）refer⁃
ence standard in 2012，all based on increased serum creatinine（Scr）or decreased urine output（UOP）. The traditional renal function
index of AKI is not only an invasive operation but also has a time delay，so it is obviously unreasonable to only rely on serum creatinine
and urine volume. In recent years，with the improvement of the cognition of premature infants about AKI and its long-term complicated
chronic kidney disease（CKD），many methods of early prediction and long-term follow-up methods have been gradually applied in pre⁃
term infants. This paper mainly reviewed the renal development，early kidney injury markers of AKI and the follow-up of long-term
complications，in order to provide reference for related professionals to carry out basic and clinical research.
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（chronickidney diseae，CKD）的危险因素[7]。因此在临

床工作中早期识别AKI并防治其远期不良预后，是目

前早产儿救治及生存质量提高的关键。基于国内至今

未见高级别相关研究报告，因此，本文就早产儿的肾发

育、AkI的早期肾脏损伤标志物及远期并发症随访方法

等研究进展做一评述，以供相关专业人员开展基础与

临床研究参阅、借鉴。

1 肾脏发育与AKI

肾脏发育主要起源于中胚层，其发育分为前肾、中

肾和后肾三个进程，前肾和中肾在发育中逐渐消失，只

有后肾最终形成功能性肾脏[8]。前肾在妊娠 3周时主

要由简单小管组成，在妊娠4周时，前肾的尾部发育为

中肾[9]。中肾退化后形成中肾管（也称沃尔夫管），其衍

生产生输尿管芽在妊娠 5周时以放射状侵入后肾间

质，在近端反复分支形成肾盂、肾盏等集合管系统，在

远端逐渐延伸成为输尿管连接膀胱，后肾间质则接受

来自输尿管芽的信号，使间充质细胞逐渐转化为肾上

皮细胞，分支输尿管芽顶端发出信号诱导肾单位祖细

胞形成肾单位（包括肾小球、近端和远端小管），逐步发

育形成肾脏[9-12]。因此，分支输尿管芽与间充质细胞的

相互作用在一定程度上决定了肾单位的数目和生成时

间[13]。肾单位在妊娠中晚期时呈指数增长，约有 60%
的肾脏在妊娠晚期时发育，并在妊娠 34 ~ 36周时结

束，正常新生儿出生时肾单位数目从 30万到 180万不

等，而早产儿的肾脏发育在出生后仍可持续 40 d左
右[14-15]。尿液从妊娠10 ~ 12周时开始产生，妊娠20周
时胎儿尿量为 2 ~ 5mL/h，成为羊水的主要来源，约占

90%，而后尿量随胎龄增长逐渐增加，到妊娠40周时达

到 50 mL/h [16]。胎儿的肾血流量仅占心输出量的 3% ~
5%，正常新生儿在出生第1周后可达到10%，直到2岁
时才达到成人水平（约占心输出量的 20%）[17]。然而，

早产儿由于需要足够的心输出量以维持正常功能，肾

血流量只有心输出量的 3% ~ 4%，肾脏在低灌注状态

下极易受到损伤 [18]。
由于血容量不足、肾血管收缩或舒张失调，导致继

发性循环容量减少而没有肾脏实质改变的肾小球灌注

损伤最为常见[19]。但当肾缺血持续时间较长时，肾小

管或肾皮质坏死后引起肾实质水肿，最终导致肾脏缺

血一再灌注损伤，这与线粒体功能障碍引起的氧化应

激有关，早产、产时窒息、持续复苏、机械通气模式不当

等因素均可引起氧化应激反应，尤其是在肾脏中[20]。
由于早产儿肾单位数目少，仅有的肾单位为提高

肾小球滤过率而代偿性增生，肾髓质区域呈现破坏性

生长，即肾皮质区域显著增长、髓质区域增长显著落

后[21]。肾小球超滤过状态使得毛细血管内压不断增

高，导致肾小球内血压增高，进而出现肥大，同时足细

胞代偿性肥大以覆盖扩张的肾小球基底膜（glomerular
basement membrane，GBM），大量的超滤液直接作用于

足细胞使其脱落，进而使得GBM广泛剥离，毛细血管

壁黏附于鲍曼氏囊，最终导致肾小球硬化[22]。随着时

间的推移，这些破坏不断循环会导致蛋白尿、高血压、

血压盐敏感性和CKD[23]。在患有AKI的早产儿中肾小

球损伤更为明显，发育过程中的肾小球损伤导致肾单

位数目显著减少。肾髓质功能受损与尿液浓缩能力下

降存在直接关系[24]，故早产儿AKI常常呈现非少尿性。

低出生体重、宫内生长受限和早产是导致肾单位数量

减少的最常见原因，并且与其成年后患高血压、蛋白尿

和CKD的风险增加有关[25]。

2 早期预测与识别AKI

研究显示，由于母体Scr可以透过胎盘屏障进入胎

儿体内，新生儿在生后前几天的Scr水平受到母体影响

出现一过性升高，在生后数天至数周内逐渐下降，其清

除速率主要取决于胎龄大小[26]。其次，早产儿体内含

水量可高达体重的80%，加上肾小管尚未发育成熟，其

浓缩能力较差，所以早产儿通常表现为非少尿性[27]。
一般情况下，只有在肾小球滤过率下降达到 25% ~
50%时，Scr及UOP才会发生显著变化，因此，在肾脏损

伤后的最初 24 ~ 72 h无法检测到 Scr升高[28]。由此可

见，目前临床上诊断AKI所采用的“金标准”— Scr升高

和UOP减少，难以早期识别AKI。另一方面，由于无法

评估早产儿肾脏情况，缺乏检测肾脏发育进展、中断或

停止的方法及验证尿液生物标志物的金标准，导致早

产儿AKI诊断相对困难[14]。随着对早产儿AKI疾病本

身及其严重程度的认识加深，越来越多的研究倾向于

在Scr或UOP发生变化之前即早期识别AKI [29]。
2.1 蛋白质组学

目前，较多研究提出蛋白质组学技术可以揭示在

Scr变化之前就出现在尿液或血液中的新型生物标志

物改变[26]。在早产儿中，胱抑素C（cystatin C，CysC）、中
性 粒 细 胞 明 胶 酶 相 关 脂 质 运 载 蛋 白（neutrophil
gelatinase-associated lipocalin，NGAL）、肾损伤分子-1
（kidney injury molecule-1，KIM-1）、金属蛋白酶组织抑

制 因 子 -2（tissue inhibitors of metalloproteinase-2，
TIMP-2）和胰岛素样生长因子结合蛋白-7（iinsulin
like-growth factor binding protein-7，IGFBP-7）等被广泛

用于AKI的早期预测研究[26，30]。
2.1.1 CysC CysC是一种半胱氨酸蛋白酶抑制剂，几

乎全部被肾小球滤过而排出，且不受性别、年龄或肌肉

量等的影响，也不会穿过胎盘因而不受母体影响，能够

很好的反映生后早期肾功能情况[31]。血清CysC（serum
cystatin C，sCysC）可以反映肾小球滤过率的改变，而尿

液CysC（urinary cystatin C，uCysC）浓度随肾小管损伤而
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增加，当发生AKI时二者均相应升高[32]。一项对早产

儿AKI的27种生物标志物的系统评价及荟萃分析中提

到 sCysC对早产儿AKI具有较高的诊断准确性（AUC
值：0.88 ~ 0.97）[30]。ELMAS[33]与 EL-GAMMACY等[34]

均认为生后第3 d的 sCysC可作为患有呼吸窘迫综合征

（respiratory distress syndrome，RDS）的早产儿发生AKI
的早期预测分子。与传统认知相同，NAKASHIMA等[35]

认为早产儿在出生第 1年的 sCysC水平均不受性别及

胎龄影响，不同的是，SAEIDI等[36]却认为早产儿CysC
受到胎龄及生后年龄影响而不受性别影响，且与胎龄

呈负相关。因此，CysC在AKI早期预测值需要进一步

研究。

2.1.2 NGAL NGAL是一种蛋白质，血清 NGAL（se⁃
rum neutrophil gelatinase-associated lipocalin，sNGAL）
和尿液 NGAL（urinary neutrophil gelatinase-associated
lipocalin，uNGAL）有多种来源，sNGAL主要来源于中性

粒细胞的特定颗粒中，经肾小球滤过后被近端小管重

吸收，最终在尿液中降解，uNGAL则可能是来自肾小管

上皮细胞、中性粒细胞及近端小管重吸收NGAL等的

集合[37]。在发生AKI后，Henle袢的粗升支和集合管也

是产生NGAL的主要部位[38]。因此，sNGAL可能因肾

小球滤过减少而升高，而uNGAL可能因近端小管重吸

收减少而升高，并且不同来源的NGAL可以定位肾小

管的损伤部位[39]。此外，NGAL还可以将铁输送到近端

肾小管，铁反过来上调一种可以保护肾小管的血红素

氧合酶-1，其可以通过减少肾小管的凋亡和促进肾小

管的增殖来减轻肾损伤的程度及促进肾小管的修

复[40]。NGAL在AKI发生后 3 h左右就可以被检测到，

在 6 ~ 12 h达到峰值，峰值水平取决于损伤的严重程

度[38]。SUCHOJAD等[41]测定了 57名早产儿的 sNGAL
及 uNGAL水平，提出体重、胎龄和炎症状态会降低

NGAL早期预测AKI的特异性，炎症状态对 sNGAL和
uNGAL都有显着影响，但不同的是，sNGAL仅取决于

炎症状态，uNGAL还与体重及胎龄呈负相关。ELMAS
等[32]在出生胎龄为28 ~ 32周的非感染、非窒息危重早

产儿中发现，uNGAL在肾小球滤过率（glomerular filtra⁃
tion rate，GFR）和 sCr发生变化之前就可以早期检测到

肾小管功能障碍，可用作预测生后AKI发展的早期、敏

感、非侵入性和独立的生物标志物。一项更新的系统

评价显示，uNGAL具有较高的敏感性（77%）、特异性

（76%）和AUC值（0.83），对早产儿AKI具有良好的诊断

准确性[30]。韩国首尔国立大学的研究人员在早产儿中

验证了 1 810种尿液蛋白质，发现在出生 7 d内NGAL、
膜联蛋白 A5和蛋白 S100-P能够较好识别是否发生

AKI，其中 uNGAL是预测 AKI的良好生物指标（AUC
值：0.71），而结合这三种尿液蛋白质可以更好地预测

AKI的发生（AUC值：0.932）[42]。DE MUL等[43]发现生后

暴露于各种肾损伤的因素下但未患AKI的早产儿 uN⁃
GAL也会升高，推测这可能存在潜在的肾小管毒性或

反映了炎症或缺血过程也会产生NGAL。
2.1.3 KIM-1 KIM-1是一种 I型跨膜糖蛋白，在正常

情况下呈现低水平，当肾脏缺血或发生中毒性损伤后

显著增加，由近端小管细胞分泌到尿液中，增加对凋亡

和坏死细胞的吞噬作用，在肾脏恢复和肾小管再生中

起到重要作用[38，44]。对成人及胎儿进行尸检发现，

KIM-1在室温下不易分解且不会发生死后自溶，表明

KIM-1具有高度稳定性[45]。GENC等[46]的研究中尿液

KIM-1（urinary kidney injury molecule-1，uKIM-1）可以

早期预测早产儿AKI，在生后第 7 d uKIM-1水平的升

高，提示其死亡风险增加7.3倍，且uKIM-1水平不受性

别、胎龄、出生体重、低血压或新生儿危重病例评分等

的影响。不同的是，STOJANOVIĆ等[47]的研究显示

KIM-1虽然不能早期预测AKI，但KIM-1检测结果阳

性的早产儿均出现少尿表现并在随后的 24 h内死亡，

进而推测KIM-1是AKI早产儿重要的死亡预测因子。

TURNER等[48]发现早产儿输血后uKIM-1水平升高，这

可能与输血后短暂的肾脏炎症有关系，但无法评估输

血与AKI是否有关。

2.1.4 TIMP-2 联合 IGFBP-7 TIMP-2及 IGFBP-7的
来源目前尚不清楚，在发生肾损伤后，肾小管细胞进入

G1期的细胞周期停滞，一旦发生DNA损伤，TIMP-2联
合 IGFBP-7可以保护细胞免于分裂并且进行细胞修

复。在成人 AKI的研究中发现，尿液 TIMP-2联合

IGFBP-7比迄今为止报道的任何其他生物标志物在预

测中度或重度 AKI更有潜力[38，49]。CHEN等[50]对早产

儿及足月儿两个群体共同研究发现 TIMP-2联合

IGFBP-7对危重新生儿的严重AKI具有独立的预测价

值。WALDHERR等[51]对使用吲哚美辛关闭动脉导管

的早产儿的尿液进行多种早期肾损伤标志物检测发

现，在发生 AKI的早产儿中 TIMP-2联合 IGFBP-7在
sCr升高前24 h就已经升高，可以较为准确的早期预测

AKI的发生。

2.2 代谢组学

代谢组学在早诊断、早治疗肾脏疾病和识别特定

损伤区域中发挥着重要作用，然而，到目前为止代谢组

学在肾脏疾病中的研究及应用较少，其可能比蛋白质

组学更好地反映细胞代谢功能的变化[52]。从胎儿转变

为新生儿后，肾脏的灌注、功能以及代谢亦随之发生了

相应变化，代谢组学可能提供肾损伤信息，为改善新生

儿尤其是早产儿的肾脏功能提供了新思路[40]。核磁共

振（nuclear magnetic resonance，NMR）及质谱分析（mass
spectrometry，MS）是代谢组学最常用的两种方法，NMR
可以检测代谢物的分子结构的细节，并具有检测和量

化数百种代谢物的潜力，唯一的缺点是灵敏度相对较
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低，而MS的精准度及分辨率相对较高，但对于样本的

提取要求也更高[53]。
PERRONE等[54]发现早产儿与足月儿的代谢组学

不同，在出生时即有显著差异，并提出尿液代谢组学可

早期识别在成年后有患病风险的新生儿。而在此之

前，ATZORI等[55]就已经提出马尿酸、色氨酸、苯丙氨

酸、苹果酸、酪氨酸、羟基丁酸、N-乙酰谷氨酸和脯氨酸

等尿液代谢物可以将出生胎龄在 23 ~ 32周之间与 33
~ 36周之间的早产儿区分开来。极低出生体重的早产

儿在成年后的尿液代谢组学不对称，二甲基精氨酸剂

量可以早期预测肾功能障碍的存在[56]。MERCIER
等[57]首次验证了早产儿出生后第2 d的尿液代谢组学，

发现可以通过氨酰-t-RNA生物合成相关的代谢物区

分有和没有AKI的早产儿，发生AKI的早产儿高香草

酸盐水平较高和马尿酸盐水平较低，而在没有AKI的
早产儿中氨酰-t-RNA生物合成途径中的代谢物与出

生胎龄有关。血清谷胱甘肽 S-转移酶 Pi可以减少细

胞毒物和致癌物质对细胞的损害，此前已有研究表明，

尿液中的谷胱甘肽S-转移酶Pi对成人AKI的诊断具有

潜在的作用[58]，STOJANOVIĆ等[59]对 36名早产儿的血

清谷胱甘肽S-转移酶Pi进行测定，发现其在出生后前

6 h内的高水平与早产儿的AKI发展和死亡率增加相

关。在正常的生理条件下，95%的肉碱在过滤后被重

吸收，其代谢平衡由合成的速率、肾脏的重吸收和饮食

中摄入的肉碱共同维持，ROMICK-ROSENDALE等[60]

发现，极低出生体重的早产儿的尿液肉碱水平似乎比

NGAL更稳定，肉碱阳性的早产儿的NGAL、sCr和尿素

水平更高，肉碱水平与AKI的其他标志物结合后可能

更加敏感、特异、准确的预测早产儿AKI，并推测早产

儿尿肉碱增加与近端肾小管重吸收减少有关。此外，

代谢组学能够早期识别早产儿是否发生血流动力学显

著的动脉导管未闭[61]。在发生脑室内出血的早产儿中

尿液代谢组学也会出现变化[62]。
2.3 肾组织氧合

近年来，近红外光谱仪（near-infrared spectroscopy，
NIRS）在NICU中较为常用，凭借其无创、方便、快捷及

可连续监测的优点成为较为理想化的预测工具。NIRS
探头由 1个光源和 2个光电探测器组成，2个光电探测

器分别测量表面组织和深层组织氧合量，可透过大部

分皮肤、骨骼及结缔组织的波长约700 ~ 1 000 nm的近

红外光发出光子散射至局部组织中，未被局部组织中

还原血红蛋白和氧化血红蛋白所吸收的光子折返回皮

肤光电探测器，用深层路径减去表面路径的光路光子

量，则得到局部组织中的光子吸收量，再根据朗伯-比
尔定律，利用氧合血红蛋白/（脱氧血红蛋白+氧合血红

蛋白）得出局部组织的氧饱和度[63-66]。局部组织微动

脉、微静脉与毛细血管的氧饱和度分别占比约为20%、

75%、5%，所以局部组织氧合测量结果更接近于静脉血

氧饱和度[18]，可以反映局部组织的氧供耗及灌注

情况[67]。
肾组织氧合（renal tissue oxygenation，RrSO2）测定

是使用NIRS在皮肤表面对肾脏区域进行探测，将探头

置于 T10 ~ L2后侧的中线右侧，即右肾的胸腰椎投

影[68]，也就是肋缘下方与髂棘上方之间的软组织区域，

传感器发射端贴近脊柱，探测端环绕于右腰侧[29]。尽

管这里是最靠近肾区的位置，但其读数却不如脑组织

氧合量准确，因为这里可能是椎旁区域组织氧合的复

合物，包括但不限于肌肉、肾脏、肾周脂肪以及一些肠

道信号甚至是内脏[69]。另外，传感器探头移位、皮肤水

肿、组织积液、胆红素及黑色素等等都可能影响读数。

尽管在成人研究中表明，长时间对同一部位进行探测

不会造成皮肤损伤，但HYTTEL-SORENSEN等[70]在对

极早产儿的脑组织氧合监测研究中观察到皮肤灼伤、

压疮和刺激会残留皮肤痕迹。因此，在使用NIRS对局

部组织进行测定时，需定时调整探头位置以免发生局

部皮肤压伤。

HARER等[71]评估了35例小于32周的早产儿在生

后第 1周内与RrSO2传统标志物之间的关联，3名发生

AKI早产儿前 1周的平均RrSO2比未发生AKI者低，且

在传统标志物 sCr及UOP出现变化之前就已经下降。

BONSANTE[67]及DORUM等[72]发现早产儿生后第1 d内
RrSO2降低与其生后 2 ~ 7 d发生AKI有关，因此推测

NIRS在预测肾功能具有一定的应用前景。

3 AKI的远期随访

HARER等[73]进行了一项小规模研究，对一部分 3
~ 7岁儿童期的VLBW早产儿进行肾功能评估，发现患

有肾功能不全的受试者在NICU期间可能存在更高的

AKI分期、更频繁的AKI发作、更高的 sCr峰值，大部分

受试者在 5岁时发生肾功能不全，且在身高方面与非

AKI组相比存在显着的差异。RAAIJMAKERS等[74]发
现，与足月出生的儿童相比，低出生体重的早产儿童在

青少年时期的血压更高，患高血压前期或高血压的风

险高出 5 ~ 9倍，并且他们的肾脏体积更小、基于CysC
估计的肾小球滤过率更低，但其发病机制并不是RAAS
系统介导的。因此，有研究人员建议提高全体新生儿

科及儿科医师对肾脏随访的认知，并对在NICU住院期

间患有AKI的早产儿加强血压监测及肾脏相关指标随

访，以便更好的管理肾脏并发症[75]。
3.1 肾实质超声检测及总肾体积

目前唯一能明确肾单位数量的方法是尸检，但这

在临床诊疗中难以实现，而在动物研究以及对小婴儿

的尸检结果中显示，总肾体积（total kidney volume，
TKV）与肾单位数量具有很好的相关性，可以作为无创
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替代测量的方法[76]。在生后早期，胎龄、TKV和平均动

脉压三者共同决定肾小球滤过率（glomerular filtration
rate，GFR），肾实质超声测量出肾脏的长宽及深度，再

根据体积 =长度 ×宽度 ×深度 × 0.523公式计算得出

单个肾脏体积大小，左右两个肾脏体积之和即为

TKV[77]。KANDASAMY等[78]的研究表明早产儿的肾脏

体积较小、肾单位数量较少，在矫正胎龄足月时的GFR
与正常足月新生儿相似，这可能是仅有的肾小球超滤

过形成的，过度的滤过可能会继续损失肾单位和增加

早产儿早发性肾损伤风险。相似的是，BRENNAN等[79]

使用肾脏超声首次比较了出生胎龄小于 32周的极早

产儿与相同妊娠周数的胎儿的肾脏实质厚度，发现纠

正胎龄 32周的极早产儿的肾实质明显薄于妊娠 32周
的胎儿，但在 37周时两者的肾实质厚度无显著差异，

他们推测肾单位数量少和代偿性滤过导致的肾小球和

近端小管肥大可能是早产儿在生后肾发生中肾实质追

赶生长的原因，但肾实质内的其他间质结构变化情况

尚不明确。一项小型研究中发现，极早产儿在生后早

期发生AKI会导致肾脏发育不良伴皮质囊肿，并推测

肾脏超声检查所提示的肾脏囊性发育不良可能表明肾

脏存在不可逆性的实质损害，甚至可以作为提前发现

CKD的依据[80]。
3.2 磁共振成像检测

大约有 60%的肾脏发育在妊娠晚期时完成，早产

儿的肾脏在生后 40 d内仍在持续发育，因此宫外肾发

生可能是早产儿肾单位形成的一个较为重要的时期。

CHARLTON等[81]用新生兔模型来模拟人类早产儿的出

生后肾发生，使用阳离子铁蛋白（ferritin cationized，CF）
作为磁共振成像（magnetic Resonance Imaging，MRI）的

造影剂，来评估肾毒性药物诱导的AKI是否破坏了肾

脏发育，他们发现CF可以标记结构“外观”正常但功能

不正常的肾小球，并提出阳离子铁蛋白增强-磁共振成

像（ferritin cationized enhancement - magnetic resonance
imaging，CFE-MRI）可以检测肾单位的功能，有望成为

AKI后进展为CKD的生物标志物。PARVIN等[82]的研

究亦表明，新生兔在生后的肾持续发育期接触肾毒性

药物后，CFE-MRI中显示将有 50%的肾小球减少，并

伴有明显的肾血管变化。他们认为，CFE-MRI不仅可

以在疾病进展期间呈现完整的肾脏结构详细的影像学

改变，还可以显示肾小球损伤后其他血管的结构如何

变化。目前CFE-MRI在新生兔的肾单位评估中已被

证实有潜力，在未来，有望在新生儿尤其早产儿中实现

对肾单位的评估。

4 小结

随着早产儿救治能力提高，越来越多的早产儿有

机会存活下来，但由于各器官系统组织尚未发育完全，

他们的生存易受到威胁，早期识别并预防并发症将有

机会提高他们的生存质量。大部分早产儿在出生时肾

脏尚未发育完全，在产时及产后易受到各种危险因素

的影响而发生AKI，并在远期进展为CKD，本文对早期

识别及预测早产儿AKI的肾脏损伤标志物及远期并发

症CKD随访的方法进行了评述，期望能为早产儿及其

远期的肾功能检测提供帮助。本述评可供相关专业人

员开展基础与临床研究参阅、借鉴。
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