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心肾之间通过多种途径相互作用、相互影响。心脏

依赖肾脏滤过和排尿等功能维持有效循环血量的稳定，

肾脏依赖心脏的泵血等功能维持自身营养代谢。当心脏

发 生 急 性 损 伤 时 ，如 急 性 心 肌 梗 死（acute myocardial
infarction，AMI），可通过多种机制导致急性肾损伤（acute
kidney injury，AKI），进而导致恶性循环，对患者的预后造

成严重不良影响。欧洲心脏病协会将 AMI定义为，除心

肌损伤标志物如心肌肌钙蛋白升高外，还存在心肌缺血

的证据，包括心肌缺血相关症状、新发缺血性心电图改

变、新出现的病理性Q波、影像学提示与缺血部位一致的

存活心肌缺失或节段性室壁运动异常，以及冠状动脉造

影或尸检证实的冠状动脉栓塞 [1]。目前 AKI 的定义仍参

照 2012年改善全球肾脏病预后组织（KDIGO）诊断标准 [2]

（见表 1），定义为短期内出现的肾功能快速减退，包括估

算肾小球滤过率（eGFR）下降、氮质产物潴留，并伴有水

电解质、酸碱平衡紊乱。Kaltsas等 [3]的荟萃分析结果显示

AMI患者AKI的发生率为 15.8%。AMI后发生AKI的患者

不仅 30 d内预后较差，1年内病死率也较未发生AKI患者

增加了 2～3倍 [3]。Chalikias等 [4]长期随访（中位随访时间

5.6年）AMI并发AKI患者后发现，并发AKI患者的病死率

是未发生AKI患者的 3倍，且该类患者更易出现肾功能的

进行性恶化。此外，由于AMI后发生AKI的发病机制复杂，

因此，了解AMI⁃AKI的发病机制并进行早期监测，包括对

AMI及AKI早期诊断标志物的探索以及预测模型的建立，

对于早期防治、降低患者的病死率、改善预后尤为重要。

一、病理生理学机制

AMI后发生AKI的病理生理学机制颇为复杂，主要的
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表 1 急性肾损伤的诊断和分期标准 [2]

分期

Ⅰ期

Ⅱ期

Ⅲ期

血肌酐

绝对值升高≥0.3 mg/dl(26.5 μmol/L)；或 50%≤较基础值升高≤100%
100%≤较基础值升高﹤200%
绝对值升高≥4 mg/dl(353.6 μmol/L)；或较基础值升高≥200%；或开始

肾脏替代治疗；或估算肾小球滤过率﹤35 ml·min-1·(1.73 m2)-1 (﹤18岁)

尿量

﹤0.5 ml·kg-1·h-1；6 h≤持续时间﹤12 h
﹤0.5 ml·kg-1·h-1；12 h≤持续时间﹤24 h
﹤0.3 ml·kg-1·h-1；持续时间≥24 h或无尿≥12 h
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学说包括血流动力学及非血流动力学机制。非血流动力

学机制包括神经体液机制、炎性反应与免疫因子、氧化应

激、医源性因素、分子信号（如 Rho 相关螺旋卷曲蛋白激

酶通路、丝裂原活化蛋白激酶通路）异常等，各种机制内

部又有多种因素相辅相成。本文主要介绍已有定论的部

分病理生理学机制，未有定论或是潜在的病理生理学机

制还需要更多的基础实验去探索。

1. 血流动力学机制：目前的观点认为有两种血流动

力学因素导致 AMI后 AKI的发生。早期的观点普遍认为

心肌梗死时心肌细胞因血流供应减少出现缺血缺氧，心

肌整体收缩力下降，进而每搏输出量降低，肾脏血流灌注

减少。在此基础上机体因要优先保证重要器官如脑、肺

等的血流供应，使肾动脉收缩，肾脏血流灌注进一步减

少，导致肾功能下降 [5]。但近年来的观点认为，AMI后由

于心脏泵血功能异常，心脏前负荷增加，血液淤滞在左心

室内，甚至出现充血性左心衰竭。左心房不能将血液泵

入心室内，致肺静脉淤血，血液淤积在肺毛细血管网内，

使得肺动脉压增加，腔静脉淤血，中心静脉压（CVP）升高

导致肾静脉淤血，肾小球滤过率（GFR）下降 [6]。有研究者

发现，在接受冠状动脉旁路搭桥术（CABG）的 AMI 患者

中，高 CVP 患者 AKI 发生率比低 CVP 者更高（43.32%比

7.54%，P＜0.001），且高 CVP组患者并发 AKI患者的肾脏

预后更差，常需接受持续性肾脏替代治疗 [7]。因此，有学

者认为CVP升高可用于预测AKI的发生。此外，肾微静脉淤

血、血栓形成及纤维组织沉积也被认为可加重肾脏损伤。

2. 非血流动力学机制：（1）神经体液机制：在发生心

肌梗死时，交感神经兴奋，机体肾素⁃血管紧张素⁃醛固酮

系统激活，血管紧张素Ⅱ及醛固酮分泌增加。一方面肾

血管收缩，肾脏血流灌注减少及肾小球滤过压下降，导致

GFR下降，进而造成肾功能下降。因醛固酮保钠排钾作

用，机体出现水钠潴留，在心脏负担加重的情况下，机体

产生的毒素无法经肾脏排出，造成肾脏损伤。另一方面，

有学者认为血管紧张素Ⅱ及醛固酮可使肾小管细胞肥

大、纤维组织沉积，导致心、肾重塑，此时氧化应激及炎性

反应进一步损伤血管，从而影响患者的远期预后 [8-9]。除

肾素⁃血管紧张素⁃醛固酮系统过度激活以外，缩血管、加

重水钠潴留的激素（如去甲肾上腺素、精氨酸加压素、内

皮素等）及扩血管激素（如利钠肽、前列腺素等）同样释放

增加，但前者的作用更强，使机体相对容量负荷增加，

CVP 升高，再通过上述血流动力学机制进一步加重肾脏

负担，肾功能下降又可反作用于心脏，出现心肌缺血综合

征、充血性心力衰竭等，形成恶性循环，这也是当前被认

同的主要致病机制之一 [10]。（2）免疫及炎性反应因子、氧

化应激：一些免疫及炎性反应因子如肿瘤坏死因子α
（TNF⁃α）、白细胞介素（IL）⁃1、IL⁃6、IL⁃18也被证实可促

进 AKI的发生。IL⁃1、IL⁃6等可损伤心肌细胞，机体血液

循环受累，氧运输能力下降而氧消耗增加，肾脏因氧供减

少而出现损伤。此外，白细胞黏附因子升高，使血管通透

性增加，可致间质水肿而损伤肾脏。氧化应激被认为是

多种机制的共同通路，缺血再灌注（ischemia reperfusion
injury，IRI）损伤是其中之一。本课题组前期研究证实核

因子κB 信号通路激活与 IRI 的炎性反应消退有关，这可

能与被上调的核因子κB抑制物激酶α密不可分 [11]。抑制

氧化应激的药物可用于预防 AKI 的发生，如橙皮素可使

丙二醛及髓过氧化酶降低，超氧化物歧化酶及谷胱甘肽

增加，氧化应激水平降低。橙皮素还可以剂量依赖性方

式激活核因子 E2相关因子 2通路，减弱丝裂原活化蛋白

激酶通路，通过抑制凋亡蛋白的表达防治AKI[12]。双氢青

蒿素可改善肾脏病理损伤和抑制肾小管细胞凋亡，减轻

炎性反应，抑制核因子κB 信号通路的活化，从而抑制氧

化应激 [13]。（3）医源性因素：医源性因素是临床中常见的

肾损伤原因之一。在发生 AMI时，为确定梗死部位及支

架植入治疗，冠脉造影是必不可少的检查方式，常因造影

剂对肾小管的氧化应激、脂质过氧化及直接毒性损伤等

机制而出现对比剂急性肾损伤（contrast ⁃ induced acute
kidney injury，CI ⁃ AKI）[14]。Wi 等 [15]的研究显示 AMI 患者

CI⁃AKI 发生率达 14.2%，且 CI⁃AKI 是患者死亡或透析的

独立预测因子（HR=2.76，95%CI 1.61～4.73，P＜0.001）。

在 CI⁃AKI的发生率是否与造影剂用量大小相关的问题上，

Narula等[16]发现 AMI 后并发 CI⁃AKI 患者造影剂使用剂量

较未并发者更大（造影剂用量中位数为 245 ml比 225 ml，
P=0.003），且造影剂用量增加是 CI⁃AKI 的独立预测因子

（造影剂用量每增加 10 ml，HR=1.02，95%CI 1.00～1.03，
P=0.005）。此外，多种药物的应用与 AMI 后发生 AKI 有
关。Sun 等 [17]发现并发 AKI 者的利尿剂使用率较未并发

AKI者高（62.7%比 35.0%，P=0.004），使用利尿剂是AMI患
者保守治疗（OR=1.867，95% CI 1.220～2.856，P=0.019）及

手术治疗（OR=1.723，95%CI 1.122～2.650，P=0.012）后并

发 AKI 的危险因素。可能与大剂量使用利尿剂降低了

心、肾的血液灌注，且可引起电解质及代谢紊乱，进而加重

肾脏损伤有关，这也是为何在容量超负荷时才推荐使用利

尿剂的原因之一 [18]。其他如血管紧张素转换酶抑制剂

（ACEI）、血管紧张素受体拮抗剂（ARB）的不合理应用也

可导致 AMI后发生 AKI，原因主要是 ACEI/ARB具有扩张

血管的作用，且对出球小动脉的作用要强于入球小动脉，

使得肾小球滤过压下降，GFR降低，促使代谢毒素沉积而

损伤肾脏。另外扩血管作用加上液体出入量失衡导致肾

脏灌注不足也是其原因之一。也有文献报道使用 ACEI/
ARB 引起 AKI 的风险并没有随着肾功能下降而增加，因

此作者认为尽管使用 ACEI/ARB 可能会出现 AKI 等不良

事件，但只要密切监测患者各项检查指标和适时调整剂

量，总体益处仍然大于风险 [19]。

二、AMI后发生AKI的危险因素

虽然并非所有的AMI患者均会并发AKI，但有高危因

素的患者发生AKI的风险更高，需要临床医生高度警惕，

··805



中华肾脏病杂志 2020年 10月第 36卷第 10期 Chin J Nephrol, October 2020, Vol. 36, No.10

早期干预，预防AKI的发生。现有的大量研究结果表明，高

龄、合并糖尿病和高血压等可增加AMI后发生AKI的风险。

1. 高龄：有学者发现 AMI患者的年龄是 CI⁃AKI的独

立影响因素，与未发生 CI⁃AKI组相比，发生 CI⁃AKI组年

龄≥75岁的患者更多（24.0%比 15.3%，P＜0.001），且该类

患者死亡的风险更高（HR=1.05，95%CI 1.04～1.06，P＜
0.001）[20]。Grams等 [21]发现虽然年龄越大的患者 AKI的患

病风险越高，但保留较低的 eGFR 或较高的尿白蛋白/肌
酐比值（urinary albumin to creatinine ratio，UACR）的患者，

年龄对 AKI患病风险的影响就越弱。因老年患者基础疾

病较多，各种病理因素错综复杂，全面了解患者的病史及

用药史，监测患者各项生化指标及影像表现尤为重要。

2. 高血糖：Moriyama 等 [22]通过对比患者入院时的血

糖水平发现 AKI组患者的血糖水平较非 AKI组患者更高

[（222 ± 105）mg/dl 比（166 ± 69）mg/dl，P＜0.001；1 mg/dl=
0.0555 mmol/L]，且发现入院时的高血糖水平是发生 AKI
的独立预测因子（OR=1.10，95%CI 1.03～1.18，P=0.02）。

Marenzi等 [23]用急性（入院时）和慢性血糖值（以糖化血红

蛋白估算）联合评估（包括两者之比与两者之差两种方

法）取代只用入院时的血糖评估，发现急、慢性血糖值联

合评估能更好地预测 AKI 发生。Stolker 等 [24]通过测定冠

脉造影后至经皮冠状动脉介入治疗（PCI）手术前时间段

的血糖值来评估非糖尿病的AMI患者手术后发生 CI⁃AKI
的风险，结果发现血糖水平越高，非糖尿病患者并发 CI⁃
AKI 风险越大（OR=2.14，95%CI 1.46～3.14，P＜0.05），表

明高血糖可增加AMI患者AKI的发生风险。

3. 高血压：大量研究结果已证实高血压可对肾脏产

生损害。有学者回顾性分析了 1 124 例 AMI 住院患者的

临床资料，结果显示 AMI 患者发生 AKI 的独立危险因素

包 括 ：年 龄 ＞60 岁（OR=1.04，95% CI 1.02～1.05，P＜
0.001）、高血压（OR=2.51，95%CI 1.62～3.87，P＜0.001）、

慢 性 肾 脏 病（OR=3.52，95% CI 2.01～6.16，P＜0.001）、

Killip分级≥Ⅲ级（OR=5.22，95%CI 3.07～8.87，P＜0.001）、

广 泛 前 壁 心 肌 梗 死（OR=3.02，95% CI 1.85～4.93，P＜
0.001）、使 用 呋 塞 米（OR=1.02，95% CI 1.02～1.03，P＜
0.001）和不使用 ACEI/ARB（OR=1.58，95%CI 1.04～2.40，
P=0.032）等 [25]。慢性高血压时持续性肾小球内囊压力升

高导致肾小球纤维化、萎缩。高血压合并肾动脉硬化进

一步导致肾实质缺血、有功能的肾单位减少，肾功能下

降。恶性高血压时，入球小动脉及小叶间动脉可发生增

殖性内膜炎、纤维素样坏死，肾功能可在较短时间内下

降。因此，在患者发生AMI时须严格控制血压，减少患者

并发AKI的危险。

4. 体外循环手术：当 AMI 介入治疗失败或有冠脉 3
支主干（前降支、回旋支、右主干）重度狭窄时，临床上常

需行 CABG。本课题组的前期研究结果显示，接受过

CABG 的体外循环组患者的 AKI 发生率明显高于非体外

循环组（35.64%比 22.77%，P=0.004），而两组患者的病死

率及透析率差异无统计学意义 [26]，需要我们对其潜在的

机制做进一步探索。我们还发现手术中红细胞输注、机

械通气时间增加及术后体温升高也是 CABG 术后发生

AKI的独立危险因素 [27]。

5. AMI类型及梗死部位：现有大量研究证明，AMI中
存在 ST段抬高型心肌梗死、多支病变及广泛前壁心肌梗

死的患者更易发生 AKI，其预后也更差。Abe等 [28]的研究

纳入了 1 954 例分别患有稳定型心绞痛、不稳定型心绞

痛、ST段抬高型心肌梗死、非 ST段抬高型心肌梗死的患

者，结果显示稳定型心绞痛患者 AKI发生率为 4.24%；不

稳定型心绞痛/非 ST段抬高型心肌梗死患者为 10.7%；ST
段抬高型心肌梗死患者最高，为 16.1%，组间比较差异有

统计学意义（P＜0.01）。还有学者发现有 ST段抬高型心

肌梗死患者相较于非 ST段抬高型心肌梗死/不稳定型心

绞痛及非急性冠脉综合征患者更易发生 AKI，且该类患

者发生 AKI后进展至透析的风险更高 [29]。有学者对有 ST
段抬高型心肌梗死的 PCI患者分别进行 3个时间段（30 d、
1 年及随访终点）的随访，发现合并 AKI 患者较非 AKI 患
者全因死亡率更高 [随访 30 d：13.5%比 4.5%；随访 1 年：

18.6%比 7.2%；随访终点（最长时间 5.52 年）：23.3%比

10.8%][30]。Wang等 [25]发现广泛前壁心肌梗死是 AMI患者

发生 AKI 的独立危险因素（OR=3.02，95%CI 1.85～4.93，
P＜0.001），可能是该类患者更容易发生心源性休克、急

性心力衰竭和恶性心律失常，导致心输出量减少。作者

还推测右心衰竭合并的下壁心肌梗死可能也会增加 CVP
及腹内压，进而发生AKI[31]。还有学者发现多支冠脉病变

可致较高的AKI发生率，并且短期内多次 PCI治疗多支病

变可进一步增加 AKI、不良心脑血管事件的发生率及全

因死亡率 [32]。一项Meta分析显示冠脉多支病变组患者虽

然与单支病变组病死率相当，但多支病变组并发 AKI 的
风险更高（OR=1.32，95%CI 1.05～1.65，P=0.02）[33]。还有

学者发现多支病变患者病死率高于单支病变患者，并且 3
支病变是患者 1年内死亡的独立预测因子（HR=2.60，95%
CI 1.27～5.31，P=0.009）[34]。这些研究表明多支病变可增

加患者 AKI 的风险，但是否会影响患者长期预后可能还

需要进一步的临床试验证实。

此外，还有很多因素如肥胖 [35]、尿酸水平升高 [36]等均

可增加 AMI 后 AKI 的风险，这些因素在临床上也应引起

重视。

三、AMI并发AKI的早期诊断

生物学标志物以及预测模型对早期发现高危人群、

早期诊断和干预尤为重要，更有助于缓解病情，延长患者

的生存期，这也是近年来的研究热点。

1. 心脏标志物：（1）心脏型脂肪酸结合蛋白（heart
type⁃ fatty acid binding protein，H⁃FABP）：脂肪酸结合蛋白

是一类负责将脂肪酸和亲脂物质运输到细胞内外的蛋白

质，H⁃FABP是其家族中的成员之一。有大量文献报道在
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心肌细胞损伤如 AMI 时，H ⁃ FABP 会释放入血，因此

H⁃FABP 升高可能有助于 AMI的早期诊断。有学者检测

了入院前疑似 AMI患者 H⁃FABP、肌酸激酶同工酶、肌红

蛋白和心肌肌钙蛋白 I 水平，发现与其他 3 种标志物相

比，H⁃FABP敏感性最高（H⁃FABP：87.3%；肌酸激酶同工

酶：41.5%；肌红蛋白：64.2%；心肌肌钙蛋白 I：21.8%）[37]。

此外，H⁃FABP升高对于预测AMI患者的预后也有重要意

义。有报道显示H⁃FABP与AMI后的 IRI相关，且H⁃FABP
可作为间接反映冠状动脉通畅和冠脉血流恢复程度的指

标 [38]。也有研究提示 H⁃FABP 与急性冠脉综合征患者死

亡和其他不良心血管事件的发生有关 [39]。（2）生长刺激表

达基因 2 蛋白（growth ST imulation expressed gene 2，ST2）、

IL ⁃33、B 型利钠肽（B⁃ type natriuretic peptide，BNP）：一项

探讨 AMI 患者 PCI 术后 ST2、IL⁃33、BNP 水平对主要不良

心血管事件（major adverse cardiovascular event，MACE）的

预测作用的研究表明，有MACE组患者较无MACE组患者

ST2、IL⁃33、BNP 水平更高，并且与冠脉病变的程度成正

相关 [40]。这提示 ST2、IL⁃33、BNP对预测冠脉病变程度及

MACE 具有重要意义。作者认为 ST2 是 IL⁃1 受体家族的

成员，IL⁃33是与 ST2结合的受体配体，两者的结合激活了

核因子κB通路及免疫炎性反应 [41]，甚至可以阻断其他细

胞因子对心肌重塑的保护作用。已有大量的文献报道

BNP与心肌缺血及心肌细胞损伤相关。有学者发现，ST
段抬高型心肌梗死患者入院时的 BNP水平，无论是否进

行协变量调整，均有预测 CI⁃AKI的价值 [42]。但这些指标

在发生 AMI时是否有交互作用，或将指标联合纳入模型

对 AMI的预测是否更有意义，仍需要基础及临床研究证

实。（3）H⁃FABP 联合敏感肌钙蛋白：有文献报道早期对

AMI的积极干预可改善患者的肾脏预后和降低全因死亡

率，因此AMI的早期诊断十分重要。H⁃FABP较传统肌酸

激酶同工酶、肌红蛋白有更高的敏感性，可用于早期诊断

AMI。但在一项研究中发现，H⁃FABP与敏感肌钙蛋白相

比特异性极低（19%比 79%）[43]。可能的原因是H⁃FABP水

平受患者病情的影响，许多患者在入选时可能已存在其

他脏器损害，导致H⁃FABP水平并未处于低水平，影响其

特异性。因此，有学者建议在 AMI诊断窗口期内应联合

运用H⁃FABP的早期敏感性与敏感肌钙蛋白特异性，有利

于对AMI患者的心脏病变有更全面的认识 [38]。

除了上述 3种生物标志物外，还有许多指标被证实与

AMI后AKI有关，如 TNF⁃α等，但这些指标的特异性不高，

还需要大规模的临床试验建立相应的诊断模型，以提高

诊断的敏感性及特异性。

2. 肾 脏 标 志 物 ：（1）生 长 分 化 因 子 15（growth
differentiation factor⁃15，GDF⁃15）：Sun等 [44]证实 GDF⁃15可

作为预测 AMI 患者发生 AKI 和短期内死亡风险的指标。

他们根据 GDF⁃15水平将患者分为 3组，结果显示中间水

平组（OR=2.93，95%CI 1.46～5.89，P=0.003）和最高水平组

（OR=3.72，95%CI 1.87～7.39，P＜0.001）患者发生 AKI 的

风险高于最低组。GDF⁃15升高是AMI患者发生AKI的独

立危险因素（GDF⁃15每增加 1 000 ng/L，OR=2.395，95%CI
1.020～5.626，P=0.045）。Kaplan ⁃Meier 生存分析结果显

示，高GDF⁃15水平组AMI患者的 30 d内全因死亡风险增

加（OR=29.895，P＜0.001），支持 GDF⁃15 是预测 AMI 血运

重建后无复流、短期和长期预后的生物标志物 [45]。血浆

GDF⁃15水平同时受心脏和肾脏功能的影响，因此，GDF⁃
15 是诊断 AMI后发生 AKI 的较为有价值的诊断标志物。

（2）中性粒细胞明胶酶相关脂质体（neutrophil gelatinase⁃
associated lipocalin，NGAL）：有大量文献报道高NGAL可在

eGFR、血清肌酐变化之前预测 AKI的发生。Duan等 [46]通

过建立猪的 AMI模型，检测不同再灌注方式后动物肾小

管损伤标志物NGAL、IL⁃18和肝型脂肪酸结合蛋白（liver⁃
type fatty acid binding protein，L⁃FABP）水平，发现 AMI 建
模后 NGAL、IL⁃18、L⁃FABP水平均显著增高，早于肌酐水

平升高。作者认为在亚临床 AKI（标志物已升高但未出

现功能性肾小管损伤）时可能是低温复苏的较佳时机。

表明NGAL、IL⁃18和 L⁃FABP升高可能是早期预测AMI后
发生 AKI的指标。本课题组通过测定心脏手术后 AKI及
非AKI患者尿NGAL及 IL⁃18水平后发现，AKI组NGAL及

IL⁃18水平较术前明显增高，且无论以指标本身或是用尿

肌酐校正（NGAL/Ucr；IL⁃18/Ucr）均高于非AKI组 [47]。提示

NGAL 对 AMI 患者是否并发 AKI 有较好的预测价值。（3）
尿 ⁃ 肝 型 脂 肪 酸 结 合 蛋 白（urinary liver ⁃ type fatty acid
binding protein，U⁃L⁃FABP）：U⁃L⁃FABP产生于缺氧微环境

及氧化应激时的近端小管中，被认为是早期诊断 AKI 的
生物学标志物。Matsumori等 [48]检测了急性冠脉综合征患

者（其中主要为 AMI 患者）和非冠脉病变患者入院时及

PCI术后 24 h后的U⁃L⁃FABP、尿白蛋白及其他血清指标，

发现 AMI患者血清 U⁃L⁃FABP较非冠脉病变患者显著增

高，随访中有发生再狭窄患者的 U⁃L⁃FABP（P=0.047）和

尿白蛋白（P＜0.001）水平显著高于无再狭窄患者。调整

混杂因素后，分析结果提示术后高U⁃L⁃FABP水平是严重

心血管不良事件的独立危险因素（P=0.019），急性冠脉综

合征中的其他类型如不稳定性心绞痛未得出阳性结果。

作者认为AMI引起的缺氧及内皮损伤可使游离脂肪酸增

加，其通过线粒体活性氧的增加，产生大量炎性细胞因子

及诱导氧化应激，从而导致肾小管间质损伤。在此过程

中 U⁃L⁃ FABP的转录随游离脂肪酸的剧增及肾小管缺血

而被激活 [49]。（4）血清集聚蛋白 C 末端片段（C ⁃ terminal
agrin fragment，CAF）：CAF是肾小球和肾小管基底膜的蛋

白多糖，研究发现其与肾功能快速恶化和近端肾小管功

能障碍有关。有学者检测了AMI患者入院时血浆和尿液中

CAF、NGAL、IL⁃18和胱抑素 C（cystatin C，Cys C）水平，发

现尿 CAF 对 AKI 的预测准确度与NGAL相似，优于其他肾

损伤生物标志物[50]。在加入混淆因素的多变量模型中，只

有尿 CAF 升高仍然是预测 AKI 的独立危险因素（OR=
1.35，95%CI 1.05～1.74，P＜0.05），且对患者的死亡也有
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较好的预测价值（OR=2.50，95%CI 1.02～6.20，P=0.04）。

但由于作者只收集了 400余例单中心数据，因此该结论仍

需进一步验证。（5）uACR：Tziakas等 [51]监测了 AMI患者入

院时血、尿中 NGAL、IL ⁃ 18、Cys C 和 uACR 水平，发现

uACR的预测准确率（AUC=0.725，P＜0.001）优于尿 NGAL
（AUC=0.616，P＜0.001）、尿 Cys C（AUC=0.573，P=0.011）和

血 Cys C（AUC=0.571，P=0.013）。 ROC 分 析 结 果 显 示

uACR≥66.7 μg/mg 时具有最佳的诊断准确度（敏感性为

68%，特异性为 76%，阴性预测值为 93%，阳性预测值为

32%）。在新的生物标志物中，uACR 表现出较好的鉴别

能力，但问题依旧是该试验设计样本量较少以及没有完

全保证具有代表性、随机性及可靠性。（6）血浆血栓调节

蛋白（thrombomodulin，TM）及血管生成素 ⁃2（angiopoietin ⁃
2，Ang ⁃ 2）：有研究者通过监测 AMI 患者入院第 1 天的

TM、血管性血友病因子（vWF）、血管生成素 ⁃1（Ang⁃1）、

Ang ⁃ 2、血管生成素受体 Tie ⁃ 2 和血管内皮生长因子

（vascular endothelial growth factor，VEGF）水平，发现与无

AKI患者相比，AKI患者血浆Ang⁃2[（6 338.28±5 862.77）ng/L
比（2 412.03±1 256.58）ng/L，P＜0.033]和 TM[（7.60±2.26）
ng/ml 比（5.34±2.00）ng/ml，P=0.001]水平升高，eGFR 降低

[（46.5±20.2）ml·min-1·(1.73 m2)-1 比（92.5±25.5）ml·min-1·
(1.73 m2)-1，P＜0.001][52]。此外，AMI 患者第 1 天 TM（AUC=
0.796，P＜0.001）和 Ang ⁃ 2（AUC=0.833，P＜0.001）水平对

AMI 后 AKI 有较好的诊断价值。作者分析 TM 是一种已

被证明是内皮损伤的特异性标志物 [53]，内皮细胞功能障

碍可引起内皮细胞的炎性反应、血栓形成和血管收缩。

而Ang⁃2参与了各种严重疾病所致的器官功能障碍 [54]，足

细胞中Ang⁃2过表达可引起蛋白尿、肾小球内皮细胞凋亡

和肾小球滤过屏障功能受损，说明 AMI 后发生 AKI 可能

存在上述这些损伤。TM和Ang⁃2的联合检测的预测效能

及两者具体的生物学行为仍需要进一步的研究来完善。

（7）微小核糖核酸（microRNA，miRNA）⁃ 24、miRNA⁃23a、
miRNA⁃145的联合检测：miRNA已被证明在AMI及AKI的
发生发展过程中起重要作用，Fan等[55]发现 AMI后发生 AKI
的患者血液中 miRNA⁃24、miRNA⁃23a和 miRNA⁃145的水

平明显低于未发生AKI组，3种miRNA联合检测相比单项

检测有更好的预测能力（AUC=0.853，灵敏度 95.65%），其

预测价值优于 NGAL（AUC=0.735，灵敏度 63.16%）。作者

认为 miRNA⁃24、miRNA⁃23a和 miRNA⁃145主要通过调节

转化生长因子β信号通路影响肾小管上皮细胞的凋亡和

纤维化过程，提示上述 3 种 miRNA 可用于早期预测 AKI
的发生，是 AMI 后 AKI 发生机制中的重要环节之一。但

该试验涉及的样本数相对较少，还需要更多的数据证实

其临床实用性。本课题组通过建立肾脏 IRI动物模型，发

现基质细胞衍生因子 1水平呈先上调后下降趋势，且在 1 d
内达到高峰，而其在正常肾组织中呈低表达 [56]。提示基

质细胞衍生因子 1 可能也具有早期诊断 AKI 或判断 AKI
损伤程度的价值。但也有研究对NGAL与 Cys C预测AKI

的性能得出相反的结论 [57]，作者通过检测 701 例有 ST 段

抬高型心肌梗死患者入院时、造影前血浆 NGAL和 Cys C
水平，发现 NGAL、Cys C 或两者联合均与 AKI、血液透析

或患者 1年内病死率无独立相关性。

3. 预测模型：许多学者通过各项指标联合监测建立

模型，评价 AMI 后发生 AKI 的风险。Xu 等 [58]采用指标评

分建模，包括高血压病史、入院时心率＞100 次/min、心肌

肌钙蛋白 I＞100 μg/L、入院至冠脉再通时间＞120 min，
eGFR≤90 ml·min-1·(1.73 m2)-1时每降低 10 ml·min-1·(1.73
m2)-1计 1分；Killip分级≥3级、最大静脉注射呋塞米量≥60
mg/d计 2分；住院期间休克计 3分，Youden指数显示预测

AKI 的 最 佳 阈 值 为 3 分 ，敏 感 性 为 71.1% ，特 异 性 为

74.2%，推导和验证评分的数据集 AUC分别为 0.79、0.81。
Zhou等 [59]用血红蛋白、造影剂用量＞100 ml、术前低血压、

eGFR、logBNP和年龄为指标预测AKI，发现 AUC在推导组

为 0.775，在验证组为 0.715。Abusaada 等 [60]则用心脏骤

停、失代偿性心力衰竭、心动过速、糖尿病、高血压、贫血

和肾功能受损为指标，预测并发AKI的 AUC为 0.76。然而

这些模型对于临床工作者来说较为复杂，也存在较多的

主观性因素，并且模型的预测性能相差无几，还需要引入

有更高特异性及敏感性的生物学标志物，增加模型的预

测价值。

四、总结及展望

AMI 后发生 AKI 在临床上较为常见，其病情进展较

快，预后差。了解 AMI后发生 AKI的发病机制，并对其进

行早期诊断及早期干预，对患者的预后至关重要。本文

主要总结了该病的发病机制，及生物学标志物和预测模

型在早期诊断中的价值。但目前很多指标仍存在争议，

还需要更多的基础及临床研究加以验证。
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·读者·作者·编者·
本刊对来稿中统计学处理的有关要求

针对当前来稿中统计学方法交代不明或选用不合理以及表述不规范等问题，特提醒注意以下方面：

1. 统计学符号：按GB 3358-1982《统计学名词及符号》的有关规定，统计学符号一律采用斜体排印。常用：（1）样本

的算术平均数用英文小写 x（中位数仍用M）；（2）标准差用英文小写 s；（3）t检验用英文小写 t；（4）F检验用英文大写 F；
（5）卡方检验用希文小写χ2；（6）相关系数用英文小写 r；（7）自由度用希文小写υ；（8）概率用英文大写 P（P值前应给出具

体检验值，如 t值、χ2值、q值等）。

2. 研究设计：应告知研究设计的名称和主要方法。如调查设计（分为前瞻性、回顾性还是横断面调查研究），实验

设计（应告知具体的设计类型，如自身配对设计、成组设计、交叉设计、析因设计、正交设计等），临床试验设计（应告知属

于第几期临床试验，采用了何种盲法措施等）；主要做法应围绕 4个基本原则（重复、随机、对照、均衡）概要说明，尤其要

告知如何控制重要非试验因素的干扰和影响。

3. 资料的表达与描述：用 x ± s表达近似服从正态分布的定量资料，用M（全距）或M（1/4，3/4）表达呈偏态分布的定

量资料；用统计表时，要合理安排纵横标目，并将数据的含义表达清楚；用统计图时，所用统计图的类型应与资料性质相

匹配，并使数轴上刻度值的标法符合数学原则；用相对数时，分母不宜小于 20，要注意区分百分率与百分比。

4. 统计学分析方法的选择：对于定量资料，应根据所采用的设计类型、资料具备的条件和分析目的，选用合适的统

计学分析方法，不应盲目套用 t检验和单因素方差分析；对于定性资料，应根据所采用的设计类型、定性变量的性质和频

数所具备的条件及分析目的，选用合适的统计学分析方法，不应盲目套用 χ2检验。对于回归分析，应结合专业知识和散

布图，选用合适的回归类型，不应盲目套用直线回归分析；对具有重复实验数据的资料进行回归分析，不应简单化处理；

对于多因素、多指标资料，要在一元分析的基础上，尽可能运用多元统计分析方法，以便对因素之间的交互作用和多指

标之间的内在联系做出全面、合理的解释和评价。

5. 统计结果的解释和表达：当 P＜0.05（或 P＜0.01）时，应说对比组之间的差异具有统计学意义，而不应说对比组

之间具有显著性（或非常显著性）差异；应写明所用统计分析方法的具体名称(如：成组设计资料的 t检验、两因素析因设

计资料的方差分析、多个均数之间两两比较的 q检验等），统计量的具体值（如：t＝3.45，χ2＝4.68，F＝6.79等）；在用不等

式表示 P 值的情况下，一般情况下选用 P＞0.05，P＜0.05 和 P＜0.01 三种表达方式即可满足需要，无须再细分为 P＜
0.001或P＜0.0001。当涉及总体参数（如总体均数、总体率等）时，在给出显著性检验结果的同时，再给出 95%可信区间。
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