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　　【摘要】　心力衰竭（心衰）患者合并肾功能不全与临床预后密切相关，肾功能不全传

统的生化标志物异常往往出现较晚，不具有早期预警价值。该文主要介绍对心衰患者发

生肾功能恶化具有预测价值并和预后相关的血清学指标的最新研究进展。

【关键词】　心力衰竭；肾功能恶化；血清学指标

ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３６５８３．２０１６．０４．００５

　作者单位：７１００６８　西安医学院附属陕西省人民医院心血管内一科

　通信作者：王军奎，Ｅｍａｉｌ：ｃａｒｄｉｏｗａｎｇ＠１６３．ｃｏｍ

　　心力衰竭（心衰）是各种心脏疾病的终末阶段，

常合并不同程度的肾功能不全，后者会进一步加重

心脏损害，与死亡率、再住院率等临床事件密切相

关。有研究表明急性肾损伤是急性失代偿性心衰

患者１年死亡的独立危险因素
［１］。因此，早期发现

心衰患者的肾功能恶化并及早干预，具有重要的临

床意义。目前临床常用的血肌酐仅在肾功能下降

超过５０％时才有明显变化，且受年龄、性别、种族和

体质量指数影响［２］，敏感性较低。近年来的研究发

现了一些能反映早期肾功能恶化的指标。

１　心衰患者发生肾功能恶化的病理生理机制

以往研究认为，慢性心衰患者发生肾功能恶化的

主要机制是心输出量不足导致肾灌注减少［３］。心衰

时，心输出量下降引起继发性肾素血管紧张素醛固

酮系统激活和交感神经过度兴奋，加重体液潴留和血

管内皮功能障碍，增加后负荷［４５］。心输出量下降难

以得到完全代偿，容量负荷加重，促使肾功能恶

化［６７］。近年来研究表明，心衰时静脉回流受阻，肾静

脉压升高致肾淤血、肾小管闭塞、管球反馈受损等病

理生理改变在肾功能恶化中意义重大［８９］。

２　与肾小管上皮细胞损伤相关的指标

２．１　中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白

（ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｇｅｌａｔｉｎａｓｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｌｉｐｏｃａｌｉｎ，ＮＧＡＬ）

ＮＧＡＬ是一种相对分子质量较小的脂质转运蛋

白，表达于中性粒细胞、肝脏、肾脏、子宫、结肠和唾液

腺上皮等多种组织细胞，在炎症或损伤发生时可由上

皮细胞、肾小管细胞和肝细胞释放，经肾小球自由滤

过，被近曲小管完全重吸收［１０］。有研究表明，在肾缺

血后，主要是肾小管上皮细胞损伤后，ＮＧＡＬ的表达

显著升高，在肾小管上皮细胞修复与再生过程中发挥

作用［１１］。ＮＧＡＬ基线水平与急性心衰患者住院期间

发生 肾 功 能 恶 化 （血 肌 酐 较 基 线 值 升 高

＞０．３ｍｇ／ｄＬ）相关，血ＮＧＡＬ基线水平＞１３４ｎｇ／ｍＬ

时，预测患者住院期间发生肾功能恶化的敏感度为

９２％，特异度为７１％，准确度为７８％；而出院时患者

血ＮＧＡＬ＞１３０ｎｇ／ｍＬ，与出院后６个月内的死亡

率 相 关 （ＯＲ＝３．１８，９５％ ＣＩ：１．６５～６．１５，

犘＜０．００１）
［１２］。

２．２　肾损伤分子１（ｋｉｄｎｅｙｉｎｊｕｒｙｍｏｌｅｃｕｌａｒ１，

ＫＩＭ１）

ＫＩＭ１是Ⅰ型跨膜糖蛋白，由人类甲肝病毒受

体１基因编码，其细胞外片段由１个黏液素功能区连

接１个由６个半胱氨酸组成的球蛋白样功能区，细胞

内片段参与了酪氨酸激酶信号转导通路［１３］。ＫＩＭ１

蛋白具有多种生物学活性，可参与肾小管上皮细胞损

伤后的修复过程，可能的机制是ＫＩＭ１蛋白促使近

曲小管上皮细胞转化为巨噬细胞以清除坏死细胞，在

损伤发生后保护肾小管上皮细胞并促进再生［１４］。有

研究表明，ＮＧＡＬ较ＫＩＭ１预测急性肾损伤的价值

大［１５］，但Ｄａｍｍａｎ等
［１６］认为ＫＩＭ１能更好地反映容

量变化如何使肾小管出现亚临床损害。另有研究提

示，尿ＫＩＭ１独立于肾小球滤过率（ＧＦＲ），与慢性心

衰患者病死率和住院率相关（ＨＲ＝１．１５，９５％ＣＩ：

１．０２～１．３０）
［１７］。

３　与肾小球损伤相关的指标

胱抑素Ｃ是半胱氨酸蛋白酶抑制剂，在体内经有
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核细胞以恒定速度分泌，其相对分子质量较小，可经

肾小球自由滤过，被肾小管完全重吸收并在细胞内降

解，不重新回到血液，也不被肾小管分泌，且不受蛋白

摄入量、体质量指数和炎症的影响［１８］。研究表明，血

胱抑素Ｃ的半衰期约１．５ｈ（血肌酐半衰期为４ｈ），急

性肾损伤时，血胱抑素Ｃ的升高早于血肌酐，能够发

现早期急性肾损伤［１９］。有研究表明，住院期间血胱

抑素Ｃ升高＞１．３ｍｇ／ｄＬ时，预测发生急性肾损伤的

敏感度为８８％，特异度为９６％
［２０］。对于发生肾功能

恶化的心衰患者，血胱抑素Ｃ的预后判断价值，包括

住院天数、住院期间死亡率和远期全因死亡率，均要

优于血肌酐［２１２２］。

４　与静脉淤血、血管内容量相对不足相关的指标

４．１　血尿素氮／血肌酐

血尿素氮／血肌酐升高可能与静脉淤血、血管内

容量相对不足有关。研究表明血尿素氮／血肌酐＞

２５．５、估算的肾小球滤过率（ｅＧＦＲ）＜４５．８ｍＬ／ｍｉｎ与

慢性稳定性心衰患者腔静脉淤血相关；在平均３１个

月的随访期间，血尿素氮／血肌酐＞２５．５是慢性稳定

性心衰患者全因死亡的独立危险因素［２３］。Ｂｒｉｓｃｏ

等［２４］研究表明，血尿素氮／血肌酐比值升高可能与肾

灌注下降导致肾脏局部神经内分泌系统激活、尿素氮

和肌酐不成比例重吸收有关。血尿素氮代谢受３方

面因素影响：机体产生的总量、在肾脏内髓的浓缩和

在远端小管的重吸收［２５］。血尿素氮水平远高于肌

酐，并且在利尿过程中能反映肾血流灌注状态，有明

显水钠潴留的患者，在血肌酐变化不明显的情况下，

血尿素氮变化能够较好的反映血管内容量的相对不

足。所以血尿素氮／血肌酐升高可在早期提示心衰患

者体内水钠潴留和血管内容量相对不足，以及因肾灌

注不足和肾脏内压升高引起的肾功能恶化。血尿素

氮／血肌酐升高的具体机制仍不明确，但其升高与患

者肾功能恶化和预后相关已被证实［２３２４，２６］，且可以用

于急性充血性心衰患者发生急性肾功能衰竭的危险

分层［２７］。

４．２　血清碱性磷酸酶（ａｌｋａｌｉｎｅｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ，ＡＬＰ）

ＡＬＰ是心衰患者发生肾功能恶化的独立危险

因素 （ＯＲ＝１．０１，９５％ＣＩ：１．００～１．０２，犘＝

０．０２８）
［２８］。以ＡＬＰ＜２０３ＩＵ／Ｌ为对照组，对肾功

能恶化其他危险因素进行校正后，得出ＡＬＰ２０３～

２７８ＩＵ／Ｌ组ＯＲ＝１．６９，９５％ＣＩ：１．０２～２．７９，犘＝

０．０４；ＡＬＰ＞２７８ＩＵ／Ｌ组ＯＲ＝１．９５，９５％ＣＩ：１．２０

～３．２１，犘＝０．００８
［２８］。心衰患者血ＡＬＰ升高可能

与右心系统充盈压升高有关［２９］；亦有研究认为心衰

患者发生肾功能恶化与静脉淤血密切相关［８］，血

ＡＬＰ升高可能代表肝脏与肾脏的淤血状态。

Ｋａｒａｂｕｌｕｔ等
［３０］的研究认为血ＡＬＰ升高可能预示

着肾脏的亚临床损害，Ｙａｍａｚｏｅ等
［２８］的研究结果亦

认为尿蛋白量与血ＡＬＰ水平相关。

５　与肾功能恶化相关指标的联合检测

研究表明，多种机制及多重因素参与了心衰患

者的肾功能恶化［１，５］，不同机制及危险因素的血清

学指标联合检测可能对于预测心衰患者肾功能恶

化、了解其发生机制和判断远期预后具有更加积极

的意义。在１项Ｎ端脑利钠肽前体（ＮＴｐｒｏＢＮＰ）、

Ｂ型利钠肽（ＢＮＰ）、ＮＧＡＬ和可溶性ＳＴ２蛋白联合

检测的研究中，利钠肽联合ＮＧＡＬ检测对于心衰患

者 发 生 肾 功 能 恶 化 的 预 测 能 力 最 强

（ＯＲＮＴｐｒｏＢＮＰ＋ＮＧＡＬ＝２．７９，ＯＲＢＮＰ＋ＮＧＡＬ＝３．１１，犘＝

０．０４），而ＮＴｐｒｏＢＮＰ／ＢＮＰ、ＮＧＡＬ指标均升高的

患者肾功能恶化的发生率最高［３１］。Ｈａａｓｅ等
［３２］的

研究表明，血ＮＧＡＬ联合血胱抑素Ｃ是心脏手术后

发生急性肾损伤的最强预测指标。

６　结语

尽早发现心衰患者的肾功能恶化，及时干预，

能够大大改善临床预后。肾功能传统指标不能反

映早期肾功能恶化时，寻找敏感性和特异性强、并

能对肾功能损害发生机制有所提示的指标就显得

尤为重要。目前对肾功能恶化发生机制的认识仍

较局限，需要进一步研究。多指标联合检测对预测

肾功能恶化和判断预后的价值可能更大。
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