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肝硬化早期肾损伤检测指标的研究进展 
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【摘要】肝硬化病程中会伴随着不同程度的肾损伤，肾损伤不断加重则可能进展为急性肾损伤甚至肝肾综合

征，患者预后极差，病死率极高。因此对肝硬化患者肾损伤情况进行早期监测具有十分重要的意义。目前临床上

常用的肾功能检测指标对肾损伤的早期诊断价值较低，我们需要更敏感的指标判断肝硬化患者是否存在肾损伤以

及反映肾损伤程度。本文就目前国内外认可度较高的肾损伤早期检测指标的研究进展进行综述。 
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Research progress on detection indicators of early renal injury in liver cirrhosis 
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【Abstract】The course of cirrhosis is accompanied by varying degrees of kidney injury, which may progress to 
acute kidney injury or even hepatorenal syndrome if the kidney injury worsens. The prognosis of patients is very poor, and 
the fatality rate is very high. Therefore, early monitoring of kidney damage in patients with cirrhosis is of great significance. 
At present, the commonly used renal function detection indicators are of low value in the early diagnosis of kidney injury. 
We need more sensitive indicators to determine whether patients with cirrhosis have kidney injury and reflect the degree 
of kidney injury. We need more sensitive indicators to determine whether patients with cirrhosis have kidney injury and 
the degree of kidney injury. This article reviews the research progress of early detection indexes of kidney injury which are 
well recognized at home and abroad. 
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大量研究表明，肝硬化患者可出现不同程度的肾

损伤，主要系肝硬化病程中腹水形成导致体循环容量

相对不足，肾脏血管相对收缩引发肾组织缺血以及肾

小球滤过率下降或近端小管内皮细胞损伤引起。据估

计，约有 20%至 50%的肝硬化患者并发肾脏损伤，肝

脏疾病的严重程度越高，其患病率越高[1]。急性肾损伤

（AKI）是肝硬化患者的最常见的肾脏并发症，在住院

肝硬化患者中发生率为 20%~80%[2]。肝肾综合征（HRS）
是 AKI 的特殊类型，一旦发生，治疗难度极大，病死

率极高[3]。 
肾损伤的早期往往呈功能性，如果及时发现早期

肾损伤的发生，了解相关危险因素，可通过相应治疗避

免进一步损伤甚至逆转损伤，防治 AKI 的发生，改善

患者的预后，反之则可能发展为严重肾脏并发症而危

及生命。目前临床上诊断肾功能障碍的常用检测指标

为估算肾小球滤过率（eGFR）、血清肌酐（Scr）及尿

素氮（BUN），但这些常规检测指标对早期肾损伤的诊

断价值低，难以及时对肝硬化并发早期肾损伤进行预

测和诊断。近年来研究表明，新的肾损伤检测指标例如

血清胱抑素 C 等不仅能在肌酐值变化及 eGFR 下降前

发现早期肾损伤，还可以在一定程度上分析肾损伤的

性质。本文就近年来被讨论的各种肝硬化早期肾损伤

检测指标进行综述。 
1 血清胱抑素 C（cystine C，Cys C） 
Cys C 是一种由 122 个氨基酸组成的小分子非糖

基碱性蛋白，也称半胱氨酸蛋白酶抑制剂，能在体内稳

作者简介：董程萱（1998-）女，汉族，云南省保山市，专硕研究生学历（在读），初级（医师），研究方向或从事工作:消化内科肝硬化； 
*通讯作者：杨婧 

https://ijcr.oajrc.org/


董程萱，杨婧，王莎，刘清清，胡绍山                                         肝硬化早期肾损伤检测指标的研究进展 

- 25 - 

定产生，外周血中的 CysC 只能由肾小球滤过并在近曲

小管中被降解，不再返回血液[4]，所以血清 Cys C 的浓

度主要由肾小球滤过率（GFR）决定，当 GFR 下降 20%，

Cys C 就会升高[5]。与 SCr 不同，它不受种族、年龄、

性别和肌肉质量的影响[6]，故 Cys C 是反映早期 GFR
变化的理想的内源性标志物[7]。慢性肾脏病流行病学合

作 研 究 组 （ Chronic Kidney Disease Epidemiology 
Collaboration，CKD-EPI）在 2012 年提出了一个方程

式：CKD-EPI SCr-cys C 来估算肾小球滤过率（GFR）
[8]。对于长期处于负氮平衡的肝硬化患者，该公式计算

得出的 eGFR 较传统依赖 SCr 计算得出的 eGFR 准确

性更高，对于早期识别肾损伤的发生更具优势。高攀和

朱祖安[9]的研究表明，CysC 是失代偿肝硬化患者并发

HRS 的独立危险因素，较 Scr 和 BUN 而言，其对 HRS
的预测价值更高。对于肝硬化 AKI 患者，CysC 的变化

与患者死亡率高度相关[10]，因此建议肝硬化患者常规

进行 CysC 检测，及时发现肾功能的早期变化。 
2 β2－微球蛋白（β2-microspheres, β2-MG） 
β2－MG 蛋白是由淋巴细胞和有核细胞分泌的小

分子球蛋白，可以被肾小球滤过和近曲小管上皮细胞

重吸收。当肾小球滤过率下降时血中β2－MG 蛋白升

高，当肾小管受损时因重吸收减少而导致尿β2－MG
蛋白升高[11]。尿β2－MG 蛋白升高提示近曲小管的早

期损伤，其水平还可反映肾损伤严重程度。大量研究已

表明，肝硬化患者血和尿β2－MG 蛋白较健康患者明

显升高，且随着肝功能下降，β2－MG 逐步升高。李

乐维等[12]在乙肝肝硬化患者早期肾损伤的研究中，尿

β2-MG 检测乙肝肝硬化并发早期肾损伤的灵敏度为

77.9%，是高效检测指标。叶亮等[13]的研究结果表示β

2-MG 是预测 HRS 的独立危险因素，诊断 HRS 的诊断

效能高达 0.831，联合诊断的准确性更高。血、尿β2－
MG 易检测，诊断灵敏度高，临床上值得推广。 

3 N-乙酰-β-D-氨基葡萄糖苷酶（N-acetyl-β-D-
glucosaminidase, NAG） 

N-乙酰-β-D-氨基葡萄糖苷酶（NAG）存在于近端

小管上皮细胞的溶酶体中，属于一种酸性水解酶，血浆

NAG 因分子量大无法通过肾小球滤过膜，尿 NAG 是

因近端小管细胞损伤后由溶酶体分泌产生的，因此尿

NAG 是良好的肾小管损伤标志物。有研究[14]表明，

NAG 是反映肾小管间质损伤的敏感指标，检测灵敏度

在多项指标中最高，为 90.2%，变化早于尿白蛋白，对

早期肾小管损伤有极高的诊断效能。张静怡等[15]研究

发现，联合检测尿α1-微球蛋白（α1-MG）和 N-乙酰

-β-D-氨基葡萄糖苷酶/尿肌酐（NAG/UCr）诊断早期

肾功能损伤较 eGFR 更具优势，是慢性 HBV 感染相关

肝病患者更有效的肾功能监测方法。Kim 等[16]在尿

NAG评估和预测失代偿期肝硬化患者发生急性肾损伤

价值的研究中表明，较高水平的血清胱抑素 C 和尿

NAG 水平可以对失代偿肝硬化患者是否发生 AKI 进

行有效预测，且可用于区分 AKI 类型。在其他疾病如

糖尿病肾病、甲亢和风湿性疾病等疾病中，尿 NAG 水

平也会升高，因此，早期评估肝硬化是否并发肾损伤时

需要排外以上因素，并联合其他早期肾损伤指标综合

判断。 
4 视黄醇结合蛋白（Retinol-Binding Protein, RBP） 
RBP 是血液中维生素的转运蛋白，由肝脏产生并

分泌至血浆中与视黄醇结合 成复合体，在血液、脑脊

液、尿液等体液中存在。当一部分复合体在靶器官释放

完视黄醇后，未结合视黄醇的 RBP 通过肾小球全部滤

过，在近端小管被吸收和分解，然后排泄到尿液中。在

肾小管损伤的情况下，RBP 的排泄量增加，测定尿 RBP
能早期发现肾小管损伤以及判断近曲小管的损伤程度。

在一项尿 RBP 与肝硬化腹水相关性研究[17]中，研究者

得出结论：尿 RBP 是肝硬化伴腹水患者并发早期肾损

伤的敏感指标，其随腹水量的增加而升高，对判断肝硬

化预后具有一定价值。也有研究表明，乙型肝炎肝硬化

患者尿 RBP 水平与患者病情呈正相关，且尿 RBP 可

作为诊断和预测失代偿期肝硬化患者病情并发 AKI 的
敏感指标[18]。 

5 中 性 粒 细 胞 明 胶 酶 相 关 脂 质 运 载 蛋 白

（neutrophil gelatinase-associated lipocalin, NGAL） 
NGAL 是一种脂质运载蛋白，主要来源于中性粒

细胞分泌，较少的一部分来源于肝脏、脾脏和肾脏等分

泌。血液 NGAL[19]主要由远端小管分泌，在近端小管

被重吸收，故正常人尿液中只能检测到极少量的

NGAL。目前认为NGAL是敏感的肾小管损伤标志物。

当肾脏结构发生病理性改变时，肾小管升支粗段大量

分泌 NGAL 并释放到血液和尿液中[20]，因此血、尿中

可检测到高水平的 NGAL，这些病理过程在肾损伤的

早期即可出现。 
肝硬化并发 AKI 机制主要为急性肾小管坏死和肾

前性损伤。目前研究表明 NGAL 与 AKI 的发生有密切

相关性，不仅可以用于 AKI 的诊断，还可以预测其预

后。一项动物研究发现：在组织学证实存在急性肾小管

损伤的实验犬中，使用不同检测方法，只有血、尿

NGAL 均显著升高，比其他生物学指标更敏感、准确
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[21]。但也有研究[22]提出，若患者存在尿路感染、血尿

及败血症，尿 NGAL 对于 AKI 的诊断准确性会降低，

不一定能证实反映肾脏损害程度，建议联合多项检测

指标进行诊断。 
6 肾损伤因子-1（kidney injury molecule-1, KIM-1） 
KIM－1 是一种跨膜管状蛋白，正常肾脏中几乎无

表达，但在肾缺血及毒性损伤发生早期，在肾脏近曲小

管上皮细胞中高度表达并随尿液排出[7]。KIM-1 能灵敏

地反映肾脏损害和恢复的过程，可作为急性肾小管损

伤的标志物。一项多中心研究[23]表示，存在急性肾小

管损伤的患者尿、血浆和肾中 KIM-1 水平均升高，尿

KIM-1（uKIM-1）水平与肾脏 KIM-1（tKIM-1）的表达

呈正相关，反映了肾组织损伤的严重程度。同时肾小管

损伤的预后与尿 KIM-1 浓度相关，尿 KIM-1 水平较高

的患者肾功能不完全恢复的可能性增加。张谊雯[24]等

的研究报告指出 3~9 小时血液 KIM-1 水平对外科手术

后患者发生 AKI 的诊断均具有较高的敏感度和特异度，

远远超过 Scr 的诊断价值。Yap 等[25]评估多种血清和尿

液生物标志物对于 HRS 的预测价值的研究中发现，基

线尿 NGAL 和尿 KIM-1 与 HRS 的发展具有显著相关

性，尿液 NGAL 和 KIM-1 可作为预测晚期肝硬化患者

HRS 的生物标志物。但目前 KIM-1 的检测方法复杂，

尚无统一标准还未标准化，其对于肝硬化早期肾损伤

的预测价值暂缺少临床数据的支持，有待进一步研究。 
7 其他新型生物标记物 
（1）白介素-18（IL-18）：IL－18 是一种炎性细

胞因子，肾脏损害发生时，近端小管会分泌 IL－18 随

尿液排出。徐伟伟等[26]的研究发现，脓毒症合并 AKI
的患者的 IL－18 水平显著升高，其浓度与 AKI 分期呈

正相关，IL-18 可作为脓毒症相关急性肾损伤（SA-AKI）
的潜在诊断生物标志物；Sirota 等关于肝移植术后发生

AKI 患者的研究[27]中发现，肝移植后 24 小时内 AKI 
患者尿液 IL-18、NGAL 均升高，因此可以认为血、尿

IL－18 水平对早期诊断 AKI 和判断预后有一定价值。

但鉴于炎症因子的干扰因素较多，并且 IL-18 与肝硬化

相关性肾损伤的研究甚少，IL-18 是否能用于肝硬化肾

损伤的评估有待进一步证实。（2）肝型脂肪酸结合蛋

白（liver-type fatty acid binding protein, L-FABP）：肝

型脂肪酸结合蛋白[28]是一种内源性抗氧化蛋白，主要

在肝脏和肾脏表达，尿 L-FABP 由近端肾小管上皮细

胞产生，当肾小管损伤时尿 L-FABP 升高。Holzscheiter
等在 NGAL,、L-FABP 和 KIM-1 与肾功能障碍标志物

相比较的研究[22]中的得出结论：全身炎症不影响尿 L-

FABP 的表达，存在尿路感染及血尿的情况下，尿 L-
FABP 对于肾小管损伤的诊断性能更高，临床意义更大。

同时尿 L-FABP 被认为可以反映肾小管受损程度，用

于监测肾功能是否恶化[29]。因此可推荐尿 L-FABP 作

为判定肝硬化合并肾损伤的生物学标志物。（3）组织

金 属 蛋 白 酶 抑 制 剂 -2 （ Tissue inhibi tor of 
metalloproteinases-2，TIMP-2）、胰岛素样生长因子结

合蛋白-7（Insulin-likegrowth factor binding protein-7，
IGFBP-7）：TIMP-2 是一种基质金属蛋白酶抑制因子，

与人体细胞的增殖、分化、凋亡相关。IGFBP-7 是胰岛

素样生长因子结合蛋白家族的一员，参与人体血管生

成和细胞周期停滞过程。2013 年，有研究[30]指出肾损

伤时肾小管细胞表达 TIMP－2、IGFBP－7 增多，通过

阻碍细胞进入细胞周期而减少 DNA 损伤；同时研究最

先报道了尿 IGFBP-7•TIMP-2 能够在 12h 内较准确地

预测 ICU 患者 AKI 2~3 期的发生，预测的准确度甚至

高于当时已知的 AKI 标志物，如尿 NGAL、KIM-1、
白介素-18 等。之后有大量的研究证实了尿 IGFBP-7•
TIMP-2 对各种危重症患者发生 AKI 的早期预测价值。

近年，李明等[31]研究发现尿 IGFBP-7•TIMP-2 对 HBV
相关慢加急性肝衰竭患者的 AKI 具有较强的预测作用，

而其对于肝硬化代偿阶段患者并发肾损伤的影响有待

进一步研究。 
8 小结 
各类肝病发展至肝硬化阶段，肾损伤的机率明显

升高，不及时干预和治疗，极有可能发生 AKI 和 HRS，
严重影响疾病预后，因此找到一个理想指标用于肝硬

化患者肾损伤的早期监测非常重要。目前国内外对于

诊断肝硬化早期肾损伤的大部分研究为上述多种指标

联合检测的单中心研究，尚缺乏大样本、多中心队列研

究加以验证，如何定义肝硬化早期肾损伤，如何建立诊

断、预测模型或评分系统来早期预测肝硬化并发肾损

伤是目前我们需要攻克的难题，一旦有所突破，势必为

肝硬化肾损伤患者的监测和预后提供有力指导。 
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