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早期预测多黏菌素相关急性肾损伤的新型生物标志物研究进展 Δ
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摘 要 多黏菌素是治疗多重耐药革兰氏阴性菌感染的关键药物，但其显著的肾毒性严重限制了临床应用。为提升其安全性并

改善患者预后，探索早期预测多黏菌素相关急性肾损伤的新型生物标志物尤为重要。胱抑素C、肾损伤分子1、中性粒细胞明胶酶

相关脂质运载蛋白、N-乙酰-β-葡萄糖苷酶、β2微球蛋白等新型生物标志物在多黏菌素相关急性肾损伤早期预测中表现出了明显

的优势。相较于传统标志物，这些标志物可在肾损伤的早期阶段提供敏感、特异的诊断信息，有助于优化个体治疗方案，降低临床

风险。然而，检测成本较高、操作复杂等问题仍限制了上述标志物的临床推广。未来的研究应重点优化新型生物标志物的检测技

术，简化操作流程并降低成本，同时开展多中心、大样本的随机对照试验，系统评估各种新型生物标志物的敏感性和特异性，以推

动其在临床肾损伤预测领域中的应用。
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ABSTRACT Polymyxin is an essential antibiotic for treating multidrug-resistant Gram-negative bacterial infections； however， its 

significant nephrotoxicity greatly limits its clinical application. To enhance its safety and improve patient outcomes， the study of 

novel biomarkers for the early prediction of polymyxin-associated acute kidney injury is critically important. Novel biomarkers， 

such as cystatin C， kidney injury molecule-1， neutrophil gelatinase-associated lipocalin， N-acetyl-β -glucosaminidase， β2-

microglobulin， have shown obvious advantages in the early prediction of polymyxin-associated acute kidney injury. Compared to 

traditional biomarkers， these biomarkers can provide sensitive and specific diagnostic information in the early stages of kidney 

injury， helping to optimize individualized treatment plans and reduce clinical risks. However， the high cost of detection and 

complex operation still limit their clinical promotion. Future research should focus on optimizing the detection technology of new 

biomarkers， simplifying the operation process and reducing costs， while conducting multi-center， large-scale randomized controlled 

trials to systematically evaluate the sensitivity and specificity of various novel biomarkers， in order to promote their application in 

the field of prediction of renal injury in clinical practice.
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耐药革兰氏阴性菌感染正迅速演变为全球公共卫

生领域的重大威胁。由于其多重耐药性，临床治疗选择

极其有限，致使患者病死率居高不下[1]。在这一严峻形

势下，多黏菌素作为治疗多重耐药革兰氏阴性菌感染的

“最后一道防线”，凭借其卓越的抗菌活性，成为了不可

替代的核心药物[2]。然而，多黏菌素可导致患者发生相

关急性肾损伤（acute kidney injury，AKI），且发生率较高

（10%～50%），严重限制了该药的临床应用，并显著增加

了临床治疗的复杂性及风险性[3―4]。目前，传统肾损伤

标志物[如血清肌酐（serum creatinine，SCr）]和尿量变化

均滞后于实际肾损伤的发生，难以满足临床 AKI 早期诊

断及精准干预的需求。近年来，新型生物标志物的开发

为多黏菌素相关 AKI 的早期预测与风险分层提供了敏

感性、特异性更高的参考。这些标志物的应用，不仅有

助于优化临床治疗决策、减少不良反应，而且为多黏菌

素的安全使用提供了科学依据。本文系统梳理和总结

了早期预测多黏菌素相关 AKI 的新型生物标志物研究
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进展，旨在为药物安全性管理和临床治疗提供科学

依据。

1　多黏菌素相关AKI的发生机制

多黏菌素相关 AKI 一般表现为急性肾小管损伤，其

中近端小管的急性坏死是关键病理环节[5]。多黏菌素相

关 AKI 的具体发生机制尚未被完全阐明，但现有研究显

示，多黏菌素可能通过两大途径导致肾小管损伤：一是

该药可直接作用于肾小管上皮细胞，破坏细胞膜的完整

性；二是该药可诱发肾小管细胞内氧化应激及级联反

应，进一步诱导细胞凋亡，最终导致肾组织损伤。

1.1　多黏菌素的直接作用

多黏菌素是一种阳离子化合物，该药独特的 D-氨基

酸和脂肪酸结构能使其直接黏附于肾小管细胞磷脂膜

上，显著增加细胞膜的通透性[6]。这一过程可导致肾小

管上皮细胞发生肿胀和裂解，并可破坏线粒体功能及诱

发内质网应激，进一步触发细胞凋亡级联反应[6]。多黏

菌素的这一化学结构特性被认为是导致肾小管上皮细

胞损伤的重要起点。随后，该药还能通过与肾小管转运

蛋白（如寡肽转运蛋白2、有机阳离子转运蛋白 N2）及受

体的高效结合来促进药物在细胞内的积累[7]，从而进一

步加剧肾小管细胞的氧化应激及细胞凋亡过程。

1.2　氧化应激及其级联反应

多黏菌素的持续高浓度暴露会显著提高肾小管上

皮细胞内活性氧（reactive oxygen species，ROS）水平，并

抑制抗氧化剂[如超氧化物歧化酶 2（superoxide dismu-

tase 2，SOD2）、内皮型一氧化氮合酶（endothelial nitric 

oxide synthase，eNOS）及谷胱甘肽（glutathione，GSH）]的

活性，加剧细胞内氧化应激[8]。这种氧化应激损伤可

通过诱导线粒体释放细胞色素 C，激活胱天蛋白酶 9 

（caspase-9）和 caspase-3，从 而 启 动 凋 亡 通 路[9]；同 时，

ROS 还可通过激活并释放炎症小体来引发炎症反应，从

而导致细胞坏死[10]。

综上所述，多黏菌素相关 AKI 的机制可归纳为其直

接作用和其所引发的氧化应激及级联反应。这两种途

径最终可通过诱发细胞凋亡及炎症反应，导致肾小管上

皮细胞损伤和组织损害（图1）。

2　早期预测多黏菌素相关AKI的新型生物标志物

尽管目前已有多种与 AKI 相关的生物标志物得到

了确认，并在临床研究中用于辅助早期诊断，但在 AKI

进展至严重肾功能不全阶段之前，临床对其进行早期识

别和精准检测的需求仍未得到充分满足[11]。近年来，研

究人员发现了多种新型生物标志物，包括：胱抑素 C

（cystatin C，CysC）、肾 损 伤 分 子 1（kidney injury mo-

lecule-1，KIM-1）、簇蛋白、微量白蛋白、三叶因子3、α-谷

胱甘肽 S-转移酶（α-glutathione S-transferase，α-GST）、N-

乙酰-β-葡萄糖苷酶（N-acetyl-β-glucosaminidase，NAG）、

中 性 粒 细 胞 明 胶 酶 相 关 脂 质 运 载 蛋 白（neutrophil 

gelatinase-associated lipocalin，NGAL）、骨 桥 蛋 白 、微

RNA、β2 微球蛋白（β2-microglobulin，β2M）和外泌体

等。其中，与多黏菌素相关 AKI 有关的新型生物标志物

主要有 CysC、KIM-1、NGAL、NAG、β2M、α-GST 和外泌

体等。

2.1　CysC

CysC 是 一 种 分 子 量 约 为 13 kDa 的 非 糖 基 化 蛋

白[12]，由有核细胞持续产生，通过肾小球自由滤过，并在

近端小管被完全重吸收和降解，通常不会出现在尿液

中，因此血清中的 CysC 水平能够反映肾小球的滤过功

能[13]。由于 CysC 以几乎恒定的速率产生，其检测结果不

受患者体型、年龄及肌肉质量等因素的影响，因而在多

种临床场景下均表现出了较高的敏感性[13]。多项临床

研究探讨了 CysC 在多黏菌素相关 AKI 早期预测中的潜

力：一项研究招募了32例没有肾病史的成年患者，在使

用多黏菌素治疗5 d 后，有6例患者（18.8%）发生了多黏

菌 素 相 关 AKI（SCr 升 高≥0.3 mg/dL），有 15 例 患 者

（46.9%）在给药 5 d 后 CysC 水平升高了至少 10%；进一

步分析显示，与 SCr 相比，CysC 在多黏菌素相关 AKI 的

早期预测中更具敏感性[14]。Ordooei 等[15]的研究指出，在

接受多黏菌素治疗的患者中，CysC 水平在治疗第1天就

已经显著升高，而 SCr 的变化直到第 3天才出现。这一

结果表明，CysC 可能更适合用于多黏菌素相关 AKI 的

早期预测。CysC 预测药物性肾损伤的受试者操作特征

（receiver operating characteristic，ROC）曲线下面积（area 

under the curve，AUC）为 0.75～0.90，进一步证明了其在

药物性肾损伤中良好的诊断性能[16]。目前，CysC 已实现
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图1　多黏菌素相关AKI发生机制示意图
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实验室标准化检测，不过其成本较高（约为 SCr 检测成

本的10倍）[17]，且其检测结果可能受到患者甲状腺疾病、

使用大剂量皮质醇、高胆红素血症、类风湿因子高表达

和潜在炎症的影响[18]。

2.2　KIM-1

KIM-1是一种分子量约为 38.7 kDa 的跨膜蛋白，通

常在正常肾组织中不表达，但在人类和啮齿动物损伤的

肾组织中明显上调，特别是在损伤的近端小管上皮细胞

中，上调的 KIM-1 可通过识别受损细胞来介导细胞清

除[19]。动物研究显示，经不同剂量多黏菌素持续处理2、

7、14 d 后，大鼠尿液中 KIM-1水平均显著升高，各时间

点的 KIM-1水平均超过基线的2倍，且呈剂量依赖性[20]。

另一基于小鼠模型的研究结果显示，单次接受多黏菌素

B（35 mg/kg）处理后2 h，小鼠尿液中 KIM-1水平约较基

线升高了 100倍（P＝0.014），并在 24 h 内持续上升。此

外，KIM-1 水平与肾小管病理损伤严重程度呈正相关

（Spearman 相关系数为 0.316 7，P＝0.026 4），其诊断表

现显著优于 SCr 和尿素氮[21]。

临床研究同样验证了 KIM-1在早期预测多黏菌素

相关 AKI 中的潜力：一项前瞻性研究表明，在接受多黏

菌素 B 治疗的成人患者中，尿液 KIM-1水平在 AKI 发生

前已显著升高，且在治疗后第3天时的升高幅度超过了

基线水平的10倍，而此时 SCr 尚未出现显著变化[22]。一

项纳入 14项临床试验（3 300例患者）的 Meta 分析结果

显示，KIM-1用于早期预测药物相关 AKI 的敏感性和特

异性分别为0.74和0.84，诊断比值比为15.22[19]。该药物

性 AKI 的相关研究结果为 KIM-1在多黏菌素相关 AKI

中的潜在应用提供了重要的间接支持。最新研究通过

微流控技术探索了不同多黏菌素给药方案对患者 KIM-

1水平的影响。结果显示，多黏菌素连续输注方案可导

致患者更明显的肾损伤，其 KIM-1水平在48 h 内显著升

高；而多黏菌素推注方案由于药物暴露时间间隔较长，

患者的肾毒性风险较低[23]。该研究不仅验证了 KIM-1

作为早期预测标志物的潜力，而且为优化多黏菌素给药

方案提供了依据。尽管 KIM-1的临床价值已被广泛研

究，但其标准化截断值仍未确定，不同研究最佳截断值

间的差异较大；此外，多黏菌素导致 KIM-1升高的机制

尚未完全阐明，需要进一步完善以推动 KIM-1在药物性

肾损伤预测中的广泛应用。

2.3　NGAL

NGAL 是一种小分子分泌蛋白，由位于人9q34染色

体上的 LCN2 基因编码，包含178个氨基酸，分子量约为

25 kDa[24]。NGAL 是一种在肾小管上皮细胞损伤后显著

上调的新型生物标志物，其表达受核因子 κB（nuclear 

factor-κB，NF-κB）信号通路的调控。在 AKI 的早期阶

段，肾小管上皮细胞中 NGAL 信使 RNA 表达的上调使

NGAL 大量分泌并迅速积累于血液和尿液中，故而成为

能 反 映 肾 小 管 损 伤 的 敏 感 指 标[25]。临 床 研 究 表 明，

NGAL 水平在药物致 AKI 发生前 1～3 d 内即有明显升

高，且AKI患者体内NGAL与SCr的比值为45 μg/mmol，

显著高于非 AKI 患者的 14 μg/mmol（P＜0.05）；ROC 曲

线的 AUC 为0.76，表明其在药物致 AKI 预测中的敏感性

较高[26]。一项随机临床试验纳入了 40例接受多黏菌素

治疗的感染患者，根据多黏菌素的剂量将患者分为高剂

量组和常规剂量组，测量了两组患者血清中 NGAL 的水

平，同时评估了 AKI 的发生情况。结果显示，发生 AKI

的患者的血清 NGAL 水平高于未发生 AKI 的患者，但组

间比较差异无统计学意义（P＞0.05）；高剂量组患者的

AKI 发 生 率 显 著 高 于 常 规 剂 量 组（60% vs. 15%，P＝

0.003）。这提示尽管 NGAL 水平未能显著区分不同剂量

下多黏菌素的肾毒性，但高剂量多黏菌素方案与患者更

高的 AKI 发生率密切相关[27]。一项研究纳入了116例老

年尿路感染患者，评估了尿液 NGAL 水平在多黏菌素相

关 AKI 中的早期预测能力。结果显示，不同肾功能状态

（如急性肾小管坏死、肾前性氮质血症、慢性肾病及正常

肾功能）下，患者尿液 NGAL 水平无显著变化，且给药后

未观察到尿液 NGAL 水平的显著升高；ROC 曲线的

AUC 为 0.59，敏感性为 65%，特异性为 62%，提示尿液

NGAL 水平用于接受多黏菌素治疗的老年患者 AKI 早

期诊断的临床价值有限，可能受到患者基础疾病和尿路

感染的影响[28]。虽然各研究中 ROC 曲线的 AUC（0.59～

0.76）有所不同，且 NGAL 水平易受炎症或恶性肿瘤的影

响[29]，但该指标在其他临床场景（如造影剂相关 AKI、术

后 AKI、极端高温相关 AKI 等）下作为肾损伤早期标志

物的潜在价值已得到了证实[12，30]。

2.4　NAG

NAG 是近端小管上皮细胞中的一种分子量约为

140 kDa 的溶酶体刷状边界酶，通常无法快速排入尿液，

因此健康尿液中的 NAG 水平非常低；当尿液中 NAG 水

平显著升高时，通常预示着肾小管细胞受损，同时也可

反映出肾前性灌注不足、肾小球疾病或药物毒性等上游

肾脏问题的存在，这些问题均可进一步影响肾血流动力

学或滤过屏障通透性，从而导致近端小管损伤[31―32]。因

此，NAG 水平的变化可作为评估肾功能是否出现障碍的

重要标志。作为一种较为敏感的新型生物标志物，NAG

在预测多黏菌素相关 AKI 中也具有一定应用潜力。基

于多黏菌素相关 AKI 动物模型的研究表明，该指标 ROC

曲线的 AUC 在用药第 7天可达到 1.000，表现出极高的
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敏感性和特异性；然而，在 AKI 早期阶段（用药第 1、2

天），该指标 ROC 曲线的 AUC 分别为 0.667和 0.636，提

示其早期预测能力有限[7]。一项临床研究纳入了 88例

接受单疗程静脉注射妥布霉素或多黏菌素的患者，对其

中71例患者的尿液 NAG 水平进行了随访分析。整体分

析显示，用药第 14天患者的尿液 NAG 水平较第 1天显

著升高，达基线水平的3.5倍，且多黏菌素的暴露量与尿

液 NAG 水平呈正相关（P＜0.05）[33]。Suzuki 等[34]的研究

表明，联合使用白蛋白与多黏菌素治疗，能够显著降低

患者的尿液 NAG 水平，减少其 AKI 发生风险，这一结果

进一步支持了 NAG 作为早期肾损伤预测标志物的临床

应用潜力。尽管 NAG 已被广泛用于预测肾损伤的发

生，但目前尚缺乏大规模的随机对照试验来巩固其临床

价值并明确最佳应用条件，因此该指标在多黏菌素相关

AKI 预测中的具体作用仍需更多研究予以验证。

2.5　β2M

β2M 是一种由所有有核细胞持续分泌且主要经肾

小球滤过系统排出的低分子量蛋白质，分子量约为11.8 

kDa。约有99.9% 经滤过后的 β2M 被近端小管重吸收并

降解为氨基酸，后者随后被再次重吸收。当肾小管受损

时，β2M 的重吸收和降解过程受阻，导致其在血液和尿

液中的浓度显著升高[35]。一项前瞻性研究对 84例接受

氨基糖苷类、万古霉素、两性霉素、多黏菌素或钙调磷酸

酶抑制剂治疗的住院成年患者进行了 β2M 检测，以评估

其肾损伤。结果，在 SCr 显著升高前的1～3 d，AKI 组患

者体内的 β2M 水平就已经显著升高；进一步的 ROC 分

析显示，该指标 ROC 曲线的 AUC 在 AKI 诊断前为 0.76

[95% 置信区间（confidence interval，CI）为 0.41～1.00]，

在 AKI 诊断后为 0.84（95%CI 为 0.63～1.00），在 AKI 发

展 至 病 情 高 峰 时 为 0.92（95%CI 为 0.80～1.00）；用 于

AKI 预测的平均 AUC 为 0.81[23]。尽管 β2M 在药物性肾

损伤的早期预测中具有一定的敏感性，但其易受特定恶

性肿瘤、感染等多种因素的影响，特异性较低且个体差

异较大[36]，因此需结合其他标志物进行综合评估。

2.6　其他

一项研究通过代谢组学的方法对经多黏菌素干预

的大鼠的代谢物进行分析，以筛选多黏菌素相关 AKI 的

潜在生物标志物。该研究通过核磁共振技术发现，用药

第1天尿液中的牛磺酸水平显著升高，并与肾组织病理

学评分和 KIM-1水平呈正相关。这一结果表明，牛磺酸

的升高可能是多黏菌素相关 AKI 的早期信号之一[37]。

另一研究结果显示，经多黏菌素干预后，大鼠尿液中

α-GST 水平较基线升高了 7倍（P＜0.001）；ROC 分析显

示，α-GST 的预测敏感性为100%，AUC 为0.998，其预测

效能优于 SCr（敏感性为 88.8%）[38]。但目前α-GST 作为

多黏菌素相关 AKI 预测生物标志物的证据有限，还需多

中心、大样本的随机试验予以验证。Hart 等[39]利用外源

性微生理系统研究了可溶性 Fas 在肾小管损伤中的潜在

作用，结果显示，接受多黏菌素和氨基糖苷类抗菌药物

治疗的囊性纤维化患者尿液中的 Fas 浓度在治疗期间显

著升高，并与慢性肾病的发生密切相关。这一发现为抗

菌药物相关亚临床 AKI 的早期识别提供了新思路，并可

能有助于长期肾功能障碍发生风险的预测。此外，有研

究探讨了尿外泌体在药物性肾损伤中的预测潜力，指出

尿外泌体中相关代谢物含量和蛋白表达的变化能够反

映药物致 AKI 的早期病理变化[40]。

综上所述，与 SCr、尿素氮等传统肾损伤生物标志物

相比，上述新型生物标志物的敏感性和选择性更好。这

些新型生物标志物不仅能反映出肾损伤早期阶段（即在

形态学变化尚不明显时）上皮细胞的微小损害，而且能

一定程度上区分近端小管、远端小管或肾小球等具体损

伤部位。笔者总结了各种新型生物标志物在多黏菌素

相关 AKI 早期预测中的机制及优缺点，具体见表1。

表1　不同肾损伤标志物的预测机制及优缺点

标志物
CysC

KIM-1

NGAL

NAG

β2M

α-GST

来源
由所有有核细胞产生，通过肾小球滤
过，并在近端小管被重吸收和降解[13]

主要在肾小管上皮细胞中表达，尤其
是在损伤的近端小管上皮细胞[19]

由活化的中性粒细胞分泌，主要在骨
髓形成过程中合成并储存在中性粒
细胞颗粒中[25]

主要存在于肾近端小管上皮细胞，是
一种溶酶体刷状边界酶[31]

由所有有核细胞产生，经过肾小球滤
过后在近端小管被重吸收[35]

高度集中在近端肾小管上皮细胞中

预测肾功能的机制
CysC 通过肾小球自由滤过，其水平升高反映了肾小球滤过率下
降，能够在肾损伤早期检出，以较敏感地预测肾功能异常[14]

KIM-1 的高表达是肾小管上皮细胞损伤的标志。KIM-1 主要通过
尿液排出，能有助于肾小管损伤的早期识别，特别适用于药物性肾
毒性的检测[19]

NGAL 在肾损伤后迅速释放，其浓度升高反映了肾小管上皮细胞
的损伤程度，尤其适用于预测 AKI 的早期阶段[26]

当近端小管受损时，NAG 可从细胞内释放至尿液中，其水平升高
表明近端小管功能受损，常被用于肾小管功能障碍的早期预测[31]

β2M 通过肾小球滤过后在肾小管被重吸收，当肾小管受损时，其
浓度升高并通过尿液排出，可作为肾小管损伤的早期标志物[36]

在 AKI 时，尿液中α-GST 排泄量增加，可反映近端小管上皮细胞的
损伤，适用于肾损伤的早期预测[41]

优点
灵敏度高，能比 SCr 更早预测肾损伤[13]；不受年龄、性别、

肌肉质量影响[13]；适用于血清检测，检测结果稳定[16]

肾小管损伤时，KIM-1 表达显著上调，灵敏度高[21]；适用于
早期预测药物性肾损伤；已获得美国 FDA 批准用于药物
性肾毒性的临床评估[22]

能通过血液和尿液检测，灵敏度高[26]；能比 SCr 更早预测
肾损伤[26]；在药物性肾损伤的预测中表现出色[27]

对近端小管损伤特别敏感[32]；适用于早期预测和评估近端
小管功能障碍[33]

在早期肾小管损伤中具有较高的敏感性[23]；在药物性肾损
伤和移植相关肾损伤中表现出良好的预测能力[36]

能够早期预测近端小管损伤[41]

缺点
检测成本较高，约为 SCr 的 10 倍[17]；可能受到甲状腺
功能异常、炎症等因素影响[18]

AKI 诱导 KIM-1 升高的分子机制尚不清楚；不同研究
中的截断值不一致，标准化程度较低[19]

特异性低，易受其他因素（如炎症和恶性肿瘤）的影
响[29]；检测成本较高[12]

特异性较低，其他病理条件下也可能升高[31]；可能受
到尿素或重金属的干扰[32]

容易在尿液中降解，稳定性较差[36]；受尿液 pH 和蛋
白酶影响较大，可能导致假阳性或假阴性结果[35]；受
特定恶性肿瘤、感染等因素的影响，个体差异大[36]

非肾脏相关疾病条件下也可能升高，特异性不强[42]；

尿液中的稳定性差，需要特殊储存条件[43]
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3　结语

多黏菌素相关 AKI 的高发率和复杂机制使其成为

临床抗感染治疗中的重要挑战。近年来，新型生物标志

物的研究取得了显著进展。CysC、KIM-1、NGAL 等新

型生物标志物，凭借其在 AKI 早期预测中的高灵敏度和

特异性，逐渐显示出了相较于传统标志物的诊断优势，

特别是在肾损伤尚未表现出显性病理变化时，这些标志

物就能够反映微小的细胞损伤，可为患者个体化治疗提

供科学依据。然而，新型生物标志物的临床应用仍面临

诸多挑战，检测成本高、技术复杂和缺乏统一的标准化

检测流程限制了其大范围推广；同时，部分标志物在特

异性方面存在一定局限，可能会受炎症、基础疾病等多

种因素的影响。未来，优化标志物的检测技术、降低成

本并简化检测流程，将是推动其临床应用的关键；此外，

还需通过多中心、大样本的临床研究来验证这些标志物

在多黏菌素相关 AKI 早期预测中的敏感性和特异性，为

将其纳入诊疗指南提供强有力的证据支持，最终实现更

高的临床效益和更好的患者预后。
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