
sp02下降，经调整气管插管深度后，sp02恢复正常，避免了

单肺通气的不良后果。

3．4保持呼吸道湿化 由于人工气道机械通气的患者气道

不能充分湿化，呼吸道黏膜干燥。因此，Icu室内应配备湿

度计，保持相对湿度在70％以上，室温在22—24℃左右。呼

吸机持续使用电热恒温湿化器，湿化液统一选用无菌注射用

水，湿化器的温度选择在39℃左右，到达气道的温度为37

℃。湿化液的用量一般为每次1—4 ml，24 h<250 ml，我们

临床使用4％碳酸氢钠液+O．9％氯化钠注射液相同剂量的

浓度相溶后，即进行湿化，得到较好疗效。

3．5不良情况的监护(1)气胸：本组有4例患者术后出现

单侧呼吸音弱，sp0：下降，气道压力明显增高，及时发现后

经作胸部x线检查发现气胸，给予有效调整胸管位置，抽出

胸腔内气体等处理后未发生更严重的后果。(2)误吸：平卧

位及保持长时间的平卧位是造成误吸的最危险因素。因此，

血压平稳后每2小时应改变体位1次，病人取半卧位、低坡

卧位或半坐卧位，可以减少误吸发生。(3)口腔感染：每天至

少进行口腔护理2次，以减少口腔内细菌的定植。同时每天

定时调整插管在口腔的受压位置，对经口插管患者应进行口

腔护理方法和口腔冲洗以保持口腔清洁，预防口腔感染。

(4)肺不张：防止方法是根据病情调整机械通气差数，加强翻

身、鼓励病人自主咳痰、深呼吸、吹气球，给患者叩背，使痰液

易排出。咳嗽能力差者，可以在每次吸痰时按压胸骨上凹刺

激咳嗽。为避免气管插管引起支气管痉挛，可使用氨茶碱

(小儿5—8 m∥h，成人20 m∥h)行注射泵静脉输注收到良

好效果。
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急性肾损伤(Acute rerIal injury，AⅪ)是临床常见的危重

急症，尽管近年来肾脏替代治疗技术和危重病救治水平得到

显著提高，但其病死率并未得到改善。流行病学资料表明

AⅪ在住院患者中患病率为2．38％一20％，病死率大约为

47．8％一56．4％，在Icu中病死率更是高达76．19％。血肌

酐及尿量仍是目前诊断Al(I的重要指标，但是血肌酐并非一

个敏感的指标，尿量更易受到容量状态、药物等非肾脏因素

影响。因此，无创性、高度敏感及高特异性能区分A粗病因

的生物学标志物成为目前AⅪ研究的热点。本文就近年来

Al(I尿生物标志物的研究现状和进展进行综述。

l肾损伤分子1(Iddney蜘lu呵mol∞IlI盯1．K蹦-1l
从缺血肾脏中克隆出的一种I型跨膜糖蛋白，在缺血后

再生的肾组织及急性肾小管坏死的近端肾小管上皮细胞高

表达，而正常肾脏元表达。在顺铂等中毒性阍中，l(IM·l
是一个反映肾脏损伤的敏感指标，患者尿中l(IM．1水平明显

高于其他原因的急性肾损伤和慢性肾损伤患者，且早于管型

及其他传统的生物标志物如血肌酐(Scr)、血尿素氮(BuN)、

尿NAG酶、尿糖、尿蛋白的异常⋯。对人类急性肾小管坏死

(acute tubule nec瑚i8，A1rN)的患者进行尿l<IM一1检测发现

尿ⅪM．1能在镜下发现任何管型之前被检出，且可持续到恢

复阶段。糖尿病性肾病和系统性红斑狼疮肾病患者的尿

ⅪM．1水平即使在出现明显尿蛋白之后也不增加嶂J。所以

尿ⅪM．1还可用于急性肾衰的病因学诊断，避免不必要的肾

组织活检，使有效治疗能在早期实施。l(IM-1在尿中性质稳

定，不受尿液理化特性的影响。EusA方法检测方便，实验

的灵敏度较高，快速、高通量、重复性好，一般实验室都可完

成检测，而且尿液收集方便，无创伤，因此l(IM．1有望成为检

测早期肾损伤的理想标志物，有助于临床早期干预治疗。

2 中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白(NGAL)

是脂质运载蛋白家族的一个额的成员，该蛋白产物具有

运输疏水性小分子、保护调节基质金属蛋白酶．9的活性和作

为信息分子载体参与免疫炎症反应等功能。NGAL分子质量

为25 000，与明胶酶共价结合，在人的肾脏、气管、肺、胃和结

肠均有微量表达。NGAL被认为是缺血或肾损伤最早产生的

蛋白质之一，易在闽患者血、尿中检测出口1。一项流行病
学调查研究表明成人AⅪ患者血浆和尿NGAL水平分别较

正常对照增加10倍和100倍，并与Scr水平相关。美国辛辛

那提儿童医院Devamj阻等H1报告NGAL在71例接受心肺

转流术的患儿中AⅪ发生率为28％(20例)。如果以血肌酐

的升高作为评估标准，那么只有到术后1—3 d方能作出AⅪ

的诊断；但若以NGAL的升高作为评估标准，则Al(I的诊断

可提早至术后2 h。当以50邮／L作为临界值时，NcAL检出

Al(I的敏感性和特异性分别为100％和98％。与传统的Al(I

实验室指标SCr相比，NGAL可以更快速而准确地作出AⅪ

诊断。

3白介素18(儿·18)

介导多种器官炎症及缺血后损伤的炎症反应，在致死性

的内毒素血症中，通过中和作用减少血清内II广18水平可以

减少组织中中性粒细胞的聚集并降低死亡率HJ。研究发现，

尿中l¨及II广18的分泌与肾缺血的免疫状态相一致并能
预测所导致的Al(I。在实验性缺血性AJ(I模型中，ILl8能

增加中性粒细胞对肾实质的浸润【6J。对比于肾前性氮质血

症、尿路感染、慢性肾功能不全及肾病综合征患者，急性肾损

伤病人的尿II广18值有明显升高，尿II广18水平在已确诊的

急性肾损伤病人中有90％的特异度和敏感度，其特异度远高

于近期报道的其他生物学指标如肌动蛋白、IL6或I聃

等"】。Pa6l【ll等¨1检测了20例心脏手术后发生AⅪ的患者

尿液，发现在术后12—24 h尿液Ⅱ，18达到峰值，对Al(I的

诊断特异性和敏感性都较高，可比scr更早诊断AⅪ。在动

物实验、肾脏移植及急危重症所致AⅪ的研究中，也都显示

了同样的结果。但在造影剂所致AⅪ的研究，目前尚较缺

乏。

4钠氢交换体亚型3(so伍叫hyd∞g蚰戗chan寥r i舯fom
N脚)
是存在于所有真核细胞中的一种跨膜糖蛋白，它是细胞

内pH的重要调节者，并涉及到细胞内外离子的跨膜转运、细

胞体积及胞内渗透压的控制。NHE3是调节肾脏水盐重吸收

和酸碱平衡的主要亚型，除分布在近曲小管、髓袢升枝粗段

细胞顶膜外，还大量存在于循环在胞浆内的质膜小囊泡中。

由于70％一90％的碳酸氢盐重吸收发生在近曲小管，lO％一

15％发生在髓攀升枝粗段，从而使分布于这两个节段的主要

NHE亚型NHB在肾脏中的作用至关重要。通过对肾脏缺

血再灌注损伤中H+．K十．A1P酶及N}珥在肾脏中的表达，发

现NHE3的mRNA水平下降75％以上，活性降低66％以上，

从而使H十分泌减少，肾小管上皮细胞酸化，HCOf重吸收

也减少，尿钠排出增多，继而H+．K十．A1P酶表达增高，其

mRNA表达增加8倍以上旧J。再灌注后的急性肾脏损伤与

移植肾的预后直接相关。研究发现，NHE参与肾移植术后肾

功能的恢复过程，参与细胞内PH值的恢复、急性再灌注性炎

症的发生，以及肾小管上皮细胞的增殖和修复过程¨引。

NHE3在肾组织和尿液中可以检测到，但是方法繁琐u¨。

Cheyron等【120用半定量免疫印迹法测定尿NHE3对54例

Icu病人进行前瞻性研究发现，肾前性氮质血症组尿NHE3

增高，当发展为A1N时NHE3蛋白带强度增加；A1限组

NHE3高于肾前性氮质血症组6倍，且NHE3水平与病人小

管损伤的血肌酐水平正相关，肾功能恢复后N胁消失；肾
小球疾病、慢性肾衰尿中NHE3阴性。因此chey|加等认为

NHE3的检测不仅可以作为肾小管损伤标志和早期急性肾功
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能损伤的指标，还可鉴别肾前性氮质血症、√蚋及肾性急性
肾衰。

5 脂肪酸结合蛋白(鼬啊-舵沁硫帕il喀pr蛐。FABPs)
是一种表达在人类肾脏近端小管细胞内的小分子蛋白

质，相对分子质量约为14400。是游离脂肪酸(FF№)在肾小

管内代谢的关键蛋白。悯时，肾小管细胞内FFA8水平显
著升高，积聚的FFA暑及其氧化和脂质过氧化产物可造成细

胞内√岍衰竭和对氧化应激的高敏，从而在缺氧／再氧化过
程中加重肾小管间质损伤。l(amijo等H31对12例接受活体

肾移植患者的术后首次尿液进行分析，发现肾缺血后早期尿

FABP水平与缺血时闾、肾小管周围毛细血管血流量及住院

时间密切相关，进一步实验发现，在小鼠的缺血／再灌注模型

中，尿FABP水平在再灌注后8 h内即明显升高，远早于scr

升高的时间(再灌注后15 h)。提示尿FABP在急性缺血性

肾损伤时可作为一个敏感的早期标志物。oy砌a等¨41在40

例接受心肺旁路手术的患儿中，根据scr升高与否将其分为

AⅪ组和非Al(I组，发现Al(I组术后尿FABP水平在术后4

h(升高94倍)和12 h(升高45倍)时即显著升高，而sCr水

平的升高则出现在术后24—72 h；非脚组手术前、后尿
FABP及scr水平无显著变化。对各变量进行【鹪istic回归

分析，提示术后4 h尿n姬P水平是AJ(I发生的独立危险因

子。尿FABP也可以作为造影剂相关AKI发生的预测因子。

Nak锄um等u副对66例接受非急诊冠状动脉造影或介人治

疗的中度肾功能不全患者进行造影前、后的u．FABP水平检

测，发现造影前造影剂肾病(cMN)组(13例)与非cMN组

(53例)的sCr水平相似，但前者的尿F．衄P水平明显高于后

者；造影后cMN组的尿n坦P水平在24 h和48 h均较造影

前明显升高；非CMN组造影前、后尿FABP水平均无明显变

化。值得注意的是，无论是CMN组还是非CMN组，在尿

FABP水平升高的同时，尿NAG和尿微球蛋白水平在整个实

验过程中均无明显变化。

6富含半胱氨酸聋白(C】两1)

是一种分泌型的、富含半胱氨酸的肝素结合蛋白。在肾

脏局部缺血后迅速在近曲小管中产生，并分泌于尿中。cyr

61蛋白在肾脏缺血l h内表达增加，4—8 h达到高峰。持续

升高24 h。其在3—6 h能在尿中测出，6—9 h达高峰。因

此，Cyr 61可能成为急性肾脏缺血性损伤的早期标志物【161。

7尿中性肽链内切酶(neII仃址阻dopeptida鼬，NEP)

近年来颇受关注的肾小管尿液标志物，主要分布在近端

肾小管上皮刷状缘膜上。NI’P在生理状态下只以顶膜片段

形式少量地排人尿液，在小管细胞实质受损时才大量释放于

尿液中，对损伤部位有定位意义¨71。有研究显示，急性肾小

管损伤患者(如肾小管中毒性肾病和肾小管功能不全)尿中

NEP的活性可达正常上限2．5—6．5倍。随着慢性肾小管损

伤的加重，小管残存的未受损的刷状缘的减少使尿中的NEP

降低。同时因肾小管对蛋白的重吸收功能受损，低分子蛋白

排出增加【I引。正是由于尿N】弹在不同病程中出现双向的变

化，结合其他尿微量蛋白检测时，可以帮助我们判断肾小管

损伤处于急性期还是慢性期，从而有助于对治疗方案的选

择和对预后进行估计。

8尿海藻糖酶(Ⅲinary仃曲M蹈)

人海藻糖酶仅产生于近端肾小管和小肠黏膜上皮细胞，

是一种糖蛋白水解酶类，具有严格的底物特异性、正常尿中

的活性低、灵敏性高、生理活性稳定等特点。海藻糖酶在尿

液中不易降解，4℃放置l周其活性无明显变化，尿中浓度不

受血中浓度及肾小球滤过率影响。因此。尿海藻糖酶作为

较理想的早期近端肾小管损伤的标志，在临床上常用于肾小

管．间质疾病、慢性肾小球疾病、药物肾毒性等的监测。18hi．

h姗等【”’报道，用人类海藻糖酶单克隆抗体建立一种测定

尿海藻糖酶的EUsA法，有望成为临床上评价肾近曲小管损

伤的实用手段。

9尿蛋白组学(Ⅲi岫ry pr砷岫ics J
是大规模、高通量、系统化研究某一类型细胞、组织、体

液中的所有蛋白质组成及其功能的学科。目前应用最广泛

的研究方法是双向电泳，将蛋白质沿pH梯度分离至各自等

电点，通过电荷分离蛋白质；然后沿垂直方向凝胶电泳，通过

分子质量分离蛋白质；再依靠计算机为基础的图像分析软件

进行分析。Nql·ven等啪1利用尿蛋白组学技术鉴别缺血性肾

损伤的早期标志物。研究收集印例心肺分流术后2、6 h尿

液标本，以未发生舭坷患者术后2、6 h的尿液为基线，15例

发生ARF患者在6．4×103、28．5×103、43×10’和66×103

的蛋白有显著差异。比较ARF组与正常对照人群，仍是以

上点位蛋白明显增强。‰IlloⅡ仕e等【2J’收集冠状动脉旁路移
植术后患者12—24 h的尿液，50例健康志愿者作为参照，在

相同的肌酐水平上进行分析。结果发现，在3×103—20 x

103范围内有4种蛋白，20×10’一70×103范围内有一种蛋

白的峰值有显著差异。可见，尿蛋白组学技术为急性缺血性

肾损伤提供了新的、非创伤性的、可重复的、快速的检测方

法。

综上所述说明，一种好的生物学标志不仅能够早期发现

肾小管损伤，而且能确定损伤的具体部位、反映病情的变化

过程和进行快捷可靠的检测。科学技术的发展为人们发现

Al(I新的生物学标志提供手段，目前已经发现的多种的生物

学标志物有助于更早地监测AⅪ的发生，识别亚临床状态的

肾损伤，对改善患者预后，指导今后的治疗方案，具有非常重

要的作用。然而大部分生物学标志物的灵敏度和特异度还

需要更大的样本做前瞻性的评估。
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