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老年患者腹部手术后急性肾损伤的临床研究进展*
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摘要：中国严峻的老龄化形势，使老年患者住院及接受手术的比例逐年上调。老年患者的生理情况、

基础疾病及腹部手术是术后急性肾损伤发病率及病死率高的主要危险因素，尽早诊断和干预治疗对预防老年

患者腹部手术后急性肾损伤及降低社会、家庭医疗开支有着长远的意义。该文就如何降低老年患者腹部手术

后急性肾损伤发病率、如何早期诊断急性肾损伤作一阐述。
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Clinical research progress of acute kidney injury after abdominal
surgery in elderly patients*
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Abstract: The increasing aging population in China poses a challenge to the society that the proportion of

elderly patients being hospitalized and undergoing surgery is on the rise year by year. The physiologic condition of

the patients, underlying diseases and the abdominal operation are the main risk factors for the high incidence of

postoperative acute kidney injury and the high mortality due to postoperative acute kidney injury in the elderly. Early

diagnosis and intervention may reap long-term benefits in preventing acute kidney injury after abdominal surgery in

elderly patients and alleviating the burden of health care costs on the family of the patients and the society. This

paper expounds how to reduce the incidence of acute kidney injury after abdominal surgery in elderly patients and

how to achieve the early diagnosis of acute kidney injury.
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2017年底全国≥ 65岁人口共计15 831万，占总

人口的11.4%[1]，老年人所占比例显著增加。中国快

速老龄化使接受手术治疗的老年患者比例显著升

高，且老年患者由于空巢及共病的影响，往往身心

问题远超年轻患者，这对围手术期的病死率及预

后有严重影响，增加了医疗投入、社会及家庭的

负担[2]。有研究表明：急性肾损伤（acute kidney

injury, AKI）是腹部手术后常见并发症，其发病率为

3%～35%[3]。本文就老年患者腹部手术后AKI的高

发原因及诊断研究进展作一综述。

1 术后AKI的危险因素

1.1 患者本身状况

老年AKI高发病率的原因：①年龄与肾脏的生

理、病理变化呈独立相关性：与年轻人相比，老

年人肾脏的储备能力、生理功能都是衰退的[4]。这

综述
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表明年龄是不可逆的损害因素。高龄患者肾功能

（代谢、浓缩及稀释）急剧下降，肾脏对各种损伤因

素 更 为 敏 感 ， 轻 微 的 打 击 即 会 造 成 血 清 肌 酐

（serum creatinine, Scr）升高，如不及早诊断与干预，

终会发展为慢性肾病（chronic kidney disease, CKD）、

终末期肾病（end-stage renal disease, ESRD）或是病

死[5]。此外，老年人体内脂肪量增加、血浆容量减

少会使老年人对肾损伤的危险因素更为敏感，更

加不耐受各种原因引起的肾损伤[4]。②高龄患者肾

小球滤过率（glomerular filtration rate, GFR）降低[6]，

与青年人相比，老年人GFR相对较低。年龄> 45岁

后，GFR 呈直线下降趋势。③老年人合并并发症

时，更易发生 AKI。比如感染、心功能不全、血

压、消化道出血、手术、泌尿系结石等因素，这

些因素都很容易诱发AKI。

老年AKI还与药物有一定的相关性：老年人共

病较多，服药的种类及数量相对较多。有统计结

果显示，老年患者医院获得性肾损伤20%～30%与

服用的药物相关[7]。引起AKI的常见药物有造影剂、

氨基糖苷类抗生素（如庆大霉素）、抗肿瘤药物、

利尿剂和一些传统中草药（如含有马兜铃酸成分的中药、

关木通及龙胆泻肝丸等）。

尿路梗阻是引起老年人群中社区获得性AKI的

主要原因。在临床上，极少有AKI单独发生，它常

作为其他相关器官衰竭的一部分出现，两者相互

影响，易出现恶性循环，导致 AKI 很快发展成为

CKD、ESRD或是病死。

1.2 手术麻醉

手术麻醉前都有禁食、禁饮（成人术前需禁食

8 h，禁饮2 h）。特别是腹部手术，胃肠减压及多次

灌肠是术前循环容量不足的常见原因。腹部手术

中，无论是开放式还是内镜下都有部分不显性失

水，加之麻醉镇静、镇痛药物多具有扩张血管、

降低外周血管阻力、抑制心肌收缩力的作用，因

而围手术期易出现血压波动。有研究表明，围手

术期血压波动超过基线值的33%与术后心肌梗死、

AKI关系密切[8]。可见，围手术期适当调控血压可

降低术后不良事件的发生率。

各种病理或生理原因引起的出血、胃肠道体

液丢失（腹泻、严重呕吐、多次灌肠或胃肠减压）、不

当使用利尿剂或降压药、各种原因引起的休克；

一些药物（非甾体类抗炎药、血管紧张素转化酶抑

制剂/血管紧张素受体阻滞药类）介导的血流动力学

改变[4]，通常导致低血压与脱水。AKI的常见原因

是低血压与脱水[9]，且肾灌注取决于平均动脉压的

高低，这导致腹部手术后更易发生AKI。

1.3 术后并发症

AKI 是腹部手术后常见并发症，其发病率为

3%～35%[6]。腹部手术后发生AKI的因素很多，但

手术仍是发生 AKI 的首要因素。在住院患者中

40%AKI都与手术相关。腹部手术后患者GFR、肾

小管功能降低，手术耐受力下降、术中持续高气

腹压，加之腹部手术围手术期易并发腹内压增大，

这些因素都易引起AKI[10]。

与心血管手术相比，腹部手术后 AKI 并不少

见，容易被临床忽略[11]。AKI的预防主要取决于医

护人员与患者的早期发现，但一部分外科医生及

相关临床护士缺乏对 AKI 的了解，未能及时发现

AKI并请相关科室会诊，错过最佳治疗时机，影响

患者预后。

2 AKI的诊断及早期生物标志物

AKI定义为：①48 h内 Scr值上升≥ 26.5 μmol/L

（0.3 mg/dL）；②7 d 内 Scr≥ 1.5 倍基线值；③连续 6 h

尿量< 0.5 mL/（kg·h）[12]。AKI发病率及病死率较高，

即使在非 ICU 的 AKI 患者，其病死率为 10%～

20%[13]。有研究表明，患者即使在出院时肾功能明

显恢复，但术后GFR较术前还是持续下降的[14]。因

此，术前AKI风险分层及术后AKI早期诊断是降低

AKI远期病死率的重要措施。

AKI是一种常见的危重疾病，虽然医疗技术及

治疗手段不断提高，医护人员对AKI也有所了解，

但AKI病死率并没有明显地降低，是因为AKI多为

隐匿发病，发病初期缺乏特异性症状和体征，许

多患者只有一过性的肾功能下降，因此早期不易

发现这些过渡的AKI。且在一些发展中国家住院患

者的Scr重复检测率较低，医疗基础设施、医疗保

障体系及环境因素较差，致使许多AKI快速进展为

CKD、ESRD甚至病死[12]。

虽然目前国内外Scr和尿量是诊断AKI的金标

准，但Scr并不是诊断AKI最好的标志物，其原因

为：①Scr与多种因素有关，如年龄、性别、种族、

药物、肌肉的代谢以及进食蛋白量，但主要与肌

肉容积有关[15]；②Scr 通常只在GFR 下降 50%以后

才能达到符合诊断AKI的标准[16]，它不是肾功能改
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变的实时指标，用Scr及尿量来诊断AKI，会延迟

病情至少48～72 h。且少尿也不是肾损伤敏感、特

异性表现，细胞内脱水及低血压也会出现生理适

应性少尿。因此寻找新的、早期的、高敏感性和

特异性的肾损伤标志物对亚临床AKI的诊断、干预

和改善预后具有重要意义。

为了弥补Scr及尿量诊断上的不足，新兴标志

物作为可预测早期AKI的有力诊断工具逐渐进入众

多学者的视野。近几年发现很多 AKI 的早期标志

物，例如：金属蛋白酶组织抑制因子2 （TIMP-2）

和胰岛素样生长因子结合蛋白7（IGFBP-7）、成纤

维细胞生长因子23（FGF-23）、中性粒细胞明胶酶

相关脂质运载蛋白（NGAL）、肾损伤因子1（KIM-1）

等，这些标志物都是较好诊断亚临床 AKI 的标志

物，但还需进一步的研究与探索，来证明其临床

价值。

2.1 TIMP-2和IGFBP-7

TIMP-2和 IGFBP-7起初发现于G1细胞周期阻

滞中，是提高机体应激及损伤期间肾小管分泌机

体耐受力的蛋白性物质，是非心脏手术的高特异

性 标 志 物 。 在 正 常 的 肾 小 管 细 胞 中 TIMP-2 和

IGFBP-7 浓度很低。但当肾小管受损时，TIMP-2

和 IGFBP-7浓度增加，在肾小管细胞中高度表达。

Nephro Check（主要检测尿TIMP-2和 IGFBP-7）已成

为美国食品药品管理局批准的首个使用新型肾损

伤生物标志物来评估AKI风险的试剂盒，其可能将

中度至重度AKI的诊断提前到能够早期干预的时间

窗内[17]。且受其他因素干扰较小，测量浓度也较为

稳定。

2.2 FGF-23

FGF-23由骨细胞产生，参与磷代谢，起初并

不是作为AKI的标志物进行研究的。随着进一步探

索，发现 FGF-23 在 CKD 中起磷调节激素样作用，

且在 CKD 和 ESRD 患者血浆中浓度增加，已成为

CKD 和 ESRD 临床预后不良的重要生物标志物[18]。

高水平FGF-23预示AKI高风险及预后不良。在胡

蓉等[19]一项血浆 FGF-23 在预估大鼠 AKI 中的意义

的研究中表明：①FGF-23 在大鼠 AKI 中有早期预

测作用；②血浆FGF23较尿KIM-1更具时间优势，

48 h 内两者联合诊断可更有效更可靠地早期诊断

AKI。

2.3 NGAL

正常情况下NGAL在人体组织中低表达。AKI

时高表达于肾小管上皮细胞中并从尿液中排出。

尿 NGAL 水平在 AKI 发生 2 h 即升高，4 h 达高峰，

因此被作为是 AKI 早期敏感并特异的生物标志

物[7]。NGAL 在预测 AKI 方面比传统生物标志物更

具有敏感性与特异性。但检测费用高、尿路或严

重感染性疾病时尿NGAL亦会增加等缺点限制其在

临床上的应用。

2.4 KIM-1

KIM-1是 I型跨膜糖蛋白，只表达于肾脏组织

中且浓度很低，与上皮的结合与生长分化有密切

关系。在AKI出现2 h后KIM-1浓度迅速上升，6～

12 h达到峰值。KIM-1是比组织学更早发现肾小管

损伤的高敏感性的早期标志物，并且与尿素氮、

Scr 成正比，与 GFR 成反比[20]。尿 KIM-1 浓度与时

间呈正比，在一定程度上反映 AKI 的进展严重程

度，这表明尿KIM-1浓度可作为临床预测AKI进展

程度的标志物。但检测方法复杂且成本高，不适

合普遍应用。

2.5 血浆中胱蛋白酶抑制剂

血浆中胱蛋白酶抑制剂（Cys-c）是一种内源性

抑制蛋白激酶活性的化合物。胱蛋白酶抑制剂是

催化蛋白质磷酸化的一组结构各不相同的酶，在

基因表达的调节中起关键作用。血浆中胱蛋白酶

抑制剂由体内有核细胞产生。它的肾血浆清除率

为零，即它能被肾小球自由滤过，并几乎完全被

近端小管重吸收，随即被机体分解，而且不被肾

小管分泌。血浆中胱蛋白酶抑制剂性质稳定，不

受常规储存条件（温度与湿度）和常见干扰因素如

性别、年龄、种族、药物等物理和化学因素的影

响[21]，容易测量，便于对AKI的早期诊断和干预。

2.6 白细胞介素18

白细胞介素18（IL-18）是在急性缺血性损伤后

释放的细胞因子。在肾脏遭受炎症、缺血再灌注

损伤等打击刺激导致AKI时，IL-18由受损伤的近

端小管分泌，并随尿液排出，其在尿液中的浓度

不受泌尿系感染、泌尿系结石及 CKD 等因素的影

响[22]。有研究显示由药物引起的AKI患者的尿液中

IL-18的浓度大于对照组，且经过针对性AKI的治

疗后，患者尿液中的 IL-18较之前显著降低[23]，由
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此得出 IL-18是诊断AKI的早期生物标志物，但诊

断价值有限，联合其他早期标志物可能在诊断AKI

上有更好的诊断价值。

2.7 其他的AKI生物学标志物

近年来 N-乙酰氨基葡萄糖苷酶、信号素 3A、

基质金属蛋白酶-9、视黄醇结合蛋白、肝型脂肪

酸结合蛋白、尿总蛋白、β2微球蛋白、α1微球蛋

白、β痕迹蛋白等生物学标志物在AKI的早期诊断

中显现出较好的诊断价值，有广阔的应用前景。

然而，一些新的标志物还处于基础实验阶段，值

得更多的前瞻性研究去验证临床诊断价值。

3 远端缺血预处理

缺血预处理最初在心肌中发现，而后在其他

器官中也发现类似心肌缺血预处理的作用与机

制[24]。缺血预处理是指多次短暂、非致命的对机体

组织进行缺血再灌注的预处理，增强机体组织对

随之而来的严重、长时间的缺血打击的耐受性，

从而保护靶器官[25]。肾脏是对缺血最为敏感的器

官，由于肾脏自身复杂的微血管结构和高能量代

谢，已成为缺血预处理的热门器官。

远端缺血预处理是指用上下肢袖带短暂加压

再减压的方式进行处理，这种无创、低成本、易

于操作的预处理在临床上有望成为新治疗手段[26]。

心脏是临床上最初发现对远端缺血预处理敏感

的器官。随着外科手术技术的提高及麻醉水平的

进步，对重大心血管手术 （瓣膜置换及冠脉搭桥

等） 的认识与了解，目前临床上有小样本的随机

试验[27]显示：氧哌嗪青霉素可有效减少心肌的损

伤，减少发生与麻醉和手术相关的缺血并发症。

一项研究改良肢体远端预处理对二尖瓣置换术患

者心肌损伤的保护作用的结果表明，试验组术前

24 h、术前12 h、气管插管后10 min共进行3次右

上肢远端缺血预处理，每次用测压袖带在患者右

上肢上臂，给予3个循环的5 min缺血及5 min再灌

注，试验组心肌肌钙蛋白 I、肌酸激酶同工酶、乳

酸脱氢酶、丙二醛、超氧化物歧化酶浓度较对照

组明显降低，心脏自动复跳率升高，复跳后心律

失常发病率和术后12 h内血管活性药物及正性肌力

药物评分下降[28-29]。且实验结果显示，改良肢体远

端缺血预处理能够减少二尖瓣置换术患者心肌

缺血再灌注损伤的发病率，具有一定的心肌保护

作用[28]。

一些研究表明，远端缺血预处理对肝脏轻度损

伤有保护效应，但对重度的肝脏损伤并没有保护

作用[30]。缺血预处理及远端缺血预处理可以显著降

低造影剂肾病及肾移植后AKI的发病率及病死率。

4 小结

目前，对于老年患者腹部手术后AKI的干预还

没有具体的措施。查阅文献后发现远端缺血预处

理作为内源性保护机制，可使机体迅速产生自我

保护，这一机制在很多方面都有应用，对很多靶

器官都有保护效应，尤其在心肌与肾脏方面[30]。然

而，在老年患者腹部手术后AKI方面研究较少，文

献报道也很少。因此，与远端缺血预处理改善心

脏手术预后作类比，提出了一些想法：远端缺血

预处理是否可以降低老年患者腹部手术后AKI的发

生；远端缺血预处理影响老年患者腹部手术后AKI

的具体机制，且远端缺血预处理创伤小，操作简

单，易于在临床上推广。因此，现阶段的临床试

验是围绕远端缺血预处理是否能降低老年患者腹

部手术后AKI发病率和病死率进行的。未来还需要

更多实验，为临床上治疗老年患者腹部手术后AKI

提供新思路、新想法、新技术，降低老年患者AKI

的病死率，缩短住院时间，降低医疗投入。其次，

选用Scr及尿量来诊断AKI会延误病情，致使患者

病情恶化。因此，早期识别及肾支持治疗成为降

低术后AKI发病率、提高生存率的关键。AKI早期

标志物虽是研究热点，但研究尚少，且一些新颖

的早期标志物尚处于动物实验阶段。在将来希望

能深入研究AKI早期标志物，将一些中重度AKI提

前到治疗时间窗内，改善远期预后。
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