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摘要 ： 急性肾损伤（AKI）是临床常见且高危的综合征，其发病机制复杂，预后差，需早期诊断与干预。胰

岛素样生长因子结合蛋白 7（IGFBP7）作为应激诱导蛋白，近年来在 AKI 研究中受到广泛关注。该文系统综述

了 IGFBP7 在 AKI 中的双重作用：一方面，IGFBP7 在肾小管应激早期通过诱导 G1 期细胞周期阻滞反映损伤信

号，与金属蛋白酶抑制因子2（TIMP-2）成为美国食品药品监督管理局批准用于AKI风险预测的关键生物标志

物；另一方面，IGFBP7通过调控PARP1、p53、TGF-β/Smad及ERK1/2等信号通路，介导细胞凋亡、衰老及纤维

化，参与病程进展。该文总结了IGFBP7在不同临床场景与动物模型中的表达特征与功能机制，指出其在诊断、

预后评估及潜在干预中的价值，同时探讨了其病因特异性不足、信号机制不明与转化应用障碍等问题，并展望

未来研究方向与精准干预潜力。
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Abstract： Acute kidney injury (AKI) is a common and high-risk clinical syndrome with complex 

pathogenesis and poor prognosis, requiring early diagnosis and interventions. Insulin-like growth factor binding 

protein 7 (IGFBP7), as a stress-inducible protein, has received extensive attention in AKI research in recent years. In 

this paper, we systematically reviewed the dual roles of insulin-like growth factor binding protein 7(IGFBP7) in 

AKI. On the one hand, it reflects injury signaling by inducing G1-phase cell cycle arrest in the early stage of renal 

tubular stress; together with tissue inhibitor of metalloproteinases 2 (TIMP-2), it has become a key biomarker 

approved by the FDA for AKI risk prediction. On the other hand, IGFBP7 participates in disease progression by 

regulating PARP1, p53, TGF- β/Smad and ERK1/2 signaling pathways, mediating apoptosis, senescence, and 

fibrosis. This article summarizes the expression characteristics and functional mechanisms of IGFBP7 in different 
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clinical scenarios and animal models, points out its value in diagnosis, prognosis assessment, and potential 

intervention, explores the challenges of insufficient etiological specificity, unknown signaling mechanisms, and 

obstacles in translational application, and looks forward to the future research directions and the potential of 

precision intervention.
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急性肾损伤（acute kidney injury, AKI）是一种临

床 常 见 且 具 有 高 发 病 率 与 高 死 亡 率 的 综 合 征 ，其

病理机制复杂、进展迅速，严重影响患者预后。近

年来，传统肾功能指标在早期识别 AKI 方面的局限

性促使研究者积极探索新的敏感生物标志物。胰

岛 素 样 生 长 因 子 结 合 蛋 白 7（insulin-like growth 

factor binding protein7, IGFBP7）作为应激诱导蛋白，

在 肾 小 管 上 皮 细 胞 损 伤 早 期 即 被 上 调 ，能 够 诱 导

G1 期细胞周期阻滞反映损伤信号，与金属蛋白酶

抑 制 因 子 2（tissue inhibitor of metalloproteinase 2, 

TIMP-2）成 为 美 国 食 品 药 品 监 督 管 理 局（Food and 

Drug Administration, FDA）批准用于 AKI 风险预测的

关键生物标志物。除作为诊断工具外 ，IGFBP7 在

调控细胞凋亡、衰老、炎症及纤维化等过程中亦发

挥重要作用。该文系统综述了 IGFBP7 在 AKI 中的

表达特征、信号通路及功能机制 ，阐述其在诊断、

预 后 及 潜 在 干 预 中 的 应 用 价 值 ，并 探 讨 其 病 因 特

异 性 不 足 及 临 床 转 化 障 碍 等 问 题 ，为 深 入 理 解

IGFBP7 在 AKI 发 病 与 精 准 治 疗 中 的 作 用 提 供

参考。

1  AKI概述 

AKI 是 一 种 常 见 且 可 能 危 及 生 命 的 临 床 综 合

征 ，其 特 征 是 在 数 小 时 至 数 天 内 肾 脏 排 泄 功 能 迅

速下降 ，导致代谢废物潴留、体液潴留、电解质紊

乱 及 酸 碱 平 衡 失 调[1]。 肾 脏 病 改 善 全 球 预 后 组 织

（the Kidney Disease: Improving Global Outcomes, 

KDIGO）指 南 [2] 将 AKI 定 义 为 符 合 以 下 任 一 标 准 ：

在 48 h 内 血 清 肌 酐（serum creatinine, Scr）升 高 ≥
0.3 mg/dL；在前 7 d 内 Scr 升高至基线的 1.5 倍及以

上；尿量持续 6 h <0.5 mL/（kg·h）。此外，KDIGO 进

一步将 AKI 分为了 3 个严重程度等级，便于临床决

策和预后判断。AKI 的全球负担显著，流行病学数

据显示，每年受 AKI 影响的人数超过 1 300 万，其中

死 亡 人 数 超 过 170 万[3]。 在 住 院 患 者 中 ，AKI 的 发

生 率 为 10%～15%，而 在 重 症 监 护 病 房（intensive 

care unit, ICU）中 则 超 过 50%，尤 其 见 于 感 染 性 休

克 、大 型 手 术 患 者[4]。 多 项 研 究 表 明 ，基 于 KDIGO

标准的 AKI 与住院死亡率升高独立相关，AKI 分期

越高则患者的死亡率越高。更为重要的是，AKI 患

者 发 生 慢 性 肾 病（chronic kidney disease, CKD）、终

末 期 肾 病（end-stage renal disease, ESRD）和 长 期 死

亡的风险更高[5]。此外，AKI 是一个多因素驱动过

程 ，涉及微血管功能障碍、线粒体损伤、上皮细胞

死亡及异常免疫反应等病理机制。这些过程可能

导 致 肾 小 管 萎 缩 、间 质 纤 维 化 和 不 可 逆 的 肾 单 位

丢失，反复或未完全恢复的 AKI 发作可引发这些不

良修复机制，成为 CKD 进展的关键环节[6]。因此，

AKI 不仅是短暂的肾损伤状态，更是开启长期肾脏

和全身并发症的“门户性疾病”。对此，早期识别、

精准分层及针对 AKI 病理机制的干预是防止不可

逆性肾损伤的关键。

2  胰岛素样生长因子结合蛋白 7 概述及其

在AKI中的研究意义 

胰 岛 素 生 长 因 子 结 合 蛋 白（insulin-like growth 

factor binding protein, IGFBP）家族包括 6 个经典成员

（IGFBP 1～6），其 在 调 控 胰 岛 素 样 生 长 因 子

（insulin-like growth factor, IGF）Ⅰ和Ⅱ生 物 活 性 方

面发挥重要作用。这些蛋白具有高度保守的模块

化结构，包括 N 端的 IGF 结合结构域、中段柔性连

接区及 C 端能与细胞外基质成分和细胞表面受体

相 互 作 用 的 区 域 。 IGFBP 的 主 要 功 能 是 调 节 IGF

的生物可及性、半衰期和与受体的亲和力，从而影

响细胞生长、分化、存活等过程[7]。IGFBP7 是一种

分泌型糖蛋白，其结构上与传统的 IGFBP 家族成员

（IGFBP 1～6）不 同 ，同 时 与 高 度 亲 和 结 合 IGF-Ⅰ
和 IGF-Ⅱ的 典 型 IGFBP 不 同 ，IGFBP7 对 胰 岛 素 具

有更高亲和力，含有独特的 Kazal 型丝氨酸蛋白酶

抑制因子结构域及免疫球蛋白样 C2 结构域，使其
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具备多种 IGF 信号通路以外的生物学功能，包括调

节细胞黏附、凋亡、衰老及细胞周期阻滞[8-9]。

在生理条件下，IGFBP7 分布广泛，主要在肾脏

中 表 达 较 多[10]，在 缺 血 、毒 性 损 伤 或 炎 症 刺 激 下 ，

其在近端肾小管上皮细胞中表达显著上调[11]。在

机制层面，IGFBP7 通过上调 p21^Cip1 和 p27^Kip1 诱

导 G1 期细胞周期阻滞[12]，此早期肾小管应激特征

早于传统肾功能指标变化[13]，可作为 AKI 早期检测

信 号 ；同 时 ，IGFBP7 还 参 与 AKI 中 氧 化 应 激 、线 粒

体功能障碍、DNA 损伤反应及纤维化等致病过程，

通过调控相关通路促进细胞凋亡、上皮-间质转化

（epithelial-mesenchymal transition, EMT）及 肾 脏 纤 维

化[10]。临床应用方面，IGFBP7 与 TIMP-2 组成的生

物 标 志 物 组 合（NephroCheck®）已 获 FDA 批 准 。 能

够 有 效 预 测 中 重 度 AKI（KDIGO 2～3 期）的 风 险 ，

且在多种临床场景中展现出优于传统标志物的预

测价值。

总之，IGFBP7 在 AKI 中具有双重角色：其不仅

是 早 期 动 态 生 物 标 志 物 ，也 是 决 定 肾 小 管 细 胞 命

运 的 生 物 活 性 因 子 。 本 综 述 旨 在 总 结 临 床 证 据 ，

强调 IGFBP7 在多种人群与场景下作为敏感、特异

性 强 的 AKI 早 期 预 测 标 志 物 的 价 值 ；探 讨 IGFBP7

在 AKI 期间诱导肾小管上皮损伤、炎症与修复过程

中的分子机制；指出未来研究方向，尤其是 IGFBP7

相关精准肾病学与靶向干预方面的潜力。笔者通

过整合生物标志物验证研究与机制研究的最新成

果，为理解 IGFBP7 在 AKI 中的诊断“哨兵”与病理

驱动“执行者”的双重角色提供了系统框架。

3  研究进展 

3.1　IGFBP7作为AKI诊断的早期生物标志物的相

关研究　

在 AKI 管理中，如何在功能明显下降之前识别

亚临床阶段的肾脏应激仍是一项重大挑战。尿液

生 物 标 志 物 组 合 [TIMP-2]·[IGFBP7] 已 获 得 FDA 批

准，并用于评估危重病患者在未来 12～24 h 内发生

AKI 的风险，其预测性能优于中性粒细胞明胶酶相

关 脂 质 运 载 蛋 白 （neutrophil gelatinase-associated 

lipocalin, NGAL）、 肾 损 伤 分 子 1 （kidney injury 

molecule-1, KIM-1） 等传统标志物。有关研究验证

了该组合的高敏感性，尤其适用于重症监护环境

下高危患者的早期风险分层[14]。后续多中心验证研

究也证实了其在感染性休克、心脏手术、心搏骤停

患者中的广泛适用性[15-17]。值得注意的是，动态监

测生物标志物水平可进一步增强预测能力。一项

前 瞻 性 队 列 研 究 发 现 ， 24～48 h 内 [TIMP-2]·

[IGFBP7]持续升高与更高的肾替代治疗及死亡风险

显著相关，表明该指标具有诊断与预后双重价值。

因此，专家小组建议将该组合纳入高风险人群 AKI

常规监测流程。关于诊断阈值的优化仍是研究热

点，当前标准风险阈值为 0.3（ng/mL）²/1 000，具有

较高敏感性但特异性适中，而较高阈值 2.0 在手术

人 群 中 对 透 析 及 死 亡 等 不 良 结 局 的 预 测 能 力

更强[14]。

3.2　IGFBP7在不同临床情景中的表达及预后

新兴临床证据表明，IGFBP7 水平的升高不仅

早于 AKI 的临床表现，还与远期肾功能及系统性结

局密切相关。研究指出，入院后 24 h 内[TIMP-2]·

[IGFBP7]水平较高患者的 30 d 病死率及持续性肾功

能障碍的风险显著升高[18]。类似研究报道，在心脏

手术患者中该指标的升高与 AKI 和不良预后密切相

关，对于心搏骤停幸存者，该指标有助于指导风

险评估[16-17]。此外，患有慢性疾病，如心力衰竭的

患者，其基础 IGFBP7 水平可能已处于升高状态，

提示存在持续的肾小管应激。这种背景水平的升

高可能会降低对急性事件动态监测的灵敏度[19]。因

此，临床解读 IGFBP7 数据时需结合具体的疾病背

景，并强调动态监测而非单点测量。

3.3　IGFBP7在AKI中的生物学功能及作用机制　

IGFBP7 不仅是反映肾小管应激状态的生物标

志物，还作为具有活性调控功能的分泌蛋白，主

动参与 AKI 的发生、进展与修复过程。其生物学作

用涵盖细胞周期调控、凋亡、衰老、纤维化及炎

症反应等多个关键病理过程，涉及多条信号通路。

3.3.1 　 G1 期细胞周期阻滞与肾小管细胞命运调控 　

肾小管上皮细胞在应激下最早的反应之一是 G1 期

细胞周期阻滞，这是一种保护机制，可阻止 DNA 损

伤的细胞继续复制。IGFBP7 通过在缺血或氧化应

激环境中上调 p21^Cip1 和 p27^Kip1 等细胞周期依赖

性 激 酶 抑 制 因 子 ，从 而 启 动 G1 期 细 胞 周 期 阻

滞[8 ，12]。该举措可避免 DNA 损伤传播，为修复提供

时间；若损伤严重，则引导细胞进入凋亡通路。研
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究表明，IGFBP7 表达持续升高可诱导细胞发生不

可逆的衰老表型，进而驱动不良的修复过程，促

进纤维化并促使 AKI 向 CKD 的进展[20-21]。

3.3.2 　 通 过 p53 与 PARP1 调 控 的 凋 亡 与 衰 老 　

IGFBP7 受细胞应激主调控因子 p53 转录调控[22]。在

AKI 模型中，IGFBP7 的表达升高与肾小管上皮细胞

凋亡相关，可能通过调控 p53 相关的应激通路发挥

作 用 ， 尽 管 其 具 体 机 制 仍 有 待 明 确 。 同 时 ，

IGFBP7 还 可 稳 定 多 聚 腺 苷 二 磷 酸 核 糖 聚 合 酶 1

（poly-ADP-ribosomal polymerase 1, PARP1），抑制其

降解，从而放大 DNA 损伤后的细胞死亡信号，这

一机制在感染性或毒性诱导的 AKI 模型中尤为明

显[11]。此外，IGFBP7 活性持续增强引发的持续性

G1 期阻滞可诱导肾小管细胞出现衰老相关分泌表型

（senescence-associated secretory phenotype, SASP），

加剧炎症并推动间质纤维化进程[19]。

3.3.3 　 TGF-β/Smad信号诱导及代谢重塑促进纤维化 

IGFBP7 参 与 肾 脏 纤 维 化 形 成 ，其 表 达 可 被 转 化 生

长 因 子 β1（transforming growth factor-β1, TGF-β1）通

过 Smad 信号通路诱导，在高糖或 TGF-β1 刺激条件

下促进促纤维化因子如纤连蛋白和 α-平滑肌肌动

蛋 白 的 表 达[23]。 最 近 一 项 研 究 发 现 ，IGFBP7 通 过

增强 α-烯醇化酶驱动异常糖酵解和乳酸积累来促

进 镉 诱 导 的 肝 肾 纤 维 化[21]。 此 外 ，有 研 究 发 现 ，

IGFBP7 可直接与肾小管上皮细胞内的丙酮酸激酶

M2（pyruvate kinase M2, PKM2）相互作用，改变糖代

谢 路 径 ，引 发 脂 质 积 聚 并 上 调 纤 维 化 相 关 基 因 表

达，最终加重肾纤维化[24]。

3.3.4 　 与 ERK/MAPK 及 PI3K/Akt 通路的交叉调控 

　 IGFBP7 可 通 过 调 控 细 胞 外 信 号 调 节 激 酶

（extracellular signal-regulated kinase, ERK）/丝裂原活

化蛋白激酶（mitogen-activated protein kinase, MAPK）

与 磷 脂 酰 肌 醇 3 激 酶（phosphoinositide 3-kinase, 

PI3K）/蛋 白 激 酶 B（protein kinase B, Akt）等 多 条 关

键应激信号通路，参与细胞衰老、炎症及表型转化

等病理过程，且其作用表现出显著的情境依赖性。

在 肾 小 管 上 皮 细 胞 中 ，IGFBP7 可 激 活 ERK1/2 信

号 ，诱 导 EMT 及 纤 维 化 。 在 脓 毒 性 AKI 模 型 中 ，

IGFBP7 能通过 ERK1/2 通路调节 AKI，且 ERK1/2 抑

制 剂 能 显 著 减 弱 IGFBP7 介 导 的 EMT 反 应[25]。 此

外 ，IGFBP7 作 为 SASP 的 关 键 组 分 ，还 可 通 过 调 控

胰岛素、IGF 及激活素 A 等信号通路诱导旁分泌性

细胞衰老，这些通路共同激活 ERK 信号，从而促

使细胞进入衰老状态[9]。相比之下，其对 PI3K/Akt

通路的调控主要见于非肾脏疾病模型。在胃癌中，

癌相关成纤维细胞分泌的 IGFBP7 通过成纤维细胞

生长因子 2/成纤维细胞生长因子受体 1 激活 PI3K/

Akt 通路以促进肿瘤相关巨噬细胞浸润[26]，而在胶

质母细胞瘤中，IGFBP7 因 YTH 结构域家族成员 2

介导的信使核糖核酸降解导致表达降低，进而激

活 PI3K/Akt 通路推动肿瘤进展[27]，该机制在肾脏中

是否同样成立尚待研究。

3.3.5 　 与炎症和氧化应激网络中的交互作用 　在血

管内皮细胞中，IGFBP7 通过与 CD93 相互作用，以自

分泌方式降低沉默信息调节因子 1 表达，从而介导

氧化低密度脂蛋白诱导的内皮细胞凋亡和炎症，揭

示了 IGFBP7 在氧化应激相关的血管内皮细胞损伤

中的作用[28]，与 AKI 血管内皮损伤等病理过程可能

存在关联。另外有研究指出 ，IGFBP7 不仅是早期

AKI 的 生 物 标 志 物 ，还 能 通 过 激 活 核 因 子 - κB

（nuclear factor-κB, NF-κB）、核苷酸结合寡聚化结构

域样受体蛋白 3、炎症小体等促炎通路主动加剧肾

脏损伤[24]。尽管目前尚无明确证据表明 IGFBP7 直

接调控 NF-κB 通路，但已有研究表明 NF-κB 可通过

环 状 RNA（circ_35953）介 导 的 microRNA-7219-5P

（miR-7219-5p）/HOOK3 轴上调 IGFBP7 表达，在脓毒

性 AKI 中 促 进 肾 小 管 上 皮 损 伤[29]。 该 结 果 提 示 ，

IGFBP7 可能在炎症相关应激状态下既为 NF-κB 下

游靶点，也可能在应激应答中发挥调节性作用。

3.3.6 　 潜在参与铁死亡与自噬 　尽管铁死亡和自

噬已被广泛认为在 AKI 的发病机制中发挥关键作

用，目前尚缺乏直接证据表明 IGFBP7 能够调控这

两 种 非 凋 亡 性 程 序 性 细 胞 死 亡 路 径 。 然 而 ，已 有

研 究 指 出 ，在 缺 血 - 再 灌 注 损 伤（ischemia-

reperfusion injury, IRI）模 型 中 ，铁 依 赖 性 的 脂 质 过

氧 化 显 著 增 强 ，而 氧 化 还 原 失 衡 被 认 为 是 诱 发 铁

死亡的核心机制[30]。同时，有研究发现 IRI 早期会

激 活 自 噬 过 程 ，自 噬 通 过 清 除 受 损 线 粒 体 与 过 量

活 性 氧（reactive oxygen species, ROS），有 助 于 维 持

肾 小 管 细 胞 的 内 稳 态 ；相 反 ，关 键 自 噬 基 因（如

Atg5 或 Atg7）缺失会加重细胞损伤和功能障碍[31]。

鉴于 IGFBP7 在氧化应激反应中表现活跃，其可能

通 过 调 节 细 胞 的 氧 化 还 原 状 态 ，间 接 影 响 铁 死 亡
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与 自 噬 的 发 生 与 进 展 。 值得一提的是，YANG 等[32]

研究发现，绞股蓝皂苷 XLIX 能够通过抑制 IGFBP7/

IGF1R 信号轴，显著缓解 AKI 模型中的程序性细胞死

亡及炎症反应[32]。该结果进一步提示 IGFBP7 除参与

炎症相关凋亡外，也可能介入铁死亡和自噬等其他

细胞死亡模式，其具体作用机制仍有待深入研究。

3.4　IGFBP7在AKI动物及细胞模型中的相关研究

进展　

实验模型在揭示 IGFBP7 于 AKI 中的生物学功

能 方 面 发 挥 了 关 键 作 用 。 小 鼠 IRI 模 型 及 肾 毒 性

药 物 诱 导 的 AKI 模 型 中 发 现 ，IGFBP7 在 损 伤 发 生

后 数 小 时 内 即 在 肾 小 管 上 皮 细 胞 中 快 速 上 调 ，早

于组织学损伤的出现[33]。这些发现支持 IGFBP7 是

AKI 实验模型中结构损伤之前的应激感应因子，有

关体外研究也有论证[25]。YU 等[11] 发现，IGFBP7 通

过 稳 定 PARP1 增 强 DNA 损 伤 反 应 ，在 炎 症 与 氧 化

应激条件下加重肾小管细胞凋亡。除了凋亡机制

之 外 ，YU 等[24]（2025 年）近 期 研 究 还 揭 示 ，IGFBP7

可直接与 PKM2 在肾小管细胞中相互作用，重编程

葡萄糖代谢方向，促进脂质积聚。在小鼠 IRI 模型

中，该 IGFBP7–PKM2 轴上调促纤维化基因表达并

促进胶原沉积，揭示了 IGFBP7 介导肾脏纤维化的

全新代谢-纤维化通路。综上所述，这些体内外研

究为 IGFBP7 在早期肾小管应激识别及其调控细胞

周 期 、凋 亡 与 代 谢 通 路 中 的 作 用 提 供 了 有 力 的 机

制学证据。

4  研究挑战与争议 

4.1　[TIMP-2]·[IGFBP7]作为诊断标志物的局限性

尽管[TIMP-2]·[IGFBP7]作为 AKI 早期生物标志

物在多个研究中得到了广泛验证，但其在临床诊

断 中 的 局 限 性 仍 不 容 忽 视 。 最 主 要 的 问 题 在 于

IGFBP7 在多种 AKI 病因中均被激活，缺乏病因特

异性。IGFBP7 被认为是一种广泛的肾小管上皮细

胞应激标志物，在肾小管上皮细胞面对多种应激

刺激 （包括炎症、缺血、氧化应激、药物及毒素）

时均会升高，因此尽管其对早期肾小管损伤极为

敏感，但对于辨别具体 AKI 病因仍然欠缺特异性。

例如，在脓毒症相关 AKI 中，IGFBP7 的表达可能

既反映上皮应激，也源于全身性炎症与内皮功能

障碍[34]。而在顺铂肾毒性等模型中，其升高则主要

与 DNA 损伤及氧化应激相关[11]。因此，IGFBP7 升

高虽提示肾损伤存在，却难以区分其具体病因或

指导特异性干预。需要注意的是，合并基础疾病

可能对 IGFBP7 的临床解读带来挑战。虽然当前研

究尚未充分证实 CKD 患者在稳定状态下 IGFBP7 水

平升高，但由于慢性肾脏损伤可能伴随持续性肾

小管应激，相关生物标志物的特异性和动态变化

解读在该类人群中仍需谨慎评估。相关研究表明

心力衰竭及系统性炎症状态也可激活细胞衰老相

关信号通路，从而提高 IGFBP7 水平，而与 AKI 无

直接关系[35]。另一个挑战在于 IGFBP7 的时间动态

性，有研究结果显示，IGFBP7 水平在 AKI 发生后

数小时内迅速升高，但随后可能逐渐下降，因此

若采样延迟至应激高峰之后，可能难以及时捕捉

其早期升高信号，从而影响诊断敏感性[36]。此外，

临床中常见的血流动力学事件 （如透析、血管活

性药物使用） 会引发 IGFBP7 水平波动。有研究观

察到 IGFBP7 对短暂的血流动力学干预 （如缺血预

处理） 十分敏感，且在围手术期间出现明显双峰

动态变化，提示这些干预可能干扰其作为 AKI 动态

监 测 标 志 物 的 准 确 性[37]。 因 此 ， 在 实 际 应 用 中 ，

[TIMP-2]·[IGFBP7]不应孤立使用，而应结合临床背

景、动态趋势及其他辅助标志物共同分析，以提

高诊断准确性。

4.2　机制上的不确定性　

虽然已有研究证实 IGFBP7 可调控 G1 期细胞周

期阻滞、炎症及细胞凋亡，但其作用的双面性仍

是 当 前 机 制 研 究 中 的 主 要 争 议 之 一 。 短 暂 的

IGFBP7 激活可能具有保护作用，有助于阻止细胞

进入有害的有丝分裂过程，但若其表达持续过久，

则 可 能 诱 导 肾 小 管 细 胞 衰 老 、 修 复 失 调 及 纤 维

化[12]。这一“环境依赖性”的模式引发了根本性问

题：IGFBP7 究竟是应激警示物，还是促病因子？

高度支持该二元观点的研究包括 YU 等[11]的相关研

究，研究发现缺血-再灌注后，IGFBP7 的敲除可缓

解 AKI，而恢复表达则加重损伤，由此进一步明

确，在缺血后 IGFBP7 持续表达通过 PKM2/固醇调

节元件结合蛋白 1 通路促进间质基质增生及纤维

化，从而与 CKD 进展密切相关[24]。因此，未来需

要 在 相 关 体 内 模 型 中 深 入 探 讨 其 信 号 平 衡 机 制 ，

以 厘 清 其 在 AKI 中 的 保 护 与 致 病 界 限 。 尽 管
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IGFBP7 已 被 广 泛 接 受 为 反 映 G1 阻 滞 的 应 激 标 志

物，但其在 AKI 中的下游信号机制仍不完全明确。

目前证据支持其通过 p53 通路在氧化与基因毒性应

激中诱导表达，但其是否也涉及如 PI3K/Akt 等经典

细 胞 生 存 信 号 通 路 ， 在 肾 损 伤 背 景 下 尚 无 定 论 。

另一个尚未解决的问题是 IGFBP7 的膜受体身份。

与传统 IGFBP 不同，IGFBP7 对 IGF 亲和力较低，这

提示其可能通过非经典的细胞外基质 （extracellular 

matrix, ECM） 或整合素介导机制发挥作用。最新综

述 指 出 ， IGFBP7 作 为 ECM 糖 蛋 白 ， 可 与 结 构 性

ECM 成分、趋化因子及整合素协同受体结合，其

生物功能高度依赖微环境，这些受体迄今仍未被

精确识别[38]。该认知空白限制了其靶向治疗策略的

开发，也使得其下游信号网络 （如 MAPK、p53 或

TGF-β通路） 的全貌尚不清晰。

4.3　转化应用障碍　

[TIMP-2]·[IGFBP7]检测虽已被批准用于 AKI 风

险分层，但在标准化与广泛临床应用方面仍面临

挑战。不同试剂类型、诊断阈值和检测时点缺乏

统一标准，加之人群异质性，限制了其泛化能力

及全球推广前景。此外，在特定临床环境中，其

敏感性和时间窗口仍存在争议。为提升[TIMP-2]·

[IGFBP7]在不同中心间的可重复性和临床有效性，

需建立统一的校准体系与情境特异性的解读标准，

以应对目前临界值差异和应用异质性所带来的挑

战。系统评价也显示当前不同研究中使用的检测

平台与阈值标准存在明显差异，限制了其结果的

可比性与推广[39]。另一个尚未被充分探索的领域是

IGFBP7 的长期预后预测价值。目前大多数研究聚

焦于 24～72 h 内 AKI 风险的早期预测，而将其初始

升高与慢性肾病进展、死亡率或长期透析需求关

联的研究则较为匮乏，需要更多前瞻性随访证据

加以验证。尽管 IGFBP7 在早期预测 AKI 方面表现

出良好的准确性，但其与肾功能恢复的纵向关联

仍缺乏系统研究。一项 ICU 患者队列研究显示，尿

中[TIMP-2]·[IGFBP7]在发病初期可预测短期肾功能

不恢复，但对中远期预后 （如 30 d 以上的恢复情况

或透析需求） 尚缺乏有效数据，提示其长期预后

价值仍有待进一步验证[40]。从治疗角度看，目前尚

无已获批药物可直接靶向调控 IGFBP7 信号通路。

其在 PARP1 稳定化与促炎信号中的作用已在动物

与细胞模型中被明确证实[11]，目前关于通过小干扰

RNA （small interfering RNA, siRNA）、小分子抑制剂

或中和抗体干预 IGFBP7 的探索主要集中于细胞与

动物模型等前临床研究阶段，尚未进入临床试验

验 证 。 更 重 要 的 是 ， 若 不 加 选 择 地 抑 制 IGFBP7，

可能会干扰其对 G1 期细胞周期阻滞的有益调节，

反而加重肾损伤。因此，未来干预策略须具备时

间依赖性及精确调控能力，避免破坏其在急性应

激阶段的适应性作用。综上所述，IGFBP7 相关挑

战反映出从标志物验证到治疗靶点转化中的断层。

为克服这些挑战，需整合分子机制研究、患者层

级结局分析及精准化治疗策略开发。

5  结论与未来展望 

5.1　主要发现总结　

IGFBP7 作为 AKI 的应激诱导蛋白，已被证实

在 AKI 早期即于肾小管上皮细胞中迅速上调，其通

过诱导 G1 期细胞周期阻滞，为 DNA 修复或凋亡决

策提供窗口期，反映细胞对损伤性刺激的即时反

应。这一生物学特征使其在传统功能性指标 （如

血清肌酐） 尚未升高时，即可用于预测 AKI 风险。

作为诊断工具，[TIMP-2]·[IGFBP7]复合标志物已获

得 FDA 批 准 ， 并 在 多 项 临 床 研 究 中 显 示 出 优 于

NGAL、KIM-1 等传统标志物的预测性能，尤其适

用于重症监护、围术期及感染性休克等高危人群。

机制研究方面，IGFBP7 不仅参与细胞周期调控 ，

还通过调控 PARP1、TGF-β/Smad 及 ERK1/2 等信号

通路，介导细胞凋亡、衰老、炎症与纤维化过程，

进一步加深了对其作为病理“执行者”角色的理

解。动物及细胞模型研究亦从代谢重塑、DNA 损

伤反应等角度补充了其在肾脏应激和修复失衡中

的多重功能。

5.2　关键挑战与未来研究方向　

尽管 IGFBP7 在诊断与机制研究中均显示出广

泛潜力，但仍面临若干关键科学问题。首先，其

作为应激标志物的“非特异性”限制了病因诊断

的精度，特别是在脓毒症、心衰、慢性炎症等共

病状态下，如何识别 IGFBP7 的真实来源与临床意

义仍需进一步探索。其次，其作用具有“时间依

赖性”和“剂量依赖性”双重特性：适度表达可

保护细胞免于凋亡，过度或持续表达则可能诱导

·· 45



中国现代医学杂志 第 35 卷 

衰老及纤维化，提示其在 AKI 中的角色并非一元，

而需依据损伤程度、持续时间加以动态解析。此

外，其下游信号通路 （如 PI3K/Akt 调控、膜受体身

份） 及其在程序性死亡通路如铁死亡、自噬中的

潜在调节作用仍未被充分阐明。未来研究应侧重

于以下方向：①明确 IGFBP7 的受体及胞外基质互

作机制；②厘清其与炎症、代谢重塑、免疫反应

的交互作用网络；③建立具有时间分辨率的动物

模型，评估其表达动态对 AKI 预后影响。

5.3　临床转化前景与干预策略　

[TIMP-2]·[IGFBP7]作为首个获批用于 AKI 风险

预测的尿液标志物，其广泛应用已显著提升了高

危患者的早期识别率。但从临床监测工具迈向治

疗 靶 点 仍 存 在 诸 多 障 碍 。 首 先 ， 现 有 检 测 平 台 、

风险阈值及采样时点缺乏标准化，限制其在不同

人群中的一致性应用。其次，其长期预后价值及

在慢性肾病进展中的预测潜力尚缺乏系统随访研

究支持。此外，当前关于 IGFBP7 靶向调控的药物

开发尚处于前临床阶段，尚无进入临床的中和抗

体、siRNA 或小分子抑制剂。更关键的是，IGFBP7

作为“适应性应激因子”，其在早期的保护作用与

晚期的致病效应之间需要精细平衡，提示未来干

预 策 略 必 须 具 有 高 度 时 间 依 赖 性 与 靶 向 选 择 性 。

为了实现从“诊断哨兵”向“治疗靶点”的转化，

应加快机制研究与干预开发的衔接，同时结合多

个标志物联合监测与临床情境下的动态风险评估，

推动 IGFBP7 在精准肾病学中的全面应用。
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