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　 　 【摘　 要】 　 肾病综合征是儿童期最常见的肾脏疾病，该病的特征是大量蛋白尿、低白蛋白血症、水肿和高脂血

症，肾病综合征患儿合并急性肾损伤也越来越常见，一旦合并急性肾损伤，不仅会增加死亡风险，还会延迟肾病综合

征完全缓解的时间，出现长期不良后果，导致肾病综合征进展为慢性肾脏疾病，故早期发现和预防急性肾损伤对肾病

综合征患者的预后至关重要。 文章从儿童肾病综合征合并急性肾损伤发生的流行病学、危险因素、发生机制以及预

后等多个方面进行综述。
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Nephrotic syndrome is the most common renal disease in childhood. It is characterized by a large amount
of Proteinuria, Hypoalbuminemia, edema and hyperlipidemia. Children with nephrotic syndrome complicated with Acute kid⁃
ney injury are also increasingly common. Once combined with Acute kidney injury, it will not only increase the risk of death,
but also delay the time of complete remission of nephrotic syndrome, resulting in long⁃term adverse consequences, leading
to nephrotic syndrome progressing to chronic renal disease, Therefore, early detection and prevention of Acute kidney inju⁃
ry is crucial to the prognosis of patients with nephrotic syndrome. This article reviews the epidemiology, risk factors, patho⁃
genesis and prognosis of nephrotic syndrome in children with Acute kidney injury.
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　 　 肾病综合征（ｎｅｐｈｒｏｔｉｃ ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＮＳ）是儿童泌尿系统疾病

中较为常见的疾病，其临床表现有血尿、蛋白尿、低蛋白血症、
水肿、高血压、高脂血症等，常并发感染、血栓栓塞、电解质紊乱

和急性肾损伤（ａｃｕｔｅ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ，ＡＫＩ）等，急性肾损伤是其最

严重的并发症之一，可导致进展为慢性肾脏疾病（ｃｈｒｏｎｉｃ ｋｉｄｎｅｙ
ｄｉｓｅａｓｅ，ＣＫＤ）的风险增加，影响患儿预后及生存率，在早期国内

外的研究中，与 ＮＳ 的其他并发症相比， ＡＫＩ 所报道的发生率在

ＮＳ 患儿较为少见，但最近几年其发病率较前有上升趋势，可能

由于之前的 ＡＫＩ 诊断标准根据肾脏改善全球预后（Ｋｉｄｎｅｙ Ｄｉｓ⁃
ｅａｓｅ： Ｉｍｐｒｏｖｉｎｇ Ｇｌｏｂａｌ Ｏｕｔｃｏｍｅｓ，ＫＤＩＧＯ）指南遗漏了一些早期

ＡＫＩ 患者，因此 ＮＳ 继发 ＡＫＩ 的实际发生率可能更高，所以早期

发现和预防 ＡＫＩ 对 ＮＳ 患者的预后至关重要。
１　 ＮＳ 合并 ＡＫＩ 的流行病学

　 　 以往对成人 ＮＳ 患者合并 ＡＫＩ 的研究较为常见，而对儿童

ＮＳ 合并 ＡＫＩ 的相关研究较少，目前虽无准确的流行病学资料，

但根据以往的研究文献发现，所报道的发病率不同。 早期的一

项研究［１］ ，通过使用 ２０００—２００９ 年美国儿童住院患者数据库

对确诊为 ＮＳ 的儿童住院情况进行分析，发现其发生率从 ２０００
年的 ３． ３％上升到 ２００９ 年的 ８． ５％ ，此研究也发现，年长患儿发

生 ＡＫＩ 的几率高于低龄患儿。 庄乙君等［２］ 报道 ２０３ 例青少年

ＮＳ 患者，其中合并 ＡＫＩ ５６ 例， 发生率为 ２７． ５８％ 。 另外徐海霞

等［３］研究儿童肾脏疾病中 ＡＫＩ 发病情况，发现其中主要病因是

原发性肾病综合征（ｐｒｉｍａｒｙ ｎｅｐｈｒｏｔｉｃ ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＰＮＳ），发生率为

３３． ３％ 。 沈建强等［４］研究结果显示 ＰＮＳ 患儿继发 ＡＫＩ 的发生

率为 ３２． ０３％ 。 另外有国外研究通过 ２０１０—２０１２ 年在北美 １７
个小儿肾脏病中心收治的 ＮＳ 患儿的记录，分析结果显示 ＡＫＩ
在 ３３６ 例 ＮＳ 儿童中的发生率为 ５８． ６％ ［５］ 。 国内高洁等［６］报道

ＰＮＳ 患儿并发 ＡＫＩ 的发病率为 ３４． ２％，共有 ７１ 例，其中 ＡＫＩ １
期 ３８ 例（５３． ５２％），２ 期 ２１ 例（２９． ５８％），３ 期 １２ 例（１６． ９０％）。
国外一项单中心研究发现［７］ ，ＡＫＩ 在 ＮＳ 儿童中并不少见，ＮＳ
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儿童在入院时 ＡＫＩ 发生率为 ２３． ６６％ 。 也有研究报道，在 ＮＳ 患

儿中发生 ＡＫＩ 以 ＰＮＳ 为主［８］ 。 韩国的一项研究发现，儿童期

ＮＳ 合并 ＡＫＩ 的发生率为 ３２． ２％ ［９］ 。 虽然国内外所报道的发生

率不同，但 ＮＳ 合并 ＡＫＩ 的发生率有上升的趋势。
２　 ＮＳ 合并 ＡＫＩ 的危险因素

　 　 ＡＫＩ 与慢性肾病和终末期肾病（ ｅｎｄ ｓｔａｇｅ ｒｅｎａｌ ｄｉｓｅａｓｅ，
ＥＳＲＤ）密切相关，ＡＫＩ 是 ＮＳ 患儿进展为 ＣＫＤ 的重要危险因素，
ＮＳ 患儿合并 ＡＫＩ 可能对其肾脏预后有更深远的影响。 儿童 ＮＳ
合并 ＡＫＩ 在更严重的情况下可能危及生命，因此，及时干预

ＡＫＩ 的危险因素非常重要，结合临床特征二者可具有共同的危

险因素，如感染、大量蛋白尿、低蛋白水平、高尿酸等。 另外肾

毒性药物的使用，激素依赖、激素耐药、重度水肿、电解质紊乱

也与 ＮＳ 并发 ＡＫＩ 有关。
２． １　 感染　 感染是儿童 ＮＳ 常见的危险因素，与细胞免疫缺

陷、免疫球蛋白 ＩｇＧ 和补体因子的丧失有关，由于蛋白尿增加使

血清白蛋白低，导致更多的水肿和腹水，这会使儿童易患感染

性并发症，进而再次增加患 ＡＫＩ 的风险［７］ 。 有研究报道感染被

确定为 ＡＫＩ 的主要潜在诱发因素［１０］ 。 韩国的一项研究发现 ＮＳ
合并 ＡＫＩ 的患儿感染占 ４１． ４％ ，以肺炎更为常见［９］ 。 也有研究

进一步证实，ＮＳ 住院儿童感染发生率为 ４３． ８％ ，其中感染肺炎

占 １８％ ［１１］ 。 一项回顾性研究发现约 １ ／ ５ 因肺炎住院的儿童出

现轻度 ＡＫＩ［１２］ 。 国内的研究中也发现感染是 ＰＮＳ 患儿并发

ＡＫＩ 的常见病因，占 ＡＫＩ 组的 ５３． ５２％ ［６］ 。 庞雅君等［１３］ 发现

１８． ９％ＮＳ 患者因合并感染而发生 ＡＫＩ，考虑与 ＮＳ 大量蛋白尿

引起免疫球蛋白低下和补体水平下降，导致免疫功能下降，使
患者对感染易感性增加。 张美娟等［１４］ 研究发现 ＰＮＳ 患者发生

感染后，ＡＫＩ 的发生风险增加 ２． ０９１ 倍。
２． ２　 大量蛋白尿　 蛋白尿是儿童 ＮＳ 中的一个常见现象，它可

能代表早期肾脏损伤［１５］ 。 有研究发现 ＮＳ 的并发症可由蛋白

尿的程度决定，作为 ＮＳ 的临床症状，蛋白尿伴随 ＮＳ 的发病和

发展［１６］ 。 大量蛋白尿是 ＮＳ 患儿并发 ＡＫＩ 的危险因素，长期大

量蛋白尿可以造成肾小球高滤过，加速肾小球的损伤［６］ 。 ＡＫＩ
患者通常表现为明显的蛋白尿、低白蛋白血症和水肿［１７］ 。 有研

究报道［１８］ ，在类固醇耐药和进展为 ＥＳＲＤ 风险增加的儿童中，
ＡＫＩ 在持续性高范围蛋白尿和严重低白蛋白血症的时间段内

很常见。
２． ３　 低白蛋白　 ＮＳ 合并 ＡＫＩ 与非 ＡＫＩ 儿童相比，患有 ＡＫＩ 的
儿童血清白蛋白更低［１６］ 。 但也有研究发现［１９］ ，与之前的文献

报道相比，继发 ＡＫＩ 患儿低白蛋白水平最为显著，ＡＫＩ 患者的

白蛋白明显低于无 ＡＫＩ 的患者，因为较低的血清白蛋白可导致

第三间隙的液体潴留，有效循环血容量不足进而继发 ＡＫＩ。 血

清白蛋白水平升高可通过增加血浆渗透压和有效循环血容量

来减少 ＡＫＩ 的发生，但 ２ 组 ２４ ｈ 尿蛋白没有显著差异［２０］ 。 也

有研究发现［９］ ，患有 ＡＫＩ 组与非 ＡＫＩ 组，血清白蛋白水平无

差异。
２． ４　 高尿酸　 血清尿酸（ｓｅｒｕｍ ｕｒｉｃ ａｃｉｄ，ＳＵＡ）是嘌呤物质代

谢的终产物，通过肾脏排泄，高 ＳＵＡ 是发生 ＡＫＩ 的危险因

素［２１］ 。 高尿酸（ｈｉｇｈ ｕｒｉｃ ａｃｉｄ，ＨＵＡ）可以促进肾脏疾病的发生

及进展［２２］ 。 尽管 ＳＵＡ 导致 ＡＫＩ 的病理生理学机制并未完全明

确。 有文献报道尿酸结晶状态或非结晶状态下的 ＨＵＡ 可引起

肾血管病变，从而导致对肾脏的直接损伤［２３］ 。 张美娟等［１４］ 研

究结果提示，ＳＵＡ 水平升高是 ＰＮＳ 患者并发 ＡＫＩ 的危险因素，
血尿酸每升高 １ μｍｏｌ ／ Ｌ， ＡＫＩ 的发生风险增加 ０． ０１３。 在韩国

单中心回顾性研究发现［９］ ，ＮＳ 儿童在整个住院期间，ＡＫＩ 组尿

酸水平高于非 ＡＫＩ 组，认为 ＨＵＡ 通过晶体形成或活性氧自由

基产生和炎性介质相关机制引起肾损伤。 在一项系统评价中

发现［２４］ ，ＳＵＡ 水平升高使患者发生 ＡＫＩ 的风险增加。 也有研

究进一步发现［８］ ，ＰＮＳ 患者入院时血清尿酸≥３９０ μｍｏｌ ／ Ｌ 是发

生 ＡＫＩ 的危险因素。 越来越多的证据表明，ＳＵＡ 水平升高与

ＡＫＩ 风险增加相关。
２． ５　 其他危险因素　 重度水肿、电解质紊乱亦为 ＰＮＳ 患儿并

发 ＡＫＩ 的危险因素， 可能与肾前性因素相关，ＰＮＳ 患儿如出现

重度水肿，且 ２４ ｈ 尿蛋白量显著增加、电解质紊乱并伴有血清

肌酐（ｓｅｒｕｍ ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ，ＳＣｒ）水平升高时提示可能并发 ＡＫＩ，对此

类患儿要引起重视［６］ 。 肾毒性药物暴露是发现与 ＮＳ 中 ＡＫＩ
相关的另一个因素，尤其与激素敏感肾病综合征（ ｓｔｅｒｏｉｄ ｓｅｎｓｉ⁃
ｔｉｖｅ ｎｅｐｈｒｏｔｉｃ ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＳＳＮＳ） 相比，激素依赖型肾病综合征

（ｓｔｅｒｏｉｄ⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｎｅｐｈｒｉｔｉｃ ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＳＤＮＳ）和 激素耐药型肾病

综合征（ｓｔｅｒｏｉｄ ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ｎｅｐｈｒｏｔｉｃ ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＳＲＮＳ）患者发生 ＡＫＩ
的风险更高［７］ 。
３　 ＮＳ 合并 ＡＫＩ 的发生机制

　 　 目前，ＮＳ 患者继发 ＡＫＩ 的发生机制尚不完全清楚，鉴于不

同的临床表现，可以确定多种机制。 儿童 ＮＳ 中的 ＡＫＩ 是多因

素起源的，有文献报道认为 ＡＫＩ 的发生可能与血管内容量不

足、肾间质水肿、肾小球病变、肾静脉血栓形成、肾小管坏死、肾
毒性药物等有关。
３． １　 血容量减少　 较低的白蛋白水平通常与 ＮＳ 患者在其急

性、复发期的较低循环量相关，从而使患者易发生 ＡＫＩ［１９］ 。 有

研究表明［２５］ ，ＡＫＩ 可能是由于低血容量相关的白蛋白大量丢

失，全身血容量不足导致肾脏血流灌注不足，使肾小球滤过率

（ｇｌｏｍｅｒｕｌａｒ ｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ ｒａｔｅ，ＧＦＲ）下降，肾小管也因缺血引起上皮

细胞肿胀，产生肾前性氮质血症，甚至可引起急性肾小管坏死。
ＡＫＩ 可归因于 ＮＳ 患儿血管内血容量不足引起的肾前性氮质血

症［５］ 。 利尿剂过度治疗也被认为是 ＮＳ 低血容量和 ＡＫＩ 的主要

原因之一，但近期也有研究提出质疑［２６］ ，实际在稳态条件下，即
在没有过度的循环利尿治疗的情况下，血容量并不会减少，在
肾病性水肿中，在较低的血浆白蛋白浓度和较高的间质液压力

之间实现了新的平衡，此研究也发现，内皮素 １ 是一种血管收

缩剂，可作用于肾脏血管并减少血流量和 ＧＦＲ，ＡＫＩ 患者的肾

小管和肾小球中内皮素 １ 的表达比非 ＡＫＩ 患者高。 在另一研

究中也证实了这一点［２７］ ，与非 ＡＫＩ 组相比，ＡＫＩ 组在血管、肾小

管和肾小球中检测到更强的内皮素 １ 免疫反应。 由于血容量

不足，大量尿白蛋白丢失会引起微血管损伤，导致内皮素 １ 的

大量表达，导致血流量和 ＧＦＲ 的减少［２８］ 。 另外任何利尿剂都

可能导致低血容量伴继发性 ＡＫＩ。 所以正确判断 ＮＳ 低血容量

具有重要的临床意义。
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３． ２　 肾间质水肿　 研究认为，由于大量蛋白尿引起的低白蛋

白血症导致血管内容量耗尽，压力降低，液体积聚在间质空间，
导致水肿，引起血管内低血容量和肾低灌注，最终激活肾素—
血管紧张素—醛固酮系统（ ｒｅｎｉｎ⁃ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ⁃ａｌｄｏｓｔｅｒｏｎｅ ｓｙｓｔｅｍ，
ＲＡＡＳ），引起继发性水和钠潴留［２９⁃３０］ 。 也有文献报道［３１］ ，
ＲＡＡＳ 系统激活似乎在发生 ＡＫＩ 后可持续很长时间，ＲＡＡＳ 系

统的激活还会引发肾脏炎性反应和纤维化过程，并产生长期的

肾脏损害后果。 ＮＳ 患者由于肾间质水肿容易发生 ＡＫＩ。 ＮＳ 患

儿出现严重低蛋白血症，血浆胶体渗透压下降，容易出现肾间

质水肿，肾间质性水肿是肾淋巴管超出其携带间质液能力的结

果，淋巴流动过多，如低蛋白血症，除了由于肾脏炎性反应和毛

细血管通透性增加，肾间质性水肿本身也会导致 ＡＫＩ，当肾脏被

包裹时，过量的间质液导致肾内压不成比例地升高，随后肾血

流量和 ＧＦＲ 降低［３２］ 。
３． ３　 肾小球病变 　 微小变化肾病（ｍｉｎｉｍｕｍ ｃｈａｎｇｅ ｎｅｐｈｒｏｐａ⁃
ｔｈｙ，ＭＣＤ）是一种常见的肾病综合征病理类型，有文献报道［３３］ ，
７０％ ～ ９０％的肾病综合征儿童具有 ＭＣＤ 的病理特征。 有研

究结果显示［２０］ ，肾小管上皮细胞损伤和肾间质水肿是导致肾功

能下降的主要病理损伤，可能是 ＭＣＤ 患者与 ＳＣｒ 升高相关的主

要病理病变，常与 ＡＫＩ 相关。 目前 ＭＣＤ 中 ＡＫＩ 的发生机制和

危险因素尚不明确，也有既往报道［３４］ ，患有 ＡＫＩ 的肾病儿童的

临床表型可能有水肿或无水肿。 类固醇依赖型或类固醇耐药

型 ＭＣＤ 患者通常使用钙调磷酸酶抑制剂治疗，并可能发展为

ＡＫＩ，类固醇依赖型或类固醇耐药型 ＭＣＤ 患者通常使用钙调磷

酸酶抑制剂治疗，并可能发展为 ＡＫＩ，特别是在复发期间，严重

的血管内容量耗损可在 ＮＳ 和严重的低白蛋白血症发病时观察

到，并可因腹泻或利尿剂而加重［３５］ 。
３． ４　 肾毒性药物 　 有研究发现［２６］ ，肾毒性药物暴露在 ＮＳ 患

儿很常见，住院期间每增加一次肾毒性药物，ＡＫＩ 的风险就会增

加 ３８％ 。 肾毒性药物暴露天数及药物暴露强度，均与肾病综合

征患儿的 ＡＫＩ 发生相关［５］ 。 肾毒性药物的使用也是 ＰＮＳ 并发

ＡＫＩ 主要因素之一，有研究报道免疫抑制剂、抗感染药物（如头

孢菌素、氨基糖苷类、抗病毒药物）、造影剂等均可引起 ＡＫＩ，发
生率为 ５２． １１％ ［６］ 。 ＮＳ 时血白蛋白下降，药物与白蛋白结合减

少，药代动力学改变，ＮＳ 常伴电解质紊乱，多种药物特别是与

利尿剂合用均可造成药物性肾损伤。 其表现从急性或慢性

ＧＦＲ 降低到 ＮＳ，分别与肾小球和肾小管损伤相关。 如利尿剂

的使用可导致脱水，ＲＡＡＳ 抑制剂可导致小动脉血管舒张，肾小

球内压降低，最终导致肾功能恶化，其损伤机制包括细胞膜通

透性增加引起的弥漫性和直接小管损伤，以及小动脉血管收缩

引起的缺血［３５］ 。 故应用此类药物时需根据肾小球滤过率情况

减量，或延长给药间隔，密切观察药物的不良反应，在使用过程

中严密监测肾功能的变化，预防 ＡＫＩ 的发生。
３． ５　 肾静脉血栓　 ＮＳ 患者多数处于高凝状态，由于纤溶障碍、
前列环素合成减少等原因，可产生肾静脉血栓，导致肾内淤血

更加严重，又加重水肿和蛋白尿，促进肾功能的恶性循环，因
此，可能发生 ＡＫＩ［３６］ 。 肾小球毛细血管内可见纤维蛋白血栓，
而肾小球或间质毛细血管明显充血，间质水肿程度不成比例，

往往会增加肾静脉血栓形成的可能性［１７］ 。 在临床上，肾静脉血

栓形成可能伴随肾功能障碍，特别是在双侧血栓形成的情况。
３． ６　 急性肾小管坏死　 肾病综合征继发急性肾损伤导致小管

上皮细胞（ｔｈｙｍｕｓ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ，ＴＥＣｓ）急性损伤或死亡，通常

称为急性小管坏死，近端小管特别容易损伤，表现为 ＴＥＣｓ 局灶

性损失和炎性细胞浸润，损伤后，ＴＥＣｓ 的再生通过一系列事件

发生，包括细胞增殖、迁移和随后的新 ＴＥＣｓ 种群肥大［１７］ 。 在

ＮＳ 患者中，急性小管损伤表现为管腔扩张伴上皮变平，上皮细

胞脱落成管状管腔，间质水肿伴少量散在的炎性细胞［３７］ 。 ＮＳ
患者的急性肾小管坏死是由低血容量合并低白蛋白血症引起

的，通常与过度利尿有关［３０］ 。
４　 ＮＳ 合并 ＡＫＩ 的诊断

　 　 ＮＳ 发生 ＡＫＩ 会增加患儿的病死率，早期诊断在临床中非

常重要，有研究报道［３８］ ，虽然传统上血尿素氮（ｂｌｏｏｄ ｕｒｅａ ｎｉｔｒｏ⁃
ｇｅｎ，ＢＵＮ）和 ＳＣｒ 被认为是肾功能的最佳指标，但对 ＡＫＩ 的诊断

缺乏敏感度和特异度，因为它们受到许多肾脏和非肾脏因素的

影响，所以检测由损伤肾组织产生的 ＡＫＩ 生物标志物对于发生

ＡＫＩ 的早期诊断至关重要。 也有研究发现［３９］ ，尽管肾脏生物标

志物的应用越来越多，但肾脏活检仍然是肾脏疾病精确诊断和

预后的最重要工具，早期肾活检可减少 ＣＫＤ 进展， 且 ＮＳ 合并

ＡＫＩ 的病例进行肾活检呈上升趋势。
４． １　 肾活检　 有研究显示，肾活检最常见的指征为 ＮＳ，进行肾

活检的住院患者中，ＡＫＩ 的患病率很高［４０］ 。 也有研究报道［４１］ ，
ＡＫＩ 肾病患者肾活检标本中经常发现肾小管坏死，是一种对皮

质类固醇治疗反应缓慢、损伤后肾功能改善延迟的 ＮＳ 形式，肾
活检显示急性肾小管坏死，提示缺血，但缺血的机制尚不明确，
在持续大量蛋白尿的类固醇耐药患者中，重复肾活检常显示局

灶性节段性肾小球硬化病变。 肾脏病理学评估显示 ＳＲＮＳ 患者

有更多局灶性节段性肾小球硬化，有助于评估患者发生 ＡＫＩ 的
几率和严重程度［４２］ 。 但在儿童患者中，突然出现水肿和蛋白尿

并伴有轻度肾损伤，并不是肾活检的指征，而是提示用皮质类

固醇进行治疗［４３］ 。 另外在关于 ＮＳ 患儿无菌性白细胞增多的

病理资料研究中发现，大部分患儿有肾小管损伤和间质改变，
并提示肾小管损伤和间质损伤是 ＮＳ 伴白细胞增多患儿 ＡＫＩ 的
主要病理改变，所以当 ＡＫＩ 患儿出现无菌性白细胞增多时，应
考虑肾小管损伤，建议行肾活检［４４］ 。
４． ２　 生化标志物

４． ２． １　 尿中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白（ｕｒｉｎｅ ｎｅｕｔｒｏ⁃
ｐｈｉｌ ｇｅｌａｔｉｎａｓｅ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｌｉｐｏｃａｌｉｎ，ｕＮＧＡＬ）：当 ＡＫＩ 发生时，Ｈｅｎ⁃
ｌｅ 袢和远端小管中 ＮＧＡＬ 的产生可增加 １ ０００ 倍，尿液中容易

检测到［４５］ 。 故它被认为是一种近端小管损伤相关蛋白，因为它

具有蛋白酶抗性，可以快速分析，对小管损伤敏感，被广泛研究

用于早期预测 ＡＫＩ［４６］ 。 有研究发现［４７］ ，ｕＮＧＡＬ 升高但血清肌

酐正常的儿童，即亚临床 ＡＫＩ，随后发生 ＡＫＩ 的风险增加。
４． ２． ２ 　 Ｎ⁃乙酰⁃β⁃Ｄ⁃葡萄糖苷酶 （ Ｎ⁃ａｃｅｔｙｌ⁃β⁃Ｄ⁃ｇｌｕｃｏｓｉｄａｓｅ，
ＮＡＧ）：ＮＡＧ 是一种主要存在于近端小管的溶酶体酶，因此，尿
中该酶活性的增加提示小管细胞损伤，因此，它可以作为肾小

管细胞损伤的特异性标志物［４８］ 。 ＮＡＧ 可以预测 ＳＲＮＳ 的类固
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醇反应性和肾脏结局，以及迅速识别那些对免疫抑制治疗有反

应的患者［４９］ 。
４． ２． ３　 尿肝型脂肪酸结合蛋白 （ ｕｒｉｎａｒｙ ｌｉｖｅｒ⁃ｔｙｐｅ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄ⁃
ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ，ｕＬ⁃ＦＡＢＰ）：在人肾中，Ｌ⁃ＦＡＢＰ 主要在近端肾小

管细胞中表达，并作为游离脂肪酸的穿梭物，被纳入与白蛋白

结合的肾小管细胞中［５０］ 。 由于 Ｌ⁃ＦＡＢＰ 是一种低分子蛋白，会
被近端肾小管细胞重吸收，在肾小管功能障碍患者中，Ｌ⁃ＦＡＢＰ
的尿排泄量可能增加，在复发性 ＳＳＮＳ 患儿和管状功能障碍患

儿中，ｕＬ⁃ＦＡＢＰ 显著增加［５１］ 。
５　 ＮＳ 合并 ＡＫＩ 的治疗

　 　 ＮＳ 伴 ＡＫＩ 是危及生命的并发症，需要长时间住院治疗，且
采取的预防措施通常是有限的，研究发现，在水肿和低白蛋白

血症患者中，利尿剂和白蛋白治疗可导致利尿和钠尿，白蛋白

输注通过阻止液体向第三间隔室流动而增加血管内容量，然
而，对于血浆容量正常或增加的 ＮＳ 患者，常规使用白蛋白仍是

值得怀疑的［１７］ 。 另外利尿剂可作用于 Ｈｅｎｌｅ 袢的粗升支，抑制

肾小管上皮管腔表面的 Ｎａ—Ｋ—Ｃｌ 泵，理论上可降低肾小管需

氧，低剂量速尿（呋塞米）可降低 ＡＫＩ 缺血或再灌注诱导的细胞

凋亡及相关基因转录［５２］ 。 当速尿与白蛋白高度结合，在肾小球

不被过滤，而在近端小管分泌，因此，速尿和白蛋白联合使用被

认为至少可以部分恢复血管内容积［５３］ 。 一项双盲、安慰剂对

照、随机试点试验，纳入 ７５ 例患者（速尿组，ｎ ＝ ３８，安慰剂组，
ｎ ＝ ３７），安慰剂组中有 ２ 例患者接受了持续肾替代治疗（ｃｏｎｔｉｎ⁃
ｕｏｕｓ ｒｅｎａｌ ｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔ ｔｈｅｒａｐｙ，ＣＲＲＴ），速尿组中无 １ 例患者接

受了 ＣＲＲＴ，然而速尿输注并没有减少 ＡＫＩ 进展到更高阶

段［４１］ 。 也有研究发现［４２］ ，患者在 ＡＫＩ 最初发病时接受口服类

固醇治疗，对类固醇的反应良好并导致缓解，也有患者因不遵

守口服类固醇而复发多次，在 ＡＫＩ 发病后 １． ５ 年观察到肾功能

不全。 该研究也提示，即使在需要透析的严重 ＡＫＩ 患者中，适
当的急性治疗也可以获得良好的肾脏预后，而不会发展为

ＣＫＤ。 而严重 ＡＫＩ 的 ＳＲＮＳ 患儿普遍需要透析治疗，接受透析

的患者从 ＮＳ 发病到部分缓解的时间往往较长，可根据 ＮＳ 的严

重程度、患者的具体特征（包括年龄、凝血功能障碍、红细胞压

积和出血倾向）和避免肾毒性药物单独给予抗凝。
６　 展　 望

　 　 儿童肾病综合征合并急性肾损伤是一个严重且令人担忧

的临床问题，肾病综合征合并急性肾损伤的危险因素使两者之

间互相影响，也使不良结局的风险增加，目前研究认为，ＡＫＩ 的
发生可能与血管内容量不足、肾间质水肿、肾小球病变、肾小管

坏死、药物、肾静脉血栓等有关，但 ＮＳ 患儿继发性 ＡＫＩ 的发生

机制尚无统一的定论。 因此，需要更多的研究，以便及时识别

和治疗，从而将肾功能恢复到基线水平。
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临床分析［Ｊ］ ． 中外医疗，２０１９，３８（２１）：１７⁃２０． ＤＯＩ：１０． １６６６２ ／ ｊ．
ｃｎｋｉ． １６７４⁃０７４２． ２０１９． ２１． ０１７．

［４］ 　 沈建强，陈玉梅，蒋蕾，等． 尿肾损伤分子⁃１、ＩＬ⁃１８ 及血清胱抑素

Ｃ 联合检测对儿童急性肾损伤早期诊断的价值研究［Ｊ］ ． 临床输

血与检验，２０２１， ２３ （ ３ ）： ３７６⁃３７９． ＤＯＩ： １０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７１⁃
２５８７． ２０２１． ０３． ０１８．

［５］ 　 Ｒｈｅａｕｌｔ ＭＮ，Ｚｈａｎｇ Ｌ，Ｓｅｌｅｗｓｋｉ ＤＴ，ｅｔ ａｌ． ＡＫＩ ｉｎ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｈｏｓｐｉｔａｌ⁃
ｉｚｅｄ ｗｉｔｈ ｎｅｐｈｒｏｔｉｃ ｓｙｎｄｒｏｍｅ［ Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｊ Ａｍ Ｓｏｃ Ｎｅｐｈｒｏｌ，２０１５，１０
（１２）：２１１０⁃２１１８． ＤＯＩ：１０． ２２１５ ／ ＣＪＮ． ０６６２０６１５．

［６］ 　 高洁，陈朝英，涂娟，等． 儿童原发肾病综合征并发急性肾损伤相

关因素分析［Ｊ］ ． 中国医刊，２０２０，５５（２）：２１７⁃２２０． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／
ｊ． ｉｓｓｎ． １００８⁃１０７０． ２０２０． ０２． ０３０．

［７］ 　 Ｓｈａｒｍａ Ｍ，Ｍａｈａｎｔａ Ａ，Ｂａｒｍａｎ ＡＫ，ｅｔ ａｌ． Ａｃｕｔｅ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｃｈｉｌ⁃
ｄｒｅｎ ｗｉｔｈ ｎｅｐｈｒｏｔｉｃ ｓｙｎｄｒｏｍｅ：Ａ ｓｉｎｇｌｅ⁃ｃｅｎｔｅｒ ｓｔｕｄｙ［Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｋｉｄｎｅｙ
Ｊ，２０１８，１１（５）：６５５⁃６５８． ＤＯＩ：１０． １０９３ ／ ｃｋｊ ／ ｓｆｙ０２４．

［８］ 　 Ｌｕ Ｈ，Ｘｉａｏ Ｌ，Ｓｏｎｇ Ｍ，ｅｔ ａｌ． Ａｃｕｔｅ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｐｒｉ⁃
ｍａｒｙ ｎｅｐｈｒｏｔｉｃ ｓｙｎｄｒｏｍｅ：Ｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇ ｆａｃｔｏｒｓ ａｎｄ ｃｏｐｉｎｇ ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ［Ｊ］．
ＢＭＣ Ｎｅｐｈｒｏｌ， ２０２２， ２３ （ １ ）： １⁃７． ＤＯＩ： １０． １１８６ ／ ｓ１２８８２⁃０２２⁃
０２７２０⁃ｙ．

［９］ 　 Ｋｉｍ ＭＹ，Ｃｈｏ ＭＨ，Ｋｉｍ ＪＨ，ｅｔ ａｌ． Ａｃｕｔｅ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｃｈｉｌｄｈｏｏｄ⁃
ｏｎｓｅｔ ｎｅｐｈｒｏｔｉｃ ｓｙｎｄｒｏｍｅ：Ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ａｎｄ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ｉｎ ｈｏｓｐｉｔａｌｉｚｅｄ
ｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］ ． Ｋｉｄｎｅｙ Ｒｅｓ Ｃｌｉｎ Ｐｒａｃｔ，２０１８，３７（４）：３４７⁃３５５． ＤＯＩ：１０．
２３８７６ ／ ｊ． ｋｒｃｐ． １８． ００９８．

［１０］ 　 Ｙａｓｅｅｎ Ａ，Ｔｒｅｓａ Ｖ，Ｌａｎｅｗａｌａ ＡＡ，ｅｔ ａｌ． Ａｃｕｔｅ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｉｄｉｏ⁃
ｐａｔｈｉｃ ｎｅｐｈｒｏｔｉｃ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｏｆ ｃｈｉｌｄｈｏｏｄ ｉｓ ａ ｍａｊｏｒ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒ ｆｏｒ ｔｈｅ
ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｃｈｒｏｎｉｃ ｋｉｄｎｅｙ ｄｉｓｅａｓｅ［ Ｊ］ ． Ｒｅｎ Ｆａｉｌ，２０１７，３９（１）：
３２３⁃３２７． ＤＯＩ：１０． １０８０ ／ ０８８６０２２Ｘ． ２０１６． １２７７７４３．

［１１］ 　 Ｋｕｍａｒ Ｍ，Ｇｈｕｎａｗａｔ Ｊ，Ｓａｉｋｉａ Ｄ，ｅｔ ａｌ． Ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ａｎｄ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ｆｏｒ
ｍａｊｏｒ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ ｉｎ ｈｏｓｐｉｔａｌｉｚｅｄ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｗｉｔｈ ｎｅｐｈｒｏｔｉｃ ｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］． Ｊ
Ｂｒａｓ Ｎｅｆｒｏｌ，２０１９，４１（４）：５２６⁃５３３． ＤＯＩ：１０． １５９０ ／ ２１７５⁃８２３９⁃ＪＢＮ⁃
２０１９⁃０００１．

［１２］ 　 Ｍａｒｚｕｉｌｌｏ Ｐ，Ｐｅｚｚｅｌｌａ Ｖ，Ｇｕａｒｉｎｏ Ｓ，ｅｔ ａｌ． Ａｃｕｔｅ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｃｈｉｌ⁃
ｄｒｅｎ ｈｏｓｐｉｔａｌｉｚｅｄ ｆｏｒ ｃｏｍｍｕｎｉｔｙ ａｃｑｕｉｒｅｄ ｐｎｅｕｍｏｎｉａ ［ Ｊ］ ． Ｐｅｄｉａｔｒ
Ｎｅｐｈｒｏｌ，２０２１， ３６ （ ９ ）： ２８８３⁃２８９０． ＤＯＩ： １０． １００７ ／ ｓ００４６７⁃０２１⁃
０５０２２⁃ｘ．

［１３］ 　 庞雅君，李全颖，李华友． 原发性肾病综合征并发急性肾损伤危

险因素分析［ Ｊ］ ． 中国实用医药，２０１３，８ （１７）：９６⁃９７． ＤＯＩ：１０．
３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７３⁃７５５５． ２０１３． １７． ０６４．

［１４］ 　 张美娟，朱斌，朱彩凤，等． 原发性肾病综合征并发急性肾损伤的

危险因素分析的病例对照研究［ Ｊ］ ． 中国中西医结合肾病杂志，
２０１８，１９ （１１）：９６０⁃９６４． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００９⁃５８７Ｘ． ２０１８．
１１． ００６．

［１５］ 　 Ｃｈａｎｇ⁃Ｃｈｉｅｎ Ｃ，Ｃｈｕａｎｇ ＧＴ，Ｔｓａｉ ＩＪ，ｅｔ ａｌ． Ａ ｌａｒｇｅ ｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｒｅ⁃
ｖｉｅｗ ｏｆ ｐｅｒｓｉｓｔｅｎｔ ｐｒｏｔｅｉｎｕｒｉａ ｉｎ ｃｈｉｌｄｒｅｎ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｆｏｒｍｏｓ Ｍｅｄ Ａｓｓｏｃ，
２０１８，１１７（８）：７１１⁃７１９． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｊｆｍａ． ２０１７． ０９． ００４．

［１６］ 　 Ｂｕｓｕｉｏｃ ＲＭ，Ｍｉｒｃｅｓｃｕ Ｇ． Ｎｅｐｈｒｏｔｉｃ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ⁃ ｎｅｗ
ａｎｄ ｏｌｄ． Ｐａｒｔ １ ［ Ｊ］ ． Ｍａｅｄｉｃａ， ２０２２， １７ （ １ ）： １５３⁃１６８． ＤＯＩ： １０．
２６５７４ ／ ｍａｅｄｉｃａ． ２０２２． １７． １． １５３．

［１７］ 　 Ｌｉｏｎａｋｉ Ｓ，Ｌｉａｐｉｓ Ｇ，Ｂｏｌｅｔｉｓ ＪＮ，ｅｔ ａｌ． Ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ
ｏｆ ａｃｕｔｅ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｎｅｐｈｒｏｔｉｃ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｄｕｅ ｔｏ ｐｒｉ⁃

·５６７·疑难病杂志 ２０２３ 年 ７ 月第 ２２ 卷第 ７ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｊｕｌｙ ２０２３，Ｖｏｌ． ２２，Ｎｏ． ７



ｍａｒｙ ｇｌｏｍｅｒｕｌｏｐａｔｈｉｅｓ［ Ｊ］ ． Ｍｅｄｉｃｉｎａ，２０１９，５５ （７）：３６５． ＤＯＩ：１０．
３３９０ ／ ｍｅｄｉｃｉｎａ５５０７０３６５．

［１８］ 　 Ｐｏｐａ Ｌ，Ｂａｌｇｒａｄｅａｎ Ｍ，Ｃｒｏｉｔｏｒｕ Ａ，ｅｔ ａｌ． Ｌｏｎｇ⁃ｔｅｒｍ ｓｔｕｄｙ ｉｎ ｃｈｉｌｄｒｅｎ
ｗｉｔｈ ｓｔｅｒｏｉｄ⁃ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ｎｅｐｈｒｏｔｉｃ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｎｇ ｔｏ ｅｎｄ⁃ｓｔａｇｅ ｒｅ⁃
ｎａｌ ｄｉｓｅａｓｅ［ Ｊ］ ． Ｍａｅｄｉｃａ，２０２２，１７ （２）：２７１⁃２７６． ＤＯＩ：１０． ２６５７４ ／
ｍａｅｄｉｃａ． ２０２２． １７． ２． ２７１．

［１９］ 　 Ｙａｎｇ ＥＭ，Ｙｏｏ ＫＨ，Ａｈｎ ＹＨ，ｅｔ ａｌ． Ｌｏｗｅｒ ａｌｂｕｍｉｎ ｌｅｖｅｌ ａｎｄ ｌｏｎｇｅｒ
ｄｉｓｅａｓｅ ｄｕｒａｔｉｏｎ ａｒｅ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ｏｆ ａｃｕｔｅ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｈｏｓｐｉｔａｌｉｚｅｄ
ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｗｉｔｈ ｎｅｐｈｒｏｔｉｃ ｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］ ． Ｐｅｄｉａｔｒ Ｎｅｐｈｒｏｌ，２０２１，３６（３）：
７０１⁃７０９． ＤＯＩ：１０． １００７ ／ ｓ００４６７⁃０２０⁃０４７４０⁃ｙ．

［２０］ 　 Ｌｉｎ ＳＰ，Ｚｈｕ ＦＧ，Ｍｅｎｇ ＪＬ，ｅｔ ａｌ． Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｆｅａｔｕｒｅｓ ｏｆ ａｃｕｔｅ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎ⁃
ｊｕｒｙ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｎｅｐｈｒｏｔｉｃ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ａｎｄ ｍｉｎｉｍａｌ ｃｈａｎｇｅ ｄｉｓｅａｓｅ：
Ａ ｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ，ｃｒｏｓｓ⁃ｓｅｃｔｉｏｎａｌ ｓｔｕｄｙ［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｍｅｄ Ｊ （Ｅｎｇｌ），２０２０，
１３４（２），２０６⁃２１１． ＤＯＩ：１０． １０９７ ／ ＣＭ９． ００００００００００００１２１８．

［２１］ 　 王君君，章帆，胡丽娟，等． 急性肾损伤与血尿酸、血脂水平的相

关性分析［ Ｊ］ ． 中国卫生检验杂志，２０１７，２７ （３）：３７７⁃３７９． ＤＯＩ：
ＣＮＫＩ：ＳＵＮ：ＺＷＪＺ． ０． ２０１７⁃０３⁃０２５．

［２２］ 　 张中菊，王力宁． 高尿酸血症与肾脏疾病关系的研究进展［ Ｊ］ ． 中
国医药，２０１９，１４（３）：４７１⁃４７３． ＤＯＩ：１０． ３７６０ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７３⁃４７７７．
２０１９． ０３． ０４０．

［２３］ 　 王晶晶，毛建华． 儿童高尿酸血症及相关肾损害的发生机制及临

床意义［Ｊ］ ． 中华儿科杂志，２０１６，５４（９）：７１１⁃７１４． ＤＯＩ：１０． ３７６０ ／
ｃｍａ． ｊ． ｉｓｓｎ． ０５７８⁃１３１０． ２０１６． ０９． ０１７．

［２４］ 　 Ｘｕ Ｘ，Ｈｕ Ｊ，Ｓｏｎｇ Ｎ，ｅｔ ａｌ． Ｈｙｐｅｒｕｒｉｃｅｍｉａ ｉｎｃｒｅａｓｅｓ ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｏｆ ａｃｕｔｅ
ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ：Ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｍｅｔａ⁃ａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］ ． ＢＭＣ Ｎｅｐｈ⁃
ｒｏｌ，２０１７，１８（１）：２７． ＤＯＩ：１０． １１８６ ／ ｓ１２８８２⁃０１６⁃０４３３⁃１．

［２５］ 　 Ｋｅｅｎｓｗｉｊｋ Ｗ，Ｉｌｉａｓ ＭＩ，Ｒａｅｓ Ａ，ｅｔ ａｌ． Ｕｒｉｎａｒｙ ｐｏｔａｓｓｉｕｍ ｔｏ ｕｒｉｎａｒｙ ｐｏ⁃
ｔａｓｓｉｕｍ ｐｌｕｓ ｓｏｄｉｕｍ ｒａｔｉｏ ｃａｎ ａｃｃｕｒａｔｅｌｙ ｉｄｅｎｔｉｆｙ ｈｙｐｏｖｏｌｅｍｉａ ｉｎ ｎｅ⁃
ｐｈｒｏｔｉｃ ｓｙｎｄｒｏｍｅ：Ａ ｐｒｏｖｉｓｉｏｎａｌ ｓｔｕｄｙ［ Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｊ Ｐｅｄｉａｔｒ，２０１７，１７７
（１）：７９⁃８４． ＤＯＩ：１０． １００７ ／ ｓ００４３１⁃０１７⁃３０２９⁃２．

［２６］ 　 Ｍｅｎｏｎ Ｓ． Ａｃｕｔｅ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｎｅｐｈｒｏｔｉｃ ｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｐｅｄｉ⁃
ａｔｒ，２０１９，６：４２８． ＤＯＩ：１０． ３３８９ ／ ｆｐｅｄ． ２０１８． ００４２８．

［２７］ 　 Ｆｅｎｏｇｌｉｏ Ｒ，Ｓｃｉａｓｃｉａ Ｓ，Ｂａｌｄｏｖｉｎｏ Ｓ，ｅｔ ａｌ． Ａｃｕｔｅ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ ａｓｓｏｃｉ⁃
ａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｇｌｏｍｅｒｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅｓ［Ｊ］ ． Ｃｕｒｒ Ｏｐｉｎ Ｃｒｉｔ Ｃａｒｅ，２０１９，２５（６）：
５７３⁃５７９． ＤＯＩ：１０． １０９７ ／ ＭＣＣ． ０００００００００００００６７５．

［２８］ 　 Ｐｅｓｃｅ Ｆ，Ｓｔｅａ ＥＤ，Ｒｏｓｓｉｎｉ Ｍ，ｅｔ ａｌ． Ｇｌｏｍｅｒｕｌｏｎｅｐｈｒｉｔｉｓ ｉｎ ＡＫＩ：Ｆｒｏｍ
ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｔｏ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｍｅｄ （Ｌａｕｓａｎｎｅ），
２０２１，７：５８２２７２． ＤＯＩ：１０． ３３８９ ／ ｆｍｅｄ． ２０２０． ５８２２７２．

［２９］ 　 Ａｒｔｕｎｃ Ｆ，Ｗöｒｎ Ｍ，Ｓｃｈｏｒｋ Ａ，ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｔｅａｓｕｒｉａ：Ｔｈｅ ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ａｃｔｉｖｅ
ｕｒｉｎａｒｙ ｐｒｏｔｅａｓｅｓ ｏｎ ｓｏｄｉｕｍ ｒｅｔｅｎｔｉｏｎ ｉｎ ｎｅｐｈｒｏｔｉｃ ｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］ ． Ａｃｔａ
Ｐｈｙｓｉｏｌ （Ｏｘｆ），２０１８，２２５（４）：ｅ１３２４９． ＤＯＩ：１０． １１１１ ／ ａｐｈａ． １３２４９．

［３０］ 　 Ｋａｌｌａｓｈ Ｍ，Ｍａｈａｎ ＪＤ． Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ａｎｄ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ｅｄｅｍａ ｉｎ ｐｅｄ⁃
ｉａｔｒｉｃ ｎｅｐｈｒｏｔｉｃ ｓｙｎｄｒｏｍｅ［ Ｊ］ ． Ｐｅｄｉａｔｒ Ｎｅｐｈｒｏｌ，２０２１，３６ （７）：１７１９⁃
１７３０． ＤＯＩ：１０． １００７ ／ ｓ００４６７⁃０２０⁃０４７７９⁃ｘ．

［３１］ 　 Ｄｕｄｏｉｇｎｏｎ Ｅ，Ｄéｐｒｅｔ Ｆ，Ｌｅｇｒａｎｄ Ｍ． Ｉｓ ｔｈｅ Ｒｅｎｉｎ⁃Ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ⁃Ａｌｄｏ⁃
ｓｔｅｒｏｎｅ ｓｙｓｔｅｍ ｇｏｏｄ ｆｏｒ ｔｈｅ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎ ａｃｕｔｅ ｓｅｔｔｉｎｇｓ［ Ｊ］ ． Ｎｅｐｈｒｏｎ，
２０１９，１４３（３）：１７９⁃１８３． ＤＯＩ：１０． １１５９ ／ ０００４９９９４０．

［３２］ 　 Ｒｕｓｓｅｌｌ ＰＳ，Ｈｏｎｇ Ｊ，Ｗｉｎｄｓｏｒ ＪＡ，ｅｔ ａｌ． Ｒｅｎａｌ ｌｙｍｐｈａｔｉｃｓ：Ａｎａｔｏｍｙ，
ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ，ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ［ Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｐｈｙｓｉｏｌ，２０１９，１０：
２５１． ＤＯＩ：１０． ３３８９ ／ ｆｐｈｙｓ． ２０１９． ００２５１．

［３３］ 　 Ｖｉｖａｒｅｌｌｉ Ｍ，Ｍａｓｓｅｌｌａ Ｌ，Ｒｕｇｇｉｅｒｏ Ｂ，ｅｔ ａｌ． Ｍｉｎｉｍａｌ ｃｈａｎｇｅ ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．
Ｃｌｉｎ Ｊ Ａｍ Ｓｏｃ Ｎｅｐｈｒｏｌ， ２０１７， １２ （ ２ ）： ３３２⁃３４５． ＤＯＩ： １０． ２２１５ ／

ＣＪＮ． ０５０００５１６．
［３４］ 　 Ｍｅｙｒｉｅｒ Ａ，Ｎｉａｕｄｅｔ Ｐ． Ａｃｕｔｅ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｎｇ ｎｅｐｈｒｏｔｉｃ

ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｏｆ ｍｉｎｉｍａｌ ｃｈａｎｇｅ ｄｉｓｅａｓｅ［ Ｊ］ ． Ｋｉｄｎｅｙ Ｉｎｔ，２０１８，９４（５）：
８６１⁃８６９． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｋｉｎｔ． ２０１８． ０４． ０２４．

［３５］ 　 Ｓａｌｅｓ ＧＴＭ，Ｆｏｒｅｓｔｏ ＲＤ． Ｄｒｕｇ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｎｅｐｈｒｏｔｏｘｉｃｉｔｙ［ Ｊ］ ． Ｒｅｖ Ａｓｓｏｃ
Ｍｅｄ Ｂｒａｓ （１９９２ ），２０２０，６６ （ ｓｕｐｐｌ １ ）： ｓ８２⁃ｓ９０． ＤＯＩ：１０． １５９０ ／
１８０６⁃９２８２． ６６． Ｓ１． ８２．

［３６］ 　 Ｄｏｗｎｉｅ ＭＬ，Ｇａｌｌｉｂｏｉｓ Ｃ，Ｐａｒｅｋｈ ＲＳ，ｅｔ ａｌ． Ｎｅｐｈｒｏｔｉｃ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｉｎ ｉｎ⁃
ｆａｎｔｓ ａｎｄ ｃｈｉｌｄｒｅｎ：Ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ［Ｊ］ ． Ｐａｅｄｉａｔｒ Ｉｎｔ
Ｃｈｉｌｄ Ｈｅａｌｔｈ， ２０１７， ３７ （ ４ ）： ２４８⁃２５８． ＤＯＩ： １０． １０８０ ／ ２０４６９０４７．
２０１７． １３７４００３．

［３７］ 　 Ｄｅｔｒｅｎｉｓ Ｓ，Ｍｅｓｃｈｉ Ｍ，Ｍｕｓｉｎｉ Ｓ，ｅｔ ａｌ． Ｌｉｇｈｔｓ ａｎｄ ｓｈａｄｏｗｓ ｏｎ ｔｈｅ
ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ｃｏｎｔｒａｓｔ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ： Ｓｔａｔｅ ｏｆ ｔｈｅ ａｒｔ ［ Ｊ］ ．
Ｎｅｐｈｒｏｌ Ｄｉａｌ Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔ，２００５，２０ （８）：１５４２⁃１５５０． ＤＯＩ：１０． １０９３ ／
ｎｄｔ ／ ｇｆｈ８６８．

［３８］ 　 Ｂａｚａｒｇａｎｉ Ｂ，Ｍｏｇｈｔａｄｅｒｉ Ｍ． Ｎｅｗ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｉｎ ｅａｒｌｙ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ
ａｃｕｔｅ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ［ Ｊ］ ． Ａｖｉｃｅｎｎａ Ｊ Ｍｅｄ Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌ，
２０２２，１４（４）：２６４⁃２６９． ＤＯＩ：１０． １８５０２ ／ ａｊｍｂ． ｖ１４ｉ４． １０４７８．

［３９］ 　 Ｃｏｖｉｃ Ａ，Ｖｌａｄ ＣＥ，Ｃａｒｕｎｔｕ ＩＤ，ｅｔ ａｌ． Ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙ ｏｆ ｂｉｏｐｓｙ⁃ｐｒｏｖｅｎ
ｇｌｏｍｅｒｕｌｏｎｅｐｈｒｉｔｉｓ ｉｎ ｔｈｅ ｐａｓｔ ２５ ｙｅａｒｓ ｉｎ ｔｈｅ Ｎｏｒｔｈ⁃Ｅａｓｔｅｒｎ ａｒｅａ ｏｆ
Ｒｏｍａｎｉａ［ Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｕｒｏｌ Ｎｅｐｈｒｏｌ，２０２２，５４ （ ２ ）：３６５⁃３７６． ＤＯＩ：１０．
１００７ ／ ｓ１１２５５⁃０２１⁃０２８８１⁃ｚ．

［４０］ 　 Ｋｏｎｉｇｓｆｅｌｄ ＨＰ，Ｖｉａｎａ ＴＧ，Ｐｅｒｅｉｒａ ＳＣ，ｅｔ ａｌ． Ａｃｕｔｅ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ
ｈｏｓｐｉｔａｌｉｚｅｄ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｈｏ ｕｎｄｅｒｗｅｎｔ ｐｅｒｃｕｔａｎｅｏｕｓ ｋｉｄｎｅｙ ｂｉｏｐｓｙ ｆｏｒ
ｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃａｌ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅｉｒ ｒｅｎａｌ ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］ ． ＢＭＣ Ｎｅｐｈｒｏｌ，２０１９，
２０（１）：３１５． ＤＯＩ：１０． １１８６ ／ ｓ１２８８２⁃０１９⁃１５１４⁃８．

［４１］ 　 Ａｂｒａｈａｍ Ｓ，Ｒａｍｅｓｈｋｕｍａｒ Ｒ，Ｃｈｉｄａｍｂａｒａｍ Ｍ，ｅｔ ａｌ． Ｔｒｉａｌ ｏｆ ｆｕｒｏｓｅ⁃
ｍｉｄｅ ｔｏ ｐｒｅｖｅｎｔ ａｃｕｔｅ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｃｒｉｔｉｃａｌｌｙ ｉｌｌ ｃｈｉｌｄｒｅｎ：Ａ ｄｏｕｂ⁃
ｌｅ⁃ｂｌｉｎｄ，ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ，ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌ［ Ｊ］ ． Ｉｎｄｉａｎ Ｊ Ｐｅｄｉａｔｒ，２０２１，８８
（１１）：１０９９⁃１１０６． ＤＯＩ：１０． １００７ ／ ｓ１２０９８⁃０２１⁃０３７２７⁃３．

［４２］ 　 Ｉｓｈｉｗａ Ｓ，Ｓａｔｏ Ｍ，Ｋａｍｅｉ Ｋ，ｅｔ ａｌ． Ｒｉｓｋｓ ａｎｄ ｒｅｎａｌ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｏｆ ｓｅｖｅｒｅ
ａｃｕｔｅ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｗｉｔｈ ｓｔｅｒｏｉｄ⁃ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ｎｅｐｈｒｏｔｉｃ ｓｙｎ⁃
ｄｒｏｍｅ［Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｎｅｐｈｒｏｌ，２０２２，２６（７）：７００⁃７０８． ＤＯＩ：１０． １００７ ／
ｓ１０１５７⁃０２２⁃０２１９８⁃ｗ．

［４３］ 　 Ｌｅｅ Ｔ，Ｂｉｄｄｌｅ ＡＫ，Ｌｉｏｎａｋｉ Ｓ，ｅｔ ａｌ． Ｐｅｒｓｏｎａｌｉｚｅｄ ｐｒｏｐｈｙｌａｃｔｉｃ ａｎｔｉｃｏａｇｕｌａ⁃
ｔｉｏｎ ｄｅｃｉｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｍｅｍｂｒａｎｏｕｓ ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ ［ Ｊ］．
Ｋｉｄｎｅｙ Ｉｎｔ，２０１４，８５（６）：１４１２⁃１４２０． ＤＯＩ：１０． １０３８ ／ ｋｉ． ２０１３． ４７６．

［４４］ 　 Ｇｕａｎ Ｎ，Ｙａｏ Ｙ，Ｘｉａｏ Ｈ，ｅｔ ａｌ． Ｆａｃｔｏｒｓ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｔｈｅ ｒｅｃｏｖｅｒｙ ｆｒｏｍ ａ⁃
ｃｕｔｅ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｗｉｔｈ ｐｒｉｍａｒｙ ｎｅｐｈｒｏｔｉｃ ｓｙｎｄｒｏｍｅ［ Ｊ］ ．
Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｎｅｐｈｒｏｌ，２０２１，２５（９）：１０１１⁃１０１７． ＤＯＩ：１０． １００７ ／ ｓ１０１５７⁃
０２１⁃０２０７４⁃ｚ．

［４５］ 　 Ｍｅｎｅｚ Ｓ，Ｐａｒｉｋｈ ＣＲ． Ａｓｓｅｓｓｉｎｇ ｔｈｅ ｈｅａｌｔｈ ｏｆ ｔｈｅ ｎｅｐｈｒｏｎ ｉｎ ａｃｕｔｅ
ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ： Ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｏｆ ｋｉｄｎｅｙ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｊｕｒｙ ［ Ｊ］ ． Ｃｕｒｒ
Ｏｐｉｎ Ｎｅｐｈｒｏｌ Ｈｙｐｅｒｔｅｎｓ，２０１９，２８ （ ６ ）：５６０⁃５６６． ＤＯＩ： １０． １０９７ ／
ＭＮＨ． ０００００００００００００５３８．

［４６］ 　 Ｒａｉｎａ Ｒ，Ｃｈａｋｒａｂｏｒｔｙ Ｒ， Ｔｉｂｒｅｗａｌ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ａｄｖａｎｃｅｓ ｉｎ ｐｅｄｉａｔｒｉｃ
ａｃｕｔｅ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ［ Ｊ］ ． Ｐｅｄｉａｔｒ Ｒｅｓ，２０２２，９１（１）：４４⁃５５． ＤＯＩ：１０．
１０３８ ／ ｓ４１３９０⁃０２１⁃０１４５２⁃３．

［４７］ 　 Ｓａｎｄｏｋｊｉ Ｉ，Ｇｒｅｅｎｂｅｒｇ ＪＨ． Ｎｏｖｅｌ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｏｆ ａｃｕｔｅ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ
ｃｈｉｌｄｒｅｎ：Ａｎ ｕｐｄａｔｅ ｏｎ ｒｅｃｅｎｔ ｆｉｎｄｉｎｇｓ［Ｊ］ ． Ｃｕｒｒ Ｏｐｉｎ Ｐｅｄｉａｔｒ，２０２０，
３２（３）：３５４⁃３５９． ＤＯＩ：１０． １０９７ ／ ＭＯＰ． ０００００００００００００８９１．

（下转 ７７１ 页）

·６６７· 疑难病杂志 ２０２３ 年 ７ 月第 ２２ 卷第 ７ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｊｕｌｙ ２０２３，Ｖｏｌ． ２２，Ｎｏ． ７



［３５］ 　 Ｗａｎｇ ＪＦ，Ｊｉａｎｇ ＹＭ，Ｚｈａｎ ＷＨ，ｅｔ ａｌ． Ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｅｘｏｓｏｍａｌ
ｍｉＲＮＡｓ ａｓ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｆｏｒ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｕｓｉｎｇ ｓｍａｌｌ ＲＮＡ
ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｏｎｃｏｌ， ２０２２， ２０２２： ５３４６５６３． ＤＯＩ： １０． １１５５ ／
２０２２ ／ ５３４６５６３．

［３６］ 　 Ｚｈｅｎｇ ＧＤ，Ｘｕ ＺＹ，Ｈｕ Ｃ，ｅｔ ａｌ． Ｅｘｏｓｏｍａｌ ｍｉＲ⁃５９０⁃５ｐ ｉｎ ｓｅｒｕｍ ａｓ ａ
ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ｆｏｒ ｔｈｅ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ
Ｍｏｌ Ｂｉｏｓｃｉ，２０２１，８：６３６５６６． ＤＯＩ：１０． ３３８９ ／ ｆｍｏｌｂ． ２０２１． ６３６５６６．

［３７］ 　 Ｌｉｎ Ｓ，Ｑｕｅ Ｙ，Ｑｕｅ Ｃ，ｅｔ ａｌ． Ｅｘｏｓｏｍｅ ｍｉＲ⁃３１８４⁃５ｐ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｇａｓｔｒｉｃ
ｃａｎｃｅｒ ｇｒｏｗｔｈ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＸＢＰ１ ｔｏ ｒｅｇｕｌａｔｅ ｔｈｅ ＡＫＴ，ＳＴＡＴ３，ａｎｄ
ＩＲＥ１ ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ［Ｊ］ ． Ａｓｉａ Ｐａｃ Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ，２０２３，１９（２）：
ｅ２７⁃ｅ３８． ＤＯＩ：１０． １１１１ ／ ａｊｃｏ． １３６６３．

［３８］ 　 Ｊｉｎ Ｚ，Ｓｏｎｇ Ｙ，Ｌｉａｎ Ｃ，ｅｔ ａｌ． Ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｓｅｒｕｍ ｅｘｏｓｏｍａｌ ｍｉｃｒｏｒｎａ⁃１３４
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｉｔｓ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｖａｌｕｅ ｉｎ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］ ． Ａｎｎ Ｃｌｉｎ
Ｌａｂ Ｓｃｉ，２０２２，５２（４）：５６３⁃５７０．

［３９］ 　 Ｓａｎｇｅｒ ＨＬ，Ｋｌｏｔｚ Ｇ，Ｒｉｅｓｎｅｒ Ｄ，ｅｔ ａｌ． Ｖｉｒｏｉｄｓ ａｒｅ ｓｉｎｇｌｅ⁃ｓｔｒａｎｄｅｄ ｃｏ⁃
ｖａｌｅｎｔｌｙ ｃｌｏｓｅｄ ｃｉｒｃｕｌａｒ ＲＮＡ ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ ｅｘｉｓｔｉｎｇ ａｓ ｈｉｇｈｌｙ ｂａｓｅ⁃ｐａｉｒｅｄ
ｒｏｄ⁃ｌｉｋｅ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ［ Ｊ］ ． Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ ＵＳＡ，１９７６，７３ （１１）：
３８５２⁃３８５６． ＤＯＩ：１０． １０７３ ／ ｐｎａｓ． ７３． １１． ３８５２．

［４０］ 　 Ｈｕａｎｇ Ａ，Ｚｈｅｎｇ Ｈ，Ｗｕ Ｚ，ｅｔ ａｌ． Ｃｉｒｃｕｌａｒ ＲＮＡ⁃ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ：
ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ，ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ，ａｎｄ ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ［ Ｊ］ ． Ｔｈｅｒａｎｏｓｔｉｃｓ，２０２０，１０
（８）：３５０３⁃３５１７． ＤＯＩ：１０． ７１５０ ／ ｔｈｎｏ． ４２１７４．

［４１］ 　 Ｌｉ Ｒ，Ｊｉａｎｇ Ｊ，Ｓｈｉ Ｈ，ｅｔ ａｌ． ＣｉｒｃＲＮＡ：Ａ ｒｉｓｉｎｇ ｓｔａｒ ｉｎ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．
Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ Ｌｉｆｅ Ｓｃｉ，２０２０，７７（９）：１６６１⁃１６８０． ＤＯＩ：１０． １００７ ／ ｓ０００１８⁃
０１９⁃０３３４５⁃５．

［４２］ 　 Ｚｈａｎｇ Ｈ，Ｓｈｅｎ Ｙ，Ｌｉ Ｚ，ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｂｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ｏｆ
ｃｉｒｃｕｌａｒ ＲＮＡｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｖａｌｕｅｓ ｉｎ ｃａｎｃｅｒｓ［ Ｊ］． Ｊ
Ｃｌｉｎ Ｌａｂ Ａｎａｌ，２０２０，３４（１）：ｅ２３０４９． ＤＯＩ：１０． １００２ ／ ｊｃｌａ． ２３０４９．

［４３］ 　 Ｌｕ Ｊ，Ｗａｎｇ ＹＨ，Ｙｏｏｎ Ｃ，ｅｔ ａｌ． Ｃｉｒｃｕｌａｒ ＲＮＡ ｃｉｒｃ⁃ＲａｎＧＡＰ１ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ
ＶＥＧＦＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｍｉＲ⁃８７７⁃３ｐ ｔｏ ｆａｃｉｌｉｔａｔｅ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃ⁃
ｅｒ ｉｎｖａｓｉｏｎ ａｎｄ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ［ Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ Ｌｅｔｔ，２０２０，４７１：３８⁃４８． ＤＯＩ：
１０． １０１６ ／ ｊ． ｃａｎｌｅｔ． ２０１９． １１． ０３８．

［４４］ 　 Ｓｈｉ Ｈ，Ｈｕａｎｇ Ｓ，Ｑｉｎ Ｍ，ｅｔ ａｌ． Ｅｘｏｓｏｍａｌ ｃｉｒｃ＿００８８３００ ｄｅｒｉｖｅｄ ｆｒｏｍ
ｃａｎｃｅｒ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ ａｃｔｓ ａｓ ａ ｍｉＲ⁃１３０５ ｓｐｏｎｇｅ ａｎｄ ｐｒｏｍｏｔｅｓ
ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｃｅｌｌ ｔｕｍｏｒｉｇｅｎｅｓｉｓ［ Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｃｅｌｌ Ｄｅｖ Ｂｉｏｌ，２０２１，
９：６７６３１９． ＤＯＩ：１０． ３３８９ ／ ｆｃｅｌｌ． ２０２１． ６７６３１９．

［４５］ 　 Ｘｉｅ Ｍ，Ｙｕ Ｔ，Ｊｉｎｇ Ｘ，ｅｔ ａｌ． Ｅｘｏｓｏｍａｌ ｃｉｒｃＳＨＫＢＰ１ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｇａｓｔｒｉｃ
ｃａｎｃｅｒ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｖｉａ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｍｉＲ⁃５８２⁃３ｐ ／ ＨＵＲ ／ ＶＥＧＦ ａｘｉｓ
ａｎｄ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇ ＨＳＰ９０ ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ［ Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｃａｎｃｅｒ，２０２０，１９（１）：

１１２． ＤＯＩ：１０． １１８６ ／ ｓ１２９４３⁃０２０⁃０１２０８⁃３．
［４６］ 　 Ｘｉａｏ Ｋ，Ｌｉ Ｓ，Ｄｉｎｇ Ｊ，ｅｔ ａｌ． Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｃｉｒｃＲＮＡｓ

ｉｎ ｓｅｒｕｍ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｖｅｓｉｃｌｅｓ ｆｏｒ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ［ Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｏｎｃｏｌ，
２０２２，１２：９６２８３１． ＤＯＩ：１０． ３３８９ ／ ｆｏｎｃ． ２０２２． ９６２８３１．

［４７］ 　 Ｚｈａｎｇ Ｗ，Ｚｈｅｎｇ Ｍ，Ｋｏｎｇ Ｓ，ｅｔ ａｌ． Ｃｉｒｃｕｌａｒ ＲＮＡ ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００７５０７
ｍａｙ ｓｅｒｖｅ ａｓ ａ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ｆｏｒ ｔｈｅ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｇａｓｔｒｉｃ
ｃａｎｃｅｒ ［ Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｏｎｃｏｌ， ２０２１， １１：６９９６２５． ＤＯＩ： １０． ３３８９ ／ ｆｏｎｃ．
２０２１． ６９９６２５．

［４８］ 　 Ｚｈｅｎｇ Ｐ，Ｇａｏ Ｈ，Ｘｉｅ Ｘ，ｅｔ ａｌ． Ｐｌａｓｍａ ｅｘｏｓｏｍａｌ ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００１５２８６ ａｓ ａ
ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ａｎｄ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ｆｏｒ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］．
Ｐａｔｈｏｌ Ｏｎｃｏｌ Ｒｅｓ，２０２２，２８：１６１０４４６． ＤＯＩ：１０． ３３８９ ／ ｐｏｒｅ． ２０２２． １６１０４４６．

［４９］ 　 Ｙｏｕ Ｊ，Ｃｈｅｎ Ｙ，Ｃｈｅｎ Ｄ，ｅｔ ａｌ． Ｃｉｒｃｕｌａｒ ＲＮＡ ０００１７８９ ｓｐｏｎｇｅｓ ｍｉＲ⁃
１４０⁃３ｐ ａｎｄ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ＰＡＫ２ ｔｏ ｐｒｏｍｏｔｅ ｔｈｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｇａｓｔｒｉｃ
ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｊ Ｔｒａｎｓｌ Ｍｅｄ，２０２３，２１（１）：８３． ＤＯＩ：１０． １１８６ ／ ｓ１２９６７⁃
０２２⁃０３８５３⁃２．

［５０］ 　 Ｒａｏ Ｍ，Ｚｈｕ Ｙ，Ｑｉ Ｌ，ｅｔ ａｌ． Ｃｉｒｃｕｌａｒ ＲＮＡ ｐｒｏｆｉｌｉｎｇ ｉｎ ｐｌａｓｍａ ｅｘｏｓｏｍｅｓ
ｆｒｏｍ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｏｎｃｏｌ Ｌｅｔｔ，２０２０，２０（３）：２１９９⁃
２２０８． ＤＯＩ：１０． ３８９２ ／ ｏｌ． ２０２０． １１８００．

［５１］ 　 Ｌｉ Ｚ，Ｘｉｅ Ｙ，Ｘｉａｏ Ｂ，ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｔｕｍｏｒ ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿
０００６２８２ ｉｎ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｔｈｒｏｕｇｈ ＰＴＥＮ ／ ＡＫＴ ｐａｔｈｗａｙ ［ Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ
Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ，２０２２，２７（１０）：１５６２⁃１５６９． ＤＯＩ：１０． １００７ ／ ｓ１０１４７⁃０２２⁃
０２２１０⁃ｚ．

［５２］ 　 Ｚｈａｎｇ Ｃ，Ｗｅｉ Ｇ，Ｚｈｕ Ｘ，ｅｔ ａｌ． Ｅｘｏｓｏｍｅ⁃ｄｅｌｉｖｅｒｅｄ ｃｉｒｃＳＴＡＵ２ ｉｎｈｉｂｉｔｓ
ｔｈｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｔｈｅ ｍｉＲ⁃５８９ ／ ＣＡＰＺＡ１
ａｘｉｓ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｎａｎｏｍｅｄｉｃｉｎｅ，２０２３，１８：１２７⁃１４２． ＤＯＩ：１０． ２１４７ ／ ＩＪＮ．
Ｓ３９１８７２．

［５３］ 　 Ｌｕ Ｊ，Ｚｈａｎｇ ＰＹ，Ｘｉｅ ＪＷ，ｅｔ ａｌ． Ｃｉｒｃｕｌａｒ ＲＮＡ ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００６８４８ ｒｅ⁃
ｌａｔｅｄ ｔｏ ｒｉｂｏｓｏｍａｌ ｐｒｏｔｅｉｎ Ｌ６ ａｃｔｓ ａｓ ａ ｎｏｖｅｌ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ｆｏｒ ｅａｒｌｙ ｇａｓ⁃
ｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｄｉｓ Ｍａｒｋｅｒｓ，２０１９，２０１９：３８６３４５８． ＤＯＩ：１０． １１５５ ／
２０１９ ／ ３８６３４５８．

［５４］ 　 Ｓａｎｇ Ｈ，Ｚｈａｎｇ Ｗ，Ｐｅｎｇ Ｌ，ｅｔ ａｌ． Ｅｘｏｓｏｍａｌ ｃｉｒｃＲＥＬＬ１ ｓｅｒｖｅｓ ａｓ ａ
ｍｉＲ⁃６３７ ｓｐｏｎｇｅ ｔｏ ｍｏｄｕｌａｔｅ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｖｉａ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ
ａｕｔｏｐｈａｇｙ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ Ｄｉｓ，２０２２，１３（１）：５６． ＤＯＩ：１０．
１０３８ ／ ｓ４１４１９⁃０２１⁃０４３６４⁃６．

［５５］ 　 Ｗａｎｇ Ｙ，Ｃｕｉ Ｄ，Ｌｉ Ｄ，ｅｔ ａｌ． Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｖａｌｕｅ ｏｎ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ
ｓｅｒｕｍ ＣＡ７２４，ＤＫＫ１，ａｎｄ ＴＫ１ ｉｎ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］ ． Ｊ
Ｏｎｃｏｌ，２０２２，２０２２：６９４１７４８． ＤＯＩ：１０． １１５５ ／ ２０２２ ／ ６９４１７４８．

（收稿日期：２０２３ － ０２ － ２６）

（上接 ７６６ 页）
［４８］　 Ｋａｔａｇｉｒｉ Ｄ，Ｄｏｉ Ｋ，Ｈｏｎｄａ Ｋ，ｅｔ ａｌ． Ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｗｏ ｕｒｉｎａｒｙ ｂｉｏ⁃

ｍａｒｋｅｒｓ ｐｒｅｄｉｃｔｓ ａｃｕｔｅ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ ａｆｔｅｒ ａｄｕｌｔ ｃａｒｄｉａｃ ｓｕｒｇｅｒｙ［Ｊ］ ．
Ａｎｎ Ｔｈｏｒａｃ Ｓｕｒｇ，２０１２，９３ （２ ）：５７７⁃５８３． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ａｔｈｏ⁃
ｒａｃｓｕｒ． ２０１１． １０． ０４８．

［４９］ 　 Ｕｗａｅｚｕｏｋｅ ＳＮ． Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｎｏｖｅｌ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｉｎ ｃｈｉｌｄｈｏｏｄ ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ
ｎｅｐｈｒｏｔｉｃ ｓｙｎｄｒｏｍｅ：Ａ ｎａｒｒａｔｉｖｅ ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ ｐｕｂｌｉｓｈｅｄ ｅｖｉｄｅｎｃｅ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ
Ｊ Ｎｅｐｈｒｏｌ Ｒｅｎｏｖａｓｃ Ｄｉｓ， ２０１７， １０： １２３⁃１２８． ＤＯＩ： １０． ２１４７ ／
ＩＪＮＲＤ． Ｓ１３１８６９．

［５０］ 　 Ｘｕ Ｙ，Ｘｉｅ Ｙ，Ｓｈａｏ Ｘ，ｅｔ ａｌ． Ｌ⁃ＦＡＢＰ：Ａ ｎｏｖｅｌ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ｏｆ ｋｉｄｎｅｙ
ｄｉｓｅａｓｅ［ Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｃｈｉｍ Ａｃｔａ，２０１５，４４５：８５⁃９０． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ．
ｃｃａ． ２０１５． ０３． ０１７．

［５１］ 　 Ｎｉｓｈｉｄａ Ｍ，Ｋａｗａｋａｔｓｕ Ｈ，Ｈａｍａｏｋａ Ｋ． Ｕｒｉｎａｒｙ ｌｉｖｅｒ⁃ｔｙｐｅ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄ⁃

ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎ ｐｅｄｉａｔｒｉｃ ｎｅｐｈｒｏｔｉｃ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ａｎｄ ｔｕｂｕｌａｒ ｄｙｓｆｕｎｃ⁃
ｔｉｏｎ［ Ｊ ］ ． Ｐｅｄｉａｔｒ Ｉｎｔ， ２０１８， ６０ （ ５ ）： ４４２⁃４４５． ＤＯＩ： １０． １１１１ ／
ｐｅｄ． １３５３３．

［５２］ 　 Ａｒａｖｉｎｄａｎ Ｎ，Ａｒａｖｉｎｄａｎ Ｓ，Ｒｉｅｄｅｌ ＢＪ，ｅｔ ａｌ． Ｆｕｒｏｓｅｍｉｄｅ ｐｒｅｖｅｎｔｓ ａｐ⁃
ｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ａ ｒａｔ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｓｕｒｇｉｃａｌ ｉｓ⁃
ｃｈｅｍｉｃ ａｃｕｔｅ ｒｅｎａｌ ｆａｉｌｕｒｅ ［ Ｊ］ ． Ｒｅｎ Ｆａｉｌ，２００７，２９ （４）：３９９⁃４０７．
ＤＯＩ：１０． １０８０ ／ ０８８６０２２０７０１２６３６７１．

［５３］ 　 Ｄｕｆｆｙ Ｍ，Ｊａｉｎ Ｓ，Ｈａｒｒｅｌｌ Ｎ，ｅｔ ａｌ． Ａｌｂｕｍｉｎ ａｎｄ ｆｕｒｏｓｅｍｉｄｅ ｃｏｍｂｉｎａ⁃
ｔｉｏｎ ｆｏｒ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ｅｄｅｍａ ｉｎ ｎｅｐｈｒｏｔｉｃ ｓｙｎｄｒｏｍｅ：Ａ Ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ
ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｔｕｄｉｅｓ ［ Ｊ］ ． Ｃｅｌｌｓ，２０１５，４ （４）：６２２⁃６３０． ＤＯＩ：１０． ３３９０ ／
ｃｅｌｌｓ４０４０６２２．

（收稿日期：２０２３ － ０２ － １２）

·１７７·疑难病杂志 ２０２３ 年 ７ 月第 ２２ 卷第 ７ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｊｕｌｙ ２０２３，Ｖｏｌ． ２２，Ｎｏ． ７


