
S8          biochimica clinica, 2021, vol. 45 SS1

RASSEGNE REVIEWS

INTRODUZIONE 

Il danno renale acuto (AKI, acute kidney injury) è una 
sindrome da disfunzione multiorganica caratterizzata da 
una riduzione improvvisa ma reversibile della funzione 
renale e del filtrato glomerulare (GFR, glomerular 
filtration rate) e si manifesta tradizionalmente con 
l’incremento della creatininemia (sCr, serum creatinine), 
dell’azotemia e/o con la riduzione della diuresi. La sua 
incidenza è in aumento, soprattutto nei pazienti 
ospedalizzati e ancor più nei pazienti critici ricoverati in 
terapia intensiva (ICU, intensive care unit). Infatti, la 
malattia critica, insieme all’età avanzata e ad altre 
comorbidità, tra cui la malattia renale cronica (CKD, 
chronic kidney disease), aumenta la suscettibilità renale 
all’esposizione a tossici e all’ipoperfusione, determinando 
un’aumentata incidenza di AKI in questi pazienti (1). Allo 
stesso tempo, l’AKI è un importante fattore di rischio di 
CKD e di progressione verso l’insufficienza renale 
cronica terminale (ESRD, End-Stage Renal Disease) 
(2,3). Anche per questo, la prevenzione dell’AKI e il suo 
trattamento precoce, finalizzato alla reversibilità del 

danno d’organo, è uno dei principali obiettivi della ricerca 
clinica in questo ambito. Purtroppo, ad oggi la definizione, 
e quindi la diagnosi, di AKI si basa sul criterio clinico della 
diuresi e sulla variazione della sCr, parametro tutt’altro 
che precoce (4). Tuttavia, oggi una diagnosi precoce di 
AKI è possibile in diverse situazioni cliniche grazie 
all'impiego dei più recenti biomarcatori di danno renale i 
cui livelli variano prima che aumenti la sCr e anche prima 
che sia evidente una perdita funzionale renale, cioè allo 
stadio di AKI subclinica (5,6). In altre parole, con 
l’introduzione dei recenti biomarcatori di danno renale, 
l’AKI (precedentemente basata unicamente sulla 
riduzione acuta della funzionalità renale, “disfunzione 
renale”) è stata ulteriormente arricchita da informazioni 
sul danno d’organo precoce e concomitante (“danno 
renale”) e sulla sua risoluzione, permettendo una più 
puntuale descrizione del continuum che va da un rene 
normale sino alla risoluzione del quadro clinico o alla 
morte irreversibile dell’organo. In ciascuna di queste fasi, 
i biomarcatori possono contribuire a chiarire i possibili 
meccanismi di danno e a predire l’evoluzione clinica del 
danno renale (Figura 1). 
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La presente rassegna descrive i principali 
biomarcatori di AKI, distinguendo tra marcatori di stress, 
danno e funzione renale, il loro principale utilizzo nella 
pratica clinica e le prospettive future. 

 
Dal danno renale acuto clinico al subclinico  

Fino ai primi anni del 2000, la comunità scientifica 
internazionale si riferiva al danno renale acuto utilizzando 
definizioni diverse e disomogenee che non consentivano 
una trattazione uniforme del problema né in termini clinici 
né di ricerca. Nel 2002 il gruppo di consenso Acute 
Dialysis Quality Initiative (ADQI), riunitosi a Vicenza, 
propose la prima definizione univoca di AKI e la sua 
stadiazione secondo i criteri RIFLE (Risk, Injury, Failure, 
Loss, and End stage renal disease) che consideravano 
vari gradi di gravità della sindrome, da modesti incrementi 
della sCr e/o iniziali riduzioni della diuresi sino a forme 
gravi e conclamate (7). I criteri RIFLE furono convalidati 
su circa 2 milioni di pazienti e fu dimostrato che, con il 
progredire della gravità della sindrome in base a tali stadi, 
aumentava progressivamente la mortalità (8–10). Nel 
2007 e nel 2012, i criteri RIFLE furono modificati prima 
dall’Acute Kidney Injury Network (AKIN) (11) e 
successivamente dal gruppo di lavoro Kidney Disease 
Improving Global Outcome (KDIGO) (4) fino ad arrivare 
all’attuale definizione di AKI e ai criteri attualmente 
utilizzati per la sua diagnosi e stadiazione. Tutte queste 
definizioni, inclusa quella attualmente in uso, si basano 
sull’espressione funzionale del danno renale 
(“disfunzione renale”) a sua volta identificata con 
l’aumento della sCr e/o con la riduzione della diuresi. 
Tuttavia, la sCr, che è ancora oggi il biomarcatore più 

utilizzato per misurare la funzione renale, è un indice 
imperfetto e tardivo di danno renale, iniziando a variare 
solo in caso di compromissione di più della metà dei 
nefroni (12), ed essendo inficiata dalla perdita di massa 
muscolare (13,14) e dall’iperidratazione (15–17), 
entrambe evenienze comuni in ambito ospedaliero e 
soprattutto in area critica, dove è più alta l’incidenza di 
AKI. Se nell’ambito della CKD, per superare queste 
limitazioni, sono state proposte delle formule per la stima 
del GFR, queste risultano tuttavia imprecise in alcune 
categorie di pazienti (18,19) e non sono convalidate, e 
quindi utilizzabili, nei pazienti con AKI (12). Infine, in 
merito al criterio clinico della diminuzione della diuresi, è 
noto che non sempre il danno renale si esprime con 
l’oligo-anuria. Pertanto, gli attuali criteri diagnostici di AKI 
non sono appropriati per la diagnosi precoce di danno né 
di ripresa funzionale renale.   

Inoltre, l’AKI è un processo dinamico che, accanto 
alle alterazioni funzionali sopradescritte, indicative di 
“disfunzione renale”, può determinare l’espressione di 
una serie di biomarcatori indicativi di “danno renale”. Per 
questo, nel 2012 il gruppo ADQI ha riconsiderato la 
diagnosi di AKI includendo sia i biomarcatori di funzione 
che di danno renale; questi ultimi possono modificarsi 
prima che vi sia una perdita di funzione renale o anche in 
assenza di questa, definendo, in questo caso, un’entità 
denominata AKI subclinica. L’AKI subclinica include, 
quindi, quei casi in cui non vi sono i criteri minimi 
nemmeno per la diagnosi di AKI stadio 1, pur in presenza 
di un danno renale identificato dall’aumento dei 
biomarcatori, cosiddetti precoci, di danno renale. Solo se 
il danno prodotto è esteso e/o prolungato nel tempo 

Figura 1  
Continuum del danno renale acuto. Possibili stadi dell’AKI a partire da un rene sano o da un rene precedentemente compromesso, 
sino alla risoluzione del quadro clinico o alla morte irreversibile dell’organo. La malattia renale cronica aumenta la suscettibilità renale 
all’esposizione a tossici e all’ipoperfusione, determinando un’aumentata incidenza di AKI in questi pazienti. In ciascuna di queste 
fasi, i biomarcatori possono contribuire a chiarire i possibili meccanismi di danno e a predire l’evoluzione clinica del danno renale. 
AKI, danno renale acuto; AKS, Stress renale acuto; CKD, malattia renale cronica; ESRD, insufficienza renale cronica terminale; 
GFR, velocità di filtrazione glomerulare.
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(tanto da superare la riserva funzionale renale del 
paziente), la conseguente riduzione del GFR si manifesta 
clinicamente con una variazione diagnostica della sCr e/o 
della diuresi (20). Nel 2020, lo stesso gruppo di consenso 
ha proposto di modificare lo stadio 1 e gli stadi 2 e 3 di 
AKI definiti dai criteri KDIGO, suddividendoli, 
rispettivamente, in 3 sotto-stadi (AKI 1S, AKI 1A e AKI 1B) 
e in 2 sotto-stadi (AKI 2A, AKI 2B e AKI 3A, AKI 3B), in 
base alla positività o meno dei biomarcatori. In 
particolare, lo stadio 1S identifica una fase iniziale in cui 
il danno renale è documentato dalla positività dei 

biomarcatori precoci in assenza di aumento della sCr e/o 
di riduzione della diuresi. Gli stadi 1A, 2A e 3A includono 
i pazienti in cui sono soddisfatti i criteri KDIGO per la 
diagnosi di AKI di stadio, rispettivamente 1, 2 e 3, senza 
un aumento significativo dei biomarcatori precoci. Infine, 
negli stadi 1B, 2B e 3B, vi è la contemporanea presenza 
dei criteri KDIGO per la diagnosi di AKI di stadio, 
rispettivamente 1, 2 e 3 e della positività dei biomarcatori 
(Tabella 1) (21). La necessità di tale modifica origina 
dall’osservazione che, al pari dell’AKI clinica, anche l’AKI 
subclinica si associa ad outcome peggiori (6,22). Per 

Tabella 1 
Confronto dei criteri di classificazione RIFLE, AKIN e KDIGO con i recenti criteri di consenso ADQI per la diagnosi e stadiazione del 
danno renale acuto.

sCr, creatinina sierica; GFR, velocità di filtrazione glomerulare; eGFR, velocità di filtrazione glomerulare stimata; RIFLE, Risk-Injury-
Failure-Loss-End stage renal disease; AKIN, Acute Kidney Injury Network; KDIGO, Kidney Disease Improving Global Outcome; ADQI, 
Acute Dialysis Quality Initiative; CRRT, Continuous Renal Replacement Therapy

ESPRESSIONE FUNZIONALE DEL DANNO RENALE

STADIAZIONE
sCr, GFR, eGFR Biomarcatori Precoci

RIFLE AKIN KDIGO
DIURESI

ADQI

Stadio 1S  
(ADQI)

Non previsto Non previsto Non previsto Non previsto Stadio 1S: biomarcatori 
precoci positivi

Risk  
(RIFLE) 
 
Stadio 1   
(AKIN e KDIGO)

Aumento della sCr 
x 1,5 dal valore 
basale 
oppure 
diminuzione del 
GFR >25% 

Aumento della sCr x 
1,5-2 dal valore 
basale, 
oppure 
aumento della sCr 
≥0,3 mg/dL (≥26,5 
μmol/L) 

Aumento della sCr x 
1,5-1,9 dal valore 
basale, 
oppure 
aumento della sCr 
≥0,3 mg/dL (≥26,5 
μmol/L) 

<0,5 mL/kg/h  
per 6-12h

Stadio 1A: biomarcatori 
precoci negativi

Stadio 1B: biomarcatori 
precoci positivi

Injury  
(RIFLE) 
 
Stadio 2  
(AKIN e KDIGO)

Aumento della sCr 
x 2 dal valore 
basale 
oppure 
diminuzione del 
GFR >50%

Aumento della sCr  
> x 2-3 dal valore 
basale

Aumento della sCr  
x 2-2,9 dal valore 
basale <0,5 mL/kg/h  

per 6-12h

Stadio 2A: biomarcatori 
precoci negativi

Stadio 2A: biomarcatori 
precoci positivi

Failure 
(RIFLE) 
 
Stadio 3  
(AKIN e KDIGO)

Aumento della sCr 
x 3 dal valore 
basale 
oppure 
sCr >4 mg/dL 
(>354 μmol/L) con 
aumento dal valore 
basale >0,5 mg/dL 
(>44 μmol/L) 
oppure 
diminuzione del 
GFR >50% 

Aumento della sCr 
>x 3 dal valore 
basale,  
oppure  
sCr ≥4 mg/dL (≥354 
μmol/L) con un 
aumento dal valore 
basale >0,5 mg/dL 
(>44 μmol/L), 
oppure 
inizio CRRT

Aumento della sCr 
≥x 3 dal valore 
basale, 
oppure 
sCr ≥4 mg/dL (≥354 
μmol/L), 
oppure 
inizio CRRT, 
oppure 
in età <18 anni, 
diminuzione eGFR 
<35 mL/ min/1,73 m2 

<0,3 mL/kg/h per 
≥24h, 
oppure 
anuria per ≥12h

Stadio 3A: biomarcatori 
precoci negativi

Stadio 1B: biomarcatori 
precoci positivi

Loss 
(RIFLE)

Perdita completa 
della funzione 
renale per più di  
4 settimane

Non previsto Non previsto Non previsto Non previsto

ESRD 
(RIFLE)

End Stage Renal 
Disease >3 mesi Non previsto Non previsto Non previsto Non previsto
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questo e poiché un’identificazione e un conseguente 
approccio terapeutico precoce può prevenire o limitare lo 
sviluppo di AKI, il gruppo ADQI ha suggerito l’utilizzo, 
nella pratica clinica, dei biomarcatori precoci di stress, 
danno e disfunzione renale. La classificazione di un 
paziente in stadio 1S o 1A, ovvero in uno stadio 
estremamente precoce e quindi potenzialmente 
reversibile di danno/disfunzione renale, è di grande utilità 
clinica. Infatti, a fronte di una sostanziale carenza di 
terapie efficaci in caso di AKI conclamata, le strategie 
preventive per arrestare o ridurre la progressione del 
danno renale sono diverse e di convalidata efficacia 
(monitoraggio e ottimizzazione dello stato emodinamico, 
limitazione/sospensione degli agenti nefrotossici, e così 
via.) (4) (Figura 2).  

I biomarcatori identificati e utilizzati a scopo clinico e/o 
di ricerca sono numerosi e differiscono tra loro per origine 
anatomica, funzione fisiologica, cinetica e tempo di picco. 
Questi sono in genere proteine prodotte dall’epitelio 
tubulare o da cellule infiammatorie migrate nel tubulo 
durante un insulto parenchimale, ovvero molecole a 
basso peso molecolare fisiologicamente filtrate 

attraverso la barriera glomerulare e non più riassorbite 
dal tubulo renale danneggiato e sono espressione di un 
danno renale; ovvero molecole che, pur piccole, non 
vengono più filtrate liberamente dal glomerulo per una 
riduzione del GFR, accumulandosi nel sangue ed 
esprimendo quindi una disfunzione renale. Vi sono, 
infine, i più recenti biomarcatori di arresto del ciclo 
cellulare che sono in grado di valutare lo stress cellulare 
non solo prima della disfunzione, ma anche del danno 
renale e che stanno dando risultati promettenti (Figura 
3). Nella Tabella 2 sono elencati i principali biomarcatori, 
le loro caratteristiche e il loro significato clinico.  

BIOMARCATORI DI DANNO RENALE ACUTO 

Biomarcatori di danno renale  

Neutrophil gelatinase-associated lipocalin (NGAL) 

NGAL è una glicoproteina di 25 kDa secreta dai 
neutrofili in risposta alle infezioni batteriche (23,24). Una 
volta secreta , NGAL lega i siderofori prodotti dai batteri 
e impedisce l’approvvigionamento di ferro necessario 

Figura 2 
Modello concettuale di danno/disfunzione renale acuta. 
Il gruppo di consenso Acute Dialysis Quality Initiative (ADQI) ha riconsiderato la diagnosi di danno renale acuto includendo sia i 
biomarcatori di funzione che di danno renale e ha individuato 4 possibili quadri. Sull’asse delle ascisse è riportato l’andamento dei 
valori della creatinina sierica, mentre sull’asse delle ordinate quello dei biomarcatori di danno renale. Le linee tratteggiate verticale e 
orizzontale rappresentano, rispettivamente, il valore soglia della creatinina sierica per la diagnosi di danno renale acuto secondo i 
criteri KDIGO e il valore soglia dei biomarcatori per la diagnosi di danno renale acuto subclinico. Il superamento dei valori soglia 
determina il passaggio da uno all’altro dei 4 possibili quadri identificati.  
- in basso a sinistra, “no AKI”: biomarcatori di danno renale inferiori al valore soglia e assenza dei criteri minimi KDIGO per la diagnosi 

di danno renale acuto;  
- in basso a destra, “AKI 1A” (disfunzione renale senza danno renale): biomarcatori di danno renale inferiori al valore soglia, e 

presenza di criteri minimi KDIGO per la diagnosi di AKI;  
- in alto a sinistra, “AKI subclinica” o “AKI 1S” (danno renale senza disfunzione renale): biomarcatori di danno renale superiori al 

valore soglia e  assenza dei criteri minimi KDIGO per la diagnosi di AKI ;  
- in alto a destra, “AKI” o “AKI 1 B” (danno renale e disfunzione renale): biomarcatori di danno renale superiori ai valori soglia e 

presenza dei criteri KDIGO per la diagnosi di AKI.  
Le frecce rosse indicano la progressione del danno renale dovuta all’esposizione ex novo o protratta, ad agenti nefrotossici. Le frecce 
verdi indicano il miglioramento del danno renale grazie alla risoluzione dell’insulto renale.  
AKI, danno renale acuto; KDIGO, Kidney Disease Improving Global Outcome; sCr, serum creatinine  

Valore soglia della sCr per la

Valore soglia dei
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Figura 3 
Biomarcatori di stress, danno e disfunzione renale. 
Un qualsiasi insulto renale (ischemico, nefrotossico) induce la secrezione di citochine e chemochine da parte delle cellule endoteliali 
e tubulari. Le chemochine determinano la migrazione di cellule infiammatorie nell’interstizio e nel tubulo interessato dall’insulto renale. 
Anche le citochine, mediante l’induzione di un’aumentata permeabilità vascolare, contribuiscono a richiamare cellule infiammatorie 
nel sito di danno. In entrambi i casi, i globuli bianchi si radunano nel lume e nell’interstizio renale determinando apoptosi e necrosi 
cellulare e conseguente desquamazione cellulare. Questo causa ostruzione tubulare, aumento della pressione endoluminale e 
retrofiltrazione di preurina nell'interstizio, vasocostrizione e riduzione della filtrazione glomerulare. I biomarcatori di stress cellulare, 
che indicano un aumentato rischio di danno renale acuto aumentano poche ore dopo l’insulto renale. I biomarcatori di danno renale 
acuto aumentano appunto in seguito a danno renale e hanno una diversa origine; infatti, possono essere prodotti dall’epitelio tubulare 
danneggiato, o non riassorbiti dallo stesso, o ancora, possono essere secreti dalle cellule infiammatorie migrate nel tubulo. I 
biomarcatori di disfunzione renale hanno una produzione extrarenale e aumentano nel sangue per ridotta filtrazione glomerulare. 
GFR, velocità di filtrazione glomerulare; IL-18, Interleukin-18; KIM-1, Kidney injury molecule-1; L-FABP, Liver fatty acid-binding protein; 
NAG, N-Acetyl-β-D-glucosamine; pCys-C, plasma Cystatin C; sCr, serum creatinine; uCys-C, urinary Cystatin C; uNGAL, urinary 
Neutrophil gelatinase-associated lipocalin.  

Tabella 2 
Caratteristiche e significato dei principali biomarcatori renali. 

Biomarcatore Produzione e clearance renale Campione Tempo di rilevamento dopo 
insulto renale

       Significato

uNGAL È filtrato dal glomerulo e riassorbito dal tubulo 
prossimale. È secreto dal tubulo distale in corso di 
danno renale. In questo caso, aumenta nelle urine 
per secrezione e ridotto riassorbimento da parte del 
tubulo.

 urine

2-4h

      Danno renale 

NAG Non è filtrato dal glomerulo. È rilasciato dal tubulo in 
caso di danno renale e di aumentata attività 
lisosomiale.

12h

KIM-1 Il suo dominio extracellulare è secreto nelle urine  
in caso di danno renale. 12-24h

L-FABP L-FABP è secreto dal tubulo prossimale nelle urine in 
risposta. A diversi stimoli, tra cui il danno renale. 1h

IL-18 È rilasciata nelle urine dai neutrofili attivati migrati nel 
tubulo. 6-24h

uCys-C È filtrata dal glomerulo e riassorbita dal tubulo 
prossimale. Aumenta nelle urine a seguito di danno 
renale per ridotto riassorbimento tubulare. 

12-24h

pNGAL È filtrata dal glomerulo. Aumenta per ridotta 
filtrazione in caso di disfunzione renale.

 sangue

2-4h
      Disfunzione  
      renalepCys-C È filtrata dal glomerulo. Aumenta per ridotta 

filtrazione in caso di disfunzione renale. 12-24h

TIMP-2 Up-regolati e rilasciati nelle urine durante le fasi 
iniziali del danno cellulare del tubulo prossimale.  urine Non disponibile       Stress tubulare

IGFBP7

uNGAL, urinary Neutrophil gelatinase-associated lipocalin; NAG, N-Acetyl-β-D-glucosamine; KIM-1, Kidney injury molecule-1; L-FABP, 
Liver fatty acid-binding protein; IL-18, Interleukin-18; uCys-C, urinary Cystatin C; pCys-C, pNGAL, plasma Neutrophil gelatinase-
associated lipocalin; plasma Cystatin C; TIMP-2, Tissue inhibitor of metalloproteinase 2; IGFBP7, Insulin-like growth factor-binding 
protein 7.
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alla loro crescita, agendo di fatto come un agente 
batteriostatico endogeno (25). NGAL è stata  rinvenuta  
in numerosi tessuti, tra cui quello polmonare, gastrico e 
renale (26) e la sua secrezione è stata correlata a 
diverse condizioni patologiche (27). Il ruolo biologico di 
NGAL sul rene potrebbe essere quello di limitare la 
tossicità ferro-mediata in una fase precoce di danno 
renale e di favorire il trasporto di ferro alle cellule 
inducendo la differenziazione delle cellule progenitrici 
renali in cellule dell’epitelio tubulare in una fase tardiva, 
partecipando, quindi, al processo di riparazione dopo un 
episodio di AKI (28). NGAL viene liberamente filtrata dal 
glomerulo e riassorbita a livello del tubulo prossimale 
renale. In risposta ad un insulto renale, NGAL viene 
rapidamente secreta dalle cellule dell’epitelio tubulare 
distale sia in direzione apicale che baso-laterale, 
determinando un aumento della sua concentrazione 
urinaria e plasmatica. In corso di danno renale, la 
concentrazione urinaria di NGAL aumenta anche come 
conseguenza del mancato riassorbimento tubulare da 
parte del tubulo prossimale danneggiato. In corso di AKI, 
la concentrazione plasmatica di NGAL aumenta per 
riduzione della sua filtrazione glomerulare (29).  

Dopo il riscontro di alti livelli di NGAL nel plasma, 
nelle urine (28) e nei preparati bioptici renali di pazienti 
con AKI, numerosi studi, condotti in diversi contesti 
clinici, ne hanno indagato il potenziale ruolo come 
biomarcatore precoce di AKI (30). Questi hanno descritto 
il valore predittivo positivo e negativo di NGAL in merito 
alla diagnosi e alla stadiazione di AKI, al sito di danno, 
alla necessità di terapia renale sostitutiva (RRT, renal 
replacement therapy) e di ripresa funzionale renale o di 
progressione verso la CKD (31). Purtroppo, i livelli di 
NGAL aumentano non solo nell’AKI, ma anche in 
presenza di altre patologie come la sepsi (32), il diabete 
mellito (33), la CKD (34) e nella circolazione 
extracorporea (35). Inoltre, data la varietà dei 
meccanismi fisiopatologici dell’AKI e dei contesti clinici in 
cui questa può verificarsi, questi studi presentano un alto 
grado di eterogeneità, limitando la possibilità di meta-
analisi che giungano a conclusioni significative. Una 
soluzione è identificare un cluster di meccanismi di AKI o 
di ambiti clinici che possono permettere di migliorare 
l’omogeneità dei dati analizzati e arrivare a conclusioni 
utili almeno all’interno di popolazioni selezionate. In linea 
con questo approccio, una meta-analisi di Zhang et al., 
ha concluso che i livelli di NGAL (sia urinari che 
plasmatici) predicono AKI, necessità di RRT e mortalità 
nei pazienti settici (36). De Geus et al. hanno studiato il 
ruolo di NGAL nei pazienti cardiochirurgici, 
documentando come, anche in questa popolazione, 
NGAL sia un buon indicatore predittivo di AKI. Gli stessi 
autori hanno elaborato uno score, definito “NGAL score”,  
al fine di identificare i valori soglia e le loro variazioni 
significative sia nel plasma che nelle urine; il punteggio 
contiene livelli ben definiti di NGAL utili ad escludere AKI 
o a quantificare il livello di danno a livello tubulare (37). 
Attualmente, sono in corso numerosi studi mirati ad 
indagare il valore predittivo di NGAL nella diagnosi e 
nella prognosi di AKI in ulteriori contesti clinici. 

N-Acetyl-β-D-glucosamine (NAG) 

NAG è un enzima lisosomiale di oltre 130 kDa 
rinvenuto in molte cellule umane tra cui quelle del tubulo 
prossimale renale. Agisce come glucosidasi e catalizza 
l’idrolisi del residuo terminale di glucosio delle 
glicoproteine (38). Dato l’alto peso molecolare, NAG non 
viene filtrato dal glomerulo, pertanto tutto il NAG rilevato 
nelle urine ha origine tubulare. I livelli urinari di NAG 
aumentano in corso di danno cellulare renale, ma anche 
di aumentata attività lisosomiale in corso di nefropatia 
diabetica, malattia glomerulare cronica e ripresa 
ritardata della funzione renale dopo trapianto (39).  

Alcuni studi hanno investigato il valore predittivo di 
AKI, di necessità di RRT e di mortalità, di NAG in diverse 
popolazioni (40,41) e altri sono ad ora in corso. 

 
Kidney injury molecule-1 (KIM-1)  

KIM-1 è una glicoproteina transmembrana di 104 
kDa presente sul versante apicale delle cellule del tubulo 
contorto prossimale. In risposta ad un danno tubulare 
renale, il suo dominio extracellulare viene separato dal 
dominio transmembranario per proteolisi enzimatica e 
rilasciato nelle urine (42). KIM-1 e il suo dominio solubile 
sembrano avere un ruolo nei processi di rigenerazione 
tubulare (30).   

In condizioni normali, KIM-1 non è misurabile nelle 
urine, ma aumenta dopo necrosi tubulare acuta. 
Sebbene gli studi su modelli animali abbiano dato 
risultati molto promettenti (43), i risultati degli studi clinici 
non sono stati, invece, uniformi (40,44). Sono in corso 
ulteriori studi volti a chiarire il ruolo predittivo di KIM-1, da 
solo o inserito in un panello con altri biomarcatori, nella 
diagnosi e nella prognosi di AKI.   

 
Liver fatty acid-binding protein (L-FABP)  

L-FABP è una proteina  legante gli acidi grassi di 
circa 14 kDa sintetizzata dal fegato, dall'intestino e 
dall'epitelio del tubulo renale prossimale. La sua 
funzione è di legare gli acidi grassi e trasportarli ai 
mitocondri e ai perossisomi; legandosi ai prodotti 
dell'ossidazione lipidica, protegge le cellule renali dallo 
stress ossidativo (45). L-FABP è localizzata nel tubulo 
prossimale ed è secreta nelle urine in risposta a diversi 
stimoli, come la proteinuria, l’ipossia, l’iperglicemia, 
l’ipertensione e lo stress ossidativo (46). Sembra essere 
un promettente biomarcatore per la diagnosi precoce e 
la prognosi di AKI nei pazienti critici (47,48).  

 
Interleukin-18 (IL-18) 

IL-18 è una citochina proinfiammatoria di 22 kDa 
prodotta dai macrofagi e dalle cellule tubulari renali. 
Interviene in diversi processi patologici renali, quali il 
danno da ischemia/riperfusione, il rigetto, i disordini 
autoimmuni (30).  

Tra i biomarcatori proposti, sembra essere, insieme 
ad NGAL, il più sensibile nella diagnosi precoce di AKI 
nei pazienti sottoposti ad interventi di cardiochirurgia 
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(49). Il suo ruolo è allo studio anche per la diagnosi 
precoce di AKI da mezzo di contrasto. Purtroppo, IL-18 
non aumenta solo nell’AKI, ma anche in numerose altre 
condizioni patologiche, quali la sepsi, l’endotossinemia e 
nelle malattie infiammatorie e autoimmuni. 

 
Urinary cystatin C (uCys-C) 

Cys-C è un inibitore della cisteina proteasi, di 13 KDa 
sintetizzato da tutte le cellule nucleate. Viene 
liberamente filtrata dal glomerulo ed è quasi 
completamente riassorbita nel tubulo prossimale per 
endocitosi recettore-mediata, tanto che, in condizioni 
normali, è rilevata nelle urine solo in minima quantità. A 
seguito di un danno renale e della conseguente 
riduzione del riassorbimento tubulare, la concentrazione 
di Cys-C nelle urine aumenta (30).  

uCys-C sembra avere un buon valore predittivo di 
necessità di RRT nei pazienti con AKI in ICU (50). 
Purtroppo, Cys-C e albumina competono nel 
riassorbimento tubulare (51), riducendo così la 
sensibilità dei livelli di uCys-C nella diagnosi e nella 
prognosi dell’AKI in tutte le condizioni cliniche associate 
ad albuminuria (come ad esempio nella sepsi) (52). 

 
Biomarcatori di funzione renale  

Plasma cystatin C (pCys-C) 

pCys-C è da sempre considerata un buon marcatore 
di funzione renale. Le sue dimensioni, maggiori di quelle 
della sCr, hanno fatto ipotizzare una sua più precoce 
ritenzione e, di conseguenza, un suo più precoce 
aumento in caso di danno renale. Tale ipotesi, però, non 
è supportata dai risultati degli studi clinici che non hanno 
documentato una superiorità della pCys-C sulla sCr 
nella diagnosi precoce di AKI (53,54). Tuttavia, la pCys-
C potrebbe avere un ruolo nel monitoraggio della 
funzione renale nei pazienti ricoverati in ICU, laddove la 
sensibilità della sCr è fortemente ridotta dalla frequente 
presenza di iperidratazione e perdita di massa 
muscolare (55,56). Infine, livelli elevati di pCys-C in 
pazienti che ricevevano RRT sono risultati predittori 
indipendenti di necessità di RRT cronica (57).    

 
Biomarcatori di arresto del ciclo cellulare 

Tissue Inhibitor of Metalloproteinase 2 (TIMP-2) e 
Insulin-like Growth Factor-binding Protein 7 
(IGFBP7) 

Le fasi del ciclo cellulare sono controllate da cicline, 
chinasi ciclina-dipendenti e inibitori delle chinasi ciclina-
dipendenti attraverso complessi meccanismi solo in 
parte chiariti. Alterazioni nel passaggio da una fase 
cellulare all’altra modificano il processo proliferativo 
producendo riparazioni maladattative (come ad 
esempio proliferazione fibroblastica e aumentata 
produzione di collagene che esitano in 
glomerulosclerosi e fibrosi interstiziale) (58). Al 
contrario, l’arresto temporaneo del ciclo cellulare in G1 

previene la divisione di cellule con DNA danneggiato 
fino alla sua riparazione, inibendo la proliferazione 
cellulare durante l’esposizione a stress e lesioni; tale 
meccanismo protettivo favorisce una riparazione 
adeguata prevenendo la comparsa di esiti (59).  

Le metalloproteasi sono peptidasi che degradano la 
matrice extracellulare. TIMP-2 è una proteina di 21 kDa 
che sopprime la proliferazione delle cellule endoteliali in 
risposta a fattori angiogenici e inibisce l'attività delle 
proteasi nei tessuti sottoposti a rimodellamento della 
matrice extracellulare (60). IGFBP7 è una proteina di 29 
kDa con numerose funzioni biologiche, tra cui la 
regolazione della disponibilità dei fattori di crescita 
insulino-simili e il loro legame ai recettori (61). Sia TIMP-
2 che IGFBP7 sono coinvolti nella fase di arresto del 
ciclo cellulare in G1 che si verifica durante le primissime 
fasi di stress cellulare (62).  

Nel rene, TIMP-2 e IGFBP7 sono espressi dalle 
cellule tubulari in risposta al danneggiamento del DNA 
e ad altre forme di lesione. Il meccanismo d’azione 
proposto suggerisce che TIMP-2 e IGFBP7 blocchino 
l'effetto dei complessi proteina-chinasi ciclina-
dipendenti sulla promozione del ciclo cellulare, che si 
traduce in un arresto temporaneo del ciclo cellulare in 
G1 per evitare che le cellule danneggiate si dividano 
(60). In realtà, i precisi meccanismi d’azione di TIMP-2 
e IGFBP7, così come il loro ruolo biologico nella 
protezione dal danno renale sono ad oggi ancora poco 
compresi (63). Più corroborata è invece la loro funzione 
nella rilevazione dell'arresto del ciclo cellulare e quindi 
come biomarcatori di imminente danno tubulare 
nell'AKI (64).  

Il primo grande studio clinico che ha indagato il ruolo 
del parametro (TIMP-2 x IGFBP7) nella diagnosi 
precoce di AKI, lo studio SAPPHIRE, ha dimostrato la 
superiorità dei biomarcatori di arresto del ciclo cellulare 
sui biomarcatori fino ad allora utilizzati, inclusi NGAL e 
KIM-1 (65). Lo stesso studio ha individuato due valori 
soglia di questo parametro (>0,3 ng/mL2/1000 e >2 
ng/mL2/1000), poi convalidati nell’OPAL STUDY, con 
elevata sensibilità e specificità, rispettivamente, nel 
predire l’insorgenza di AKI nelle successive 12 ore 
(65,66). I biomarcatori di arresto del ciclo cellulare sono 
stati oggetto di numerosi studi successivi volti ad 
indagare il loro ruolo predittivo di AKI (67), ma anche di 
mortalità (68), necessità di RRT (68) e ripresa funzionale 
renale (69).    

Nel 2014, la Food and Drug Administration ha 
approvato l’uso del NephroCheck® (Astute Medical, San 
Diego, CA, USA), un dispositivo Point-of-Care che 
misura quantitativamente (TIMP-2x IGFBP7) nelle urine, 
per individuare i pazienti critici ad alto rischio di AKI. 
Mentre l'impiego, supportato dai risultati degli studi 
clinici, del NephroCheck® è sempre più diffuso nelle ICU 
e come biomarcatore di rischio di AKI peri-operatoria, i 
dati sulle altre popolazioni di pazienti non sono ancora 
conclusivi e numerosi studi condotti in diversi ambiti 
clinici sono ad ora in corso (64). 
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Il biomarcatore ideale dovrebbe avere le seguenti 
caratteristiche:   
- essere prodotto dalle cellule danneggiate ed 

esprimere specificità d’organo;  
- avere una concentrazione che varia in risposta 

all’estensione del danno;  
- essere determinabile precocemente dopo l’insulto e, in 

particolare, in una fase in cui il danno sia ancora 
reversibile;   

- decrescere rapidamente in concentrazione quando vi 
sia una ripresa funzionale;  

- poter essere misurato in maniera semplice, rapida e 
con costi limitati.  

Un rapido rilevamento del biomarcatore dopo un 
insulto renale, e quindi una diagnosi precoce di danno 
renale o, addirittura, di rischio di danno renale 
(quest’ultima consentita dai biomarcatori di stress 
cellulare) è un obiettivo fondamentale. Infatti, ancora 
oggi, le strategie terapeutiche per l’AKI sono limitate e 
riguardano perlopiù la sospensione di tutti gli agenti 
nefrotossici e l’ottimizzazione della gestione del paziente 
a rischio di AKI, interventi utili se attuati nella fase 
precoce (e reversibile) del danno renale. A tale scopo, lo 
sviluppo di biomarcatori utilizzabili nella stratificazione 
del rischio di AKI prima di un eventuale insulto, sarebbe 
auspicabile, ma ancora irrealizzato.  

Ad oggi, l’elenco dei nuovi biomarcatori renali è in 
costante aumento. Alcune molecole attualmente allo 
studio sono il Dickkopf-3 (DKK3), un marcatore di stress 
tubulare renale che sta dando risultati promettenti 
nell'identificazione dei pazienti a rischio di AKI dopo 
interventi di cardiochirurgia (70); la proencefalina-A 
plasmatica che ha dimostrato un buon valore predittivo 
di ripresa funzionale renale in pazienti settici con AKI 
(71,72). La clusterina, la calbindina, la copeptina sono 
molecole allo studio per la diagnosi precoce di AKI in 
diversi contesti clinici [come ad esempio AKI post-
operatoria (73,74), AKI indotta da farmaci (75)]. Alcune 
citochine, quali l’interleuchina plasmatica 8 (IL-8) e il 
recettore del fattore di necrosi tumorale di tipo 1 (TNFR-
1, tumor necrosis factor-1 receptor), i cui livelli sono stati 
associati ad una diversa rapidità del recupero funzionale 
dopo AKI (76).  

Tuttavia, data la complessità della sindrome AKI, le 
diverse varianti eziologiche e l’eterogeneità dei 
meccanismi fisiopatologici alla base di ogni sua fase, è 
difficile ipotizzare che un unico biomarcatore possa 
riassumere tutte le informazioni utili ed essere 
impiegabile in tutti i contesti clinici e le fasi dell’AKI. Per 
questo, ormai da alcuni anni siamo abituati a pensare, 
più che ad un unico biomarcatore, ad un pannello di 
biomarcatori che utilizzati insieme potrebbero dare 
informazioni complementari, utili a migliorare la gestione 
clinica dell’AKI (21). I risultati finora ottenuti indicano che 
l’approccio basato sull’integrazione dei dati clinici con i 
livelli dei biomarcatori offre benefici significativi nella 
gestione del paziente a rischio o con AKI (77). Le analisi 
di costo-efficacia condotte fino a questo momento 

suggeriscono che l’utilizzo dei nuovi biomarcatori in 
popolazioni selezionate di pazienti possa determinare 
una riduzione dei costi complessivi dell’AKI, legata 
principalmente alla riduzione della necessità di RRT, 
della durata del ricovero ospedaliero e in ICU e dei tassi 
di riammissione a 30 giorni (78,79). Tali risultati non sono 
tuttavia conclusivi e necessitano di essere confermati da 
ulteriori studi.  

CONCLUSIONI 

La scoperta e la convalida di nuovi biomarcatori in 
grado di identificare uno stress cellulare, un danno 
senza disfunzione renale e una disfunzione renale 
precoce, prima dell’aumento della sCr, ha ridefinito i 
criteri diagnostici e di stadiazione dell’AKI. Inoltre, ha 
consentito la costruzione di un modello concettuale di 
AKI che include l'intero spettro di eventi e situazioni che 
vanno dal rene normale, o già interessato da CKD, sino 
alla risoluzione del quadro clinico o alla morte 
irreversibile dell’organo. Per ogni stadio di questo 
modello, i biomarcatori possono contribuire a chiarire i 
possibili meccanismi di danno e a predire l’evoluzione 
clinica del danno renale.  

Oggi, con l’aumento del numero dei biomarcatori 
disponibili, sono parallelamente in aumento gli studi in 
corso. Questi hanno finora dimostrato la superiorità dei 
modelli di integrazione dei dati clinici con i livelli dei 
biomarcatori nella gestione del paziente a rischio o con 
AKI. Ulteriori studi sui nuovi biomarcatori, da soli o più 
probabilmente riuniti in un pannello, potranno arricchire 
ulteriormente le nostre conoscenze sull’AKI e fornire 
strumenti utili per la sua diagnosi precoce, ma anche per 
la stratificazione del rischio di AKI e per la valutazione 
della ripresa funzionale renale.  
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