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　　[摘要]　目的:探讨尿肾损伤分子-1(KIM-1)、中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白(NGAL)及白细胞介素-
18(IL-18)对脓毒症并发急性肾损伤(AKI)的早期诊断价值。方法:选取2017-01—2019-12期间本院收治的脓毒

症患者216例,依据其是否发生 AKI,分为 AKI组(74例)和非 AKI组(142例)。采用酶联免疫吸附法测定患者

0h、12h、24h尿 NGAL、KIM-1及IL-18水平。应用受试者工作特征(ROC)曲线分析不同时间点尿 NGAL、

KIM-1及IL-18水平对 AKI的早期诊断价值。结果:在12h、24h时间点,AKI组尿 NGAL、KIM-1及IL-18水

平均明显高于非 AKI组(P<0.05)。ROC曲线分析显示,12h尿 KIM-1、NGAL及IL-18水平诊断 AKI的 AUC
分别为0.863(95%CI:0.812~0.917)、0.834(95%CI:0.778~0.892)、0.768(95%CI:0.713~0.830),其最佳截

断值分别为653.70ng/ml、39.20pg/ml、23.60pg/ml。12h尿 NGAL、KIM-1及IL-18三项联合诊断 AKI的

AUC(0.937,95%CI:0.883~0.992)最大,其敏感度和特异度最好,为94.5%和87.0%。Pearson相关分析显

示,AKI患者尿12hNGAL水平与 KIM-1及IL-18水平均呈正相关(r=0.736,r=0.658,P<0.01),AKI患者

尿24hNGAL水平与 KIM-1及IL-18水平均呈正相关(r=0.694,r=0.617,P<0.01)。结论:12h尿 NGAL、

KIM-1及IL-18水平在脓毒症并发 AKI患者中明显升高,三项联合检测对 AKI早期诊断的价值较高。
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Abstract　Objective:Toinvestigatetheearlydiagnosisvalueofurinarykidneyinjurymolecular-1(KIM-1),

neutrophilgelatinase-relatedlipiddeliveryprotein(NGAL)andinterleukin-18(IL-18)inpatientswithacutekidney
injury(AKI)complicatedbysepsis.Method:Twohundredandsicteenpatientswithsepsisadmittedtoourhospi-
talfromJanuary2017toDecember2019weredividedintoAKIgroup(74cases)andnon-AKIgroup(142cases)

accordingtotheoccurrenceofAKI.UrineNGAL,KIM-1andIL-18levelsweremeasuredat0,12and24hours
byELISA.TheearlydiagnosticvalueofurinaryNGAL,KIM-1andIL-18levelsatdifferenttimepointsforAKI
wasanalyzedbyROCcurve.Result:At12hoursand24hours,urinaryNGAL,KIM-1andIL-18levelsinAKI

groupweresignificantlyhigherthanthoseinnon-AKIgroup(P<0.05).ROCcurveanalysisshowedthatthe
AUCof12hoursurinaryKIM-1,NGALandIL-18levelsfordiagnosisofAKIwere0.863(95%CI:0.812-
0.917),0.834(95%CI:0.778-0.892),0.768(95%CI:0.713-0.830),andthebestcut-offvalueswere653.70
ng/ml,39.20pg/mland23.60pg/ml,respectively.TheAUC(0.937,95%CI:0.883-0.992)of12hoursuri-
naryNGAL,KIM-1andIL-18combineddiagnosisofAKIwasthelargest,anditssensitivityandspecificitywere
thebest(94.5%and87.0%).Pearsoncorrelationanalysisshowedthat12hoursurineNGALlevelwaspositively
correlatedwithbothKIM-1andIL-18levelsinAKIpatients(r=0.736,r=0.658,P<0.01),and24hoursurine
NGALlevelwaspositivelycorrelatedwithbothKIM-1andIL-18levelsinAKIpatients(r=0.694,r=0.617,

P<0.01).Conclusion:The12hoursurineNGAL,KIM-1andIL-18levelsaresignificantlyincreasedinpatients
withsepsiscomplicatedwithAKI,andThreecombinedtestsareofhighvaluefortheearlydiagnosisofAKI.
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　　脓毒症是由感染引起的全身炎症反应综合征,
可致患者多器官功能障碍综合征甚至发生死亡。
急性肾损伤(acutekidneyinjury,AKI)是一种临床

上常见的急危重综合征,在脓毒症患者中的发病率

及病死率均较高,对患者的生命健康造成极大危

害〔1〕。目前,传统的实验室指标如血尿素氮和肌酐

对 AKI早期诊断的敏感性和特异性不高,无法满

足临床早期诊断的需求。近年来研究发现,尿中性

粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白(neutrophilgela-
tinaseassociatedlipocalin,NGAL)、肾损伤分子-1
(kidneyinjurymolecule-1,KIM-1)及IL-18水平

在 AKI患者早期即可出现升高,明显早于血肌酐

及尿素氮等传统的肾脏功能指标,可作为反映 AKI
早期肾功能受损的生物学标志物〔2-4〕。本研究通过

检测脓毒症患者尿 NGAL、KIM-1及IL-18水平变

化,分析尿 NGAL、KIM-1及IL-18对脓毒症并发

AKI的早期诊断价值,旨在为 AKI的诊疗提供参

考依据。

1　资料与方法

1.1　一般资料

选取2017-01—2019-12期间我院收治的脓毒

症患者216例,其中男142例,女74例;年龄37~
81岁,平均(61.40±11.50)岁。

纳入标准:①脓毒症诊断符合中国严重脓毒症/
脓毒性休克治疗指南〔5〕;②在本院接受治疗且能配

合本次研究者。排除标准:①住院时间<24h,观
察期间放弃治疗者;②既往有慢性肾脏病史,接受

过肾脏手术、近期接受造影剂检查及使用过肾毒性

药物者;③恶性肿瘤,慢性肝病及自身免疫性疾病

者。本研究经我院伦理委员会批准,并签署患者知

情同意书。

1.2　研究方法

1.2.1　收集资料及分组　216例脓毒症患者根据

其是否发生 AKI分为 AKI组(74例)和非 AKI组

(142例)。记录所有患者入院时的年龄、性别、体
质指数、基础疾病、血压、动脉二氧化碳分压(arte-
rialcarbondioxidepartialpressure,PaCO2)及动

脉氧分压(arterialoxygenpartialpressure,PaO2)
等。

1.2.2　AKI诊断标准　参照2012《KDIGO 急性

肾损伤临床实践指南》〔6〕制定的 AKI诊断标准:肾
功能在48h内突然减退,表现为Scr绝对值升高≥
26.5μmol/L;或Scr较基础值升高≥50%;或尿量

减少,尿量<0.5ml/(kg·h),并持续>6h。

1.2.3　观察指标　留取所有脓毒症患者入重症监

护室当天(0h)、12h、24h的晨尿标本8 ml,以
3500r/min 的 速 度 离 心 10 min,取 上 清 液 置

-80℃冻存待检测。采用酶联免疫吸附法 (en-
zymelinkedimmunosorbentassay,ELISA)测定患

者0h、12h、24h尿NGAL、KIM-1及IL-18水平,
试剂均由上海科兴生物科技有限公司提供。

1.3　统计学方法

采用SPSS20.0统计软件分析,计量资料以

■x±s表示,两组间比较采用成组t检验。计数资

料用率(%)表示,组间的比较采用χ2 检验。绘制

受试者工作特征(receiveroperatingcharacteristic,

ROC)曲线分析尿 NGAL、KIM-1及IL-18水平对

AKI的早期诊断价值,曲线下面 积 (areaunder
cure,AUC)比较采用Z 检验。相关性分析采用

Pearson相关分析。P<0.05表示差异有统计学

意义。

2　结果

2.1　 AKI组和非 AKI组临床一般资料比较

两组的性别、年龄、体质指数、体温、心率、收缩

压、舒张压、基础疾病、PaO2 及 PaCO2 比较,差异

均无统计学意义(P>0.05)。见表1。

2.2　AKI组和非 AKI组不同时间点尿 NGAL、

KIM-1及IL-18水平比较

在12h、24h时间点,AKI组尿 NGAL、KIM-
1及IL-18水平均明显高于非 AKI组,差异均有统

计学 意 义 (P <0.05)。在 0h 时 间 点,AKI组

NGAL、KIM-1及IL-18水平与非 AKI组比较,差
异无统计学意义(P>0.05)。见表2。

2.3　不同时间点尿 NGAL、KIM-1、IL-18水平及

三项联合对 AKI的早期诊断价值

AKI组和非 AKI组所测尿 KIM-1、NGAL及

L-FABP水平分别在12h、24h比较差异有统计学

意义(P<0.01),故以此绘制 ROC曲线。12h尿

KIM-1、NGAL及IL-18水平诊断 AKI的 AUC分

别为0.863(95%CI:0.812~0.917)、0.834(95%
CI:0.778~0.892)、0.768(95%CI:0.713~
0.830),其 最 佳 截 断 值 分 别 为 653.70 ng/ml、

39.20pg/ml、23.60pg/ml。12h尿 NGAL、KIM-
1及IL-18 三项联合诊断 AKI的 AUC(0.937,

95%CI:0.883~0.992)最大,其敏感度和特异度

最好,为94.5%和87.0%。见表3、图1~4。
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2.4　不同时间点尿 NGAL、KIM-1及IL-18水平

之间的相关性分析

Pearson 相 关 分 析 显 示,AKI患 者 尿 12h
NGAL水平与 KIM-1及IL-18水平均呈正相关

(r=0.736,r=0.658,P<0.01),AKI患者尿24h

NGAL水平与 KIM-1及IL-18水平均呈正相关

(r=0.694,r=0.617,P<0.01),AKI患者尿0h
NGAL水平与 KIM-1及IL-18水平均无明显相关

性(r=0.104,r=0.093,P>0.05)。见表4。

表1　AKI组和非AKI组临床一般资料比较 ■x±s,例(%)

项目 非 AKI组(n=142) AKI组(n=74) χ2/t P
男/例(%) 89(62.7) 53(71.6) 1.728 0.189

年龄/岁 60.92±12.16 62.30±10.74 1.206 0.253

体质指数 24.73±2.45 24.50±2.38 0.502 0.637

收缩压/mmHg 130.50±12.82 132.26±13.40 0.913 0.347

舒张压/mmHg 78.50±9.30 79.20±9.64 0.830 0.391

糖尿病史 28(19.7) 19(25.7) 1.014 0.314

冠心病史 23(16.2) 15(20.2) 0.557 0.456

高血压史 37(26.1) 22(29.7) 0.331 0.565

PaO2/mmHg 64.18±15.52 62.47±14.86 0.795 0.420

PaCO2/mmHg 38.15±7.28 37.35±6.70 0.580 0.592

表2　AKI组和非AKI组不同时间点NGAL、KIM-1及IL-18水平比较 ■x±s

项目 非 AKI组(n=142) AKI组(n=74) t P

NGAL/(ng·ml-1)

　0h 421.40±315.60 495.83±407.24 1.429 0.203

　12h 463.74±353.26 820.64±672.35 10.725 <0.01

　24h 490.63±417.52 893.50±784.20 10.513 <0.01

KIM-1/(pg·ml-1)

　0h 17.75±4.20 19.86±5.72 0.874 0.358

　12h 22.63±7.14 48.92±11.26 9.935 <0.01

　24h 24.38±7.50 47.56±10.34 8.872 <0.01

IL-18/(pg·ml-1)

　0h 12.40±5.36 14.83±6.12 0.918 0.342

　12h 16.28±7.15 30.64±10.73 9.426 <0.01

　24h 19.63±7.40 32.48±11.50 8.217 <0.01

表3　不同时间点尿NGAL、KIM-1、IL-18水平及三项联合对AKI的早期诊断价值

项目 最佳截断值 AUC(95%CI)
敏感度

/%

特异度

/%

阳性预测

值/%

阴性预测

值/%

12hNGAL 653.70ng/ml 0.863(0.812~0.917) 84.0 81.6 83.8 82.5

24hNGAL 704.28ng/ml 0.825(0.764~0.885) 80.5 76.0 79.3 77.4

12hKIM-1 39.20pg/ml 0.834(0.778~0.892) 81.3 77.4 82.0 78.3

24hKIM-1 36.48pg/ml 0.790(0.734~0.846) 78.2 72.0 69.5 81.7

12hIL-18 23.60pg/ml 0.768(0.713~0.830) 75.0 70.6 73.8 72.4

24hIL-18 26.84pg/ml 0.712(0.659~0.774) 69.5 67.4 64.5 66.7

12hNGAL +KIM-1+IL-18 - 0.937(0.883~0.992) 94.5 87.0 91.7 89.6

24hNGAL +KIM-1+IL-18 - 0.894(0.837~0.945) 89.4 83.7 86.2 87.0

·345·张盼,等.尿 NGAL和 KIM-1及IL-18在脓毒症并发急性肾损伤中的早期诊断价值第7期 　



图1　不同时间点尿NGAL水平对AKI早期诊断的ROC曲线;　图2　不同时间点尿 KIM-1对AKI早期诊断的ROC曲

线;　图3　不同时间点尿IL-18水平对AKI早期诊断的ROC曲线;　图4　不同时间点三项联合对AKI早期诊断的ROC
曲线

表4　不同时间点尿NGAL、KIM-1及IL-18水平之间

的相关性分析

项目
KIM-1

r P

IL-18

r P

0hNGAL 0.104 　0.261 0.093 　0.274

12hNGAL 0.736 <0.01 0.658 <0.01

24hNGAL 0.694 <0.01 0.617 <0.01

3　讨论

AKI是一类肾功能快速丧失的临床危重症,在

脓毒症患者中的发病率及病死率均较高,早期诊断

及早期干预可防止患者病情进一步恶化。目前,单
一标志物难以全面、准确地反映肾损伤整体病理生

理改变,无法满足临床需求。因此,寻找可以全面

反映 AKI病理生理改变的标志物组合已成为 AKI
研究的趋势。近期的研究表明,NGAL作为一种中

性粒细胞中分离出来的急性期反应蛋白,主要表达

于肾脏远端肾上皮细胞,可直接反映肾损伤程度,
在 AKI发 生 早 期 尿 NGAL 即 可 明 显 升 高〔7〕。

KIM-1是一种新近发现的跨膜蛋白,属于免疫球蛋

白基因超家族成员,在正常肾组织中表达甚微,但
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可高表达于损伤后的肾近曲小管上皮细胞,参与早

期肾损伤和修复以及肾间质的纤维化过程〔8〕。IL-
18是一种主要由单核巨噬细胞产生的促炎性细胞

因子,可通过诱导激活中性粒细胞直接参与肾脏的

炎症反应,当肾脏出现损伤时,近端肾小管细胞会

合成IL-18进而分泌到尿液中〔9〕。Moledina等〔10〕

研究发现,AKL患者体内IL-18水平会迅速升高,
且IL-18在肾损伤的过程中作为炎症反应的效应

因子发挥其作用。
本研究显示,在12h、24h时间点,AKI组尿

NGAL、KIM-1及IL-18水平均明显高于非 AKI
组;而在0h时间点,AKI组 NGAL、KIM-1及IL-
18水平与非 AKI组比较差异无统计学意义。提示

尿 NGAL、KIM-1及IL-18水平能更早地预测脓毒

症患 者 AKI的 发 生。唐 荣 等〔11〕研 究 显 示,尿

NGAL水平在心脏术后 AKI早期即可明显升高,
而血肌酐在心脏术后48~72h才开始升高,由此

可见尿 NGAL 可早期预测 AKI的发生。高 飞

等〔12〕研究发现,AKI组尿 KIM-1水平在重症肺炎

确诊后6h即显著升高,此后持续在高浓度水平,6
h尿 KIM-1水平对 AKI的早期预测具有一定价

值。徐建如等〔13〕研究表明,尿IL-18水平在脓毒症

并发 AKI患者中明显升高,其诊断脓毒症合并

AKI的 曲 线 下 面 积 为 0.774(95%CI:0.649~
0.871),能较好地预测脓毒症并发 AKI。本研究应

用ROC曲线分析显示,12h尿 KIM-1、NGAL及

IL-18水平诊断 AKI的最佳截断值分别为653.70
ng/ml、39.20pg/ml、23.60pg/ml,三项联合诊断

AKI的曲线下面积最大,其敏感度和特异度最好。
提示12h尿 KIM-1、NGAL及IL-18水平三项联

合检测有助于早期预测脓毒症并发 AKI,临床上可

选择12h这个时间点进行标本采集,从而更准确

地诊断 AKI。Zhang等〔14〕研究显示,NGAL在早

期诊断 AKI的 AUC为0.904,敏感性为90.2%,
特异性为89.5%,其敏感性和特异性均高于血肌

酐,提示 NGAL可作为早期诊断 AKI的生物标志

物。Lei等〔15〕研究发现,尿 NGAL及 KIM-1可作

为 AKI早期诊断的筛查指标,联合检测有助于早

期诊断失代偿期肝硬化患者继发 AKI。另有研究

表明,尿 KIM-1、NGAL及IL-18水平在儿童 AKI
早期即可明显升高,三项联合检测对儿童 AKI的

早期诊断具有重要的价值〔16〕。
综上所述,12h尿 KIM-1、NGAL及IL-18水

平能迅速反映脓毒症患者肾功能损伤情况,联合检

测12h尿 KIM-1、NGAL及IL-18水平可以弥补

单项生物学标志物检测的不足,有助于提高 AKI

早期诊断的敏感性和特异性,对预测脓毒症患者

AKI的发生具有较高的价值。但在临床实践中还

缺乏随访大样本资料支持,仍需更多的前瞻性临床

研究以达成临床共识或制定指南。
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毛细血管再充盈时间测量仪测量参数的可重复性与
可信度研究

陈瑞1　黄晓敏2　谢志毅2　王仲2

1清华大学临床医学院(北京,100084)
2清华大学临床医学院　清华大学附属北京清华长庚医院全科医学
通信作者:王仲,E-mail:Wangzhong523@vip.163.com

　　[摘要]　目的:评价毛细血管再充盈时间测量仪测量S、a、b、CRTauto、k值的可重复性与可信度。方法:采用

前瞻性观察性研究的方法,由2名接受培训后的测量者采用同一台毛细血管再充盈时间测量仪试验机对50例健

康受试者的左手食指进行重复测量,测量者 A测量1次,测量者B测量2次,分别采用组内相关系数(ICC)与信

度系数(Cronbach’sAlpha)评价2名测量者及同一测量者2次测量值的可重复性与可信度。结果:本次研究共纳

入2019年1月于北京清华长庚医院健康管理中心体检的50例健康成人,平均年龄(41.3±13.6)岁,其中男27
例,女23例。测量者 A、测量者 B第1次测得的 S、a、b、CRTauto、k的ICC分别为0.008、0.501、0.888、0.863、

0.899,Cronbach’sAlpha分别为0.016、0.663、0.940、0.929、0.951。测量值 B2次测得S、a、b、CRTauto、k的ICC
分别为0.070、0.649、0.848、0.857、0.916,Cronbach’sAlpha分别为0.153、0.684、0.917、0.924、0.955。结论:无
论为不同观察者之间还是同一观察者不同观察次数之间,毛细血管再充盈时间测量仪试验机测量 CRTauto、b、k
值的可重复性良好,而测量S、a值的可重复性与可信度不佳。
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Studyontherepeatabilityandreliabilityofparametersofcapillary
refillingtimemeasurement
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ChanggungHospital,TsinghuaUniversity)
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Abstract　Objective:Toevaluatetherepeatabilityandreliabilityofcapillaryrefilltimemeasuringinstruments

forS,a,b,CRTautoandkvalues.Method:Usingthemethodofprospectiveobservationalstudy,theleftindex
fingerof50healthyvolunteerswasmeasuredrepeatedlybytwotrainedmeasurersusingthesamecapillaryrefilling
timemeasuringmachine.MeasurerAmeasuredonceandBmeasuredtwice.Therepeatabilityandreliabilityofthe
measurementsoftwomeasurersandtwomeasurementsofthesamemeasurerwereevaluatedbyintraclasscorrela-
tioncoefficientandCronbach’sAlpha.Result:FiftyhealthyadultsfromthehealthmanagementcenterofBeijing
TsinghuaChanggungHospitalinJanuary2019wereenrolledinthisstudy,withanaverageageof41.3 + 13.6

years,including27malesand23females.TheICCofS,a,b,CRTautoandkvaluesmeasuredbymeasurerAand
Bforthefirsttimewere0.008,0.501,0.888,0.863and0.899,respectively.Cronbach'sAlphawere0.016,

0.663,0.940,0.929and0.951,respectively.TheICCvaluesofS,a,b,CRTautoandkvaluesinthetwomeas-
urementsbymeasurerBwere0.070,0.649,0.848,0.857and0.916respectively,andCronbach'sAlphawere
0.153,0.684,0.917,0.924and0.955respectively.Conclusion:Nomatterbetweendifferentobserversordiffer-
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