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　　[摘要]　目的:探讨尿肾损伤分子-1(KIM-1)、可溶性髓样细胞触发受体1(sTREM-1)对脓毒症相关急性肾

损伤(SA-AKI)的早期诊断价值。方法:选取2017-08—2019-05期间本院收治的脓毒症患者121例,依据其是否

发生SA-AKI,分为 AKI组(39例)和非 AKI组(82例)。单因素和多因素 Logistic回归分析临床资料确定SA-
AKI发生的高危因素。采用酶联免疫吸附法测定患者0、12、24h尿 KIM-1和sTREM-1水平。应用受试者工作

特征(ROC)曲线分析不同时间点尿 KIM-1和sTREM-1水平对SA-AKI的早期诊断价值。结果:SA-AKI的发

病率为33.23%(39/121)。与非 AKI组相比,AKI组患者血SCr、尿 KIM-1、尿sTREM-1和 APACHE Ⅱ评分明

显升高,差异具有统计学意义(P<0.05)。多因素 Logistic回归分析显示,SCr、尿 KIM-1和尿sTREM-1是SA-
AKI患者的独立危险因素。在12h和24h,AKI组尿 KIM-1和sTREM-1水平均明显高于非 AKI组,差异有统

计学意义(P<0.05)。与24h尿 KIM-1联合sTREM-1对 AKI预测效能相比,12h尿 KIM-1联合sTREM-1具

有更高的预测效能(Z=4.632,P<0.05),其 ROC曲线下面积为0.948(95%CI:0.907~0.989),其诊断灵敏度

为93.58%,特异度为87.69%。结论:SA-AKI患者在12h时尿 KIM-1和sTREM-1表达水平明显升高,尿

KIM-1和sTREM-1可以作为早期诊断SA-AKI的有效生物标志物,联合检测具有更高的预测效能。
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Abstract　Objective:Toinvestigatetheearlydiagnosisvalueofurinarykidneyinjurymolecular-1(kim-1)and

solubletriggeringreceptorexpressedonmyeloidcells-1(sTREM-1)inpatientswithsepticAKI(SA-AKI).Meth-
od:Onehundredandtwenty-onepatientswithsepsisadmittedtoourhospitalfrom August2017to May2019
weredividedintoAKIgroup(39cases)andnon-AKIgroup(82cases)accordingtotheoccurrenceofAKI.Multi-
variatelogisticregressionwasperformedtoidentifyriskfactorsofSA-AKI.UrineKIM-1andsTREM-1levels
weremeasuredat0,12and24hoursbyELISA.TheearlydiagnosticvalueofurinaryKIM-1andsTREM-1levels
atdifferenttimepointsforAKIwasanalyzedbyROCcurve.Result:TheincidenceofSA-AKIwas33.23%(39/

121).Comparedwithnon-AKIgroup,SCr,urineKIM-1,urinarysTREM-1andAPACHEⅡscoresweresignif-
icantlyhigherinAKIgroup,thedifferencewasstatisticallysignificant(P<0.05).Multivariatelogisticregression
analysisshowedthatSCr,urinaryKIM-1andurinarysTREM-1wereindependentriskfactorsforpatientswith
SA-AKI.At12hand24h,thelevelsofurinaryKIM-1andsTREM-1inAKIgroupweresignificantlyhigher
thanthoseinnon-AKIgroup(P<0.05).Comparedwith24hurineKIM-1combinedwithsTREM-1forAKIpre-
diction,12hurineKIM-1combinedwithsTREM-1hadhigherpredictivepower(Z=4.632,P<0.05),andthe
areaundertheROCcurveAUCwas0.948(95%CI:0.907-0.989),itsdiagnosticsensitivitywas93.58%,and
thespecificitywas87.69%.Conclusion:InpatientswithSA-AKItheexpressionlevelsofurinaryKIM-1and
sTREM-1weresignificantlyincreasedat12h.UrinaryKIM-1andsTREM-1couldbeusedaseffectivebiomark-
ersforearlydiagnosisofSA-AKI,thecombineddetectionhadhigherpredictivepower.
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　　 脓 毒 症 相 关 急 性 肾 损 伤 (septicAKI,SA-
AKI)是脓毒症患者致死的重要影响因素〔1-2〕。SA-
AKI的早期诊断和治疗可以为患者赢得宝贵的救

治时间窗从而降低患者死亡率。有研究表明肾损

伤分子-1(kidneyinjurymolecule-1,KIM-1)和可

溶性髓样细胞触发受体-1(solubletriggeringre-
ceptorexpressedonmyeloidcells-1,sTREM-1)在
AKI患者早期即可升高,且明显早于血肌酐等传统

的肾脏功能指标,可作为反映 AKI早期肾功能受

损的有效血清学生物学标志物〔3-4〕。但是关于尿液

中 KIM-1和sTREM-1的表达水平在SA-AKI患

者中的变化情况目前还有待更深入的研究。本研

究通过检测脓毒症患者尿 KIM-1和sTREM-1水

平变化,分析尿 KIM-1和sTREM-1对SA-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　研究对象

选取2017-08—2019-05期间在我院重症监护

室收治并按照2016年《脓毒症和脓毒性休克定义

的第3次国际共识(sepsis-3.0)》〔1〕标准确诊为脓

毒症的患者121例,其中男70例,女51例;平均年

龄(57.19±16.2)岁。所有入选患者住院期间均依

据脓毒症国内外共识指南予以标准化治疗。本研

究已获得四川巴中市中心医院伦理委员会的批准。

1.1.1　纳入标准　①年龄>18岁;②由2名主治

以上医师按照《脓毒症和脓毒性休克定义的第3次

国际共识(sepsis-3.0)》标准诊断为脓毒症的患者;

③在本院接受治疗且能配合本次研究者。

1.1.2　排除标准　①住院时间<24h,观察期间

放弃治疗者;②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伴有恶性肿瘤,慢
性肝病及自身免疫性疾病者。

1.2　研究方法

1.2.1　AKI诊断标准及分组　参照2012《KDI-
GO急性肾损伤临床实践指南》〔5〕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。参照诊断标准由副主任医师及以上职称

对脓毒症合并 AKI进行确诊并分组,121例脓毒症

患者被分为 AKI组(39例)和非 AKI组(82例)。

1.2.2　临床信息收集　根据患者住院时 HIS系

统录入信息进行临床信息的收集,记录所有患者入

院时的年龄、性别、体质指数、基础疾病、心率、体
温、血压、动脉二氧化碳分压(arterialcarbondiox-
idepartialpressure,PaCO2)和动脉氧分压(arteri-

aloxygenpartialpressure,PaO2)等一般信息并进

行相互核对确认。急性生理与慢性健康评分(a-
cute physiology and chronic health evaluation
scoreⅡ,APACHE Ⅱ)和序贯器官衰竭评分(se-
quentialorganfailureassessment,SOFA)为患者

入院24h评分。

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的尿液标本10mL,离
心(3500r/min)10min取上清液进行相关检测。

KIM-1和sTREM-1试剂盒购买于上海江莱生物

科技有限公司,严格按照使用说明书采用酶联免疫

吸 附 法 (enzymelinkedimmunosorbentassay,

ELISA)测定患者0、12、24h尿KIM-1和sTREM-
1表达水平。患者入院时常规采集血液样本检测

WBC、CRP、降钙素原(PCT)、乳酸(Lac)和肌酐

(SCr)等指标,结果由我院医学检验中心提供。

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,2组间比较采用t检验,非正态分布的

资料采用中位数和四分位距表示(medianinter-
quartilerange,IQR),组间比较采用 Mann-whitney
U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(receiveroperating
characteristic,ROC)曲 线 分 析 尿 KIM-1 和

sTREM-1水平对 AKI的早期诊断价值,曲线下面

积(areaundercure,AUC)比较采用Z 检验。以

P<0.05为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　2组患者一般资料比较

SA-AKI患者的发病率为33.23%(39/121)。

AKI组患者血SCr、尿 KIM-1、尿sTREM-1和 A-
PACHE Ⅱ评分明显高于非 AKI组,差异有统计

学意义(P<0.05)。2组患者其他一般资料比较,
差异无统计学意义(P>0.05)。见表1。

2.2　SA-AKI发生风险的多因素分析

将单因素分析中差异有统计学意义的变量纳

入多因素 Logistic回归方程,结果表明血 SCr、尿
KIM-1和尿sTREM-1是 SA-AKI的独立危险因

素。见表2。

2.3　2组患者不同时间点尿 KIM-1和sTREM-1
及血SCr表达水平比较

在 12、24 h 时 间 点,AKI 组 尿 KIM-1 和

sTREM-1及血SCr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KIM-1和sTREM-1及血SCr水平与非AKI组比

较,差异无统计学意义(P>0.05)。见表3。
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2.4　不同时间点尿 KIM-1和sTREM-1水平及联

合对SA-AKI的早期诊断价值

根据12h和24h尿KIM-1和sTREM-1变化

水平分别绘制其诊断SA-AKI的 ROC曲线,见图

1。结果表明,与24h相比,在12h时尿 KIM-1和

sTREM-1及联合诊断 AKI的 AUC明显提高,差
异具有统计学意义(P<0.05)。见表4。

表1　2组患者一般资料比较

项目 AKI组(n=39) 非 AKI组(n=82) χ2/t P

性别/例(%) 0.379 0.538

　男 21(53.85) 49(59.76)

　女 18(46.15) 33(40.24)

年龄/岁 60.16±10.74 58.92±13.16 1.213 0.262

体质指数/(kg·m-2) 24.29±2.46 24.63±2.97 0.513 0.626

心率/(次·mim-1) 83.82±9.03 82.32±8.97 0.624 0.578

体温/℃ 37.82±0.89 37.65±0.81 0.432 0.648

收缩压/mmHg 132.49±13.40 130.48±12.63 0.926 0.353

舒张压/mmHg 79.22±9.46 78.55±9.26 0.803 0.319

糖尿病史/例(%) 9(23.08) 24(29.27) 0.511 0.475

冠心病史/例(%) 8(20.51) 17(20.73) 0.001 0.978

高血压史/例(%) 10(25.64) 23(28.05) 0.077 0.781

感染部位/例(%)

　呼吸系统 20(51.23) 49(59.76) 0.774 0.379

　泌尿系统 8(20.51) 24(29.27) 1.042 0.307

　腹腔 10(25.64) 13(15.85) 2.216 0.134

　其他 1(2.56) 6(7.32) 1.095 0.295

WBC/(×109·L-1) 20.16±6.5 19.03±7.53 1.862 0.065

CRP/(mg·L-1) 15.89±3.41 14.68±3.61 1.095 0.089

PCT/(pg·mL-1) 12.43±3.50 11.43±3.25 0.458 0.263

Lac/(mmol·L-1) 2.43±0.79 2.15±0.82 1.635 0.069

SCr/(μmol·L-1) 160.28±30.19 87.15±11.36 12.526 <0.001

APACHE Ⅱ评分/分 26.65±6.19 14.29±4.52 6.593 <0.001

SOFA评分/分 5.25±3.12 2.97±2.03 4.987 <0.001

尿 KIM-1/(pg·mL-1) 47.56±10.34 24.38±7.50 8.946 <0.001

尿sTREM-1/(ng·L-1) 108.52±5.98 89.68±7.62 9.365 <0.001

表2　脓毒症合并AKI发生风险的多因素Logistic回归分析

变量 B SE Wandχ2 OR 值 95%CI P

SCr/(μmol·L-1) 0.059 0.065 4.356 1.18 1.029~1.653 0.036

尿 KIM-1/(pg·mL-1) 0.256 0.075 12.362 4.98 1.426~13.678 0.001

尿sTREM-1/(ng·L-1) 0.564 0.099 16.721 6.87 1.699~19.713 0.001

APACHE Ⅱ/分 0.623 0.445 2.258 1.39 0.606~4.575 0.059
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表3　2组患者不同时间点尿KIM-1和sTREM-1及血SCr水平比较 ■x±s

项目 AKI组(n=39) 非 AKI组(n=82) t P

KIM-1/(pg·mL-1)

　0h 19.53±5.22 18.57±4.20 0.981 0.362

　12h 47.62±10.53 23.25±7.86 9.864 <0.001

　24h 47.56±10.34 24.38±7.50 8.946 <0.001

sTREM-1/(ng·L-1)

　0h 76.83±6.12 75.40±5.36 0.936 0.316

　12h 98.64±10.73 81.28±7.15 7.692 <0.001

　24h 108.52±5.98 89.68±7.62 9.365 <0.001

SCr/(μmol·L-1)

　0h 82.26±15.98 81.23±16.42 1.35 0.23

　12h 102.96.33.25 86.35±14.12 3.64 0.05

　24h 160.28±30.19 87.15±11.36 12.526 <0.001

A:12h尿 KIM-1和sTREM-1对SA-AKI早期诊断的 ROC曲线;B:24h尿 KIM-1和sTREM-1对 SA-AKI早期诊断的

ROC曲线。
图1　不同时间点尿KIM-1和sTREM-1对SA-AKI早期诊断的ROC曲线

表4　不同时间点尿KIM-1和sTREM-1及联合对SA-AKI的早期诊断价值

项目 最佳截断值 AUC(95%CI) 敏感度/% 特异度/%

12hKIM-1 38.26pg/mL 0.803(0.717~0.889)1) 80.63 76.45

24hKIM-1 35.84pg/mL 0.739(0.645~0.832) 72.25 69.31

12hsTREM-1 88.60ng/L 0.827(0.755~0.899)1) 85.26 77.64

24hsTREM-1 95.84ng/L 0.789(0.704~0.873) 79.54 75.4

12hKIM-1联合sTREM-1 - 0.948(0.907~0.989)1) 93.58 87.69

24hKIM-1联合sTREM-1 - 0.899(0.837~0.962) 89.45 82.79

　　与24h结果比较,1)P<0.05。
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3　讨论

目前,关于 AKI的诊断临床常用指标为血肌

酐、尿素氮和尿量改变等指标,但是这些指标往往

发生在肾脏功能障碍严重后才能明显改变从而指

导临床。因此,对于探索合适的早期诊断 AKI生

物标志物成为研究的热点。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,肾损伤后在近曲小管上

皮细胞中高表达,参与早期肾损伤和修复以及肾间

质的纤维化过程〔6〕。研究表明尿液中 KIM-1表达

水平升高可以作为 AKI的一种早期诊断生物标志

物,并且具有很好的敏感度和特异度〔7〕。我们的研

究对脓毒症患者入院后24h内尿KIM-1表达水平

进行了连续监测,结果表明,与非 AKI组患者相

比,AKI组患者尿液中 KIM-1表达水平在12h和

24h时明显升高(P<0.05),且在12h基本达到

峰值与24h时监测结果相近。钟开义等〔8〕研究发

现,AKI组尿 KIM-1水平在重症患者入ICU 后6
h即显著升高,此后持续在高浓度水平,6h 尿

KIM-1水平对 AKI的早期预测具有一定价值。我

们的研究表明在12h时尿 KIM-1水平对SA-AKI
患者具有一定的早期预测价值。进一步关于SA-
AKI发生的危险因素分析也表明尿 KIM-1是 AKI
发生的危险因素之一(P<0.05)。sTREM-1是细

胞表面 TREN-1经蛋白酶水解后在胞外区脱落而

来,可释放进入体液和血液中,并与感染性疾病脓

毒症密切相关〔9〕。在脓毒症早期诊断和预后判断

的研究中发现,尿sTREM-1不仅对脓毒症诊断的

敏感度和特异度较传统标志物高,且在脓毒症 AKI
早期也显著升高,可以成为SA-AKI早期诊断的新

型标志物〔10〕。我们的研究表明,SA-AKI患者尿

sTREM-1表达水平明显高于非 AKI患者(P<
0.05),并且在12h开始明显升高。有研究发现,

SA-AKI患者在确诊8h后尿sTREM-1表达水平

开始明显升高,提示可以作为早期诊断 AKI患者

的依据〔11〕。我们的研究选择12h作为检查节点,
发现其对SA-AKI患者具有很好的诊断价值,结果

与严 洁 等〔11〕 相 近。同 时 我 们 的 研 究 表 明,尿

sTREM-1是SA-AKI发生的危险因素之一(P<
0.05)。

为了进 一 步 探 讨 尿 KIM-1 和 sTREM-1 对

SA-AKI患者早期诊断的价值我们应用 ROC曲线

进行了进一步的评价。结果表明,在12h尿 KIM-
1 和 sTREM-1 诊 断 SA-AKI 的 曲 线 下 面 积

(AUC)分别为0.803(95%CI:0.717~0.889)和

0.827(95%CI:0.755~0.899)。尿 KIM-1 与

sTREM-1联合诊断的 AUC 为 0.948(95%CI:

0.907~0.989),具有很好的灵敏度(93.58%)和特

异度(87.69%)。同时我们对 24h 尿 KIM-1 和

sTREM-1诊断SA-AKI的诊断价值进行了 ROC
评价,结果表明24h尿 KIM-1、sTREM-1及联合

检测的 AUC明显低于12h结果(P<0.05)。表

明12h尿 KIM-1和sTREM-1联合检测有助于早

期预测SA-AKI,临床上可选择12h这个时间点进

行尿液采集,从而更准确地诊断 AKI并给予及时

有效的治疗,降低脓毒症患者 AKI发病率和死亡

率。张盼等〔12〕研究表明脓毒症患者确诊12h时间

点联合检测尿中 NGAL、KIM-1及IL-18表达水平

有助于对SA-AKI的早期诊断。温莉玲等〔13〕研究

表明 APACHE Ⅱ 评 分 联 合 检 测 尿 NGAL 和

KIM-1水平有助于提高SA-AKI诊断和预后评估

的准确性。这些研究都表明,对于SA-AKI患者可

以通过早期检测尿中相关分子表达情况来提前预

警,通过早期诊断SA-AKI给予积极有效治疗可以

降低患者死亡率。
综上所述,在脓毒症确诊12h内通过检测尿

KIM-1和sTREM-1表达水平能够快速判断脓毒

症患者肾功能损伤程度,联合检测尿 KIM-1 和

sTREM-1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早期诊断的敏感度和特异

度,对预测SA-AKI的发生具有较高的诊断价值。
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