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　　[摘要]　目的:分析 Toll样受体4(tolllikereceptor4,TLR4)、中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白(neu-
trophilgelatinase-associatedlipocalin,NGAL)、尿液肾损伤分子-1(urinarykidneyinjurymolecules-1,uKIM-1)在
脓毒症患者并发急性肾损伤(acutekidneyinjury,AKI)中的诊断价值。方法:选取简阳市人民医院2020年10
月—2023年2月收治的脓毒症患者181例。根据是否发生 AKI分为 AKI组83例(AKIⅠ期30例、AKIⅡ期38
例、AKIⅢ期15例)、非 AKI组98例。比较 AKI组、非 AKI组的 TLR4、NGAL、uKIM-1水平。采用单因素、多
因素logistic回归分析影响脓毒症患者并发 AKI的危险因素。对比不同 AKI分期的血肌酐(serumcreatinine,

Scr)、肾小球滤过率(eGFR)、降钙素原、尿量、SOFA 评分、TLR4、NGAL、uKIM-1 水平。采用 Pearson分析

TLR4、NGAL、uKIM-1水平与Scr、eGFR、降钙素原、尿量、SOFA 评分的相关性。绘制 ROC曲线分析 TLR4、

NGAL、uKIM-1单一及联合检测脓毒症患者并发 AKI的诊断价值。结果:AKI组 TLR4、NGAL、uKIM1、降钙素

原水平及SOFA评分高于非 AKI组,尿量低于非 AKI组,差异有统计学意义(P<0.05);两组Scr、eGFR比较,
差异无统计学意义(P>0.05)。logistic回归结果显示:降钙素原、尿量、TLR4、NGAL、uKIM-1水平上升是影响

脓毒症患者并发 AKI的危险因素(P<0.05)。3组间Scr、eGFR比较,差异无统计学意义(P>0.05);AKIⅢ期

降钙素原、尿量、SOFA评分、TLR4、NGAL、uKIM-1水平均高于 AKIⅠ期、AKIⅡ期,AKIⅡ期降钙素原、尿量、

SOFA评分、TLR4、NGAL、uKIM-1水平高于 AKIⅠ期,差异有统计学意义(P<0.05)。TLR4、NGAL、uKIM-1
水平与Scr、eGFR均无相关性(P>0.05)。TLR4、NGAL、uKIM-1水平分别与降钙素原、SOFA 评分呈正相关,
与尿量呈负相关(P<0.05)。TLR4、NGAL、uKIM-1联合检测脓毒症患者并发 AKI的灵敏度、特异度、AUC
(95%CI)分别为0.783、0.969、0.900(0.849~0.950)。结论:脓毒症患者并发 AKI存在 TLR4、NGAL、uKIM-1
水平升高,三者对于判定 AKI发生及病情发展具有重要意义,且三者联合检测脓毒症患者并发 AKI诊断价值

更高。
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Abstract　Objective:Toanalyzethediagnosticvalueoftolllikereceptor4(TLR4),neutrophilgelatinase-as-
sociatedlipocalin(NGAL)andurinarykidneyinjurymolecules-1(uKIM-1)inpatientswithsepsiscomplicatedwith
acutekidneyinjury(AKI).Methods:181patientswithsepsisadmittedtoourhospitalfromOctober2020toFeb-
ruary2023wereselected.AccordingtowhetherAKIoccurred,theyweredividedintoAKIgroupwith83cases
(30casesinAKIstageI,38casesinAKIstageⅡ,and15casesinAKIstageⅢ)andthenon-AKIgroupwith98
cases.TheTLR4,NGAL,anduKIM-1levelsbetweentheAKIgroupandthenon-AKIgroupwerecompared.
Thelevelsofserumcreatinine(Scr),eGFR,procalcitonin,urinevolume,sequentialorganfailureassessment(SO-
FA)score,TLR4,NGALanduKIM-1indifferentAKIstageswerecompared.Pearsonwasusedtoanalyzethe

·334·



correlationbetweenTLR4,NGALanduKIM-1levelsandScr,eGFR,procalcitonin,urinevolumeandSOFA
score.DrawROCcurvestoanalyzethediagnosticvalueofTLR4,NGAL,uKIM-1singleandcombineddetection
ofAKIinsepsispatients.Results:ThelevelsofTLR4,NGAL,uKIM-1,procalcitoninandSOFAscoreinthe
AKIgroupwerehigherthanthoseinthenon-AKIgroup,andtheurinevolumewaslowerthanthatinthenon-
AKIgroup,statisticallysignificant(P<0.05).TherewasnosignificantdifferenceinScrandeGFRbetweenthe
twogroups(P>0.05).logisticregressionresultsshowedthat,theincreasedlevelsofprocalcitonin,urinevol-
ume,TLR4,NGALanduKIM-1wereriskfactorsforAKIinpatientswithsepsis,statisticallysignificant(P<
0.05).TherewasnosignificantdifferenceinScrandeGFRamongthethreegroups(P>0.05).Thelevelsofpro-
calcitonin,urinevolume,SOFAscore,TLR4,NGALanduKIM-1inAKIⅢ stagewerehigherthanthosein
AKIⅠ andAKIⅡ stage,whilethelevelsofprocalcitonin,urinevolume,SOFAscore,TLR4,NGALand
uKIM-1inAKIⅡstagewerehigherthanthoseinAKIⅠstage,statisticallysignificant(P<0.05).Thelevelsof
TLR4,NGALanduKIM-1werenotcorrelatedwithScrandeGFR(P>0.05).ThelevelsofTLR4,NGALand
uKIM-1werepositivelycorrelatedwithprocalcitonin,urinevolumeandSOFAscore,respectively(P<0.05).
Thesensitivity,specificity,andAUC(95%CI)ofTLR4,NGAL,anduKIM-1injointlydetectingsepticpatients
withAKIwere0.783,0.969and0.900 (0.849-0.950),respectively.Conclusion:Theincreasedlevelsof
TLR4,NGALanduKIM-1existinpatientswithsepsiscomplicatedwithAKI,whichareofgreatsignificancein
determiningtheoccurrenceandprogressionofAKI.Thecombineddetectionofthesethreefactorshashigherdiag-
nosticvalueforsepsispatientswithconcurrentAKI.

Keywords　tolllikereceptor4;neutrophilgelatinase-associatedlipocalin;urinarykidneyinjurymolecules-1;

sepsis;acutekidneyinjury;diagnosticvalue

　　脓毒症是严重创伤、感染、外科大手术等常见

并发症,是重症患者常见死亡原因之一。据统计,
全球每年脓毒症患病人数约1900万及以上,且病

死率达1/4以上[1]。脓毒症因感染因素,引发机体

反应失调,导致患者出现多器官功能出现障碍,甚
至危及生命。其中肾脏是最常被累及的器官之一,
已有研究证实急性肾损伤(acutekidneyinjury,
AKI)是增加脓毒症病死率的独立危险因素[2]。因

此,及时诊断 AKI对于肾功能保护、改善脓毒症患

者预后具有重要意义。当前,临床主要应用尿液、
血肌酐(Scr)等检测诊断 AKI,但上述方法检测过

程中易受性别、年龄等因素干扰,灵敏度较低。近

年,临床一直在寻找无创、有效的生物学指标诊断

AKI。Toll样受体4(tolllikereceptor4,TLR4)在
全身多个组织中广泛表达,TLR4及相关炎性因子

在 AKI发病过程中具有一定作用[3]。中性粒细胞

明胶酶相关脂质运载蛋白(neutrophilgelatinase-
associatedlipocalin,NGAL)是一种脂质运载蛋白,
是肾脏功能损伤、全身炎症反应的重要标志物[4]。
尿液肾损伤分子-1(urinarykidneyinjury mole-
cules-1,uKIM-1)是最新研究发现的表达于受损的

近曲小管上皮细胞的跨膜糖蛋白,其升高程度与肾

小管 损 伤 有 关 联[5]。 基 于 此,本 文 旨 在 分 析

TLR4、NGAL、uKIM-1在脓毒症患者并发 AKI中

的诊断价值。
1　资料与方法

1.1　一般资料

选取简阳市人民医院2020年10月-2023年

2月收治脓毒症患者181例。根据是否发生 AKI
分为 AKI组83例,非 AKI组98例。其中 AKI组

男54例,女29例;平均年龄(57.22±10.63)岁;平
均BMI(23.66±4.25)kg/m2;根据 AKI分期标

准[6]分为AKIⅠ期30例,AKIⅡ期38例,AKIⅢ
期15例。非 AKI组 AKI组男65例,女33例;平
均年 龄 (58.07±10.88)岁;平 均 BMI(22.91±
4.12)kg/m2。两组一般资料差异无统计学意义

(P>0.05),具有可比性。
纳入标准:①脓毒症诊断标准参考《中国严重

脓毒症/脓毒症休克治疗指南》[5],即存在明确的感

染源,并伴随全身炎症反应综合征(systemicin-
flammatoryresponsesyndrome,SIRS)的表现,如
体温异常、心率增快、呼吸频率增加、白细胞计数异

常等;②AKI诊断标准参考全球肾脏病预后组织

(Kidney Disease:Improving GlobalOutcomes,
KDIGO)中相关标准[6];③年龄18岁及以上;④临

床资料齐全。
排除标准:①既往行肾脏手术;②伴有其他恶

性肿瘤;③患有慢性肾脏病、慢性肾功能不全等疾

病;④非脓毒症引起的 AKI患者,如药物性肾损

伤、肾结石梗阻等。
1.2　方法

所有研究对象入院次日空腹状态抽取外周血

3mL,置于无抗凝剂的试管内,离心(3500r/min、
10cm、15min),采取血清,放置-20℃冰箱内冷

藏,检测前2h前,提前放置室温内复溶备用,采用

ELISA 法检测血清 TLR4、NGAL 水平。另收集

经无菌导尿管的尿液2mL,无须离心,采用ELISA
法检测uKIM-1。
1.3　观察指标

比较 AKI组、非 AKI组 的 TLR4、NGAL、
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uKIM-1水平。另收集所有研究对象一般资料(性
别、年龄、BMI)、Scr、肾小球滤过率(eGFR)、降钙

素原、尿量、SOFA 评分(总分0~24分,分值越高

表示病情越严重)[7]。采用单因素、多因素logistic
回归分析影响脓毒症患者并发 AKI的危险因素。
对比不同 AKI分期的Scr、eGFR、降钙素原、尿量、
SOFA 评分、TLR4、NGAL、uKIM-1 水平。分析

TLR4、NGAL、uKIM-1水平与Scr、eGFR、降钙素

原、尿 量、SOFA 评 分 的 相 关 性;分 析 TLR4、
NGAL、uKIM-1单一及联合检测脓毒症患者并发

AKI的诊断价值。
1.4　统计学方法

采用SPSS21.0统计软件进行统计分析,计量

资料采用■X±S 表示,两组间比较采用t检验;计
数资料通过例(%)表示,并采用χ2 检验;多组间采

用F 检验;采用多元logistic回归分析影响脓毒症

患者并发 AKI的危险 因 素;采 用 Pearson 分 析

TLR4、NGAL、uKIM-1水平与Scr、eGFR、降钙素

原、尿量、SOFA评分的相关性;绘制 ROC曲线分

析 TLR4、NGAL、uKIM-1单一及联合检测脓毒症

患者并发AKI的诊断价值。以P<0.05为差异有

统计学意义。
2　结果

2.1　AKI组、非 AKI组的TLR4、NGAL、uKIM-1
水平

AKI组的 TLR4、NGAL、uKIM-1、降钙素原

水平及 SOFA 评分高于非 AKI组,尿量低于非

AKI组,均差异有统计学意义(P<0.05);AKI组

和非 AKI组Scr、eGFR 比较,差异无统计学意义

(P>0.05)。见表1。

表1　AKI组、非AKI组的TLR4、NGAL、uKIM-1水平 ■X±S

组别 例数
TLR4/
(ng/mL)

NGAL/
(ng/mL)

uKIM-1/
(ng/mL)

Scr/
(mg/dL)

eGFR/(mL/min
/1.73m2)

降钙素原/
(ng/mL)

尿量/(mL
/24h)

SOFA评分

/分

非 AKI组 98
3.93±
0.37

100.20±
18.96

4.00±
0.48

0.96±
0.32

67.49±
6.89

5.08±
1.25

1923.61±
235.59

11.55±
4.34

AKI组 83
5.28±
1.63

148.57±
38.25

5.99±
1.83

1.04±
0.30

66.56±
7.27

7.55±
2.97

1480.22±
323.57

13.05±
5.36

t - 7.370 10.481 9.637 1.693 0.877 7.046 10.371 1.870

P - <0.001 <0.001 <0.001 0.092 0.381 <0.001 <0.001 0.039

2.2　影响脓毒症患者并发 AKI的危险因素

建立logistic回归模型,将脓毒症患者一般资

料作为样本,因变量为是否发生 AKI,赋值:0=非

AKI,1=AKI,自变量选取Scr、eGFR、降钙素原、
尿量、SOFA评分、TLR4、NGAL、uKIM-1水平,连
续变量按照两组总均值进行分段,转化为两分类变

量,以提高统计效率使回归结果清晰。回归过程采

用“进入法”以进行自变量的选择和剔除,设定α剔

除=0.10,α入选=0.05。结果显示:降钙素原、尿
量、TLR4、NGAL、uKIM-1水平上升是影响脓毒症

患者并发 AKI的危险因素(P<0.05)。见表2。

表2　logistic回归分析影响脓毒症患者并发AKI的危险因素

因素
单因素分析

β SE OR 95%CI P

多因素分析

β SE OR 95%CI P
性别 -0.056 0.314 0.945 0.511~1.750 0.858 - - - - -

年龄 0.087 0.299 1.091 0.607~1.961 0.770 - - - - -

BMI 0.264 0.300 1.302 0.723~2.342 0.379 - - - - -

Scr 0.479 0.301 1.615 0.896~2.913 0.111 - - - - -

eGFR -0.259 0.299 0.772 0.429~1.388 0.388 - - - - -

降钙素原 2.413 0.369 11.172 5.418~23.038 <0.001 1.600 0.532 4.953 1.744~14.060 0.003

尿量 2.645 0.366 14.083 6.877~28.842 <0.001 1.254 0.496 3.504 1.325~9.270 0.012

SOFA评分 0.396 0.301 1.485 0.824~2.678 0.188 - - - - -

TLR4 3.031 0.452 20.719 8.536~50.290 <0.001 1.826 0.629 6.211 1.809~21.329 0.004

NGAL 3.052 0.398 21.159 9.691~46.195 <0.001 1.600 0.524 4.952 1.775~13.818 0.002

uKIM-1 3.832 0.561 46.161 15.378~138.565 <0.001 2.129 0.738 8.406 1.979~35.712 0.004
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2.3　不同 AKI分期的 Scr、eGFR、降钙素原、尿
量、SOFA评分、TLR4、NGAL、uKIM-1水平

3组间 Scr、eGFR 比较,差异无统计学意义

(P>0.05);AKIⅢ期降钙素原、尿量、SOFA 评

分、TLR4、NGAL、uKIM-1水平均高于 AKIⅠ期、
AKIⅡ期,AKIⅡ期降钙素原、尿量、SOFA 评分、
TLR4、NGAL、uKIM-1水平高于 AKIⅠ期,差异

有统计学意义(P<0.05)。见表3。

表3　不同AKI分期的TLR4、NGAL、uKIM-1水平 ■X±S

组别 例数
Scr/

(mg/dL)
eGFR/(mL/min

/1.73m2)
降钙素/
(ng/mL)

尿量/

mL
SOFA
评分/分

TLR4/
(ng/mL)

NGAL/
(ng/mL)

uKIM-1/
(ng/mL)

AKIⅠ期 30
0.97±
0.26

68.26±
7.33

5.70±
1.37

1763.52±
206.88

7.64±
1.68

4.08±
0.57

112.35±
20.06

4.25±
0.59

AKIⅡ期 38
1.07±
0.30

66.00±
7.20

7.10±
1.681)

1439.18±
188.591)

14.26±
2.751)

5.15±
0.861)

158.36±
24.181)

6.31±
0.941)

AKIⅢ期 15
1.11±
0.35

64.58±
7.08

12.38±
2.771)2)

1017.53±
156.941)2)

20.80±
3.341)2)

8.03±
1.341)2)

196.22±
26.231)2)

8.66±
1.451)2)

F - 1.66 1.51 69.04 78.33 441.66 101.63 74.80 112.19

P - 0.196 0.228 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

　　与 AKIⅠ期比较,1)P<0.05;与 AKIⅡ期比较,2)P<0.05。

2.4　相关性

TLR4、NGAL、uKIM-1水平与 Scr、eGFR 均

无相关性(P>0.05);TLR4、NGAL、uKIM-1水平

分别与降钙素原、SOFA 评分呈正相关,与尿量呈

负相关(P<0.05)。见表4。

2.5　诊断价值

TLR4、NGAL、uKIM-1联合检测脓毒症患者

并发 AKI的灵敏度、特异度、AUC(95%CI)分别

为0.783、0.969、0.900(0.849~0.950)。见表5、
图1。

表4　TLR4、NGAL、uKIM-1水平与Scr、eGFR、降钙素原、尿量、SOFA评分的相关性

指标
TLR4

r P
NGAL

r P
uKIM-1

r P

Scr 0.118 0.288 0.180 0.103 0.108 0.329

eGFR -0.196 0.076 -0.166 0.133 -0.204 0.064

降钙素原 0.649 <0.001 0.591 <0.001 0.721 <0.001

尿量 -0.626 <0.001 -0.695 <0.001 -0.719 <0.001

SOFA评分 0.705 <0.001 0.621 <0.001 0.708 <0.001

表5　TLR4、NGAL、uKIM-1单一及联合检测脓毒症患者并发AKI的诊断价值

变量 灵敏度 特异度 标准误 AUC 95%CI P

TLR4 0.594 0.533 0.038 0.402 0.310~0.469 0.021

NGAL 0.601 0.579 0.042 0.410 0.328~0.483 0.018

uKIM-1 0.615 0.598 0.051 0.428 0.351~0.508 0.011

TLR4+NGAL+NLR 0.910 0.871 0.069 0.738 0.650~0.818 <0.001

3　讨论

脓毒症并发 AKI病理生理学机制可能与脓毒

症患者血流动力学不稳定,导致肾脏灌注不足,进
而造成肾小管坏死、激活炎性因子释放及细胞因

子、趋化因子介导肾小管损伤等相关[8]。TLR4作

为天然免疫系统识别病原体微生物的主要受体,可
识别革兰阴性菌胞壁成分脂多糖,在炎症反应中起

到参与作用。同时 TLR4亦是部分内源性配体的

重要受体,配体作用于 TLR4,经 MyD88依赖性或

非依赖性反应通路信号逐级传递,最终激活 NF-
κB,形成正反馈的级联放大效应,进而促进趋化因

子、细胞因子等合成释放,最终发生器官功能障碍

及脓毒症休克[9]。而脓毒症并发 AKI可释放内源

性物质,即 脂 多 糖,与 TLR4 受 体 相 结 合,激 活

TLR4介导的信号通路,经 NF-κB通道,释放趋化

因子、细胞因子等,进而发生 AKI[10]。同时有动物
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模型试验发现,大鼠盲肠结扎穿孔所致的腹膜炎模

型中,肾小管上皮细胞 TLR4受体高于正常组,认
为 TLR4 可 能 参 与 肾 小 管 损 伤 的 免 疫 应 答 过

程中[11]。

图1　TLR4、NGAL、uKIM-1单一及联合检测脓毒症

患者并发AKI的诊断价值ROC曲线

NGAL是由中性粒细胞、某些上皮细胞(如肾

小管)等所表达的微量蛋白。在人体中,NGAL主

要由肾脏大量表达,并可释放至血液、尿液中。据

报道,当发生毒性肾损伤,肾小管上皮细胞 NGAL
水平上升,尤其在刚开始的2h内,尿液、血液中

NGAL水平上升极为明显,故临床认为 NGAL是

早期 AKI的敏感标志物[12]。NGAL在肾小管上

皮细胞的表达和释放增加,可能是由于肾小管上皮

细胞在 AKI中受损或凋亡。另外,近年临床亦发

现诸多无创指标,如uKIM-1,可反映肾小管损伤程

度[13]。uKIM-1作为位于肾小管上皮细胞膜表面

的蛋白质,若肾小管上皮细胞受损,uKIM-1水平亦

会出现显著上升。有研究认为,uKIM-1水平出现

变化的原因是肾小管上皮细胞在损伤过程中出现

凋亡或坏死,导致uKIM-1从细胞膜表面脱落进入

尿液[14]。本次研究可见 AKI组 TLR4、NGAL、
uKIM-1水平高于非 AKI组,经logistic回归结果

分析降钙素原、尿量、TLR4、NGAL、uKIM-1水平

上升是影响脓毒症患者并发 AKI的危险因素,且
随着 AKI分期的增加,TLR4、NGAL、uKIM-1水

平也随之上升,说明 TLR4、NGAL、uKIM-1对于

AKI诊断具有一定意义,且可用于评估 AKI的严

重程度,为脓毒症并发 AKI的早期诊断和治疗提

供了新的思路,本研究结果与杨静等[15]、杨玉波

等[16]以及向礼芳等[17]学者的研究结果均类似。与

其 他 研 究 相 比[18-21],本 研 究 更 全 面 地 探 讨 了

TLR4、NGAL、uKIM-1在 AKI诊断中的应用,不
仅分析它们在 AKI早期诊断中的价值,还探讨它

们与 AKI分期之间的关系。此外,本研究还结合

logistic回归分析等方法,深入探讨影响脓毒症患

者并发 AKI的危险因素,为脓毒症并发 AKI的早

期诊断和治疗提供新的思路。Scr和eGFR是临床

上常用的评估肾功能的指标,但其变化往往滞后于

肾损 伤 的 实 际 发 生。 本 次 研 究 可 见 TLR4、
NGAL、uKIM-1水平与Scr、eGFR均无相关性,说
明 TLR4、NGAL、uKIM-1 可能是独立于 Scr和

eGFR之外,能更早预测和反映 AKI的生物学标志

物。降钙素原是一个常用的炎症和感染标志物,其
与 TLR4、NGAL、uKIM-1水平的正相关表明这些

生物标志物可能与感染或炎症反应相关,可能意味

着在感染或炎症导致的 AKI中,这些生物标志物

变化更敏感[22]。尿量和SOFA评分均直接反映肾

功能的状态。尿量的减少是 AKI的一个典型表

现,而SOFA评分中的肾脏部分也包括尿量、肌酐

等指标[23]。TLR4、NGAL、uKIM-1与尿量和SO-
FA评分的正相关进一步支持这些生物标志物在评

估 AKI严重程度和进展中的价值。
经临床实践发现,TLR4、NGAL、uKIM-1单一

检测易受到炎症、氧化应激等因素影响,从而在非

AKI状态下也可能出现异常升高,进而不利于

AKI诊断[24]。因此,本研究提出了一种联合检测

的方法,以期望通过多个指标的相互补充,减少外

界因 素 的 干 扰。本 次 研 究 发 现,单 一 检 测 中,
uKIM-1灵敏度、特异度最高,原因可能是uKIM-1
主要在肾小管上皮细胞中表达,其升高更具有特异

性。另 使 用 ROC 曲 线 评 估 了 TLR4、NGAL、
uKIM-1联合检测脓毒症患者并发 AKI灵敏度、特
异度、AUC(95%CI)分别为0.910、0.871、0.738
(0.650~0.818),说明 TLR4、NGAL、uKIM-1联

合检测可更全面评估脓毒症患者并发 AKI的风

险,为早期诊断提供依据。
综上所述,脓毒症患者并发 AKI存在 TLR4、

NGAL、uKIM-1水平升高,三者对于判定 AKI发

生及病情发展具有重要意义,且三者联合检测脓毒

症患者并发 AKI诊断价值更高。
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