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肾损伤分子１对肝硬化继发肾功能损害早期预测的价值

罗俊华，吴　娜（广州军区武汉总医院干部病房一科，武汉　４３００７０）

　　【摘要】　目的　探讨肾损伤分子１（ＫＩＭ１）在肝硬化继发肾功能损害早期预测的价值。方法　选取肝硬化患

者１０４例，其中合并肝肾综合征（ＨＲＳ）３２例。所有患者按肝功能ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ积分分级，Ａ级２２例，Ｂ级３２例，Ｃ级

５０例。另选取健康体检者２０例作为对照组。测定外周血ＫＩＭ１水平，进行ＫＩＭ１诊断 ＨＲＳ的ＲＯＣ曲线分析，

并将ＫＩＭ１与估算肾小球滤过率（ｅＧＲＦ）、胱抑素Ｃ（ＣｙｓＣ）、血肌酐（Ｓｃｒ）进行相关性分析。结果　肝硬化患者随

着ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ分级的上升，ｅＧＲＦ逐渐下降，血ＫＩＭ１的水平逐渐升高（犘＜０．０５）。肝硬化并 ＨＲＳ患者血ＫＩＭ１

水平明显高于单纯肝硬化患者（犘＜０．０１）。ＫＩＭ１诊断 ＨＲＳ的ＲＯＣ曲线下面积为０．８５０（犘＜０．０１）。ＫＩＭ１与

ＣｙｓＣ、Ｓｃｒ呈正相关（狉分别为０．１７８、０．１２９，犘＜０．０１），与ｅＧＦＲ呈负相关（狉＝－０．３９６，犘＜０．０１）。结论　血

ＫＩＭ１有助于肝硬化继发肾功能损害的早期监测，对预防 ＨＲＳ的发生、发展具有重要的临床价值。
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　　肝硬化患者随着疾病进展，常不同程度地出现肾功能异

常，若不能早期、准确地诊断与干预，最终必导致肝肾综合征

（ＨＲＳ）。因此准确掌握肝硬化患者的肾功能状态具有重要的

临床意义。肾损伤分子１（ＫＩＭ１）是早期肾损伤的敏感、特异

的生物标志物之一［１］。本研究检测肝硬化患者血ＫＩＭ１的水

平，探讨血 ＫＩＭ１在肝硬化继发肾功能损害时的早期诊断

价值。

１　资料与方法

１．１　一般资料　收集本院２０１２年２月至２０１３年１０月在感

染内科及干部病房就诊的肝硬化患者１０４例，诊断符合２０００

年９月第十一次全国病毒性肝炎会议所定标准
［２］。所有入选

者均经临床实验室及影像学或活检等证实无肾脏疾病，所有患

者未使用肾毒性药物。其中男７６例，女２８例，年龄３２～８６

岁，平均（５４．８±１５．２）岁。单纯肝硬化者（非 ＨＲＳ组）７２例，

肝硬化并 ＨＲＳ者（ＨＲＳ组）３２例。按肝功能 ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ分

级，Ａ级２２例，Ｂ级３２例，Ｃ级５０例。另随机选取同期体检健

康者２０例作为健康对照组，其中男１４例，女６例，平均

（５１．６±１４．７）岁。本研究符合广州军区武汉总医院伦理委员

会所制订的伦理学标准并获得批准，受试者均签署知情同

意书。

１．２　检测指标　所有受试者取清晨空腹肘静脉血，由本院生

化室 ＨＩＴＡＣＨＩ７０８０全自动生化分析仪测定血肌酐（Ｓｃｒ）、尿

素氮（ＢＵＮ），根据年龄、性别和Ｓｃｒ按照改良的 ＭＤＲＤ公式估

算肾小球滤过率（ｅＧＲＦ）
［３］。同时采用酶联免疫吸附法检测血

ＫＩＭ１、ＣｙｓＣ水平（试剂盒均购自武汉博士德生物工程公司，

按试剂盒说明操作）。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１７．０软件进行统计学分析。计

量资料以狓±狊表示，组间比较采用独立标本狋检验，多组间均

数比较采用方差分析及 Ｗｅｌｃｈ检验。运用受试者工作特征曲

线（ＲＯＣ）计算曲线下面积（ＡＵＣ）及其９５％可信区间，计算敏

·８８１· 检验医学与临床２０１５年１月第１２卷第２期　ＬａｂＭｅｄＣｌｉｎ，Ｊａｎｕａｒｙ２０１５，Ｖｏｌ．１２，Ｎｏ．２



感性和特异性。犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　不同Ｃｈｉｌｄ分级的肝硬化患者Ｓｃｒ、ＢＵＮ、ｅＧＲＦ及ＫＩＭ

１、ＣｙｓＣ的比较　与健康对照组比较，肝硬化ＣｈｉｌｄＰｕｇｈＢ、Ｃ

级患者ｅＧＲＦ明显下降，血ＫＩＭ１、ＣｙｓＣ显著升高，差异均有

统计学意义（犘＜０．０１，犘＜０．０５）。ＣｈｉｌｄＰｕｇｈＢ级患者ｅＧＲＦ

明显低于Ａ级，而血 ＫＩＭ１、ＣｙｓＣ较 Ａ级明显升高，差异均

有统计学意义（犘＜０．０５）；ＣｈｉｌｄＰｕｇｈＣ级患者ｅＧＲＦ较Ｂ级

又进一步下降，差异均有统计学意义（犘＜０．０５），而血ＫＩＭ１、

ＣｙｓＣ较Ｂ级又进一步升高，差异均有统计学意义（犘＜０．０５）。

肝硬化ＣｈｉｌｄＰｕｇｈＡ、Ｂ级患者Ｓｃｒ水平与健康对照组比较差

异无统计学意义，ＣｈｉｌｄＰｕｇｈＣ级患者Ｓｃｒ水平明显高于健康

对照组，差异均有统计学意义（犘＜０．０１）。见表１。

表１　不同ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ分级的肝硬化患者Ｓｃｒ、ＢＵＮ、ｅＧＲＦ及ＫＩＭ１、ＣｙｓＣ的比较（狓±狊）

组别 狀
Ｓｃｒ

（μｍｏｌ／Ｌ）

ＢＵＮ

（ｍｍｏｌ／Ｌ）

ｅＧＲＦ

［ｍＬ／（ｍｉｎ·１．７３ｍ２）］

ＫＩＭ１

（ｐｇ／ｍＬ）

ＣｙｓＣ

（ｍｇ／Ｌ）

健康对照组 ２０ ７０．５５±１６．０２ ５．４８±１．４２ １０４．２５±１１．０２ ４２．５３±１１．２１ ０．７４±０．３１

ＣｈｉｌｄＰｕｇｈＡ级 ２２ ７３．０８±２４．１３ ５．６２±１．５８ ９８．６８±９．０４ ４６．１４±１０．５６ ０．９１±０．２０

ＣｈｉｌｄＰｕｇｈＢ级 ３２ ９５．８８±３４．２５ ６．１５±２．５１ ７６．８４±８．１５ｂｄ ５４．４２±１２．０８ｂｄ １．６８±０．３６ｂｄ

ＣｈｉｌｄＰｕｇｈＣ级 ５０ １３２．８６±４７．５２ａｃｅ ７．６４±２．７８ ４３．５２±７．８５ａｃｅ ６５．４１±１３．１５ａｃｅ ２．３０±０．５９ａｃｅ

　　注：与对照组比较，ａ犘＜０．０１，ｂ犘＜０．０５；与Ａ级比较，ｃ犘＜０．０１，ｄ犘＜０．０５；与Ｂ级比较，ｅ犘＜０．０５。

２．２　单纯肝硬化患者与肝硬化并 ＨＲＳ患者ＫＩＭ１、ＣｙｓＣ的

比较　肝硬化并 ＨＲＳ患者（ＨＲＳ组）ＫＩＭ１、ＣｙｓＣ水平明显

高于单纯肝硬化患者（非 ＨＲＳ组），差异有统计学意义（犘＜

０．０１）。见表２。

表２　单纯肝硬化与肝硬化并 ＨＲＳ患者ＫＩＭ１、

　　ＣｙｓＣ的比较（狓±狊）

组别 狀 ＫＩＭ１（ｐｇ／ｍＬ） ＣｙｓＣ（ｍｇ／Ｌ）

非 ＨＲＳ组 ７２ ４９．０７±１１．８９ａ １．３５±０．２８ａ

ＨＲＳ组 ３２ ７２．１８±１７．２４ ３．２８±０．６１

　　注：与 ＨＲＳ组比较，ａ犘＜０．０１。

２．３　血清ＫＩＭ１诊断肝硬化患者 ＨＲＳ的ＲＯＣ曲线　ＫＩＭ

１的ＡＵＣ为０．８５０（犘＜０．０１），９５％置信区间为０．７４５～０．

９７２。血清ＫＩＭ１浓度为５４．４ｎｇ／ｍＬ时，敏感性和特异性分

别为８２．７４％和７９．９１％。见图１。

图１　血ＫＩＭ１诊断肝硬化患者 ＨＲＳ的ＲＯＣ曲线

２．４　血清ＫＩＭ１与ＣｙｓＣ、Ｓｃｒ、ｅＧＲＦ的相关性分析　肝硬化

患者ＫＩＭ１水平与ＣｙｓＣ、Ｓｃｒ呈正相关，Ｓｐｅａｒｍａｎ相关系数

分别为０．１７８（犘＜０．０１）、０．１２９（犘＝０．００９４），与ｅＧＦＲ呈负

相关，Ｓｐｅａｒｍａｎ相关系数为－０．３９６（犘＜０．０１）。

３　讨　　论

　　肝硬化患者随着肝功能减退，多种扩血管物质（如一氧化

氮、前列腺素、内毒素等）不能被灭活或门静脉高压时经门体分

流进入体循环，引起肾外全身动脉（尤其是内脏动脉）扩张，导

致有效血容量不足，并因此激活肾素血管紧张素醛固酮系统

和交感神经系统，引起肾脏血管收缩，诱发肾功能不全［４］。此

时肾功能降低属于功能性损伤，经积极的治疗可以改善甚至一

定程度逆转。因此及早发现肝硬化患者肾功能异常并积极处

理，具有重要的临床意义。

目前临床上常用微量蛋白尿、ＢＵＮ、ＳＣｒ和肌酐清除量等

来判断肝硬化患者的肾功能，但这些指标在临床应用中均存在

一定的缺陷，如肌肉总量减少使ＳＣｒ测定值降低，摄食中蛋白

质及机体代谢状态不同会影响ＢＵＮ的水平等。肾小球滤过

率（ＧＦＲ）是反映肾功能最好的指标，同位素标记物清除率是目

前最可靠的了解ＧＦＲ的方法
［５］，但需要特定的仪器，且某些特

殊人群如妊娠早期妇女不宜接受测定，限制了其广泛的临床应

用。因此迫切需要发现一些新的能及时反映ＧＦＲ变化的客观

生物学指标。

ＫＩＭ１是一种跨膜蛋白，作为新的急性肾损伤（ＡＫＩ）早期

诊断标志物，ＫＩＭ１有明显优势。首先敏感性高，其在正常的

肾组织中几乎不表达，但是肾缺血及毒性损伤发生早期，即在

肾脏近曲小管上皮细胞中高度表达，且与肾损伤严重程度相

关。其次特异性强，特别是对缺血性或肾毒性 ＡＫＩ特异性更

高，在其他器官很少表达。再次稳定性好，因ＫＩＭ１具备蛋白

水解处理区，使得很容易在尿液中被检测。Ｉｃｈｉｍｕｒａ等
［６］发现

四氟基左旋半胱氨酸、叶酸和顺铂三种药物诱导的鼠 ＡＫＩ模

型尿和组织中的ＫＩＭ１的表达均显著升高，且顺铂干预后的

１～２ｈ就可在组织和尿中检测到 ＫＩＭ１，明显早于Ｓｃｒ的升

高。何楠等［７］也证实检测 ＫＩＭ１有助于 ＡＫＩ的早期临床诊

断。Ｌｉａｎｇｏｓ等
［８］通过对２０１例 ＡＫＩ患者分组研究中发现，

ＫＩＭ１水平越高，需要血液透析治疗率以及病死率就越高。

这些研究结果均说明了ＫＩＭ１是诊断 ＡＫＩ及评价 ＡＫＩ严重

程度和预后的良好标志物。

本研究分析不同时期肝硬化患者的血 ＫＩＭ１水平，探讨

ＫＩＭ１是否适合成为肝硬化患者继发肾功能损害的早期预警

性生物学标志物。研究结果显示，肝硬化ＣｈｉｌｄＰｕｇｈＡ级患

者ｅＧＲＦ基本在正常水平，此时血 ＫＩＭ１水平与健康对照组

比较差异无统计学意义。随着ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ分级水平的上升，

肝功能损害的加重，患者ｅＧＲＦ逐渐下降，Ｓｃｒ、ＢＵＮ水平逐渐

上升，提示肾脏功能的损害在逐渐加重。ＣｙｓＣ作为反映ＧＦＲ
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变化的理想内源性标志物，能及时、准确预警肾功能损害［９１０］，

而本研究显示肝硬化患者血ＫＩＭ１的变化与ＣｙｓＣ的变化一

致。随着ｅＧＲＦ水平的下降，ＣｙｓＣ水平逐渐上升，血 ＫＩＭ１

水平亦明显升高，而血Ｓｃｒ、ＢＵＮ的反应速度不够灵敏，只在

ＣｈｉｌｄＰｕｇｈＣ级，肝硬化患者血Ｓｃｒ才明显高于正常，ＢＵＮ始

终差异无统计学意义，此时ＧＲＦ已下降了５０％以上。提示血

ＫＩＭ１可作为肝硬化早期肾损害诊断的有效指标之一，并可

成为病情进展的预警性指标。另外本研究还显示肝硬化并

ＨＲＳ患者血 ＫＩＭ１、ＣｙｓＣ水平明显高于单纯肝硬化患者，

ＫＩＭ１诊断肝硬化患者 ＨＲＳ的 ＡＵＣ为０．８５０。同时相关分

析发现，ＫＩＭ１与ｅＧＦＲ呈负相关，与ＣｙｓＣ、Ｓｃｒ呈正相关，以

上结果进一步说明ＫＩＭ１能灵敏反映肝硬化患者ＧＦＲ水平，

从而有效监测患者的肾功能，防止 ＨＲＳ的发生。

综上所述，血清 ＫＩＭ１水平对肝硬化患者肾功能损害早

期有预测价值。但由于本研究为单中心，且样本量小，受治疗

者主观因素及患者经济伦理学等众多因素的影响，导致本研究

存在一定局限性。ＫＩＭ１能否成为公认的肝硬化患者早期肾

功能损害的诊断性标志物，还需在今后进行大标本、多中心和

前瞻性的临床研究而证实。
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种表现能够将其与乳腺癌淋巴结转移的情况区分开来。

综上所述，非特异性肉芽肿性乳腺炎声像图具有一定的特

征性表现。遇到疑似的患者要认真检查，再结合临床资料进行

判断，这样能够有效提升超声诊断以及鉴别诊断水平，如有必

要还可进行肿块穿刺涂片细胞活检，对临床诊断和治疗均具有

重要的临床意义。
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