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  摘 要:目的 探讨尿液金属蛋白酶抑制剂-2(TIMBP-2)×人胰岛素样生长因子结合蛋白7(IGFBP7)对

危重症急性肾损伤(AKI)患者行持续性肾脏替代治疗(CRRT)脱机成功的预测价值。方法 选取该院重症监

护室2020年6月至2021年3月危重症AKI行CRRT后脱机的患者57例为研究对象,记录一般临床资料。分

别在第1次启动CRRT前1
 

d及脱机前后3
 

d留取静脉血及尿液标本,进行24
 

h尿量测定,血清肌酐、尿素氮

及TIMBP-2×IGFBP7检测。根据患者是否脱机成功分为CRRT脱机成功组(34例),CRRT转血液透析组(6
例),CRRT重启组(17例),观察结果并进行分析。结果 3组患者的性别、年龄、并发症、序贯性器官功能衰竭

评分、急性生理与慢性健康评分比较差异无统计学意义(P>0.05);第1次启动CRRT前1
 

d的尿量、血清肌

酐、尿素氮水平差异无统计学意义(P>0.05)。在脱机前3
 

d
 

CRRT脱机成功组患者的尿TIMP-2×IGFBP7
比其他两组低,差异有统计学意义(P<0.05),各组尿量及血清肌酐、尿素氮水平比较差异无统计学意义(P>
0.05)。尿TIMP-2×IGFBP7的受试者工作特征曲线下面积为0.822,最佳临界值为1.2

 

ng/mL2,灵敏度为

0.794,特异度为0.762。结论 尿TIMP-2×IGFBP7对危重症AKI患者CRRT脱机成功有早期预测价值,可

作为早期预警甚至诊断指标。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

urinary
 

metalloproteinase
 

inhibitor-2
 

(TIMBP-
2)×human

 

insulin-like
 

growth
 

factor
 

binding
 

protein
 

7
 

(IGFBP7)
 

for
 

the
 

successful
 

weaning
 

of
 

continuous
 

renal
 

replacement
 

therapy
 

(CRRT)
 

in
 

critically
 

ill
 

acute
 

kidney
 

injury
 

(AKI)
 

patients.Methods A
 

total
 

of
 

57
 

critically
 

ill
 

AKI
 

patients
 

who
 

were
 

taken
 

weaned
 

after
 

CRRT
 

treatment
 

in
 

the
 

intensive
 

care
 

unit
 

of
 

the
 

hospi-
tal

 

from
 

June
 

2020
 

to
 

March
 

2021
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

objects,and
 

general
 

clinical
 

data
 

were
 

recor-
ded.Venous

 

blood
 

and
 

urine
 

samples
 

were
 

collected
 

1
 

d
 

before
 

the
 

first
 

CRRT
 

treatment
 

and
 

3
 

d
 

before
 

and
 

after
 

weaning.The
 

urine
 

volume
 

was
 

measured
 

for
 

24
 

h,and
 

the
 

serum
 

creatinine,urea
 

nitrogen
 

and
 

TIMBP-2×IGFBP7
 

were
 

tested.According
 

to
 

whether
 

the
 

patients
 

were
 

successfully
 

weaning,they
 

were
 

di-
vided

 

into
 

CRRT
 

weaning
 

success
 

group
 

(34
 

cases),CRRT
 

to
 

hemodialysis
 

group
 

(6
 

cases),and
 

CRRT
 

restart
 

group
 

(17
 

cases).The
 

results
 

were
 

observed
 

and
 

analyzed.Results There
 

were
 

no
 

significant
 

differences
 

in
 

gender,age,complications,sequential
 

organ
 

failure
 

scores,acute
 

physiology
 

and
 

chronic
 

health
 

scores
 

among
 

the
 

three
 

groups
 

(P<0.05).There
 

were
 

no
 

significant
 

differences
 

in
 

urine
 

volume,serum
 

creatinine,and
 

urea
 

nitrogen
 

levels
 

1
 

d
 

before
 

the
 

first
 

CRRT
 

(P<0.05).The
 

urine
 

TIMP-2×IGFBP7
 

of
 

the
 

CRRT
 

weaning
 

suc-
cess

 

group
 

was
 

lower
 

than
 

the
 

other
 

two
 

groups
 

3
 

d
 

before
 

weaning,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

signifi-
cant

 

(P<0.05).There
 

were
 

no
 

statistically
 

significant
 

differences
 

in
 

urine
 

volume
 

and
 

serum
 

creatinine,urea
 

·6903· 检验医学与临床2021年11月第18卷第21期 Lab
 

Med
 

Clin,November
 

2021,Vol.18,No.21

* 基金项目:江西省卫生健康委员会科技计划项目(202140302)。

  作者简介:江罗佳,女,主治医师,主要从事肾脏病与血液净化相关研究。

  本文引用格式:江罗佳,许海波,陈紫怡,等.尿TIMP-2、IGFBP7对危重症 AKI患者CRRT脱机成功的预测价值[J].检验医学与临床,

2021,18(21):3096-3100.



nitrogen
 

levels
 

in
 

each
 

group
 

(P>0.05).The
 

area
 

under
 

the
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

curve
 

of
 

urine
 

TIMP-2×IGFBP7
 

was
 

0.822,the
 

best
 

cut-off
 

value
 

was
 

1.2
 

ng/mL2,the
 

sensitivity
 

was
 

0.794,and
 

the
 

speci-
ficity

 

was
 

0.762.Conclusion Urinary
 

TIMP-2×IGFBP7
 

has
 

an
 

early
 

predictive
 

value
 

for
 

the
 

success
 

of
 

CRRT
 

weaning
 

in
 

critically
 

ill
 

AKI
 

patients,and
 

can
 

be
 

used
 

as
 

an
 

early
 

warning
 

or
 

even
 

diagnostic
 

indicator.
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  危重症患者中急性肾损伤(AKI)的总发生率在

6%~20%[1]。持续性肾脏替代治疗(CRRT)因其具

有更好的血流动力学耐受和更稳定的溶质清除特点,
是需要肾脏替代治疗(RRT)的危重症患者首选的治

疗方式[2]。据报道,在医院重症监护病房中,约有

8%~12%的患者因AKI接受CRRT[3]。近十年来,
CRRT在危重症患者中得到广泛应用,多数临床试验

探讨了CRRT启动的最佳时机[4],但对CRRT早期

脱机成功判断却缺乏相关专业指南或共识指导。由

于RRT可能引起抗凝出血、导管感染、血栓形成及脱

落、抗菌药物隐匿性清除等问题[5-6],在AKI病程中选

择恰当的时机中止RRT对改善肾脏预后,提高危重

症患者生存率至关重要。新型生物标志物金属蛋白

酶抑制剂-2(TIMP-2)和胰岛素样生长因子结合蛋白

7(IGFBP7),是在肾脏和其他组织中表达的可溶性蛋

白,参与细胞损伤后细胞周期G1期阻滞的过程[7],损
伤后细胞周期阻滞可以阻止细胞脱氧核糖核酸分裂

直至损伤修复[8]。在肾脏中,这类生物标志物由近端

和远端肾小管细胞表达和分泌,在检测肾脏损伤或应

激方面比血清肌酐更为敏感[9]。TIMP-2×IGFBP-7
升高表明肾小管上皮细胞受到了压力应激,有关细胞

的一切功能活动立即停止,但如果应激因素消除,
TIMP-2×IGFBP7会及时恢复正常而不会对器官造

成永久性损伤[10]。研究证实尿TIMP-2×IGFBP7可

以预测中至重度 AKI的发生[11-13],亦有报道指出

TIMP-2×IGFBP7能预测危重症AKI患者的短期不

良结局[14-15],但迄今对危重症 AKI患者CRRT的中

止时机尚未有充分研究。本研究选取2020年6月至

2021年3月本院重症监护病房符合纳入标准的患者,
探讨危重症AKI行CRRT患者的最佳脱机时机,为
CRRT成 功 脱 机 后 建 立 临 床 预 测 AKI模 型 提 供

依据。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2020年6月至2021年3月在

本院重症监护病房住院的危重症AKI行CRRT脱机

的患者67例。排除CRRT脱机后3
 

d内死亡患者,
因患者终末期肾脏病病史需长期进行RRT及数据不

充分患者,根据CRRT脱机后7
 

d是否重启RRT,将
患者分为 CRRT 脱机成功 组,CRRT 转 血 液 透 析

(HD)组,CRRT 重 启 组。脱 机 期 间 4 例 患 者 在

CRRT脱机7
 

d内死亡,2例患者因既往终末期慢性

肾脏病病史需继续进行RRT,4例患者的临床资料信

息不充分,最终共纳入57例患者的一般临床资料。
其中CRRT脱机成功组34例,CRRT转HD组6例,
CRRT重启组17例,后两组归纳为CRRT脱机失败

组。本研究经本院医学伦理委员会批准,患者及家属

均已签署知情同意书。
1.2 诊断标准 AKI诊断采用改善全球肾脏病预后

组织(KDIGO)共识标准[4]。根据 KDIGO 共识 将

AKI定义为:尿量每小时0.5
 

mL/kg,持续6
 

h;48
 

h
内肌酐增加0.35

 

mg/dL,或肌酐>1.5倍于基线值。
基线肌酐定义为入院前3~6个月获得的肌酐水平。
CRRT脱机成功的定义是终止CRRT

 

7
 

d内不需要进

行RRT;CRRT转 HD组的定义是既往无终末期肾

脏病的患者,在CRRT脱机后7
 

d内AKI未完全恢复

需HD治疗;CRRT重启组定义是在CRRT脱机后7
 

d内需要重新启动CRRT。
1.3 临床评估和结局指标 从医院电子病历系统里

收集纳入患者的一般临床信息,包括年龄、性别、并发

症(高血压、糖尿病、心脏病、肝脏疾病)、CRRT持续

时间、血压、尿量、血管加压素使用情况、序贯性器官

功能衰竭(SOFA)评分、急性生理评分、年龄评分、急
性生理与慢性健康(APACHEⅡ)评分等。收集实验

室指标如尿量、血清肌酐、尿素氮等水平,采用美国

RayBiotech公司的Human
 

TIMP-2、Human
 

IGFBP7
酶联免疫吸附试验试剂盒检测尿标本。各组患者的

性别、年龄、并发症,机械通气、缩血管药物使用情况,
SOFA评分及 APACHEⅡ评分比较,差异无统计学

意义(P>0.05),具有可比性。见表1。
1.4 统计学处理 采用SPSS23.0统计软件对数据

进行处理和分析,呈正态分布的计量资料以x±s表

示,两组间比较采用t检验,多组间比较采用单因素

方差分析,不呈正态分布的计量资料以 M(P25,P75)
表示,组间比较采用秩和检验;计数资料以例数和百

分率表示,组间比较采用χ2 检验,采用受试者工作特

征(ROC)曲线及曲线下面积(AUC)评价指标的诊断

效能。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 各组相关指标比较 3组在第一次启动CRRT
前1

 

d的血清肌酐、尿素氮及尿量水平比较差异无统

计学意义(P>0.05);3组在CRRT脱机前3
 

d的

TIMP-2×IGFBP7比较,差异有统计学意义(P<
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0.05),但尿量及血清肌酐、尿素氮水平差异无统计学 意义(P>0.05)。见表2。

表1  各组一般资料比较

分组 n 中位年龄(岁)
性别

(男/女,n/n)
高血压

[n(%)]
糖尿病

[n(%)]
心脏病

[n(%)]
肝脏疾病

[n(%)]

CRRT脱机成功组 34 61.3 22/12 16(47.1) 8(23.5) 5(14.7) 3(8.8)

CRRT转 HD组 6 62.0 3/3 3(50.0) 2(33.3) 1(16.7) 1(16.7)

CRRT重启组 17 61.7 11/6 8(47.1) 5(29.4) 3(17.6) 2(11.7)

P 0.613 0.994 0.251 0.116 0.893 0.204

分组 n 机械通气[n(%)] 缩血管药物[n(%)] SOFA
 

评分(x±s,分) APACHEⅡ
 

评分(x±s,分)

CRRT脱机成功组 34 27(79.4) 14(41.2) 14.1±4.0 15.6±6.3

CRRT转 HD组 6 5(83.3) 3(50.0) 16.0±5.3 19.3±5.9

CRRT重启组 17 13(76.5) 7(41.2) 18.5±2.2 12.5±5.7

P 0.38 0.947 0.340 0.150

表2  各组相关指标比较

分组 n
CRRT启动前1

 

d

血清肌酐[M(P25,P75),μmol/L] 尿量[M(P25,P75),mL/d] 尿素氮(x±s,mmol/L)

CRRT脱机成功组 34 224.1(173.2,271.8) 272(182,357) 32.0±13.1

CRRT转 HD组 6 216.4(146.7,287.7) 234(120,349) 22.8±11.1

CRRT重启组 17 255.6(222.7,348.1) 235(30,442) 19.9±10.6

P 0.832 0.790 0.136

分组 n

CRRT脱机前3
 

d

血清肌酐

[M(P25,P75),μmol/L]
尿量

[M(P25,P75),mL/d]
TIMP-2×IGFBP-7

[M(P25,P75),ng/mL
2]

尿素氮

(x±s,mmol/L)

CRRT脱机成功组 34 250.4(179.9,407.5) 585(252,722) 2.51(0.79,3.68)ab 13.0±8.9

CRRT转 HD组 6 259.8(162.9,502.3) 562(280,693) 3.22(2.10,5.63) 13.7±7.9

CRRT重启组 17 273.2(200.0,574.5) 522(242,589) 3.45(2.51,6.08) 13.4±7.5

P 0.690 0.480 <0.05 0.936

  注:与CRRT转 HD组比较,aP<0.05;与CRRT重启组比较,bP<0.05。

2.2 CRRT脱机成功组尿 TIMP-2×IGFBP与尿

量、血清肌酐的动态变化 结果显示CRRT脱机成功

组的患者平均血清肌酐水平在脱机1
 

d时较前相比有

明显降低,尿量在脱机前1
 

d增加不明显,在脱机0
 

d较

前相比增多,而尿TIMP-2×IGFBP在脱机前3
 

d开始

降低,在CRRT脱机成功的患者中,TIMP-2×IGFBP
的降低早于血清肌酐及尿量的变化。见图1、图2。
 

图1  脱机成功前3
 

d至3
 

d尿TIMP-2×IGFBP7
与尿量的变化趋势

图2  脱机成功前3
 

d至3
 

d尿TIMP-2×IGFBP7
与血清肌酐的变化趋势

2.3 各指标对CRRT脱机成功的诊断效能 血清肌

酐预 测 CRRT 脱 机 成 功 的 诊 断 效 能 一 般,而 尿

TIMP-2×IGFBP和尿量预测CRRT脱机成功的诊

断效能较高,尿TIMP-2×IGFBP预测危重症AKI患

者CRRT脱机成功的 AUC和灵敏度高于尿量。见
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表3、图3。
表3  各指标对CRRT脱机成功的诊断效能

指标 AUC(95%
 

CI) 最佳临界值 灵敏度 特异度 P

尿量 0.808(0.714~0.902) 600
 

mL/d 0.676 0.873 <0.05

血清肌酐 0.706(0.592~0.819) 250
 

μmol/L 0.706 0.698 <0.05

尿TIMP-2×IGFBP7 0.822(0.737~0.907) 1.2
 

ng/mL2 0.794 0.762 <0.05

图3  尿TIMP-2×IGFBP7、血清肌酐及尿量对CRRT
脱机成功诊断价值的ROC曲线

3 讨  论

  研究表明,大约10%~30%的AKI行RRT出院

后仍需依赖HD维持生命[16]。RRT是危重患者病死

率增加的一个独立危险因素,中重度的AKI行RRT
的患者比保守治疗的患者病死率高[17-18]。根据KDI-
GO关于AKI的临床实践指南要求,如果机体肾功能

充分恢复或RRT不再符合治疗目标,则应早期停止

RRT[4]。延长不必要的 RRT会引起危重患者再发

AKI或阻碍其肾功能恢复。研究指出血清肌酐、尿量

和肌酐清除率、SOFA评分等被认为是停止RRT的

指标,但大多数学者认为体内血清肌酐及尿量受脱

水、补液、进食、利尿剂、肌肉质量等多种因素影响,且
尿量在肾损伤中缺乏特异性,上述指标均不能客观反

映肾脏损伤及修复程度[19-20],目前国内外对于危重患

者中止 RRT最佳时机的研究报道少见,对危重症

AKI患者而言,哪些因素能提示最佳中止时机,从而

帮助临床医生预测RRT是否成功脱机,提高患者生

存率和避免远期肾脏不良结局,是非常值得关注的

问题。
本研究比较了CRRT脱机成功组、CRRT转 HD

组及CRRT重启组危重症AKI患者的临床信息,3组

患者的性别、年龄、并发症、SOFA评分及 APACHE
Ⅱ评分等比较差异无统计学意义(P>0.05),同时在

第1次启动CRRT前1
 

d的尿量、血清肌酐、尿素氮

水平差异无统计学意义(P>0.05),提示3组危重症

AKI患者的基线资料大致相同,组间具有可比性。本

研究中,在CRRT脱机前3
 

d,CRRT脱机成功组患者

的尿TIMP-2×IGFBP7比其他两组低(P<0.05),但
尿量及血清肌酐水平比较差异无统计学意义(P>
0.05),提示尿 TIMP-2×IGFBP7可以预测危重症

AKI患 者 的 短 期 不 良 结 局,与 相 关 研 究 结 果 一

致[14-15]。深入研究发现,CRRT脱机成功组尿TIMP-
2×IGFBP7在前2

 

d降低幅度明显,而血清肌酐在

CRRT脱机前2
 

d至0
 

d时动态变化不明显,尿量是

从0
 

d开始增加,尿量增加的趋势及幅度延迟于尿

TIMP-2×IGFBP7变化1~2
 

d。也就是说,在危重症

AKI患者肾功能有好转迹象的早期,血清肌酐水平尚

未开始降低,尿量尚未明显增多,但尿TIMP-2×IG-
FBP7已出现明显降低,尿TIMP-2×IGFBP7降低的

变化趋势早于尿量及肌酐,提示尿TIMP-2×IGFBP7
可能是危重症AKI患者CRRT脱机成功的早期预测

指标。ROC曲线结果表明,尿TIMP-2×IGFBP7诊

断CRRT脱机成功的AUC为0.822,对CRRT脱机

成功有较好的预测价值,提示用尿TIMP-2×IGFBP
预测危重症 AKI患者CRRT脱机成功的效能较尿

量好。
本研究为单中心小样本研究,并未校准 AKI分

期、既往有无肾脏病病史等基线情况,导致结果有偏

倚,未能对患者进行长期随访,不能评估远期预后,但
为进一步深入研究提供了一定的线索和思路。后续

的研究中可以进一步扩大样本量,证实尿TIMP-2×
IGFBP的超前性和预警价值,有望推进临床上使用简

易的方法检测危重症AKI患者尿TIMP-2×IGFBP,
使临床医生尽早获知危重症AKI患者肾脏逆转的早

期迹象,为及时中止不必要的RRT提供决策信息。
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异,但其所达到的效果基本一致,能够满足基本的临

床需要。尿液干化学分析属于一种初筛手段,国产尿

液干化学分析仪检测速度快,其中 URIT-1600测试

速度每小时480个,弘益测试速度每小时500个,能
满足部分医院样本量大的测试需求;同时这4种国产

仪器性能比较高,均可满足市场需求。
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