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【摘要】 目的  探讨尿中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白（NGAL）和肾损伤分子 -1（KIM-1）对非紫绀

型先天性心脏病（先心病）患儿体外循环（CPB）术后急性肾损伤（AKI）的诊断价值。方法   回顾性分析 2015

年 6 月至 2017 年 5 月天津市儿童医院收治的 200 例在 CPB 下行心脏手术的非紫绀型先心病患儿的临床资料，

将术后 48 h 内发生 AKI 的患儿纳入 AKI 组，同时选取其中与 AKI 患儿性别、年龄、体重、基础合并症、手术时

间等因素相匹配的非 AKI 患儿纳入非 AKI 组。比较两组患者术前及术后各时间点血肌酐（SCr）和尿 NGAL、

KIM-1〔以尿肌酐（UCr）校正〕的差异，用受试者工作特征曲线（ROC）分析其对术后 AKI 的诊断价值。结果   

CPR 术后 48 h 内有 32 例患儿发生不同程度的 AKI，发生率为 16.0%；非 AKI 对照组 60 例。与非 AKI 组比

较，AKI 组术后 2 h 尿 NGAL、术后 4 h 尿 KIM-1、术后 10 h SCr 即显著升高，分别于 6、8、24 h 达高峰后逐渐下

降。诊断 AKI 的 ROC 曲线下面积（AUC）和 95% 可信区间（95%CI）分别为术后 2 h 尿 NGAL 0.940（95%CI＝ 

0.890～0.990）、术后 4 h 尿 KIM-1 0.939（95%CI＝0.891～0.986）、术后 10 h SCr 0.959（95%CI＝0.916～1.000）。

术后 2 h 尿 NGAL 截断值为 588.0 μg/g 时，诊断 AKI 的敏感度为 87.5%，特异度为 95.0%，准确性为 93.5%；术后

4 h 尿 KIM-1 截断值为 9.55 ng/mg 时诊断 AKI 的敏感度为 87.5%，特异度为 91.7%，准确性为 90.2%；术后 10 h 

SCr 截断值为 61.90 μmol/L 时诊断 AKI 的敏感度为 90.6%，特异度为 95.0%，准确性为 95.7%。结论  尿 NGAL

和 KIM-1 可以作为早期诊断非紫绀型先心病患儿 CPB 术后 AKI 的生物学标志物。
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【Abstract】 Objective  To  investigate  the diagnostic  value  of  urinary neutrophil  gelatin  enzyme-related  lipid 
delivery protein (NGAL) and kidney injury molecule-1 (KIM-1) in the acute kidney injury (AKI) after cardiopulmonary 
bypass  (CPB)  operation  in  children  with  non-cyanotic  congenital  heart  disease  (CHD).  Methods  A  retrospective 
analysis was conducted. 200 CPB undergoing cardiac surgery  in children with non-cyanotic CHD admitted  to Tianjin 
Children's Hospital from June 2015 to May 2017 were enrolled. All patients were divided into AKI group and non-AKI 
group within 48 hours after operation, and the two groups matched with age, sex, weight, basic complications, operation 
time  and  other  factors.  The  differences  in  serum  creatinine  (SCr),  urinary  NGAL  and  KIM-1  [corrected  for  urinary 
creatinine (UCr)] between the two groups before and after operation were compared. The early diagnosis value of urinary 
NGAL and KIM-1 on AKI was analyzed by the receiver operating characteristic curve (ROC).  Results  There were  
32 patients with different degrees of AKI 48 hours post operation, and the incidence was 16.0%; 60 cases were enrolled 
in non-AKI group. Compared with non-AKI group, urinary NGAL at 2 hours after operation, urine KIM-1 at 4 hours 
after operation, and SCr at 10 hours after operation in AKI group were significantly increased, which decreased gradually 
after reaching peak at 6, 8, 24 hours respectively. It was shown by ROC curve analysis that the area under ROC curve 
(AUC) and 95% confidence  interval  (95%CI) of postoperative 2-hour urine NGAL, 4-hour urine KIM-1 and 10-hour 
SCr for diagnosis of AKI were 0.940 (95%CI = 0.890-0.990), 0.939 (95%CI = 0.891-0.986) and 0.959 (95%CI = 0.916-
1.000)  respectively. When  the  cut-off  value  of  postoperative  2-hour  urine NGAL was  588.0 μg/g,  the  sensitivity was 
87.5%, the specificity was 95.0%, the accuracy was 93.5%; when the cut-off value of postoperative 4-hour urine KIM-1  
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  急性肾损伤（AKI）是指突然发生的肾功能下

降，伴或不伴有少尿或无尿的临床综合征，实验室检

查表现为氮质血症、水及电解质紊乱和代谢性酸中

毒等变化［1］。AKI 是体外循环（CPB）术后常见的

严重并发症之一，可导致患者预后不良，甚至增加术

后病死率［2-3］。因此，寻找 AKI 早期生物标志物，对

于改善患者预后具有重要意义。常见的 AKI 标志

物有中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白（NGAL）、

白细胞介素 -18（IL-18）、N- 乙酰 -β-D 葡萄糖苷

酶（NAG）、肾损伤分子 -1（KIM-1）和血清胱抑素 C

（Cys C） ［4］，其中NGAL和KIM-1主要在尿液中表达，

且出现变化早，是目前研究的热点。目前 CPB 术后

AKI 早期诊断标志物的研究主要集中在成人及老年

人，关于儿童的研究相对较少。本研究旨在探讨尿

NGAL、KIM-1 对非紫绀型先天性心脏病（先心病）

患儿 CPB 术后 AKI 的诊断价值，以期获得儿童非紫

绀型先心病 CPB 术后 AKI 的早期诊断标志物。

1  资料与方法

1.1  病例的纳入与排除标准：选择 2015 年 6 月至

2017 年 5 月天津市儿童医院收治的先心病 CPB 术

后患儿。

1.1.1  纳入标准：符合先心病诊断标准；CPB 术后；

术后常规给予改良超滤。

1.1.2  排除标准：紫绀型先心病；术前患有慢性肾

功能不全并需药物治疗者；术后 24 h 死亡者；术前

或术后 2 d 合并尿路感染者。

1.1.3  伦理学：本研究符合医学伦理学标准，经医

院伦理委员会批准（审批号：JT-KY-14009），患儿

家属术前均签署过知情同意书。

1.2  观察指标：收集术前及术后各时间点血肌酐

（SCr）、尿肌酐（UCr）、尿 NGAL 和尿 KIM-1 水平，尿

NGAL、KIM-1 检测结果以 UCr 进行校正；记录患

儿 48 h AKI 发生情况。

1.3  AKI 诊断标准及分组：以 48 h 内 SCr 上升 

＞26.4 μmol/L 或较基础值增加≥50%，和（或）尿量 

＜0.5 mL·kg-1·h-1 达 6 h 作为诊断 AKI 的标准［5］。

根据患儿是否发生 AKI 分为两组。

1.4  统计学处理：使用 SPSS 18.0 软件进行统计学

分析。正态分布的计量资料以均数 ± 标准差（x±s）
表示，组间比较采用 t 检验。计数资料组间比较采

用χ2 检验。运用受试者工作特征曲线（ROC）分

析尿 NGAL、KIM-1 和 SCr 对 AKI 的诊断价值，用

ROC 曲线下面积（AUC）评价其诊断的敏感度及特

异度。P＜0.05 为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1  患儿一般资料（表 1）：纳入先心病 CPB 术后患

儿 200 例，其中男性 121 例，女性 79 例；年龄 0.50～ 

2.70 岁，平均（0.90±0.28）岁；主要疾病包括单纯

继发孔房间隔缺损、单纯室间隔缺损、室缺合并动

脉导管未闭、房室共同通道、部分肺静脉异位引流

等。CPB 术后 48 h 内有 32 例患儿发生不同程度的

AKI，AKI 发生率为 16.0%，无死亡病例。在 168 例

未发生 AKI 的患儿中，选取与 AKI 患儿性别、年龄、

体重、基础合并症、手术时间等因素相匹配的 60 例

患儿作为非 AKI 组。

was 9.55 ng/mg,  the sensitivity was 87.5%,  the specificity was 91.7%,  the accuracy was 90.2%; and when  the cut-off 
value  of  postoperative  10-hour  SCr was  61.90 μmol/L,  the  sensitivity was  90.6%,  the  specificity was  95.0%,  and  the 
accuracy was 95.7%.  Conclusion  Urine NGAL and KIM-1 can be used as biomarkers  for  early diagnosis  of AKI 
after CPB for the non-cyanotic CHD in children.

【Key words】  Congenital heart disease;  Cardiopulmonary bypass;  Acute kidney  injury;  Neutrophil  gelatin 
enzyme-related lipid delivery protein;  Kidney injury molecule-1;  Diagnosis;  Biomarker
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表 1 非紫绀型先心病患儿一般资料在体外循环术后
是否发生 AKI 两组间的比较

指标
非 AKI 组

（n ＝ 60）

AKI 组

（n ＝ 32）
χ2/ t 值 P 值

性别〔例（%）〕  0.000 0.579
  男性 32（53.33） 17（53.12）
  女性 28（46.67） 15（46.88）
年龄（岁，x±s） 0.92±0.30 0.84±0.30 -1.208 0.231
体重（kg，x±s） 8.23±1.60 7.84±1.76 -1.043 0.301
手术时间（h，x±s） 2.18±0.39 2.22±0.40   0.484 0.630
合并肺炎和（或）

  心衰〔例（%）〕 
4（6.67） 2（6.25）   0.006 0.654

注：AKI 为急性肾损伤

2.2  两组 SCr 变化比较（图 1；表 2）：两组患儿术

前及术后 8 h 内 SCr 水平比较差异无统计学意义 

（均 P＞0.05）；术后 10 h 起 AKI 组 SCr 水平明显高

于非 AKI 组（P＜0.01），并于 24 h 达到峰值后回降。

2.3  两组尿 KIM-1 水平变化比较（图 1；表 3）：两

组患儿术前尿 KIM-1 水平比较差异无统计学意义

（P＞0.05）。AKI 组术后 4 h 起尿 KIM-1 水平即显著

高于非 AKI 组（P＜0.01），并于术后 8 h 达峰值后逐
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渐回降，24～48 h 基本降至基线水平。

2.4  两组尿 NGAL 水平变化比较（图 1；表 4）：两

组患儿术前尿 NGAL 水平比较差异无统计学意义

（P＞0.05）。AKI 组术后 2 h 起尿 NGAL 水平即显著

高于非 AKI 组（P＜0.01），并于术后 6 h 达峰值后逐

渐回降，24～48 h 基本降至基线水平。

2.5  ROC 曲线分析（表 5；图 2）：术后 10 h SCr、术

后 2 h 尿 NGAL、术后 4 h 尿 KIM-1 对非紫绀型先心

病患儿CPB术后AKI的诊断效果较高，AUC均＞0.9 

（均 P＜0.01），且敏感度、特异度较高，诊断准确性均

高达 90% 以上，说明尿 NGAL 和 KIM-1 对 AKI 均

具有良好的早期诊断价值。

表 3 体外循环术后是否发生 AKI 两组非紫绀型先心病患儿手术前后尿 KIM-1 水平变化比较（x±s）

组别
例数

（例）

KIM-1（ng/mg）

术前 术后 2 h 术后 4 h 术后 6 h 术后 8 h 术后 10 h 术后 12 h 术后 24 h 术后 36 h 术后 48 h

非 AKI 组 60 8.66±0.77 8.79±0.96   8.56±0.89   8.93±0.97   8.77±0.85   8.73±0.86   8.59±0.67 8.94±0.82 8.85±0.97 8.73±0.83
AKI 组 32 8.61±0.79 8.76±0.94 11.61±2.39 14.32±2.59 21.23±3.76 17.25±1.85 15.67±2.88 9.37±1.35 8.82±1.03 8.84±0.75
t 值 0.297 0.134 -8.827 -14.380 -24.658 -30.195 -18.238 -1.895 -0.112 -0.670
P 值 0.767 0.894   0.000     0.000     0.000     0.000     0.000   0.061   0.911   0.505

注：AKI 为急性肾损伤，KIM-1 为肾损伤分子 -1；KIM-1 数据经尿肌酐（UCr）校正

表 4 体外循环术后是否发生 AKI 两组非紫绀型先心病患儿手术前后尿 NGAL 水平变化比较（x±s）

组别
例数

（例）

NGAL（μg/g）

术前 术后 2 h 术后 4 h 术后 6 h 术后 8 h 术后 10 h 术后 12 h 术后 24 h 术后 36 h 术后 48 h

非 AKI 组 60 483.1±67.4 479.0±101.5    484.7±110.6    481.9±  84.7    492.6±  87.3    488.6±  65.3 486.2±  70.2 480.3±68.0 476.9±63.5 474.7±72.7
AKI 组 32 484.2±67.3 802.3±176.0 1 180.9±324.6 1 836.0±232.4 1 245.3±342.0 1 044.8±354.1 785.5±290.9 456.0±34.5 453.4±57.1 450.9±47.3
t 值 -0.080 -11.191 -15.108 -40.528 -16.162 -11.849 -7.599 1.897 1.807 1.673
P 值   0.936     0.000     0.000     0.000     0.000     0.000   0.000 0.061 0.075 0.098

注：AKI 为急性肾损伤，NGAL 为中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白；NGAL 数据经尿肌酐（UCr）校正

表 5 SCr 及尿 NGAL、KIM-1 对非紫绀型先心病患儿体外循环术后 AKI 的诊断价值

指标 AUC 95%CI P 值 cut-off 敏感度（%） 特异度（%） 准确性（%） 阳性预测值（%） 阴性预测值（%）

10 h SCr 0.959 0.916 ～ 1.000 0.000     61.90 90.6 95.0 95.7 96.7 95.2
2 h 尿 NGAL 0.940 0.890 ～ 0.990 0.000 588.0 87.5 95.0 93.5 93.3 93.5
4 h 尿 KIM-1 0.939 0.891 ～ 0.986 0.000       9.55 87.5 91.7 90.2 84.8 93.2

注：SCr 为血肌酐，NGAL 为中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白，KIM-1 为肾损伤分子 -1，AKI 为急性肾损伤，AUC 为受试者工作特征

曲线下面积，95%CI 为 95% 可信区间，cut-off 为截断值

表 2 体外循环术后是否发生 AKI 两组非紫绀型先心病患儿手术前后 SCr 水平变化比较（x±s）

组别
例数

（例）

SCr（μmol/L）

术前 术后 2 h 术后 4 h 术后 6 h 术后 8 h 术后 10 h 术后 12 h 术后 24 h 术后 36 h 术后 48 h

非 AKI 组 60 54.31±7.33 54.61±6.59 55.13±7.54 53.23±7.91 55.41±5.83 54.71±7.17 53.81±  6.95 54.25±  6.43 54.75±  7.27 54.99±  6.38
AKI 组 32 54.04±8.20 55.36±6.83 55.60±9.55 56.05±7.57 57.69±5.27 73.28±8.97 88.04±16.65 88.48±17.28   84.35±14.18 79.16±13.40

t 值 0.156 -0.503 -0.257 -1.673 -1.909 -10.111 -13.870    -13.716  -13.263 -11.736
P 值 0.877   0.617     0.798   0.099   0.060     0.000     0.000     0.000     0.000     0.000

注：AKI 为急性肾损伤，SCr 为血肌酐

注：AKI 为急性肾损伤，SCr 为血肌酐，KIM-1 为肾损伤分子 -1，NGAL 为中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白； 
KIM-1、NGAL 数据经尿肌酐（UCr）校正

图 1  体外循环术后是否发生 AKI 两组非紫绀型先心病患儿手术前后 SCr 和尿 KIM-1、NGAL 水平变化
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3 讨  论

  不同程度的 AKI 均可导致肾脏功能永久、完全

的失效［6］。目前 AKI 主要依靠 SCr、尿素氮（BUN）、

肾小球滤过率（CCr）和尿量进行诊断，但这些指标

所受影响因素较多，无法有效对 AKI 进行早期诊

断，可能延误治疗［7-8］。儿童心脏病以房、室间隔缺

损非紫绀型先心病为主，尿液标本较血液标本获取

方便，较易取得患儿配合，并对患儿机体影响小，因

此尿液标志物成为儿童 AKI 诊断的首选［9-10］。

  NGAL 是脂质运载蛋白超家族中的一员，定位

于人类 9 号常染色体（9q34）上，相对分子质量为

25 000。正常肾脏组织很少表达 NGAL，但可大量

表达于受损的肾小管上皮细胞，诱导肾小管间质中

浸润的中性粒细胞发生凋亡，并释放到血液和尿液

中，起到保护肾脏的作用［11］。NGAL 可以在 AKI

发生的超早期肾脏远端肾上皮细胞表达，是尿液中

NGAL 的主要来源，可直接反映肾损伤程度，徐兴凯

等［12］研究发现，尿 NGAL 可以反映脓毒症 AKI 的

早期情况，脓毒症合并 AKI 确诊后 12、24、48 h 的

尿 NGAL 水平均明显高于未合并 AKI 组。KIM-1

是一种跨膜糖蛋白，属于免疫球蛋白基因超家族中

的一员，表达于受损的肾近曲小管上皮细胞，肾缺血

10 min 时表达即明显上调，与肾小管损伤程度密切

相关［13］。KIM-1 在正常组织中不表达，但在缺血和

毒性损伤的近端肾小管上皮显著表达。张红燕等［14］ 

通过建立脓毒症 AKI 大鼠模型并给予不同的干预

手段发现，尿中 KIM-1 水平上升提示肾小管损伤，

其可能是诊断 AKI 的理想标志物。尿量作为 AKI

观察指标时受术后血流动力学影响较大，且至少持

续观察 6 h 才能作出临床诊断［15］。由于肾脏有强

大的贮备功能，早期肾脏损害发生时 SCr 和 BUN 水

平变化不明显，因此以 SCr、尿量为指标的 RIFLE

（危险、损伤、衰竭、肾功能丧失、终末期肾病）标准

并不能反映早期肾损伤［16］。本研究结果显示，CPB

术后发生 AKI 的先心病患儿 SCr 于术后 10 h 才开

始明显升高，24 h 达到峰值，36～48 h 有所回降；

尿 NGAL、KIM-1 水平于术后 2～4 h 即显著高于非

AKI 患儿，术后 6～8 h 达峰值，24 h 时基本降至正

常。说明尿 NGAL、KIM-1 较 SCr 和尿量能更早地

预测 AKI 的发生，为病情变化迅速的婴幼儿及时治

疗争取了宝贵时间。

  ROC 曲线分析显示，术后 2 h 尿 NGAL 和术后

4 h尿KIM-1诊断AKI的AUC分别为0.940和0.939，

与 SCr 的诊断价值相当，说明二者对非紫绀型先心

病患儿 CPB 术后是否发生 AKI 有较好的诊断价值。

  综上，本研究显示，尿 NGAL、KIM-1 可以作为

非紫绀型先心病患儿CPB术后AKI的早期诊断标志

物。检测尿NGAL、KIM-1有利于早期诊断AKI，及时

治疗，可以改善 CPB 术后 AKI 患者的不良预后［17］。 

本研究为单中心小样本回顾性研究，存在较多不足

之处，仍需要多中心大样本研究进一步验证。
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经静脉膈神经起搏可预防呼吸机引起的膈肌功能障碍

  超过 30% 的正压机械通气（MV）患者存在脱机困难，其中大部分患者存在呼吸机引起的膈肌功能障碍。采用内置电极的

新型深静脉导管进行经临时静脉膈神经起搏可能是一种防止膈肌萎缩、加强膈肌力量的新手段。为此，有学者进行了一项临

床研究，旨在评估该方法的安全性和可行性及其对 MV 的影响。受试对象为 24 例在行择期房间隔缺损修补手术前需镇静的

MV 患者。研究人员将 1 个内置 19 个电极的 9.5F 中心静脉导管置入左锁骨下静脉和上腔静脉，并进行长达 90 min 的评估。

经静脉膈神经刺激与 MV 同步。结果显示：最终有 23 例患者完成了该试验，经左侧膈神经刺激激活膈肌的成功率为 96%，经

右侧膈神经刺激激活膈肌的成功率为 87%。22 例起搏患者在刺激 - 辅助呼吸期间的呼吸机压力时间乘积显著降低（范围为

9.9%～48.6%，P＜0.001）。在手术操作时和 MV 2 周内均无不良反应事件发生。研究人员据此得出结论，利用内置电极的深

静脉导管对 MV 患者进行临时膈肌起搏是安全有效的。

罗红敏，编译自《Crit Care Med》，2017，45（7）：e691-694
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左西孟旦不能降低心脏术后患者低心排血量综合征的发生率

  左心功能不全患者心脏手术后出现低心排血量综合征常常预后会更差。为此，法国学者进行了一项多中心随机双盲对照

试验，旨在评价左西孟旦预防术后低心排血量综合征的效果。研究对象为 2013 年 6 月至 2015 年 5 月收住于法国 13 个心脏外

科中心的左心功能不全患者〔左室射血分数（LVEF）≤0.40 并需接受体外循环下冠状动脉旁路移植术（CABG）〕。研究人员将

受试者随机分为左西孟旦治疗组（n＝167）和安慰剂对照组（n＝168），分别于术前接受 24 h 左西孟旦 0.1 μg·kg-1·min-1 注射 

或安慰剂治疗。主要评价指标：低心排血量综合征发生率；复合终点：48 h 内需要接受儿茶酚胺滴注治疗，96 h 内需要左心

室机械辅助装置或术后任何时间点需要接受肾脏替代治疗。结果显示：该研究共纳入 336 例患者（平均年龄 68 岁，女性占

16%），最终 333 例完成了研究。其中左西孟旦组发生低心排血量综合征 87 例（52%），安慰剂对照组发生 101 例（61%），绝对

差异为-7% 〔95%可信区间（95%CI）＝-17%～3%，P＝0.15〕。治疗效果与LVEF＜0.30、手术类型、术前使用β-受体阻滞剂、

主动脉内球囊反搏或儿茶酚胺无关。左西孟旦与安慰剂对照组间低血压（57% 比 48%）、心房颤动（50% 比 40%）以及其他严

重不良事件发生率差异不显著。研究人员据此得出结论，对于低 LVEF 需接受体外循环 CABG 的左心功能不全患者，术前使

用左西孟旦不能降低其术后低心排血量综合征的发生率。

罗红敏，编译自《JAMA》，2017，318（6）：548-556


