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金属蛋白酶组织抑制剂-2 联合胰岛素样生长因子结合蛋白 7
对脓毒症相关性急性肾损伤的临床应用价值研究进展
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【摘要】 脓毒症是引起急性肾损伤（AKI）的重要原因，约 60% 的脓毒症患者会发生 AKI。目前临床诊断

AKI 的标准仍然是基于血肌酐和尿量的变化，由于其在时间上存在滞后性，因此可能导致治疗时机延误，增加

病死率。寻找一种类似“肌钙蛋白样”的诊断 AKI 的新型生物标志物，实现 AKI 的早期诊断和早期预防干预，

对降低 AKI 的病死率具有重要意义。近些年研究表明，金属蛋白酶组织抑制剂-2（TIMP-2）和胰岛素样生长因

子结合蛋白 7（IGFBP7）可用于早期诊断脓毒症相关性急性肾损伤（SA-AKI），并且在 SA-AKI 的风险分层、预

后判断及介入干预等方面亦有重要价值。现对 TIMP-2 和 IGFBP7 在 SA-AKI 中的应用研究进展进行综述。
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【Abstract】 Sepsis is an important cause of acute kidney injury (AKI). About 60% of sepsis patients will develop 
AKI. At present, the standard of clinical diagnosis of AKI is still based on the changes in serum creatinine and urine volume. 
Because of its lag in time, it may lead to delay in treatment and increase the mortality. To find a new biomarker similar to 
"troponin" for the diagnosis of AKI, and to achieve the early diagnosis and prevention of AKI, is of great significance to 
reduce the mortality of AKI. In recent years, it has been found that tissue inhibitors of metalloproteinase-2 (TIMP-2) and 
insulin-like growth factor-binding protein 7 (IGFBP7) can be used for early diagnosis of sepsis associated-acute kidney 
injury (SA-AKI). They also have important values in risk stratification, prognosis judgment, intervention and other aspects of 
SA-AKI. In this paper, the research progress of the application of TIMP-2 and IGFBP7 in SA-AKI is reviewed.
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 脓毒症（sepsis）是严重感染引起的宿主反应失调导致的

致命性器官功能障碍。序贯器官衰竭评分（sequential organ 

failure assessment，SOFA）常被用来判断是否发生器官功能障

碍。目前认为，感染引起 SOFA 评分增加值≥2 分可以诊断

为脓毒症［1］。在脓毒症导致的器官功能障碍中，肾脏是最常

见的功能损害器官，大约 60% 的脓毒症患者会发生急性肾 

损伤（acute kidney injury，AKI） ［2］。脓毒症相关性急性肾损伤 

（sepsis associated-acute kidney injury，SA-AKI）可明显增加脓

毒症患者的治疗费用和病死率［3-6］，成为严重影响社会经济

的公共卫生问题。因此，SA-AKI 的早期诊断和早期治疗是

改善患者预后、减少经济负担的关键［7］。但目前包括 SOFA

评分在内用于评价肾损伤及 AKI 诊断与分级的标准都以血

肌酐（serum creatinine，SCr）和尿量为指标，因其受多种因素

影响且存在滞后性，对早期判断肾损伤有一定局限性［8-11］。

寻找更加敏感、特异性更强的 SA-AKI 生物标志物是目前亟

待解决的难题之一。近年来发现，金属蛋白酶组织抑制剂 -2 

（tissue inhibitors of metalloproteinase-2，TIMP-2）与胰岛素样生 

长因子结合蛋白 7（insulin-like growth factor-binding protein 7，

IGFBP7）的乘积（TIMP-2·IGFBP7）在诊断 SA-AKI 方面价值 

较高。TIMP-2 和 IGFBP7 都是由肾小管细胞表达及分泌的

G1 期细胞周期抑制蛋白［12］，参与细胞应激或者各种损伤引

起的早期 G1 期细胞周期停滞［13］。现对 TIMP-2·IGFBP7 在

SA-AKI 中的应用研究进展进行综述。

1 TIMP-2·IGFBP7 在 SA-AKI 早期诊断与风险分层中的

应用价值 

1.1 TIMP-2·IGFBP7 可用于 SA-AKI 早期诊断且不受脓毒
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症和非肾脏器官功能衰竭的影响 ：2013 年，Kashani 等［14］针

对有 AKI 风险的患者进行了两项多中心观察性研究，即发现

研究和 Sapphire 验证研究（“蓝宝石”研究）。研究者在发现

研究中持续招募了 3 个不同队列中的 522 例成人患者（包括

脓毒症、休克、大手术和创伤患者），并检查了超过 300 项尿

液和血液标志物，结果提示 TIMP-2 和 IGFBP7 在检测的标志

物中对 AKI 具有最好的早期预测效能。随后，研究者在验证

研究中持续招募了 744 例存在危重疾病但登记时没有 AKI 

证据的成人患者，观察结局是患者在收集标本 12 h 后发展

为中- 重度 AKI〔改善全球肾脏病预后组织（Kidney Disease:  

Improving Global Outcomes，KDIGO）标准 2～3 期〕。结果显

示，患者 12 h 内中-重度 AKI 发生率为 14%，TIMP-2·IGFBP7 

预测中- 重度 AKI 的受试者工作特征曲线下面积（area under 

receiver operator characteristic curve，AUC）为 0.80（SA-AKI 患 

者的 AUC 为 0.82），而 IGFBP7 和 TIMP-2 的 AUC 分别为 0.76、

0.79，说明 TIMP-2 和 IGFBP7 无论是单独还是联合预测中-重 

度 AKI 的能力均明显优于其他 AKI 标志物〔中性粒细胞明

胶酶相关载脂蛋白（neutrophil gelatinase-associated lipocalin，

NAGL）和肾损伤分子-1（kidney injury molecule-1，KIM-1）的 

AUC 均未超过 0.72〕。之后，研究者对由 728 例危重患者组

成的队列进行了敏感性分析，结果显示，TIMP-2·IGFBP7 在

早期预测中- 重度 AKI 方面仍然显著优于其他标志物（包括 

NAGL 和 KIM-1）。值得注意的是，Kashani 等 ［14］ 发现 TIMP-2 

在早期预测脓毒症患者发生中- 重度 AKI 方面效果最好。

 然而，Kashani 等［14］的研究中并未涉及脓毒症本身和非

肾脏多器官功能障碍是否会影响 TIMP-2·IGFBP7 对 AKI 的

诊断效能。为进一步评估脓毒症和非肾脏器官功能障碍能否 

影响 TIMP-2·IGFBP7 对 SA-AKI 的诊断效能，Honore 等 ［15］ 对 

两项国际前瞻性观察队列研究（“蓝宝石”研究［14］和“黄玉” 

研究［16］）中的脓毒症患者进行了亚组分析，观察结局是纳入

患者 12 h 后发展为中- 重度 AKI（KDIGO 标准 2～3 期）。结

果显示，纳入的 232 例患者中，AKI 发生率为 17%，无论是低

非肾脏 SOFA 评分组还是高非肾脏 SOFA 评分组，AKI 患者 

TIMP-2·IGFBP7 水平均显著高于非 AKI 患者（均 P＜0.001），

TIMP-2·IGFBP7 预测中-重度 AKI 的 AUC 分别为 0.84 〔95%

可信区间（95% confidence interval（95%CI）为 0.73～0.92〕和

0.85（95%CI 为 0.76～0.94）；多变量分析显示，在 AKI 临床预

测模型中添加 TIMP-2·IGFBP7 可以显著改善该模型的预测

效能（P＝0.015）。该研究表明，TIMP-2·IGFBP7 预测中- 重 

度 AKI 的效能并没有被非肾脏 SOFA 评分改变（P＝0.70）。

与目前比较有诊断前途的标志物〔如 NGAL、白细胞介素-18

（interleukin-18，IL-18）〕相比，这无疑是一个巨大的进步，因

为一直以来，NGAL 和 IL-18 都被认为是早期诊断 AKI 的潜

在标志物，但由于受到全身炎症的强烈影响，从而降低了二

者的特异性。Honore 等［15］的研究表明，尿 TIMP-2·IGFBP7

可准确预测脓毒症患者发生 AKI，且诊断效能并不受非肾脏

器官功能障碍的影响。这一结论在 Yamashita 等［17］开展的

一项小规模前瞻性研究中也得到了验证。但值得注意的是，

Honore 等［15］的研究是在“蓝宝石”研究和“黄玉”研究基础

上开展的，这两项研究并不是专门为 SA-AKI 而设计，分析

者获得的信息有限，而 Yamashita 等［17］的研究规模较小，这

些因素可能也会对研究结果的准确性造成一定的影响。

 为了研究 TIMP-2·IGFBP7 在脓毒症与非脓毒症患者

AKI 早期预测中的作用，Cuartero 等 ［18］ 开展了一项纳入 98 例 

患者的前瞻性研究，分别于患者入重症监护病房（intensive 

care unit，ICU）时和入 ICU 12 h 进行了尿标本分析，结果显

示，入选患者 AKI 发生率为 50%，脓毒症发生率为 40.8%；根

据急性肾损伤网络（acute kidney injury network，AKIN）标准， 

TIMP-2·IGFBP7 与 AKI 的严重程度显著相关（P＜0.000 1）；

同时，TIMP-2·IGFBP7 评估 SA-AKI 患者为中- 重度 AKI 的 

AUC为0.798（敏感度为73.5%，特异度为71.4%，P＜0.000 1）。 

TIMP-2·IGFBP7 值取决于 AKI 的发生率，而不是脓毒症的

发生率。

 上述研究表明，尿 TIMP-2·IGFBP7 是 ICU 患者诊断 12 h 

内发生中- 重度 AKI 的早期预测因子，而无需考虑脓毒症和

非肾脏器官功能障碍的影响 ；虽然 TIMP-2·IGFBP7 在 12 h 

内能预测中- 重度风险的 AKI 患者，且具有较高的敏感度和

特异度，但是对于低风险患者（如稳定的门诊患者）却表现出

较高的假阳性率，这些患者不适用于 TIMP-2·IGFBP7 检测。

同时还需要注意的是，TIMP-2·IGFBP7 对中- 重度风险 AKI 

的预测效能良好，但是其具有明显的时间界定（12～24 h），可 

能时间的改变也会影响其诊断的准确性，仍然需要更多临床

研究进一步探索时间与准确性的关系。

1.2 TIMP-2·IGFBP7 可用于 SA-AKI 早期诊断的风险分层：

Hoste 等［19］根据“蓝宝石”研究中所得出的 TIMP-2·IGFBP7

预测中- 重度 AKI 的敏感度和特异度来推导其临界值，然后

通过美国 6 个地区 154 例成人危重患者的临床数据来验证不

同 TIMP-2·IGFBP7 临界值评估 AKI 风险的准确性，结果显 

示，受试人群中-重度 AKI 的发生率为 18%；TIMP-2·IGFBP7 

预测中- 重度 AKI 的 AUC 为 0.79 ；当 TIMP-2·IGFBP7 的临

界值取 0.3 （μg/L）2/1 000 时，其敏感度为 89%，阴性预测值

（negative predictive value，NPV）为 97% ；当 TIMP2·IGFBP7

的临界值取 2.0 （μg/L）2/1 000 时，其特异度为 95%，阳性预测

值（positive predictive value，PPV）为 49%。该研究表明，尿 

TIMP-2·IGFBP7＞0.3 （μg/L）2/1 000 可用于诊断中-重度 AKI； 

TIMP-2·IGFBP7＞2.0 （μg/L）2/1 000 时，其诊断中- 重度 AKI

的特异度更高。Bihorac 等［16］开展了一项纳入 420 例患者的

前瞻性研究，其目的主要是验证预定义的 TIMP-2·IGFBP7

临界值〔0.3 （μg/L）2/1 000 和 2.0 （μg/L）2/1 000〕，结果显示，纳

入患者中- 重度 AKI 发生率为 17.4%；TIMP-2·IGFBP7 预测

中- 重度 AKI 的 AUC 为 0.82 ；当 TIMP-2·IGFBP7 的临界值

取 0.3 （μg/L）2/1 000 时，TIMP-2·IGFBP7＞0.3 （μg/L）2/1 000 

患者发生 AKI 的风险较 TIMP-2·IGFBP7≤0.3 （μg/L）2/1 000

者增加 7 倍；当临界值取 0.3 （μg/L）2/1 000 和 2.0 （μg/L）2/1 000 

时，TIMP-2·IGFBP7≥0.3 （μg/L）2/1 000 且≤2.0 （μg/L）2/1 000 

患者 AKI 发生风险是＜0.3 （μg/L）2/1 000 者的 5 倍（95%CI 为 
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3～17），TIMP-2·IGFBP7＞2.0 （μg/L）2/1 000 患者 AKI 发生风

险是＜0.3 （μg/L）2/1 000 者的 17 倍（95%CI 为 9～54）。Hoste 

等［19］的研究表明，TIMP-2·IGFBP7 可用于 SA-AKI 风险分

层，且临界值为 0.3 （μg/L）2/1 000 时具有较高的敏感度，临界

值为 2.0 （μg/L）2/1 000 时具有较高的特异度。Zhang 等［20］对

多篇异因所致 AKI 研究进行荟萃分析显示，TIMP-2·IGFBP7 

为 0.3 （μg/L）2/1 000（高敏感度）和 2.0 （μg/L）2/1 000（高特异

度）左右的临界值可作为预测危重患者发生 AKI 的准确替代

生物标志物，尿 TIMP-2·IGFBP7 临界值为 2.0 （μg/L）2/1 000 

时似乎具有最高的总体准确度。以上异因样本研究结果表

明，TIMP-2·IGFBP7 可以用于 AKI 风险分层。

 为了分析尿细胞周期阻滞生物标志物 TIMP-2·IGFBP7

在脓毒症患者 AKI 风险分层中的准确性及非肾脏器官功能

衰竭是否降低了生物标志物诊断 AKI 的效能，Nguyen 等［21］ 

对“蓝宝石”研究和“黄玉”研究中 1 164 例 ICU 危重患者

的数据进行了二次分析，结果显示，232 例脓毒患者中- 重度

AKI 发生率为 17.2%，与 TIMP-2·IGFBP7≤0.3 （μg/L）2/1 000 

AKI 患者相比，＞0.3 （μg/L）2/1 000 和＞2.0 （μg/L）2/1 000 者发

生 AKI 的相对危险度（95%CI）分别为 8.9（3.1～20.9）和 19.7 

（7.2～48.9）；TIMP-2·IGFBP7 预测 AKI 风险的 AUC 为 0.84

（95%CI 为 0.77～0.90），而 SCr 的 AUC 则 为 0.74（95%CI 为

0.65～0.83）；单变量分析显示，临床模型〔非肾性急性生理

学与慢性健康状况评分Ⅲ（acute physiology and chronic health 

evaluation Ⅲ，APACHE Ⅲ）、非肾性 SOFA 评分、体质量指数、

慢性肝病、充血性心脏病和初始 SCr〕预测 AKI 的 AUC 为

0.83（95%CI 为 0.75～0.91）；而加入 TIMP-2·IGFBP7 以后则

可以使临床模型的 AUC 增加到 0.93（95%CI 为 0.88～0.97）； 

log10（TIMP-2·IGFBP7）对 AKI 的调整优势比（odds ratio，OR） 

为 38.2（95%CI 为 9.5～153.2，P＜0.001），非肾性 APACHEⅢ 

评分和非肾性 SOFA 评分的调整 OR 值分别为 1.03（95%CI 为 

1.01～1.05，P＝0.01）、1.02（95%CI 为 0.83～1.25，P＝0.89）。

该研究表明，尿 TIMP-2·IGFBP7 在预测 SA-AKI 方面具有

较大价值，即使在存在非肾脏器官功能障碍的情况下也是如

此。以上研究表明，TIMP-2·IGFBP7＞0.3 （μg/L）2/1 000 对预 

测 12 h 内发展为中- 重度风险 AKI 的脓毒症患者有比较好

的分层价值。

 尽管如此，TIMP-2·IGFBP7 对 AKI 风险分层仍然有一

些缺陷。在一些非 SA-AKI 研究中发现，TIMP-2·IGFBP7 临

界值与测量时间相关。Adler 等 ［22］ 开展的一项前瞻性研究分

析了 48 例院外心搏骤停后休克患者的 TIMP-2·IGFBP7，发

现 31 例患者（65%）在（26±12）h 后发生 AKI，发生 AKI 患

者 TIMP-2·IGFBP7 显著高于未发生 AKI 者〔（μg/L）2/1 000： 

1.52±0.13 比 0.13±0.14，P＜0.05〕；尿 TIMP-2·IGFBP7 预

测患者心搏骤停后 3 h 发展为 AKI 的 AUC 为 0.97（95%CI 为

0.90～1.00），而预测 AKI 的最佳临界值为 0.24 （μg/L）2/1 000， 

敏感度为 96.8%，特异度为 94.1%。该研究以 TIMP-2·IGFBP7  

为 0.24 （μg/L）2/1 000 而不是 0.3 （μg/L）2/1 000 作为判断患者

发展为 AKI 的预测因子。在一项纳入 240 例接受体外循环

（cardiopulmonary bypass，CPB）手术患者的临床试验中发现，

术后 4 h TIMP-2·IGFBP7 升高值≥0.5 （μg/L）2/1 000 与术后

发生 AKI 相关［23］。另一项研究显示，CPB 患者术后 24 h 内 

TIMP-2·IGFBP7 的临界值为 0.5 （μg/L）2/1 000 时诊断 AKI 的

敏感度和特异度分别为 92%、81%［24］。这两项研究均使用

TIMP-2·IGFBP7 为 0.5 （μg/L）2/1 000 而不是 0.3 （μg/L）2/1 000 

作为判断患者发展为 AKI 的预测因子。Beitland 等 ［25］ 在一

项针对院外心肺复苏患者的研究中发现，TIMP-2·IGFBP7

仅在患者入院时与 AKI 相关，但对于入院 3 d 的患者并没有

表现出预测价值。从以上非 SA-AKI 研究来看，留取标本时

间、AKI 发生时间及 AKI 的严重程度都可能会影响生物标志 

物的临界值水平，从而导致 TIMP-2·IGFBP7 在诊断 AKI 方

面缺乏准确性。

 最近的一项研究探究了 TIMP-2·IGFBP7 与 AKI 发生

时间及 AKI 严重程度的关系。Ferrari 等［26］开展了一项纳入

442 例成人危重患者的前瞻性观察性研究，该研究的目的是

评估 TIMP-2·IGFBP7 是否能预测 12 h 后发生的 AKI。结果

显示，对于严重 AKI（AKI 2 期和 3 期）患者，TIMP-2·IGFBP7 

预测 12 h 内发生 AKI 的 AUC 为 0.82，7 d 内发生 AKI 的 AUC 

为 0.68～0.81 ；如果不区分 AKI 严重程度，TIMP-2·IGFBP7

预测 12 h、48 h 及 48 h～7 d 发生 AKI 的 AUC 分别为 0.74、

0.70、0.40。该研究结果表明，在 ICU 住院患者中，入 ICU 时

TIMP-2·IGFBP7 仍然是预测重症患者发生严重 AKI 的特异

的表现良好的标志物，但尿液 TIMP-2·IGFBP7 的入院测量

随着时间的推移在 AKI 风险评估中的表现低于其在 24 h 内 

检测的预测效能。该研究还显示，TIMP-2·IGFBP7 每增加 

0.1 （μg/L）2/1 000 可能使 AKI 发生风险增加 2%。该研究确定

了不同时间点和不同严重程度的 AKI 患者在生物标志物临

界值上的显著差异，发现最佳临界值均＞0.3 （μg/L）2/1 000， 

且具有较高的特异度。McCullough 等［27］对 530 例患者进行

了一项前瞻性双盲观察性研究，该研究的目的是评估连续 

3 d 测量 TIMP-2·IGFBP7 对危重患者 7 d 发生 2～3 期 AKI 的 

预测效能，该研究在基线及 12 h、24 h 测量 TIMP-2·IGFBP7 

值，如果 3 次测试中有 1 次＞0.3 （μg/L）2/1 000，则继续间断

12 h 测量 1 次尿 TIMP-2·IGFBP7 值，直到第 3 天。结果显示，

基线值、12 h、24 h 及 3 d 内的尿 TIMP-2·IGFBP7 均可以

用于预测危重病程中发生 2～3 期 AKI。基线值、12 h、24 h  

TIMP-2·IGFBP7 水平持续＜0.3 （μg/L）2/1 000 的患者在 7 d

病程中，2～3 期 AKI 的发生率非常低（13.0%）；相反，基线值、 

12 h、24 h TIMP-2·IGFBP7 持续＞2.0 （μg/L）2/1 000 则预示 

2～3 期 AKI 发生率非常高（高达 94.4%）；当 TIMP-2·IGFBP7 

为 0.3～2.0 （μg/L）2/1 000 时，2～3 期 AKI 的发生率约为 1/3。

 以上研究表明，TIMP-2·IGFBP7 的临界值与不同严重

程度 AKI、留取标本时间及 AKI 发生时间有关，目前仍然有

必要进一步对 TIMP-2·IGFBP7 的检测时间和变化趋势进行

研究，从而优化这种生物标志物的使用。

2 TIMP-2·IGFBP7 对 SA-AKI 预后的预测价值 

2.1 TIMP-2·IGFBP7 可用于评估 SA-AKI 患者的不良预后： 
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Koyner 等［28］对一项成人危重患者的前瞻性观察性国际研究

进行了二次分析，目的是评估 TIMP-2·IGFBP7 的两个临界

值与 9 个月病死率和启动肾脏替代治疗（renal replacement 

therapy，RRT）的相关性。结果表明，早期 TIMP-2·IGFBP7

水平可用于确定 AKI 患者 9 个月病死率或启动 RRT ；单变

量分析显示，TIMP-2·IGFBP7＞2.0 （μg/L）2/1 000 与复合终

点风险增加相关〔风险比（hazard ratio，HR）＝2.11，95%CI 为 

1.37～3.23，P＜0.001〕；多变量分析显示，TIMP-2·IGFBP7＞ 

0.3 （μg/L）2/1 000 与受试者死亡或启动 RRT（仅对于发生 AKI

的患者）相关〔与 TIMP-2·IGFBP7＜0.3 （μg/L）2/1 000 相比， 

TIMP-2·IGFBP7＞0.3 （μg/L）2/1 000 且＜2.0 （μg/L）2/1 000 ： 

HR＝1.44，95%CI 为 1.00～2.06，P＝0.05；TIMP-2·IGFBP7≥ 

2.0 （μg/L）2/1 000：HR＝2.16，95%CI 为 1.32～3.53，P＝0.002〕。 

Xie 等［29］对 729 例 ICU 患者开展了一项前瞻性观察性研究，

其目的主要是研究 TIMP-2·IGFBP7 水平是否与 AKI 患者长

期不良预后相关。结果显示，共 239 例 ICU 患者发生了 AKI，

其中有 151 例患者达到了复合终点，与 TIMP-2·IGFBP7＜ 

0.3 （μg/L）2/1 000 的 AKI 患者相比，＞0.3 （μg/L）2/1 000 的 AKI 

患者有更高的 ICU 病死率和复合终点风险；Kaplan-Meier 生 

存曲线显示，TIMP-2·IGFBP7＞0.3 （μg/L）2/1 000 的 AKI 患者 

累积生存率明显低于＜0.3 （μg/L）2/1 000 者（34.4% 比 67.4%）； 

多变量分析显示，TIMP-2·IGFBP7＞0.3 （μg/L）2/1 000 与复

合终点之间有很强的相关性。 

 研究显示，TIMP-2·IGFBP7 不仅与 AKI 患者长期不良 

结局相关，而且与短期不良结局也相关。Bihorac 等 ［16］ 研究证 

实，细胞周期停滞标志物尿 TIMP-2·IGFBP7 可预测 1 期 AKI 

患者病情恶化。Maizel 等 ［30］ 研究显示，尿 TIMP-2·IGFBP7 是 

AKI 患者在 24 h 内由轻、中度进展到重度 AKI 的独立因素， 

TIMP-2·IGFBP7＞2.0 （μg/L）2/1 000 可使 24 h 内发生 KDIGO  

标准 3 期 AKI 的风险增加 4 倍。

2.2 TIMP-2·IGFBP7 可用于评估 SA-AKI 患者肾功能恢复：

Meersch 等［31］在 50 例有 AKI 风险并且正在接受 CBP 心脏

手术患者中研究了尿 TIMP-2·IGFBP7 是否可以预测 AKI 后

的肾功能恢复（出院时 SCr≤基线 SCr）。研究者分别于患者

手术当天及 CBP 结束后 4、12、24 h 采集尿样。根据 KDIGO

标准，50 例患者中有 26 例发生了 AKI。TIMP-2·IGFBP7 是 

心脏手术后早期 AKI 的敏感和特异性标志物，术后 4～24 h 

TIMP-2·IGFBP7 水平下降是肾功能恢复的准确标志，AUC

为 0.79（95%CI 为 0.65～0.92）；而尿 NGAL 的 AUC 仅为 0.48

（95%CI为 0.31～0.64）。该研究表明，尿 TIMP-2·IGFBP7 增加

可作为预测 AKI 的早期生物标志物，其水平下降是肾功能恢

复的标志。Aregger 等 ［32］ 利用蛋白质组学方法，通过对 12 例

早期 AKI 恢复（≤7 d）的危重患者与 12 例恢复较晚（＞7 d） 

或没有恢复的患者进行比较，确定了能预测 AKI 恢复的尿液

生物标志物。8 个尿液候选生物标志物中（α-1 微球蛋白、α-1 

抗胰蛋白酶、载脂蛋白 D、钙网蛋白、组织蛋白酶 D、CD59、

IGFBP7 和 NGAL），只有尿 IGFBP7 和尿 NGAL 能充分预测

肾功能恢复（尿 IGFBP7 的 AUC 为 0.74，尿 NGAL 的 AUC 为

0.70），并且与 AKI 持续时间相关。该研究表明，尿 IGFBP7

比尿 NGAL 能更准确地预测肾脏预后。此外，Meersch 等［33］ 

又开展了一项研究，发现生物标志物 TIMP-2·IGFBP7 能够

作为 AKI 患者恢复的有效标志物。Dewitte 等 ［34］ 进一步证实，

TIMP-2·IGFBP7 与新型标志物联合时其预测 AKI 患者恢复

的能力得到进一步提高。尿 TIMP-2·IGFBP7 可能会提高我

们预测肾功能恢复概率和时间的能力，从而预测肾脏支持治

疗的撤退时机。然而，目前的研究和案例很少，特别是针对

SA-AKI，仍然需要更多和更有力的证据支持。

2.3 TIMP-2·IGFBP7 对 SA-AKI 患者启动 RRT 治疗的预测 

价值：Klein 等 ［35］ 纳入 41 项研究，对 13 种生物标志物进行了 

荟萃分析显示，包括 NGAL、TIMP-2·IGFBP7 在内的多种生

物标志物尚不具有足够的证据用来指导何时使用 RRT 治疗 

AKI。唐凯宏和金英玉［36］探讨了尿 TIMP-2·IGFBP7 对脓毒

症患者因 AKI 启动 RRT 的早期预测价值。研究者将 SA-AKI 

患者分为RRT组和非RRT组，发现RRT组尿TIMP-2·IGFBP7 

高于非 RRT 组 ；入 ICU 6、12、24、36 h 尿 TIMP-2·IGFBP7

预测启动 RRT 的 AUC 分别为 0.575、0.804、0.883、0.809，最

佳临界值分别为 0.518、0.825、0.917、1.015 （μg/L）2/1 000。该

研究表明，尿 TIMP-2·IGFBP7 是 SA-AKI 患者启动 RRT 的

独立预测指标，具有较好的早期预测价值。Nusshag 等［37］开

展了一项纳入了 100 例脓毒症患者的前瞻性观察性研究，该

研究的目的是评估 TIMP-2·IGFBP7 和可溶性尿激酶型纤溶

酶原激活剂受体（soluble urokinase type plasminogen activator  

receptor，suPAR）是否对 SA-AKI 患者启动 RRT 治疗具有预测

价值，结果显示，有 19 例患者需要 RRT，尿 TIMP-2·IGFBP7 

的诊断效能随着时间的推移而呈升高趋势。入组后 24 h，尿

TIMP-2·IGFBP7 预测 SA-AKI 患者启动 RRT 治疗的 AUC 为 

0.89（95%CI 为 0.80～0.98），suPAR 的 AUC 为 0.83（95%CI 为 

0.75～0.92）；TIMP-2·IGFBP7≥0.6 （μg/L）2/1 000 的临界值具

有最佳的预测 RRT 能力（敏感度为 90.9%，特异度为 67.1%）。 

以 suPAR≥8.53 μg/L 作为临界值时，其预测 SA-AKI 患者启

动 RRT 治疗的表现最佳 （敏感度为 84.2%，特异度为 82.7%）； 

TIMP-2·IGFBP7 联合胱抑素可显著提高诊断准确率，二者

联合预测 SA-AKI 患者启动 RRT 治疗的 AUC 为 0.93（95%CI
为 0.86～1.00）。该研究表明，TIMP-2·IGFBP7 和 suPAR 是

SA-AKI 患者需要 RRT 治疗的潜在生物标志物。以上研究提 

示，也许单一指标对 RRT 启动时机的预测价值有限，但联合

多种生物标志物判断 RRT 启动时机尚有希望。

3 小 结 

 TIMP-2·IGFBP7 对 SA-AKI 在早期诊断、风险分层、预

后评估和启动 RRT 等方面具有较高价值，然而也针对如何

提高早期诊断的敏感度与特异度、危险分层的时间界定及

TIMP-2·IGFBP7 临界值伴随时间的变化趋势等提出了更多

挑战。目前认为，针对联合指标，如损伤性指标联合功能性指 

标，开展大规模高质量的前瞻性研究，适当结合人工智能大

数据分析是比较有前途的研究方向。

利益冲突 所有作者均声明不存在利益冲突
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