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论　著

[摘要]　目的　探讨血浆可溶性尿激酶型纤溶酶原激活物受体(suPAR)及尿中性粒细胞明胶酶相关载脂蛋白

(NGAL)、尿肾脏损伤分子-1(KIM-1)对成人心脏手术相关性急性肾损伤(CSA-AKI)的早期诊断价值。方法　采用前瞻

性病例对照研究，连续纳入2020年3月－2021年2月在陆军军医大学第一附属医院心脏外科行体外循环心脏手术的患者

170例，在术前和术后2 h、2 d、7 d分别留取静脉血及尿液，采用酶联免疫吸附(ELISA)法检测血浆suPAR、尿NGAL、

尿KIM-1水平。按术后7 d是否发生AKI分为AKI组(n=34)和非AKI组(n=136)，比较两组血浆suPAR、尿NGAL、尿KIM-1

水平的差异；采用logistic回归分析CSA-AKI的危险因素；通过受试者工作特征(ROC)曲线评价血浆suPAR，尿NGAL、

尿KIM-1对CSA-AKI的早期诊断价值。结果　AKI组血浆suPAR水平明显高于非AKI组(P<0.01)，AKI组术后2 h的尿KIM-1

及术后2 h、7 d的尿NGAL水平均明显高于非AKI组(P<0.05)。ROC曲线分析结果显示，术前、术后2 h血浆suPAR，术后

2 h尿KIM-1、NGAL诊断CSA-AKI的曲线下面积(AUC)分别为0.683、0.717、0.643、0.631；联合检测术后2 h血浆suPAR+

尿KIM-1+尿NGAL的AUC最大(AUC=0.793，95%CI 0.708~0.879，P<0.001)，敏感度为64.71%，特异度为82.35%。

Logistic回归分析结果显示，在校正了性别，术前左室射血分数(LVEF)、白蛋白(ALB)及术后2 h肌酐、估算肾小球滤

过率(eGFR)、血尿素氮(BUN)、KIM-1、NGAL后，术后2 h suPAR仍为CSA-AKI的独立危险因素。结论　血浆suPAR、

尿NGAL、尿KIM-1均可早期诊断CSA-AKI；单独检测时，术后2 h血浆suPAR的诊断效能最佳；联合检测术后2 h血浆

suPAR、尿NGAL、尿KIM-1可进一步提高对CSA-AKI的诊断效能。
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[Abstract]　Objective　To explore the value of plasma soluble urokinase-type plasminogen activator receptor (suPAR), 

urinary neutrophil gelatinase associated apolipoprotein (NGAL) and urinary kidney injury molecule-1 (KIM-1) in the early 

diagnosis of adult with cardiac surgery-associated acute kidney injury (CSA-AKI). Methods　A prospective case-control study was 

conducted with consecutively recruited 170 patients undergoing cardiac surgery with cardiopulmonary bypass in the Department 

of Cardiac Surgery, the First Affiliated Hospital of Army Medical University from March 2020 to February 2021. Venous blood 

and urine were collected before operation, 2 hours, 2 days and 7 days after operation, and the levels of plasma suPAR, urine NGAL 

血浆suPAR及尿NGAL、KIM-1对成人心脏手术相关性急性
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and urine KIM-1 were detected by enzyme linked immunosobent assay (ELISA). According to the occurrence of AKI 7 days after 

operation, the patients were divided into AKI group (n=34) and non-AKI group (n=136). The levels of plasma suPAR , urinary 

NGAL and urinary KIM-1 were compared between the two groups. The risk factors of CSA-AKI were analyzed by logistic regression, 

and the value of plasma suPAR, urine NGAL and KIM-1 for the early diagnosis of CSA-AKI was evaluated by receiver operating 

characteristic (ROC) curve. Results　The level of plasma suPAR was significantly higher in AKI group than that in non-AKI group 

(P<0.01). The levels of urinary KIM-1 at 2 h after operation and urinary NGAL at 2 h and 7 d after operation were significantly 

higher in AKI group than those in non-AKI group (P<0.05). ROC analysis showed that the area under curve (AUC) of preoperative 

plasma suPAR, postoperative 2 h plasma suPAR, urine Kim-1 and urine NGAL diagnosed CSA-AKI were 0.683, 0.717, 0.643 and 

0.631, respectively. The AUC area which combined detection of postoperative 2 h plasma suPAR + postoperative 2 h urine KIM-1 

+ 2 h urine NGAL was the largest (AUC=0.793, 95%CI 0.708-0.879, P<0.001), and the sensitivity and the specificity were 64.71% 

and 82.35%. Logistic regression analysis showed that after adjusting for sex, preoperative left ventricular ejection fraction (LVEF), 

albumin (ALB), postoperative 2 h creatinine, postoperative 2 h estimated glomerular filtration rate (eGFR), postoperative 2 h blood 

urea nitrogen (BUN), postoperative 2 h KIM-1 and postoperative 2 h NGAL, postoperative 2 h suPAR was still an independent 

risk factor for CSA-AKI. Conclusion　Plasma suPAR, urine NGAL and urine Kim-1 can be used for early diagnosis of CSA-AKI. 

The diagnostic efficacy of plasma suPAR at 2 hours after operation is the best when detected alone. Combined detection of plasma 

suPAR, urine NGAL and urine Kim-1 at 2 hours after operation can further improve the diagnostic efficiency of CSA-AKI.

[Key words]　acute kidney injury; cardiac surgery; soluble urokinase-type plasminogen activator receptor; neutrophil 

gelatinase associated lipid carrier protein; kidney injury molecule-1

急性肾损伤(acute kidney injury，AKI)是由不同

病因引起的以肾小球滤过率急剧下降和尿量减少为

特点的临床综合征[1-2]，我国住院患者AKI发病率为

6.9%~11.6%[3]。心脏手术相关性急性肾损伤(cardiac 
surgery-associated acute kidney injury，CSA-AKI)是
重症患者AKI的第2位发病原因 [4]，全球发病率为

5%~43%[5]。CSA-AKI的发生可直接延长住院时间、

增加住院费用，影响远期预后。目前CSA-AKI的诊

断有赖于改善全球肾脏病预后组织(kidney disease 
improving global outcome，KDIGO)2012年发布的诊

断标准[6]，但该标准敏感度差，受影响因素较多，

且诊断时间相对滞后，因此在临床诊疗中寻找更早

期、敏感度及特异度更高的生物标志物具有重要意

义。可溶性尿激酶型纤溶酶原激活物受体(soluble 
urokinase-type plasminogen activator receptor，suPAR)
是尿激酶型纤溶酶原激活物受体(u rok i na se - t y p e 
plasminogen activator receptor，uPAR)的可溶形式，

通过糖基磷脂酰肌醇(glycosyl-phosphatidylinositol，
GPI)表达于多种细胞的细胞膜上[7]。当机体发生炎

症反应时，GPI锚被各种蛋白酶裂解，导致uPAR从

质膜释放，形成suPAR[7-8]。suPAR可存在于人体血

液、尿液、脑脊液、唾液、卵巢囊液等多种体液 
中 [ 7 , 9 ]，且性质稳定，含量测定不受样品采集时

间、饮食、药物及反复冻融等因素的影响 [ 1 0 ]。

suPAR作为一新型生物标志物，在肿瘤、感染，以

及心血管、风湿免疫、肾脏等疾病中均有相关研

究。国外有研究表明，CSA-AKI患者术前suPAR明

显高于非AKI患者，提示血浆suPAR可能是CSA-AKI
的一种预测性生物标志物[11-12]。但目前暂无suPAR

诊断CSA-A KI的确切临界值，我国也无研究报道

suPAR与CSA-AKI的相关性。本研究通过观察心脏

手术后血浆suPAR的动态变化，探讨血浆suPAR对

CSA-AKI的早期预测价值，比较血浆suPAR及现有

新型生物标志物尿中性粒细胞明胶酶相关载脂蛋

白(urinary neutrophil gelatinase associated lipid carrier 
protein，NGAL)、肾脏损伤分子-1(urinar y kidney 
injury molecule-1，KIM-1)对CSA-AKI的诊断效能，

以评估血浆suPAR联合尿NGAL、KIM-1对CSA-AKI
的诊断价值，旨在早期识别CSA-AKI的发生。

1　资料与方法

1.1　研究对象　本研究为前瞻性病例对照研究。

连续纳入2020年3月－2021年2月在陆军军医大学

第一附属医院心脏外科择期行体外循环心脏手术

的患者。纳入标准：( 1 )择期行体外循环心脏手

术；(2)性别不限，年龄18~70岁；(3)基础肾功能

正常。排除标准：(1)有活动性感染；(2)合并恶性

肿瘤、血液疾病、结缔组织病、免疫性疾病、艾滋

病、病毒性肝炎等；(3)已行肾移植手术；(4)伴有

慢性肾功能不全、尿路梗阻。按照KDIGO标准，

根据入组患者术后7 d内是否发生CSA-AKI分为AKI
组与非AKI组。所有受试者均签署知情同意书，且

已经陆军军医大学第一附属医院伦理委员会批准

(KY2020060)。
1.2　研究方法

1.2.1　临床资料收集　收集患者年龄、性别、体

重指数(BMI)、基础疾病、临床检验指标、手术时

间、体外循环时间、术中尿量、术后当天尿量、术
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后呼吸机使用时间、重症监护室(ICU)住院时间、

总住院时间等临床资料。

1.2.2　血液和尿液标本收集　在体外循环心脏手术

前、术后2 h、术后2 d、术后7 d收集患者静脉血及

随机尿液标本。于收集后1 h内3000 r/min(离心半径

为117 mm)离心10 min，取上层血浆/上清液分装入

冻存管，存于–80 ℃冰箱备用。

1.2.3　生物标志物检测　采用酶联免疫吸附(enzyme- 
l inked immunosorbent assay，ELISA)法检测血浆

suPAR及尿NAGL、KIM-1水平。suPAR试剂盒购自

丹麦Virogates公司，NGAL及KIM-1试剂盒均来源于

美国R&D公司。所有检测按照试剂盒说明书进行操

作。

1.2.4　指标分析　对AKI组与非AKI组手术前后的

血浆suPAR及尿NAGL、KIM-1水平进行比较，然后

再进一步分析CSA-AKI的影响因素，并通过受试者

工作特征(ROC)曲线分析各生物标志物对CSA-AKI
的诊断效能。

1.3　统计学处理　采用SPSS 23.0和MedCalc 19.0软
件进行分析。采用Kolmogorov-Smirnov检验确定计

量资料的分布情况，呈正态分布者以x±s表示，两

组间比较采用t检验；偏态分布则采用M(Q1，Q3)表
示，两组间比较采用Mann-Whitney检验；计数资料

以例(%)表示，两组间比较采用χ2检验；组内不同

时间点各指标的比较采用重复测量的方差分析。采

用多因素logistic回归分析CSA-AKI的影响因素，并

绘制ROC曲线，评估suPAR、NGAL、KIM-1及联合

检测对CSA-AKI的诊断效能。P<0.05为差异有统计

学意义。

2　结　　果

2 . 1　两组患者手术前后临床资料比较　本研究共

纳入170例行体外循环心脏手术的患者，其中AKI
组34例，非AKI组136例，AKI发生率为20.0%。AKI
组男20例，女14例，非AKI组男54例，女82例，两

组间性别差异有统计学意义(P<0.05)。两组患者的

年龄、BMI、术前合并症(糖尿病、高血压、心力

衰竭)、术前使用造影剂、术前基线指标[左室射血

分数(LVEF)、血清肌酐(Scr)、估算肾小球滤过率

(eGFR)、血尿素氮(BUN)、白细胞(WBC)、血红蛋白

(HGB)、中性粒细胞百分比(NEUT%)]、手术时间、

体外循环时间、术中尿量、术后2 h指标(Scr、eGFR、

B U N )差异均无统计学意义( P>0 . 0 5，表1、2 )。 
体外循环心脏手术后，A K I组术后呼吸机使用时

间、ICU住院时间、总住院时间明显长于非AKI组
(P<0.05)，术前白蛋白(ALB)、术后当天尿量低于

非AKI组(P<0.05，表2)。
2.2　两组患者不同时间点生物标志物水平比较

2.2.1　Scr、血浆suPAR、尿KIM-1、尿NGAL的组

间比较　AKI组在术后2、7 d时Scr水平明显高于非

AKI组，差异有统计学意义(P<0.01)；AKI组术前、

术后2 h、术后2 d、术后7 d血浆suPAR水平均明显高

于非AKI组(P<0.01)；AKI组术后2 h尿KIM-1水平明

显高于非AKI组(P<0.05)，术后2 h (P<0.05)、术后

7 d(P<0.01)尿NGAL水平明显高于非AKI组，其余时

间点两组尿KIM-1、尿NGAL水平比较差异无统计

学意义(P>0.05)(表3)。
2.2.2　AKI组手术前后Scr、血浆suPAR、尿KIM-1、 

表1　两组心脏手术患者临床基线资料比较

Tab.1　Comparison of the clinical baseline data of patients undergoing cardiac surgery in two groups
项目 AKI组(n=34) 非AKI组(n=136) t/χ2/U P

年龄[岁, M(Q1, Q3)] 55.0(50.8, 58.3) 53.0(48.0, 57.8) 1947.000 0.155

性别(男/女) 20/14 54/82 4.044 0.044

BMI[kg/m2, M(Q1, Q3)] 24.16(22.77, 26.66) 23.73(21.63, 26.09) 1930.000 0.137

糖尿病[例(%)] 3(8.8) 6(4.4) 0.359 0.549

高血压[例(%)] 8(23.5) 23(16.9) 0.799 0.371

心力衰竭[例(%)] 31(91.2) 127(93.4) 0.006 0.940

LVEF [%, M(Q1, Q3)] 55.50(47.25, 63.00) 59.00(54.00, 64.75) 1840.000 0.066

术前使用造影剂[例(%)] 24(70.6) 76(55.9) 2.429 0.119

Scr [μmol/L, M(Q1, Q3)] 75.30(60.73, 87.00) 69.25(62.13, 79.55) 1862.000 0.080

eGFR[ml/min, M(Q1, Q3)] 93.93(78.79, 102.63) 94.72(85.95, 106.62) 2008.000 0.236

BUN[mmol/L, M(Q1, Q3)] 6.32(5.08, 7.02) 5.78(4.71, 7.13) 2177.500 0.600

WBC[×109/L, M(Q1, Q3)] 6.35(5.15, 7.87) 5.82(4.83, 7.23) 1917.000 0.124

HGB[g/L, M(Q1, Q3)] 137.50(112.75, 144.00) 135.00(122.00, 143.75) 2182.000 0.612

ALB(g/L, x±s) 37.99±4.66 39.92±3.75 –2.539 0.012

NEUT(%, x±s) 61.05±12.92 60.15±9.41 0.384 0.703

　　BMI. 体重指数；LVEF. 左室射血分数；Scr. 血清肌酐；eGFR. 估算肾小球滤过率(采用CKD-EPI公式计算)；BUN. 血尿素氮；WBC. 

白细胞；HGB. 血红蛋白；ALB. 白蛋白；NEUT%. 中性粒细胞百分比
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表2　两组心脏手术患者术后临床资料比较[M(Q1, Q3)]

Tab.2　 Comparison of the postoperative clinical data of patients undergoing cardiac surgery in two groups [M(Q1, Q3)]
项目 AKI组(n=34) 非AKI组(n=136) U P

手术时间(min) 293.00(239.25, 357.25) 260.00(225.25, 312.25) 1830.500 0.061

体外循环时间(min) 141.00(124.75, 191.50) 143.00(113.25, 171.75) 2097.000 0.402

术中尿量(ml) 2100.00(1500.00, 2800.00) 2200.00(1700.00, 2875.00) 2134.500 0.489

术后当天尿量(ml) 1417.50(1060.00, 1905.00) 1700.00(1278.75, 2073.75) 1761.000 0.032

术后2 h Scr(μmol/L) 77.40(56.68, 89.72) 64.40(57.49, 74.39) 1832.000 0.061

术后2 h eGFR(ml/min) 96.43(72.67, 110.31) 99.46(90.57, 110.38) 1899.000 0.108

术后2 h BUN(mmol/L) 6.37(5.12, 8.00) 6.00(5.09, 6.78) 1908.000 0.116

呼吸机使用时间(min) 1817.50(1390.25, 2686.25) 1246.50(1039.50, 1533.75) 986.000 <0.001

ICU住院时间(min) 5706.00(4045.00, 8128.25) 4295.00(3020.00, 5616.25) 1495.000 0.001

总住院时间(d) 17.00(14.00, 23.00) 16.00(13.00, 18.00) 1780.500 0.038

　　Scr. 血清肌酐；eGFR. 估算肾小球滤过率(采用CKD-EPI公式计算)；BUN. 血尿素氮；ICU. 重症监护室

表3　两组心脏手术患者手术前后不同时间点生物标志物水平比较[M(Q1, Q3)]

Tab.3　Comparison of the biomarkers levels between the two groups at different times before and after cardiac surgery [M(Q1, Q3)]
组别 Scr (μmol/L) 血浆suPAR (ng/ml) 尿KIM-1 (ng/ml) 尿NGAL (ng/ml)

非AKI组(n=136)

术前 69.25(62.13, 79.55) 2.49(1.87, 3.44) 0.93(0.32, 1.98) 3.27(1.59, 6.26)

术后2 h 64.40(57.49, 74.39)(1) 2.50(1.95, 3.48) 0.53(0.26, 1.42) 5.43(2.53, 7.69)(1)

术后2 d 62.63(56.55, 74.55)(1) 2.48(1.91, 3.18)(2) 4.74(2.19, 6.69)(1)(2) 7.23(5.57, 8.41)(1)(2)

术后7 d 61.10(52.70, 72.00)(1)(2)(3) 3.03(2.28, 4.02)(1)(2)(3) 1.21(0.56, 2.60)(1)(2)(3) 4.46(2.51, 6.61)(1)(3)

AKI组(n=34)

术前 75.30(60.73, 87.00) 3.36(2.55, 5.47)(4) 1.11(0.70, 2.11) 2.85(1.33, 5.80)
术后2 h 77.40(56.68, 89.72) 3.74(2.51, 5.36)(4) 1.31(0.35, 3.17)(4) 6.54(4.73, 9.32)(1)(4)

术后2 d 105.65(83.75, 132.80)(1)(2)(4) 3.19(2.46, 4.45)(4) 4.32(1.30, 8.78)(1)(2) 7.09(5.33, 9.17)(1)

术后7 d 86.95(68.45, 99.13)(1)(2)(3)(4) 4.44(3.25, 5.79)(3)(4) 1.86(0.74, 3.77)(1)(3) 6.96(3.21, 9.64)(1)(4)

　　Scr. 血清肌酐；suPAR. 可溶性尿激酶型纤溶酶原激活物受体；KIM-1. 肾脏损伤分子-1；NGAL. 中性粒细胞明胶酶相关载脂蛋白；

与术前比较，(1)P<0.05；与术后2 h比较，(2)P<0.05；与术后2 d比较，(3)P<0.05；与非AKI组比较，(4)P<0.05。

尿NGAL的变化趋势　AKI组Scr水平在术后2 d开始

明显升高达峰值，至术后7 d逐渐回落，但仍明显高

于术前(P<0.01)、术后2 h(P<0.01)；血浆suPAR水平

在术后2 h小幅上升，然后呈下降趋势，术后2 d时
降至最低值，随后再次升高，并在术后7 d达峰值；

尿KIM-1水平在术后2 h小幅上升，术后2 d达峰值，

较术前、术后2 h差异均有统计学意义(P<0.01)，至

术后7 d逐渐回落；尿NGAL水平在术后2 h明显升

高，术后2 d达峰值，术后7 d逐渐回落，但仍明显

高于术前水平(P<0.01)(表3)。
2.2.3　非AKI组手术前后Scr、血浆suPAR、尿KIM-1、 
尿NG A L变化趋势　非A KI组Scr水平在术后进行

性降低，术后2 h、术后2 d、术后7 d均明显低于术

前水平(P<0.01)；血浆suPAR水平在术后2 h小幅上

升，术后2 d降至最低值，再次于术后7 d升高达峰

值，较术前、术后2 h、术后2 d差异均有统计学意

义(P<0.01)；尿KIM-1水平在术后2 h小幅度下降，

术后2 d升高达峰值，其水平明显高于术前、术后

2 h、术后7 d (P<0.01)；尿NGAL水平在术后2 h即较

术前明显升高，差异有统计学意义(P<0.01)，术后

2 d达峰值，其水平明显高于术前、术后2 h、术后

7 d(P<0.01)(表3)。
2.3　血浆suPAR、尿NGAL、尿KIM-1在CSA-AKI
早期诊断中的价值　ROC曲线分析结果显示，单

独检测时，术后2 h血浆suPAR预测CSA-AKI的曲线

下面积(AUC)最大，为0.683(95%CI 0.581~0.785，
P=0.001)，最佳临界值为2.63 ng/ml，其预测CSA-
AKI的敏感度为73.53%，特异度为56.62%，但与术

前血浆suPAR、术后2 h尿KIM-1、术后2 h尿NGAL
比较差异无统计学意义；将suPAR、NGAL、KIM-1
联合检测，其AUC大于任何一个指标单独检测，但

联合检测1(术前血浆suPAR+术后2 h尿KIM-1+术后

2 h尿NGAL)与联合检测2(术后2 h血浆suPAR+术后

2 h尿KIM-1+术后2 h尿NGAL)诊断CSA-AKI的AUC
比较差异无统计学意义(图1、2，表4)。
2.4　CSA-AKI危险因素的 logistic回归分析　单因

素logistic回归分析显示，性别，术前LVEF、ALB、
suPAR、Scr，以及术后2 h的suPAR、Scr、eGFR、

BUN、KIM-1、NGAL是CSA-AKI的危险因素；多

因素 logist ic回归分析显示，在校正了性别，术前
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图1　术前或术后2 h血浆suPAR、尿KIM-1、尿NGAL诊断

CSA-AKI的ROC曲线

Fig.1　RO C cur ve of  plasma suPAR ,  ur ine KIM-1 and 

urine NGAL in diagnosis of CSA-AKI before or 2 hours after 

operation
　　suPAR . 可溶性尿激酶型纤溶酶原激活物受体；KIM-1. 肾脏

损伤分子-1；NGAL. 中性粒细胞明胶酶相关载脂蛋白

图2　血浆suPA R联合术后2 h尿KI M-1、尿NG A L诊断

CSA-AKI的ROC曲线

Fig.2　ROC curve of plasma suPAR combined with urine 

KIM-1 and urine NGAL at 2 hours after operation in diagnosis 

of CSA-AKI
　　suPAR . 可溶性尿激酶型纤溶酶原激活物受体；KIM-1. 肾脏

损伤分子-1；NGAL. 中性粒细胞明胶酶相关载脂蛋白

表4　不同生物标志物对AKI早期诊断价值的比较

Tab.4　Comparison of the diagnostic value of different biomarkers for early AKI
标志物 AUC SE 95%CI P 敏感度(%) 特异度(%)

术前suPAR 0.683 0.052 0.581~0.785 0.001 73.53 56.62

术后2 h suPAR 0.717 0.051 0.618~0.816 <0.001 64.71 70.59

术后2 h KIM-1 0.643 0.057 0.531~0.754 0.010 67.65 70.59

术后2 h NGAL 0.631 0.050 0.532~0.730 0.018 88.24 41.91

联合检测1 0.756 0.047 0.665~0.848 <0.001 67.65 74.26

联合检测2 0.793 0.044 0.708~0.879 <0.001 64.71 82.35

　　suPAR. 可溶性尿激酶型纤溶酶原激活物受体；KIM-1. 肾脏损伤分子-1；NGAL. 中性粒细胞明胶酶相关载脂蛋白；AUC. ROC曲线

下面积；SE. 标准误；联合检测1. 术前suPAR+术后2 h KIM-1+术后2 h NGAL；联合检测2. 术后2 h suPAR+术后2 h KIM-1+术后2 h NGAL
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LVEF、ALB及术后2 h的Scr、eGFR、BUN、KIM-1、 
NGAL后，术后2 h suPAR仍为CSA-AKI的独立危险

因素(表5)。

3　讨　　论

CSA-A KI是体外循环心脏手术后的严重并发

症，高达10%的患者需行肾脏替代治疗[13]，其发生

的病理生理学机制十分复杂，可能与肾脏低灌注、

缺血再灌注损伤、神经体液激活、炎症、氧化应

激、机械损伤、肾毒性药物的使用等多种因素相

关[14]。目前，CSA-AKI的诊断多采用KDIGO标准，

而该标准依赖于Scr及尿量的变化，对CSA-AKI的
诊断常常滞后，从而延误了最佳治疗时机。若能

早期识别CSA-AKI，尽早改善肾脏灌注、减少肾耗

氧量及减轻炎症损伤，可改善患者的远期预后。

基于此，近年来关于早期诊断CSA-AKI生物标志物

的研究越来越多，其中有明确临床应用前景的新

型生物标志物主要为NGAL、KIM-1、肝脏型脂肪

酸结合蛋白(L -FABP)、胰岛素样生长因子结合蛋

白7(IGFBP7)及组织抑制剂金属蛋白酶-2(TIMP-2) 
等[15-16]，而suPAR也在2017年首次应用于CSA-AKI
的研究中[11]。但是，目前关于suPAR与CSA-AKI相
关性的研究较少 [11-12]，且均为单中心研究，更无

suPAR联合NGAL、KIM-1等经典生物标志物预测

CSA-A KI的报道。因此，本研究评估了新型生物

标志物血浆suPAR诊断CSA-AKI的可靠性，比较了

血浆suPAR和尿NGAL、KIM-1以及联合检测血浆

suPAR和尿NAGL、KIM-1对CSA-AKI的诊断效能，

以期提高CSA-AKI的诊断敏感度及特异度。

本研究发现，CSA-AKI的发生率为20%，低于

Harky等[5]报道的发生率，可能的原因有：(1)本研

究严格了纳入、排除标准，排除了术前合并肾功

能不全、活动性感染、肾移植等AKI高危因素的患

者；(2)由于目前缺乏对CSA-AKI统一的定义和认
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表5　CSA-AKI危险因素的logistic回归分析

Tab.5　Logistic regression analysis of the risk factors for CSA-AKI
变量 β SE Wald χ2 P OR 95%CI

单因素

性别 0.774 0.390 3.942 0.047 2.169 1.010~4.659

术前LVEF –4.509 1.962 5.282 0.022 0.011 0.000~0.515

术前ALB –0.116 0.048 5.914 0.015 0.891 0.811~0.978

术前suPAR 0.354 0.108 10.743 0.001 1.425 1.153~1.760

术前Scr 0.029 0.014 4.474 0.034 1.029 1.002~1.057

术后2 h suPAR 0.509 0.128 15.939 <0.001 1.664 1.296~2.137

术后2 h Scr 0.028 0.012 5.144 0.023 1.028 1.004~1.054

术后2 h eGFR –0.023 0.011 4.145 0.042 0.977 0.956~0.999

术后2 h BUN 0.224 0.111 4.082 0.043 1.251 1.007~1.554

术后2 h KIM-1 0.263 0.092 8.196 0.004 1.300 1.086~1.556

术后2 h NGAL 0.153 0.064 5.697 0.017 1.165 1.028~1.321

多因素

性别 2.137 0.830 6.639 0.010 8.477 1.668~43.086

术前LVEF –5.373 2.344 5.255 0.022 0.005 0.000~0.459

术前ALB –0.076 0.058 1.722 0.189 0.926 0.827~1.038

术后2 h suPAR 0.568 0.152 14.004 <0.001 1.765 1.311~2.377

术后2 h Scr –0.027 0.032 0.733 0.392 0.973 0.914~1.036

术后2 h eGFR –0.040 0.029 1.883 0.170 0.961 0.908~1.017

术后2 h BUN 0.050 0.158 0.100 0.752 1.051 0.772~1.431

术后2 h KIM-1 0.407 0.126 10.498 0.001 1.503 1.175~1.922

术后2 h NGAL 0.164 0.081 4.100 0.043 1.178 1.005~1.381

　　LVEF. 左室射血分数；ALB. 白蛋白；suPAR. 可溶性尿激酶型纤溶酶原激活物受体；Scr. 血清肌酐；eGFR.估算肾小球滤过率(采用

CKD-EPI公式计算)；BUN. 血尿素氮；KIM-1. 肾脏损伤分子-1；NGAL. 中性粒细胞明胶酶相关载脂蛋白；SE. 标准误

识，现有诊断方法主要为RIFLE、急性肾损伤网络

(AKIN)、KDIGO标准，本研究选取的是KDIGO标

准；(3)本研究纳入人群为成人患者，而全球发病

率由于包含婴幼儿在内，CSA-AKI发病率更高；(4)
本研究未对患者术后每小时尿量变化进行监测，故

有可能漏掉部分AKI患者；(5)本研究样本量偏小，

不足以提供充分的流行病学依据，期待更大样本的

研究来探讨CSA-AKI的发病率。

本研究发现，AKI组术前血浆suPAR明显高于

非AKI组，其预测CSA-AKI的AUC为0.683，当术

前血浆suPAR临界值为2.63 ng/ml时，其敏感度为

73.53%，特异度为56.62%，与Mossanen等[11]的研究

结果十分接近，提示术前高水平的suPAR是术后发

生AKI的危险因素。Hayek等[12]的研究发现，高水

平的suPAR可能通过调节细胞生物能量学和增加氧

化应激，增加肾脏近曲小管对损伤的敏感性，从而

直接参与AKI的发生。但目前仍不清楚为何AKI组
术前会有较高水平的suPAR。suPAR作为uPAR的可

溶形式，在健康人群中仅呈低水平表达，较高水平

的suPAR被认为反映了慢性炎症和免疫激活[17]，而

uPAR主要表达于免疫细胞(活化的T细胞、中性粒

细胞和巨噬细胞)，参与血管生成、黏附、细胞迁

移、增殖、细胞存活、炎症和蛋白水解等过程[7]。 

一些促炎细胞因子[白细胞介素(IL)-1β、IL-6、肿瘤

坏死因子(TNF)及生长因子]可调节uPAR的表达，

在炎症的刺激过程中，uPAR从质膜上脱落是suPAR
形成的主要过程 [18]。综上，笔者认为A KI组术前

较高的suPAR水平可能与其长期慢性低度炎症状态

相关，可通过研究suPAR与促炎细胞因子(IL -1β、 
IL-6、TNF及生长因子)的相关性来证实该结论，同

时，抑制术前炎症反应是否可降低术后CSA-AKI的
发生率也需要通过进一步研究来证实。

本研究还发现，两组患者术后 2  h 的 S c r 、
eGFR、BUN差异均无统计学意义，但AKI组血浆

suPAR、尿NGAL、尿KIM-1却明显高于非AKI组，

提示体外循环心脏手术后血浆suPAR、尿NGAL、

尿KIM-1可较Scr等传统标志物更早地预测CSA-AKI
的发生，术后2 h血浆suPAR、尿NGAL、尿KIM-1诊
断CSA-AKI的AUC分别为0.717、0.631、0.643。一

项针对儿童CSA-AKI与尿NGAL、IL-18、L-FABP、
KI M-1相关性的研究发现，尿NG A L于术后2 h即
明显升高，其AUC高达0.9 [19]，但Hussain等 [20]的

系统评价发现，尿NGAL在成人中诊断CSA-AKI的
AUC波动在0.60~0.75，与本研究结果相似，提示

尿N G A L在儿童中可能具有更好的诊断效能。在

一项纳入103例成人体外循环心脏手术患者的研究
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中，分别在术前及术后2、24、48 h检测尿KIM-1、 
NAG、NG A L、IL -18、胱抑素C、α 1微球蛋白水

平，结果显示术后2 h尿KIM-1的AUC最高，可达

0.78(95%CI 0.64~0.91) [21]，因此，该研究认为尿

KIM-1能更好地预测CSA-AKI的发生。而本研究发

现，术后2 h血浆suPA R的AUC较尿KI M-1大，因

此，关于各种新型生物标志物对CSA-AKI的诊断效

能，需要更多、更大样本的研究来证实。

为了进一步提高对CSA-AKI的诊断效能，本研

究对suPAR、尿KIM-1、尿NGAL进行联合检测，结

果显示，联合检测1(术前suPAR+术后2 h KIM-1+术
后2 h NGAL)诊断CSA-AKI的AUC为0.756，较单独

检测术后2 h尿NGAL的AUC明显增加；联合检测2 
(术后2 h suPAR+术后2 h KIM-1+术后2 h NGAL)诊
断CSA-AKI的AUC为0.793，较单独检测术后2 h尿
KIM-1、术后2 h尿NGAL、术前suPAR均明显增加，

因此，联合检测术后2 h suPAR、术后2 h KIM-1、术

后2 h NGAL可大幅度提高CSA-AKI的检出率。

全球每年约有200万的患者进行心脏手术[22]，

且CSA-AKI的发病率居高不下，因此CSA-AKI的危

险因素也成为近年来临床研究的热点。在既往研

究中，较为明确的危险因素主要有年龄、基础合

并症(高血压、慢性阻塞性肺疾病、糖尿病、心力

衰竭、慢性肾功能不全)、使用肾毒性药物(非甾体

抗炎药)、血管紧张素转换酶抑制剂和血管紧张素

受体阻滞剂、体外循环时间、主动脉阻断时间、

手术类型、急诊手术、术后使用血管活性药物(去
甲肾上腺素和多巴酚丁胺)、术后低心排量、围

术期感染、围术期输血等[5,23-24]。本研究发现，影

响CSA-AKI的危险因素有：男性，术前的LVEF、

ALB、suPAR、Scr及术后2 h的 suPAR、Scr、eGFR、

BUN、KI M-1、NG A L。其中术前LVEF、A LB、

Scr、eGFR、BUN均为公认的危险因素，若术前及

时干预，可降低CSA-AKI的发病率。对于性别，则

有不同的研究报道，多个国外研究提示女性是CSA-
AKI的危险因素[5,25-26]，而我国部分研究认为男性的

发病风险明显高于女性[27-28]，与本研究结果一致，

猜测这种差异可能与地域、种族有关。

综上所述，本研究结果显示血浆su PA R、尿

NGAL、尿KIM-1均可早期预测CSA-AKI的发生，

单独应用时，术后2 h血浆suPAR的诊断效能最高，

而联合检测术后2 h血浆suPAR及尿NGAL、KIM-1
可大幅提高CSA-AKI的检出率。但本研究仍存在一

些不足：(1)为单中心研究，且样本量较小，因此

需更多、更大样本的研究去证实该结论；(2)共纳

入了34例AKI患者，其中32例为1期AKI，仅2例为3
期AKI，因此无法进一步对生物标志物与AKI亚组

的相关性进行分析；(3)两组血浆suPAR水平在术后

7 d均达到最大值，但本研究未进一步追踪术后7 d
患者的肾功能及血浆suPAR的变化，术后7 d的血浆

suPAR水平是否对患者发生慢性肾脏病有预测价值

仍需更进一步的临床研究来证实。

【参考文献】

[1] Lu LM, Lu JF, Ruan HY, et al. Risk factors of acute kidney injury 
induced by hemorrhagic shock[ J]. Med J Chin PL A , 2019, 
44(1): 51-56. [陆柳明, 陆俊福, 阮海英, 等. 失血性休克并

发急性肾损伤的危险因素分析[ J]. 解放军医学杂志, 2019, 
44(1): 51-56.]

[2] García AF, Manzano NR, Bayona JG, et al. Acute kidney injury in 
severely injured patients admitted to the intensive care unit. Mil 
Med Res, 2020, 7: 47.

[3] Cao J,  Zhao YL, Fu P. Acute renal injur y: new progress in 
epidemiology[ J]. Chin J Evid-Based Med, 2019, 19(6): 631-634.
[曹杰, 赵宇亮, 付平. 急性肾损伤流行病学的新进展[ J]. 中
国循证医学杂志, 2019, 19(6): 631-634.]

[4] Uchino S, Kellum JA, Bellomo R , et al. Acute renal failure in 
critically ill patients: a multinational, multicenter study[ J]. 
JAMA, 2005, 294(7): 813-818.

[5] Harky A, Joshi M, Gupta S, et al. Acute kidney injury associated 
with cardiac surgery: a comprehensive literature review[ J]. Braz 
J Cardiovasc Surg, 2020, 35(2): 211-224.

[6] Khwaja A. KDIGO clinical practice guidelines for acute kidney 
injury[ J]. Nephron Clin Pract, 2012, 120(4): c179-c184.

[7] Thunø M, Macho B, Eugen-Olsen J. suPAR : the molecular 
crystal ball[ J]. Dis Markers, 2009, 27(3): 157-172.

[8] Blasi F, Carmeliet P. uPAR: a versatile signalling orchestrator[ J]. 
Nat Rev Mol Cell Biol, 2002, 3(12): 932-943.

[9] Gustafsson A, Ajeti V, Ljunggren L. Detection of suPAR in the 
saliva of healthy young adults: comparison with plasma levels[ J]. 
Biomark Insights, 2011, 6: 119-125.

[10] Riisbro R , Christensen IJ, Høgdall C, et al. Soluble urokinase 
plasminogen activator receptor measurements: influence of 
sample handling[ J]. Int J Biol Markers, 2001, 16(4): 233-239.

[11] Mossanen JC, Pracht J,  Jansen TU, et al .  Elevated soluble 
urokinase plasminogen activator receptor and proenkephalin 
serum levels predict the development of acute kidney injury after 
cardiac surgery[ J]. Int J Mol Sci, 2017, 18(8): 1662.

[12] Hayek SS, Leaf DE, Samman Tahhan A, et al. Soluble urokinase 
receptor and acute kidney injur y[ J]. N Engl J Med, 2020, 
382(5): 416-426.

[13] Pistolesi V, Di Napoli A, Fiaccadori E, et al. Severe acute kidney 
injury following cardiac surgery: short-term outcomes in patients 
undergoing continuous renal replacement therapy (CRRT)[ J]. J 
Nephrol, 2016, 29(2): 229-239.

[14] Wang Y, Bellomo R . Cardiac surgery-associated acute kidney 
injury: risk factors, pathophysiology and treatment[ J]. Nat Rev 
Nephrol, 2017, 13(11): 697-711.

[15] Tavakoli R, Lebreton G. Biomarkers for early detection of cardiac 
surgery-associated acute kidney injury[ J]. J Thorac Dis, 2018, 
10(Suppl 33): S3914-S3918.

[16] Yu Y, Jia WK. Research progress on the novel biomarkers for 
cardiac surgery-associated acute kidney injury[ J]. Hebei Med J, 
2020, 42(3): 457-462. [于洋, 贾维坤. 心脏手术相关急性肾



1212　   解放军医学杂志　2021年12月28日　第46卷　第12期

损伤的新型生物标志物研究进展[ J]. 河北医药, 2020, 42(3): 
457-462.]

[17] Petersen JEV, Kallemose T, Barton KD, et al. Soluble urokinase 
plasminogen activator receptor (suPAR) as a prognostic marker 
of mortality in healthy, general and patient populations: protocol 
for a systematic review and meta-analysis[ J]. BMJ Open, 2020, 
10(7): e036125.

[18] Saleem M A .  W hat  i s  the  role  of  soluble  urok inase-t y pe 
plasminogen activator in renal disease?[ J]. Nephron, 2018, 
139(4): 334-341.

[19] Krawczesk i  CD,  Gold ste in  SL ,  Woo J G,  e t  al .  Temporal 
relationship and predictive value of urinary acute kidney injury 
biomarkers after pediatric cardiopulmonary bypass[ J]. J Am 
Coll Cardiol, 2011, 58(22): 2301-2309.

[20] Hussain ML, Hamid PF, Chakane N. Will urinary biomarkers 
provide a breakthrough in diagnosing cardiac surgery-associated 
AKI? - A systematic review[ J]. Biomarkers, 2020, 25(5): 375-
383.

[21] Liangos O, Tighiouart H, Perianayagam MC, et al. Comparative 
analysis of urinary biomarkers for early detection of acute kidney 
injury following cardiopulmonary bypass[ J]. Biomarkers, 2009, 
14(6): 423-431.

[22] Parikh CR, Coca SG, Thiessen-Philbrook H, et al. Postoperative 
biomarkers predict acute kidney injury and poor outcomes after 
adult cardiac surgery[ J]. J Am Soc Nephrol, 2011, 22(9): 1748-

1757.
[23] Ramos KA, Dias CB. Acute kidney injury after cardiac surgery 

in patients without chronic kidney disease[ J]. Braz J Cardiovasc 
Surg, 2018, 33(5): 454-461.

[24] K ang WH, Wu X .  Pre-,  intra- ,  and post-operative factors 
for kidney injur y of patients under went cardiac surger y: a 
retrospective cohort study[ J]. Med Sci Monit, 2019, 25: 5841-
5849.

[25] Kristovic D, Horvatic I, Husedzinovic I, et al. Cardiac surgery-
associated acute k idney injur y:  r i sk  factors  analysi s  and 
comparison of prediction models[ J]. Interact Cardiovasc Thorac 
Surg, 2015, 21(3): 366-373.

[26] Rosner MH, Okusa MD. Acute kidney injury associated with 
cardiac surgery[ J]. Clin J Am Soc Nephrol, 2006, 1(1): 19-32.

[27] Li Y, Jiang WH, Xu JR , et al. Application of Bayesian network 
model in the study of influencing factors of acute renal injury 
related to cardiac surgery[ J]. Chin J Clin Med, 2020, 27(3): 
465-471. [李阳, 姜物华, 许佳瑞, 等. 贝叶斯网络模型在心脏

手术相关急性肾损伤影响因素分析中的应用[ J]. 中国临床

医学, 2020, 27(3): 465-471.]
[28] Ye N, Zhang Y, Cheng H, et al. Honglinical predictive score for 

acute kidney injury after cardiac surgery in adults[ J]. Chin J Clin 
Thorac Cardiov Surg, 2013, 20(4): 396-401. [叶楠, 张燕, 程虹, 
等. 成人心外科手术后急性肾损伤的评分预警系统创建[ J]. 
中国胸心血管外科临床杂志, 2013, 20(4): 396-401.]

(收稿日期：2021-08-18；修回日期：2021-10-16)

(责任编辑：张小利)




