
浙
江
医
学
杂
志
社
官
方
网
站
网
址
：
ww
w.
zj
yx
zz
s.
co
m

浙江医学 2019年第 41卷第 8期

急性肾损伤危重患者肾功能恢
复的危险因素研究
董行东 杜旭东

【摘要】 目的 预测发生急性肾损伤（AKI）危重患者肾功能恢复的危险因素。 方法 收集 67例诊断为 AKI且符合纳入标准

的危重患者资料。随访 28d后根据患者肾功能恢复情况分为肾功能恢复组和未恢复组，分析和比较两组入院时的实验室参数及预后相

关指标。由急性生理与慢性健康状况评分 II（APACHE II）和序贯器官衰竭评估（SOFA）评分衡量病情严重程度，采用单因素及多因素回

归分析肾功能恢复的危险因素，并采用 ROC曲线评估不同危险因素在预测肾功能恢复中的效能。 结果 最终肾功能恢复 35例，未

恢复 32例，肾功能未恢复组的 APACHE II、SOFA评分、脓毒症及 AKI为 III期的比例均显著高于肾功能恢复组（均 P＜0.05）；乳酸、肌

酐、尿素氮、可溶性血栓调节蛋白（sTM）和中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白（NGAL）均显著高于肾功能恢复组（均 P＜0.05）；使用

血管活性药物和机械通气的比例均显著高于肾功能恢复组（均 P＜0.05）。随访 28d后，EICU停留时间肾功能未恢复组显著长于肾功

能恢复组（P=0.032）。多因素分析结果显示，APACHE II（OR=1.041，95%CI：1.011~1.109，P=0.007），SOFA评分（OR=1.057，95%CI：
1.019~1.097，P=0.003），AKI III 期（OR =1.078，95%CI：1.023~1.136，P=0.005），NGAL（OR=1.627，95%CI：1.009~2.626，P=0.046），

sTM（OR=1.063，95%CI：1.021~1.106，P=0.003）为影响肾功能恢复的相关危险因素。ROC曲线分析结果显示 NGAL、sTM的 AUC分

别为 0.843和 0.868，均显著高于 APACHE II、SOFA评分、AKI III期的 AUC（均 P＜0.01）。 结论 APACHE II、SOFA评分、AKI III

期、NGAL、sTM均可以作为发生 AKI的危重患者肾功能恢复的危险因素，其中 NGAL、sTM具有较高预测价值。

【关键词】 急性肾损伤 中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白 可溶性血栓调节蛋白

Risk factors for impacting renal function recovery in critically ill patients with acute kidney injury DONG Xingdong, DU Xudong.
Department of Emergency, People’s Hospital of Fenghua District, Ningbo 315500, China
【Abstract】 Objective To investigate the risk factors for impacting renal function recovery in critically ill patients with acute

kidney injury (AKI). Methods Sixty seven critically ill AKI patients were enrolled in the study. Patients were followed up 28 days,

then divided into recovery group and unrecovered group according to the renal function. The laboratory parameters and prognosis

related indexes were compared between two groups. Severity was measured by the Acute Physiology and Chronic Health Status

Score II (APACHE II) and Sequential Organ Failure Assessment (SOFA) scores. Univariate and multivariate regression analyses

were used to assess risk factors for impacting renal function recovery. ROC curves were used to assess the value of different

factors in predicting renal function recovery. Results There were 35 patients in the renal function recovery group and 32 patients

in the unrecovered group. The APACHE II score, SOFA score, sepsis, and AKI phase III ratio were significantly higher in the

unrecovery group than those in recovery group (P＜0.05). The laboratory results, lactic acid, creatinine, urea nitrogen, sTM and

NGAL in unrecovery group were significantly higher than those in recovery group (P＜0.05).The proportion of vasoactive drugs and

mechanical ventilation in the unrecovery group was significantly higher than that in the recovery group (P＜0.05). After 28 days of

follow-up, the total EICU retention time was significantly longer in the unrecovery group (12.25±3.54 vs. 10.35±3.55, P=0.032).

Multivariate analysis showed that APACHE II (OR=1.041, 95%CI:1.011~1.109, P=0.007), SOFA (OR=1.057, 95%CI:1.019~1.097,

P=0.003), AKI III(OR=1.078, 95%CI:1.023~1.136, P=0.005), NGAL(OR=1.627, 95%CI:1.009~2.626, P=0.046) sTM(OR=1.063, 95%

CI:1.021~1.106, P=0.003) were risk factor affecting renal function recovery. The ROC curve analysis showed that the area under the

curve (AUC) of NGAL and sTM were 0.843 and 0.868, respectively, which were significantly higher than AUC of APACHE II, SOFA

score, and AKI phase III (P＜0.01). Conclusion APACHE II, SOFA score, AKI stage III, NGAL, sTM are the risk factors for im-
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急性肾损伤（AKI）是急危重患者的严重并发症之
一，与患者的病程延长、死亡率增加密切相关 [1-2]。因
此，需要早期发现存在 AKI高风险的患者，避免肾毒
性加重。危重患者并发 AKI的病理生理学机制复杂，
包括肾内血流动力学变化、内皮功能障碍、肾实质中炎

性细胞浸润、肾小球内血栓形成以及坏死细胞或碎片

阻塞肾小管等[3-4]。由于 AKI的异质性，目前临床上常
用的评价指标如尿量和肌酐的灵敏度和特异度不足，

多种新型标志物已经被证实可以在血肌酐升高之前发

生改变，如可溶性血栓调节蛋白（sTM）、中性粒细胞明
胶酶相关脂质运载蛋白（NGAL）等[5-6]。近年来研究发
现 NGAL是早期炎性损伤的标志物，并且在 AKI进展
的患者中显著增加[7]。而血栓调节蛋白（TM）是由内皮
细胞表达于细胞膜外表面的一种凝血酶结合蛋白，与

凝血酶结合后释放 sTM，因此 sTM 水平升高是严重内
皮细胞损伤的有效生物标志物 [8-9]。本研究目的是预测
危重患者发生 AKI后肾功能恢复的危险因素。
1 对象和方法

1.1 对象 收集 2016 年 10 月至 2018 年 10 月本院
急诊收治并诊断为 AKI 的危重患者 113 例。纳入标
准：（1）门急诊符合收治 EICU 指征的患者；（2）患者
年龄逸18 岁；（3）入院后 48h 内诊断为 AKI；（4）临床
及实验室检查资料完整。排除标准：（1）入院时伴有终
末期肾病；（2）既往行肾切除术、肾移植以及入院前已
经使用透析治疗的患者；（3）由于死亡或自动出院导致
住院时间＜48h。危重患者是指符合收治 EICU指征的
患者，包括：（1）急性、可逆、已危及生命的器官或系统
功能衰竭；（2）存在高危因素，有潜在生命危险，经严密
监护和有效治疗可能减少死亡风险；（3）在慢性器官或
系统功能不全基础上，出现急性加重且危及生命。113
例患者中年龄＜18岁 6例，既往行肾切除术 1例，终
末期肾病 5 例，入院前接受过肾脏替代治疗（RRT）5
例，拒绝签署知情同意书 11例，住院时间＜48h 18例，
最终纳入 67例患者，男 42例（62.7%），女 25例（37.3%），
平均年龄（62.79依4.41）岁。
1.2 方法 收集患者入院时一般资料，包括：年龄、性

别、BMI、入院诊断、合并症、急性生理学和慢性健康评
估（APACHE）域分、器官衰竭评估（SOFA）评分、血肌
酐水平以及有无使用肾毒性药物等。患者收治 EICU

后 6h 内抽取肘静脉血 5ml，3000r/min 离心 5min，使用
酶联免疫吸附法（ELISA）测定 NGAL和 sTM 值。并随
访观察 28d，记录患者的肾功能恢复情况以及有无行
RRT等预后指标。

AKI的诊断标准由改善全球肾脏疾病预后（KDI原
GO）分类的肌酐标准定义[10]：48h血肌酐绝对值增加逸
26.4滋mol/L（0.3mg/dl）或增加至基线值的 1.5 倍以上，
或尿量降至 0.5ml/（kg·h）至少 6h。将入院前 3个月或
入院时血肌酐浓度的最低值作为血肌酐基线值。肾功

能完全恢复是指血肌酐较基础值升高臆44滋mol/L
（0.5mg/dl），肾功能部分恢复是指血肌酐较基础值升
高逸44滋mol/L（0.5mg/dl），且无需 CRRT 治疗 [11]。肾功
能未恢复是指出院时血肌酐逸1.5倍的基线值，或仍需
肾脏替代治疗。将肾功能完全恢复和部分恢复定义为

肾功能恢复组，其余为肾功能未恢复组。见表 1。

1.3 观察指标 记录患者肾功能转归情况、28d 病死
率、EICU住院时间等。
1.4 统计学处理 采用 SPSS 23.0统计软件。正态分
布的计量资料以 表示，组间比较采用独立样本 t检
验；计数资料组间比较采用 字2检验。使用单因素和多

因素分析评估影响 AKI患者肾功能恢复的相关危险因
素，将单因素分析中有统计学差异的参数纳入到多因

素 logistic回归分析中来评估。绘制 ROC曲线评估危
险因素判断肾功能恢复的效能，使用对数秩检验评估

组间的差异。P＜0.05为差异有统计学意义。
2 结果

2.1 肾功能恢复与未恢复组临床资料的比较 最终

肾功能恢复组 35 例，未恢复组 32 例，两组患者年龄、
性别、入院类型方面均无统计学差异（均 P＞0.05）。肾
功能未恢复组脓毒症的比例明显高于肾功能恢复组

（P=0.011）。入院评分上，肾功能未恢复组的 APACHE
域和 SOFA 评分均显著高于肾功能恢复组 （P =

表 1 AKI的 KDIGO分期

分期

1期

2期

3期

血肌酐

与基线比升高≥26.5滋mol/L

（0.3mg/dl），升高 1.5~1.9倍

与基线比升高 2~2.9倍

升高≥353.6滋mol/L（4mg/dl），

或需启动肾脏替代治疗

尿量

＜0.5ml/(kg·h)时间 6~12h

＜0.5ml/(kg·h)时间≥12h

＜0.3ml/ (kg·h) 时间≥24h

或无尿≥12h

pacting renal function recovery in critically ill patients with AKI, and NGAL and sTM have higher predictive value.

【Key words】 Acute renal injury Neutrophil gelatinase-related lipid carrier protein Soluble thrombomodulin
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0.000）。肾功能未恢复组 AKI芋期患者的比例显著高
于肾功能恢复组（P=0.046）。在实验室结果中，肾功能
未恢复组的乳酸、肌酐、尿素氮水平均显著高于肾功能

恢复组（均 P＜0.05），此外 sTM 和 NGAL 肾功能未恢
复组中也显著升高（P=0.000）。在治疗过程中，肾功能
未恢复组使用血管活性药物和机械通气的比例均显著

高于肾功能恢复组（P＜0.05）。随访 28d后，两组间病
死率无统计学差异（P=0.268），但总的 EICU 停留时间
肾功能未恢复组显著长于肾功能恢复组（P=0.032），见
表 2。

2.2 AKI 患者肾功能恢复相关因素分析 单因素分

析中，APACHE 域评分、SOFA评分、AKI分期、乳酸、肌
酐、尿素氮、NGAL、sTM、血管活性药物、机械通气在两
组间均有统计学差异（均 P＜0.05），但是纳入多因素回
归分析后显示 APACHE 域（OR=1.041，95%CI:1.011~
1.109，P=0.007）、SOFA 评分（OR=1.057，95%CI:1.019~
1.097，P=0.003）、AKI 芋期（OR =1.078，95%CI:1.023~
1.136，P =0.005）、NGAL （OR =1.627，95% CI:1.009 ~
2.626，P=0.046）、sTM（OR =1.063，95%CI:1.021~1.106，
P=0.003）为影响肾功能恢复的相关危险因素。而乳酸、
肌酐、尿素氮、血管活性药物使用、机械通气等参数均

无统计学差异（均 P＞0.05），见表 3。

2.3 预测肾功能恢复的 ROC曲线分析 将影响肾功

能恢复的危险因素作为预测肾功能恢复的指标，

APACHE 域、SOFA评分、AKI 芋期、NGAL、sTM均可以
作为预测因子，这些指标的 ROC曲线见图 1，其 AUC
和灵敏度、特异度见表 4。其中 NGAL、sTM的 AUC均显
著高于 APACHE 域、SOFA评分、AKI 芋期（均 P＜0.01），
但 NGAL和 sTM的 AUC相比无统计学差异（P＞0.05）。

表 2 两组患者临床资料的比较

参数

年龄（岁）

男性[n（%）]

APACHEⅡ（分）

SOFA评分（分）

合并症[n（%）]

高血压

糖尿病

慢性肾功能不全

脑卒中

COPD

脓毒症

入院类型[n（%）]

择期手术后

急诊手术后

内科疾病

AKI分期[n（%）]

Ⅰ期

Ⅱ期

Ⅲ期

入院时相关参数

乳酸（滋mol/L）

胆红素（滋mol/L）

肌酐(滋mol/L）

尿素氮（mmol/L）

eGFR（ml/min/1.73m2）

NGAL（ng/ml）

sTM（ng/ml）

治疗方式[n（%）]

持续肾脏透析

利尿剂

血管活性药物

机械通气

预后

EICU停留时间（d）

28d病死[n（%）]

肾功能未

恢复组（n=32）

63.23±4.45

19（59.4）

15.09±3.32

6.69±2.89

12（37.5）

8（25.0）

10（31.3）

3（9.4）

2（6.3）

19（59.4）

3（9.4）

7（21.9）

22（68.8）

2（6.3）

6（18.8）

24（75.0）

2.08±0.40

13.45±4.33

308.87±93.42

30.50±8.89

49.25±12.35

91.56±16.55

22.56±7.53

14（43.8）

26（81.3）

19（59.4）

17（53.1）

12.25±3.54

8（25.0）

肾功能

恢复组（n=35）

62.35±4.37

23（65.7）

12.26±2.41

3.63±1.69

14（40.0）

7（20.0）

8（22.9）

1（2.9）

3（8.6）

10（28.6）

5（14.3）

9（25.7）

21（60.0）

9（25.7）

8（22.9）

18（51.4）

1.40±0.41

12.38±4.25

234.69±74.54

22.37±7.20

44.29±12.74

61.43±11.89

11.89±3.30

10（28.6）

29（82.9）

8（22.9）

10（28.6）

10.35±3.55

5（14.3）

t/字2值

0.111

0.287

4.033

5.336

0.044

0.241

0.599

1.265

0.130

6.461

2.769

3.971

6.664

1.020

3.608

4.127

1.615

8.616

7.634

1.675

0.029

9.266

4.189

2.191

1.227

P值

0.912

0.592

0.000

0.000

0.834

0.624

0.439

0.261

0.718

0.011

0.096

0.046

0.000

0.311

0.000

0.005

0.111

0.000

0.000

0.196

0.864

0.002

0.041

0.032

0.268

表 3 AKI患者肾功能恢复的多因素分析

参数

APACHEⅡ

SOFA评分

AKIⅢ期

乳酸

肌酐

尿素氮

NGAL

sTM

血管活性药物

机械通气

标准误

0.015

0.019

0.027

0.624

0.171

0.146

0.244

0.021

0.430

0.023

Wald 字2

7.336

8.771

7.928

1.307

1.139

1.204

3.979

8.775

2.233

1.077

OR值
1.041

1.057

1.078

1.215

1.191

1.173

1.627

1.063

1.902

1.023

95%CI
1.011~1.109

1.019~1.097

1.023~1.136

0.875~1.688

0.851~1.666

0.882~1.561

1.009~2.626

1.021~1.106

0.819~4.418

0.723~1.448

P值
0.007

0.003

0.005

0.245

0.308

0.272

0.046

0.003

0.135

0.898

1-特异度

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

曲线来源

SOFA评分
APACHE
AKI分期
NGAL
sTM
参考线

图 1 AKI患者肾功能恢复的 ROC曲线图
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表 4 AKI患者肾功能恢复的 ROC曲线分析

实验室数据

APACHEⅡ

SOFA评分

AKIⅢ期

NGAL（ng/ml）

sTM（ng/ml）

AUC（95% CI）
0.703（0.533~0.869）

0.720（0.675~0.915）

0.661（0.536~0.791）

0.843（0.752~0.982）

0.868（0.654~0.976）

P值
＜0.01

＜0.01

＜0.05

＜0.01

＜0.01

灵敏度

0.65

0.66

0.54

0.81

0.84

特异度

0.66

0.67

0.56

0.83

0.83

3 讨论

AKI是一种常见的临床严重并发症之一，由于发
病诱因不同，疾病的进展程度和临床表现各不相同，但

均与患者的预后不良密切相关[1-2]。众所周知内皮细胞
除了在血管通透性方面的发挥作用外，对于维持凝血

与抗凝之间的平衡上也发挥着重要作用[3-4]。当机体内
环境紊乱时，暴露于炎症介质中的内皮细胞与免疫细

胞的相互作用，引起促凝血活性增强，造成大量微血栓

形成，导致微循环衰竭[12]。因此，笔者认为反映内皮损
伤及其相关凝血障碍的标志物也可以潜在地预测 AKI
后肾功能恢复情况。

本研究单因素分析结果显示，APACHE 域、SOFA
评分、AKI分期、乳酸、肌酐、尿素氮、NGAL、sTM、血管
活性药物、机械通气在两组间均有统计学差异，这与既

往研究相似，均表明在伴随有 AKI的危重患者中，肾功
能未恢复组的临床症状以及预后均较肾功能恢复组更

差[13-14]。但在多因素分析显示 APACHE 域、SOFA评分、
AKI 芋期、NGAL、sTM 均为影响伴随 AKI 的危重患者
肾功能恢复的危险因素，而乳酸、肌酐、尿素氮、血管活

性药物、机械通气等均无统计学差异。由于血肌酐和尿

素氮易受感染、肿瘤等多种因素影响，因此不能真实反

映肾小球滤过率的改变，也不能及时地反映肾功能变

化[11]。尽管既往研究认为机械通气可以通过双重机制
减少肾血流量导致 AKI发生，这种机制包括低氧血症
和高碳酸血症引起的肾内微循环障碍，以及胸腔内压

力变化引起的心输出量下降引起的全身循环障碍 [15]。
但是很难评估这些机制在 AKI 发病过程中的具体作
用，因此无法证明机械通气和 AKI肾功能恢复之间的
强相关性。

本研究中 ROC曲线显示，APACHE 域、SOFA评分
以及 AKI 芋期均能较好的预测肾功能恢复情况。由于
APACHE II、SOFA评分以及 AKI 芋期均反映了全身疾
病的严重状态。因此，当疾病越危重，肾功能恢复的可

能性越小[16]。既往研究已经证实 sTM是严重内皮细胞
受损的生物标志物[5,17]，与弥散性血管内凝血（DIC），多

器官功能衰竭（MOF）和病死率密切相关[18-19]。研究证实
TM是在内皮细胞表面表达的凝血酶受体，一旦与凝血
酶结合会激活蛋白 C系统，导致 sTM被释放入血，从
而使凝血酶的促凝血功能失活 [20-21]，在一项研究中，
sTM 和血管生成素-2 被认为在急性心肌梗死患者发
生 AKI中发挥着重要作用 [22]。并且 sTM 水平升高与
AKI患者肾功能恢复的机会减少显著相关，这是因为
除了对内皮的直接损伤外，肾小球滤过降低也会导致

继发性肾损伤[23]。此外，本研究中 NGAL在肾功能未恢
复组中的浓度显著高于恢复组，并且 ROC 曲线显示
AUC 高达 0.843，灵敏度为 0.81，特异度为 0.83，这与
既往研究相似。血浆 NGAL 升高已被证明是在伴随
AKI 芋期的社区获得性肺炎患者中肾功能未能恢复的
有效预测因子[24]。研究表明 NGAL水平在 AKI患者早
期与肾损伤程度显著相关，主要是因为 AKI时肾小球
滤过功能降低导致 NGAL的滤过减少，并且当肾小管
上皮细胞损伤后 NGAL释放显著增加[5]。Srisawat等[25]

研究也发现 NGAL可以用来评估 AKI的严重性，并作
为早期是否需要给予持续肾脏透析治疗的重要标志

物。此外研究还认为随着肾损伤的发展，NGAL可以通
过降低肾小管上皮细胞的凋亡而减轻肾损伤程度，但

在肾损伤后期肾小管不再分泌 NGAL，因此需要进行动
态监测 NGAL的变化趋势来评估肾功能恢复情况[26]。

本研究的局限性在于首先由于本研究为小样本的

单中心研究，对于结果的推广具有一定局限性，还需进

一步多中心大样本量研究证实该结论。其次，本研究中

仅评估了内皮细胞损伤中具有代表性的 NGAL、sTM，
但 AKI还可有由缺血或药物毒性等因素导致，因此，需
要进一步研究评估其他其他与 AKI有关的生物标志物
对肾功能恢复的影响，例如血清胱抑素 C、尿 N-乙酰-
茁-D-氨基葡萄糖苷酶（uNAG）等。
总之，本研究表明 APACHE 域、SOFA 评分、AKI

芋期、NGAL、sTM 均可以作为发生 AKI 的危重患者肾
功能恢复的危险因素，其中入院时具有较高 NGAL和
sTM值会降低 AKI患者的肾功能恢复能力。
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