
·论　　著·

ＮＧＡＬ、ＩＬ１８及ＫＩＭ１在冠状动脉搭桥术后早期诊断急性肾损伤的意义
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　　摘　要：目的　研究中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白（ＮＧＡＬ）、肾损伤分子１（ＫＩＭ１）及白细胞介素１８（ＩＬ１８）在冠状

动脉搭桥手术（ＣＡＢＧ）后急性肾损伤（ＡＫＩ）早期诊断的价值和意义。方法　选择２０１１年９月１１日至２０１２年１１月５日在南京

市第一医院诊断为冠状动脉硬化性心脏病行ＣＡＢＧ的患者８０例，根据ＡＫＩ诊断标准，所有入选的患者以发生 ＡＫＩ的病例定为

ＡＫＩ组，未发生ＡＫＩ的定为非ＡＫＩ组。分别留取术前及术后２、４、６、８、１２、２４ｈ时间点的血液和尿液标本，测定标本中血清肌酐，

血液及尿液中ＫＩＭ１、ＮＧＡＬ和ＩＬ１８水平。结果　８０例患者共有１３例发生 ＡＫＩ，ＡＫＩ组血清肌酐升高，峰值出现在术后１２～

４８ｈ。ＡＫＩ组患者术后４、６、８、１２ｈ尿、血ＫＩＭ１，术后大部分时间点尿、血ＮＧＡＬ、ＩＬ１８均高于非ＡＫＩ组。ＲＯＣ曲线及Ｌｏｇｉｓｔｉｃ

回归分析示：术后２ｈ血、尿ＮＧＡＬ及ＩＬ１８，术后６ｈ血、尿ＫＩＭ１是ＣＡＢＧ术后ＡＫＩ发生的独立有效预测指标。结论　ＣＡＢＧ

术后２ｈ血液及尿液 ＮＧＡＬ、ＩＬ１８，术后６ｈ血液及尿液 ＫＩＭ１可作为ＣＡＢＧ术后 ＡＫＩ早期诊断生物标志物；２ｈ时血液中

ＮＧＡＬ、ＩＬ１８诊断价值比尿液中的ＮＧＡＬ、ＩＬ１８高，６ｈ时尿液中ＫＩＭ１的诊断价值比血液高。

关键词：白细胞介素１８；中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白；肾损伤分子１；冠状动脉搭桥术；急性肾损伤
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　　冠状动脉搭桥手术（ＣＡＢＧ）是治疗冠心病的重要方法，但

术后肾脏的并发症以及病死率较高，急性肾损伤（ＡＫＩ）的发生

率为１．４％～１９．５％，一旦发生肾衰竭，病死率高达１５％～

３０％
［１４］。ＡＫＩ早期预测和诊断指标的滞后是急性肾衰竭病

死率居高不下的一个重要原因。近年来对中性粒细胞明胶酶

相关脂质运载蛋白（ＮＧＡＬ）、肾损伤分子１（ＫＩＭ１）和白细胞

介素１８（ＩＬ１８）３种生物标志物进行了深入研究，为早期发现

ＡＫＩ提供了可能
［５７］。本研究中作者检测了术后各个时间点３

种生物标记物的水平，以对比３种生物标记物的峰值、特异度

及灵敏度，现报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２０１１年９月１１日至２０１２年１１月５日

在南京市第一医院诊断为冠状动脉硬化性心脏病行ＣＡＢＧ的

患者８０例。排除标准：（１）术前肾功能不全者；（２）术前或研究

期间使用过肾毒性药；（３）术前生命体征不稳定者。本研究经

南京市第一医院及南京医科大学医学伦理委员会批准，所有患

者均知情同意并签署知情同意书。

１．２　ＡＫＩ的诊断标准　根据２００５年 ＡＫＩ的诊断标准：肾功

能突然的减退（在４８ｈ内）；血肌酐升高绝对值大于２５ｍｍｏｌ／

Ｌ（０．３ｍｇ／ｄｌ）；或血肌酐较前升高大于５０％；或尿量减少（尿

量小于０．５ｍＬ·ｋｇ
－１·ｈ－１，时间超过６ｈ）

［８］。

１．３　病例处理及分组　所有患者的手术医生为同一组人员。

患者麻醉方式相同，采用膜肺行体外循环 ＣＡＢＧ。按 ＡＫＩ的

诊断标准，所有入选的患者以发生 ＡＫＩ的病例定为 ＡＫＩ组

（狀＝１３），未发生的定为非 ＡＫＩ组（狀＝６７）。ＡＫＩ组与非 ＡＫＩ

６８９３ 重庆医学２０１３年１１月第４２卷第３３期
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主要从事心血管方向的研究。　△　通讯作者，Ｅｍａｉｌ：ｍｕｘｉｎｗｅｉ１９６４＠ａｌｉｙｕｎ．ｃｏｍ。



组之间的年龄、性别、术前尿素氮、肌酐及并发症比较差异无统

计学意义。

１．４　样本采集　所有入选患者术前测血清肌酐及尿素氮，术

后２、４、６、８、１２、２４、４８ｈ复查。所有入选的患者均于术后２、４、

６、８、１２、２４ｈ留取尿样及抽取血液，离心５ｍｉｎ（３５００ｒ／ｍｉｎ）后

仔细收集上清液，放置在冰箱－８０℃备用，检测患者尿液及血

液中ＩＬ１８、ＫＩＭ１、ＮＧＡＬ水平。

１．５　试剂及仪器　人ＩＬ１８、ＫＩＭ１、ＮＧＡＬＥＬＩＳＡ试剂购于武

汉博士德生物科技有限公司。血液生化由南京市第一医院检验

科完成，应用日本产ＯｌｙｍｐｕｓＡＵ２７００全自动分析仪检测。

１．６　统计学处理　所得数据使用ＳＰＳＳ１９．０软件进行统计学

分析。计量资料数据以狓±狊表示，组间比较运用狋检验或单

因素方差分析；计数资料数据以百分率表示，组间比较运用χ
２

检验；运用ＲＯＣ曲线及曲线下面积评价ＩＬ１８、ＮＧＡＬ、ＫＩＭ１

对ＡＫＩ的灵敏度及特异度；多因素分析采用Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分

析。犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　两组患者手术前、后肌酐水平比较　两组患者术前及术

后２、４、６、８ｈ肌酐水平比较，差异无统计学意义（犘＞０．０５），术

后１２、２４、４８ｈ的肌酐水平差异有统计学意义（犘＜０．０５）。

ＡＫＩ组血清肌酐升高，峰值出现在术后１２～４８ｈ。见表１。

２．２　两组术后ＩＬ１８、ＫＩＭ１、ＮＧＡＬ水平比较　见表２～７。

２．３　ＲＯＣ曲线　术后２ｈ血、尿 ＮＧＡＬ的ＲＯＣ曲线下面面

积（ＡＵＣ）分别为０．９２４、０．９０４（犘＜０．０５），ＩＬ１８分别为０．８７８、

０．８２１（犘＜０．０５）。术后２ｈ尿ＫＩＭ１ＡＵＣ为０．６６７，术后４ｈ

血ＫＩＭ１ＡＵＣ为０．８０４。术后６ｈ血、尿ＫＩＭ１的ＡＵＣ分别

为０．８２７、０．９１８（犘＜０．０５）。

２．４　ＣＡＢＧ术后ＡＫＩ预测指标的回归分析　通过Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回

归分析发现：只有术后２ｈ血、尿ＮＧＡＬ及ＩＬ１８，术后６ｈ血、

尿ＫＩＭ１是ＣＡＢＧ术后ＡＫＩ发生的独立有效预测指标。

表１　　两组患者手术前、后肌酐水平比较（μｍｏｌ／Ｌ）

组别 狀 术前 术后２ｈ 术后４ｈ 术后６ｈ 术后８ｈ 术后１２ｈ 术后２４ｈ 术后４８ｈ

ＡＫＩ组 １３ ８０．３０±２５．８３ ９４．５３±２９．２３ ８６．３０±３５．８３ ９４．３５±２６．４５ ９７．３３±２４．７５ １２９．１９±２７．８８ １２５．９７±３５．６０ １１５．０５±３３．８３

非ＡＫＩ组 ６７ ７９．６９±１７．４７ ８５．８７±１６．７９ ７７．８３±１９．６３ ８８．４６±１７．４３ ８３．３４±１９．５４ ８１．４９±２１．１１ａ ７８．２１±１８．０７ａ ７４．３９±１６．１４ａ

　　ａ：犘＜０．０５，与ＡＫＩ组比较。

表２　　两组患者术后尿ＫＩＭ１水平比较（狓±狊，ｎｇ／Ｌ）

组别 狀 术后２ｈ 术后４ｈ 术后６ｈ 术后８ｈ 术后１２ｈ 术后２４ｈ

ＡＫＩ组 １３ ３０１．７４±７１．９７ ３９６．６５±３９．８５ ７６２．０６±１７８．７５ １５５９．１±４４５．８８ ５５４．０５±１００．９４ ３８１．７３±８０．３０

非ＡＫＩ组 ６７ ３０６．８４±７８．８８ ３０８．８７±８７．４１ａ ３２５．９９±９０．０７ａ ３０７．４１±６２．９３ａ ２８５．４５±４９．１５ａ ２９１．９１±５８．６３ａ

　　ａ：犘＜０．０５，与ＡＫＩ组比较。

表３　　两组患者术后血ＫＩＭ１水平比较（狓±狊，ｎｇ／Ｌ）

组别 狀 术后２ｈ 术后４ｈ 术后６ｈ 术后８ｈ 术后１２ｈ 术后２４ｈ

ＡＫＩ组 １３ ２３．１１±７．９４ ８７．８７±１５．２４ ５９．３５±１３．２７ ６０．１８±１３．４５ １３８．０５±４２．８１ １５．６４±４．１３

非ＡＫＩ组 ６７ １９．２６±６．９１ １６．３４±４．３２ａ １３．５７±５．７１ａ １９．７３±１６．５８ａ １４．５４±２．８８ａ １５．０５±４．３５

　　ａ：犘＜０．０５，与ＡＫＩ组比较。

表４　　两组患者术后尿ＮＧＡＬ水平比较（狓±狊，μｇ／Ｌ）

组别 狀 术后２ｈ 术后４ｈ 术后６ｈ 术后８ｈ 术后１２ｈ 术后２４ｈ

ＡＫＩ组 １３ １２４．２３±１７．１２ １６３．９０±２５．７１ ９０．２０±１５．７１ ５９．２４±１１．８２ ２０．７８±１１．７６ １９．２４±１．７３

非ＡＫＩ组 ６７ ２３．３０±１６．３５ａ ２８．８３±２０．７７ａ ２２．５０±１８．９３ａ ２８．９１±１５．７９ａ １７．８５±１．９３ ２１．７９±１８．１９

　　ａ：犘＜０．０５，与ＡＫＩ组比较。

表５　　两组患者术后血ＮＧＡＬ水平比较（狓±狊，μｇ／Ｌ）

组别 狀 术后２ｈ 术后４ｈ 术后６ｈ 术后８ｈ 术后１２ｈ 术后２４ｈ

ＡＫＩ组 １３ １１２．５３±１４．５７ ９８．３８±１４．７５ ８７．９６±１１．６６ ７６．７７±１２．４９ ６５．２２±１３．７３ ５４．６０±１２．７６

非ＡＫＩ组 ６７ ２２．８１±５．２５ａ １４．７５±３．２９ａ １６．１５±４．１３ａ １７．１２±４．０４ａ １６．２６±４．４５ａ １４．９４±３．４１ａ

　　ａ：犘＜０．０５，与ＡＫＩ组比较。

表６　　两组患者术后尿ＩＬ１８水平比较（狓±狊，ｎｇ／Ｌ）

组别 狀 术后２ｈ 术后４ｈ 术后６ｈ 术后８ｈ 术后１２ｈ 术后２４ｈ

ＡＫＩ组 １３ ２５６．６５±７９．９０ ６４９．２９±１７９．８５ ２７９．４２±８３．５４ ３３５．３２±８５．９９ ２７５．４８±７３．４７ １９８．３２±６４．４３

非ＡＫＩ组 ６７ ７９．９４±１５．７０ａ ８６．２２±１９．７８ａ ９０．８２±１８．４３ａ ８４．２６±１５．２９ａ ９１．１６±１２．８７ａ ７５．０６±１５．７４ａ

　　ａ：犘＜０．０５，与ＡＫＩ组比较。
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表７　　两组患者术后血ＩＬ１８水平比较（狓±狊，ｎｇ／Ｌ）

组别 狀 术后２ｈ 术后４ｈ 术后６ｈ 术后８ｈ 术后１２ｈ 术后２４ｈ

ＡＫＩ组 １３ ６３６．５９±１２５．０７ １６４７．１±２３４．８５ １００５．５±１５２．１７ ７６３．４９±１５６．５９ ７２７．８６±１２２．６７ ５６７．３０±１２３．８６

非ＡＫＩ组 ６７ １９０．３１±５３．１８ａ ２２０．２４±７７．９５ａ ２０７．３２±６４．８１ａ ２００．６５±５３．６９ａ １９４．０４±５３．５０ａ １７６．３８±４８．８４ａ

　　ａ：犘＜０．０５，与ＡＫＩ组比较。

３　讨　　论

肾功能损害是ＣＡＢＧ术后常见并发症之一，围术期对肾

功能损害的早期诊断和治疗十分重要［９１０］。目前，临床上血清

肌酐水平是ＡＫＩ的主要诊断依据，但难以发现早期肾脏损害。

有学者发现了ＮＧＡＬ、ＫＩＭ１、ＩＬ１８能够比血清肌酐更早、更

敏感地反映ＡＫＩ
［１１］。人类的 ＫＩＭ１在缺血损伤后的肾组织

中表达显著增强。Ｈａｎ等
［１２］在对１１３例接受心肺转流术的成

人研究中发现 ＡＫＩ患者的尿ＫＩＭ１水平在术后２ｈ升高了约

４０％。本研究表明，ＡＫＩ组患者术后４、６、８、１２ｈ血、尿ＫＩＭ１

水平明显高于非ＡＫＩ组（犘＜０．０１），峰值分别出现在术后８ｈ、

１２ｈ。

如果近端肾小管受损后尿中ＮＧＡＬ会明显上升
［１３］，Ｓａｏｎｉ

等［１４］对５０例心脏术后的研究中发现，术后２ｈ尿、血中的

ＮＧＡＬ均明显升高。本研究表明，ＡＫＩ组患者术后尿、血

ＮＧＡＬ水平明显高于非ＡＫＩ组，峰值分别在术后４ｈ、２ｈ，且

血液中ＮＧＡＬ更稳定。

ＩＬ１８是一种主要由单核巨噬细胞产生的促炎性细胞因

子。Ｐａｄｋｈ等
［１５］研究中发现ＩＬ１８可作为早期预测ＣＡＢＧ术

后ＡＫＩ发生的生物学指标。本研究发现 ＡＫＩ组患者术后尿、

血ＩＬ１８水平明显高于非ＡＫＩ组（犘＜０．０１），峰值在术后４ｈ。

ＡＫＩ组血清肌酐升高，峰值出现在术后１２～４８ｈ。如依

据血清肌酐水平，只能在ＣＡＢＧ术后１２～４８ｈ才可做出诊断。

从ＲＯＣ曲线分析来看，术后２ｈ血、尿ＮＧＡＬ的ＡＵＣ及

术后６ｈ尿ＫＩＭ１的ＡＵＣ＞０．９，提示它们有较高的准确性。

术后２ｈ血、尿ＩＬ１８的 ＡＵＣ 及术后６ｈ的血 ＫＩＭ１的

ＡＵＣ＞０．８，提示它们有一定的准确性。血液中 ＮＧＡＬ、ＩＬ１８

诊断价值比尿液中高，考虑可能是尿液中 ＮＧＡＬ、ＩＬ１８水平

容易受尿量影响。６ｈ时尿液中ＫＩＭ１的诊断价值比血液高，

考虑可能与血液ＫＩＭ１峰值出现较晚有关。

本研究结果表明，ＣＡＢＧ术后及时而准确地检测 ＮＧＡＬ、

ＩＬ１８、ＫＩＭ１水平有助于及早判断 ＡＫＩ并进行有效干预。且

ＮＧＡＬ、ＩＬ１８、ＫＩＭ１的检测具有稳定、可靠、价廉及容易操作

等特点。本研究的不足之处在于是单中心研究，总样本量较

少，对于研究对象的入组标准尚需严格限制，如手术时间、术前

心功能、术中出血量等混杂因素未排除。
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与ＩｇＡ肾病早期诊断及病理分级的关系［Ｊ］．中国全科医

学，２０１２，１５（３）：８６８８７１．

［１４］ＳａｏｎｉＭ，ＴｕｌａｄｈａｒＳＭ，ＰｕｎｔｍａｎｎＶＯ，ｅｔａｌ．Ｒａｐｉｄｄｅｔｅｃ

ｔｉｏｎｏｆａｃｕｔｅｋｉｄｎｅｙｉｎｊｕｒｙｂｙｐｌａｓｍａａｎｄｕｒｉｎａｒｙｎｅｕｔｒｏ

ｐｈｉｌｇｅｌａｔｉｎａｓｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｌｉｐｏｃａｌｉｎａｆｔｅｒｃａｒｄｉｏｐｕｌｍｏｎａｒｙ

ｂｙｐａｓｓ［Ｊ］．ＪＣａｒｄｉｏｖａｓｃＰｈａｒｍａｃｏｌＴＭ，２００９，５３（２）：２６１

２６６．

［１５］ＰａｄｋｈＣＲ，ＭｉｓｈｒａＪ，ＴｈｉｅｓｓｅｎＰｈｉｌｂｒｏｏｋＨ，ｅｔａｌ．Ｕｒｉｎａｒｙ

ＩＬ１８ｉｓａｎｅａｒｌｙｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅｂｉｏｍａｒｋｅｒｏｆａｃｕｔｅｋｉｄｎｅｙｉｎ

ｊｕｒｙａｆｔｅｒｃａｒｄｉａｃｓｕｒｇｅｒｙ［Ｊ］．ＫｉｄｎｅｙＩｎｔ，２００６，７０（２）：

１９９２０３．

（收稿日期：２０１３０７０８　修回日期：２０１３０８１１）

８８９３ 重庆医学２０１３年１１月第４２卷第３３期




