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　 　 【摘　 要】 　 目的　 分析尿液胰岛素样生长因子结合蛋白⁃７（ＩＧＦＢＰ⁃７）和金属蛋白酶组织抑制剂⁃２（ＴＩＭＰ⁃２）在脓

毒症急性肾损伤（ＡＫＩ）中的早期预测价值。 方法　 选取 ２０２０ 年 １ 月—２０２１ 年 １２ 月山西省人民医院急诊科监护室收

治的脓毒症患者 ５８ 例，并根据 ＫＤＩＧＯ 的诊断标准分成脓毒症 ＡＫＩ 组 ２２ 例和非 ＡＫＩ 组 ３６ 例。 分别在入组后 ０ ｈ、
２４ ｈ、４８ ｈ、７２ ｈ 采集患者尿液及血液标本，并检测血肌酐（ＳＣｒ）与尿 ＩＧＦＢＰ⁃７、ＴＩＭＰ⁃２ 水平。 分析 ＳＣｒ、尿 ＩＧＦＢＰ⁃７、
ＴＩＭＰ⁃２ 与脓毒症 ＡＫＩ 的相关性。 受试者工作特征曲线（ＲＯＣ）分析 ＳＣｒ、尿 ＩＧＦＢＰ⁃７ 及 ＴＩＭＰ⁃２ 在脓毒症早期急性肾损

伤中的诊断价值。 结果　 与非 ＡＫＩ 组比较，ＡＫＩ 组各时点 ＳＣｒ、尿 ＩＧＦＢＰ⁃７、尿 ＴＩＭＰ⁃２ 水平均升高，差异具有统计学意

义（Ｆ ／ Ｐ ＝ １４７． ８４８ ／ ＜ ０． ００１、３３０． ８４９ ／ ＜ ０． ００１、１３６． ７７７ ／ ＜ ０． ００１）。 ＳＣｒ 与尿 ＩＧＦＢＰ⁃７、尿 ＴＩＭＰ⁃２ 均呈正相关（ ｒ ／ Ｐ ＝
０． ６８０ ／ ＜ ０． ００１，０． ３９２ ／ ０． ００２），尿 ＩＧＦＢＰ⁃７ 与尿 ＴＩＭＰ⁃２ 呈正相关（ ｒ ／ Ｐ ＝ ０． ６１８ ／ ＜ ０． ００１）。 ＲＯＣ 曲线分析显示，ＳＣｒ、
尿 ＩＧＦＢＰ⁃７、尿 ＴＩＭＰ⁃２ 及尿 ＩＧＦＢＰ⁃７ 联合 ＴＩＭＰ⁃２ 预测脓毒症 ＡＫＩ 的曲线下面积（ＡＵＣ）分别为 ０． ５８６、０． ９０７、０． ７３８、
０． ９１４，尿 ＩＧＦＢＰ⁃７、尿 ＩＧＦＢＰ⁃７ 联合 ＴＩＭＰ⁃２ 优于 ＳＣｒ（Ｚ ／ Ｐ ＝ ４． １１７ ／ ＜ ０． ００１，４． １９６ ／ ＜ ０． ００１）；尿 ＩＧＦＢＰ⁃７、尿 ＩＧＦＢＰ⁃７
联合 ＴＩＭＰ⁃２ 优于尿 ＴＩＭＰ⁃２（Ｚ ／ Ｐ ＝ ２． ６６３ ／ ０． ００８，３． ３７８ ／ ０． ００８）。 结论 　 尿 ＩＧＦＢＰ⁃７、尿 ＴＩＭＰ⁃２ 与尿 ＩＧＦＢＰ⁃７ 联合

ＴＩＭＰ⁃２ 均可以作为早期预测脓毒症急性肾损伤发生的指标，且尿 ＩＧＦＢＰ⁃７、尿 ＩＧＦＢＰ⁃７ 联合 ＴＩＭＰ⁃２ 的预测价值优于

尿 ＴＩＭＰ⁃２。
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To analyze the early predictive value of urinary insulin⁃like growth factor binding protein⁃7
(IGFBP⁃7) and tissue inhibitor of metalloproteinase⁃2 (TIMP⁃2) in acute renal injury (AKI) in sepsis.Ｍｅｔｈｏｄｓ 　 Fifty⁃eight
patients with sepsis admitted to the Emergency Department of Shanxi Provincial People's Hospital from January 2020 to De⁃
cember 2021 were selected and divided into a sepsis AKI group of 22 cases and a non AKI group of 36 cases according to
KDIGO's diagnostic criteria. Collect urine and blood samples from patients at 0 h, 24 h, 48 h, and 72 h after enrollment, and
detect levels of urine creatinine (SCr), IGFBP⁃7, and TIMP⁃2. Analyze the correlation between SCr, urinary IGFBP⁃7, TIMP⁃2,
and sepsis AKI. The diagnostic value of receiver operating characteristic curve (ROC) analysis of SCr, urinary IGFBP⁃7, and
TIMP⁃2 in early acute kidney injury in sepsis.Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Compared with the non AKI group, the levels of SCr, urinary IGFBP⁃
7, and urinary TIMP⁃2 in the AKI group increased at all time points, with statistically significant differences (F/P = 147.848/ <
0.001, 330.849/ < 0.001, 136.777/ < 0.001). SCR was positively correlated with urinary IGFBP⁃7 and urinary TIMP⁃2 (r/P = 0.680/
< 0.001, 0.392/0.002), while urinary IGFBP⁃7 was positively correlated with urinary TIMP⁃2 (r/P = 0.618/ < 0.001). ROC curve

� analysis showed that the area under the curve (AUC) of SCr, urinary IGFBP⁃7, urinary TIMP⁃2, and urinary IGFBP⁃7/TIMP⁃
2 in predicting sepsis AKI were 0.586, 0.907, 0.738, and 0.914, respectively. Urinary IGFBP⁃7 and urinary IGFBP⁃7/TIMP⁃2
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were superior to SCr (Z/P = 4.117/ < 0.001, 4.196/ < 0.001). Urinary IGFBP⁃7 and urinary IGFBP⁃7/TIMP⁃2 are better than urina⁃
� ry TIMP⁃2 (Z/P = 2.663/0.008, 3.378/0.008).Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Urinary IGFBP⁃7, urinary TIMP⁃2, and urinary IGFBP⁃7/TIMP⁃2 can
� all be used as indicators for early prediction of acute kidney injury in sepsis, and the predictive value of urinary IGFBP⁃7

and urinary IGFBP⁃7/TIMP⁃2 is superior to urinary TIMP⁃2.
【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Sepsis; Acute renal injury; Insulin⁃like growth factor binding protein⁃7, urine; Tissue inhibitor of metal⁃

loproteinases⁃2, urine

　 　 脓毒症（ｓｅｐｓｉｓ） 是感染引起宿主反应失调，进而

导致危及生命的器官功能损害的临床综合征［１］。 其

中脓毒症最常受累的器官是肾脏，大约有 ６０％的脓毒

症患者累及肾脏出现急性肾损伤（ａｃｕｔｅ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ，
ＡＫＩ） ［２］。 脓毒症相关急性肾损伤（ｓｅｐｓｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ⁃ａ⁃
ｃｕｔｅ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ，ＳＡ⁃ＡＫＩ）可明显增加脓毒症患者的

住院费用和病死率［３］。 有资料显示，脓毒症继发 ＡＫＩ
患者的病死率高达 ７０％ 以上［４］。 因此，ＳＡ⁃ＡＫＩ 的早

发现、早判断、早干预是改善患者预后、减少治疗费用

的关键［５］。 目前，血肌酐和尿量是临床上诊断急性肾

损伤的常用指标，其受多方面因素的影响而且时间滞

后［６⁃７］，导致 ＡＫＩ 被延迟干预。 积极探寻敏感度高、特
异度强的 ＳＡ⁃ＡＫＩ 生物标志物，越来越受到研究者的

关注。 与血肌酐比较，新的生物标志物可能更早地识

别 ＳＡ⁃ＡＫＩ，这些标志物对于开发靶向治疗和设计 ＡＫＩ
患者的临床试验至关重要，以实现早期急性肾损伤的

检测［８］。 近年来的研究表明，新型生物标志物尿胰岛

素样生长因子结合蛋白⁃７ （ ｉｎｓｕｌｉｎ⁃ｌｉｋｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ
ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ⁃７，ＩＧＦＢＰ⁃７）和金属蛋白酶组织抑制剂⁃
２（ｔｉｓｓｕｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｏｆ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ⁃２，ＴＩＭＰ⁃２）可用于

早期诊断 ＳＡ⁃ＡＫＩ［９⁃１０］。 现分析尿 ＩＧＦＢＰ⁃７ 和 ＴＩＭＰ⁃２
对脓毒症患者并发 ＡＫＩ 的早期诊断价值，报道如下。
１　 资料与方法

１． １　 临床资料　 收集 ２０２０ 年 １ 月—２０２１ 年 １２ 月山

西省人民医院急诊科监护室确诊为脓毒症的患者 ５８
例作为研究对象。 并根据改善全球肾脏预后组织

（ＫＤＩＧＯ）指南分为脓毒症 ＡＫＩ 组 ２２ 例，脓毒症非 ＡＫＩ
组 ３６ 例。 本研究经医院伦理委员会批准［（２０１９）省

医科伦审字第 ２７ 号］，患者及家属知情同意并签署知

情同意书。
１． ２　 病例选择标准　 （１）纳入标准：① 年龄≥１８ 岁；
②既往无肾脏肿瘤、先天性肾脏畸形、急慢性肾小球肾

炎或肾盂肾炎等肾脏疾病病史；③入院后诊断为脓毒

症，且 ７２ ｈ 内未发生死亡的患者。 （２）排除标准：①既

往有血液净化史；②既往有肾脏疾病病史；③无法配合

的精神疾病患者；④临床相关资料有缺项者；⑤无尿或

者少尿，无法留取足够尿液者。

１． ３　 观察指标与方法

１． ３． １　 尿 ＩＧＦＢＰ⁃７、ＴＩＭＰ⁃２ 测定：收集入组患者 ０ ｈ、
２４ ｈ、４８ ｈ、７２ ｈ 尿液标本。 尿液标本为患者清洁中段

尿液 １０ ｍｌ，离心收集上层清液。 采用杭州联科生物技

术有限公司的 ＥＬＩＳＡ 试剂盒检测尿 ＩＧＦＢＰ⁃７、ＴＩＭＰ⁃２
水平。
１． ３． ２　 血清肌酐水平测定：收集入组患者 ０ ｈ、２４ ｈ、
４８ ｈ、７２ ｈ 静脉血标本。 取血液标本 １． ５ ｍｌ，由德国

Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ 公司全自动生化仪检测血肌酐（ｓｅｒｕｍ ｃｒｅａｔ⁃
ｉｎｉｎｅ，ＳＣｒ）值。
１． ４　 统计学方法 　 采用 ＳＰＳＳ ２５． ０ 软件包进行数据

分析。 正态分布的计量资料以 �ｘ ± ｓ 表示，２ 组间比较

采用独立样本 ｔ 检验；非正态分布的计量资料以 Ｍ
（Ｑ１，Ｑ３）表示，２ 组比较采用两独立样本秩和检验；计
数资料以频数或率（％ ）表示，组间比较采用独立样本

χ２ 检验；采用重复测量方差分析各个指标与脓毒症急

性肾损伤的相关性；采用受试者工作特征曲线（ＲＯＣ）
及 ＲＯＣ 曲线下面积（ＡＵＣ）预测尿 ＩＧＦＢＰ⁃７ 及 ＴＩＭＰ⁃２
诊断 ＡＫＩ 的价值。 Ｐ ＜ ０． ０５ 为差异有统计学意义。
２　 结　 果

２． １　 ２ 组临床资料比较　 ２ 组患者性别、年龄、发病时

长、血压、基础疾病、感染部位、Ｃ⁃反应蛋白（ＣＲＰ）、白
细胞计数（ＷＢＣ）等比较差异均无统计学意义（Ｐ 均 ＞
０． ０５），见表 １。
２． ２　 ２ 组 ＳＣｒ、尿 ＩＧＦＢＰ⁃７、尿 ＴＩＭＰ⁃２ 水平比较 　 与

脓毒症非 ＡＫＩ 组比较，ＡＫＩ 组各时点 ＳＣｒ、尿 ＩＧＦＢＰ⁃７、
尿 ＴＩＭＰ⁃２ 均升高（Ｐ ＜ ０． ０１），且在 ４８ ｈ 内升高后呈下

降趋势（Ｐ ＜ ０． ０１），见表 ２。
２． ３　 ＳＣｒ、尿 ＩＧＦＢＰ⁃７、尿 ＴＩＭＰ⁃２ 相关性分析　 ＳＣｒ 与
尿 ＩＧＦＢＰ⁃７、 尿 ＴＩＭＰ⁃２ 均 呈 显 著 正 相 关 （ ｒ ／ Ｐ ＝
０． ６８０ ／ ＜ ０． ００１， ０． ３９２ ／ ０． ００２ ）， 尿 ＩＧＦＢＰ⁃７ 与 尿

ＴＩＭＰ⁃２ 呈正相关（ ｒ ／ Ｐ ＝ ０． ６１８ ／ ＜ ０． ００１）。
２． ４　 尿 ＩＧＦＢＰ⁃７ 及 ＴＩＭＰ⁃２ 对脓毒症急性肾损伤的预

测价值　 绘制 ０ ｈ 的 ＳＣｒ、尿 ＩＧＦＢＰ⁃７、ＴＩＭＰ⁃２、ＩＧＦＢＰ⁃
７ ／ ＴＩＭＰ⁃２ 的 ＲＯＣ 曲线，结果显示，ＳＣｒ、尿 ＩＧＦＢＰ⁃７、
ＴＩＭＰ⁃２ 及 ＩＧＦＢＰ⁃ ７ ／ ＴＩＭＰ⁃２ 预测脓毒症急性肾损伤的

ＡＵＣ 分别为 ０． ５８６、０． ９０７、０． ７３８、０． ９１４，尿 ＩＧＦＢＰ⁃７、
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ＩＧＦＢＰ⁃７ ／ ＴＩＭＰ⁃２ 优于 ＳＣｒ （ Ｚ ／ Ｐ ＝ ４． １１７ ／ ＜ ０． ００１、
４． １９６ ／ ＜ ０． ００１）；尿 ＩＧＦＢＰ⁃７、 ＩＧＦＢＰ⁃７ ／ ＴＩＭＰ⁃２ 优于

ＴＩＭＰ⁃２（ Ｚ ／ Ｐ ＝ ２． ６６３ ／ ０． ００８、 ３． ３７８ ／ ０． ００１ ）， 见表

３、图 １。

表 １　 脓毒症非 ＡＫＩ 组与 ＡＫＩ 组患者临床资料比较

Ｔａｂ． １　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ｂｅｔｗｅｅｎ ｓｅｐｓｉｓ ＡＫＩ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ
ｎｏｎ ＡＫＩ ｇｒｏｕｐ ｐａｔｉｅｎｔｓ

　 　 项　 目
非 ＡＫＩ 组
（ｎ ＝ ３６）

ＡＫＩ 组
（ｎ ＝ ２２） ｔ ／ χ２ ／ Ｚ 值 Ｐ 值

男［例（％ ）］ １８（５０． ００） １２（５４． ５４） ０． １１３ ０． ７３７
年龄（�ｘ ± ｓ，岁） ６７． ０８ ± １２． ２９ ６４． １８ ± １２． ０１ ０． ８８０ ０． ３８３
发病时长（�ｘ ± ｓ，ｈ） ５３． ９４ ± ３８． ００ ５６． ４６ ± ３９． ５２ ０． ２４０ ０． ８１１
收缩压（�ｘ ± ｓ，ｍｍＨｇ） １１２． ８１ ± ２０． ７７ １１７． ２７ ± １７． ４０ ０． ８４３ ０． ４０３
基础疾病［例（％ ）］
　 高血压 １２（３３． ３３） ６（２７． ２７） ０． ２３４ ０． ６２８
　 糖尿病 ６（１６． ６７） ４（１８． １８） ０． ０２２ ０． ８８２
　 高血压合并糖尿病 ８（２２． ２２） ２（ ９． ０９） １． ６５０ ０． １９９
感染部位［例（％ ）］ ２． ３９７ ０． ４９４
　 肺部 ２（ ５． ５６） ４（１８． １８）
　 泌尿 １４（３８． ８９） ８（３６． ３６）
　 肝胆 ８（２２． ２２） ４（１８． １８）
　 其他 １２（３３． ３３） ６（２７． ２７）
ＣＲＰ（ｍｇ ／ Ｌ）∗ １７０（６０，２０５） １９８（１３４，２３８） １． ８２８ ０． ０６７

ＷＢＣ（ × １０９ ／ Ｌ）∗ １３． ５７
（６． ８０，２３． ００）

１７． ０６
（６． １１，３６． ７７） ０． ５７７ ０． ５６４

　 　 注：∗为 Ｍ（Ｑ１，Ｑ３）。

表 ２　 脓毒症非 ＡＫＩ 组与 ＡＫＩ 组各时间点 ＳＣｒ、尿 ＩＧＦＢＰ⁃７、尿
ＴＩＭＰ⁃２ 水平比较　 （�ｘ ± ｓ）

Ｔａｂ． ２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＳＣｒ， ｕｒｉｎａｒｙ ＩＧＦＢＰ⁃７， ａｎｄ ｕｒｉｎａｒｙ ＴＩＭＰ⁃２
ｌｅｖｅｌｓ ａｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｉｍｅ ｐｏｉｎｔｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ＡＫＩ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ
ｎｏｎ ＡＫＩ ｇｒｏｕｐ ｗｉｔｈ ｓｅｐｓｉｓ

组　 别 时间 ＳＣｒ（μｍｏｌ ／ Ｌ） ＩＧＦＢＰ⁃７（μｇ ／ Ｌ） ＴＩＭＰ⁃２（μｇ ／ Ｌ）
非 ＡＫＩ 组 ０ ｈ ８７． ５０ ± １３． ９４ １０． ８９ ± １． ０５ ２． ８３ ± ０． ３４
（ｎ ＝ ３６） ２４ ｈ ８５． ７８ ± １６． ８８ １０． ７０ ± １． ２８ ２． ８１ ± ０． ３９

４８ ｈ ８５． ３６ ± １５． ８９ １０． ３７ ± １． ２７ ２． ８０ ± ０． ３１
７２ ｈ ７９． ３１ ± １５． ８３ １０． ３４ ± １． ３０ ２． ８４ ± ０． ３９

ＡＫＩ 组 ０ ｈ ９５． ６８ ± １９． ２８ １３． １５ ± １． ４２ ３． １９ ± ０． ４５
（ｎ ＝ ２２） ２４ ｈ １６１． ３２ ± ４４． ３４ａ １８． ９３ ± ３． ３２ａ ３． ６７ ± ０． ３８ａ

４８ ｈ ２５３． １８ ± ７５． ６１ａ ２１． ８２ ± ４． １７ａ ４． ４０ ± ０． ６４ａ

７２ ｈ １８８． ５５ ± ５８． ７５ａ １６． ８６ ± ２． ７２ａ ３． ９１ ± ０． ４２ａ

Ｆ／ Ｐ 非 ＡＫＩ 组内值 ５． ４２５ ／ ＜０． ００５ ４． ６３３ ／ ＜０． ００５ ０． １２３ ／ ＞０． ００５
Ｆ／ Ｐ ＡＫＩ 组内值 ５９． ６２２ ／ ＜０． ００１ ３８． ３０１ ／ ＜０． ００１ ３６． ３５６ ／ ＜０． ００１
Ｆ／ Ｐ入组后不同时间值１４７． ８４８ ／ ＜０． ００１ ３３０． ８４９ ／ ＜０． ００１ １３６． ７７７ ／ ＜０． ００１

　 　 注：与非 ＡＫＩ 组同时点比较，ａＰ ＜ ０． ０１。

图 １　 ＳＣｒ、尿 ＩＧＦＢＰ⁃７、尿 ＴＩＭＰ⁃２ 诊断脓毒症 ＡＫＩ 的 ＲＯＣ 曲线

Ｆｉｇ． １　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ＳＣｒ， ｕｒｉｎａｒｙ ＩＧＦＢＰ⁃７， ａｎｄ ｕｒｉｎａｒｙ ＴＩＭＰ⁃２
ｉｎ ｄｉａｇｎｏｓｉｎｇ ｓｅｐｓｉｓ ＡＫＩ

３　 讨　 论

　 　 ２０１６ 年国际指南中脓毒症的重新定义强调了器

官功能障碍在脓毒症病理生理学中的重要性［１１］。 肾

脏是脓毒症最早损伤的器官之一，大约 ２ ／ ３ 的脓毒性

休克患者会发生 ＡＫＩ，其发病率和病死率高，早期预防

和识别对于改善脓毒症危重患者的预后至关重要［１２］。
目前，临床上诊断脓毒症 ＡＫＩ 时，主要依赖尿量和 ＳＣｒ
这 ２ 项生物指标，然而通过尿量和 ＳＣｒ 对急性肾损伤

的早期诊断存在一定的局限性［１３］，不能及时给予治

疗。 有研究发现， 新型生物标志物尿 ＩＧＦＢＰ⁃７ 和

ＴＩＭＰ⁃２ 是急性肾损伤的良好预测指标［１４］。
　 　 相关研究表明，炎性反应、缺血、氧化应激、药物和

毒素等都可以引起肾小管上皮细胞损伤，受损的肾小

管上皮细胞可能释放 ＴＩＭＰ⁃２ 和 ＩＧＦＢＰ⁃７，在感染性或

缺血性损伤时发出肾脏应激警告信号［１５⁃１６］。 尿 ＩＧＦＢＰ⁃
７ 和 ＴＩＭＰ⁃２ 作为肾损伤早期应激的标志物，具有保护

肾脏细胞，避免细胞分裂、坏死或凋亡的作用［１５］。 在

脓毒性或缺血性肾损伤的情况下，肾小管上皮细胞已

被证明经历 Ｇ１ 细胞周期阻滞，Ｇ１ 期细胞周期停滞可

能是细胞保护机制，防止肾损伤进一步加重［１７⁃１８］。
ＩＧＦＢＰ⁃７和 ＴＩＭＰ⁃２ 都可诱导 Ｇ１ 细胞周期阻滞，防止

表 ３　 ＳＣｒ、尿 ＩＧＦＢＰ⁃７ 及 ＴＩＭＰ⁃２ 对脓毒症急性肾损伤早期诊断价值比较

Ｔａｂ． ３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ Ｅａｒｌｙ Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ Ｖａｌｕｅ ｏｆ ＳＣｒ， Ｕｒｉｎａｒｙ ＩＧＦＢＰ⁃７， ａｎｄ ＴＩＭＰ⁃２ ｉｎ Ｓｅｐｓｉｓ ｗｉｔｈ Ａｃｕｔｅ Ｒｅｎａｌ Ｉｎｊｕｒｙ
变　 量 Ｃｕｔ⁃ｏｆｆ 值 ＡＵＣ（９５％ＣＩ） 敏感度 特异度 Ｙｏｕｄｅｎ 指数

ＳＣｒ １１１． ５００ μｍｏｌ ／ Ｌ ０． ５８６（０． ４２９ ～ ０． ７４２） ０． ２２７ １． ０００ ０． ２２７
尿 ＩＧＦＢＰ⁃７ １２． ０９０ μｇ ／ Ｌ ０． ９０７（０． ８２４ ～ ０． ９９０） ０． ８６４ ０． ８３３ ０． ６９７
尿 ＴＩＭＰ⁃２ ２． ９７５ μｇ ／ Ｌ ０． ７３８（０． ６０７ ～ ０． ８６９） ０． ８１８ ０． ６３９ ０． ４５７
尿 ＩＧＦＢＰ⁃７ ／ ＴＩＭＰ⁃２ ０． ９１４（０． ８３０ ～ ０． ９９８） ０． ８０９ ０． ８３３ ０． ７４２

·２３７· 疑难病杂志 ２０２３ 年 ７ 月第 ２２ 卷第 ７ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｊｕｌｙ ２０２３，Ｖｏｌ． ２２，Ｎｏ． ７



细胞在潜在损伤时分裂，故 ＩＧＦＢＰ⁃７ 和 ＴＩＭＰ⁃２ 被称为

“细胞周期阻滞生物标志物” ［１９］。 ＩＧＦＢＰ⁃７ 和 ＴＩＭＰ⁃２
还可充当“警报”蛋白质，对相邻细胞产生旁分泌效

应［２０］，是急性肾损伤的早期反应机制。 但这 ２ 种生物

标志物在 ＳＡ⁃ＡＫＩ 的作用机制尚不完全清楚。 本研究

结果表明，与非 ＡＫＩ 组比较，ＡＫＩ 组患者在 ０ ｈ、２４ ｈ、
４８ ｈ、７２ ｈ 各时间点尿 ＩＧＦＢＰ⁃７、ＴＩＭＰ⁃２ 水平明显增

高，并且随着急性肾损伤的加重，在 ４８ ｈ 内尿 ＩＧＦＢＰ⁃
７、ＴＩＭＰ⁃２ 水平也逐渐升高，证实了可以通过检测尿

ＩＧＦＢＰ⁃７ 和 ＴＩＭＰ⁃２ 来预测 ＳＡ⁃ＡＫＩ 的发生。
　 　 本研究通过 ＲＯＣ 曲线分析发现，在 ＳＡ⁃ＡＫＩ 的 ０ ｈ
时 ＳＣｒ 尚无明显变化，而尿 ＩＧＦＢＰ⁃７、ＴＩＭＰ⁃２ 已有升

高，表明尿 ＩＧＦＢＰ⁃７、尿 ＴＩＭＰ⁃２、尿 ＩＧＦＢＰ⁃７ ／ ＴＩＭＰ⁃２ 均

能早期预测脓毒症急性肾损伤的发生，其中尿 ＩＧＦＢＰ⁃
７、尿 ＩＧＦＢＰ⁃７ ／ ＴＩＭＰ⁃２ 联合检测具有更好的预测能力，
与国外的研究一致［２１］。 另有研究报道在预测中重度

急性肾损伤方面，ＴＩＭＰ⁃２ 与 ＩＧＦＢＰ⁃７ 的乘积也优于所

有其他已知生物标志物或生物标志物组合［２２］。 Ｘｉｅ
等［２３］进行的一项队列研究结果显示，两者乘积在重症

监护病房 ＡＫＩ 患者的不良预后风险预测中也有较高

的特异度，也可以作为 ＡＫＩ 患者的预后生物标志物。
　 　 目前国内关于 ＳＡ⁃ＡＫＩ 患者的尿 ＴＩＭＰ⁃２ 及

ＩＧＦＢＰ⁃７的研究报道并不多，而本研究通过对国内 ５８
例脓毒症患者的 ＳＣｒ、尿 ＩＧＦＢＰ⁃７、ＴＩＭＰ⁃２ 进行分析，
证实了尿 ＩＧＦＢＰ⁃７、尿 ＴＩＭＰ⁃２、尿 ＩＧＦＢＰ⁃７ ／ ＴＩＭＰ⁃２ 具

有较高的敏感度和特异度，可以作为早期预测脓毒症

急性肾损伤发生的指标。 但本研究尚有不足之处，纳
入的病例样本量较少，因此随着医学技术的进步和相

关研究的不断深入，尿 ＩＧＦＢＰ⁃７ 和 ＴＩＭＰ⁃２ 在未来能否

取代尿量和 ＳＣｒ，作为 ＳＡ⁃ＡＫＩ 早期诊断的生物标志

物，还需要大样本量的临床试验研究来验证；同时尿

ＩＧＦＢＰ⁃７ 和 ＴＩＭＰ⁃２ 在 ＳＡ⁃ＡＫＩ 方面的作用机制有待进

一步深入研究。
利益冲突：所有作者声明无利益冲突

作者贡献声明

　 　 郭佩：试验设计与实施，论文撰写；刘文操：技术指导，论文

修改；刘燕、杜贤荣、武娟：实施试验，分析数据；刘泽鹏：收集、
整理数据；李彩霞：获取研究经费，技术支持、指导，文章修改

参考文献

［１］　 杨倩，曹伟，吕迪宇，等． 尿基质金属蛋白酶组织抑制剂⁃２ 和胰岛

素样生长因子结合蛋白⁃７ 在脓毒症致 ＡＫＩ 中的早期诊断价

值［Ｊ］ ． 中华急诊医学杂志，２０２０，２９ （９）：１１６７⁃１１７２． ＤＯＩ：１０．

３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｉｓｓｎ． １６７１ ⁃０２８２． ２０２０． ０９． ００６．

　 　 　 Ｙａｎｇ Ｑ，Ｃａｏ Ｗ，Ｌｙｕ ＤＹ，ｅｔ ａｌ． Ａｄｖａｎｃｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｔｉｓ⁃

ｓｕｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｏｆ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ⁃２ ａｎｄ ｉｎｓｕｌｉｎ⁃ｌｉｋｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ

ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ７ ｉｎ ｓｅｐｓｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ⁃ａｃｕｔｅ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ
Ｅｍｅｒｇ Ｍｅｄ，２０２０，２９（９）：１１６７⁃１１７２． ＤＯＩ：１０． ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｉｓｓｎ．
１６７１⁃０２８２． ２０２０． ０９． ００６．

［２］ 　 Ｓｈｕｍ ＨＰ，Ｋｏｎｇ ＨＨ，Ｃｈａｎ ＫＣ，ｅｔ ａｌ． Ｓｅｐｔｉｃ ａｃｕｔｅ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ
ｃｒｉｔｉｃａｌｌｙ ｉｌｌ ｐａｔｉｅｎｔｓ：Ａ ｓｉｎｇｌｅ⁃ｃｅｎｔｅｒ ｓｔｕｄｙ ｏｎ ｉｔｓ ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ，ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ，ａｎｄ ｏｕｔｃｏｍｅ ｐｒｅｄｉｃｔｏｒｓ ［Ｊ］ ． Ｒｅｎ Ｆａｉｌ，２０１６，３８（５）：
７０６⁃７１６． ＤＯＩ：１０． ３１０９ ／ ０８８６０２２Ｘ． ２０１６． １１５７７４９．

［３］ 　 Ｋａｔａｒｉａ Ｙ． Ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙ ｏｆ ａｃｕｔｅ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｃｒｉｔｉｃａｌｌｙ ｉｌｌ ｃｈｉｌ⁃
ｄｒｅｎ ａｎｄ ｙｏｕｎｇ ａｄｕｌｔｓ［ Ｊ］ ． Ａｎｎ Ｃｌｉｎ Ｂｉｏｃｈｅｍ，２０１７，５４（３）：４１６．
ＤＯＩ：１０． １１７７ ／ ０００４５６３２１７６９３５５９．

［４］ 　 Ｃｈｖｏｊｋａ Ｊ，Ｓｙｋｏｒａ Ｒ，Ｋａｒｖｕｎｉｄｉｓ Ｔ，ｅｔ ａｌ． Ｎｅｗ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｓ ｉｎ ｓｅｐｔｉｃ
ａｃｕｔｅ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ［ Ｊ］ ． Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｒｅｓ，２０１０，５９ （６）：８５９⁃８６９． ＤＯＩ：
１０． ３３５４９ ／ ｐｈｙｓｉｏｌｒｅｓ． ９３１９３６．

［５］ 　 Ｌａｍｅｉｒｅ ＮＨ，Ｂａｇｇａ Ａ，Ｃｒｕｚ Ｄ，ｅｔ ａｌ． Ａｃｕｔｅ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ：Ａｎ ｉｎ⁃
ｃｒｅａｓｉｎｇ ｇｌｏｂａｌ ｃｏｎｃｅｒｎ ［ Ｊ］ ． Ｌａｎｃｅｔ，２０１３，３８２ （９８８７）：１７０⁃１７９．
ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ Ｓ０１４０⁃６７３６（１３）６０６４７⁃９．

［６］ 　 Ｒｅｄａｈａｎ Ｌ，Ｍｕｒｒａｙ ＰＴ． Ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｏｆ ｄｒｕｇ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ［Ｊ］．
Ｃｕｒｒ Ｏｐｉｎ Ｃｒｉｔ Ｃａｒｅ， ２０１７， ２３ （ ６ ）： ４６３⁃４６９． ＤＯＩ： １０． １０９７ ／
ＭＣＣ． ０００００００００００００４６４．

［７］ 　 Ｏｓｔｅｒｍａｎｎ Ｍ，Ｊｏａｎｎｉｄｉｓ Ｍ． Ａｃｕｔｅ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ ２０１６：Ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ
ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｗｏｒｋｕｐ［Ｊ］ ． Ｃｒｉｔ Ｃａｒｅ，２０１６，２０（１）：２９９． ＤＯＩ：１０． １１８６ ／
ｓ１３０５４⁃０１６⁃１４７８⁃ｚ．

［８］ 　 Ｒｉｍｍｅｌé Ｔ，Ｋｅｌｌｕｍ ＪＡ． Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｒｅｖｉｅｗ：Ｂｌｏｏｄ ｐｕｒｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｓｅｐｓｉｓ［Ｊ］．
Ｃｒｉｔ Ｃａｒｅ，２０１１，１５（１）：２０５． ＤＯＩ：１０． １１８６ ／ ｃｃ９４１１．

［９］ 　 蒋伟，郑瑞强． 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［Ｊ］ ． 中华危重病急救医学，２０２２，３４ （１）：１０５⁃１０９． ＤＯＩ：１０．
３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｃｎ１２１４３０⁃２０２１０６２４⁃００１２３．

　 　 　 Ｊｉａｎｇ Ｗ，Ｚｈｅｎｇ ＲＱ． Ａｄｖａｎｃｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｔｉｓｓｕｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ
ｏｆ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ⁃２ ａｎｄ ｉｎｓｕｌｉｎ⁃ｌｉｋｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ
７ ｉｎ ｓｅｐｓｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ⁃ａｃｕｔｅ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ［ Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｃｒｉｔ Ｃａｒｅ Ｍｅｄ，
２０２２， ３４ （ １ ）： １０５⁃１０９． ＤＯＩ： １０． ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｃｎ１２１４３０⁃
２０２１０６２４⁃００１２３．

［１０］ 　 Ｋａｓｈａｎｉ Ｋ，Ａｌ⁃Ｋｈａｆａｊｉ Ａ，Ａｒｄｉｌｅｓ Ｔ，ｅｔ ａｌ． Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ ａｎｄ ｖａｌｉｄａｔｉｏｎ ｏｆ
ｃｅｌｌ ｃｙｃｌｅ ａｒｒｅｓｔ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｉｎ ｈｕｍａｎ ａｃｕｔｅ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ［Ｊ］ ． Ｃｒｉｔｉ⁃
ｃａｌ Ｃａｒｅ，２０１３，１７：Ｒ２５． ＤＯＩ：１０． １１８６ ／ ｃｃ１２５０３．

［１１］ 　 Ｓｉｎｇｅｒ Ｍ，Ｄｅｕｔｓｃｈｍａｎ ＣＳ，Ｓｅｙｍｏｕｒ ＣＷ，ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｔｈｉｒｄ ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ
ｃｏｎｓｅｎｓｕｓ ｄｅｆｉｎｉｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｓｅｐｓｉｓ ａｎｄ ｓｅｐｔｉｃ ｓｈｏｃｋ （Ｓｅｐｓｉｓ⁃３）［Ｊ］ ． ＪＡ⁃
ＭＡ，２０１６，３１５（８）：８０１⁃８１０． ＤＯＩ：１０． １００１ ／ ｊａｍａ． ２０１６． ０２８７．

［１２］ 　 Ｆａｎ Ｗ， Ａｎｋａｗｉ Ｇ， Ｚｈａｎｇ Ｊ，ｅｔ ａｌ． Ｃｕｒｒｅｎｔ ｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇ ａｎｄ ｆｕｔｕｒｅ
ｄｉｒｅｃｔｉｏｎｓ ｉｎ ｔｈｅ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ＴＩＭＰ⁃２ ａｎｄ ＩＧＦＢＰ７ ｉｎ ＡＫＩ ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｐｒａｃｔｉｃｅ［Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｃｈｅｍ Ｌａｂ Ｍｅｄ． ２０１９；５７（５）：５６７⁃５７６． ＤＯＩ：１０．
１５１５ ／ ｃｃｌｍ⁃２０１８⁃０７７６．

［１３］ 　 Ｈｏｓｔｅ ＥＡ，Ｂａｇｓｈａｗ ＳＭ，Ｂｅｌｌｏｍｏ Ｒ，ｅｔ ａｌ． Ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙ ｏｆ ａｃｕｔｅ ｋｉｄｎｅｙ
ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｃｒｉｔｉｃａｌｌｙ ｉｌｌ ｐａｔｉｅｎｔｓ： Ｔｈｅ ｍｕｌｔｉｎａｔｉｏｎａｌ ＡＫＩ⁃ＥＰＩ ｓｔｕｄｙ［Ｊ］． Ｉｎ⁃
ｔｅｎｓｉｖｅ Ｃａｒｅ Ｍｅｄ，２０１５，４１（８）：１４１１⁃１４２３． ＤＯＩ：１０． １００７ ／ ｓ００１３４⁃
０１５⁃３９３４⁃７．

［１４］ 　 Ｓｃｈｉｅｆｅｒ１ Ｊ，Ｌｉｃｈｔｅｎｅｇｇｅｒ１ Ｐ，Ｇａｂｒｉｅｌａ Ａ，ｅｔ ａｌ． Ｕｒｉｎａｒｙ ［ＴＩＭＰ⁃２］ ×
［ＩＧＦＢＰ⁃７］ ｆｏｒ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ａｃｕｔｅ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｕｎｄｅｒｇｏｉｎｇ
ｏｒｔｈｏｔｏｐｉｃ ｌｉｖｅｒ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ［ Ｊ］ ． ＢＭＣ Ｎｅｐｈｒｏｌｏｇｙ，２０１９，２０（１）：
２６９． ＤＯＩ：１０． １１８６ ／ ｓ１２８８２⁃０１９⁃１４５６⁃１．

［１５］ 　 Ｅｍｌｅｔ ＤＲ，Ｐａｓｔｏｒ⁃Ｓｏｌｅｒ Ｎ，Ｍａｒｃｉｓｚｙｎ Ａ，ｅｔ ａｌ． Ｉｎｓｕｌｉｎ⁃ｌｉｋｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃ⁃

·３３７·疑难病杂志 ２０２３ 年 ７ 月第 ２２ 卷第 ７ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｊｕｌｙ ２０２３，Ｖｏｌ． ２２，Ｎｏ． ７



ｔｏｒ ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ７ ａｎｄ ｔｉｓｓｕｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｏｆ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ⁃２：Ｄｉｆ⁃
ｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｋｉｄｎｅｙ ｔｕｂｕｌｅ ｃｅｌｌｓ ［Ｊ］ ．
Ａｍ Ｊ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｒｅｎａｌ Ｐｈｙｓｉｏｌ，２０１７，３１２ （２）：Ｆ２８４⁃Ｆ２９６． ＤＯＩ：１０．
１１５２ ／ ａｊｐｒｅｎａｌ． ００２７１． ２０１６．

［１６］ 　 李吉明，艾克柏尔·阿布都热合曼，殷富康，等． 基于决策曲线分

析血清 Ａｎｇ⁃２、ＩＬ⁃３５ 与重症脓毒症患者合并急性肾损伤的相关

性［Ｊ］ ． 疑难病杂志，２０２２，２１（４）：４０４⁃４０９． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ．
１６７１⁃６４５０． ２０２２． ０４． ０１４．

　 　 　 Ｌｉ ＪＭ，Ａｋｂａｒ Ａ，Ｙｉｎ ＦＫ，ｅｔ ａｌ． Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｓｅｒｕｍ Ａｎｇ⁃２，
ＩＬ⁃３５ ａｎｄ ａｃｕｔｅ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｓｅｖｅｒｅ ｓｅｐｓｉｓ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｄｅ⁃
ｃｉｓｉｏｎ ｃｕｒｖｅ［ Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，２０２２，２１（４）：４０４⁃
４０９． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７１⁃６４５０． ２０２２． ０４． ０１４．

［１７］ 　 Ｓｃｈｒｅｚｅｎｍｅｉｅｒ ＥＶ，Ｂａｒａｓｃｈ Ｊ，Ｂｕｄｄｅ Ｋ，ｅｔ ａｌ． Ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｉｎ ａｃｕｔｅ
ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ⁃ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｂａｓｉｓ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ［Ｊ］ ．
Ａｃｔａ Ｐｈｙｓｉｏｌ （ Ｏｘｆ ）， ２０１７， ２１９ （ ３ ）： ５５４⁃５７２． ＤＯＩ： １０． １１１１ ／
ａｐｈａ． １２７６４．

［１８］ 　 徐涛，秦聪，张杰． 脓毒性急性肾损伤和急性肺损伤的分子机制

及治疗新进展［ Ｊ］ ． 疑难病杂志，２０１９，１８（１）：９４⁃１００． ＤＯＩ：１０．
３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７１⁃６４５０． ２０１９． ０１． ０２３．

　 　 　 Ｘｕ Ｔ，Ｑｉｎ Ｃ，Ｚｈａｎｇ Ｊ． Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｓｅｐｔｉｃ
ａｃｕｔｅ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ ａｎｄ ａｃｕｔｅ ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ ［ Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ
Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ， ２０１９， １８ （ １ ）： ９４⁃１００． ＤＯＩ： １０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７１⁃
６４５０． ２０１９． ０１． ０２３．

［１９］ 　 Ｗａｎｇ Ｘ，Ｒｏｊａｓ⁃Ｑｕｉｎｔｅｒｏ Ｊ，Ｗｉｌｄｅｒ Ｊ，ｅｔ ａｌ． Ｔｉｓｓｕｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｏｆ ｍｅｔａｌ⁃

ｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ⁃１ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｏｎｕｃｌｅａｒ ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ （ＰＭＮ） ｐｅｒｉ⁃
ｃｅｌｌｕｌａｒ ｐｒｏｔｅｏｌｙｓｉｓ ｂｙ ａｎｃｈｏｒｉｎｇ ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ⁃８ ａｎｄ ⁃９ ｔｏ
ＰＭＮ ｓｕｒｆａｃｅｓ［Ｊ］ ． Ｊ Ｉｍｍｕｎｏｌ，２０１９，２０２（１１）：３２６７⁃３２８１． ＤＯＩ：１０．
４０４９ ／ ｊｉｍｍｕｎｏｌ． １８０１４６６．

［２０］ 　 Ｐａｔｒｉｃｋ Ｍ，Ｈｏｎｏｒｅ ＭＤ，Ｎｇｕｙｅｎ ＢＨ，ｅｔ ａｌ． Ｕｒｉｎａｒｙ ｔｉｓｓｕｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｏｆ
ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ⁃２ ａｎｄ ｉｎｓｕｌｉｎ⁃ｌｉｋｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ⁃ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ７ ｆｏｒ
ｒｉｓｋ ｓｔｒａｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ａｃｕｔｅ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｓｅｐｓｉｓ［ Ｊ］．
Ｃｒｉｔｉｃａｌ Ｃａｒｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，２０１６，４４（１０）：１８５１⁃１８６０． ＤＯＩ： １０． １０９７ ／
ＣＣＭ． ００００００００００００１８２７．

［２１］ 　 Ｎｕｓｓｈａｇ Ｃ，Ｒｕｐｐ Ｃ，Ｓｃｈｍｉｔｔ Ｆ，ｅｔ ａｌ． Ｃｅｌｌ ｃｙｃｌｅ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ａｎｄ ｓｏｌｕ⁃
ｂｌｅ ｕｒｏｋｉｎａｓｅ⁃ｔｙｐｅ ｐｌａｓｍｉｎｏｇｅｎ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｆｏｒ ｔｈｅ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｏｆ
ｓｅｐｓｉｓ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ａｃｕｔｅ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ ｒｅｑｕｉｒｉｎｇ ｒｅｎａｌ ｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔ ｔｈｅｒａ⁃
ｐｙ：Ａ ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ， ｅｘｐｌｏｒａｔｏｒｙ ｓｔｕｄｙ ［ Ｊ］ ． Ｃｒｉｔ Ｃａｒｅ Ｍｅｄ，２０１９，４７
（１２）：ｅ９９９⁃ｅ１０００． ＤＯＩ：１０． １０９７ ／ ＣＣＭ． ００００００００００００４０４２．

［２２］ 　 Ｋａｓｈａｎｉ Ｋ，Ａｌ⁃Ｋｈａｆａｊｉ Ａ，Ａｒｄｉｌｅｓ Ｔ，ｅｔ ａｌ． Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ ａｎｄ ｖａｌｉｄａｔｉｏｎ ｏｆ
ｃｅｌｌ ｃｙｃｌｅ ａｒｒｅｓｔ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｉｎ ｈｕｍａｎ ａｃｕｔｅ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ［ Ｊ］ ． Ｃｒｉｔ
Ｃａｒｅ，２０１３，１７（１）：Ｒ２５． ＤＯＩ：１０． １１８６ ／ ｃｃ１２５０３．

［２３］ 　 Ｘｉｅ Ｙ，Ａｎｋａｗｉ Ｇ，Ｙａｎｇ Ｂ，ｅｔ ａｌ． Ｔｉｓｓｕｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ⁃２
（ＴＩＭＰ⁃２）·ＩＧＦ⁃ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ⁃７ （ ＩＧＦＢＰ７） ｌｅｖｅｌｓ ａｒｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｗｉｔｈ ａｄｖｅｒｓｅ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ｉｎｔｅｎｓｉｖｅ ｃａｒｅ ｕｎｉｔ ｗｉｔｈ
ａｃｕｔｅ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ［Ｊ］ ． Ｋｉｄｎｅｙ Ｉｎｔ，２０１９，９５（６）：１４８６⁃１４９３． ＤＯＩ：
１０． １０１６ ／ ｊ． ｋｉｎｔ． ２０１９． ０１． ０２０．

（收稿日期：２０２２ － １１ － １１）

（上接 ７２９ 页）
［１３］　 Ｓｕｎ ＪＫ，Ｌｉｕ Ｙ，Ｚｏｕ Ｌ，ｅｔ ａｌ． Ａｃｕｔｅ ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｃｒｉｔｉｃａｌｌｙ

ｉｌｌ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＣＯＶＩＤ⁃１９ ｉｎ Ｗｕｈａｎ，Ｃｈｉｎａ［Ｊ］ ． Ｗｏｒｌｄ Ｊ Ｇａｓｔｒｏｅｎ⁃
ｔｅｒｏｌ，２０２０，２６（３９）：６０８７⁃６０９７． ＤＯＩ：１０． ３７４８ ／ ｗｊｇ． ｖ２６． ｉ３９． ６０８７．

［１４］ 　 Ｄｕｍｉｃ Ｉ，Ｎｏｒｄｉｎ Ｔ，Ｊｅｃｍｅｎｉｃａ Ｍ，ｅｔ ａｌ． Ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｔｒａｃｔ ｄｉｓｏｒ⁃
ｄｅｒｓ ｉｎ ｏｌｄｅｒ ａｇｅ ［ Ｊ］ ． Ｃａｎ Ｊ Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ Ｈｅｐａｔｏｌ， ２０１９， ２０１９：
６７５７５２４． ＤＯＩ：１０． １１５５ ／ ２０１９ ／ ６７５７５２４．

［１５］ 　 Ｈｉｅｎｇｒａｃｈ Ｐ，Ｐａｎｐｅｔｃｈ Ｗ，Ｃｈｉｎｄａｍｐｏｒｎ Ａ，ｅｔ ａｌ． Ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｄｅｐｌｅ⁃
ｔｉｏｎ ａｌｔｅｒｓ ｂａｃｔｅｒｉａｌ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ｐａｒｔｌｙ ｔｈｒｏｕｇｈ ｆｕｎｇａｌ ｏｖｅｒｇｒｏｗｔｈ ｉｎ
ｆｅｃｅｓ ｔｈａｔ ｗｏｒｓｅｎｓ ｃｅｃａｌ ｌｉｇａｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｕｎｃｔｕｒｅ ｓｅｐｓｉｓ ｍｉｃｅ［ Ｊ］ ． Ｓｃｉ
Ｒｅｐ，２０２２，１２（１）：９３４５． ＤＯＩ：１０． １０３８ ／ ｓ４１５９８⁃０２２⁃１３０９８⁃０．

［１６］ 　 Ｌｉ Ｈ，Ｌｕ Ｊ，Ｌｉ Ｈ，ｅｔ ａｌ． Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｎｕｔｒｉｔｉｏｎ ｓｕｐｐｏｒｔ ａｎｄ
ａｃｕｔｅ ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｃｒｉｔｉｃａｌｌｙ ｉｌｌ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｄｕｒｉｎｇ ｔｈｅ ｆｉｒｓｔ ７２
ｈｏｕｒｓ［Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｎｕｔｒ，２０２１，４０（１）：２１７⁃２２１． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｃｌｎｕ．
２０２０． ０５． ０１１．

［１７］ 　 Ｐｏｈａｎｋａ Ｍ． Ｄ⁃Ｌａｃｔｉｃ ａｃｉｄ ａｓ ａ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅ：Ｔｏｘｉｃｏｌｏｇｙ，ｄｉａｇｎｏｓｉｓ，ａｎｄ
ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｂｉｏｍｅｄ Ｒｅｓ Ｉｎｔ，２０２０，２０２０：３４１９０３４． ＤＯＩ：１０． １１５５ ／
２０２０ ／ ３４１９０３４．

［１８］ 　 苑昭奖，冯雪亮，尹兆强，等． 乌司他丁对严重腹腔感染患者免疫

状态及肠屏障功能的影响［ Ｊ］ ． 疑难病杂志，２０１８，１７（４）：３８２⁃
３８６． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７１⁃６４５０． ２０１８． ０４． ０１４．

　 　 　 Ｙｕａｎ ＺＪ，Ｆｅｎｇ ＸＬ，Ｙｉｎ ＺＱ，ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｕｌｉｎａｓｔａｔｉｎ ｏｎ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏ⁃
ｒｙ ｒｅａｃｔｉｏｎ，ｉｍｍｕｎｅ ｓｔａｔｕｓ ａｎｄ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｂａｒｒｉｅｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈ ｓｅｖｅｒｅ ｃｅｌｉａｃ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，２０１８，
１７（４）：３８２⁃３８６． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７１⁃６４５０． ２０１８． ０４． ０１４．

［１９］ 　 Ｌｉ Ｊ，Ｒｅｎ Ｙ，Ｇａｏ Ｃ，ｅｔ ａｌ． Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｆｅｃａｌ ｃａｌｐｒｏｔｅｃｔｉｎ，Ｄ⁃ｌａｃｔｉｃ
ａｃｉｄ ａｎｄ ｂｅｄｓｉｄｅ ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ ｉｍａｇｅ ｄａｔａ ｆｏｒ ｔｈｅ ｐｒｅ⁃
ｄｉｃｔｉｏｎ ｏｆ ａｃｕｔｅ ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｓｅｐｓｉｓ ｐａｔｉｅｎｔｓ ［ Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ
Ｍｅｄ Ｔｅｃｈｎｏｌ，２０２１，３：７３３９４０． ＤＯＩ：１０． ３３８９ ／ ｆｍｅｄｔ． ２０２１． ７３３９４０．

［２０］ 　 Ｚｈａｎｇ Ｌ，Ｗａｎｇ Ｆ，Ｗａｎｇ Ｊ，ｅｔ ａｌ． Ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄ⁃ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｍｅｄｉａｔｅｓ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｔｉｃ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｉｎｃｒｅａｓｉｎｇ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｉｎｆｌａｍ⁃
ｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ Ｍｅｄ，２０２０，２４ （９）：５２０５⁃
５２１２． ＤＯＩ：１０． １１１１ ／ ｊｃｍｍ． １５１７３．

［２１］ 　 Ｓｅｉｌｉｔｚ Ｊ，Ｅｄｓｔｒöｍ Ｍ，Ｋａｓｉｍ Ａ，ｅｔ ａｌ． Ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄ⁃ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏ⁃
ｔｅｉｎ ａｎｄ ａｃｕｔｅ ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｉｎｊｕｒｙ ｇｒａｄｅ ｉｎ ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｃａｒｄｉａｃ
ｓｕｒｇｅｒｙ ｐａｔｉｅｎｔｓ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｃａｒｄ Ｓｕｒｇ，２０２１，３６ （６）：１８５０⁃１８５７． ＤＯＩ：
１０． １１１１ ／ ｊｏｃｓ． １５４３０．

（收稿日期：２０２３ － ０２ － １８）

·４３７· 疑难病杂志 ２０２３ 年 ７ 月第 ２２ 卷第 ７ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｊｕｌｙ ２０２３，Ｖｏｌ． ２２，Ｎｏ． ７


