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Abstract
BACKGROUND
Acute kidney injury (AKI) is a common complication of 
decompensated cirrhosis with high clinical mortality and 
poor prognosis, of which acute tubular necrosis (ATN) has 
the worst prognosis. Timely and accurate identification of 
ATN is a difficult problem to solve clinically. Previous studies 
have shown that urinary neutrophil gelatinase-associated 
lipocalin (NGAL), trefoil factor 3 (TFF3), and kidney injury 
molecule-1 (KIM-1) have potential value in the differential 
diagnosis of ATN and other types of AKI in patients with 
liver cirrhosis, but they still cannot be applied in clinical 
practice due to the low diagnostic efficacy. It is necessary 
to further explore whether the combined detection of the 
indicators can improve their diagnostic efficacy for ATN 
associated with cirrhosis.

AIM
To analyze the value of urinary NGAL, KIM-1, and TFF3, 
either alone or in combination, in the differential diagnosis 
of ATN in patients with cirrhosis complicated with AKI, 
and explore the cut-off values of urinary NGAL and other 
indicators in the differential diagnosis of ATN.

METHODS
A total of 190 patients with decompensated cirrhosis were 
selected, including 108 patients with AKI. They were divided 
into different subgroups according to the cause of AKI, 
including 33 cases of prerenal azotemia, 27 cases of acute renal 
injury with hepatorenal syndrome, and 48 cases of ATN. The 
value of urinary NGAL, TFF3, and KIM-1, either alone or in 
combination, in the differential diagnosis of ATN in patients 
with cirrhosis complicated with AKI was then assessed.

尿液NGAL、KIM-1、TFF3联合检测对肝硬化患者急性
肾小管坏死的诊断价值

龚艳清, 赵 莹, 贾艳会, 李 熳, 江 勇

在线投稿: https://www.baishideng.com

DOI: 10.11569/wcjd.v31.i19.808
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RESULTS
Urinary NGAL was of great value in the differential 
diagnosis of ATN in patients with cirrhosis complicated 
with AKI. The area under the curve (AUC) was 0.902; 
when the diagnostic threshold was 271.8 μg/g Cr, the 
sensitivity was 81.3% and the specificity was 85.0%. The 
combination of two biomarkers could improve the efficacy 
of differential diagnosis, with the diagnostic perfomance of 
urinary NGAL combined with urinary TFF3 being the best 
(AUC = 0.933, sensitivity 85.4%, specificity 88.3%).

CONCLUSION
Urinary NGAL, KIM-1, and TFF3 are of great value in 
differentiating ATN from other types of AKI in patients 
with cirrhosis. The combined detection of any two of these 
biomarkers can further improve the diagnostic efficiency, 
which is worthy of further study and clinical promotion.

© The Author(s) 2023. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

Key Words: Liver cirrhosis; Acute kidney injury; NGAL; TFF3; 
KIM-1; Combined  detection; Acute tubular necrosis
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摘要
背景
急性肾损伤(acute kidney injury, AKI)是失代偿期肝硬
化患者常见的并发症, 临床死亡率高且预后较差, 其
中急性肾小管坏死(acute tubular necrosis, ATN)预后最
差, 及时准确地识别ATN是临床难以解决的问题, 既
往研究显示, 尿液中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋
白(neutrophil gelatinase-associated lipocalin, NGAL)、三
叶因子3(trefoil factor 3, TFF3)及肾损伤因子-1(kidney 
injury molecule-1, KIM-1)对于肝硬化中ATN与其他类
型的AKI有潜在的鉴别诊断价值, 但诊断效能较低, 仍
不能进入临床应用, 需进一步探究指标间联合检测能
否提升生物标志物对于肝硬化合并ATN的诊断效能. 

目的
分析尿NGAL、尿KIM-1、尿TFF3及两两指标间联合
检测在肝硬化合并AKI患者中对于ATN的鉴别诊断价
值, 同时对尿NGAL等指标对于ATN鉴别诊断的临界
值行进一步研究.

方法
选取失代偿期肝硬化患者190例, 其中合并AKI患者
108例, 根据AKI病因分成不同亚组, 包括33例肾前性

氮质血症, 27例肝肾综合征急性肾损伤型及48例ATN, 
探究尿NGAL、尿TFF3、尿KIM-1及指标间两两联合
在肝硬化合并AKI患者中对于ATN的鉴别诊断价值.

结果
尿NGAL对于肝硬化合并AKI患者中ATN的鉴别诊
断价值较高, 受试者工作曲线下面积(area under the 
curve, AUC)是0.902, 诊断临界值为271.8 ug/g Cr时, 敏
感度为81.3%, 特异性为85.0%. 指标联合可提高鉴别
诊断能力, 其中尿NGAL联合尿TFF3的诊断能力最强
(AUC = 0.933, 敏感度为85.4%, 特异性为88.3%). 

结论
尿NGAL、尿KIM-1、尿TFF3对于鉴别肝硬化合并
AKI患者中ATN与其他类型AKI有重要价值, 2项指标
间的联合检测可进一步提升诊断效能, 值得进一步研
究及临床推广.

© The Author(s) 2023. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 肝硬化; 急性肾损伤; NGAL; TFF3; KIM-1; 联合

检测; 急性肾小管坏死

核心提要: 既往研究显示, 中性粒细胞明胶酶相关脂质运

载蛋白、三叶因子3及肾损伤因子-1在肝硬化合并急性

肾损伤(acute kidney injury, AKI)患者中对于急性肾小管坏

死(acute tubular necrosis, ATN)与其他类型的AKI有潜在的

鉴别诊断价值, 本试验对于以上三种尿液中生物标志物

对于肝硬化合并AKI人群中ATN的诊断效能及诊断临界

值行进一步研究, 并且发现2项不同指标的联合能增加对

于ATN的鉴别诊断效能, 改善患者预后, 值得进一步探究

及临床推广.
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0  引言

急性肾损伤(acute kidney injury, AKI)在住院的肝硬化

患者发病率可达19%-20%, 与患者预后不良相关, 死亡

率极高[1,2], 主要分为肾前性氮质血症(prerenal azotemia, 
PRA)、肝肾综合征急性肾损伤型(hepatorenal syndrome-
AKI, HRS-AKI)和急性肾小管坏死(acute tubular necrosis, 
ATN)三种类型, 对于不同类型AKI的鉴别尤其对于结构

性肾损伤ATN的鉴别仍是选择有效治疗方式及改善预

后的重要因素, 也是临床亟待解决的问题, 因为ATN预

后最差, 严重的ATN需肾脏代替治疗, 若在疾病早期错
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误的判断为PRA及HRS-AKI, 可能错误的选择大量扩容

或血管收缩剂的治疗, 对ATN无效, 容易错过治疗时机, 
造成不可逆的肾功能损伤, 增加医疗负担提升死亡率, 
因此, 早期鉴别ATN对于选择正确的治疗时机和措施十

分重要. 
然而, 目前尚无鉴别肝硬化患者ATN的无创诊断方

法, 现有的无创手段是基于一些尿液生物标志物, 包括

尿钠浓度、尿白蛋白(Albumin)或尿钠排泄分数(FeNa)[3]

等, 准确性较低. 在国际腹水俱乐部2015年指南(revised 
consensus recommendations of the International Club of 
Ascites, ICA2015)[4]中, AKI仍然是根据血清肌酐的变化

来诊断的. 然而, 血清肌酐受非肾脏因素的影响, 更不能

确定肝硬化AKI的病因, ICA2015指南提出有望探索一

些新的生物标记物来解决上述问题. 先前的实验研究证

实, 尿液中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白(neutrophil 
gelatinase-associated lipocalin, NGAL)在鉴别ATN与其他

类型AKI中起重要作用[5], 肾损伤因子-1(kidney injury 
molecule-1, KIM-1)和三叶因子3(trefoil factor 3, TFF3)已
被美国食品和药物管理局和欧洲药品管理局定为高度

敏感和特异性的尿液生物标志物, 在临床前研究和临床

试验中监测药物性肾损伤[6], 既往研究表明尿KIM-1和
TFF3在肝硬化合并AKI患者中ATN的识别中起重要作

用[7], 但报道较少. 本研究旨在探讨尿液中NGAL、KIM-
1、TFF3在肝硬化合并急性肾损伤患者急性肾小管坏死

中的鉴别诊断价值.  
以前对肝硬化AKI患者的这些生物标志物的研究只

关注单一标志物的价值. 但单一指标的敏感性和特异性

较低, 暂时无法进入临床应用. 许多研究表明[8], 两项或

两项以上指标的联合检测可以提高诊断的敏感性和特

异性. 然而, 指标联合对肝硬化患者ATN的诊断价值研

究较少. 本研究旨在探讨两种生物标志物的结合在ATN
与其他类型AKI的鉴别诊断中的价值. 报告内容如下.

1  材料和方法

1.1 材料 本试验纳入了2021-05/2023-01连续住院于天津

市第三中心医院肝内科及天津医科大学第二医院的682
例肝硬化患者, 根据排除标准排除492例患者, 其中因感

染因素排除252例, 其次慢性肾脏病的患者共69例, 再次

为无既往资料的62例, 其他有恶性占位的36例, 死亡的

39例, 其他原因34例, 最终选取肝硬化失代偿期患者190
例, 包括108例AKI患者及82例非AKI患者, AKI患者中包

括33例PRA, 27例HRS-AKI及48例ATN.按照ICA2015指
南[4]对肝硬化中AKI及PRA进行诊断, 按照2019年提出的

对于ICA2015的补充更新共识[9]确诊HRS-AKI, AKI的鉴

别诊断和治疗依据指南的规范给予治疗, 并个体化调整. 

ATN的诊断标准: 同前人研究[10], 结合了临床及实验室

数据, 满足以下4个标准中的3个: (1)滤过钠排泄分数

(fraction excretion of urine sodium, FeNa)>2%, (2)尿渗透压

<400 mOsm/L, (3)尿钠>40 mEq/L, (4)存在休克或使用肾

毒性药物.
纳入标准: (1)入院的失代偿期肝硬化病人; (2)签知

情同意书, 通过伦理委员会的审核; (3)有3 mo内肌酐的

基础资料;(4)年龄大于18岁. 
排除标准: (1)有肝肾移植病史或透析治疗病史; (2)

晚期慢性肾脏病(肌酐基础值≥4 mg/dL); (3)恶性肿瘤; 
(4)感染, 括泌尿系统感染、原肺炎、自发性腹膜炎、肠

道感染等;(5)消化性溃疡或炎症性肠病的患者.
1.2 方法 患者资料收集记录: 基础疾病、肝硬化病因、

并发症情况、年龄、性别、肝肾功能、凝血常规、

Child-Pugh评分, MELD评分等. 详见表1.
标本采取与保存: AKI组患者在首次诊断为AKI后

的24 h内及第3天, 非AKI组在入院后的24 h内健康体检

者在体检当天, 取晨尿10 mL, 标本离心10 min(1000 rpm), 
上清液在-80 ℃冰箱保存.

标本的检测: AKI组用发生AKI后第3天的尿标本检

测NGAL, 用发生AKI后24 h内尿标本检测TFF3及KIM-
1, NGAL的利用乳胶增强免疫透射比浊法在天津市第

三中心医院及天津医科大学第二医院检验科生化室于

8200全自动生化分析仪上进行测定. 采用ELISA法(R&D 
Systems, Minneapolis, USA)在天津医科大学第二医院临

床检验科免疫科检测尿液中的KIM-1和TFF3.
统计学处理 所用数据通过SPSS 2.0分析. 满足或

接近正态分布的计量用平均数±标准差(mean±SD)
表示, 两组间比较采用t 检验, 多组间比较采用单因

素方差分析, 非正态分布计量用中位数及四分位数

表示, 两组间比较采用Wilcoxon秩和检验, 多组间比

较采用Kruskal-Wall is秩和检验, 分类变量以例(%)
表示, 组间用卡方检验χ 2比较, 显著性用aP <0.05或
bP <0.001(P >0.05不注). 如同一表中另有一套P值, 则
用cP <0.05和dP <0.001; 第三套为eP <0.05和fP <0.001
等; 第四套为gP <0.05和hP <0.001等; 用受试者工作特

征(receiver operating characteristic curve, ROC)曲线探

究诊断效能、诊断截断值, 曲线下面积(area under the 
curve, AUC)值越接近1, 诊断价值越高.

2  结果

2.1 ATN组与其他类型AKI组间基本资料及生物标志

物水平比较 ATN组与其他类型AKI组患者的年龄平

均值、男性比率、基础疾病情况、肝硬化病因情况

在两组间差异无统计学意义, ATN组有较差的生化(肝
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肾功)指标, 腹水发生率明显高于其他类型AKI组. 通过

Wilcoxon检验发现尿NGAL、尿KIM-1及尿TFF3在ATN
组均高于其他类型AKI组, 两组间差异均具有统计学意

义. 详见表1.
2.2 不同类型AKI组间生物标志物水平比较 本试验进

一步分析不同病因AKI患者中生物标志物表达的情况, 
并与未发生AKI的肝硬化患者(非AKI组)及健康体检者

进行比较, 通过Kruskal-Wallis秩和检验发现, 尿NGAL、
尿TFF3及尿KIM-1在健康体检者及非AKI组中无表达差

异, 尿NGAL和尿TFF3在任何类型AKI组中浓度均明显

大于非AKI组, 差异均有统计学意义, 但尿KIM-1在PRA
及HRS-AKI组患者中表达水平与非AKI组相比, 差异无

统计学意义. 进一步通过两两成对比较发现, 3个指标在

HRS组与PRA组表达差异均无统计学意义, 且部分数值

存在重叠, 而两个指标在ATN组中数值明显大于PRA组

及HRS组, 差异均有统计学意义, 详见表2.
2.3 生物标志物对于ATN的诊断价值 本试验进一步利

用ROC曲线评估生物指标对于肝硬化合并AKI患者中

ATN的诊断价值, 探究其诊断截断值, 并与及临床现有

的常有的评估肾功能指标(FeNa及尿Albumin)进行对

比, 3个指标的总体诊断效能均高于FeNa及尿Albumin, 
诊断价值最高的是尿NGAL, AUC是0.902, 诊断临界值

为271.80 ug/g Cr时, 敏感度为81.3%, 特异性为85.0%.其
次, 指标组合可提高鉴别诊断能力, 其中尿NGAL联合尿

TFF3的诊断能力最强(AUC = 0.933), 其次是uNGAL联合

uKIM-1(AUC = 0.918), 均高于FeNa%及尿白蛋白, 详见

表3, ROC曲线图见图1.

3  讨论

AKI是失代偿期肝硬化及慢加急性肝衰竭的常见并发

症, 常提示死亡率高且临床预后差, 及时准确地鉴别AKI
的类型, 对于指导治疗及改善预后十分重要, 尤其是如

何早期识别结构性肾损伤ATN仍然是临床亟待解决的

问题, 目前还没有一种广泛应用的无创诊断手段可以单

独实现, 前期研究显示, 尿NGAL对于鉴别ATN有一定的

临床价值, 但其诊断临界值仍需经过更多研究的验证, 
且其诊断效能有限, 不能作为诊断ATN 的金标准, 如何

进一步提高尿NGAL的临床诊断效能对于疾病的治疗

有重大意义. 本研究发现, 尿NGAL对于ATN的诊断效能

卓越, AUC为0.902. 截止值为271.8 ug/g Cr时, 敏感性为

0.813, 特异性为0.85. 试验还显示, 其他指标如尿TFF3和
尿KIM-1对ATN也具有较高的鉴别诊断价值, 令人兴奋

的是其中指标组合可提高鉴别诊断能力, 其中尿NGAL
联合尿TFF3的诊断能力最强(AUC = 0.933, 敏感性为

0.854, 特异度为0.883). 

Gambino和Piano等[11]2022年在意大利的单中心

研究中证实尿NGAL可以区分ATN(1162 ng/mL)和非

ATN(PRA、HRS-AKI和混合型AKI依次为87、111和109 
ng/mL), P <0.001), 诊断最佳截断点为220 ng/mL(AUC = 
0.854, 灵敏度为89%, 特异性为78%). 另外两项单中心

研究也得出了类似的结果, 分别为Huelin[10]等人2019年
在西班牙巴塞罗那对320名肝硬化合并AKI患者的研究, 
研究证实发生AKI第3天的尿NGAL对ATN的鉴别诊断

效能最佳, 诊断阈值为220 µg/g Cr [AUC = 0.87, (95%CI: 
0.78-0.95)]. 另一项研究为2021年Allegretti等人[12]在马萨

诸塞州波士顿的研究, 研究显示尿NGAL对ATN的诊断

临界值为244 ug/g Cr[AUC = 0.762, (95%CI: 0.682-0.842)]. 
本试验也表明尿NGAL区分ATN与其他类型的AKI(包
括PRA和HRS-AKI)的能力优异, 临界值在271.8 ug/g Cr
时, AUC为0.902, 敏感性为0.813, 特异性为0.85, 与近期

的类似研究结果相比非常相似甚至诊断效能更佳, 结果

优于以往的研究, 可能是由于总结了前人研究的经验及

教训, 将尿NGAL用尿肌酐矫正后进行验证, 且选取了发

生AKI后的第3天的尿标本进行试验, 同时排除了感染在

试验中的干扰[13], 此外, 试验结果的不同可能与人群不

同、样本量过小、检测方法不同相关, 但总而言之, 不
同国家、人群及不同检测方法得出试验结果的一致性

表明, NGAL在不同国家和不同肝硬化人群中对于ATN
具有良好和可靠的诊断性能[14].  

KIM-1是一种跨膜蛋白, 在正常肾组织中几乎不表

达, 但在肾小管损伤时在近曲小管内皮细胞中明显表达, 
前期研究证实其作为AKI早期诊断的新型生物标志物具

有明显的优势[15], 而且KIM-1有很强的特异性, 在身体其

他器官中很少表达, 同时又具有很高的稳定性, 使其易

于在尿液中检测到, 因此其在肾脏中潜在的临床价值值

得进一步探究[16], 既往研究显示, 尿KIM-1在ATN的识别

中起重要作用, Belcher等[17]研究了尿KIM-1对于肝硬化

合并AKI中ATN的有一定的鉴别作用, AUC = 0.639, Ariza
等[18]研究发现尿KIM-1在肝硬化合并AKI患者中的ATN
的有一定鉴别诊断作用, AUC为0.704, 敏感性为67%, 特
异度为74%. 本试验中发现尿KIM-1对于ATN的鉴别诊

断作用不容忽视, AUC = 0.821, 敏感性及特异度均大于

80%, 有潜在的临床价值, 值得进一步研究. 
自TFF3被发现以来, 其在临床中可能发挥的作用一

直是研究者关注的焦点之一, 大量临床研究结果表明, 
TFF3在肿瘤的发生及发展中发挥重要意义[19], 随着人们

对TFF3生物学效应的关注, 其在肾脏学领域的应用得

到的关注越来越广泛[20,21], 前期研究表明[18], TFF3在肝硬

化合并AKI中对于ATN有较好的诊断效能, AUC = 0.824, 
敏感度为75%, 特异性为81%, 截断点为3040 ug/g Cr. 但
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相关的研究较少, 其升高机制不仅与与肾小管损伤相

关, 更可能与炎症及肾小管修复再生相关[21], 与NGAL及
KIM-1的升高机制不尽相同, 值得临床进一步探究. 本研

究中, 尿TFF3对于肝硬化合并AKI患者中ATN的鉴别诊

断有一定价值, AUC = 0.807, 特异度为85.0%, 敏感度为

79.2%. TFF3可能成为AKI新的生物标志物, 其应用及作

用机制仍需在多中心前瞻性临床研究中进一步探索. 
考虑到单一实验室生物标志物的诊断效果有限, 仍

不能作为临床鉴别ATN的金标准, 既往研究显示[17], 多
项指标的联合能提高对于肝硬化合并AKI中ATN的诊断

的准确性, 且考虑到临床医生的检查习惯及医疗成本, 
本研究联合两项指标分析对ATN患者的诊断价值. 本试

验结果显示, 两项指标联合能进一步提高单个指标对于

肝硬化患者中ATN的诊断效能, 其中尿NGAL+尿TFF3
诊断效能最高, AUC为0.933, 敏感度为85.4%, 特异度为

88.3%, 明显提升了单个指标的诊断效能, 其原因可能为

两项指标的升高机制不同, 不同机制的指标间联合可进

一步提升诊断效能, 但需更多研究的验证, 且TFF3与肾

小管上皮细胞修复相关[22], 其最佳的检测时限需进一步

探究总之, TFF3在肝硬化合并AKI患者中的作用值得进

     

表  1  ATN组与其他类型AKI组间资料对比及生物标志物水平比较

生物标志物 ATN(n  = 48) 其他类型AKI(n  = 60) P

年龄(岁)     62±11     63±10 0.060

男性比例n(%) 27(56.3) 34(56.7) 0.132

合并症n(%)

   高血压 13(27.1) 18(30.0) 0.842

   糖尿病 13(27.1) 19(31.7) 0.810

   冠心病 8(16.7) 11(18.3) 0.098

肝硬化病因n(%)

   病毒性肝炎 22(45.8) 27(45.0) 0.172

   酒精性肝病 11(22.9) 12(20.0) 0.145

   病毒合并酒精性肝病 5(10.4) 8(13.3) 0.390

   非酒精性脂肪性肝病 5(10.4) 6(10.0) 0.270

   自身免疫性肝病 4(8.3) 5(8.3) 0.472

   其他 1(2.0) 2(3.3) 0.069

肝硬化并发症n(%)

   腹水 36(75.0) 24(40.0) 0.005

   肝性脑病 5(10.4) 10(16.7) 0.155

   胃肠道出血 20(41.7) 31(51.7) 0.093

肾脏指标

   肌酐(μmol/L)   214.23±88.07   156.43±39.41 <0.001

   尿素氮(mmol/L)   23.81±8.83   18.10±6.09 <0.001

   肾小球滤过率(mL/min) 69(60-102) 80(50-94) 0.090

   尿钠排泄分数(%) 2.1(0.8-2.5) 0.5(0.3-2.1) <0.001

   尿白蛋白(mg/dL) 73(48-94) 26(23-60) <0.001

肝脏指标

   白蛋白(g/L)   28.23±4.10   30.02±7.56 0.120

   总胆红素(μmol/L)   107.10±53.16       47.32±169.31 0.182

   国际标准化比值   1.554±0.52     1.70±0.79 0.352

   凝血酶原活动度(%)          41±17.87     58.40±26.40 0.873

   Child-Pugh评分   10.72±3.32     9.80±2.54 0.071

   钠(mmol/L) 130.12±4.12 130.32±8.21 0.132

   MELD评分      30±8.5      25±4.8 <0.001

   尿NGAL(ug/g Cr) 371.8(227.8-821.7) 69.4(49.4-196.1) <0.001

   尿KIM-1(ug/g Cr) 1.69(1.23-2.64) 1.02(0.73-1.13) <0.001

   尿TFF3(ug/g Cr) 5421(4585-6338) 2377 (1652-3425) <0.001

ATN组 vs  其他类型AKI组. 通过取平均值±标准差或中位数(四分位数)的方法得到不同资料或生物标志物的值. ATN: 急性肾小管坏死; AKI: 急性肾损

伤; NGAL: 中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白; KIM-1: 肾损伤因子-1; TFF3: 三叶因子3.
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一步研究. 
本实验的创新之处在于: 采用不同指标的联合检测

进行联合检测, 不同于以往研究中单纯血液或尿液中指

标的检测, 进一步提升现在指标的诊断效能. 本实验的

     

表  3  诊断ATN的ROC曲线

生物标志物 AUC P 截断点 特异度 敏感性 约登

尿NGAL(ug/g Cr) 0.902 <0.001 217.8 85.0% 81.3% 0.663

尿KIM-1(ug/g Cr) 0.821 <0.001 1.19 81.7% 81.3% 0.630

尿TFF3(ug/g Cr) 0.807 <0.001 4428 85.0% 79.2% 0.642

尿NGAL+尿TFF3 0.933 <0.001 88.3% 85.4% 0.737

尿NGAL+尿KIM-1 0.918 <0.001 85.0% 85.4% 0.704

尿KIM-1+尿TFF3 0.810 <0.001 80.0% 85.4% 0.654

尿钠排泄分数(%) 0.708 <0.001 1.05 65.0% 75.0% 0.400

尿白蛋白(mg/dL) 0.756 <0.001 38.5 73.3% 87.5% 0.608

ATN: 急性肾小管坏死; ROC: 受试者工作特征曲线; NGAL: 中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白; KIM-1: 肾损伤因子-1; TFF3: 三叶因子3; AUC: 曲

线下面积.

     

表  2  不同类AKI组间生物标志物水平比较

尿生物标志物 健康(n  = 23) 非AKI(n  = 82) PRA(n  = 33) HRS-AKI(n  = 27) ATN(n  = 48)

NGAL(ug/g Cr) 19.3(6.6-36.4) 23.4(9.9-40.9) 68.7(50.1-144.2)b,d 80.0(48.4-212.6)b,d 371.8(227.8-821.7)b,d,f,h

KIM-1(ug/g Cr) 0.72(0.13-1.36) 0.67(0.18-1.53) 1.02(0.64-1.10) 1.07(0.83-1.81) 1.69(1.23-2.64)b,d,f,h 

TFF3(ug/g Cr) 323(183-429) 373(189-532) 2592(1794-3368)b,d 1993(1207-4289)b,d 5421(4585-6338)b,d,f,h 

尿钠排泄分数% 0.5(0.3-2.1) 0.5(0.4-2.1) 2.1(0.8-2.5)f,g

白蛋白(mg/dL) 25(22-34) 29(24-89) 73(48-94)e,g

非AKI组 vs  PRA组 vs  HRS-AKI组 vs  ATN组. 通过取平均值±标准差或中位数(四分位数)的方法得到不同生物标志物的值, bP<0.001, 相同指标与健

康组比较; dP<0.001, 相同指标与非AKI组比较; eP<0.05, fP<0.001, 相同指标与PRA组比较; gP<0.05, hP<0.001, 相同指标与HRS组比较. NGAL: 中性

粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白; KIM-1: 肾损伤因子-1; TFF3: 三叶因子3; AKI: 急性肾损伤; PRA: 肾前性氮质血症; HRS-AKI: 肝肾综合征急性肾

损伤型; ATN: 急性肾小管坏死.

图  1  生物标志物的ROC曲线图. 尿NGAL: 中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白, AUC: 曲线下面积 = 0.902; 尿KIM-1: 肾损伤因子-1, AUC 

= 0.821; 尿TFF3: 三叶因子3, AUC = 0.807; 尿NGAL+尿KIM-1, AUC = 0.918; 尿NGAL+尿TFF3, AUC = 0.933; 尿KIM-1+尿TFF3, AUC = 

0.810; 尿白蛋白, AUC = 0.756; 尿钠排泄分数, AUC = 0.708. ROC曲线: 受试者工作特征曲线; NGAL: 中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白; 

KIM-1: 肾损伤因子-1; TFF3: 三叶因子3; AUC: 曲线下面积.
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局限性在于样本量过小, 且以血清肌酐等现有临床指标

作为参考和诊断标准导致统计结果存在偏差.  
近年来, 新型肾脏标志物在肝硬化合并AKI患者的

诊断、鉴别诊断、预后及治疗应答预测方面显示出广

阔的前景. 大量研究证实, 尿NGAL、尿KIM-1及尿TFF3
等生物标志物能有效区分肝硬化人群中ATN与其他类

型AKI, 其中尿NGAL研究最多且证实能进入临床应用

的希望最大, 但尽管取得了一些成果, 仍需多中心、大

样本的临床试验, 此外, 两项指标或多项指标联合检测

对于肝硬化人群中ATN鉴别诊断的潜在价值不容忽视, 
有待进一步研究. 总之, 新的肾脏生物标志物有望成为

肝硬化患者中对于不同类型AKI, 尤其对于结构性肾损

伤的鉴别手段, 对于改善疾病预后及节约医疗成本有望

起到重要作用.

4  结论

总之, 亟需新的生物标记物用于肝硬化AKI的诊断及鉴

别诊断, 尿NGAL、TFF3、KIM-1及指标间联合对于鉴

别肝硬化中ATN与其他类型AKI有重要的临床价值, 值
得进一步研究及临床推广.

文章亮点

实验背景

急性肾损伤(acute kidney injury, AKI)是失代偿期肝硬

化常见的并发症, 预后较差且死亡率高, 临床上早期识

别结构性肾损伤急性肾小管坏死(acute tubular necrosis, 
ATN)对于治疗方案的选择及改善预后十分重要, 前期

研究显示, 尿液中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白

(neutrophil gelatinase-associated lipocalin, NGAL)对于鉴别

ATN有良好的效能, 但其诊断临界值仍需经过更多研究

的验证, 此外, 三叶因子3(trefoil factor 3, TFF3)及肾损伤

因子-1(kidney injury molecule-1, KIM-1)是近年来在肝硬

化合并AKI中较为关注的生物标志物, 对于ATN与其他

类型的AKI也有潜在的鉴别诊断价值, 本试验进一步探

究上述生物标志物及两项指标联合检测在肝硬化合并

AKI患者中对于ATN的鉴别诊断效能.

实验动机

本试验在多项国内外研究的基础上, 探讨N G A L、
TFF3、KIM-1及指标间两两联合检测成为早期鉴别肝

硬化合并AKI患者中ATN生物标志物.

实验目标

探讨NGAL、KIM-1、TFF3及2项指标间联合检测在肝

硬化合并AKI患者中对于ATN的鉴别诊断价值, 为临床

的早期诊断及治疗探究新型指标, 改善患者预后.

实验方法

选取失代偿期肝硬化患者190例, 其中合并AKI患者108
例, 根据AKI病因分成不同亚组, 包括33例肾前性氮质血

症, 27例肝肾综合征急性肾损伤型及48例ATN, 探讨血尿

NGAL、TFF3、KIM-1及指标间联合检测对于ATN的鉴

别作用.

实验结果

尿NGAL对于肝硬化合并AKI患者中ATN的鉴别诊断

价值较高, 受试者工作曲线下面积(area under the curve, 
AUC)是0.902, 诊断临界值为271.8 ng/mL时, 敏感度为

81.3%, 特异性为85.0%. 指标组合可提高鉴别诊断能力, 
其中尿NGAL联合尿TFF3的诊断能力最强(AUC = 0.933, 
敏感度为85.4%, 特异性为88.3%).

实验结论

本试验发现NGAL对于鉴别肝硬化合并AKI患者中ATN
与其他类型AKI也有重要价值, 且指标间联合检测可提

高诊断能力, 为临床的诊治提供新的思路.

展望前景

本试验的为单中心研究, 样本量偏小, 且以血肌酐而非

肾脏穿刺作为AKI的诊断标准, 存在与实际情况相悖的

可能, 存在明显局限性, 未来需进一步增加样本量, 多中

心研究, 探究生物标志物及指标间联合在临床中的应用

价值.
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