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尿肾损伤分子-1对肝硬化合并
急性肾损伤患者临床疗效的预测价值

段忠辉, 任美欣, 朱学敏（首都医科大学附属北京佑安医院 感染综合科，北京 100069）

摘要：目的 探究尿肾损伤分子-1（kidney injury molecule-1，KIM-1）对肝硬化合并急性肾损伤（acute 
kidney injury，AKI）患者临床疗效的预测价值。方法 选取2014年9月至2017年1月首都医科大学附属

北京佑安医院收治的肾功能正常的肝硬化患者14例为对照组，留取尿标本，采用ELISA方法检测尿

KIM-1水平；选取肝硬化合并新发AKI患者61例为试验组，停用利尿剂、血管扩张剂及肾毒性药物，

并给予静脉滴注白蛋白等扩容治疗48小时，根据治疗后血肌酐（serum creatinine，SCr）改善情况将

肝硬化合并AKI患者分为治疗有效组和治疗无效组，检测患者诊断AKI时和液体扩容治疗48小时后尿

KIM-1水平，分析其对疗效的预测价值。结果 61例肝硬化合并AKI患者扩容治疗有效34例，无效27
例。诊断AKI时，治疗有效组与无效组患者尿KIM-1水平差异无统计学意义（z = -0.784，P = 0.433）；

治疗后，有效组患者尿KIM-1水平低于无效组（z = -4.827，P ＜ 0.001）。诊断AKI时，治疗有效组

患者尿KIM-1水平高于对照组（z = -2.814，P = 0.005）；治疗后，有效组患者尿KIM-1水平较诊断

AKI时下降（z = -3.011，P = 0.003），无效组患者尿KIM-1水平则较诊断AKI时升高（z = -3.437，P = 
0.001）。结论 肝硬化合并AKI患者尿KIM-1水平升高，扩容治疗无效组尿KIM-1水平高于有效组，且

呈进行性升高。肝硬化合并AKI患者检测尿KIM-1水平有助于预测扩容治疗的疗效。
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Predictive value of urinary kidney injury molecule -1 on clinical curative effect of liver cirrhosis 
patients with acute kidney injury
DUAN Zhong-hui, REN Mei-xin, ZHU Xue-min (Department of General Infection, Beijing You’an Hospital, 
Capital Medical University, Beijing 10069, China)
Abstract: Objective To investigate the predictive value of urinary kidney injury molecule -1 (KIM-1) on clinical 
curative effect of liver cirrhosis patients with acute kidney injury (AKI). Methods A total of 61 liver cirrhosis patients 
with newly developed AKI in Beijing You’an Hospital, Capital Medical University were selected as experimental 
group from September 2009 to January 2017 and 14 liver cirrhosis patients with normal renal function were selected. 
Random urinary levels of KIM-1 of patients in control group were assessed by ELISA. For patients in experimental 
group, diuretics, vasodilators and medications with nephrotoxicity were discontinued, circulatory volume expansion 
therapy and intravenous infusion of albumin were applied for 48 hours. Cirrhosis patients with AKI were divided into 
effective group and ineffective group according to the improvement of SCr. Urinary levels of KIM-1 were assessed 
by ELISA at the time of diagnosis of AKI and treatment for 48 hours, the predictive value of KIM-1 were analyzed. 
Results After circulatory volume expansion therapy, 34 cases were diagnosed as effective and 27 cases were 
ineffective. The urinary KIM-1 level when AKI was diagnosed between effective group and ineffective group had 
no statistical difference (z = -4.827, P ＜ 0.001). After treatment, urinary KIM-1 level of patients in effective group 
was lower than that in ineffective group (z = -4.827, P ＜ 0.001). When diagnosed as AKI, urinary KIM-1 level of 
effective group patients was higher than that in control group (z = -2.814, P = 0.005). After treatment, urinary KIM-
1 level of effective group patients was lower than that when AKI was diagnosed (z = -3.011, P = 0.003), which was 
higher in ineffective group (z = -3.437, P = 0.001). Conclusion The urinary KIM-1 level increased in liver cirrhosis 
patients with AKI. The level of urinary KIM-1 in ineffective group was higher than that in the effective group and 
was progressively increased. The urinary KIM-1 level in liver cirrhosis patients with AKI can be used to evaluate the 
therapeutic effects.
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中国台湾的一项研究中发现，住院肝硬化患

者中急性肾损伤（acute kidney injury，AKI）的发

病率约为19%，肾前性AKI占68%，急性肾小管坏

死（acute tubular necrosis，ATN）占AKI的32%，

肾前性AKI包括肾前性氮质血症和肝肾综合征

（hepatorenal syndrome，HRS），分别占68%和

32%[1]。一旦发生AKI，患者的死亡风险增加4倍[2]。

肝硬化患者AKI的诊断标准为48小时内血肌酐

（serum creatinine，SCr）升高≥ 0.3 mg/dl或升高

达基线值的150%以上[3]。肾前性氮质血症是功能

性肾损伤，补液扩容治疗有效。HRS为肾功能性受

损，扩容治疗无效，可应用缩血管药物联合白蛋白

治疗。ATN是器质性肾损伤，以对症及支持治疗为

主，必要时行肾脏替代治疗。目前肝硬化合并AKI
的治疗方法为先常规扩容治疗48小时，无效后给予

特利加压素及白蛋白治疗[4]。对常规扩容治疗疗效

的预测多从肝肾功能损伤程度评价，缺乏从肾脏器

质性损伤标志物预测疗效的指标[5]。

尿中的肾小管损伤标志物有助于区别肝硬化

合并AKI是结构性损伤还是功能性损伤，进而区

别肾前性氮质血症、ATN和HRS。尿肾损伤分子-1
（kidney injury molecule-1，KIM-1）是一种跨膜糖

蛋白，是肾小管组织病理改变的生物标志物，正

常肾脏中其表达水平很低。对未合并肝硬化的AKI
患者，尿KIM-1升高是预测ATN的指标[8]。肝硬化

合并AKI的回顾性研究中，ATN患者尿KIM-1水平

显著高于肾前性AKI及HRS[6]。本研究将尿KIM-1
用于肝硬化合并AKI患者，在扩容治疗前后检测尿

KIM-1水平及其变化，研究其对扩容治疗疗效的预

测价值。

1 材料与方法

1.1 研究对象  从2014年9月至2017年1月于首都医科

大学附属北京佑安医院住院的肝硬化患者中，筛选

18～65岁合并新发AKI患者61例为试验组，诊断均

符合2012年急性透析质量倡议小组的肝硬化合并

AKI诊断标准[4]：肝硬化基础上SCr 48小时内升高≥ 
0.3 mg/dl或升高达基线值的150%以上。AKI l期：

SCr升高≥ 0.3 mg/dl（26.5 μmol/L），或SCr升高至

1.5～2.0倍基线值；AKI 2期：SCr升高＞ 2.0～3.0
倍基线值；AKI 3期：SCr升高至＞ 3.0倍基线值，

或SCr升高≥ 4.0 mg/dl（353.6 μmol/L）并且急性升

高≥ 0.3 mg/dl（26.5 μmol/L），或开始肾脏替代治

疗。AKI的诱因包括感染、出血、大量引流腹水、

大剂量利尿、肾毒性药物和脱水等。排除标准：有

基础肾功能障碍者、诊断AKI前7天内无基线SCr者
以及不能遵守临床研究方案者。选取肾功能正常肝

硬化患者14例为对照组。本研究遵守《赫尔辛基宣

言》，充分保护受试者权益，在知情同意的情况下

随访收集受试者的临床及实验室检查资料，不造成

患者的身体和精神伤害。依据医学伦理要求，申报

首都医科大学附属北京佑安医院伦理委员会批准、

备案。

1.2 研究方法

1 .2 .1  实验室检查及临床特征   收集试验组61例
入选病例诊断AKI时年龄、性别、病因、常见并

发症及主要实验室检查结果，包括白细胞计数

（white blood cell，WBC）、中性粒细胞百分比

（neutrophilic granulocyte percentage，N%）、血小

板计数（platelet，PLT）、血红蛋白（hemoglobin，
HB）、丙氨酸氨基转移酶（alanine transaminase，
ALT）、总胆红素（total bilirubin，TBil）、白蛋白

（albumin，ALB）、凝血酶原活动度（prothrombin 
activity，PTA）、钠（sodium，Na）、血尿素氮

（urea nitrogen，BUN）及SCr等。记录对照组14例肝

硬化患者年龄、性别、病因、常见并发症及主要实

验室检查结果。回顾性采集试验组患者诊断AKI前1
周内血基线BUN及SCr水平。肝硬化合并AKI患者停

用利尿剂、血管扩张剂及肾毒性的药物，给予静脉

滴注晶体液和白蛋白10～20 g/d等扩容治疗
[7]，同时

查找AKI诱因，给予相应治疗。经上述方法治疗48小
时，检测SCr和BUN；SCr无改善或持续恶化归为治

疗无效组，AKI分期下降及SCr下降为治疗有效组[8]。

1.2.2 尿液标本的采集及KIM-1的检测  对照组患者

留取随机晨尿，试验组患者于诊断AKI时及液体扩

容治疗48小时后各留取尿标本10 ml，新鲜尿标本

采用无菌容器收集，2～8 ℃ 1000 r/min离心15分钟

（Allegra X-22多功能台式高速离心机，离心半径

10 cm），-20 ℃冰箱冻存。采用ELISA方法检测尿

KIM-1（CUSABIO BIOTECH CO，LTD），按说明

书操作。

1.3 统计学处理  采用 SPSS 17.0统计软件进行数据分

析，正态分布的计量资料采用 x  ± s表示，组间比较

采用t检验；非正态分布的资料采用中位数（四分

位数间距）表示，组间比较采用秩和检验；计数资

料采用χ2检验；采用Logistic回归分析疗效的独立预

测指标。以P ＜ 0.05为差异有统计学意义。
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2 结果

2.1 两组患者的一般资料  61例肝硬化合并AKI患者中

男46例，女15例，年龄（52.85 ± 12.20）岁，扩容

治疗有效34例，无效27例；诊断AKI时AKI 1期47
例、AKI 2～3期14例。对照组30例中男18例，女12
例；年龄（55.29 ± 7.59）岁。

2.2 试验组中治疗有效与无效患者的实验室指标和临床

特征比较  比较诊断AKI前1周内、诊断AKI时及治疗

48小时后的各实验室指标后发现，治疗有效组男性

所占比例较高，治疗有效组患者各时期的BUN和SCr
值、消化道出血、肝性脑病、WBC、N%及TBil均低

于治疗无效组，差异有统计学意义（P均＜ 0.05）；

治疗有效组的PTA水平高于治疗无效组，差异均有

统计学意义（z = 3.436，P = 0.001），见表1。
2.3 治疗有效组与对照组患者的实验室指标和临床特征

比较  治疗有效组患者的诊断AKI前1周内的SCr、诊

断AKI时BUN和SCr、WBC及N%均高于对照组患

者，差异有统计学意义（P均＜ 0.05），见表1。
2.4 各组患者尿KIM-1水平的比较  治疗有效组患者

扩容治疗后尿KIM-1水平较诊断AKI时下降（z = 
-3.011，P = 0.003）；治疗无效组扩容治疗后尿

KIM-1水平较诊断AKI时升高（z = -3.437，P = 

表 1  肝硬化合并 AKI 患者的实验室指标及临床特征

组别
性别[例（%）] 年龄

（ x  ± s，岁）
HB*（g/L） WBC [中位数（四分位间距），× 109/L] PLT [中位数（四分位

间距），× 109/L]男 女

治疗有效组
（n = 34）

30
（88.23）   4（11.76）   52.85 ± 12.20 98.65 ± 23.79 5.98（3.92～8.50） 107.50

（53.00～150.50）
治疗无效组
（n = 27）

16
（59.35） 11（40.74） 55.59 ± 9.35 93.00（75.00～

121.00） 11.09（6.60～13.90） 78.00
（38.00～192.00）

对照组
（n = 14）

11
（78.57）   3（21.42） 55.28 ± 7.59 112.5 ± 33.94 3.83（2.27～6.24） 68（51.75～133.25）

组别
消化道出血[例（%）]

N（ x  ± s，%） PTA（ x  ± s，%）* ALT [中位数（四分位间距），U/L] TBil [中位数（四分位
间距），μmol/L]有 无

治疗有效组
（n = 34） 1（2.94） 33（97.05） 72.04 ± 15.94 64.76 ± 21.36 30.00

（15.95～44.50）
28.50

（18.00～122.00）
治疗无效组
（n = 27）

7
（25.92） 20（74.07） 79.81 ± 10.26 44.00

（10.00～63.00）
41.00

（21.00～74.00）
115.00

（41.00～378.00）
对照组

（n = 14） 1（7.14） 13（92.85） 61.22 ± 14.58 74.5 ± 24.43 23.00
（17.87～48.75） 28（13.75～64）

组别
肝性脑病[例（%）] 感染[例（%）]

ALB（ x  ± s，g/L） Na（ x  ± s，mmol/L）
有 无 有 无

治疗有效组
（n = 34）

7
（20.58） 27（79.41） 12（35.29） 22（64.70） 30.36 ± 5.27 138.15 ± 18.63

治疗无效组
（n = 27）

13
（48.14） 14（51.85） 13（48.14） 14（51.85） 27.40 ± 6.33 135.32 ± 6.05

对照组
（n = 14）

0
（0.0） 14（100.0）   2（14.28） 12（85.71） 33.04 ± 4.91 142.36 ± 3.46

组别

BUN [中位数（四分位间距），mmol/L] Scr（μmol/L）*

诊断AKI前1
周内

诊断AKI时 治疗48小时后 诊断AKI前1周内 诊断AKI时 治疗48小时后

治疗有效组
（n = 34）

6.60（4.80
～10.50） 12.00（9.57～18.00） 8.70（6.20～17.25） 78.02 ± 19.06 123.85 ± 38.02 80.00（68.00～

111.25）
治疗无效组
（n = 27）

13.30（6.80
～21.00） 18.00（11.90～26.00） 19.42（15.00～29.50） 100.00（74.00～136.00） 157.00（130.00～

228.00）
199.00（133.00～

240.00）
对照组

（n = 14） 4.93（3.60～7.28） 55.24 ± 14.30

       注：治疗有效组与治疗无效组相比，性别 χ2 = 6.814，P = 0.009；年龄 t = -0.963，P = 0.055；HB t = 0.202，P = 0.290；WBC z = 
-3.369，P = 0.001；PLT z = -0.421，P = 0.674；消化道出血 χ2 = 6.977，P = 0.008；N t = 2.005，P = 0.045；PTA z = -3.436，P = 0.001；ALT 
z = -1.852，P = 0.064；TBil z = -3.096，P = 0.002；肝性脑病 χ2 = 5.187，P = 0.023；感染 χ2 = 1.028，P = 0.311；ALB t = 1.960，P = 0.205；
Na t = 0.728，P = 0.459；诊断 AKI 前 1 周内 BUN z = -3.159，P = 0.002；诊断 AKI 时 BUN z = -2.080，P = 0.038；治疗 48 小时后 BUN z = 
-3.531，P ＜ 0.001；诊断 AKI 前 1 周内 SCr z = 2.825，P = 0.005；诊断 AKI 时 SCr z = -4.118，P ＜ 0.001；治疗 48 小时后 SCr z = -5.210，P ＜
0.001

治疗有效组与对照组相比，性别 χ2 = 0.743，P = 0.680；年龄 t = -0.691，P = 0.493；HB t = 1.613，P = 0.114；WBC z = -2.814，P = 0.028；
PLT z = -0.953，P = 0.341；消化道出血 χ2 = 0.438，P = 0.508；N t = 2.633，P = 0.008；PTA t = 1.090，P = 0.276；ALT z = -0.193，P = 0.847；
TBil z = 0.603，P = 0.547；肝性脑病 χ2 = 3.374，P = 0.165；感染 χ2 = 2.118，P = 0.146；ALB t = 1.630，P = 0.110；Na t = 0.835，P = 0.408；诊
断 AKI 前 1 周内 BUN z = -3.159，P = 0.056；诊断 AKI 时 BUN z = -8.378，P ＜ 0.001；诊断 AKI 前 1 周内 SCr t = 3.722，P ＜ 0.001；诊断
AKI 时 SCr t = 6.342，P ＜ 0.001

* 指该指标中符合正态分布的数据以 x  ± s 表示，不符合正态分布的数据以中位数（四分位间距）表示
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0.001），见图1。
2.5 多变量Logistic回归分析肝硬化合并AKI患者疗效

的独立预测指标  多变量Logistic回归分析显示，尿

KIM-1水平在肝硬化合并AKI诊断时、治疗48小时后

及其差值均不能作为疗效的独立预测指标，见表2。

3 讨论

住院肝硬化患者伴有AKI预后不佳，中位生存

期为1个月，临床治疗困难。肝硬化合并AKI可分

为肾前性氮质血症、HRS和ATN。肾前性AKI是
功能性肾损伤，补液扩容治疗后AKI分期及SCr均

  

表 2  多变量 Logistic 回归分析肝硬化合并 AKI 时疗效的独立预测指标

参数
单因素分析 多因素分析

P值 OR值 95% CI P值 OR值 95% CI

性别 0.013 0.19 0.05～0.71 - - -

年龄 0.335 1.02 0.98～1.07 - - -

AKI诱因 0.050 3.09 1.00～9.51 - - -

消化道大出血 0.027 0.09 0.01～0.76 0.398 0.26 0.01～5.50

WBC 0.002 1.30 1.10～1.53 0.129 1.23 0.94～1.59

PTA 0.001 0.96 0.93～0.98 0.077 0.95 0.91～1.01

TBil 0.040 1.00 1.00～1.01 0.352 0.99 0.99～1.00

SCr（诊断AKI前1周内） 0.006 1.03 1.01～1.05 0.782 1.01 0.97～1.04

KIM-1（诊断AKI时） 0.057 2.11 0.98～4.55

KIM-1（治疗48小时后） 0.016 16.97     1.71～168.40 0.522 2.41   0.16～35.39

KIM-1差值 0.010 13.25   1.85～94.72 0.393 2.45   0.31～19.12

       注：“-”为无相关数据

  

P = 0.433

P ＜ 0.001

P ＜ 0.001

P ＝ 0.005

A

C

B

D

诊断AKI时

诊断AKI时治疗前后KIM-1差值

治疗48小时后

图 1  肝硬化合并 AKI 患者尿 KIM-1 水平的比较
注：A 为诊断 AKI 时，治疗有效组尿 KIM-1 水平为 2.06（0.93 ～ 5.01）ng/ml，无效组尿 KIM-1 水平为 1.93（1.07 ～ 13.90）ng/ml，差

异无统计学意义（z = -0.784，P = 0.433）；B 为治疗 48 小时后，治疗有效组尿 KIM-1 水平为 1.42（0.05 ～ 2.78）ng/ml，无效组尿 KIM-1
水平为 9.21（2.84～ 31.40）ng/ml，差异有统计学意义（z = -4.827，P ＜ 0.001）；C为治疗 48小时后，治疗有效组尿KIM-1差值为 -0.78（-4.39
～ 0.03）ng/ml，无效组尿 KIM-1 差值为 3.60（1.35 ～ 18.20）ng/ml，差异有统计学意义（z = -4.880，P ＜ 0.001）；D 为诊断 AKI 时，治
疗有效组尿 KIM-1 水平高于对照组 [0.08（0.07 ～ 0.16）ng/ml]，差异有统计学意义（z = -2.814，P = 0.005）
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下降；HRS是门脉高压基础上发生的肾血管强力

收缩所致，为肾功能性受损，可采用特利加压素

联合白蛋白治疗[9]，随着病情进展也会出现器质性

肾损伤[10]；ATN是器质性肾损伤，HRS和ATN采用

常规扩容治疗无效[11]。AKI的类型不同，病理生理

不同，治疗方案也不同，不同，但临床工作中对鉴

别不同类型肝硬化AKI患者较困难[12]。对于非肝硬

化患者，尿中的肾小管损伤标致物有助于区别AKI
是器质性损伤还是功能性损伤，可用于指导临床治

疗，预测扩容治疗疗效以便对症支持治疗，必要时

行肾脏替代治疗等[13]。

本研究中的61例肝硬化合并新发AKI患者在采

用停用利尿剂、血管扩张剂及肾毒性药物，给予静

脉滴注晶体液和白蛋白扩容治疗的同时查找AKI诱
因，给予相应治疗。经上述方法治疗48小时后有效

34例（55.73%），无效27例（44.26%）；与治疗无

效组的患者相比，治疗有效组患者的基线SCr水平

较低、消化道出血和肝性脑病等并发症较少，肝功

能损伤程度轻，提示肝硬化合并AKI时，肝损伤重

和伴有并发症与扩容疗效差相关
[14]。肝硬化患者血

WBC、N%升高均提示有合并感染的可能，而感染

是肝硬化合并AKI的最常见诱因[15]。

KIM-1是一种跨膜糖蛋白，表达于受损的近曲

小管上皮细胞，是肾小管组织病理改变的生物标志

物[16]，在正常肾脏中表达水平很低。尿中KIM-1水
平可用ELISA进行定量，且不受尿液理化性质的干

扰，可作为一种无创、迅速、灵敏、特异、准确的

检测早期肾损伤的方法[17]。对未合并肝硬化的AKI
患者，尿KIM-1升高为预测ATN的指标[12]，并且优

于其他常用的肾小管损伤生物标志物（如IL-18、中

性粒细胞明胶酶相关脂蛋白NGAL等）[18,19]，在肝硬

化合并AKI患者中的研究结果也类似[20]。尿NGAL和
KIM-1水平可预测HRS的发生。Belcher等[6]对肝硬化

合并AKI的回顾性研究中，ATN患者尿KIM-1水平显

著高于肾前性AKI及HRS。
本研究中，肝硬化合并AKI时患者治疗有效组

与无效组基线尿KIM-1水平差异无统计学意义；治

疗48小时后，治疗有效组患者尿KIM-1水平低于无

效组，治疗有效组患者治疗后尿KIM-1水平较诊断

AKI时下降，治疗无效组则升高。肝硬化合并AKI
时，扩容治疗有效组应归于肾前性氮质血症，为功

能性损伤，尿KIM-1水平虽高于肝硬化未合并AKI
者，但扩容治疗起效后，尿KIM-I水平下降，提示

治疗有效组患者的肾小管损伤减轻；扩容治疗无效

组可能为肾前性氮质血症病情进展、HRS或ATN合

并器质性肾小管损伤，在诊断AKI时尿KIM-1水平

升高，随着病情进展，KIM-1水平进一步升高，肾

小管损伤进行性加重
[21,22]。

综上所述，KIM-1水平动态监测对肝硬化AKI
患者的早期扩容治疗疗效判断及AKI类型的鉴别有

重要意义，但仍有待进一步扩大样本量、延长观察

时间（如14天、28天）、增加缩血管药物等研究进

行证实。
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