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摘要： 目的 探究多项生物学标志物联合检测在老年重症病人合并急性肾损伤（AKI）早期诊断中的价值。方法 选取 2020
年 5月至 2021年 6月开滦总医院收治的 150例老年重症病人作为研究对象，根据AKI发生与否分为AKI组（n=56）与非AKI组
（n=94）。比较两组临床资料、入住 ICU即刻、4 h、12 h、24 h尿［金属蛋白酶阻滞抑制剂-2（TIMP-2）］×［胰岛素样生长因子结合

蛋白-7（IGFBP7）］，分析不同时间点［TIMP-2］×［IGFBP-7］与重症病人AKI及预后不良的关系，绘制受试者操作特征曲线（ROC
曲线），评价不同时间点［TIMP-2］×［IGFBP-7］对重症病人AKI的诊断价值。结果 AKI组年龄、高血压、APACHEⅡ评分、血乳

酸、肌酐、降钙素原、谷丙转氨酶、动脉血氧分压、动脉血二氧化碳分压与非 AKI组比较，差异有统计学意义（P<0.05）；AKI组
ICU 4 h、12 h、24 h尿［TIMP-2］×［IGFBP-7］分别为（0.45±0.08）、（0.68±0.17）、（0.89±0.27）、（1.13±0.32）（µg/L）2均高于非 AKI组
（0.43±0.07）、（0.50±0.14）、（0.54±0.18）、（0.75±0.21）（µg/L）2（P<0.05）；logistic 回归方程调整年龄、高血压、APACHEⅡ评分、血

乳酸、肌酐、降钙素原、谷丙转氨酶、动脉血氧分压、动脉血二氧化碳分压等其他混杂因素后，结果显示，ICU4 h、12 h、24 h尿

［TIMP-2］×［IGFBP-7］均为重症病人 AKI发生独立危险因素（P<0.05）；绘制不同时间点［TIMP-2］×［IGFBP-7］对重症病人 AKI
诊断价值的ROC曲线，结果显示 ICU 4 h、12 h、24 h尿［TIMP-2］×［IGFBP-7］对重症病人AKI诊断价值的曲线下面积（AUC）分

别为 0.778、0.830、0.875；Cox单因素、多因素分析均显示 ICU 4 h、12 h、24 h尿［TIMP-2］×［IGFBP-7］与重症病人预后不良有关

（P<0.05）。结论 老年重症病人入住 ICU后 4 h、12 h、24 h尿［TIMP-2］×［IGFBP-7］水平对AKI具有早期评估价值，可作为AKI
早期预警、诊断指标，值得临床推广与应用。

关键词： 危重病； 急性肾损伤； 金属蛋白酶阻滞抑制剂-2； 胰岛素样生长因子结合蛋白-7； 重症监护病房

Value of combined detection of multiple biomarkers in the early diagnosis of 
acute kidney injury in elderly critically ill patients
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Abstract： Objective To explore the value of combined detection of multiple biomarkers in the early diagnosis of acute kidney inju‑
ry (AKI) in elderly critically ill patients.Methods One hundred and fifty elderly critically ill patients admitted to Kailuan General 
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Hospital from May 2020 to June 2021 were selected as the research subjects. According to the occurrence of AKI, they were divided in‑
to AKI group (n=56) and non-AKI group (n=94). The clinical data and immediately after admission to ICU, 4 h, 12 h, 24 h urine [metal‑
loproteinase blocker-2 (TIMP-2)] × [insulin-like growth factor binding protein-7 (IGFBP7)] value of the two groups were compared. The 
relationship between [TIMP-2]×[IGFBP-7] value at different time points and AKI and poor prognosis in severe patients was analyzed, 
receiver operating characteristic (ROC) curve was drawn, and the diagnostic value of different time points [TIMP-2]×[IGFBP-7] in se‑
vere patients with AKI was evaluated.Results The differences in age, hypertension, APACHE Ⅱscore, blood lactic acid, creatinine, 
procalcitonin, alanine aminotransferase, arterial partial pressure of oxygen, arterial partial pressure of carbon dioxide between the AKI 
group and the non-AKI group were statistically significant (P<0.05). The urine [TIMP-2]×[IGFBP-7] values at 4 h, 12 h, 24 h in ICU of 
AKI group were (0.45±0.08) (µg/L)2, (0.68±0.17) (µg/L)2, (0.89±0.27) (µg/L)2, and (1.13±0.32) (µg/L)2, respectively, which were higher 
than those of the non AKI group (0.43±0.07)(µg/L)2, (0.50±0.14)(µg/L)2, (0.54±0.18)(µg/L)2, and (0.75±0.21)(µg/L)2 (P<0.05). Logistic 
regression equation showed that after adjusting other confounding factors such as age, hypertension, APACHE Ⅱ score, blood lactate, 
creatinine, procalcitonin, alanine transaminase, arterial oxygen partial pressure and arterial blood carbon dioxide partial pressure, the 
urine [TIMP-2]×[IGFBP-7] value at 4 h, 12 h, 24 h in ICU were independent risk factors for AKI in critically ill patients (P<0.05); ROC 
curves of the diagnostic value of urine [TIMP-2]×[IGFBP-7] value at different time points for AKI in critically ill patients were drawn. 
The results showed that the area under the curve (AUC) of urine [TIMP-2]×[IGFBP-7] values at 4 h, 12 h, 24 h in ICU for AKI diagnos‑
tic value in critically ill patients were 0.778, 0.830, and 0.875, respectively. Cox univariate and multivariate analysis showed that urine 
[TIMP-2]×[IGFBP-7] value at 4 h, 12 h and 24 h in ICU was related to poor prognosis of severe patients (P<0.05).Conclusion The 
level of urine [TIMP-2]×[IGFBP-7] exceeding the diagnostic value at 4 h, 12 h, and 24 h after admission to ICU in elderly patients with 
critical illness has an early assessment value for AKI, which can be used as an early warning and diagnostic indicator of AKI, and it is 
worthy of clinical promotion and application.
Key words： Critical illness; Acute kidney injury; Metalloproteinase block inhibitor-2; Insulin-like growth factor binding pro‑
tein-7; Intensive care units

急性肾损伤（acute kidney injury，AKI）为 ICU危

重病人常见合并证，累计30%～50%危重病人，该类

病人极易发展为终末期肾衰竭，延长住院时间，导

致病人生存率及生存质量明显下降［1-3］。因此，早期

预测 AKI发生，对病人进行检测并及时予以临床干

预，抑制或延缓早期AKI进展尤为关键。近年来，大

量研究表明，金属蛋白酶阻滞抑制剂-2（tissue inhib‑
itors of metalloproteinase，TIMP-2）、胰岛素样生长因

子结合蛋白-7（insulin like growth factors binding pro‑
tein，IGFBP7）等细胞周期阻滞生物标志物可早期识

别脓毒症 AKI、心脏病术后 AKI，尤其是［TIMP-2］×
［IGFBP-7］更具优势［4-6］，但其在老年病人中可否预

测 AKI仍有待证实。基于此，本研究收集我院老年

重症病人入住 ICU即刻、4 h、12 h、24 h尿液标本，探

究尿［TIMP-2］×［IGFBP-7］与重症病人 AKI的关系，

并寻找最佳检测时间，为临床早期发现 AKI提供重

要依据。结果如下。

1　资料与方法

1.1　一般资料　选取 2020 年 5 月至 2021 年 6 月开

滦总医院 150 例老年重症病人作为研究对象，参考

慢性肾脏疾病评估及管理指南中 AKI 相关诊断标

准［7］，根据 AKI 发生与否分为 AKI 组（n=56）与非

AKI 组（n=94）。纳入标准：（1）入住 ICU 后完成相

关治疗，未要求放弃治疗；（2）入住 ICU后存活时间

>48 h；（3）年龄>60 岁；（4）病历资料详细完整；排

除标准：（1）入住 ICU 前已确诊 AKI 者；（2）合并急

慢性肾脏疾病史；（3）血液透析史者；（4）入住 ICU 
48 h 内病死者；（5）少尿或无尿者；（6）病历资料不

全者。

1.2　方法　受检者于入住 ICU 即刻、4 h、12 h、24 h
收集尿液 10 mL，室温下静置 30 min，4 000 r/min 离

心处理 10 min，分离上层清液，贮存于−80 ℃环境下

待检；美国 Astute 公司提供仪器及试剂盒以酶联免

疫吸附法测定尿TIMP-2、IGFBP-7，乘积标化后由机

器直接报告测得［TIMP-2］×［IGFBP-7］数值，单位为

（µg/L）2，操作严格遵循试剂盒说明书进行。

1.3　预后判定　住院 14 d内，死亡或转为慢性肾衰

竭病人判断为预后不良；非死亡或非慢性肾衰竭病

人判断为预后良好。

1.4　统计学方法　采用统计学软件 SPSS 21.0处理

数据，计量资料采取 Bartlett 方差齐性检验与夏皮

罗-威尔克正态性检验，均确认具备方差齐性且近似

服从正态布，以 x̄ ± s描述，组间比较采用独立样本 t
检验，不同时间点计量资料比较采取重复测量方差

分析；计数资料用例（%）表示、χ2检验；采用 logistic
多 因 素 回 归 模 型 分 析 不 同 时 间 点［TIMP-2］×
［IGFBP-7］与老年重症病人AKI关系；Cox风险回归

分析不同时间点［TIMP-2］×［IGFBP-7］与重症病人

预后不良的关系；绘制受试者操作特征（receiver op‑
erating characteristiccurve，ROC）曲线得到曲线下面
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积（areas under the curve，AUC），检验不同时间点

［TIMP-2］×［IGFBP-7］对老年重症病人 AKI 的诊断

价值；P<0.05为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　两组临床资料比较　AKI 组年龄、高血压、

APACHEⅡ评分、血乳酸、肌酐、降钙素原、谷丙转氨

酶、动脉血氧分压、动脉血二氧化碳分压与非AKI组
比较，差异有统计学意义（P<0.05）。见表1。

2.2　 两 组 不 同 时 间 点［TIMP-2］×［IGFBP-7］比

较　AKI组 ICU 4 h、12 h、24 h尿［TIMP-2］×［IGFBP-

7］均高于非AKI组，差异有统计学意义（P<0.05），两

组尿［TIMP-2］×［IGFBP-7］组间、不同时间点及组

间·不同时间点交互作用相比，差异有统计学意义

（P<0.05）。见表2。
2.3　不同时间点［TIMP-2］×［IGFBP-7］与老年重

症病人AKI关系的 logistic回归分析　以老年重症病

人AKI作为因变量（非AKI=0，AKI=1），表1，表2中差

异有统计学意义的因素作为自变量，构建 logistic回归

方程，结果显示，调整年龄、高血压、APACHEⅡ评

分、血乳酸、肌酐、降钙素原、谷丙转氨酶、动脉血氧

分压、动脉血二氧化碳分压等其他混杂因素后，

ICU4 h、12 h、24 h尿［TIMP-2］×［IGFBP-7］均为老年

重 症 病 人 AKI 发 生 独 立 危 险 因 素（P<0.05）。

见表3。

2.4　不同时间点［TIMP-2］×［IGFBP-7］对老年重

症病人 AKI 的诊断价值　以老年重症病人 AKI 为
阳性样本，非 AKI 为阴性样本，绘制不同时间点

［TIMP-2］×［IGFBP-7］对老年重症病人 AKI 诊断价

值的 ROC 曲线，结果显示 ICU 4 h、12 h、24 h 尿

［TIMP-2］×［IGFBP-7］对老年重症病人 AKI 诊断价

值的AUC分别为0.78、0.83、0.88，见表4。
2.5　 不 同 预 后 病 人 不 同 时 间 点［TIMP-2］×

［IGFBP-7］水平　预后不良病人 ICU 4、12、24 h 尿

［TIMP-2］×［IGFBP-7］均高于预后良好病人，差异有

统计学意义（P<0.05），不同预后病人尿［TIMP-2］×
［IGFBP-7］组间、不同时间点及组间·不同时间点交

互作用相比，差异有统计学意义（P<0.05）。见表5。
2.6　预后不良 Cox 风险回归分析　在校正年龄、高

血压、APACHEⅡ评分、血乳酸、肌酐、降钙素原、谷

表 1　老年重症病人150例临床资料比较

临床资料

性别/例（%）

 男

 女

年龄/例（%）

 60～70岁

 >70岁

身体质量指数/例（%）

 <24 kg/m2

 ≥24 kg/m2

高血压/例（%）

 有

 无

糖尿病/例（%）

 有

 无

APACHEⅡ评分/（分，

 x̄ ± s）
血乳酸/（mmol/L，x̄ ± s）
肌酐/（µmol/L，x̄ ± s）
降钙素原/（µg/L，x̄ ± s）
谷丙转氨酶/（U/L，x̄ ± s）
动脉血氧分压/
 （mmHg，x̄ ± s）
动脉血二氧化碳分压/
 （mmHg，x̄ ± s）

AKI组
（n=56）

36（64.29）
20（35.71）

19（33.93）
37（66.07）

30（53.57）
26（46.43）

40（71.43）
16（28.57）

10（17.86）
46（82.14）

119.05±
25.24

2.84±0.72
98.49±

25.83
2.05±0.59

255.06±
62.37

69.52±8.24

57.52±8.25

非AKI组
（n=94）

56（59.57）
38（40.43）

50（53.19）
44（46.83）

46（48.94）
48（51.06）

45（47.87）
49（52.13）

12（12.77）
82（87.23）

92.74±23.07
1.92±0.54

75.56±20.41
1.51±0.45

204.19±
45.82

78.24±10.21

51.06±6.34

χ 2（t）

值

0.33

5.24

0.30

7.93

0.73

（6.52）
（8.89）
（5.21）
（6.32）
（5.73）

（5.42）

（5.38）

P值

0.567

0.022

0.583

0.005

0.394

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

<0.001

<0.001
注：APACHEⅡ为急性生理学与慢性健康状况评分Ⅱ。

表 2　老年重症病人150例不同时间点［TIMP-2］×［IGFBP-7］
比较/［（µg/L）2，x̄ ± s］

组别

AKI组
 ICU即刻

 ICU 4 h
 ICU 12 h
 ICU 24 h
非AKI组
 ICU即刻

 ICU 4 h
 ICU 12 h
 ICU 24 h
整体分析（HF系数）

组间F，P值

时间F，P值

交互F，P值

例数

56

94

［TIMP-2］×［IGFBP-7］

0.45±0.08
0.68±0.17
0.89±0.27
1.13±0.32

0.43±0.07
0.50±0.14
0.54±0.18
0.75±0.21

0.827
8.12，<0.001
5.01，0.037
6.97，0.016

注：AKI为急性肾损伤，ICU为重症监护室。

表 3　老年重症病人150例不同时间点［TIMP-2］×［IGFBP-7］
与重症病人AKI关系的 logistic回归分析

时间点

ICU 4 h
ICU 12 h
ICU 24 h

β值

2.28
2.54
2.82

SE值

0.44
0.42
0.41

Wald χ 2值
27.55
36.77
46.30

OR值

9.81
12.69
16.73

95%CI

（7.81，12.31）
（10.26，15.69）
（14.11，19.83）

P值

<0.001
<0.001
<0.001

注：TIMP-2为金属蛋白酶阻滞抑制剂-2，IGFBP-7为胰岛素样生

长因子结合蛋白-7，ICU为重症监护室。
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丙转氨酶、动脉血氧分压、动脉血二氧化碳分压等

其他因素后，Cox 单因素、多因素分析均显示 ICU 4 
h、12 h、24 h 尿［TIMP-2］×［IGFBP-7］与重症病人预

后不良有关（P<0.05）。见表6。

3　讨论

随着社会经济的飞速发展，老龄化已成为我国

公共卫生领域重要问题。据报道，2050 年，全球 60
岁以上人口比例将由 2013 年的 12% 预计增加值

21%［8-9］。老年群体通常合并糖尿病、高血压等慢性

疾病，极易并发 AKI，尤其是 ICU 重症病人［10-11］。本

研究中选取了 150 例 ICU 入住的老年重症病人，其

中 56 例发生 AKI，发生率为 37.33%（56/150），与以

往研究［12］基本一致。相关文献支持，罹患 AKI的重

症病人可明显增加病人相关病死率，给社会家庭带

来沉重负担［13-14］。因此，早期及时预测老年重症病

人AKI尤为关键。

TIMP-2、IGFBP-7均为细胞周期阻滞因子，在肾

小管上皮细胞因炎症损伤或缺血早期，二者参与肾

小管上皮细胞细胞周期G1期的阻滞，以抑制带有受

损 DNA 的细胞分裂，直至受损 DNA 修复完成［15-16］，

故TIMP-2、IGFBP-7参与了AKI早期病理变化，有作

为 AKI早期诊断标志物的可能性。相关研究指出，

TIMP-2 对耦合 α1β1 整联蛋白对 Shp-1 介导的细胞

周期素依赖性激酶抑制剂 p27Kip1 具有诱导作用，

可促使其合成增加，使得细胞周期停滞在 G1期［17］，

推测这可能是为了避免有丝分裂节约能量，而保存

能量正是肾小管上皮细胞受损后适应性反应。另

有研究证实，TIMP-2参与炎症、小管再生、细胞凋亡

或衰老及细胞周期停滞等过程，而上述生物过程与

AKI发生关系密切［18］。肾小管上皮细胞受损时，细

胞周期停滞最早出现，故损伤早期受损肾小管上皮

细胞分泌TIMP-2，而大分子蛋白无法被肾小管重吸

收，因此可预测 AKI 发生［19］。IGFBP-7 与 TIMP-2 作

用机制类似，同样可诱导细胞周期停滞于 G1期，也

用于AKI早期预测。2013年，国外学者最先报道了

［TIMP-2］×［IGFBP-7］可在 12 h 内预测 AKI 2～3 级

的发生，且优于所有目前已知的肾损伤标志物，如

白细胞介素-18、肾损伤分子-1、中性粒细胞明胶酶

相关脂质运载蛋白等，使得 AKI诊断时间得到极大

程度提前［20］。随着临床研究的不断深入，［TIMP-

2］×［IGFBP-7］可预测心脏手术后 AKI发生风险，且

其在外科领域的应用获得肯定［21］，但上述研究病人

均来自欧美国家重症医学科，提示其预测效果可能

在不同国家、人种及医疗中心间存在差异，故

［TIMP-2］×［IGFBP-7］预测效果在其他人群中仍有

待确认。本研究尝试将［TIMP-2］×［IGFBP-7］应用

于国内老年重症病人 AKI 的预测，AKI 组 ICU 4 h、
12 h、24 h尿［TIMP-2］×［IGFBP-7］均高于非AKI组，

Logistic 回归分析显示 ICU4 h、12 h、24 h 尿［TIMP-

表 6　老年重症病人预后不良Cox风险回归分析

［TIMP-2］×［IGFBP-7］

ICU 4 
h

ICU 
12 h

ICU 
24 h

正常水平

高水平

正常水平

高水平

正常水平

高水平

单因素分析

HR

（95%CI）

1
7.87

（6.02，10.29）
1

10.78
（9.02，12.87）

1
13.35

（11.83，15.07）

P值

<0.001

<0.001

<0.001

多因素分析

HR

（95%CI）

1
7.07

（4.31，7.07）
1

8.56
（6.98，8.56）

1
11.03

（8.94，11.03）

P值

<0.001

<0.001

<0.001

注：TIMP-2为金属蛋白酶阻滞抑制剂-2，IGFBP-7为胰岛素样生

长因子结合蛋白-7，ICU为重症监护室。

表 4　老年重症病人150例不同时间点［TIMP-2］×［IGFBP-7］对重症病人AKI的诊断价值

时间点

ICU 4 h
ICU 12 h
ICU 24 h

AUC
0.78
0.83
0.88

95%CI

（0.70，0.86）
（0.76，0.90）
（0.82，0.94）

Z值

6.81
9.26

12.25

截断值/（µg/L）2

0.62
0.74
0.92 

灵敏度/%
58.93
87.50
80.36

特异度/%
88.30
65.96
81.91

P值

<0.001
<0.001
<0.001

注：TIMP-2为金属蛋白酶阻滞抑制剂-2，IGFBP-7为胰岛素样生长因子结合蛋白-7，ICU为重症监护室。

表 5　老年重症病人150例不同预后病人不同时间点

［TIMP-2］×［IGFBP-7］比较/［（µg/L）2，x̄ ± s］
组别

预后不良

 ICU 4 h
 ICU 12 h
 ICU 24 h
预后良好

 ICU 4 h
 ICU 12 h
 ICU 24 h
整体分析（HF系数）

组间F，P值

时间F，P值

交互F，P值

例数

17

133

［TIMP-2］×［IGFBP-7］

0.78±0.18
0.95±0.27
1.37±0.35

0.54±0.16
0.63±0.21
0.83±0.29

1.006
19.38，<0.001
16.25，<0.001
18.14，<0.001

注：TIMP-2为金属蛋白酶阻滞抑制剂-2，IGFBP-7为胰岛素样生

长因子结合蛋白-7，ICU为重症监护室。
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2］×［IGFBP-7］均为重症病人 AKI 发生独立危险因

素（P<0.05），提示［TIMP-2］×［IGFBP-7］在老年重症

病人入住 ICU 4 h即出现升高现象，且在入住 IUC后

各时间点，随着尿［TIMP-2］×［IGFBP-7］的增加，病

人AKI发生风险越大。

有研究表明，心脏手术病人术后 4 h 检测

［TIMP-2］×［IGFBP-7］升高病人最终发展为 AKI 的
风险显著升高［22］，而本研究绘制 ROC 曲线显示，

ICU 4 h、12 h、24 h尿［TIMP-2］×［IGFBP-7］对重症病

人 AKI 诊断价值的 AUC 分别为 0.778、0.830、0.875，
其中 ICU 4 h 尿［TIMP-2］×［IGFBP-7］预测 AUC 值>
0.6，具有一定预测效能，与上述研究结果相符，提示

老年重症病人 AKI 的早期预警可通过入住 ICU 4h
尿［TIMP-2］×［IGFBP-7］进行，可实施早期原因分析

及干预。此外，本研究中 AKI组随入住 ICU 时间延

长，尿［TIMP-2］×［IGFBP-7］继续升高，且诊断 ACU
值明显增加，提示AKI诊断成立，临床应及时予以积

极有效干预措施，以期改善病人预后。此外，本研

究中预后不良病人 ICU 4 h、12 h、24 h尿［TIMP-2］×
［IGFBP-7］均高于预后良好病人，且 Cox 单因素、多

因素分析均显示 ICU 4 h、12 h、24 h 尿［TIMP-2］×
［IGFBP-7］与重症病人预后不良有关，提示临床监

测老年重症病人入住 ICU 后［TIMP-2］×［IGFBP-7］，

有助于预测预后。但本研究为单中心小样本研究，

且未对病人进行长期随访，具有一定局限性，还需

临床扩大样本量，延长随访时间，做进一步证实。

综上所述，老年重症病人入住 ICU后 4 h、12 h、
24 h 尿［TIMP-2］×［IGFBP-7］水平对 AKI 具有早期

评估价值，可作为 AKI早期预警、诊断指标，值得临

床推广与应用。
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