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［摘 要］ 目的：探讨尿转录活化因子 3（activating transcription factor 3，ATF3）和肾损伤因子 1（kidney injury molecule 1，Kim⁃
1）对体外循环（cardiopulmonary bypass，CPB）心脏手术后急性肾损伤（acute kidney injury，AKI）早期诊断的价值。方法：选取

2018年1月—2019年12月于上海市第十人民医院心脏外科行体外循环心脏手术的患者83例，根据改善全球肾脏疾病预后组

织诊断标准分为AKI组和非AKI组。收集患者术前及术后2 h、6 h、12 h、24 h、48 h尿液样本，采用酶联免疫吸附试验检测各时

间点尿ATF3和Kim⁃1的水平，并计算尿［ATF3］·［Kim⁃1］的值。通过绘制受试者工作特征（ROC）曲线计算曲线下面积（AUC），
评估尿ATF3、Kim⁃1以及［ATF3］·［Kim⁃1］早期诊断AKI的临床价值。结果：共42例患者发生AKI。与非AKI组相比，AKI组患者

术后6 h、12 h尿ATF3明显升高，且术后12 h尿ATF3水平诊断AKI的AUC为0.691（95%CI：0.576~0.807，截断值为1 216 pg/mL
时，灵敏度为0.43，特异度为0.85。尿［ATF3］·［Kim⁃1］联合检测的AUC在术后6 h为0.712，达到最高值，灵敏度和特异度分别

为0.57和0.78。结论：尿ATF3在体外循环心脏术后患者的尿液中早期表达，可以作为成人体外循环术后AKI的诊断标志物。

联合使用的预测价值高于单个检测，是增加诊断准确度的可行办法。
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［Abstract］ Objective：To investigate the value of urinary activating transcription factor 3（ATF3）and kidney injury molecule 1（Kim⁃
1）in the early diagnosis of acute kidney injury（AKI）after cardiopulmonary bypass（CPB）heart surgery. Methods：A total of 83
patients who underwent elective CPB surgery in the Department of Cardiac Surgery of Shanghai 10th People’s Hospital from January
2018 to December 2019 were selected and divided into AKI group and non⁃AKI group according to KIDGO diagnostic criteria. Urine
samples were collected preoperatively and 2 h，6 h，12 h，24 h，and 48 h after surgery，the levels of ATF3 and Kim⁃1 in urine were
determined by enzyme⁃linked immunosorbent assay（ELISA），and［ATF3］·［Kim⁃1］was calculated. The area under the curve（AUC）
was obtained by drawing the receiver operating curve（ROC）to evaluate the clinical value of urinary ATF3，Kim⁃1，and［ATF3］·［Kim⁃
1］for early diagnosis of AKI. Results：A total of 42 patients developed AKI. Compared with the non⁃AKI group，urinary ATF3 was
significantly increased at 6 h and 12 h postoperatively，and the AUC for the diagnosis of AKI at 12 h postoperatively was 0.691（95%CI：
0.576~0.807，the sensitivity and specificity were 0.43 and 0.85 when the cutoff value was 1 216 pg/mL）. The AUC of［ATF3］·［Kim⁃1］
combined detection was 0.712 at 6 h after surgery，reaching the highest value，and the sensitivity and specificity were 0.57 and 0.78，
respectively. Conclusion：Urinary ATF3 is expressed early in the urine of patients after CPB，and can be used as a diagnostic marker
for AKI after CPB in adults. The predictive value of combined use is higher than that of single test，and it is a feasible way to increase
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急性肾损伤（acute kidney injury，AKI）指骤然出

现的肾功能下降，是体外循环（cardiopulmonary by⁃
pass，CPB）心脏手术后非心脏器官最常见的并发

症，发生率在 30%~59%不等［1-7］。心脏术后AKI不
仅影响患者预后，而且增加患者住院及出院后病死

率［3-4］，其中重症患者病死率高达 50.0%［4］。尽管改

善全球肾脏疾病预后组织（the kidney disease im⁃
proving global outcomes work group，KDIGO）提出了

早期发现AKI的明确标准，但由于缺乏准确的生物

学标志物，AKI仍未得到充分诊断［8］。为了更好地

估计损伤程度以及做到 AKI的早期诊断、鉴别诊

断和预后推测，需尽快找到识别早期 AKI的标志

物［9］。

有研究表明［10］，在大鼠缺血⁃再灌注损伤的AKI
模型中，2~24 h内均可以在尿中检测出转录活化因

子 3（activating transcription factor 3，ATF3）。Panich
等［11］发现在脓毒症导致的AKI患者中，尿ATF3亦存

在相似的表现。由于它的早期表达，以及在健康人

群的全尿中均未检测到ATF3，故有希望作为AKI的
早期诊断生物学标志物［10-11］。而Kim⁃1被认为是一

个潜在的AKI标志物，但由于报道偏少，诊断阈值难

以确定而未在临床广泛使用。另外，既往研究表明，

生物学标志物的联合检测能够增加AKI的诊断准确

性。因此，本研究通过检测体外循环心脏手术后患者

尿ATF3、Kim⁃1计算尿［ATF3］·［Kim⁃1］，探讨其变化

趋势与AKI发生的相关性，分析其早期诊断价值。

1 对象和方法

1.1 对象

纳入 2018年 1月—2019年 12月于同济大学附

属上海市第十人民医院心脏外科进行体外循环心

脏手术患者，年龄 18~85岁；神智清，具有自主行为

能力；自愿参加研究，签署知情同意书。排除标准：

预计住院不满 3 d；术前有慢性肾脏疾病史者；术前

生命体征出现危象患者；术前3 d内尿路感染者；术

后患者危重状态。本研究由上海市第十人民医院

伦理委员会批准（SHSY⁃ IEC⁃KY⁃4.0/16 ⁃31/01）。

AKI诊断标准参照 2012年KDIGO指南，具体如下：

肾功能在术后 48 h 内迅速减退，血清肌酐升高绝对

值≥26.5 μmol/L（0.3 mg/dL），或升高≥基线值1.5 倍，

或者尿量<0.5 mL/（kg·h）达到 6 h。患者的基础肌

酐定义为患者入院时的血清肌酐值。

1.2 方法

收集患者性别、年龄、身高、体重、基础疾病、手

术方式、是否发生AKI等资料。收集患者手术前、术

后2 h、6 h、12 h、24 h、48 h尿液样本3 mL，所有样本

收集后经过离心、取上清液，至于 EP管，-80 ℃冰

箱保存。采用人Kim⁃1 ELISA试剂盒（sea785，武汉

云克隆）、ATF3 ELISA试剂盒（96 Tests，武汉云克隆）

进行尿ATF3和Kim⁃1的检测，得出的数值单位为

pg/mL。为了与国外检测结果比较，两者乘积单位

为（pg/mL）2/1 000。
1.3 统计学方法

用 SPSS 19.0 软件进行统计分析。正态分布的

计量资料用均数±标准差（x ± s）表示，组间比较采用

t检验；非正态分布计量资料用中位数（四分位数）

［M（P25，P75）］表示，组间比较用 Wilcoxon检验；计数

资料采用卡方检验或 Fisher 确切概率法。运用受

试 者 工 作 特 征（receiver operating characteristic，
ROC）曲线及曲线下面积（area under the curve，
AUC）评价ATF3、Kim⁃1、［ATF3］·［Kim⁃1］诊断AKI
的准确度。P < 0.05为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 一般资料

研究共纳入 83 例手术患者，年龄（60.47±
10.47）岁，男 48 例，占总人群 57.83%。术前合并

高血压40例（48.78%）；合并糖尿病15例（18.07%）。

研究对象中34例行冠脉搭桥术，3例行冠脉搭桥+瓣
膜手术，39例行瓣膜手术（单瓣及双瓣置换术），2例
大血管手术，5例行其他手术（房颤消融术+心房肿

瘤术+房间隔缺损修补术等）。所有患者均手术成

功，AKI组患者年龄明显高于非AKI组（P < 0.05），

手术方式、患者身高体重等对AKI的发生率影响不

大。两组患者在 ICU时间、呼吸机时间以及术后并

发症方面差异不明显（表1）。

the diagnostic accuracy.
［Key words］ acute kidney injury；early diagnosis；cardiopulmonary bypass；ATF3；Kim⁃1
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2.2 不同时间点两组患者生物标志物水平的变化

心脏术后AKI组患者尿ATF3在术后2 h开始升

高，至术后12 h达到高峰并逐步下降，其中术后6 h、
12 h尿 ATF3水平明显高于非 AKI组（P < 0.05，表
2）。患者尿Kim⁃1在AKI组术前即表达明显高于非

AKI组，差异具有统计学意义（P < 0.05），同样的差

异也存在于术后2 h、12 h、24 h、48 h（P < 0.05）。心

脏术后AKI组尿［ATF3］·［Kim⁃1］，在术后各个时间

的乘积均明显高于非AKI组，差异存在统计学意义

（P < 0.05，表2）。
2.3 不同时间点尿 ATF3、尿 Kim⁃1、尿［ATF3］·

［Kim⁃1］对于术后早期AKI的预测价值

以 2012当年KDIGO指南为诊断AKI的“金标

准”，本研究诊断术后AKI的平均时间是术后 24 h。
表1 研究对象基本信息

Table 1 Basic information of the research object

项目

基本情况

男［n（%）］

年龄［岁，M（P25，P75）］

身高（cm，x ± s）

体重［kg，M（P25，P75）］

糖尿病［n（%）］

高血压［n（%）］

LVEF［%，M（P25，P75）］

手术信息［n（%）］

冠脉搭桥

冠脉搭桥+瓣膜

单瓣置换术

双瓣置换术

大血管

其他（肿瘤、房颤消融等）

术后情况

ICU时间［h，M（P25，P75）］

呼吸机时间［h，M（P25，P75）］

肺部感染［n（%）］

低氧血症［n（%）］

低心排［n（%）］

纵隔出血［n（%）］

房颤［n（%）］

死亡［n（%）］

非AKI组（n=41）

0.28（68.29）
0.60（48，66）
166.61 ± 7.70

69.0（58.5，77.5）
00.8（19.51）
0.19（46.34）
60.0（55.0，65.0）

0.21（51.22）
00.0（0）
0.14（34.15）
00.3（7.32）
00.0（0）
00.2（4.88）

0.45（44，70）
.011（7，22）
00.2（4.88）
00.7（17.07）
00.8（19.51）
00.1（2.44）
00.6（14.63）
00.2（4.88）

AKI组（n=42）

0.20（47.62）
0.64（60，69）
161.57 ± 7.01

61.8（56.0，71.0）
0.07（16.67）
0.21（51.22）
60.0（57.0，62.0）

0.13（30.95）
0.03（7.14）
0.15（35.71）
0.07（16.67）
0.02（4.76）
0.03（7.14）

.065（45，85）

.017（8，22）
0.02（4.76）
0.08（19.05）
0.02（4.76）
0.03（7.14）
0.12（28.57）
0.01（2.38）

统计量

χ2=3.64
Z=2.28
t=3.12
Z=1.73
χ2=0.11
χ2=0.20
Z=0.37

χ2=3.52
χ2=1.33
χ2=0.01
χ2=0.94

—

χ2<0.01

Z=1.29
Z=0.89
χ2<0.01
χ2=0.05
χ2=2.98
χ2=0.24
χ2=2.37

—

P值

0.057
0.023
0.003
0.084
0.736
0.659
0.708

0.061
0.248
0.938
0.332
0.494
1.000

0.196
0.371
1.000
0.815
0.084
0.626
0.124
1.000

利用术后 12 h尿 ATF3预测心脏术后 AKI发生的

AUC高于术后其他时间点，也高于尿Kim⁃1的各个时

间点。其AUC为0.691（95%CI：0.576~0.807），截断值

为1 216 pg/mL时，灵敏度为0.43，特异度为0.85，P=
0.001。而利用术后12 h尿［ATF3］·［Kim⁃1］预测AKI
发生的AUC为0.712（95%CI：0.601~0.824），高于其他

各时间点，当截断值为602.91（pg/mL）2/1 000时，灵敏

度为0.57，特异度为0.78（P < 0.001，图1，表3）。
3 讨 论

AKI是临床常见的并发症，特别是在CPB术后，

发生率高达60%，而重症患者的病死率可达到或超

过50%［1-7］。虽然随着科学技术的发展，体外循环技

术逐步改进，但是仍没有明显降低该并发症的发

生，早期诊断 AKI才是最有效的治疗方法。尽管

KDIGO临床实践指南明确了早期发现AKI的共识

标准，但AKI仍未得到充分诊断［8］。主要原因是由

于现有的诊断标准是建立在血清肌酐变化的基础

上，而血清肌酐的变化只有在肾功能损害超过50%时

才会出现，并且肌酐还受多种体外因素的影响［12］。为

了更好地估计损伤程度以及AKI的早期诊断，需要

开发新型的生物学标志物便于临床使用。在此基
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图1 尿ATF3、尿Kim⁃1、尿［ATF3］·［Kim⁃1］各时间点的ROC曲线

Figure 1 ROC curve of urine ATF3，Kim⁃1，［ATF3］·［Kim⁃1］at each time point
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础上，本研究观察尿ATF3、Kim⁃1在围术期AKI患者

中的动态表达，通过计算得出尿［ATF3］·［Kim⁃1］在
术后的变化趋势。

既往研究显示Kim⁃1是最受心外专家肯定的标

志物之一［13］。它是一类跨膜糖蛋白，在正常肾脏组

织中不表达，在肾损伤后表达升高，干扰因素较少，被

认为是肾脏损伤的一种杰出的生物标志物［14］。一项

对接受心脏手术的儿童AKI患者的研究显示，Kim⁃1

水平高于对照组及CPB后12 h、24 h、36 h，使用Kim
⁃1诊断AKI的AUC分别为0.83、0.78和0.84［15］。然而

由于诊断阈值的限制尚未在临床广泛应用。本研究

发现心脏术后AKI组患者尿Kim⁃1的水平在术前和

术后 2 h、12 h、24 h、48 h 明显高于非 AKI 组（P <
0.05）。但将尿Kim⁃1作为急性肾损伤的诊断标志

物，其 24 h 尿 Kim ⁃ 1 的水平能获得最佳的 AUC
［0.678，95%CI（0.558~0.798）］，其灵敏度为 0.381，

表2 心脏术后各时间点尿ATF3、Kim⁃1、［ATF3］·［Kim⁃1］的变化

Table 2 The changes of urinary ATF3，Kim⁃1，and［ATF3］·［Kim⁃1］at each time point after cardiac operation

项目

ATF3（pg/mL）
术前

术后2 h
术后6 h
术后12 h
术后24 h
术后48 h

Kim⁃1（pg/mL）
术前

术后2 h
术后6 h
术后12 h
术后24 h
术后48 h

［ATF3］·［Kim⁃1］［（pg/mL）2/1 000］
术前

术后2 h
术后6 h
术后12 h
术后24 h
术后48 h

非AKI组（n=41）

746.99 ± 255.36
868.98 ± 212.99
974.92 ± 341.42
993.23 ± 291.16
839.52 ± 308.14
728.70 ± 212.39

374.56 ± 99.53
444.22 ± 106.54
554.67 ± 162.72
509.18 ± 144.73
412.34 ± 119.96
362.71 ± 101.55

267.91 ± 99.88
390.98 ± 12.93
554.77 ± 272.23
504.68 ± 221.91
336.25 ± 152.88
258.26 ± 107.36

AKI组（n=42）

733.30 ± 175.79
924.74 ± 217.65

1 169.90 ± 280.93
1 190.05 ± 309.58
924.15 ± 253.07
780.55 ± 277.70

448.42 ± 174.23
511.87 ± 187.54
619.59 ± 245.31
584.83 ± 176.38
493.06 ± 156.90
419.06 ± 133.73

332.90 ± 160.53
484.82 ± 218.67
750.52 ± 339.53
704.09 ± 282.18
462.40 ± 203.92
320.39 ± 117.52

t值

-0.29
-0.95
-2.53
-3.14
-1.52
-1.07

-2.27
-2.01
-1.61
-2.36
-2.93
-2.32

-1.64
-2.22
-2.65
-3.62
-3.19
-2.63

P值

0.769
0.346
0.014
0.002
0.132
0.290

0.026
0.048
0.112
0.021
0.005
0.023

0.106
0.029
0.010

<0.001
0.002
0.011

（x ± s）
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特异度为 0.902，但是在诊断的时间优势不如尿

ATF3。其诊断 AKI 的准确度要低于烧伤患者

（AUC=0.846，95%CI：0.712~0.980）［16］以及Han等［15］

的研究。

ATF3 是碱性亮氨酸拉链（bZIP）家族 ATF/
CREB亚家族成员之一，研究人员发现其在AKI模
型大鼠的尿中早期表达［10］。Panich等［11］发现在脓毒

症导致的AKI患者中，尿ATF3亦存在相似的表现。

由于它的早期表达，以及在健康人群的全尿中均未

检测到ATF3，故可以作为AKI的早期诊断生物学标

志物。既往研究已经发现ATF3作为AKI早期诊断

标志物的可能性。而本研究发现体外循环心脏手

术患者术后2 h尿ATF3水平出现升高，这与之前的

研究相符［10-11］。ATF3可介导下游单核细胞趋化因

子⁃1（MCP⁃1）表达，从而起到肾脏保护作用［17-19］。本

研究发现，利用血肌酐进行AKI诊断的时间点在术

后24 h，而利用尿ATF3水平进行诊断可以将时间提

前至术后 12 h（AUC=0.691，95%CI：0.576~0.807，灵
敏度0.43，特异度为0.85），优于血肌酐和尿Kim⁃1。

然而，常规使用的生物标志物的主要缺点是诊

断AKI的灵敏度和特异度较低［20］，本研究结果也存

在该种限制，而有研究提出生物标志物两两相乘的

联合使用能改善这种限制［21-23］。因此，我们经过计

算得出尿［ATF3］·［Kim⁃1］在围术期的变化趋势，通

过统计学分析，发现在术后12 h尿［ATF3］·［Kim⁃1］
诊断AKI的AUC为 0.712（95%CI：0.601~0.824），当

其值高于 602.912（pg/mL）2/1 000时，其诊断 AKI 的
灵敏度为0.57，特异度为0.78，P < 0.001。可见联合

使用尿［ATF3］·［Kim⁃1］，诊断AKI的准确度有所提

升（AUC：0.712 vs. 0.691），同时可以在保证特异度的

同时提升灵敏度，增加AKI早期诊断的灵敏度（0.57
vs. 0.43），增加诊断的效能（P=0.001 vs. P < 0.001）。

由于本研究仅纳入了83例患者作为观察对象，

样本量不足可能造成检验误差的产生；尚需要进一

步增加样本量来证实ATF3的临床应用价值。

ATF3可以作为成人心脏手术后 AKI的早期诊

断的候选标志物。联合应用尿［ATF3］·［Kim⁃1］能

在保证特异度的同时增加成人体外循环术后AKI早
期诊断的灵敏度和特异度。
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