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可溶性血栓调节蛋白联合肾损伤分子1对原发性
肾病综合征所致急性肾损伤的早期诊断价值*

林建， 王俊贤， 殷沛宏， 菅宏蕴， 叶晴

（中山市人民医院 肾内一科， 广东 中山 528403）

摘要 ： 目的　探讨可溶性血栓调节蛋白（sTM）联合肾损伤分子 1（KIM-1）对原发性肾病综合征（PNS）

所致急性肾损伤（AKI）的早期诊断价值。方法　选取2019年1月—2022年10月中山市人民医院收治的177例PNS

患者，依据是否发生AKI分为AKI组（102 例）和非 AKI 组（75 例）。对比两组临床资料及sTM、KIM-1水平。对

比不同AKI分期患者sTM、KIM-1水平。分析影响PNS患者AKI发生的危险因素。分析sTM、KIM-1及两者联

合对PNS所致AKI的诊断效能。结果　两组性别比例、年龄、体质量指数、合并基础疾病、用药史、血红蛋白水

平比较，差异均无统计学意义（P >0.05）。AKI组24 h尿蛋白、尿酸、胱抑素C、血肌酐、尿素氮水平高于非AKI

组（P <0.05），尿量、白蛋白、肾小球滤过虑低于非 AKI 组（P <0.05）。AKI组sTM、KIM-1水平高于非AKI

组。Ⅲ期和Ⅱ期AKI患者sTM、KIM-1水平高于Ⅰ期（P <0.05），Ⅲ期患AKI患者sTM、KIM-1水平高于Ⅱ期

（P <0.05）。多因素逐步Logistic回归分析结果显示：胱抑素C ［ÔR=2.965（95% CI：1.220，7.207）］、eGFR［ÔR=

3.340（95% CI：1.374，8.118）］、sTM ［ÔR=3.089（95% CI：1.271，7.508）］、KIM-1 ［ÔR=3.016（95% CI：1.241，7.330）］

均为影响PNS患者 AKI 发生的危险因素（P <0.05）。sTM、KIM-1 及两者联合对 PNS 所致 AKI 诊断的敏感

性分别为 76.47%（95% CI：0.668，0.841）、73.53%（95% CI：0.637，0.816）、71.57%（95% CI：0.616，0.798），特异

性分别为 70.67%（95% CI：0.589，0.803）、74.66%（95% CI：0.631，0.837）、96.00%（95% CI：0.880，0.990），曲线

下面积分别为 0.754（95% CI：0.684，0.816）、0.783（95% CI：0.717，0.839）、0.891（95% CI：0.841，0.935）。结论　

sTM、KIM-1两者联合对PNS所致AKI的早期诊断价值较高。
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Abstract:  Objective To investigate the early diagnostic value of soluble thrombomodulin (sTM) combined 

with kidney injury molecule-1 (KIM-1) for acute kidney injury (AKI) caused by primary nephrotic syndrome (PNS).  

Methods A total of 177 PNS patients admitted to our hospital from January 2019 to October 2022 were selected and 

divided into the AKI group (102 cases) and the non-AKI group (75 cases) according to whether AKI occurred. The 

clinical data and levels of sTM and KIM-1 were compared between the AKI group and the non-AKI group. The 

levels of sTM and KIM-1 in patients with different AKI stages were also compared. The risk factors for AKI in PNS 
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patients were determined, and the diagnostic performance of sTM and KIM-1 alone and their combination for AKI 

caused by PNS was analyzed.  Results There was no difference in the sex composition, age, BMI, underlying 

diseases, medication history, and the hemoglobin level between the two groups (P > 0.05). The levels of 24-hour 

urine protein, uric acid, cystatin C, serum creatinine (Scr), and blood urea nitrogen (BUN) in the AKI group were 

higher than those in the non-AKI group (P < 0.05), while urine volume, the level of albumin, and estimated 

glomerular filtration rate (eGFR) in the AKI group were lower than those in the non-AKI group (P < 0.05). The 

levels of sTM and KIM-1 in the AKI group were higher than those in the non-AKI group. Specifically, the levels of 

sTM and KIM-1 in patients with stages Ⅲ and Ⅱ AKI were higher than those in patients with stage Ⅰ AKI (P < 0.05), 

while they were even higher in patients with stage III AKI than those in patients with stage II AKI (P < 0.05). 

Multivariable stepwise Logistic regression analysis revealed that high levels of cystatin C [ ÔR = 2.965 (95% CI: 

1.220, 7.207) ], eGFR [ÔR = 3.340 (95% CI: 1.374, 8.118) ], sTM [ÔR = 3.089 (95% CI: 1.271, 7.508) ], and KIM-1 

[ÔR = 3.016 (95% CI: 1.241, 7.330) ] were all risk factors for AKI in PNS patients (P < 0.05). The sensitivities of 

sTM, KIM-1 and their combination in the diagnosis of AKI caused by PNS were 76.47% (95% CI: 66.84%, 

84.06%), 73.53% (95% CI: 63.71%, 81.55%), and 71.57% (95% CI: 61.64%, 79.84%), with the specificities being 

70.67% (95% CI: 58.86%, 80.33%), 74.66% (95% CI: 63.08%, 83.69%), and 96.00% (95% CI: 87.97%, 98.96%), 

and AUCs being 0.754 (95% CI: 0.684, 0.816), 0.783 (95% CI: 0.717, 0.839), and 0.891 (95% CI: 0.841, 0.935).  

Conclusion The combination of sTM and KIM-1 has a high value in the early diagnosis of AKI caused by PNS.

Keywords:  primary nephrotic syndrome; soluble thrombomodulin; kidney injury molecule-1; acute kidney 

injury

急性肾损伤（acute kidney injury, AKI）为原发性

肾病综合征（primary nephrotic syndrome, PNS）常见并

发症之一，可严重影响患者预后[1-2]。PNS 患者并发

AKI 会加重患者病情，延长住院时间，增加患者病死

风险，故及早发现 PNS 患者 AKI 发生的危险因素，对

临床诊治及预后改善意义重大[3-4]。目前临床多采

用血肌酐（serum creatinine, Scr）、尿量等指标对 AKI

进行诊断，但 Scr、尿量易受年龄、临床治疗等因素的

影响，当肾功能发生轻微变化时以上传统指标变化

不显著，且诊断时间较为滞后，临床应用有一定的

局 限 性[5-6]，亟 需 寻 求 更 为 有 效 的 指 标 对 AKI 进 行

诊断。

血栓调节蛋白（Thrombomodulin, TM）为一种特

异性凝血酶受体；其断裂或脱落进入血液循环即为

可溶性血栓调节蛋白（soluble thrombomodulin, sTM）；

sTM 高表达提示内皮细胞损伤，与急性心肌梗死患

者 AKI 的 发 生 密 切 相 关[7]。 肾 损 伤 分 子 1（kidney 

injury molecule-1, KIM-1）为一种新型跨膜蛋白，AKI

发生时血液中的 KIM-1 含量可异常升高，且升高幅

度与 Scr 水平有关[8-9]。但目前有关 sTM 联合 KIM-1

对 PNS 所致 AKI 的诊断价值的研究尚鲜见报道。鉴

于此，本研究通过对中山市人民医院收治的 PNS 患

者进行研究，探讨 sTM、KIM-1 两者联合对 PNS 所致

AKI 的早期诊断价值。

1 资料与方法

1.1　临床资料

选取 2019 年 1 月—2022 年 10 月中山市人民医

院收治的 177 例 PNS 患者。其中男性 114 例，女性

63 例；年龄 24～78 岁，平均（51.06±8.93）岁。依据

是否发生 AKI 分为 AKI 组和非 AKI 组，分别有 102 和

75 例。纳入标准：①符合《原发性肾病综合征》[8]PNS

诊断标准；②年龄 21～78 岁；③患者对本研究知情

同 意 。 排 除 标 准 ：①住 院 时 间 < 6 h；②心 、肝 、肺

等 重 要 脏 器 功 能 异 常 ；③合 并 遗 传 代 谢 、血 液 系

统、免疫系统、精神疾病；④泌尿系统梗阻或严重感

染；⑤合并恶性肿瘤；⑥药物所致 AKI；⑦先天性肾

脏发育畸形；⑧既往有肾脏手术史；⑨入院前已合

并 AKI。

1.2　sTM、KIM-1检测

患者入院 6 h 内采集静脉血 3 mL，以 2 800 r/min

离 心 10 min，离 心 半 径 10 cm，分 离 上 清 液 ，置 入

-80 ℃冰箱冷冻保存待测；采用酶联免疫吸附试验

测定 sTM、KIM-1。数据检测由广州金域医学检验

中心完成。

1.3　AKI诊断标准和分期标准

参考《KDIGO 慢 性 肾 脏 病 评 价 及 管 理 临 床 实

践 指 南》[10] 中 AKI 的 诊 断 标 准 ：①48 h 内 Scr 上升≥
26.5 μmol/L，或 较 基 线 Scr 升 高 ≥ 50%；②尿 量 < 
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0.5 mL/（kg·h），持续时间> 6 h。符合以上情况之一

即可诊断为 AKI。AKI 分期标准如下[10]：Ⅰ期，Scr 为

基 础 值 的 1.5 ～ 1.9 倍 或 升高至≥ 0.3 mg/dL ，尿 量 <

0.5 mL/（kg·h）持续时间 6～12 h；Ⅱ期，Scr 为基础值

的 2.0～2.9 倍，尿量< 0.5 mL/（kg·h）持续时间≥ 12 h；

Ⅲ期 ，Scr 为基础值的 3.0 倍、升高至≥ 4.0 mg/dL（≥ 

353.36）或 开 始 进 行 肾 脏 替 代 治 疗 ，尿 量 <0.3 mL/

（kg·h）持续时间≥ 24 h 或无尿量≥ 12 h。Ⅰ期 AKI 患

者有 36 例，Ⅱ期 41 例，Ⅲ期 25 例。

1.4　临床资料收集

收 集 患 者 性 别 、年 龄 、体 质 量 指 数（body mass 

index, BMI）、是否合并基础疾病（高血压、糖尿病）、

用 药 史 [ 血 管 紧 张 素 转 化 酶 抑 制 剂（angiotensin 

converting enzyme inhibitors, ACEI）/血 管 紧 张 素Ⅱ受

体 拮 抗 剂（angiotensin Ⅱ receptor blockers, ARB）、利

尿剂、质子泵抑制剂、抗血小板药、抗凝药]、24 h 尿

蛋白、白蛋白、血红蛋白、尿酸、胱抑素 C、Scr、估算肾

小球滤过率（estimated glomerular filtration rate, eGFR）、

尿 素 氮（blood urea nitrogen, BUN）、sTM 、KIM-1 。

1.5　统计学方法

数据分析采用 SPSS 21.0 统计软件。计量资料

以均数±标准差（x±s）表示，比较用 t 检验或方差

分析；计数资料以率（%）表示，比较用 χ2 检验；影响

因素的分析采用多因素逐步 Logistic 模型；绘制受试

者工作特征（receiver operating characteristic, ROC）曲

线。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

两组性别比例、年龄、BMI、合并基础疾病、用药

史、血红蛋白水平比较，差异均无统计学意义（P >

0.05）。两组 24 h 尿蛋白、白蛋白、尿酸、胱抑素 C、

Scr、尿量、eGFR、BUN 水平比较，差异均有统计学意

义（P <0.05），AKI 组 24 h 尿 蛋 白 、尿 酸 、胱 抑 素 C、

Scr、BUN 水 平 高 于 非 AKI 组（P <0.05），尿 量 、白 蛋

白、eGFR 低于非 AKI 组（P <0.05）。见表 1。

2.2　两组sTM、KIM-1水平比较

两组 sTM、KIM-1 水平比较，差异均有统计学意

义（P <0.05），AKI 组高于非 AKI 组。见表 2。

2.3　不同AKI分期患者sTM、KIM-1水平比较

Ⅰ期、Ⅱ期与Ⅲ期 AKI 患者 sTM、KIM-1 水平比

较，差异均有统计学意义（P <0.05）；Ⅲ期和Ⅱ期高

表 1　两组临床资料比较 

组别

AKI 组

非 AKI 组

χ2 / t 值

P 值

n

102

75

男/女/例

71/31

43/32

2.841

0.092

年龄/（岁， x±s）

52.02±9.75

49.76±10.43

1.479

0.141

BMI/（kg/m2， x±s）

22.18±2.65

22.34±2.81

0.387

0.699

合并基础疾病  例

高血压

21

13

0.295

0.587

糖尿病

17

8

1.283

0.257

组别

AKI 组

非 AKI 组

χ2 / t 值

P 值

用药史/例

ACEI/ARB

23

18

0.051

0.821

利尿剂

97

71

0.017

0.897

质子泵抑制剂

101

73

0.738

0.390

抗血小板药

83

65

0.884

0.347

抗凝药

12

5

1.294

0.255

24 h 尿蛋白/

（g/L， x±s）

6.73±2.18

5.18±2.03

4.811

0.000

白蛋白/（g/L，

x±s）

19.21±4.56

21.38±5.76

2.796

0.006

血红蛋白/（g/L，

x±s）

145.76±22.69

141.75±20.83

1.203

0.231

组别

AKI 组

非 AKI 组

χ2 / t 值

P 值

尿酸/（μmol/L，

x±s）

431.85±92.74

358.62±87.63

5.313

0.000

胱抑素 C/（mg/mL，

 x±s）

4.83±1.16

3.26±1.02

9.358

0.000

Scr/（μmol/L，

 x±s）

102.83±27.64

71.86±15.83

8.706

0.000

尿量/[mL/（kg·h），

 x±s]

0.35±0.06

0.60±0.04

31.317

0.000

eGFR/[mL/（min·1.73 m2）， 

x±s]

48.72±12.47

91.36±25.43

14.709

0.000

BUN/（mmol/L，

 x±s）

8.13±2.07

5.06±1.38

11.147

0.000
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于Ⅰ期（P <0.05），Ⅲ期高于Ⅱ期（P <0.05）。见表 3。

2.4　PNS 患者发生 AKI 的多因素逐步 Logistic 回

归分析

以是否发生 AKI 为因变量（未发生= 0，发生= 

1），以 24 h 尿蛋白（赋值为实际值）、白蛋白（赋值为

实际值）、尿酸（赋值为实际值）、胱抑素 C（赋值为实

际值）、Scr（赋值为实际值）、尿量（赋值为实际值）、

eGFR（赋值为实际值）、BUN（赋值为实际值）、sTM

（赋值为实际值）、KIM-1 水平（赋值为实际值）为自

变量，进行多因素逐步 Logistic 回归分析（引入水准

为 0.05，排除水准为 0.10），结果显示：胱抑素 C [OR̂=

2.965（95% CI：1.220，7.207）]、eGFR [O^R=3.340（95% 

CI：1.374，8.118）]、sTM [ O^R=3.089（95% CI：1.271，

7.508）]、KIM-1 [O^R=3.016（95% CI：1.241，7.330）]均

为 影 响 PNS 患 者 AKI 发 生 的 危 险 因 素（P <0.05）。

见表 4。

2.5　sTM联合KIM-1对AKI的诊断效能分析

sTM、KIM-1 及两者联合对 PNS 所致 AKI 诊断的

敏感性分别为 76.47%（95% CI：0.668，0.841）、73.53%

（95% CI：0.637，0.816）、71.57%（95% CI：0.616，

0.798），特 异 性 分 别 为 70.67%（95% CI：0.589，

0.803）、74.66%（95% CI：0.631，0.837）、96.00%（95% CI：

0.880，0.990），曲 线 下 面 积 分 别 为 0.754（95% CI：

0.684，0.816）、0.783（95% CI：0.717，0.839）、0.891

（95% CI：0.841，0.935）。见图 1 和表 5。

表 2　两组sTM、KIM-1水平比较 （x±s）

组别

AKI 组

非 AKI 组

t 值

P 值

n

102

75

sTM/（TU/mL）

25.13±7.24

10.42±2.11

17.060

0.000

KIM-1/（ng/L）

6.64±1.35

3.78±1.06

15.216

0.000

表 3　不同AKI分期患者sTM、KIM-1水平比较 （x±s）

AKI 分期

Ⅰ期

Ⅱ期

Ⅲ期

F 值

P 值

n

36

41

25

sTM/（TU/mL）

18.68±2.75

25.96±5.14

33.06±8.03

53.452

0.000

KIM-1/（ng/L）

4.96±1.28

6.51±1.46

9.28±2.71

42.929

0.000

表4　PNS患者发生AKI的多因素逐步Logistic回归分析参数 

自变量

胱抑素 C

eGFR

sTM

KIM-1

b

1.087

1.206

1.128

1.104

Sb

0.432

0.363

0.403

0.409

Wald χ2

6.331

11.038

7.834

7.286

P 值

0.017

0.000

0.008

0.012

OR̂

2.965

3.340

3.089

3.016

95% CI

下限

1.220

1.374

1.271

1.241

上限

7.207

8.118

7.508

7.330

表5　sTM联合KIM-1对AKI诊断的诊断效能参数 

指标

sTM

KIM-1

联合

最佳截断值

16.18 TU/mL

5.03 ng/L

-

敏感性/

%

76.47

73.53

71.57

95% CI

下限

0.668

0.637

0.616

上限

0.841

0.816

0.798

特异性/

%

70.67

74.66

96.00

95% CI

下限

0.589

0.631

0.880

上限

0.803

0.837

0.9.90

曲线下

面积

0.754

0.783

0.891

95% CI

下限

0.684

0.717

0.841

上限

0.816

0.839

0.935

0.0     0.2      0.4      0.6      0.8       1.0

1-特异性

敏
感

性

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0

sTM
KIM-1
联合
参考线

图1　sTM联合KIM-1对AKI诊断的ROC曲线
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3 讨论

PNS 继发 AKI 的机制目前尚不清楚，可能与肾

内缺血、肾间质水肿、肾小管坏死等因素有关[11-13]。

早期发现、诊断并尽早干预可避免 AKI 患者病情进

一步恶化；Scr、BUN 等传统血清和尿液指标是临床

诊断 AKI 的常用生物标志物，但由于不能及时准确

地反映肾功能情况，无法满足临床早期诊断 AKI 的

需求[14-16]，故而寻求早期诊断 AKI 的理想生物学标

志物尤为重要。本研究通过对 sTM、KIM-1 两者联

合对 PNS 所致 AKI 的早期诊断效能进行探讨，对临

床 AKI 的早期预警和临床诊治意义重大。

本研究结果中，AKI 组 24 h 尿蛋白、尿酸、胱抑

素 C、Scr、BUN、sTM、KIM-1 水平高于非 AKI 组，白蛋

白、eGFR 均低于非 AKI 组，提示 AKI 患者以上指标

存在异常升高或降低。本研究结果显示，Ⅲ期和Ⅱ
期 AKI 患者 sTM、KIM-1 水平高于Ⅰ期；Ⅲ期患 AKI

患者 sTM、KIM-1 水平均高于Ⅱ期，提示随着 AKI 患

者病情的加重，sTM、KIM-1 水平呈升高趋势。多因

素 Logistic 回 归 分 析 结 果 显 示 ，胱 抑 素 C、eGFR、

sTM、KIM-1 均为影响 PNS 患者 AKI 发生的相关危险

因素，分析其原因可能为，胱抑素 C 为一种在血液中

恒定产生的小分子蛋白，由肾小球滤过，在血液中

的浓度与肾小球滤过率有关，可作为评价肾小球滤

过 功 能 的 内 源 性 指 标 ；有 研 究 表 明 ，胱 抑 素 C 与

eGFR 呈负相关，与 Scr 则呈正相关，与 AKI 的发生、

发展密切相关[17-18]。eGFR 可反映患者的肾功能状

态，与 AKI 的损伤程度密切相关[19]。sTM 可能为损

伤血管内皮细胞的启动因素，并可引发器官功能障

碍、凝血功能紊乱，其水平异常升高可提高 AKI 的发

生风险，可用于预测 AKI 的发生；此外高水平的 sTM

不利于 AKI 患者肾功能的恢复；由于 AKI 患者多表

现 为 内 皮 细 胞 损 伤 ，同 时 还 表 现 为 多 器 官 功 能 障

碍、凝血抗凝系统的激活[20]。当肾脏遭遇损伤或缺

血时，近端肾小管上皮细胞过度表达 KIM-1，致使

KIM-1 水 平 升 高 ，其 水 平 越 高 ，AKI 的 发 生 风 险 越

高[17]。本研究结果显示，sTM、KIM-1 及两者联合对

PNS 所致 AKI 诊断的敏感性分别为 76.47%、73.53%

和 71.57%，特 异 性 分 别 为 70.67%、74.66%、96.00%，

曲 线 下 面 积 分 别 为 0.754、0.783、0.891，提 示 sTM、

KIM-1 两者联合对 PNS 所致 AKI 的诊断价值较高，

可作为临床早期诊断 AKI 发生的重要参考指标。分

析 sTM、KIM-1 可用于 AKI 诊断的可能机制为血管

内皮损伤是 PNS 所致 AKI 发生的病理、生理基础，同

时血管内皮损伤可致使微循环障碍，进而加重血管

内皮损伤和肾小管损伤；sTM 作为炎症因子损伤内

皮细胞的启动因子，其水平变化可反映肾损伤的严

重程度，与 AKI 的发生、发展密切相关[21-23]。KIM-1

是在机体肾脏中呈低表达的跨膜蛋白，组织特异性

较高 ，在缺血或中毒性 AKI 时 ，KIM-1 可反映发生

AKI 时近端小管的损伤状况，且 AKI 早期即可表现

出 异 常 升 高 ，优 于 Scr 等 传 统 指 标[24-26]。 故 sTM、

KIM-1 两 者 联 合 对 PNS 所 致 AKI 的 早 期 诊 断 价 值

较高。

综上所述，sTM 联合 KIM-1 对 AKI 的诊断效能

较高，建议在临床中可通过监测 sTM、KIM-1 水平对

PNS 所致 AKI 进行诊断，并及早采取有效措施进行

治疗以有效改善患者预后。本研究的不足之处为：

①所纳入患者数较少；②单个中心的研究。故在后

续的研究中需弥补以上不足之处，对 sTM、KIM-1 在

AKI 发生中的具体作用机制进一步深入研究。
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