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【摘要】目的：探讨尿胰岛素生长因子结合蛋白7（insulin-like growth factor-binding protein 7，IGFBP7）在急性肾损伤（acute kidney injury ,AKI）早期临床诊断中的意义。方法：入选我院符合纳入标准患者80例，其中AKI组50例，慢性肾脏病（chronic kidney diseases，CKD）对照组30例，正常对照组30例，检测并比较各组患者确诊当时或24小时内尿IGFBP7、血清胱抑素C(sCysC）水平；运用受试者工作特征(ROC)曲线及曲线下面积(AUC)评价2种生物标志物检测对AKI早期诊断的意义。结果：（1）与正常组和CKD组相比，AKI组的尿IGFBP7水平显著升高（P<0.05）；随AKI各期进展，尿IGFBP7水平逐渐升高，各期之间差异显著（P<0.05）；（2）较正常组，AKI组血清sCysC水平显著升高（P<0.05）；较CKD组稍升高（P>0.05）；AKI组随疾病进展血清sCysC水平逐渐升高，各期之间差异显著（P<0.05）；（3）AKI患者中，尿IGFBP7水平与血清sCysC水平成正相关（r=0.782，P<0.05）；尿IGFBP7水平与血清SCr水平成正相关（r=0.884，P<0.05）；（4）尿IGFBP7水平、血清sCysC水平诊断AKI的AUC分别为0.889、0.877。结论：尿IGFBP7水平在AKI诊断中具有良好的敏感性。
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【Abstract】Objective To explore the significance of insulin-like growth factor-binding protein 7 (IGFBP7) in the early diagnosis of acute kidney injury (AKI).Methods Selected in our hospital to meet the inclusion criteria of 80 cases, of which 50 cases of AKI group, CKD control group 30 cases and normal control group 30 cases, to detect and compare the group urinary IGFBP7, serum cystatin C levels. Using the receiver operating characteristic (ROC) curve and area under the curve (AUC) to evaluate the significance of the detection of 2 biomarkers in the early diagnosis of AKI. Results (1) Compared with the normal group and the CKD group, the urinary IGFBP7 levels in AKI group were significantly higher (P<0.05), and the urine IGFBP7 level was gradually increased with the progression of AKI, and the difference was significant (P<0.05);(2) compared with the normal group, the serum sCysC level of AKI group was significantly higher (P<0.05) than that of CKD group (P>0.05);AKI group serum sCysC levels increased with disease progression,and the difference was significant (P<0.05);(3) There was a positive correlation between urinary IGFBP7 level and serum sCysC level in patients with AKI (r = 0.782, P <0.05). The serum IGFBP7 level was positively correlated with serum SCr level (r = 0.884, P <0.05);(4)The levels of urinary IGFBP7, the serum sCysC level in the diagnosis of AKI AUC are 0.889, 0.877, respectively.Conclusion Urinary IGFBP7 levels have good sensitivity in the diagnosis of AKI.
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急性肾损伤由多种病因引起，见于临床各科室，是急、危、重症病例的常见并发症。目前AKI的诊断主要依靠Scr和尿量的变化，但Scr(semm creatinine，Scr)和尿量的变化反应迟缓，且受外界因素干扰。
[bookmark: _GoBack]IGFBP7是一个与肿瘤、糖尿病都相关的重要分子，能够抑制肿瘤的生长，促进肿瘤细胞的凋亡[1]，并且参与糖代谢功能的紊乱和2型糖尿病的发生过程[2]。近期研究报道，尿IGFBP7水平与AKI之间关系密切，可能是AKI的有效预测因子[3-4]。本研究通过检测AKI患者尿IGFBP7水平，探讨其在AKI早期临床诊断中的价值。
1. 资料和方法
1.1一般资料 AKI组：选取2015年12月-2016年5月在石河子大学医学院第一附属医院首次诊断为AKI患者共50例，其中男28例，女22例，平均年龄（66.7±15.4）岁；CKD组：选自同时期诊断为CKD患者共30例，其中男15例，女15例，平均年龄（61.7±11.84）岁；正常对照组：同期体检中心健康人群30例，其中男18例，女12例，平均年龄（62.5±15.1）岁；三组性别、年龄差异无统计学意义（P>0.05），具有可比性。确诊的AKI（Ⅰ-Ⅲ期）患者均符合2012年KDIGO指南诊断及分期标准[5]；确诊的CKD（Ⅰ-Ⅳ期）患者均符合2012年KDIGO指南诊断及分期标准[6]。排除标准：年龄<14岁的患者、各种类型肿瘤、糖尿病患者、规律行血液透析或者腹膜透析的患者、无尿患者、行肾移植手术的患者、妊娠、免疫抑制治疗患者。
1.2标本采集及检测方法 经伦理委员会同意，所有入选者签署知情同意书，于确诊当时或24小时内留取空腹外周血4ml及晨尿（中段尿）10ml。①IGFBP7：尿标本2000r/min离心15min，取离心后的上清液2ml置于冻存管密封编号，-80℃冰箱冷藏，避免标本反复冻融，采用ELISA法测定（试剂盒由伊莱瑞特生物科技有限公司提供），实验方法按试剂盒说明书操作。②外周静脉血标本送检验科，血标本3000r/min离心5min后取上清液2ml，罗氏Modular DPP-H7600全自动生化分析仪检测sCysC、Scr水平（胶乳增强免疫透射比浊法检测sCysC；酶法检测Scr）。

1.3统计学分析 用SPSS20.0 统计软件包进行数据处理。计量资料用（）表示，组间比较用单因素方差分析，组间两两比较用LSD法；变量间的相关采用Pearson相关分析；使用受试者工作特征曲线(ROC)及曲线下面积(AUC)来评价各指标诊断AKI的准确性、敏感性和特异性。P<0.05为差异有统计学意义。
2. 结果
2.1 各组间尿IGFBP7水平、血清SCr水平、血清sCysC测定结果的关系，见表1，表2

     表1  正常组、CKD组和AKI组IGFBP7、SCr、sCysC水平比较（）
	组别
	N
	尿IGFBP7（ng/mL）
	sCysC（mg/L）
	SCr（umol/L）

	AKI组
	50
	26.01±6.84ab
	1.67±0.68a
	264.2±112.8ab

	CKD组
	30
	15.78±6.14a
	1.52±0.54a
	156.6±52.9a

	正常组
	30
	14.44±6.53
	0.94±0.21
	73.5±14.2


      注：a与正常组比较P<0.05；b与CKD患者比较 P<0.05

表2  AKI各期IGFBP7、SCr、sCysC水平比较（）
	组别
	N
	尿IGFBP7（ng/mL）
	sCysC（mg/L）
	SCr（umol/L）

	AKI1期
	18
	19.04±3.09
	1.11±0.23
	159.4±20.3

	AKI2期
	20
	27.59±3.81a
	1.71±0.51a
	263.1±27.9a

	AKI3期
	12
	33.8±4.26ab
	2.44±0.61ab
	423.4±95.5ab


     注：a与AKI1期比较 P<0.05；b与AKI2期比较P<0.05
结果显示：与正常组、CKD组相比，AKI组的尿IGFBP7水平显著升高，差异具有统计学意义（P<0.05）；与正常组相比，AKI组血清sCysC水平明显升高，差异有统计学意义（P<0.05）；与CKD组相比，AKI组血清sCysC水平较CKD组稍升高，差异无统计学意义（P>0.05）；随AKI各期进展尿IGFBP7、血清sCysC水平逐渐升高，各期之间差异具有统计学意义（P<0.05）。
2.2 尿IGFBP7水平与血清sCysC、SCr水平相关性分析：
50例AKI患者中，尿IGFBP7与血清sCysC成正相关（r=0.782，P<0.01）；尿IGFBP7与SCr成正相关（r=0.884，P<0.01）。
2.4 用ROC曲线分析尿IGFBP7水平与血清sCysC水平在预测AKI的效能，由ROC曲线可以看出尿IGFBP7水平在AKI的诊断中，曲线下面积（AUC）为0.889，95%可信区间（0.813,0.966）（P<0.05）。sCysC曲线下面积为0.877，95%可信区间（0.803,0.951）（P<0.05）。
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3.讨论
IGFBP7是胰岛素样生长因子结合蛋白超家族（IGFBPs）中的一员，是一种分泌性糖蛋白，由平滑肌细胞、血管内皮细胞、上皮细胞等分泌[7]，能够在血浆、尿液以及肠道、膀胱、肾等组织中被检测到[8]。文献报道，肾小管上皮细胞损伤后可分泌IGFBP7，通过诱导周围存活细胞进入细胞周期停滞期，上调P21和P53的表达，减轻肾损伤。尿IGFBP7持续高水平表达至损伤修复，这可能是AKI的一种早期应答机制[9-12]。它的升高可用于中-重度AKI（KDIGO标准2-3期）的预测[13]。王恒进等[14]对成人心脏术后AKI的研究显示，术后AKI组2h尿IGFBP7开始升高，12h-24h达高峰，非AKI组尿IGFBP7无明显变化。本研究显示：IGFBP7在AKI组较CKD组及正常组明显升高，差异有统计学意义，CKD组与正常组相比稍升高，差异无统计学意义，说明尿IGFBP7可能与肾损伤的急性化过程有关，在鉴别早期急性肾损伤和慢性肾脏病具有重要意义。且根据诊断AKI的AUC可知，尿IGFBP7对AKI的诊断价值较sCysC高。本研究进一步探讨了不同时期AKI患者尿IGFBP7表达的差异性，说明随着AKI疾病程度加重，尿IGFBP7水平逐渐升高。
Cys C是半胱氨酸蛋白酶抑制物超家族中的成员之一，分子量约13.3 kDa，产生率恒定，不易受性别、年龄、肌肉质量、肝脏疾病、炎症性疾病的影响。CysC经肾小球自由滤过，在肾小管全部被吸收并于细胞内降解，肾脏是唯一清除循环中Cys C的脏器[15]。有研究报道，在轻微肾损伤时，sCysC比SCr提前1～2 d开始升高，并随着病情的加重而逐渐增高[16]。sCysC反映短时间内肾小球滤过率下降比SCr更敏感，较SCr更早发现AKI，并且在诊断的准确性上也更高[17]。国内外动物实验及临床试验已经证明：胱抑素C是早期用于鉴别AKI的一种较好的指标，优于Scr水平[18-19]。本研究证明胱抑素C仍然是诊断AKI的一个经典实验室指标。  
本研究通过观察AKI患者尿IGFBP7与Scys C和Scr之间的相关性研究，证实尿IGFBP7可以作为AKI的早期生物学标志物，为临床AKI的早期诊断和及时干预提供了重要的诊断依据。
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