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·先天性心脏病专题·论著·

ＫＩＭ １及 ＮＧＡＬ在婴幼儿复杂先心病术后
早期肾功能损伤中的预测作用

闫　芳１　刘艳兵２　邢蓓蓓３　苏振宇３　张会军３　黄建成３　王　军３

【摘要】　目的　探讨尿中肾脏损伤分子—１（Ｋｉｄｎｅｙｉｎｊｕｒｙｍｏｌｅｃｕｌｅ—１，ＫＩＭ—１）及中性粒细胞明胶酶
相关脂质运载蛋白（ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｇｅｌａｔｉｎａｓｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｌｉｐｏｃａｌｉｎ，ＮＧＡＬ）在复杂先心病根治术后急性肾功能
损伤评估中（ａｃｕｔｅｋｉｄｎｅｙｉｎｊｕｒｙ，ＡＫＩ）的敏感性及临床价值。 方法　回顾性分析本院２０１１年１２月年
至２０１４年１２月收治的复杂先心病术后急性肾功能衰竭患儿临床资料，共２３例，其中男性１５例，女性８
例，年龄４～１８个月，平均年龄（８３８±１７５）个月，体重３～１４ｋｇ，平均体重（５１５±３８２）ｋｇ，观察术前、
术后２ｈ、４ｈ、６ｈ内尿中ＮＧＡＬ、ＫＩＭ—１及血肌酐、尿素氮、Ｋ＋、平均动脉压及尿量的变化。 结果　术后
２ｈ尿液中ＮＧＡＬ开始上升，为（１．２８±０．６３）ｎｇ／Ｌ，术后４ｈ尿液中 ＫＩＭ—１上升，为（１．１４±０．１６）ｎｇ／Ｌ，
与手术前比较，差异有统计学意义。经积极干预治疗后，２３例患儿中，１９例存活，４例因多器官功能衰
竭而死亡。 结论　尿中ＫＩＭ－１及ＮＧＡＬ有助于复杂先心病术后急性肾功能损伤的早期检测，可为临
床治疗提供重要线索。
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ｍｏｕｎｔｏｆｕｒｉｎｅｗｅｒｅｒｅｃｏｒｄｅｄ． ＲｅｓｕｌｔｓＮＧＡＬｂｅｇａｎｔｏｒｉｓｅｉｎ２ｈｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｏｎ．ＡｎｄＫＩＭ—１ｒｏｓｅｉｎ４ｈａｆ
ｔｅｒｏｐｅｒａｔｉｏｎ．Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｐｒｅｏｐｅｒａｔｉｏｎ，ｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｗｅｒｅｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ．Ｔｈｒｏｕｇｈａｃｔｉｖｅｉｎｔｅｒ
ｖｅｎｔｉｏｎｓ，１９ｐａｔｉｅｎｔｓｓｕｒｖｉｖｅｄ．Ａｎｄ４ｐａｔｉｅｎｔｓｄｉｅｄｆｒｏｍｍｕｌｔｉｐｌｅｆａｉｌｕｒｅｓ． ＣｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓＴｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆＫＩＭ—

１ａｎｄＮＧＡＬｍａｙｂｅｕｓｅｆｕｌｆｏｒａｎｅａｒｌｙｄｉａｇｎｏｓｉｓａｎｄｔｈｅｒａｐｙｏｆＡＫＩｆｏｒｃｏｍｐｌｅｘｃｏｎｇｅｎｉｔａｌｈｅａｒｔｄｉｓｅａｓｅ．
【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】ＫｉｄｎｅｙＩＮ；ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｇｅｌａｔｉｎａｓｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｌｉｐｏｃａｌｉｎ；ＨｅａｒｔＤｉｓｅａｓｅ／ＣＮ；Ｉｎｆａｎｔ

　　复杂先天性心脏病（ＣｏｍｐｌｅｘＣｏｎｇｅｎｉｔａｌＨｅａｒｔ
Ｄｉｓｅａｓｅ，ＣＣＨＤ）是指法洛四联症（ＴｅｔｒａｌｏｇｙｏｆＦａｌｌｏｔ，
ＴＯＦ）、肺动脉闭锁（Ｐ—Ａ）、右室双出口（ＤＯＲＶ）、大
动脉转位（ＴＧＡ）、左室发育不良（ＨＬＨＳ）、完全型肺
静脉异位引流（ＴＡＰＶＣ）、主动脉弓中断（ＩＡＡ）等心
血管畸形复杂的疾病，尤以法洛四联症常见，约占先

心病总数的１２％～１４％ ［１］。且ＣＣＨＤ相对来说，手
术时间、主动脉阻断时间和体外循环时间较长，而体

外循环并非生理状态，可导致包括肾脏在内的机体

多器官功能损伤［２］。有报道复杂先心病术后急性

肾功能衰竭的发生率约１０％ ～２０％，死亡率高［３］。

因此，ＣＣＨＤ术后肾功能的早期监测和评价十分重
要。现总结本院２３例复杂先心病根治术后肾功能
损伤病例的临床资料，探讨ＫＩＭ—１及ＮＧＡＬ在婴幼
儿复杂先心病术后早期肾功能损伤中的预测作用。

·１３２·
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材料与方法

一、临床资料

２０１１年１２月至２０１４年１２月，我们收治复杂先
心病根治术后因肾功能损伤需行腹膜透析治疗的患

儿２３例，其中男性１５例，女性８例，年龄４～１８个
月，平均年龄（８３８±１５７）个月，体重３～１４ｋｇ，平
均体重（５１５±３８２）ｋｇ。法洛四联症（肺动脉瓣重
度狭窄）８例，完全性肺静脉异位引流５例，主动脉
弓中断３例，大动脉转位２例，右室双出口合并肺动
脉瓣狭窄２例，肺动脉闭锁合并室间隔缺损２例，单
心室１例。
２３例均顺利完成手术，术中心脏自动复跳，顺

利停体外循环。体外循环时间８６～１４４ｍｉｎ，平均
（１０９５±２８６）ｍｉｎ，主动脉阻断时间４０～８９ｍｉｎ，
平均（６５９±１５８）ｍｉｎ。患儿均使用多巴胺、肾上
腺素，多巴胺剂量为８～１２μｇ·ｋｇ－１·ｍｉｎ－１，肾上
腺素剂量为０１～０１５μｇ·ｋｇ－１·ｍｉｎ－１。４例因
严重低心排综合征，致多器官功能衰竭而死亡，其余

患儿经腹膜透析后病情好转，入住监护室时间为（９
±２）ｄ。为肾功能损伤组，即实验组。
实验组病例纳入条件：术前心功能Ⅱ ～Ⅲ级、

无肝肾等原发性疾病、肝肾功能正常、无感染和过

敏、无严重缺氧发作，术后发生急性肾功能损伤［４］、

肾功能突然减退（４８ｈ内），经补充容量、利尿剂及
正性肌力药物联合治疗后仍持续少尿（尿量每小时

＜０５ｍＬ／ｋｇ，时间 ＞６ｈ）或无尿；或血肌酐升高绝
对值≥２６４μｍｏｌ／Ｌ或血肌酐升高＞５０％。

本研究经医院伦理委员会批准，患儿家属均签

署知情同意书。

二、方法

患儿均在气管插管、全身麻醉、体外循环下行复

杂先心病根治手术。采用咪唑安定、依托咪酯、罗库

溴铵及舒芬太尼麻醉，用药剂量按公斤体重计算。

麻醉完成后进行有创动脉及中心静脉穿刺，同时检

测肛温。患儿均带气管插管回重症监护病房，观察

术前、术后２ｈ、４ｈ、６ｈ内尿ＮＧＡＬ、ＫＩＭ—１，血肌酐、
尿素氮、Ｋ＋，以及平均动脉压、尿量的变化。同时将
非复杂先心病手术治疗的３０例患儿作为对照组，检
测术后不同时间点对照组与肾功能损伤组患儿尿中

ＫＩＭ—１及ＮＧＡＬ的变化。
三、标本采集及检测指标

患儿于术前及术后 ２ｈ、４ｈ、６ｈ留取尿液 ２
ｍＬ，按３０００ｒ／ｍｉｎ，离心５ｍｉｎ，取上清液置 －８０℃
冰箱冻存备用。检测指标：采用 ＥＬＩＳＡ进行定量分
析（ＮＧＡＬ试剂盒、ＫＩＭ—１试剂盒，由上海科兴生物
科技有限公司提供）。按照说明书严格操作，血肌

酐及尿素氮均由本院生化室检测。

四、统计学处理

收集术前及术后各时间点记录的血 Ｃｒ、ＢＵＮ、
Ｋ＋，尿 ＮＧＡＬ、ＫＩＭ — １等值。所得数 据 应 用
ＳＰＳＳ１９０软件进行统计学分析，剂量资料以均数 ±
标准差（ｘ±ｓ）表示，多组间比较采用单因素方差分
析，多个样本均数的两两比较采用 ＳＮＫ—ｑ检验，对
照组与实验组不同时间点 ＮＧＡＬ及 ＫＩＭ—１比较采
用两样本ｔ检验，Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

结　果

一、术前及术后各时间点检测指标比较（表１）
患儿出现肾功能损伤早期，尿量明显较少，甚至

无尿，此时血肌酐、尿素氮变化不明显，而尿 ＫＩＭ—１
及ＮＧＡＬ较早时间出现升高。

二、与非复杂先心病根治术后患儿比较

选择非复杂先心病根治术后３０例患儿为对照

表１　术前、术后各时间点各指标比较（ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ１　Ｐａｒａｍｅｔｒｉｃｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｓｏｆａｌｌｐｒｅａｎｄｐｏｓｔ－ｏｐｅｒａｔｉｖｅｔｉｍｅｐｏｉｎｔｓ（ｘ±ｓ）

时间
血Ｓｃｒ
（μｍｏｌ／Ｌ）

血ＢＵＮ
（ｍｍｏｌ／Ｌ）

尿ＫＩＭ—１
（μｇ／Ｌ）

尿ＮＧＡＬ
（ｎｇ／Ｌ）

Ｋ＋

（ｍｍｏｌ／Ｌ）
平均动脉压

（ｍｍＨｇ）
尿量

（ｍＬ）

术前 ３５９±１０４ ６４３±１２６ ０５８±０１２ １０１±０３６ ４０±０３２ ５６±５９８ ３０８２±９７９

术后２ｈ ４０４±１０５ ６２３±０９６ ０６４±０１５ １２８±０６３ａ ４５±０８６ ５４±５０４ ４１６±１６７ａ

术后４ｈ ４９２±１１６ ６６７±１５８ １１４±０１６ａｂ ７６５±１８２ａｂ ５２±１０８ａｂ ５２±４９６ ４２８±２４４ａ

术后６ｈ ４９８±１２３ ６８９±１５６ １３８±０２２ａｂｃ ９７８±１５６ａｂｃ ５６±１１４ａｂ ５３±５８９ ４１１±１８９ａ

Ｆ值 ０．９８１ １．９７０ ３．９６４ ３．０４７ ３．４５７ ０．９６４ ３．７６５

Ｐ值 ０．９８６ ０．５６１ ０．００１ ０．０００ ０．０００ ０．７８３ ０．０００

　　注：与术前比较，ａ，Ｐ＜００５；与术后２ｈ比较，ｂ，Ｐ＜００５；与术后４ｈ比较，ｃ，Ｐ＜００５。

·２３２·
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组。两组术后不同时间点尿 ＫＩＭ—１及 ＮＧＡＬ的变
化情况见表２、表３，进一步证实ＫＩＭ—１及ＮＧＡＬ对
复杂先心病术后肾功能损伤可能具有早期诊断意

义。

表２　两组术前、术后不同时间点ＫＩＭ—１（μｇ／Ｌ）含量
（ｘ±ｓ）

Ｔａｂｌｅ２　ＣｏｎｔｅｎｔｏｆＫＩＭ－１（μｇ／Ｌ）ａｔａｌｌｐｒｅａｎｄｐｏｓｔ－ｏｐ
ｅｒａｔｉｖｅｔｉｍｅｐｏｉｎｔｓｉｎｂｏｔｈｇｒｏｕｐｓ（ｘ±ｓ）

组别 术前 术后２ｈ 术后４ｈ 术后６ｈ

对照组 ０５８±０１８ ０５６±０１４ ０５９±０２０ ０６１±０１９

实验组 ０５８±０１２ ０６４±０１５ １１４±０１６ａ １３８±０２２ａ

Ｐ值 ０．３８１ ０．２９４ ０．００２ ０．００１

　　注：与术前比较，ａ，Ｐ＜００１。

表３　两组术前、术后不同时间点ＮＧＡＬ（ｎｇ／Ｌ）含量
（ｘ±ｓ）

Ｔａｂｌｅ３　ＣｏｎｔｅｎｔｏｆＮＧＡＬ（ｎｇ／Ｌ）ａｔａｌｌｐｒｅａｎｄｐｏｓｔｏｐｅｒａ
ｔｉｖｅｔｉｍｅｐｏｉｎｔｓｉｎｂｏｔｈｇｒｏｕｐｓ（ｘ±ｓ）

组别 术前 术后２ｈ 术后４ｈ 术后６ｈ

对照组 １０３±０４１ １０１±０５６ １１４±０７８ １１０±０９２

实验组 １０１±０３６ １２８±０６３ａ７６５±１８２ａ ９７８±１５６ａ

Ｐ值 ０．３６７ ０．１８６ ０．０００ ０．０００

　　注：与术前比较，ａ，Ｐ＜００１。

讨　论

急性肾功能损伤（ＡｃｕｔｅＫｉｄｎｅｙＩｎｊｕｒｙ，ＡＫＩ）常
发生在各种大手术后及危重患者中，据报道３６％的
ＩＣＵ患者并发ＡＫＩ［５］。然而婴幼儿复杂先天性心脏
病术后急性肾功能损伤的发生率远远高于成人［６］。

主要原因包括：婴幼儿肾脏发育不完善，新生儿肾小

球滤过率为成人的１／４，不能有效排除过量的水分
和溶质；肾小管功能较肾小球更不成熟，再吸收功能

差，易致水肿；另外复杂先天性心脏病患儿由于严重

缺氧导致生长发育迟缓，一般情况较差，各重要脏器

耐受手术能力较差，且复杂先心病手术时间长，部分

患儿需要深低温停循环［７，８］。目前对婴幼儿的器官

保护尚缺乏成熟经验，其中肾脏低灌注是患儿发生

急性肾功能损伤最直接的因素。然而血肌酐作为目

前临床上常规使用的评价肾小球滤过率的生化指标

受到很多因素的影响，如年龄、性别、肌肉质量、蛋白

摄入量和内毒素等，这些因素均会导致血肌酐评估

肾功能出现误差。目前普遍认为急性肾功能损伤的

血清学诊断标志物，如血肌酐、尿素氮缺乏敏感性和

特异性，因此找到早期可靠的标志物成为需要解决

的重要问题。

ＫＩＭ—１是 Ｉ型跨膜糖蛋白，在正常肾脏几乎不
表达，急性肾损伤时显著增高，ＫＩＭ—１是近年来研
究最多的急性肾损伤的诊断生物标志物之一，由于

肾小管上皮细胞表达 ＫＩＭ—１的胞外段在金属蛋白
酶的作用下，能够脱落到细胞外，可以在尿液中检测

出来［９］。同时 ＮＧＡＬ被认为是急性肾功能损伤的
早期和敏感性指标之一［１０］。ＮＧＡＬ是一种分子量
为２５Ｄ的小分子蛋白质，从中性粒细胞中分离出
来，与肾脏胚胎的发育分化过程密切相关，其具有结

合并运输疏水性小分子，参与清除炎性介质，发挥重

要免疫调节的作用。生理状态下在正常肾脏组织中

呈低表达［１１］。当肾脏发生急性损伤时，肾脏上皮细

胞受到刺激，ＮＧＡＬ表达增加，导致血液、尿液中
ＮＧＡＬ大量蓄积［１２］。

本研究回顾性分析了２３例复杂先心病术后肾
功能衰竭的患儿，发现患儿术后４ｈ血ＫＩＭ—１开始
升高，而 ＮＧＡＬ于术后 ２ｈ开始升高，且与术前比
较，差异均有统计学意义。本研究与申俊等［１３］报道

尿中ＫＩＭ—１水平升高对大鼠早期肾损伤的预测作
用结果相似，也与Ｓｅａｎ等的发现相似，Ｓｅａｎ等［１２］发

现，血尿中ＮＧＡＬ水平在急性肾损伤患儿中均出现
升高，指出ＮＧＡＬ与疾病的诊断、临床相关性和病理
生理机制有关。国外有学者研究发现，在临床诊断

ＡＲＦ前的 ４８ｈ内，伴随病情的不断恶化，血浆
ＮＧＡＬ呈不断上升趋势，指出 ＮＧＡＬ是较好的 ＡＲＦ
早期标志物，较血肌酐更加灵敏［１４，１５］。

目前血肌酐、尿素氮是临床常用的肾功能指标，

血肌酐是小分子物质，可通过肾小球滤过，但肾小球

滤过率下降到正常人的１／３时，血肌酐才会明显上
升，尿素氮是人体蛋白质代谢的主要终末产物，但在

肾功能损害的早期，可在正常范围内。本研究提示

ＫＩＭ—１、ＮＧＡＬ可以考虑作为复杂先心病根治术后
急性肾损伤的早期预警指标，以利于临床早期采取

干预措施。
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复旦大学附属儿科医院厦门分院（厦门市儿童医院）

急需紧缺高层次医学人才招聘启事

复旦大学附属儿科医院厦门分院（厦门市儿童医院）系隶属厦门市卫生和计划生育委员会管理的全民

事业单位，是厦门市委、市政府重大民生工程建设项目，建设发展目标是建成集医疗、教学、科研、预防保健为

一体的海峡西岸一流的三级甲等儿童专科医院。医院已与复旦大学附属儿科医院签定托管协议，由复旦大

学附属儿科医院负责管理。医院位于厦门市岛内湖里区宜宾路，建筑面积７．３９万平方米，计划开设床位
５００张，已于２０１４年６月１日开始运营。现向海内外诚聘以下专业急需紧缺高层次医学人才。医院将为您
提供良好的发展平台、广阔的发展空间和具有竞争力的薪酬待遇。

一、职位：小儿外科、耳鼻咽喉科、消化儿内科、呼吸儿内科、新生儿科、ＰＩＣＵ学科、神经儿内科、儿科门
诊、小儿眼科、放射科、儿童保健科、护理部、麻醉科、检验科、超声科、口腔科、药剂科、康复医学科等专业学科

带头人和学科骨干。

二、要求：①博士学位、硕士学位须具副高及以上任职资格、本科学历需具正高任职资格；②具有重点
大学附属医院、三甲医院或儿童专科医院相关专业学科带头人或科主任工作经历优先；③硕士生导师／有省
市科研成果／以第一作者或通讯作者发表ＳＣＩ文章≥２篇者优先。

三、联系方式：地址：厦门市湖里区宜宾路９２－９８号厦门市儿童医院人力资源部；邮政编码：３６１００６；
联系人：吴先生、杨先生；联系电话：１３４５９２７２４８２、１３９５９２５９２００；电子邮箱：ｘｍｓｅｔｙｙｈｒ＠１６３．ｃｏｍ；医院网址：ｈｔ
ｔｐ：／／ｗｗｗ．ｘｍｓｅｔｙｙ．ｃｎ／。 复旦大学附属儿科医院厦门分院

（厦门市儿童医院）

·４３２·


