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【摘要】 目的  探讨血清微小 RNA-494（miR-494）表达水平对心脏术后急性肾损伤（AKI）患儿的预后预

测价值。方法  选择 2016 年 1 月至 2019 年 3 月三亚市人民医院收治的 116 例先天性心脏病（先心病）体外循

环手术后并发 AKI 的患儿。所有患儿均于术后采用实时荧光定量聚合酶链反应（RT-qPCR）检测血清 miR-494 

表达，用酶联免疫吸附试验（ELISA）检测血清中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白（NGAL）及肾损伤分子- 1

（KIM-1）水平。根据 28 d 预后将患儿分为存活组和死亡组，比较两组患儿一般资料及血清 miR-494、NGAL、

KIM-1 水平。采用多因素 Logistic 回归分析心脏术后 AKI 患儿死亡的危险因素；受试者工作特征曲线（ROC）

分析血清 miR-494、NGAL 及 KIM-1 水平预测心脏术后 AKI 患儿预后的价值；Pearson 相关性分析血清 miR-494 

表达水平与 NGAL、KIM-1 的相关性。结果  116 例先心病体外循环手术后并发 AKI 患儿 28 d 死亡 27 例，存

活 89 例。与存活组比较，死亡组患儿紫绀比例显著升高，血液灌流比例显著下降，体外循环时间、术后机械通

气时间明显延长，术后血糖水平明显升高，其他一般资料差异无统计学意义。死亡组血清 miR-494、NGAL 及

KIM-1 水平均明显高于存活组〔miR-494（2-ΔΔCt）：3.75±1.28 比 1.48±0.71，NGAL（mg/L）：583.60±52.72 比

320.52±31.84，KIM-1（μg/L）：30.53±6.38 比 17.40±3.72，均 P＜0.01〕。多因素 Logistic 回归分析显示，紫绀

〔优势比（OR）＝1.716，95% 可信区间（95%CI）为 1.184～2.982，P＝0.039〕、术后血糖（OR＝1.925，95%CI 为
1.262～3.387，P＝0.005）、血 清 miR-494（OR＝2.527，95%CI 为 1.706～5.148，P＜0.001）、NGAL（OR＝2.473，

95%CI 为 1.620～4.935，P＜0.001）及 KIM-1（OR＝1.805，95%CI 为 1.213～3.106，P＜0.001）升高是心脏术后

AKI 患儿死亡的独立危险因素。ROC 曲线分析显示，血清 miR-494、NGAL 及 KIM-1 均可预测心脏术后 AKI 患

儿死亡，ROC 曲线下面积（AUC）分别为 0.868、0.857、0.819；三者联合预测心脏术后 AKI 患儿死亡的 AUC 最大，

为 0.964（95%CI 为 0.908～0.997），其敏感度为 97.0%，特异度为 91.8%。相关性分析显示，死亡组血清 miR-494 

表达水平与 NGAL、KIM-1 均呈显著正相关（r1＝0.902、r2＝0.873，均 P＜0.01）。结论  血清 miR-494 表达水

平在心脏术后 AKI 患儿中明显升高，是心脏术后 AKI 患儿死亡的独立危险因素；血清 miR-494 联合 NGAL、

KIM-1 水平对患儿预后具有较高的预测价值。
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【Abstract】 Objective  To  explore  the  value  of  serum  microRNA-494  (miR-494)  expression  in  predicting 
the  prognosis  of  acute  renal  injury  (AKI)  after  cardiac  surgery  in  children.  Methods  116  children  with  AKI 
after  cardiopulmonary  bypass  for  congenital  heart  disease  admitted  to  Sanya  People's Hospital  from  January  2016  to 
March  2019 were  enrolled.  The  expression  of miR-494  in  serum was  detected  by  real-time  fluorescence  quantitative 
polymerase chain  reaction  (RT-qPCR), and  the  levels of  serum neutrophil gelatinase-associated  lipocalin  (NGAL) and 
kidney  injury molecule-1  (KIM-1) were detected by  enzyme linked  immunosorbent  assay  (ELISA)  of  all  the  children. 
The children were divided into survival group and death group according to 28-day survival. Serum levels of miR-494, 
NGAL and KIM-1 were measured in two groups. Multivariate Logistic regression was used to analyze the risk factors of 
death  in children with AKI after cardiac surgery. The  receiver operating characteristic  (ROC) curve analysis of  serum 
levels of miR-494, NGAL and KIM-1 in predicting prognosis of children with AKI after cardiac surgery was performed. 
Pearson correlation analysis was used to analyze the correlation between serum levels of miR-494 and NGAL, KIM-1.   
Results  After  cardiopulmonary  bypass  in  116  children  with  AKI,  27  cases  died  and  89  cases  survived  during  the 
28-day observation. Compared with  the survival group,  the proportion of cyanosis  in  the death group was significantly 
increased,  the  proportion  of  blood  perfusion  was  significantly  decreased,  the  time  of  cardiopulmonary  bypass  and 
postoperative mechanical ventilation were significantly prolonged, and the blood glucose level was significantly increased 
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  急性肾损伤（AKI）是先天性心脏病（先心病）

患儿心脏术后常见而严重的并发症，其发生率高达

30% 左右，是患儿术后病死率升高的原因之一［1］。 

早期准确地评估心脏术后 AKI 患儿的病情严重程

度和预后，对降低其病死率具有重要的意义。已有

研究表明，中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白

（NGAL）及肾损伤分子- 1（KIM-1）水平在 AKI 患者

中迅速升高，且与 AKI 的发生发展有关，可作为反

映 AKI 早期肾功能受损的生物学标志物［2］。微小

RNA（miRNA）作为一类新型的基因调控分子，广泛

参与细胞增生、凋亡、免疫炎症反应等多种机体生

物学过程的调控，在肾脏疾病的发生发展及预后中

发挥着重要的作用［3-4］。有研究显示，miR-494 是

AKI 发病的重要调控因子，通过多种机制参与 AKI

的发生发展，为理解 AKI 的发病机制提供了新的角

度［5］。本研究中通过观察心脏术后 AKI 患儿血清

miR-494、NGAL 及 KIM-1 水平，分析其对预后的预

测价值，旨在为心脏术后 AKI 患儿的预后评估及靶

向治疗提供参考依据。

1 资料与方法 

1.1  一般资料：采用回顾性研究方法，选取 2016 年

1 月至 2019 年 3 月三亚市人民医院收治的行先心

病体外循环手术后并发 AKI 的患儿。

1.1.1  纳入标准：① AKI 诊断符合 2012 年《KDIGO

急性肾损伤临床实践指南》［6］；② 在本院住院，并

接受先心病体外循环手术的患儿。

1.1.2  排除标准：① 存在先天性泌尿系畸形、肾功

能不全、接受过肾脏手术、近期接受造影剂检查及

使用过肾毒性药物者；② 合并恶性肿瘤、血液系统

疾病、慢性肝病及自身免疫性疾病者。

1.1.3  伦理学：本研究符合医学伦理学标准，经医

院伦理委员会批准（审批号：2016-152），所有患儿

家属均签署过知情同意书。

1.2  观察指标：记录患儿一般资料，如入院时的年

龄、性别、体重指数、住院时间、是否伴有紫绀、术

前左室射血分数（LVEF）、术前正性肌力药物使用、

是否血液灌流、是否超滤、主动脉阻断时间、体外

循环时间、术中出血量、术后机械通气时间、术后

24 h 尿量及术后血糖等；术后血清 miR-494 表达 

〔采用实时荧光定量聚合酶链反应（RT-qPCR）检

测〕和 NGAL、KIM-1 水平〔采用酶联免疫吸附试验

（ELISA）检测〕；预后情况。

1.3  分组：根据 28 d 预后将患儿分为存活组和死

亡组。

1.4  统计学方法：使用 SPSS 20.0 统计软件分析数

据。计量资料以均数 ± 标准差（x±s）表示，两组间

比较采用成组 t 检验。计数资料用率表示，组间比

较采用χ2 检验。绘制受试者工作特征曲线（ROC），

分析血清 miR-494、NGAL 及 KIM-1 水平预测心脏

术后 AKI 患儿预后的价值，ROC 曲线下面积（AUC）

比较采用 Z 检验。采用多因素 Logistic 回归分析心

脏术后 AKI 患儿死亡的危险因素。采用 Pearson 相

关性分析血清 miR-494 与 NGAL、KIM-1 的相关性。

P＜0.05 为差异有统计学意义。

2 结 果 

2.1  患儿一般资料（表 1）：共入组 116 例患儿，

男性 62 例，女性 54 例；年龄 5 个月～12 岁，平均

（4.70±1.20）岁；28 d 存活 89 例，死亡 27 例。死亡

after  operation.  There  was  no  significant  difference  in  other  general  data.  The  serum  levels  of  miR-494,  NGAL  and 
KIM-1  in  the  death  group  were  significantly  higher  than  those  in  the  survival  group  [miR-494  (2-ΔΔCt):  3.75±1.28 
vs.  1.48±0.71,  NGAL  (mg/L):  583.60±52.72  vs.  320.52±31.84,  KIM-1  (μg/L):  30.53±6.38  vs.  17.40±3.72,  all  
P < 0.01]. Multivariate Logistic regression analysis showed cyanosis [odds ratio (OR) = 1.716, 95% confidence interval 
(95%CI) was 1.184-2.982, P = 0.039], postoperative blood glucose (OR = 1.925, 95%CI was 1.262-3.387, P = 0.005), 
serum miR-494  (OR =  2.527,  95%CI  was  1.706-5.148, P <  0.001),  NGAL  (OR  =  2.473,  95%CI  was  1.620-4.935, 
P < 0.001) and KIM-1  (OR = 1.805, 95%CI was 1.213-3.106, P < 0.001) were  independent  risk  factors  for death  in 
children  with  AKI  after  cardiac  surgery.  ROC  curve  analysis  showed  the  area  under  the  curve  (AUC)  to  predict  the 
death of children with postoperative AKI was 0.868, 0.857 and 0.819 respectively, AUC of serum miR-494, NGAL and  
KIM-1  levels combination  to predict  the death of  children with postoperative AKI was  the  largest  (0.964, 95%CI was 
0.908-0.997), with a high sensitivity and specificity of 97.0% and 91.8%. The correlation analysis showed the expression 
level of serum miR-494 was positively correlated with NGAL and KIM-1 in the death group (r1 = 0.902, r2 = 0.873, both 
P < 0.01).  Conclusion  Serum levels of miR-494 increased significantly in children with AKI after cardiac surgery, 
which is an independent risk factor for death in children with AKI after cardiac surgery, and the combination of NGAL 
and KIM-1 levels had a high value in predicting the prognosis of children with AKI after cardiac surgery.

【Key words】  Acute kidney injury;  Heart surgery;  Child;  MicroRNA-494;  Prognostic prediction
Fund program: Medical and Health Research Fund of Hainan Province (17A200826)
DOI: 10.3760/cma.j.issn.2095-4352.2019.12.007
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表 3　血清 miR-494、NGAL 及 KIM-1 水平预测 
心脏术后 AKI 患儿死亡的价值

指标
最佳

截断值
AUC 95%CI

敏感度

（%）

特异度

（%）

阳性预

测值（%）

阴性预

测值（%）

miR-494 2.93 0.868 0.809～0.927 84.2 87.0 85.7 86.4
NGAL 447.50 0.857 0.796～0.917 86.5 80.3 82.4 85.0
KIM-1 24.82 0.819 0.763～0.887 83.0 75.2 78.6 80.5
三者联合 0.964 0.908～0.997 97.0 91.8 94.0 95.3

注：miR-494 为微小 RNA-494，NGAL 为中性粒细胞明胶酶相关 

脂质运载蛋白，KIM-1为肾损伤分子- 1，AKI为急性肾损伤，AUC为受 

试者工作特征曲线下面积，95%CI 为 95% 可信区间；空白代表无此项

表 1 不同 28 d 预后两组心脏术后 
AKI 患儿一般资料比较

指标
存活组

（n＝89）

死亡组

（n＝27）

χ2/ t
值

P 值

男性〔例（%）〕 46（51.7） 16（59.3） 0.478 0.490
年龄（岁，x±s） 4.95±1.40 4.50±1.15 0.928 0.394

体重指数
　（kg/m2，x±s）

17.20±2.15 16.90±2.10 0.875 0.452

住院时间（d，x±s） 17.0±5.0 19.0±7.0 1.112 0.371
紫绀〔例（%）〕 36（40.4） 22（  81.5） 13.951 ＜0.001

术前 LVEF＜0.50
　〔例（%）〕

23（25.8）   9（  33.3） 0.582 0.446

术前正性肌力
　药物〔例（%）〕

  2（  2.2）   1（   3.7） 0.174 0.676

血液灌流〔例（%）〕 67（75.3） 13（ 48.1） 7.125 0.008
超滤〔例（%）〕 78（87.6） 27（100.0） 3.687 0.055

主动脉阻断时间
　（mim，x±s）

53.60±24.80 58.30±29.50 1.814 0.226

体外循环时间
　（mim，x±s）

115.30±31.40 194.20±44.70 6.926 ＜0.001

术中出血量
　（mL，x±s）

530.48±227.62 540.73±246.28 1.103 0.391

术后机械通气时间
　（h，x±s）

6.30±3.50 13.70±6.40 6.584 ＜0.001

术后 24 h 尿量
　（mL/kg，x±s）

38.62±17.24 35.80±15.83 0.796 0.527

术后血糖
　（mmol/L，x±s）

7.48±2.50 12.40±3.72 7.108 ＜0.001

miR-494
　（2-ΔΔCt，x±s）

1.48±0.71 3.75±1.28 17.264 ＜0.001

NGAL（mg/L，x±s）320.52±31.84 583.60±52.72 15.208 ＜0.001
KIM-1（μg/L，x±s） 17.40±3.72 30.53±6.38 11.417 ＜0.001

注：AKI 为急性肾损伤，LVEF 为左室射血分数，miR-494 为微小

RNA-494，NGAL 为中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白，KIM-1

为肾损伤分子- 1

表 2 多因素 Logistic 回归分析心脏术后 
AKI 患儿死亡的危险因素

因素 β 值 sx χ2 值 OR 值 95%CI P 值

紫绀 0.763 0.204 4.185 1.716 1.184～2.982 0.039
血液灌流 0.082 0.021 2.026 0.975 0.905～1.470 0.105
体外循环时间 0.096 0.032 2.573 1.151 0.962～1.653 0.086
术后机械
　通气时间

0.183 0.041 1.904 1.206 0.973～1.794 0.171

术后血糖 0.814 0.265 5.116 1.925 1.262～3.387 0.005
miR-494 1.172 0.806 11.373 2.527 1.706～5.148 ＜0.001
NGAL 1.104 0.792 9.185 2.473 1.620～4.935 ＜0.001
KIM-1 0.795 0.228 6.527 1.805 1.213～3.106 ＜0.001

注：AKI 为急性肾损伤，miR-494 为微小 RNA-494，NGAL 为中

性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白，KIM-1 为肾损伤分子- 1，OR 为

优势比，95%CI 为 95% 可信区间

注：miR-494 为微小 RNA-494，NGAL 为中性粒细胞明胶酶相关 
脂质运载蛋白，KIM-1 为肾损伤分子- 1，AKI 为急性肾损伤， 

ROC 曲线为受试者工作特征曲线

图 1  血清 miR-494、NGAL 及 KIM-1 水平预测 
心脏术后 AKI 患儿死亡的 ROC 曲线

－ 

原因中，多器官功能障碍 10 例，低心排血量 8 例，感

染性休克 6 例，心搏骤停 2 例，出血 1 例。两组患儿

性别、年龄、体重指数、住院时间、术前 LVEF、术前

正性肌力药物使用比例、超滤、主动脉阻断时间、术

中出血量及术后 24 h 尿量比较差异均无统计学意

义（均 P＞0.05）。与存活组比较，死亡组紫绀比例

升高，血液灌流比例下降，体外循环时间、术后机械

通气时间延长，术后血糖水平升高，差异均有统计学

意义（均 P＜0.01）。

2.2  两组患儿血清 miR-494、NGAL 及 KIM-1 水平

比较（表 1）：死亡组血清 miR-494、NGAL 及 KIM-1

水平均明显高于存活组，差异均有统计学意义 

（均 P＜0.01）。

2.3  多因素 Logistic 回归分析心脏术后 AKI 患儿

死亡的危险因素（表 2）：紫绀、术后血糖以及血清

miR-494、NGAL、KIM-1 水平升高是心脏术后 AKI

患儿死亡的独立危险因素（均 P＜0.05）。

2.4  血清 miR-494、NGAL 及 KIM-1 水平对心脏

术后 AKI 患儿死亡的预测价值（表 3；图 1）：血清

miR-494、NGAL 及 KIM-1 水平均能预测心脏术后

AKI 患儿死亡，AUC 分别为 0.868、0.857、0.819，最

佳截断值分别为 2.93、447.50 mg/L、24.82 μg/L；三

者联合预测心脏术后AKI患儿死亡的AUC为0.964，

明显高于三者单独预测，差异有统计学意义（Z 值分

别为 5.516、5.638、6.702，均 P＜0.05）。
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2.5  血清miR-494与NGAL、KIM-1的相关性（图2）： 

Pearson 相关性分析显示，死亡组血清 miR-494 表达

水平与 NGAL、KIM-1 均呈显著正相关（r1＝0.902、

r2＝0.873，均 P＜0.01）。存活组血清 miR-494 表达

水平与 NGAL、KIM-1 均无明显相关性（r1＝0.185、

r2＝0.147，均 P＞0.05）。

3 讨 论 

  AKI 是指突然发生的肾功能下降，伴或不伴有

少尿或无尿的临床危重症，是儿童体外循环术后常

见的严重并发症之一，可导致患儿术后病死率增加。

目前临床上常用血肌酐和尿量作为 AKI 预后判断

的评价指标，但血肌酐敏感度和特异度较差，尿量

也易受利尿剂、尿路梗阻等因素影响，二者均不能

及时、准确反映肾脏损伤情况，无法满足临床需求。

因而，寻找一种能早期、准确评估心脏术后 AKI 患

儿预后的实验室指标显得尤为重要。有研究表明，

NGAL 可直接反映肾损伤程度，在 AKI 发生早期尿

NGAL 即可明显升高，是特异度和敏感度均较高的

早期 AKI 标志物［7-8］。KIM-1 是一种新近发现的跨

膜蛋白，在正常肾组织中表达甚微，但可高表达于损

伤后的肾近曲小管上皮细胞，对肾损伤具有一定的

预测意义［9］。miRNA 是一类长度为 18～25 个核苷

酸组成的内源性单链非编码 RNA 分子，通过影响细

胞缺血缺氧及细胞的分化、增殖、代谢和凋亡等多

种病理过程或信号通路，产生细胞损伤作用，从而参

与 AKI 的调控［10-11］。有研究表明，miRNA 通过多

种机制参与不同病因所致的 AKI，是 AKI 发生的重

要调控因子，且是 AKI 早期诊断和预后预测的生物

标志物［12］。另有研究表明，miRNA 在 AKI 中表达

异常，在 AKI 的发生发展中发挥重要作用，为早期

干预 AKI 进展提供新的思路，有望作为 AKI 早期诊

断和评估预后的新型生物标志物［13］。

  本研究显示，死亡组血清 miR-494、NGAL 及

KIM-1 水平明显高于存活组，提示血清 miR-494、

NGAL 及 KIM-1 水平与心脏术后 AKI 患儿的病情严

重程度相关，可能参与AKI的发生发展。温昱鹏等［14］ 

研究显示，与非 AKI 组比较，AKI 组术后 NGAL 及

KIM-1 水平明显升高，可以作为早期诊断非紫绀型

先心病患儿体外循环术后 AKI 的生物学标志物。

Brandenburger 等［15］研究表明，miRNA 在 AKI 的诊

断、预后和治疗方面都具有广阔的应用前景，有望

成为诊断 AKI 的新型生物学标志物，并可能成为治

疗 AKI 的新靶点。本研究中多因素 Logistic 回归

分析显示，紫绀、术后血糖及血清 miR-494、NGAL、 

KIM-1 水平升高是心脏术后 AKI 患儿死亡的独立

危险因素。Du 等［16］研究显示，心脏术后发生 AKI

的患者血浆 miRNA 水平明显升高，且与 AKI 的严

重程度及其他不良事件有关，可能是心脏术后 AKI

患者死亡的危险因素。王静［17］研究发现，NGAL 及

KIM-1 水平在心脏术后 AKI 患儿中明显升高，可以

作为早期发生 AKI 的生物学指标，联合检测可弥补

各自不足，对心脏术后患儿发生 AKI 具有较好的预

测价值。本研究进一步采用 ROC 曲线分析显示，血

清miR-494、NGAL及KIM-1水平预测心脏术后AKI

患儿死亡的最佳截断值分别为 2.93、447.50 mg/L、 

24.82 μg/L，AUC 均大于 0.8；三者联合预测心脏术

后 AKI 患儿死亡的 AUC 最大，为 0.964，其敏感度

和特异度也较高。相关性分析也显示，死亡组血清

miR-494 表达水平与 NGAL、KIM-1 均呈正相关，进

一步说明 miR-494 与 NGAL、KIM-1 联合检测有助

于预测心脏术后 AKI 患儿的死亡。Zheng 等［18］研

究发现，血清 miRNA 表达水平在肾缺血 / 再灌注损

注：AKI 为急性肾损伤，miR-494 为微小 RNA-494，NGAL 为中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白，KIM-1 为肾损伤分子- 1

图 2  心脏术后 AKI 死亡患儿血清 miR-494 表达水平与 NGAL、KIM-1 的相关性
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伤的不同阶段及不同缺血时间会有不同程度的表

达，与 AKI 的病情严重程度相关，有望成为一种新

的AKI诊断、分类和预后判断工具。另有研究表明，

发生 AKI 的先心病患儿术后 NGAL 及 KIM-1 水平

明显升高，二者联合检测有助于早期预测 AKI 的发

生，对防治 AKI 发展和改善预后具有重要价值［19］。

  综上所述，血清 miR-494 表达水平在心脏术后

AKI 患儿中明显升高，是患儿死亡的独立危险因素，

可作为预后预测的潜在生物标志物，联合 NGAL 及

KIM-1 水平对患儿预后预测具有更高的价值，同时

也为了解 AKI 发病机制及靶向治疗提供了新思路。

但本研究为单中心研究，病例来源较单一，未来仍需

大规模多中心前瞻性研究来进一步证实 miR-494 在

心脏术后 AKI 患儿中的临床应用价值。
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ICU 幸存者与精神疾病：一项基于人群的研究

  临床上，经历过重症医学科（ICU）治疗并幸存的危重患者发生精神疾病的风险可能会更高。为此，有学者对在加拿大安
大略省住 ICU 的成人危重患者进行了一项调查研究（2005 至 2015 年），旨在确定 ICU 幸存者发生精神疾病的危险因素。主要
暴露因素为入住 ICU 时间≥48 h；其他暴露因素为 ICU 操作（包括机械通气和 ICU 住院时间）。主要评价指标是出院后 1 年
内精神疾病的发生率。结果显示：1 847 462 例住院治疗并存活的患者中有 121 101 例入住 ICU 时间≥48 h。与普通住院患者
相比，ICU 患者出院后 1 年内新发精神疾病诊断率更高〔17% 比 15%，调整后的风险比（aHR）＝1.08，95% 可信区间（95%CI）
为 1.07～1.10〕。在 ICU 幸存者中，暴露于机械通气（aHR＝1.08，95%CI 为 1.05～1.12）或更长的 ICU 住院时间（aHR＝1.004，
95%CI 为 1.003～1.005）会增加其精神疾病的发生风险。研究人员据此得出结论：ICU 治疗会使患者精神疾病的发生风险略
有增加。接受机械通气或 ICU 住院时间较长的患者精神疾病的发生风险可能更高。

罗红敏，编译自《Intensive Care Medicine》，2019，45（11）：1550-1558


