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【摘要】 目的  探讨尿中金属蛋白酶组织抑制剂 2（TIMP-2）与胰岛素样生长因子结合蛋白 7（IGFBP-7）

的乘积和中性粒细胞与淋巴细胞比值（NLR）在脓毒症相关急性肾损伤（SAKI）早期诊断及连续性肾脏替代治

疗（CRRT）临床时机选择中的价值。方法  采用前瞻性研究方法。纳入 2023 年 5 月至 2024 年 5 月就诊于

空军军医大学唐都医院重症医学科的 100 例脓毒症患者作为研究对象（其中 50 例为 SAKI，50 例为非 SAKI）。

收集患者的人口学特征、基础疾病情况、感染部位、血管活性药物使用、急性生理学与慢性健康状况评分Ⅱ

（APACHEⅡ）、是否行CRRT及入院实验室指标等相关信息。采用酶联免疫吸附试验（ELISA）测定尿中TIMP-2、 

IGFBP-7 水平，计算 TIMP-2 与 GFBP-7 的乘积。收集入院血常规计算 NLR，采用二元多因素 Logistic 回归分析

筛选发生 SAKI 的危险因素，绘制受试者工作特征曲线（ROC 曲线），评估尿中 TIMP-2 与 GFBP-7 的乘积联合

NLR 对 SAKI 的早期预测效能。进一步依据患者是否行 CRRT，将其分为 CRRT 组（36 例）、非 CRRT 组（64 例），

明确尿中 TIMP-2 与 GFBP-7 的乘积联合 NLR 在 SAKI 患者行 CRRT 时机选择中的价值。结果  SAKI 组患者

糖尿病、应用血管活性药物、APACHEⅡ评分、尿中 TIMP-2 与 IGFBP-7 的乘积、NLR、降钙素原（PCT）、白细胞

介素 -6（IL-6）明显高于非 SAKI 组，血小板计数（PLT）明显低于非 SAKI 组，两组感染部位比较差异亦有统计

学意义（均 P＜0.05）；CRRT 组尿中 TIMP-2 与 GFBP-7 的乘积、NLR 均明显高于非 CRRT 组（均 P＜0.05）。单

因素分析显示，糖尿病、应用血管活性药物、感染部分、APACHEⅡ评分、PCT、IL-6、NLR、TIMP-2 与 IGFBP-7

的乘积、PLT 均是影响 SAKI 发生的因素（均 P＜0.05）；多因素回归分析显示，感染部位、APACHEⅡ评分、

NLR、TIMP-2 与 IGFBP-7 的乘积是发生 SAKI 的独立影响因素（均 P＜0.05）。ROC 曲线分析显示，尿 TIMP-2

与 IGFBP-7 的乘积联合 NLR 对 SAKI 的诊断效果最佳〔ROC 曲线下面积（AUC）＝0.888，敏感度和特异度均为

82.0%〕，其次为 TIMP-2 与 IGFBP-7 的乘积和 NLR（AUC 分别为 0.866 和 0.762），均高于单独使用 APACHEⅡ

评分（AUC＝0.706）；TIMP-2 与 IGFBP-7 的乘积和 NLR 预测 CRRT 上机时机的 AUC 分别为 0.888 和 0.812，敏

感度分别为 91.7% 和 86.1%，特异度分别为 78.9% 和 67.2%。2 项指标在 CRRT 时机选择中表现出较高的预测

价值，联合应用的 AUC 达到 0.944，敏感度和特异度分别为 86.1% 和 92.2%。结论  尿中 TIMP-2 与 GFBP-7 的

乘积联合 NLR 可作为 SAKI 早期诊断及 CRRT 时机选择的有效生物标志物，具有重要的临床应用价值。
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【Abstract】 Objective  To explore the value of the product of tissue inhibitor of metalloproteinases 2 (TIMP-2) 
and insulin-like growth factor-binding protein 7 (IGFBP-7) in urine, along with the neutrophil-to-lymphocyte ratio (NLR), 
in the early diagnosis of sepsis-associated acute kidney injury (SAKI) and the selection of clinical timing for continuous 
renal  replacement  therapy  (CRRT).  Methods  A  prospective  cohort  of  100  sepsis  patients  (50  with  SAKI  and  
50 without SAKI) admitted to the Department of Critical Care Medicine, Tangdu Hospital, Air Force Medical University 
from May 2023 to May 2024 was enrolled. Patient demographics, underlying conditions, infection sites, vasoactive drug 
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  脓毒症是重症监护病房（intensive care unit，

ICU）中最常见的危重症之一，其并发急性肾损

伤（acute kidney injury，AKI）的发生率高达 40%～ 

50%，且与患者的高病死率密切相关［1-2］。早期诊断

和及时干预是改善脓毒症患者预后的关键。然而，

传统的肾功能标志物如血清肌酐（serum creatinine，

SCr）和尿量在脓毒症相关急性肾损伤（sepsis-

associated acute kidney injury，SAKI）早期诊断中存

在滞后性，难以满足临床需求。因此，寻找更为敏

感和特异的生物标志物成为当前研究的热点。近

年来，尿中金属蛋白酶组织抑制剂 2（tissue inhibitor 

of metalloproteinase 2，TIMP-2）与胰岛素样生长因子

结合蛋白 7（insulin-like growth factor-binding protein 

7，IGFBP-7）的乘积作为新型的肾损伤标志物，因其

在 AKI 早期诊断中的高敏感度和特异度而备受关

注。尿中 TIMP-2 和 IGFBP-7 是细胞周期停滞的调

控因子，其表达水平在肾小管细胞损伤早期显著升 

高［3-4］。 此 外，中 性 粒 细 胞 与 淋 巴 细 胞 比 值

（neutrophil  to lymphocyte ratio，NLR）作为一种反映

全身炎症反应的指标，已被证实与脓毒症患者的预

后密切相关［5］。然而，关于尿中 TIMP-2 与 IGFBP-7

的乘积联合 NLR 在 SAKI 早期诊断及连续性肾脏替

代治疗（continuous renal replacement therapy，CRRT）

时机选择中的价值，目前尚缺乏系统的研究。基于

此，本研究旨在探讨尿中 TIMP-2 与 IGFBP-7 的乘

积联合 NLR 在 SAKI 早期诊断及 CRRT 时机选择中

的临床价值，以期为 SAKI 患者的早期诊断及干预

提供更为可靠的依据。

1 对象与方法 

1.1  研究对象：采用前瞻性研究方法。选择2023年 

5 月至 2024 年 5 月就诊于空军军医大学唐都医院

重症医学科的脓毒症患者作为研究对象。

1.1.1  纳入标准：① 符合脓毒症诊断标准；② 年

龄＞18 岁；③ 患者知情同意；④ 参照脓毒症诊断

标准（脓毒症 3.0 标准），存在感染或怀疑感染 + 序

贯器官衰竭评分（sequential organ failure assessment，

SOFA）增加≥2 分。AKI 诊断标准参照改善全球

肾脏病预后组织（Kidney Disease： Improving Global 

Outcomes，KDIGO）共识标准。SAKI：脓毒症诊断

标准（脓毒症 3.0）+AKI 诊断标准（KDIGO 标准）且

use,  acute  physiology  and  chronic  health  evaluationⅡ(APACHEⅡ)  scores,  CRRT  status,  and  admission  laboratory 
parameters were collected. Urinary TIMP-2 and IGFBP-7 levels were measured by enzyme-linked immunosorbent assay 
(ELISA),  and  the  [TIMP-2]×[IGFBP-7]  value  was  calculated.  Admission  blood  counts  were  used  to  calculate  NLR 
values.  Bivariate  and multivariate  Logistic  regression  analyses  screened  for  risk  factors  of  SAKI.  Receiver  operating 
characteristic curve (ROC curve) were plotted to evaluate the early predictive efficacy of the combined urinary [TIMP-2]× 
[IGFBP-7]  and  NLR  for  SAKI.  Patients  were  further  stratified  into  CRRT  group  (n  =  36)  and  non-CRRT  group  
(n = 64) based on CRRT administration to evaluate the value of urinary [TIMP-2]×[IGFBP-7] combined with NLR in 
determining  CRRT  timing  for  SAKI  patients.    Results  Patients  in  the  SAKI  group  exhibited  significantly  higher 
prevalence  of  diabetes,  vasoactive  drug  use,  APACHEⅡscores,  urinary  [TIMP-2]×[IGFBP-7],  NLR,  procalcitonin 
(PCT),  and  interleukin-6  (IL-6) were  significantly higher  than  in  the non-SAKI group, while platelet  count  (PLT) was 
significantly  lower than in the non-SAKI group,  the difference in the site of  infection between the two groups was also 
statistically  significant  (all P < 0.05). Urinary  [TIMP-2]×[IGFBP-7] and NLR were  significantly higher  in  the CRRT 
group  than  in  the non-CRRT group  (both P < 0.05). Univariate  analysis  identified diabetes mellitus,  vasoactive agent 
use,  infection  site, APACHEⅡscore, PCT,  IL-6, NLR, urinary  [TIMP-2]×[IGFBP-7], and PLT as  factors  influencing 
the occurrence of SAKI  (all P < 0.05). Multivariate  regression analysis  revealed  that  infection  site, APACHEⅡscore, 
NLR,  and  urinary  [TIMP-2]×[IGFBP-7]  were  independent  influencing  factors  for  the  development  of  SAKI  (all P  < 
0.05). ROC curve analysis demonstrated that the combination of urinary [TIMP-2]×[IGFBP-7] and NLR had the optimal 
diagnostic efficacy for SAKI [area under the curve (AUC) = 0.888, sensitivity and specificity were both 82.0%], followed 
by [TIMP-2]×[IGFBP-7] alone (AUC = 0.866) and NLR alone (AUC = 0.762); all were superior to the APACHEⅡscore 
alone  (AUC = 0.706). The AUCs of  [TIMP-2]×[IGFBP-7] and NLR for predicting  the  initiation of CRRT were 0.888 
and  0.812,  respectively,  with  sensitivities  of  91.7%  and  86.1%,  and  specificities  of  78.9%  and  67.2%,  respectively. 
Both indicators demonstrated high predictive value for CRRT timing, with the combined application yielding an AUC of 
0.944, with sensitivity and specificity of 86.1% and 92.2%, respectively.  Conclusion  These findings indicate that the 
combination of urinary [TIMP-2]×[IGFBP-7] with NLR serves as an effective biomarker for early SAKI diagnosis and 
CRRT timing selection, holding significant clinical application value.

【Key words】  Tissue  inhibitor  of  metalloproteinase  2;  Insulin-like  growth  factor-binding  protein-7; 
Neutrophil-to-lymphocyte ratio;  Sepsis-associated acute kidney injury;  Continuous renal replacement therapy
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AKI 发生在脓毒症诊断后 7 d 内［6］。

1.1.2  排除标准：① 肾脏疾病终末期、各种疾病终

末期及各种病因导致的不可逆性临终状态；② 确

诊或疑似肾前性、肾后性、急性肾小球肾炎、急性

间质性肾炎、肾血管炎或其他肾脏慢性疾病诱发的

AKI；③ 患者 1 周内暴露于肾毒性药物；④ 肾脏移

植术后；⑤ 入院后立即行CRRT；⑥ ICU住院时间＜
24 h；⑦ 资料缺失。预测 SAKI 发生模型及 CRRT

启动时机研究患者的筛选流程见图 1。

染部位、血管活性药物应用情况、急性生理学与

慢性健康状况评分Ⅱ（acute physiology and chronic 

health evaluationⅡ，APACHEⅡ）及确诊脓毒症 24 h 

内生命体征、各种相关临床实验室指标，如：白细胞

计数（white blood cell count，WBC）、血小板计数（platelet 

count，PLT）、肝肾功能、降钙素原（procalcitonin，PCT）、

C- 反应蛋白（C-reactive protein，CRP）、白细胞介

素 -6（interleukin-6，IL-6）、人 血 白 蛋 白（albumin，

Alb）、乳酸（lactic acid，Lac）、氧合指数（oxygenation 

index，PaO2/FiO2）等。

1.3  实验指标测定：收集脓毒症确诊后 2 h 内尿中

液 10 mL 放置于离心机离心 10 min，取上清液转移

至新 EP 管中，尿中 TIMP-2 与 IGFBP-7 的乘积采

用酶联免疫吸附试验（enzyme-linked immunosorbent 

assay，ELISA）检测，操作严格按照试剂盒说明书进

行，依据血常规计算 NLR 值。

1.4  统计学方法：使用 SPSS 25.0 统计软件分析

数据，符合正态分布的计量资料以均数 ± 标准差

（x±s）表示，组间比较采用独立样本 t 检验；不符

合正态分布计量资料以中位数（四分位数）〔M（QL，

QU）〕表示，组间比较采用 Mann-Whitney U 检验；计

数资料以例（率）表示，采用χ2 检验或 Fisher 确切

概率法检验；采用 Logistic 回归方程分析 SAKI 的影

响因素；采用受试者工作特征曲线（receiver operator 

characteristic curve，ROC 曲 线）分 析 尿 中 TIMP-2

与 IGFBP-7 的乘积联合 NLR 对 SAKI 早期预测及

CRRT 时机选择的临床价值。P＜0.05 为差异有统

计学意义。

2 结 果 

2.1  研究分组：根据上述标准共纳入 100 例脓毒症

患者，其中男性 67 例、女性 33 例，年龄 21～86 岁，

表 1　SAKI 患者推荐开始 CRRT 的指标

指征 具体指标 替代治疗

代谢性异常 BUN＞27 mmol/L 或每日升高＞

合并 1 项即应该

　开始 CRRT，

　符合 2 项

　必须开始

　CRRT

　10.1 mmol/L，血钾＞6.5 mmol/L，
　血钠＞160 mmol/L，血钠＜
　115 mmol/L，高镁血症＞4 μmol/L
　伴无尿和腱反射消失

酸中毒 pH 值＜7.15 或每日 HCO3
-

　下降＞2.0 mmol/L
少尿 / 无尿 非梗阻性少尿（尿量＜200 mL/12 h）

　无尿（尿量＜50 mL/12 h）
容量超负荷 利尿剂无反应的水肿（尤其肺水肿）
怀疑累及相关 心内膜炎、脑病、神经
　终末期器官 　系统病变或肌病

注：BUN 为血尿素氮

1.1.3  启动 CRRT 时机：参考《血液净化急诊临床

应用专家共识》［7］，CRRT SAKI 时机建议早期干预，

诊断脓毒症休克 12～48 h 内开始 CRRT。指征为：

① AKI 患者伴有血流动力学不稳定；② AKI 患者

伴有颅内压增高或脑水肿；③ AKI 患者伴有心功能

不全；④ AKI 患者伴有高分解代谢；⑤ AKI 患者伴

有严重水、电解质和酸碱紊乱；⑥ AKI 伴有肺水肿。

具体指标见表 1。

1.1.4  伦理学：本研究符合医学伦理学标准，并经

经空军军医大学唐都医院伦理委员会批准（审批号：

202510-20），对患者采取的治疗和检测均获得患者

或家属知情同意。

1.2  临床资料收集：收集所有患者性别、年龄、体

质量指数（body mass index，BMI）、基础疾病、感

图 1  预测 SAKI 发生模型及 CRRT 启动时机研究患者的 
筛选流程图
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平均（56.31±1.52）岁。依据是否发生 SAKI 将患者

分为 SAKI 组和非 SAKI 组，每组 50 例；按是否行

CRRT 将患者分为 CRRT 组（36 例）和非 CRRT 组 

（64 例）。

2.2  SAKI 组和非 SAKI 组一般资料的比较（表 2）： 

SAKI 组糖尿中病、应用血管活性药物比例及

APACHEⅡ评分均明显高于非SAKI组（均P＜0.05）， 

两组感染部位比较差异亦有统计学意义（P＜0.05）。

2.2.1  实验室指标比较（表 3）：SAKI 组 PCT、IL-6、

NLR、TIMP-2 与 IGFBP-7 的乘积均较非 SAKI 组明

显升高，PLT 较非 SAKI 组明显降低（均 P＜0.05）。

2.2.2  影 响 SAKI 发 生 因 素 的 Logistic 回 归 分

析（表 4）：以是否发生 SAKI 作为因变量（无＝

0，有＝1），将糖尿病、应用血管活性药物、感染部

分、APACHEⅡ 评 分、PCT、IL-6、NLR、TIMP-2 与

IGFBP-7 的乘积、PLT 纳入二元 Logistic 回归方程。

表 2　SAKI 组与非 SAKI 组一般资料比较

项目
非 SAKI 组

（n＝50）

SAKI 组

（n＝50）
χ2 / t 值 P 值 项目

非 SAKI 组

（n＝50）

SAKI 组

（n＝50）
χ2 / t 值 P 值

性别［例（%）］   1.131 0.288 　腹部 11（22.0） 12（24.0）
　男性 36（72.0） 31（62.0） 　泌尿系   3（  6.0）   8（16.0）
　女性 14（28.0） 19（38.0） 　血流   1（  2.0）   5（10.0）
年龄（岁，x±s） 53.38±16.33 59.24±13.01   1.955 0.053 　其他   9（18.0）   5（10.0）
BMI（kg/m2，x±s） 22.19±  3.39 22.20±  3.38   0.090 0.992 APACHEⅡ评分（分，x±s） 13.60±4.19 17.4±5.28   3.983 0.000
基础疾病〔例（%）〕 有创呼吸机〔例（%）〕 12（24.0） 14（28.0）   0.208 0.648
　糖尿病   6（12.0） 19（38.0）   9.013 0.030 镇静药物使用〔例（%）〕 11（22.0） 14（28.0）   0.480 0.488
　高血压 12（24.0） 17（34.0）   1.214 0.271 万古霉素使用〔例（%）〕   7（14.0）   9（18.0）   0.298 0.585
　冠心病   5（10.0）   6（12.0）   0.102 0.749 抗凝〔例（%）〕 34（68.0） 28（56.0）   1.528 0.216
血管活性药物〔例（%）〕 11（22.0） 34（68.0） 21.374 0.000
感染部位〔例（%）〕   0.000 0.000
　肺部 26（52.0） 20（40.0）

表 3　SAKI 组与非 SAKI 组实验室指标比较

组别
例数

（例）

WBC（×109/L，

x±s）
PCT（μg/L，

x±s）
CRP〔mg/L，

M（QL，QU）〕

IL-6〔ng/L，

M（QL，QU）〕

PLT〔×109/L，

M（QL，QU）〕

非 SAKI 组 50 11.98±4.27 6.32±3.25   72.49（39.36，121.25）   93.13（27.85，    290.78） 185.00（127.00，255.25）
SAKI 组 50 12.91±3.44 9.80±4.65 106.14（48.12，153.52） 220.70（74.27，1 488.00） 152.50（  85.00，193.00）

t / Z 值 1.199 4.332 1.927 3.007 2.110
P 值 0.233 0.000 0.053 0.030 0.035

组别
例数

（例）

NLR

（x±s）
TIMP-2 与 IGFBP-7 的乘积

〔（μg/L）2/1 000，x±s〕

Alb〔g/L，

M（QL，QU）〕

pH 值

（x±s）
PaO2/FiO2

（mmHg，x±s）
Lac（mmol/L，

x±s）
非 AKI 组 50 12.37±5.78 0.17±0.40 33.10（32.00，34.40） 7.36±0.08 276.50±88.27 3.66±1.83
AKI 组 50 18.61±6.88 1.55±0.66 31.70（30.80，32.60） 7.33±0.05 258.98±80.25 3.98±2.36
t / Z 值 4.914 7.720 1.903 9.321 0.231 4.670
P 值 0.000 0.000 0.057 0.110 0.302 0.453

注：1 mmHg≈0.133 kPa

表 4　影响患者发生 SAKI 的 Logistic 回归分析

指标
单因素分析 多因素分析

P 值 OR 值 95%CI P 值 OR 值 95%CI
糖尿病 0.012   3.778 1.343～10.628 0.892     1.196 0.092～     16.000
血管活性药物 0.000   7.534 3.079～18.436 0.071     6.351 0.854～     47.000
感染部位 0.047   9.100 1.034～80.089 0.015 102.896 2.434～4 349.000
APACHEⅡ评分 0.001   1.186 1.077～  1.306 0.024     1.261 1.030～       2.000
PCT 0.000   1.251 1.112～  1.408 0.463     1.096 0.858～       1.000
IL-6 0.013   1.000 1.000～  1.001 0.216     1.000 1.000～       1.000
NLR 0.000   1.176 1.086～  1.274 0.006     1.328 1.038～       2.000
TIMP-2 与

0.000 22.324 6.393～77.877 0.001   55.270 5.008～   610.000
　IGFBP-7 的乘积
PLT 0.022   0.995 0.990～  0.999 0.372     1.005 0.994～       1.000

注：OR 为优势比，95%CI 为 95% 可信区间
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3 讨 论 

  本研究通过前瞻性分析，系统性评估了尿

TIMP-2 与 IGFBP-7 的 乘 积 和 NLR 在 SAKI 早 期

诊断及 CRRT 上机时机选择中的临床价值。结果

显示，TIMP-2 与 IGFBP-7 的乘积与 NLR 联合应

用对 SAKI 的预测效能显著优于传统单一指标（如

APACHEⅡ评分），联合检测的 AUC 达 0.888，敏感

度和特异度均为 82.0%。此外，上述 2 项指标在

CRRT 启动决策中也展现出高预测价值，提示其可

作为脓毒症患者个体化管理的潜在工具。

  TIMP-2 在肾脏中表达显著，尤其在肾小管上皮

细胞中，其调节细胞周期停滞的能力使其成为反映

肾小管细胞应激状态的重要生物标志物。当肾脏受

表 5 　尿 TIMP-2 与 IGFBP-7 的乘积
和 NLR 对发生 SAKI 的预测价值分析

项目 AUC
最佳

截断值

敏感度

（%）

特异度

（%）
P 值

尿 TIMP-2 与 IGFBP-7 的

　乘积
0.866   1.010 82.0 80.0 ＜0.050

NLR 0.762 15.090 78.0 70.0 ＜0.050
APACHEⅡ评分 0.706 15.500 70.0 66.0 ＜0.050
尿 TIMP-2 与 IGFBP-7 的

　乘积联合 NLR
0.888 82.0 82.0 ＜0.050

表 6　CRRT 组与非 CRRT 组实验室指标比较（x±s）

组别
例数

（例）
NLR

TIMP-2 与 IGFBP-7 的乘

积〔（μg/L）2/1 000〕

非 CRRT 组 64 12.70±5.77 0.79±0.11
CRRT 组 36 20.44±6.44 1.73±0.65
t 值     8.800     5.997
P 值 ＜0.050 ＜0.050

表 7　尿 TIMP-2 与 IGFBP-7 的乘积和 NLR
对 CRRT 上机时机的预测价值分析

标目 AUC
最佳

截断值

敏感度

（%）

特异度

（%）
P 值

尿 TIMP-2 与 IGFBP-7 的

　乘积
0.888   1.010 91.7 78.9 ＜0.050

NLR 0.812 15.325 86.1 67.2 ＜0.050
尿 TIMP-2 与 IGFBP-7 的

　乘积联合 NLR
0.944 86.1 92.2 ＜0.050

单因素回归分析结果显示，上述指标均是影响 SAKI

发生的因素（均 P＜0.05）；多因素回归分析显示，感

染部位、APACHEⅡ评分、NLR、TIMP-2 与 IGFBP-7

的乘积是发生 SAKI 的独立影响因素（均 P＜0.05）。

2.2.3  尿 TIMP-2 与 IGFBP-7 的 乘 积 和 NLR 对

SAKI 的诊断效能（表 5；图 2）：ROC 曲线分析显

示，尿 TIMP-2 与 IGFBP-7 的乘积联合 NLR 的诊断

效果最佳〔ROC 曲线下面积（area under the curve，

AUC）＝0.888，敏感度和特异度均为 82.0%〕，其次

为 TIMP-2 与 IGFBP-7 的乘积和 NLR（AUC 分别为

0.866 和 0.762），均高于单独使用 APACHEⅡ评分

（AUC＝0.706）。

2.3  行 CRRT 组和非 CRRT 组结果分析

2.3.1  实验室指标分析（表 6）：与非 CRRT 组比较，

CRRT 组 TIMP-2 与 IGFBP-7 的乘积和 NLR 水平均

明显升高（均 P＜0.05）。

2.3.2  尿 TIMP-2 与 IGFBP-7 的 乘 积 和 NLR 对

SAKI 患者 CRRT 上机时机的预测效能（表 7；图 3）：

ROC 曲线分析显示，TIMP-2 与 IGFBP-7 的乘积和

NLR 水平预测 CRRT 上机时机的 AUC 分别为 0.888

和 0.812，敏感度分别为 91.7% 和 86.1%，特异度分

别为 78.9% 和 67.2%。2 项指标在 CRRT 时机选择

中表现出较高的预测价值，联合应用的 AUC 达到

0.944，敏感度和特异度分别为 86.1% 和 92.2%。

图 2  尿 TIMP-2 与 IGFBP-7 的乘积和 NLR
预测 SAKI 的 ROC 曲线

－ 

图 3  尿 TIMP-2 与 IGFBP-7 的乘积和 NLR
预测 CRRT 上机时机的 ROC 曲线

－ 
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到急性损伤（如缺血、毒素或炎症刺激）时，肾小管

细胞通常进入 G1 期细胞周期停滞，防止受损 DNA

的复制和细胞分裂。TIMP-2 正是通过诱导这一细

胞周期停滞，保护细胞免于进一步损伤，同时其表

达量显著上调，成为反映早期肾损伤的敏感“指示 

器”［8］。IGFBP-7 能诱导肾小管细胞进入 G1 期细

胞周期停滞，限制了受损细胞的增殖，促进肾脏对急

性损伤的防御反应。该机制与 TIMP-2 相似，均反

映了肾小管细胞面临损伤时启动的保护性细胞周期

停滞［9］。近年来，细胞周期停滞标志物 TIMP-2 与 

IGFBP-7 的乘积因其在肾小管损伤早期的高敏感

度受到广泛关注［10］。其升高反映了肾小管上皮细

胞在应激状态下通过 G1 期停滞来避免 DNA 损伤

的修复机制失效［10］。因全身炎症反应可通过线粒

体功能障碍和氧化应激加剧肾小管损伤，这种早期

分子事件在 SAKI 中尤为重要［2，11］。一项 Meta 分

析显示，TIMP-2 与 IGFBP-7 的乘积在 AKI 发生前

12～24 h 即可显著升高［12］，与本研究结果一致。然

而，脓毒症特有的全身炎症反应可能通过中性粒细

胞胞外陷阱（neutrophil extracellular trap，NET）形成

及淋巴细胞凋亡等途径加剧肾损伤［13］，而 NLR 作

为全身炎症与免疫失衡的整合性指标，其升高不仅

与中性粒细胞过度激活（如 NET 释放）相关，还反映

了淋巴细胞的耗竭与免疫抑制状态［14］，其变化动态

反映这一病理过程［15］。本研究结果显示，TIMP-2

与 IGFBP-7 的乘积（反映局部肾损伤）与 NLR（反

映全身炎症）联合检测可显著提升 SAKI 的诊断效

能，提示 SAKI 的病理生理过程有多维度交互特征：

一方面，全身炎症通过细胞因子风暴和微循环障

碍直接损害肾脏；另一方面，肾小管损伤又通过释

放损伤相关分子模式（damage-associated molecular 

pattern，DAMP）进一步放大全身炎症，形成恶性循

环［16］。因此，单一标志物可能仅能反映病理过程

的某一侧面，而联合检测则更符合脓毒症多器官交

互作用的复杂性。本研究结果与 Pan 等［12］的 Meta

分析结果一致，证实了 TIMP-2 与 IGFBP-7 乘积在

SAKI 早期预警中的高敏感度。同时，Chen 等［17］研

究认为，NLR 对 AKI 的发生有良好的预测价值，与

本研究结果高度符合。

  在 CRRT 时机选择方面，本研究为当前争议提

供了新的循证依据。Zarbock 等［18］研究显示，早期

CRRT（KDIGO 2 期）可改善预后，而 Gaudry 等［19］

研究显示，延迟策略（KDIGO 3 期）更具安全性。这

种分歧可能源于传统指标（如血肌酐值）的滞后性，

而 TIMP-2 与 IGFBP-7 的乘积通过量化肾小管损伤

程度及修复潜能［20］，NLR 通过评估炎症 / 免疫失衡

状态，可更早识别 CRRT 潜在患者。本研究显示，当

TIMP-2 与 IGFBP-7 的乘积＞1.01 （μg/L）2/1 000 且

NLR＞15.325 时，患者需行 CRRT 的可能性显著增

加（AUC＝0.944），这为临床提供了可量化的决策阈

值。这一结果支持了 Cheruku 等［21］提出的观点，即

生物标志物驱动的个体化治疗策略可能比固定分期

标准更具优势，尤其在脓毒症患者中，炎症与肾损伤

的动态变化需要更灵敏的评估工具。

4 缺点与不足 

  尽管本研究得到了一些有价值的结果，但仍

存在以下局限性：首先，单中心研究及样本量较小

（100 例）可能限制了结论的外推性，未来需开展多

中心、大样本的研究以验证；其次，未纵向监测生物

标志物的动态变化，难以明确其与 SAKI 病程进展

的因果关系；最后，未纳入其他新兴标志物〔如可溶

性尿激酶型纤溶酶原激活剂受体（soluble urokinase 

type plasminogen activator receptor，suPAR）、中性粒

细胞明胶酶相关脂质运载蛋白（neutrophil gelatinase 

associated lipocalin，NGAL）〕进行对比，可能遗漏更

具潜力的组合策略。未来研究可从以下方向深入探

索：① 结合多组学技术（如转录组学、代谢组学）揭

示 SAKI 的分子网络；② 开展干预性研究，验证基

于生物标志物的早期 CRRT 策略是否能改善患者远

期预后；③ 开发智能化决策支持系统，整合多指标

数据实现实时风险分层。

5 结 论 

  本研究证实，尿 TIMP-2 与 IGFBP-7 的乘积与

NLR 联合应用可显著提升 SAKI 早期诊断及 CRRT

时机选择的精准性。这一结果不仅为脓毒症患者的

个体化管理提供了新的生物标志物策略，也为探索

脓毒症多器官功能障碍的交互机制提供了重要方

向。未来，随着精准医学技术的进步，基于多维度生

物标志物的动态监测体系有望成为重症医学的重要

支柱，最终改善脓毒症患者的生存质量与临床结局。
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·科研新闻速递·

7 d 与 14 d 抗菌药物治疗革兰阴性血流感染的 
系统评价和非劣效性 Meta 分析

  在抗菌药物治疗革兰阴性菌血流感染的领域，治疗持续时间的最佳选择仍然存在争议。传统上，医生通常会为患者提供

为期 2 周的抗菌药物治疗，但近年来的随机对照试验（RCT）开始探讨更短疗程（如 7 d）的有效性和安全性。近期有加拿大、

瑞士、以色列学者共同进行了一项系统评价和荟萃分析，旨在能够更准确地评估不同抗菌药物治疗持续时间的效果，从而为

临床决策提供更有力的证据。研究通过系统评价和贝叶斯 Meta 分析，评估 7 d 疗程在 90 d 全因病死率上是否非劣效于 14 d 

疗程。研究者检索了美国国立医学图书馆 PubMed 数据库、Cochrane 临床对照试验中心注册数据库（Cochrane Central Register 

of Controlled Trials）和科学网（Web of Science）2022 年 5 月至 2024 年 11 月的文献，纳入其中比较 7 d 与 14 d 抗菌药物治疗的

RCT 文献。研究由 2 名研究者独立审查，纳入成人住院患者，主要病原体为革兰阴性菌（如肠杆菌目），且感染源控制充分。研

究遵循 PRISMA 指南，数据由 2 名研究者提取，所有未发表的数据均直接从研究作者处获得。使用 Cochrane 偏倚风险工具（第

2 版）和建议分级评估、制定和评价方法，一式 2 份评估偏倚风险和证据确定性。通过意向治疗（ITT）和符合方案（PP）人群的

单独随机效应荟萃分析汇总数据。无信息先验概率用于效应，基于证据的弱信息先验概率用于异质性。采用贝叶斯随机效应

模型，预设非劣效性界值为相对危险度（RR）≤1.25，计算 95% 可信区间（95%CI）和非劣效概率。结果：共纳入 4 项 RCT，ITT

人群 3 729 例（51.3% 为女性，中位年龄 67～79 岁），PP 人群 3 126 例。ITT 分析：7 d 组 90 d 病死率为 12.0%（226/1 884），14 d 

组为 13.7%（253/1 845），RR＝0.91（95%CI 为 0.69～1.22），非劣效概率 97.8%。PP 分析：RR＝0.93（95%CI 为 0.68～1.32），非

劣效概率 95.1%。研究人员据此得出结论：对于感染源控制充分的革兰阴性血流感染患者，7 d 抗菌药物治疗具有高概率（＞
95%），非劣效于 14 d 疗程，支持缩短治疗周期。这一发现为临床实践提供了支持，建议在适当选择的患者中，短期抗菌药物治

疗可能是合理的选择，避免了不必要的抗菌药物使用，从而降低抗菌药物耐药性风险。

蒋佳维、李银平，编译自《JAMA Netw Open》，2025，8（3）：e251421




