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摘要目的：明确血尿酸（Uric Acid，UA）、尿 茁2微球蛋白（urine 茁2-microglobulin，u茁2-MG）和尿肾损伤分子 -1（urine Kidney Injury

Molecule-1，uKIM-1）对肾功能不全患者的诊断价值。方法：采用横断面研究设计，选取 2022年 3月 1日至 2022年 8月 31日在复

旦大学附属中山医院肾内科门诊就诊且诊断为肾功能不全的患者为研究对象，采用酶联免疫吸附法检测 uKIM-1 水平和

u茁2-MG水平，通过电子病历系统提取患者血 UA、血肌酐（creatinine，Cr）、尿 Cr等指标。依据 24小时尿蛋白（24-hour urine

protein，24h-UP）和肾小球滤过率（estimated Glomerular Filtration Rate，eGFR）将入组患者分为三类：蛋白尿型、eGFR降低型、慢性

肾脏病（Chronic Kidney Disease, CKD）极高危型。比较不同类型患者组间人口学及临床特征，采用 Logistic回归模型分析血

UA/Cr、u茁2-MG、uKIM-1/Cr与肾损伤相关指标的关联，根据 ROC曲线评估血 UA/Cr、u茁2-MG、uKIM-1/Cr对肾功能不全患者的

临床诊断价值。结果：经年龄、性别校正 Logistic 回归模型提示血 UA/Cr和 u茁2-MG 与 CKD 极高危型呈显著相关性，而

uKIM-1/Cr与各类肾功能不全均无统计学关联。ROC曲线分析显示血 UA/Cr、u茁2-MG、uKIM-1/Cr在评估 eGFR降低型肾功能不

全时曲线下面积（Area Under the Curve，AUC）分别为 0.887、0.970、0.720；评估 CKD极高危时 AUC值分别为 0.868、0.821、0.684。

结论：血 UA/Cr对 CKD、u茁2-MG对 eGFR降低型肾功能不全具有较高的诊断价值，建议临床早期开展相关指标监测，及时采取

干预措施、有效防治肾损伤进展。
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The Value of uKIM-1, u茁2-MG and Serum UA
in the Diagnosis of Renal Dysfunction*

To determine the diagnostic value of serum uric acid (UA), urine 茁2-microglobulin (u茁2-MG) and urine

kidney injury molecule-1 (uKIM-1) in patients with renal dysfunction. The study was cross-sectional designed. Clinical,

laboratory and histologic data of renal insufficient patients from the department of Nephrology, Zhongshan Hospital, China, from March

1, 2022, to August 31, 2022 were collected. Demographic, laboratory, and pathological information were extracted, and uKIM-1,

u茁2-MG levels were detected by enzyme-linked immunosorbent assay. Serum UA, urine Cr and serum Cr were extracted by electronic

medical record system. According to the 24-hour urine protein (24h-UP) and estimated glomerular filtration rate (eGFR), the enrolled

patients were divided into three categories: proteinuria, eGFR-decreasing, and extremely high-risk of chronic kidney disease (CKD).

Compare the demographic and clinical characteristics of kidney insufficient patients among different groups, use logistic regression

model to analyze the correlation between serum UA/Cr, u茁2-MG, uKIM-1 and kidney injury related indicators, and evaluate the clinical

diagnostic value of serum UA/Cr, u茁2-MG, and uKIM-1 for patients of renal dysfunction based on the ROC curve. The logistic
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图 1研究对象筛选流程图

Fig.1 Screening flowchart of research objects

前言

肾功能不全多为肾脏病变所致，临床表现为肾小球滤过率

（estimated Glomerular Filtration Rate，eGFR）下降、肌酐（creati-

nine，Cr）、尿素氨水平升高等[1]。一旦不能早诊早治，肾功能可

呈持续性衰退，引起氮质产物潴留、水电解质紊乱等现象，甚至

进展至终末期肾脏疾病（end stage renal disease，ESRD），严重可

危及患者生命[2，3]。作为传统的肾功能标志物，血清 Cr和尿量在

肾功能不全的诊断中具有重要的临床价值，但也存在不容忽视

的局限性，如敏感性较差，多在急性肾损伤（Acute Kidney In-

jury，AKI）疾病晚期发生改变。因此，寻找快速准确的生物标志

物，以期早期明确肾脏损伤是肾脏病领域的研究热点。肾损伤

分子 -1（Kidney Injury Molecule-1，KIM-1）是一种 1 型跨膜糖

蛋白，肾损伤发生后 KIM-1可溶性胞外段从细胞表面大量脱

落，迅速释放于尿液中[4，5]。包括我们课题组在内的多个研究发

现 AKI患者尿液 KIM-1（urine KIM-1，uKIM-1）表达水平明显

升高，且 uKIM-1表达量与患者临床预后密切相关[6]。茁2微球蛋
白（茁2-microglobulin，茁2-MG）是由有核细胞以恒定速率分泌的

小分子非糖基化多肽，由肾小球自由滤过后被肾小管重新吸

收 [7]，这些特性使得尿 茁2-MG（urine 茁2-MG，u茁2-MG）成为评

价 eGFR和肾小管损伤的潜在理想标志物。尿酸（Uric Acid，

UA）是人体内嘌呤化合物的最终代谢产物，血 UA水平主要由

eGFR和嘌呤代谢率决定[8]，近年来有研究表明高尿酸血症与住

院患者 AKI发病率和全因死亡率的增加有关[9]。因此系统评估

肾损伤患者 uKIM-1、u茁2-MG和血 UA的临床诊断价值可针

对性缓解肾功能不全患者的疾病进展，本研究通过比较不同类

型肾功能不全组 uKIM-1、u茁2-MG和血 UA水平的差异，探讨

各指标在肾功能不全患者中的诊断价值。

1对象与方法

1.1 研究对象

本研究为横断面研究设计，选取 2022年 3月 1日至 2022

年 8月 31日期间上海市复旦大学附属中山医院肾内科门诊的

肾功能不全患者为研究对象。排除标准：① 年龄 18岁以下或

75 岁以上；② 妊娠期女性；③ 血、尿生化指标缺失；④

eGFR<15 mL/min/1.73 m2（图 1）。本研究经复旦大学附属中山

医院机构审查委员会批准，所有参与者均获得书面知情同意

（伦理批件号：Y2022-411）。

肾功能不全表现为患者血 Cr升高、或伴有蛋白尿、血尿[10]。

血 Cr升高定义为女性患者血 Cr升高 >84 滋mol/L，男性患者血
Cr升高 >104 滋mol/L；蛋白尿定义为 24小时尿蛋白（24-hour

urine protein，24h-UP）定量≥ 150 mg；血尿定义为尿液沉积物

中每高倍视野（放大倍数：伊400）≥ 3个红细胞[11]。依据肾脏病饮

食改良（Modification of diet in renal disease，MDRD）公式计算

eGFR[12]；依据 2012 年全球肾脏疾病改善工作组（KDIGO）慢

性肾脏病评估及管理临床实践指南，联合 eGFR 和尿白蛋白

肌酐比对 CKD 进行危险分层 [13]。其中，肾功能不全结局分

为：蛋白尿型（24h-UP＞300 mg/24 h）、eGFR降低型（eGFR＜

60 mL/min/1.73 m2）、CKD极高危型（eGFR降低伴蛋白尿持续

时间≥ 3个月，且 eGFR<30 mL/min/1.73 m2、尿白蛋白肌酐比

>300 mg/g）。

1.2 资料收集

regression model adjusted for age and gender showed that UA/Cr and u茁2-MG were significantly correlated with extremely high-risk of

CKD, while uKIM-1/Cr was not statistically correlated with all renal dysfunction outcomes. ROC curve analysis showed that the area

under the curve (AUC) of UA/Cr, u茁2-MG and uKIM-1/Cr in evaluating eGFR-reduced renal dysfunction were 0.887, 0.970, and 0.720

respectively. The AUC of extremely high-risk of CKD were 0.868, 0.821 and 0.684 respectively. Serum UA/Cr have high

diagnostic value for extremely high-risk of CKD, and u茁2-MG have high diagnostic value for eGFR-decreasing renal dysfunction. It is

recommended to carry out relevant index follow-up in early clinical stage to effectively prevent the progression of kidney injury.

Serum uric acid; Urine 茁2-microglobulin; Urine KIM-1; Renal dysfunction; Correlation analysis

4429窑 窑



现代生物医学进展 biomed.cnjournals.com Progress inModern Biomedicine Vol.24 NO.23 DEC.2024

从肾功能不全患者电子病历系统中收集一般人口学资料

（年龄和性别）和检验结果，包括丙氨酸转氨酶（alanine amino-

transferase，ALT）、天冬氨酸转氨酶（aspartate transaminase，

AST）、总胆固醇（total cholesterol，TC）、甘油三酯（triglyceride，

TG）、低密度脂蛋白胆固醇（low density lipoprotein，LDL）、高密

度脂蛋白胆固醇（high density lipoprotein，HDL）和血 Cr等检验

结果，尿液指标包括尿 Cr、24h-UP。

1.3 uKIM-1、u茁2-MG和血 UA指标检测

本研究收集了 48例受试者晨尿样本和空腹血液样本，所

有样本置于 4℃冷藏保存，并在 24 小时内检测。uKIM-1、

u茁2-MG利用酶联免疫吸附法（R&D SYSTEMS，Quantikine誖
ELISA，Minneapolis，USA）测定，依据厂商提供的说明书操作

后使用酶标仪（Bio-Rad，iMarkTM，USA）在波长 450 nm下进行

测定吸光度值，据此分别计算出 uKIM-1、u茁2-MG浓度。

1.4 统计学分析

计量资料以中位数和四分位间距[Medium (IQR)]表示；计

数资料以频数和构成比[N(%)]表示。性别的组间比较采用 掊2检

验，年龄和血、尿生物标志物比较采用Wilcoxon秩和检验。以

检测当日肾功能不全患者的尿 Cr水平校正 uKIM-1浓度，结

果表示为 uKIM-1/Cr。以检测当日肾功能不全患者的血 Cr水

平校正血 UA浓度，结果表示为血 UA/Cr。采用 Logistic回归模

型计算各项血、尿生物标志物与不同类型肾功能不全的关联。

计算采用受试者工作特征曲线（receiver operating characteristic

curve，ROC）下面积（area under curve，AUC）、灵敏度和特异度，

评估 uKIM-1、u茁2-MG、血 UA、uKIM-1/Cr和血 UA/Cr对不同

类型肾功能不全的诊断价值。双侧 P值 <0.05作为统计显著性

的阈值。统计分析采用 SAS 9.4软件（SAS Institute，Cary，NC，

USA）。

2结果

2.1 人口学及临床特征

入选的 48例肾功能不全患者中，男性 28例（占 58.3%），

女性 20例（占 41.7%）。其中蛋白尿型（24h-UP>300 mg/24h）患

者 38 例（占 79.2%）；eGFR 降低型（eGFR<60 mL/min/l.73 m2）

患者 19例（占 39.6%）；CKD极高型危患者（eGFR降低伴蛋白

尿持续时间≥ 3个月，且 eGFR<30 mL/min/1.73 m2、尿白蛋白肌

酐比 >300 mg/g）15例（占 31.3%）。其中 eGFR降低型肾功能不

全组血 Cr、u茁2-MG均显著高于对照组（P<0.05），CKD极高危
组血 Cr、u茁2-MG同样显著高于对照组，而蛋白尿型肾功能不

全组和对照组间各指标均无统计学差异（表 1）。

2.2 uKIM-1、uKIM-1/Cr、u茁2-MG、血 UA和 UA/Cr与不同类型

肾功能不全的关联

Logistic 回归模型分析显示，uKIM-1、u茁2-MG、血 UA、

uKIM-1/Cr和血 UA/Cr与蛋白尿型肾功能不全无统计学关联。

经年龄、性别校正后血 UA水平升高与 eGFR降低型肾功能不

全风险呈显著负相关（OR=0.43；95% CI 0.20～0.91），血 UA/Cr

与 eGFR降低型肾功能不全（OR=0.06；95% CI 0.01~0.49）和

CKD极高危型（OR=0.11；95% CI 0.02～0.60）风险均呈显著负

相关。u茁2-MG与 eGFR降低型（OR=2.38；95% CI 1.30～4.36）

和 CKD极高危型（OR=1.85；95% CI 1.15～2.95）患病风险均呈

显著正相关。而 uKIM-1/Cr与各类型肾功能不全均无统计学关

联（表 2）。

2.3 uKIM-1、uKIM-1/Cr、u茁2-MG、血 UA和 UA/Cr对不同类型

肾功能不全的评估价值

ROC曲线分析显示，肾功能不全患者中 u茁2-MG对 eGFR

降 低 型 肾 功 能 不 全 AUC 值 最 高 为 0.970 （95% CI

0.908~1.000），灵敏度为 0.813，特异度为 0.864。同时，血 UA/Cr

对 CKD极高危 AUC值最高为 0.868（95% CI 0.739~0.998），灵

敏度为 0.917，特异度为 0.619。而 uKIM-1、uKIM-1/Cr、u茁2-MG、

血 UA和 UA/Cr对蛋白尿型肾功能不全的 AUC值均较低，介

于 0.522至 0.676之间，见表 3。

3 讨论

本研究比较了 uKIM-1、u茁2-MG、血 UA、uKIM-1/Cr和血

UA/Cr对不同类型肾功能不全的临床诊断价值，结果揭示肾功

能不全患者 u茁2-MG对 eGFR降低型诊断效能最佳，血 UA/Cr

对 CKD极高危型的诊断效能最高，为肾功能不全患者及时诊

断和防治提供了新视角。

研究结果表明，尿液中高水平的 茁2-MG在 eGFR降低型

亚组和 CKD极高危亚组中均与肾脏病进展风险呈显著正相

关，并在以 eGFR降低型为结局中评估效能最高。茁2-MG作为

一种小分子球蛋白存在于机体血液中，正常情况下绝大部分肾

小球滤过的 茁2-MG由肾小管重吸收[14，15]。在肾损伤时由于肾脏

滤过功能和肾小管重吸收能力的下降，尿液中 茁2-MG水平会

随之显著增加[16，17]，所以检测 u茁2-MG对于发现早期肾损伤具

有重要意义。一项痛风患者早期肾损伤的研究提示，u茁2-MG

水平与早期肾损伤异常密切相关，可作为临床检测痛风患者肾

功能损伤的无创指标[18]。一项临床研究提出，u茁2-MG可以作为

2 型糖尿病早期肾损伤的灵敏指标，且具有较高的灵敏度

（0.818）和特异度（0.844）[19]，这与本研究结果相符。本研究还发

现血液中 UA水平与 eGFR降低型肾功能不全呈显著负相关，

并且经 Cr校正后与 CKD极高危的比值比降低至 0.10（95% CI

0.02-0.59）。UA作为体内嘌呤代谢的最终产物，通过肾脏排泄，

UA的致病机制复杂，可能通过尿酸盐结晶阻塞肾小管、引发炎

症反应、诱导细胞凋亡及肾纤维化等机制造成肾脏微血管和肾

小球的结构、功能异常[20，21]，肾功能下降时肾脏对于 UA的排泄

能力降低导致血 UA水平升高[22]。然而，我们的研究发现血 UA

与 eGFR降低型和 CKD极高危型肾功能不全患病风险显著负

相关，这与既往研究结果相反[23，24]，这可能是与研究纳入的研究

对象差异有关：本研究中研究对象来源于肾内科门诊的肾功能

不全患者，而既往研究多来源于社区居民。我们推测研究结果

的差异可能是由于肾损伤早期肾脏对尿酸排泄能力的代偿性

增强所致。有一项前期研究提出，在疾病发生早期，血 UA可以

作为黄嘌呤氧化酶活化的指标，是一种危险因素。而在疾病后

期阶段，血 UA的积累对内皮细胞发挥抗氧化作用，保护超氧

化物歧化酶免受活性氧依赖的失活，改善内皮功能[25-27]。日本一

项健康人群的前瞻性队列研究中，肾损伤的风险与血 UA的水

平呈 U型关联，即血 UA水平升高和降低均与肾脏功能丧失相

关[28]。因此本研究将血 UA/Cr作为内源性血尿酸的指标，与血

UA结果相近，结果较为稳定。该结果为低 UA性肾损伤的研究
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24h-UP >300

(mg/24 h)

24h-UP≤ 300

(mg/24 h)
P value*

eGFR<60

(mL/min/

l.73m2)

eGFR≥ 60

(mL/min

/l.73 m2)

P value*
extremely

high-risk CKD

(N=)

non-extremely

high-risk CKD

(N=)

P value*

Sample size 38 10 19 29 15 33

Clinical
features

Age (years) 51 (51~61)
51.5

(51.5~63)
0.675 53 (44~63) 42 (30.5~59.5) 0.078 53 (53~62) 51 (51~61) 0.311

Male (%) 22 (57.9) 6 (60.0) 0.904 14(73.7) 14 (51.7) 0.115 10 (66.7) 18 (54.6) 0.430

Blood
biomarkers

ALT (U/L)
12.0

(12.0~16.0)

12.5

(12.5~15.0)
0.922

12.0

(8.0~14.0)
15.0 (9.5~22.5) 0.217

10.5

(10.5~14.0)
13.0 (13.0~21.0) 0.136

AST (U/L)
17.5

(17.5~21.5)

17.0

(17.0~18.5)
0.683

18.0

(14.0~21.5)

17.0

(13.0~21.0)
0.603

17.5

(17.5~21.5)
17.5 (17.5~20.0) 1.000

TC (mmol/L)
4.39

(4.39~5.51)

4.31

(4.31~5.04)
0.727

4.35

(4.14~6.63)

4.34

(3.90~5.19)
0.639

4.63

(4.63~7.44)
4.28 (4.28~5.04) 0.208

TG (mmol/L)
1.84

(1.84~2.23)

1.55

(1.55~1.78)
0.253

1.91

(0.94~2.60)

1.64

(1.30~1.84)
0.792

2.13

(2.13~2.60)
1.64 (1.64~1.84) 0.539

LDL (mmol/L)
2.46

(2.46~3.66)

2.49

(2.49~3.06)
0.824

2.45

(2.22~3.10)

2.87

(1.81~3.37)
0.977

2.73

(2.73~3.94)
2.48 (2.48~3.06) 0.319

HDL (mmol/L)
0.93

(0.93~1.24)

1.11

(1.11~1.28)
0.409

1.16

(0.87~1.48)

0.94

(0.89~1.07)
0.143

1.13

(1.13~1.51)
0.98 (0.98~1.11) 0.242

Serum Cr

(mol/L)

125.5

(82.5~221.0)

95.0

(83.0~135.0)
0.218

152.5 (110.5~
245.5)

89.0 (75.0~
151.0)

0.022
189.0 (122.0~

267.5)
85.0 (74.0~

135.0)
0.002

Urine Cr

(mol/L)

6089.5

(3690.0~7509.

0)

5475.0

(4317.0~6780.

0)

0.777

5883.0

(4068.0~663

6.0)

5782.5

(3585.0~7843.

5)

0.849

5709.0

(3738.0~6636.

0)

6112.0

(3860.5~8076.5)
0.299

uKIM-1

(ng/mL)

1.72

(0.82~2.67)

1.99

(0.83~2.29)
0.854

1.73

(0.68~3.30)

1.84

(0.74~2.64)
0.967

1.48

(0.60~2.57)
1.90 (0.89~2.47) 0.590

Serum UA

(滋mol/L)
390.0

(283.0~466.5)

348.0

(261.0~378.0)
0.130

317.0

(219.5~419.0)

399.5

(358.0~480.0)
0.092

364.0

(240.5~449.5)

360.0

(273.0~432.0)
0.926

u茁2-MG

(mg/L)

0.12

(0.04~1.71)

0.07

(0.04~0.78)
0.540

3.73 (0.10~
8.98)

0.08 (0.03~
0.19)

0.004
3.73 (0.10~

12.81)
0.07 (0.03~0.52) 0.005

Abbreviation: ALT, alanine aminotransferase; AST, aspartate aminotransferase; TC, total cholesterol; TG, triglyceride; LDL, low-density lipoprotein;

HDL, high-density lipoprotein; eGFR, estimated glomerular filtration rate; 24h-UP, 24-hour urinary protein; uKIM-1, urine kidney injury molecule-1;

serum UA, serum uric acid; u茁2-MG, urine 茁2-microglobulin. Data are presented as No. (%) or median (IQR).
*P values were calculated by using Wilcoxon test for continuous variables and 掊2 test for categorical variables.

表 1肾功能不全患者的人口学及临床特征

Table 1 Demographic and clinical characteristics of patients with renal dysfunction

提供了新的视角。

本研究进一步评估了尿液中 KIM-1在肾功能不全患者中

的诊断价值。近年来发现的 KIM-1是肾小管上皮细胞中的一

种跨膜糖蛋白，在肾脏损伤后的肾组织中大量表达，是一种特

异性、敏感性较高的肾损伤标志物[29，30]。然而本研究中，uKIM-1

与蛋白尿型、eGFR降低型和 CKD极高危型肾功能不全患病

风险均无统计学关联。未来研究需进一步扩大样本量以明确

uKIM-1对肾功能不全的预测价值和适用条件。

本研究尚存在局限性：① 横断面研究设计，监测时间点有

限，无法明确生物标志物动态变化水平，因果关联有待论证；②

单中心研究，研究对象为医院门诊患者，研究结果外推性受限。

本研究分别比较了 uKIM-1、u茁2-MG、血 UA、uKIM-1/Cr

和血 UA/Cr对不同类型肾功能不全的临床诊断价值，血 UA/Cr

对 CKD极高危的诊断价值较高，u茁2-MG检测对 eGFR降低

型肾功能不全诊断效能较高，未来研究可结合其他生物标志物

联合检测，提高早期肾损伤患者肾功能不全的诊断价值。
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表 2两组量表评分及表面肌电图指标对比（x依s）
Table2 Comparison of scale scores and surface electromyography indexes between the two groups (x依s)

Note: Compared with same group before treatment,*P<0.05. Compared with control group after treatment, #P<0.05.

Groups Time SSA(scores) VFSS(scores) SWAL-QOL(scores) AEMG(滋V) IEMG(滋V/s) Apex(滋V)

Control group

(n=44)
Before treatment 29.10依3.28 4.26依0.78 145.17依18.69 25.46依5.72 71.48依4.78 36.41依4.82

After treatment 22.38依3.24* 6.35依0.63* 172.93依21.81* 32.26依5.24* 87.39依5.23* 42.37依5.17*
Study group

(n=44)
Before treatment 29.06依4.23 4.29依0.69 146.21依16.82 25.51依6.68 71.97依5.69 35.95依5.97

After treatment 15.78依2.76*# 8.26依0.59*# 196.37依19.22*# 39.53依6.16*# 93.11依6.18*# 47.52依5.46*#

iTBS与吞咽训练联合治疗，可有效改善患者的表面肌电图。在

机体运动 /收缩过程中，相关运动的肌肉会产生生物电，通过

放大器放大观察、记录后所得到的 AEMG、IEMG、Apex等具体

数值，称为表面肌电图，有助于临床早期筛查和诊断患者是否

发生吞咽障碍 [12]。吞咽训练通过对患者进行周期性的康复训

练，有助于重新建立正确反射弧，修复完善神经通路[13]。iTBS可

对吞咽肌群反馈中枢神经系统进行低脉冲刺激，有效激活突

触，唤醒神经因子进而改善表面肌电图[14]。研究结果还发现，脑

卒中后吞咽障碍患者经吞咽训练和 iTBS联合治疗后，患者生

活质量明显改善。究其原因：iTBS通过刺激大脑受损中枢神

经，可对双侧皮质脑干束的受损进行快速、有效的修复，有助于

患者吞咽功能恢复[15]。吞咽训练可增强肌群肌肉力量，改善肌

群相关协调性。吞咽功能的良好恢复有助于进一步改善其生活

质量。

综上所述，经吞咽训练和 iTBS联合治疗，脑卒中后吞咽障

碍患者的吞咽功能、表面肌电图得到明显改善，有助于改善患

者的生活质量。
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