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尿 L-FABP 与尿 NGAL 联合应用在儿童
心脏术后急性肾损伤早期诊断中的价值

唐荣　敖翔　钟永　王睿苓　周巧玲

（中南大学湘雅医院肾内科，湖南 长沙　410008）

［摘要］　目的　探讨尿肝型脂肪酸结合蛋白（L-FABP）与尿中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白（NGAL）

联合应用在儿童心脏术后急性肾损伤（AKI）早期诊断中的价值。方法　以需建立体外循环（CPB）的 97 例先

天性心脏病儿童为研究对象，收集其心脏手术前及术后不同时间点的血尿标本，分别测定血清肌酐（Scr）、尿

L-FABP 和尿 NGAL 水平，并比较 AKI 组（n=18）和非 AKI 组（n=79）患儿术后各标志物的动态变化。应用受

试者工作特征（ROC）曲线及曲线下面积（AUC）评估标志物单独及其联合应用在预测术后 AKI 发生中的作用。

结果　AKI 组患儿尿 L-FABP 和尿 NGAL 水平在术后 2 h、6 h 均显著高于非 AKI 组，其浓度变化明显早于 Scr

的升高。尿 L-FABP 在术后 2 h、6 h 单独预测 AKI 发生的 AUC 分别为 0.921 和 0.896；尿 NGAL 在术后 2 h、6 h

单独预测 AKI 发生的 AUC 分别为 0.908 和 0.928。术后 2 h 及 6 h 尿 L-FABP 及 NGAL 联合应用预测术后 AKI 发

生的 AUC 分别为 0.942 和 0.929。结论　尿 L-FABP 和尿 NGAL 在儿童心脏术后 AKI 早期即显著升高，明显早

于 Scr 的改变，可早期预测 AKI 的发生，而两者联合应用可使诊断的精确性进一步提高。
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Values of combination of urinary L-FABP and NGAL in early diagnosis of acute 
kidney injury after cardiac surgery in children
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Abstract: Objective    To investigate the values of combination of urinary liver-type fatty acid-binding protein 
(L-FABP) and neutrophil gelatinase-associated lipocalin (NGAL) in early diagnosis of acute kidney injury (AKI) after 
cardiac surgery in children. Methods    A total of 97 children with congenital heart disease undergoing cardiopulmonary 
bypass surgery were enrolled. Serum and urine samples were collected before and after surgery. Levels of serum creatinine 
(Scr), urinary L-FABP, and urinary NGAL from AKI group (n=18) and non-AKI group (n=79) were measured, and 
the postoperative dynamic changes in these markers were compared between the two groups. The receiver operating 
characteristic (ROC) curve and the area under ROC curve (AUC) were used to assess the values of these markers alone 
or in combination in the prediction of postoperative AKI. Results    The levels of urinary L-FABP and NGAL in the AKI 
group were significantly higher than those in the non-AKI group at 2 and 6 hours after surgery, and the changes in their 
concentrations were earlier than Scr. The AUCs of urinary L-FABP alone in predicting AKI at 2 and 6 hours after surgery 
were 0.921 and 0.896 respectively, and those of urinary NGAL alone were 0.908 and 0.928 respectively. Those of their 
combination were 0.942 and 0.929 respectively. Conclusions    Urinary L-FABP and NGAL significantly increase in the 
early stage of AKI after cardiac surgery in children, which are significantly earlier than the changes in Scr. They can be used 
to predict the occurrence of AKI in the early stage. A combination of the two biomarkers can further improve the accuracy of 
diagnosis.                                                                                                       [Chin J Contemp Pediatr, 2017, 19(7): 770-775]
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先天性心脏病（简称先心病）是儿童最常见

的心脏病，其发病率约占出生婴儿的 0.4%~5%[1]。

随着医疗技术的发展，越来越多的先心病患儿通

过外科手术得到治愈，手术治疗先心病常需建立

体 外 循 环（cardiopulmonary bypass, CPB） 以 替 代

心肺功能 [2]。而急性肾损伤（acute kidney injury, 

AKI）是儿童先心病 CPB 术后常见而严重的并发症，

其发生率约为 5%~33% 之间 [3]，其中约 5% 需要透

析治疗，而透析患者的病死率可高达 80%[4]。因此，

早期诊断并治疗 AKI 对先心病 CPB 术后患者具有

重要的临床意义。

尽管目前临床上仍采用血肌酐（Scr）、内生

肌酐清除率、尿量等指标对 CPB 术后 AKI 进行诊

断，但其并不能及时反映 AKI 的发生发展。近年来，

一些新的生物学标志物的发现使更早预测 CPB 术

后 AKI 成为可能，如中性粒细胞明胶酶相关脂质

运载蛋白（neutrophil gelatinase associated lipocalin, 

NGAL）、肾损伤分子 1（kidney injury molecule-1, 

KIM-1）、 肝 型 脂 肪 酸 结 合 蛋 白（liver-type fatty 

acid binding protein, L-FABP）、半胱氨酸蛋白酶抑

制剂 C（cystatin C, Cys C）等 [5-7]。研究表明，标志

物的联合应用可以提高 AKI 预测的准确性 [8]。本

研究通过比较发生 AKI 与未发生 AKI 两组 CPB 术

前及术后不同时间点尿 L-FABP 及 NGAL 水平的变

化，探讨尿 L-FABP 及 NGAL 联合应用在儿童先心

病 CPB 术后 AKI 早期诊断中的临床价值。

1　资料与方法

1.1　研究对象

前瞻性选取 2015 年 1 月至 2016 年 1 月在我

院心脏外科行先心病 CPB 手术的患儿 97 例。纳入

标准：在我院心脏外科住院，并接受先心病 CPB

手术的患儿。排除标准：（1）术前存在肾功能不

全；（2）合并急、慢性感染；（3）合并糖尿病；

（4）合并先天性泌尿系畸形；（5）术前或研究

过程中使用肾毒性药物。

AKI 的诊断标准为术后 48~72 h 内 Scr 较基线

值升高≥ 50%[9-11]，按此标准将患儿分为 AKI 组和

非 AKI 组。其中 AKI 组 18 例，非 AKI 组 79 例。

患儿 Scr 的基线值在术前 72 h 内检测。应用

改 良 的 儿 童 RIFLE 标 准（pRIFLE） 评 估 AKI 的

严重程度，采用 Schwartz 公式计算由肌酐、身高

估算的肌酐清除率（estimated creatinine clearance, 

eCrCl）： 风 险 期 为 eCrCl 下 降 25%~50%； 损 伤

期 为 eCrCl 下 降 50%~75%； 衰 竭 期 eCrCl 下 降

>75%，或绝对值 <35 mL/(min · 1.73 m2)[12]。

1.2　一般资料的收集

收集患儿的原始病例资料，包括年龄、性别、

体重、原发疾病、术前并发基础疾病、住院时间、

入住 ICU 时间、手术类型、CPB 时间、尿量、术

前术后的血尿生化指标、行肾脏替代治疗（renal 

replacement therapy）情况及转归等。

1.3　标本收集

每个患儿留取 5 次尿液标本：0 h（术前），

以及 CPB 术后 2 h、6 h、12 h 及 24 h。同时在 0 h（术

前），以及 CPB 开始后第 24 h、48 h、72 h、96 h

及 120 h 分别采集血标本，留取血清检测 Scr。上

清尿和血清在检测前置入 -80℃冰箱冷冻保存。

1.4　Scr、尿 L-FABP 及尿 NGAL 水平检测

Scr 在全自动生化分析仪上测定；采用酶联免

疫吸附法（ELISA）测定尿 L-FABP（美国 R&D 公

司）及尿 NGAL（美国 R&D 公司）水平，按试剂

盒的要求进行测定。根据标准曲线计算待测样本

所对应的尿 L-FABP 和 NGAL 的浓度，并且用同步

尿肌酐（Ucr）校正后以 μg/(g · Cr) 表示。

1.5　统计学分析

采用 SPSS 17.0 统计软件进行数据处理。正态

分布的计量资料以均数 ± 标准差（x±s）表示，

组间比较采用成组 t 检验；计数资料以频数和率（%）

表示，组间比较用 χ2 检验。多个时间点两组之间

数值的比较运用重复测量的方差分析。运用受试

者工作特征（ROC）曲线及曲线下面积（AUC）对

尿 L-FABP、尿 NGAL 预测 AKI 的敏感性和特异性

进行评价。AUC 在 0.8~0.9 为预测准确性佳，>0.7

为有临床应用价值，<0.7 为预测能力差。根据其

ROC 曲线确定截断值，并根据截断值确定其敏感

性和特异性。运用 ROC 曲线分析术后两个标志物

联合预测 AKI 的 AUC 的价值。P<0.05 为差异有统

计学意义。
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2　结果

2.1　一般资料、手术情况及转归

入 选 的 97 例 患 儿 中，18 例（19%） 在 术 后

72 h 内 发 生 了 AKI。 其 中，10 例 Scr 在 CPB 术

后 24~48 h 升高， 8 例 Scr 升高于术后 48~72 h。

79 例未发生 AKI 的患儿 Scr 在 CBP 术后 5 d 内无

明显改变（从术前的 0.51±0.02 mg/dL 到术后第 5

天的 0.47±0.03 mg/dL）。而 AKI 组患儿 Scr 术前

为 0.42±0.03 mg/dL，术后 24 h 即开始升高，术后

48 h 为 0.79±0.07 mg/dL，术后 5 d Scr 仍保持在较

高水平（图 1）。重复测量的方差分析结果显示，

不同时间点的 Scr 差异有统计学意义（F=201.76，

P=0.00007），AKI 组与非 AKI 组组间 Scr 均值差

异有统计学意义（F=789.42，P=0.0005），时间与

分组间存在交互作用（F=232.66，P=0.0003）。

表 1　两组患儿一般资料的比较

项目
非 AKI 组

 (n=79)
AKI 组
 (n=18)

t(χ2) 值 P 值

年龄 (x±s, 岁 ) 4.6±1.4 2.5±0.9 3.231 0.123

男 [n(%)] 37(47) 10(56) (0.875) 0.432

女 [n(%)] 42(53) 8(44) (0.356) 0.548

死亡 [n (%)] 2(3) 1(6) (13.457) 0.003

CPB 时间 (x±s, min) 101±26 187±41 11.549 0.002

主动脉阻断时间 (min) 48±21 55±29 2.106 0.707

基础血肌酐 (mg/dL) 0.51±0.02 0.42±0.03 4.552 0.314

住院时间 (x±s, d) 8.1±2.1 21.3±4.6 17.835 0.001

透析 [n(%)] 0 3(17) (20.225) 0.0005

图 1　术后 Scr 水平的变化

图 2　术后尿 L-FABP 浓度的变化

AKI 组和非 AKI 组间年龄、性别、基础 Scr、

主动脉阻断时间等方面的比较差异无统计学意义

（P>0.05）。AKI 组患儿 CPB 时间以及住院时间

均较非 AKI 组延长（均 P<0.01）。在 AKI 组中，

有 3 例（17%）患儿进行了肾脏替代治疗，均为

腹膜透析治疗。AKI 组较非 AKI 组的病死率增加

（P<0.01）。见表 1。按照 pRIFLE 分期，AKI 组

有 6 例（33%）为风险期，7 例（39%）为损伤期，

5 例（28%）为衰竭期。

2.2　CPB 术后尿 L-FABP 与 NGAL 的动态变化

18 例患儿依据术后 Scr 较基线值升高≥ 50%

这一标准诊断为 AKI，但是对 AKI 的诊断延迟到

了术后 48~72 h。对各组患儿的尿 L-FABP 水平进

行检测，发现 AKI 组与非 AKI 组术前尿 L-FABP

水 平 差 异 无 统 计 学 意 义（P>0.05）。AKI 组 尿

L-FABP 水平从术前 23±11 μg/(g · Cr) 升高至术后

2 h 的 510±115 μg/(g · Cr)、6 h 的 312±67 μg/(g · Cr)

及 12 h 的 119±54 μg/(g · Cr)， 其 中 术 后 2 h 即 达

峰值（图 2）。重复测量的方差分析结果显示，

不同时间点的尿 L-FABP 浓度差异有统计学意义

（F=695.76，P=0.0001），AKI 组与非 AKI 组之间

尿 L-FABP 水平差异有统计学意义（F=3777.95，

P=0.0008），时间与分组间存在交互作用（F=608.07，

P=0.0006）。
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如图 3 所示，尿 NGAL 水平的动态变化趋势

与尿 L-FABP 相似。不同时间点的尿 NGAL 水平差

异有统计学意义（F=247.36，P=0.0009），AKI 组

与非 AKI 组之间尿 NGAL 浓度差异有统计学意义

（F=2292.98，P=0.00011），时间与分组间存在交

互作用（F=153.63，P=0.0003）。

2.3　尿 L-FABP 及 NGAL 对术后 AKI 的预测作用

术 后 2 h 及 6 h 尿 L-FABP 浓 度 预 测 AKI 发

生 的 AUC 分 别 为 0.921 和 0.896。 当 2 h 和 6 h

尿 L-FABP 水 平 的 截 点 分 别 为 125.3 μg/(g · Cr) 和

83.1 μg/(g · Cr) 时，其预测 AKI 的敏感性分别为 0.827

和 0.775，特异性分别为 0.789 和 0.802。同时发现，

术后 2 h 及 6 h 尿 NGAL 水平预测 AKI 发生的 AUC

分别为 0.908 和 0.928。当 2 h 和 6 h 尿 NGAL 水平

图 5　尿 L-FABP 及 NGAL 联合检测预测术后 AKI 的

ROC 曲线

术后 2 h 术后 6 h

图 4　术后 2 h 及 6 h 尿 L-FABP 及 NGAL 预测 AKI 的 ROC 曲线 

表 3　术后 2 h 及 6 h 尿 L-FABP 及 NGAL 预测 AKI 的 AUC

标志物 AUC (95%CI) 截点值 [μg/(g · Cr)] 敏感性 特异性 P 值

术后 2 h L-FABP 0.921(0.867~0.974) 125.3 0.827 0.789 0.005

术后 6 h L-FABP 0.896(0.826~0.966) 83.1 0.775 0.802 0.009

术后 2 h NGAL 0.908(0.846~0.969) 63.8 0.854 0.790 0.0008

术后 6 h NGAL 0.928(0.875~0.982) 48.6 0.769 0.843 0.001

注：[L-FABP] 肝型脂肪酸结合蛋白；[NGAL] 中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白。

2.4　尿 L-FABP 及 NGAL 联合检测预测术后 AKI

的价值

术后 2 h 尿 L-FABP 及 NGAL 联合应用预测术

后 AKI 发生的 AUC 为 0.942（95%CI：0.897~0.986）；

术 后 6 h 尿 L-FABP 及 NGAL 联 合 应 用 预 测 术 后

AKI 发生的 AUC 为 0.929（95%CI：0.875~0.983），

见图 5。

L-FABP 2 h L-FABP 6 h NGAL 2 h NGAL 6 h 

图 3　术后尿 NGAL 浓度的变化

的截点为 63.8 μg/(g · Cr) 和 48.6 μg/(g · Cr) 时，其预

测 AKI 的敏感性分别为 0.854 和 0.769，特异性分

别为 0.790 和 0.843。见表 3 及图 4。
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3　讨论

AKI 是儿童心脏术后常见的并发症，尽管目

前 AKI 的诊断及治疗技术均明显提高，但 AKI 相

关并发症及病死率仍然较高。早期诊断并尽早干

预治疗，有助于肾脏损伤的逆转。而用于 AKI 诊

断的 Scr 或尿量标准在时间上往往滞后，因此，寻

找能够早期诊断 CPB 术后 AKI 的生物标记物，有

利于 AKI 的早期干预及治疗。

脂 肪 酸 结 合 蛋 白（fatty acid binding protein, 

FABP）属于脂结合蛋白家族，与细胞膜和细胞内

的蛋白质有关 [13]。L-FABP 最早发现于肝细胞，在

肾脏近端小管、胰腺及小肠等也有表达，参与游离

脂肪酸（free fatty acid, FFA）在细胞内的摄取、转

化及氧化等多种代谢途径，是维持 FFA 在体内稳

定的关键调节因子之一 [14]。在应激状态下，肾脏

近端小管内 FFA 过度聚集，其氧化和过氧化产物

导致肾小管损伤加重，肾小管上皮细胞内 L-FABP

大量表达 [15]。研究显示，L-FABP 在某些类型的

AKI 如肾移植、脓毒症、造影剂肾病及心脏术后

的 AKI 中具有重要作用 [16-18]。Portilla 等 [9] 发现，

尿 L-FABP 浓度可用于小儿心脏术后并发 AKI 的

早期敏感预测指标。本研究也表明，尿 L-FABP 在

AKI 早期（术后 2 h）即明显升高；运用 Scr 诊断

AKI，需等到术后 48~72 h 方可诊断，而应用术后

2 h 尿 L-FABP 进行预测，可使 AKI 的诊断时间明

显提前。术后 2 h 及 6 h 尿 L-FABP 在预测 AKI 时

的 AUC 分别为 0.921 和 0.896。同时，尿液标本容

易收集，且检测方便，提示术后早期尿 L-FABP 水

平的升高能较好地预测 AKI 的发生。然而，L-FABP

可受其他因素的影响，如慢性肾脏疾病包括糖尿

病肾病、原发性局灶性肾小球硬化症、多囊性肾

病等 [19]；同时，由于 L-FABP 在肝脏中大量表达，

因此尿 L-FABP 水平易受到其血浓度的影响，在伴

有肝肾疾病或肝移植合并肾损伤时，尿 L-FABP 的

检测特异度和敏感度均可能受到影响。

NGAL 属于载脂蛋白超家族，最初发现并主

要表达在活化的中性粒细胞，在人的多个组织器

官（如肾脏、肺、前列腺及子宫等）中为低表达，

当上皮细胞受到刺激时，NGAL 表达明显升高。

各种原因导致肾脏损伤时，肾小管上皮细胞受到

损害，分泌并释放 NGAL，NGAL 可作为早期诊断

AKI 的敏感且特异的标志物，为 AKI 最有价值的

生物标志物之一 [20]。Mishra 等 [21] 研究发现，CPB

术后 AKI 患者尿 NGAL 水平在术后 2 h 即明显升高，

其预测 AKI 的准确性达 0.998。尿 NGAL 预测 AKI

行肾脏替代治疗的 AUC 为 0.73~0.89[22]。但也有研

究表明尿 NGAL 预测心脏术后 AKI 发生具有局限

性 [23]。其原因可能为标本储存条件、留尿的时间点、

术后 AKI 诊断标准不同等。本研究检测了术后 2 h

及 6 h 尿 NGAL 水平，发现其预测 AKI 的 AUC 分

别达到 0.908 和 0.928。

研究表明，术后 0~12 h 的不同时间点的 2~5

个标志物联合检测可提高 AKI 诊断准确性 [24]。联

合检测对于临床上 AKI 的诊断、治疗和预后更有

指导价值。本研究显示，联合应用术后 2 h 及 6 h

尿 L-FABP 及 NGAL 预测 AKI 发生的 AUC 分别达

0.942 和 0.929，提示联合检测可更准确地预测 AKI

的发生。并且，术后 2 h 和 6 h 均可很好地预测

AKI，提示可选择这两个时间点进行标本采集。这

为临床标本的合理采集提供了时间窗，有利于临

床实际应用。

本研究尚存在一些不足之处：（1）监测时

间点不足，检测各生物标志物的浓度时，无法准

确确定达峰时间及浓度；（2）为单中心研究，有

一定的局限性；样本量有限，有待扩大样本量；

（3）某些指标的作用机制尚不清楚。

综 上 所 述， 本 研 究 探 讨 了 尿 L-FABP 和 尿

NGAL 在儿童心脏术后 AKI 患者中的早期诊断价

值，并发现术后二者联合应用可进一步提高 AKI

诊断的准确性，提示二者可作为儿童心脏术后 AKI

的早期诊断指标，且二者联合检测在先心病术后

所致 AKI 的早期诊断中具有更大的临床价值。
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