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尿神经导向因子 -1 和肾损伤分子 -1 对窒息后
新生儿急性肾损伤的诊断价值探讨

曹晓燕　张惠荣　章伟　陈波

（石河子大学医学院第一附属医院儿科，新疆 石河子　832000）

［摘要］　目的　分析尿神经导向因子 -1（Netrin-1）和肾损伤分子 -1（Kim-1）的变化对新生儿窒息引起

的急性肾损伤（AKI）的早期诊断价值。方法　选取足月窒息新生儿80例（轻度窒息组34例，重度窒息组46例），

以及正常足月新生儿 40 例（无窒息组）。分别收集三组新生儿出生后 12 h、13~48 h 内尿标本，采用酶联免疫

法（ELISA）检测尿 Netrin-1 及 Kim-1 的水平，同时抽取外周静脉血检测血肌酐（Scr）水平。结果　窒息组患

儿生后48 h内的尿Netrin-1及Kim-1水平明显高于无窒息组，生后13~48 h内的Scr水平高于无窒息组（P<0.05）；
AKI 组患儿生后 48 h 内的尿 Netrin-1、Kim-1、Scr 均高于非 AKI 组（P<0.05）；12 h 内的尿 Netrin-1、Kim-1 预

测窒息后 AKI 的 AUC 值分别为 0.878（95%CI 0.775~0.981，P<0.01）和 0.899（95%CI 0.829~0.969，P<0.01）；

新生儿窒息后 12 h 内的尿 Netrin-1、尿 Kim-1、Scr 分别呈明显正相关（P<0.05）。结论　窒息新生儿发生 AKI

时尿 Netrin-1 和 Kim-1 水平明显增高；尿 Netrin-1 和 Kim-1 可作为早期判断窒息后 AKI 的指标。

［中国当代儿科杂志，2016，18（1）：24-28］
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Diagnostic values of urinary netrin-1 and kidney injury molecule-1 for acute kidney 
injury induced by neonatal asphyxia
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Medical College, Shihezi University, Shihezi, Xinjiang 832000, China (Zhang H-R, Email: zhr331619@sina.com)

Abstract: Objective    To investigate the values of urinary netrin-1 and kidney injury molecule-1 (KIM-1) in the 
early diagnosis of acute kidney injury (AKI) induced by neonatal asphyxia. Methods    A total of 80 full-term neonates 
with asphyxia were enrolled (mild asphyxia: 34 neonates; severe asphyxia: 46 neonates).  Forty normal full-term 
neonates were selected as the control group. Urinary samples were collected from the neonates in the three groups within 
12 hours and 13-48 hours after birth. ELISA was applied to measure urinary levels of netrin-1 and KIM-1. Peripheral 
venous blood samples were also collected to measure serum creatinine (Scr) level. Results    Compared with the control 
group, the asphyxia group had significantly higher urinary levels of netrin-1 and KIM-1 within 48 hours after birth and 
a significantly higher Scr level within 13-48 hours after birth (P<0.05). The neonates in the AKI group had significantly 
higher urinary levels of netrin-1 and KIM-1 and Scr level within 48 hours after birth than those in the non-AKI group 
(P<0.05). The areas under the receiver operating characteristic curve for urinary netrin-1 and KIM-1 levels within 12 
hours after birth to predict AKI after asphyxia were 0.878 (95% CI: 0.775-0.981; P<0.01) and 0.899 (95% CI: 0.829-0.969; 
P<0.01), respectively. Any two indicators of urinary netrin-1 level, urinary KIM-1 level, and Scr level within 12 hours 
after neonatal asphyxia had a positive correlation (P<0.05). Conclusions    Urinary netrin-1 and KIM-1 levels increase 
significantly when neonates with asphyxia develop AKI. Urinary netrin-1 and KIM-1 can be used as indicators for the 
early diagnosis of AKI after asphyxia.                                                        [Chin J Contemp Pediatr, 2016, 18(1): 24-28]
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新生儿窒息在我国不同省份的发生率各不相

同（1.14%~11.7%），平均为5.0%[1]。但从全国来看，

每年发生新生儿窒息病例数量仍较大，约为79.4万，

其中因出生窒息死亡的新生儿超过 3 万名 [1]，而新

生儿窒息可引起多脏器功能损害，窒息时易造成

新生儿脑、肾以及心血管等多个脏器的功能损伤，

其中肾脏损害发生率较高，可达 56%[2]，窒息后新

生儿急性肾损伤（acute kidney injury, AKI）发生率

在 40% 以上 [3]，重度窒息者甚至达到 61~70%[4]，

而缺乏早期诊断 AKI 的敏感指标是新生儿病死率

较高（约 10%~61%）的主要原因 [5-6]。近来年关于

尿神经导向因子 -1（Netrin-1）与 AKI 之间的关系

在动物实验及临床成人 AKI 诊断中的研究较为广

泛 [7-9]，但在新生儿领域，尤其是窒息后新生儿

AKI 的 Netrin-1 有无变化，目前国内外未见相关报

道。因此，为寻找能早期预测 AKI 的生物标志物，

本研究通过检测不同程度窒息及窒息后新生儿尿

Netrin-1 水平，与肾损伤分子 -1（Kim-1）及血肌

酐（Scr）水平的比较，观察其与窒息后 AKI 的关

系，旨在探讨尿 Netrin-1 与 Kim-1 及 Scr 在窒息新

生儿 AKI 的相关性及意义，为窒息新生儿 AKI 的

早期诊断及治疗提供帮助。

1　资料与方法

1.1　研究对象

收集2014年 11月至 2015年 7月在我院NICU

住院的患儿，选取有窒息史的足月新生儿 80 例，

其中男性 47 例，女性 33 例，体重 2 000~4 500 g。

窒息的判断标准参照第 8 版《儿科学》[10]：出生后

1 min 及 5 min 的 Apgar 评分：0~3 分为重度窒息，

4~7 分为轻度窒息（若 1 min 评分为 0~3 分，5 min

评分为 4~7 分，则以 1 min 评分为主；若 1 min 评

分为 4~7 分，5 min 评分为 0~3 分，则以 5 min 评

分为主），同时结合临床动脉血气分析或出生早

期是否有多器官功能不全的结果进行综合判断。

轻度窒息组 34 例，重度窒息组 46 例。AKI 的判

断标准参照改善全球肾脏病预后组织（KDIGO）

2012 年 AKI 诊断标准 [11]：48 h 内 Scr 水平升高

≥ 0.3 mg/dL（≥ 26.5 μmol/L）或超过基础值的 1.5

倍及以上，且明确或经推断上述情况发生在 7 d 之

内；持续 6 h 尿量 < 每小时 0.5 mL/kg 。满足其中

一项即可。80 例患儿中肾功能正常 23 例，AKI 组

57 例。同时收集同期我科住院的无窒息及严重感

染性疾病的新生儿 40 例作为无窒息组，其中男性

23 例，女性 17 例，体重 2 000~4 000 g。排除标准：

（1）早产儿；（2）主要脏器先天畸形（心肾脑）；

（3）先天性肾脏畸形疾病 ；（4）感染性疾病；

（5）遗传代谢类疾病。本研究获得医院伦理委员

会批准及家长书面知情同意。

1.2　标本采集及检测

分别在出生后 12 h 内、13~48 h 内用集尿袋

收集 3 组新生儿的尿液 4 mL，并分为两份，采用

酶联免疫吸附法（ELISA）分别检测尿中 Netrin-1
和 Kim-1 的水平，试剂盒均购自上海西唐生物科

技有限公司。在获得尿液同时分别抽取外周静脉

血 2~3 mL 测定 Scr。

1.3　统计学分析

使用 SPSS 17.0 软件进行统计学分析，计量资

料数据以均数 ± 标准差（x±s）表示，多组间比

较采用单因素方差分析（ANOVA），两组间比较

采用 t 检验；计数资料以例数表示，多组间比较采

用 χ2 检验；应用受试者工作特性（ROC）曲线分

析尿中 Netrin-1 和 Kim-1 对窒息后新生儿 AKI 的

灵敏度、特异度等并计算曲线下面积（AUC）；

采用 Person 相关分析尿 Netrin-1 与 Kim-1、Scr 的

相关性，P<0.05 为差异有统计学意义。

表 1　三组新生儿一般情况比较

组别 例数
分娩方式 ( 例 ) 性别 ( 例 ) 胎龄

(x±s, 周 )
体重

(x±s, g)剖宫产 自然分娩 男 女

无窒息组 40 22 18 23 17 37.5±1.7 3 340±352
轻度窒息组 34 20 14 18 16 37.1±2.6 3 270±518
重度窒息组 46 26 20 29 17 37.0±3.1 3 212±535

F (χ2) 值 (0.054) (0.411) 0.43 0.768
P 值 0.948 0.664 0.651 0.466
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2　结果

2.1　三组新生儿一般情况

三组新生儿胎龄、体重、性别及出生方式等

的差别均无统计学意义（P>0.05）。见表 1。

2.2　三组尿Netrin-1 和 Kim-1、Scr 含量比较

生后 12 h 内轻度窒息组尿 Netrin-1、Kim-1
的含量均明显高于无窒息组，差异有统计学意义

（P<0.05）；重度窒息组尿 Netrin-1 和 Kim-1、
Scr 的含量均明显高于无窒息组和轻度窒息组，

表 6　12 h 内尿 Netrin-1 与 Kim-1 对窒息后患儿 AKI 的预测价值

组别 AUC
Sen
(%)

Spe
(%)

Acc
(%)

+PV
(%)

-PV
(%)

α
(%)

β
(%)

YI +LR -LR

Netrin-1 0.878 89.5 87.0 67.5 94.5 76.9 13.0 10.5 0.765 6.885 0.121

Kim-1 0.899 86 87.0 67.5 90.7 69.2 21.7 14.0 0.73 6.615 0.161

注：[AUC] 曲线下面积；[Sen] 灵敏度；[Spe] 特异度；[Acc] 准确度；[+PV] 阳性预测值；[-PV] 阴性预测值；[α] 假阳性（误诊率）；[β]
假阴性（误诊率）；[YI] 约登指数；[+LR] 阳性似然比；[-LR] 阴性似然比。

表 2　12 h 内的三组新生儿尿Netrin-1 和 Kim-1、血肌酐

含量的比较　（x±s）

组别 例数
Netrin-1
(pg/mol)

Kim-1
(ng/mol)

Scr
(μmol/L)

无窒息组 40 21±12 1.6±0.3 47±15

轻度窒息组 34 62±25a 3.1±1.0a 54±22

重度窒息组 46 75±24a,b 3.7±1.2a,b 72±23a,b

F 值 73.728 56.126 16.0

P 值 <0.01 <0.01 <0.01

注：a 示与无窒息组比较，P<0.05；b 示与轻度窒息组比较，
P<0.05。

表 3　13~48 h 内的三组新生儿尿 Netrin-1 和 Kim-1、血

肌酐含量的比较　（x±s）

组别 例数
Netrin-1
(pg/mol)

Kim-1
(ng/mol)

Scr
(μmol/L)

无窒息组 40 19±12 1.4±0.4 56±13

轻度窒息组 34 42±13a 2.7±0.9a 93±34a

重度窒息组 46  51±19a,b 3.5±1.2a,b  120±23a,b

F 值 43.530 60.428 76.477

P 值 <0.01 <0.01 <0.01

注：a 示与无窒息组比较，P<0.05；b 示与轻度窒息组比较，
P<0.05。

表 4　AKI 与非 AKI 患儿 12 h 内尿 Netrin-1 和 Kim-1、血

肌酐水平比较　（x±s）

组别 例数
Netrin-1
(pg/mol)

Kim-1
(ng/mol)

Scr
(μmol/L)

非 AKI 组 23 44±24 2.3±1.0 48±16

AKI 组 57 79±17 3.9±0.8 71±24

t 值 6.277 6.725 4.230

P 值 <0.01  <0.01  <0.01

表 5　AKI 与非 AKI 患儿 13~48 h 内尿 Netrin-1 和 Kim-
1、血肌酐水平比较　（x±s）

组别 例数
Netrin-1
(pg/mol)

Kim-1
(ng/mol)

Scr
(μmol/L)

非 AKI 组 23 30±17 2.1±0.9 76±32

AKI 组 57 54±14 3.6±0.9 122±18

t 值 6.609 7.07 6.458

P 值 <0.01  <0.01  <0.01

差异有统计学意义（P<0.05）。生后 13~48 h 重

度窒息组和轻度窒息组尿 Netrin-1 和 Kim-1、Scr

的含量均明显高于无窒息组，差异有统计学意义

（P<0.05）；重度窒息组尿 Netrin-1 和 Kim-1、Scr

的含量明显高于轻度窒息组，差异有统计学意义

（P<0.05）。见表 2~3。

2.3　AKI 与非 AKI 患儿尿 Netrin-1 和 Kim-1、Scr

水平比较

AKI 窒息患儿生后 12 h 内以及 13~48 h 内的

尿 Netrin-1 和 Kim-1、Scr 均高于无 AKI 的患儿，

差异有统计学意义（P<0.05）。见表 4~5。

2.4　生后 12 h 内的尿 Netrin-1 与 Kim-1 对窒息

后 AKI 的诊断价值

12 h 内的尿 Netrin-1、Kim-1 预测窒息后 AKI

的 AUC 值 分 别 为 0.878（95%CI：0.775~0.981，

P<0.01） 和 0.899（95%CI：0.829~0.969，

P<0.01）。见表 6，图 1。
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2.5　窒息新生儿生后 12h 内的尿 Netrin-1 与尿

Kim-1、Scr 的相关性分析

80 例新生儿窒息后 12 h 内的尿 Netrin-1、尿

Kim-1、Scr 分别呈正相关（P<0.05）：Netrin-1 浓

度与Scr浓度的变化呈正相关（Y=0.267X+45.783，

r=0.275，P<0.05）；Kim-1 浓 度 与 Scr 浓 度 的

变 化 呈 正 相 关（Y=10.313X+28.625，r=0.492，
P<0.01）；Netrin-1 浓度与 Kim-1 浓度的变化呈正

相 关（Y=0.0227X+1.8840，r=0.491，P<0.01）。

见图 2。

敏
感

度

1- 特异度 

图 1　尿 Netrin-1 和 kim-1 预测 12 h 内的新生儿 AKI

的 ROC曲线

图 2　窒息新生儿生后 12 h 内的尿 Netrin-1 与尿 Kim-1、Scr 的相关性

3　讨论

新生儿窒息可造成新生儿脑、肾以及心血管

等多个脏器的功能损伤。Moghal 等 [12] 研究认为，

与其他不同年龄阶段的危重患者相比，新生儿阶

段AKI的发生率最高。新生儿肾脏发育尚不成熟，

出生时新生儿体内存在较高的血浆肾素水平和肾

血管阻抗高等这些生理特点决定了新生儿肾功能

更容易损伤，尤其对血流灌注不足敏感 [13]；此外

肾皮质较薄，皮质部肾小管上皮细胞富含线粒体，

三磷酸腺苷酶（ATP 酶）活性较高，代谢旺盛，

耗氧量大，导致新生儿肾脏对缺氧非常敏感，缺

氧 24 h 内即可引起肾功能损害，且最先发生于肾

小管，使肾小管上皮细胞缺血、坏死、脱落 [14]。

目前临床广泛采用的检测指标为 Scr 及尿量，而新

生儿出生 72 h 内的 Scr 水平主要反映的是其母亲

的 Scr 水平，同时在新生儿时期许多因素都可能对

Scr 产生影响，因而不适宜作为评价新生儿初期的

肾功能水平 [15]。其次，新生儿阶段常发生的是非

少尿型肾功能衰竭 [3,12,16-18]，这无疑将使一部分患

儿被漏诊。

Netrin-1 是与层粘连蛋白（Laminin）结构相

似的分泌蛋白，属于 Netrin 家庭，最初被发现在

神经系统中广泛表达，近年来一系列的研究发现

它在非神经组织中如肾脏也有广泛高表达 [19-20]。

Netrin-1 通过促进损伤的肾小管上皮细胞增殖和

修复及抑制细胞凋亡来减少缺血再灌注损伤而保

护肾小管上皮细胞。目前国内外动物实验发现，

当肾脏受到损伤时，肾小管上皮细胞处高表达

Netrin-1，不仅发挥着重要的肾脏保护作用，而且

还可以早期预测和诊断 [7-8]。Kim-1 是一种Ⅰ型跨

膜蛋白 [21]，正常情况下在肾脏组织仅有轻微表达，

其表达缺血 - 再灌注损伤后的肾小管上皮细胞中

呈高表达状态，参与肾脏疾病的损伤及修复过程，

对抗损伤性黏附与免疫表达过程。有研究证实，

发生肾损伤的窒息新生儿 24 h 内尿 Kim-1 即开始

升高，并明显高于未发生肾损伤的窒息新生儿 [22]。

本研究发现，生后 48 h 内窒息患儿尿 Netrin-1
及 Kim-1 水平比无窒息组明显增高，同时重度窒

息组患儿 Netrin-1 及 Kim-1 明显高于轻度窒息组

（P<0.05），提示尿 Netrin-1 及 Kim-1 水平不仅

与窒息有关，且窒息严重程度相关。AKI 组患儿

生后 48 h 内尿 Netrin-1 及 Kim-1 水平比非 AKI 组

明显增高（P<0.05），提示窒息新生儿尿 Netrin-1

Netrin-1

Kim-1
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及 Kim-1 水平与 AKI 有关。同时 AKI 组患儿尿

Netrin-1 及 Kim-1 水平在生后 12 h 内即升高，而

Scr 在 13~48 h 才发生变化，这与刘丹等 [22] 研究一

致。

本研究发现，12 h 内的尿 Netrin-1、Kim-1 预

测窒息后 AKI 的 AUC 值分别为 0.878 和 0.899。当

YI 为 0.765 时，尿 Netrin-1 诊断 AKI 的敏感性和特

异性分别为 89.5% 和 87%；当 YI 为 0.730 时，尿

Kim-1 诊断肾损伤的敏感性和特异性分别为 86%

和 87%。因此，检测尿 Netrin-1 及 Kim-1 可能有助

于窒息后 AKI 的早期诊断。AKI 的新生儿高水平

的 Netrin-l 可能与肾小管损伤有关，肾小管损伤程

度越重，其升高越明显，这与国内成人 AKI 的研

究结果一致 [9]。另外本研究发现，12 h 内的窒息新

生儿尿 Netrin-1、尿 Kim-1、Scr 分别呈正相关且尿

Netrin-1 与尿 Kim-1 的相关性更加显著，说明这两

指标能更早、更敏感地反映肾小管损伤。本研究中，

尿 Netrin-1 与 Kim-1 的 AUC 均为 0.8 以上，显示

了较好的预测价值。

综上所述，本研究发现窒息新生儿 AKI 时

尿 Netrin-1 和 Kim-1 水平明显增高，尿 Netrin-1 和

Kim-1 可作为早期判断窒息后 AKI 的指标。但由于

窒息的诊断、窒息的严重程度分级 [23]、AKI 的诊

断依据不断更新，并且本研究样本量有限，所以

还有待于今后更多大样本的研究进一步证实。
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