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  摘 要:目的 探究造影剂肾病(CIN)患者尿金属蛋白酶组织抑制剂-2(TIMP-2)、胰岛素样生长因子结合

蛋白7(IGFBP7)水平的相关性及临床意义。方法 前瞻性收集新疆维吾尔自治区喀什地区第二人民医院住院

行造影检查及介入治疗术的182例CIN高危患者的临床资料。根据CIN的定义将患者分为CIN组(91例)和

非CIN组(91例)。对比两组患者不同时间点尿液的TIMP-2、IGFBP7水平,分析IMP-2、IGFBP7的相关性,
评估TIMP-2、IGFBP7在诊断CIN中的效能。结果 CIN组不同时间点尿TIMP-2、IGFBP7水平高于非CIN
组,且随着时间的延长逐渐升高,TIMP-2、IGFBP7水平从低到高依次为术前,术后6、12、24

 

h(P<0.05)。相

关性分析结果显示,TIMP-2与IGFBP7呈正相关(r=0.378,P<0.05)。TIMP-2、IGFBP7在诊断CIN中具有

较高的效能,且二者联合检测的受试者工作特征曲线下面积(AUC)明 显 高 于 单 项 指 标 检 测(P<0.05)。
结论 尿TIMP-2、IGFBP7水平与CIN疾病关系密切,尿TIMP-2、IGFBP7水平联合检测可用于早期CIN的

诊断,为其临床治疗和预后评估提供参考。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

correlation
 

and
 

clinical
 

significance
 

of
 

urinary
 

tissue
 

inhibitor
 

of
 

met-
alloproteinase-2

 

(TIMP-2)
 

and
 

recombinant
 

insulin
 

like
 

growth
 

factor
 

binding
 

protein
 

7
 

(IGFBP7)
 

levels
 

in
 

patients
 

with
 

contrast
 

induced
 

nephropathy
 

(CIN).Methods The
 

clinical
 

data
 

of
 

totally
 

182
 

high
 

risk
 

patients
 

who
 

had
 

angiography
 

and
 

interventional
 

therapy
 

in
 

Second
 

People's
 

Hospital
 

of
 

Kashi
 

Prefecture
 

were
 

collect-
ed.According

 

to
 

the
 

definition
 

of
 

CIN,patients
 

were
 

divided
 

into
 

CIN
 

group
 

and
 

non
 

CIN
 

group.The
 

levels
 

of
 

TIMP-2
 

and
 

IGFBP7
 

in
 

urine
 

of
 

the
 

two
 

groups
 

at
 

different
 

time
 

points
 

were
 

compared,the
 

correlation
 

be-
tween

 

IMP-2
 

and
 

IGFBP7
 

was
 

analyzed,and
 

the
 

efficacy
 

of
 

TIMP-2
 

and
 

IGFBP7
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

CIN
 

was
 

evaluated.Results The
 

levels
 

of
 

urinary
 

TIMP-2
 

and
 

IGFBP7
 

in
 

CIN
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

non
 

CIN
 

group
 

at
 

different
 

time
 

points,and
 

gradually
 

increased
 

with
 

the
 

extension
 

of
 

time.The
 

levels
 

of
 

TIMP-2
 

and
 

IGFBP7
 

from
 

low
 

to
 

high
 

were
 

preoperative,6,12
 

and
 

24
 

h
 

after
 

operation
 

(P<0.05).The
 

results
 

of
 

cor-
relation

 

analysis
 

showed
 

that
 

TIMP-2
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

IGFBP7
 

(r=0.378,P<0.05).TIMP-2
 

and
 

IGFBP7
 

had
 

high
 

diagnostic
 

efficiency
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

CIN,and
 

the
 

area
 

under
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

the
 

combined
 

detection
 

of
 

TIMP-2
 

and
 

IGFBP7
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

of
 

single
 

detections
 

(P<
0.05).Conclusion The

 

levels
 

of
 

urinary
 

TIMP-2
 

and
 

IGFBP7
 

are
 

closely
 

related
 

to
 

CIN.The
 

combined
 

detec-
tion

 

of
 

urinary
 

TIMP-2
 

and
 

IGFBP7
 

could
 

be
 

used
 

for
 

the
 

diagnosis
 

of
 

early
 

CIN
 

and
 

provide
 

reference
 

for
 

its
 

clinical
 

treatment
 

and
 

prognosis
 

evaluation.
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  随着造影技术在临床上的广泛应用,特别是在高

龄、糖尿病、心力衰竭等高危患者中的应用,造影剂肾

病(CIN)成为医院获得性肾功能衰竭的第3大主要原

因[1]。金属蛋白酶组织抑制剂-2(TIMP-2)属于金属

蛋白酶组织抑制剂家族成员,在急性肾损伤发生早期

其水平可明显升高,因此可作为CIN的早期诊断生物

标志物[2]。胰岛素样生长因子结合蛋白7(IGFBP7)
是一种在肝脏合成的分泌蛋白,在肝脏、脾脏、肾脏、

睾丸、卵巢中水平较高,肾小管上皮细胞损伤后,IG-
FBP7水平升高,通过诱导周围存活细胞G1细胞期停

止,减轻肾损伤[3]。提示TIMP-2、IGFBP7均可作为

肾损伤的预警标志物。因此,本研究旨在初步探讨尿

TIMP-2、IGFBP7在CIN早期诊断中的临床意义,以
期为其在CIN早期诊断中可能具有的广阔应用前景

提供理论依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料 前瞻性收集本院住院行造影检查及

介入治疗术(包括冠状动脉造影及介入术、CT增强造

影、脑血管及外周动脉造影及介入治疗)的182例

CIN高危患者作为观察对象。其中CIN高危者的标

准定义为符合以下任何1项者:(1)肾功能轻中度受

损;(2)30
 

mL/(min·1.73
 

m2)≤肾小球滤过率≤89
 

mL/(min·1.73
 

m2);(3)糖尿病;(4)脱水、心力衰

竭。根据CIN的定义[行造影检查及介入治疗术后

72
 

h内、血清肌酐(Cr)水平升高0.5
 

mg/dL(44.2
 

μmol/L)或比基础值升高25%],将纳入患者分为

CIN组和非CIN组,每组91例。CIN组中,男45例,

女46例;年龄47~74岁,平均(64.34±15.22)岁;体
质量指数(21.54±5.93)kg/m2。非CIN组中,男52
例,女39例;年龄45~77岁,平均(63.53±13.53)

岁;体质量指数(21.90±5.46)kg/m2。两组年龄、性
别、体质量指数等一般资料比较,差异无统计学意义

(P>0.05),具有可比性。纳入标准:(1)年龄>75岁

者;(2)行造影检查及介入治疗术的住院患者;(3)签
署知情同意书者。排除标准:(1)过往存在急性肾损

伤;(2)含碘造影剂过敏;(3)1周内使用过造影剂。

1.2 仪器与试剂 武汉优尔生生物制剂有限公司生

产的酶联免疫吸附试验试剂盒(编号:SEC173Ra、

SEC229Ra、SEC231Ra、SEC237Ra,物种:Rattus
 

nor-
vegicus);日本三洋生产的 MF-192深低温冰箱;深圳

迈瑞生产的BS-200全自动生化分析仪;上海科华生

产的ST-360酶标仪;武汉华美生物工程有限公司生

产的CUSABIO试剂。检测步骤必须严格按照所用

试纸盒和检测仪的操作流程进行。

1.3 方法

1.3.1 术前一般资料收集 术前从患者住院病史采

集患者病史及相关信息,包括患者性别、年龄、体质量

指数等一般资料。

1.3.2 造影或介入术后 (1)资料收集:术中和术后

从患者手术记录和住院病史采集的信息包括造影剂

类型与剂量、冠状动脉病变情况等。(2)检测:术前,

术后6、12、24
 

h分别留取5
 

mL尿液标本,离心取上

清液,-80
 

℃保存。尿液检测指标:尿 TIMP-2、IG-
FBP7水平。根据酶联免疫吸附试验完成试验步骤,

结果于不同光波长下进行检测,以吸光度(A)值反应

待测样品的浓度,若样品中A值超过标准曲线上限时

需对原样本进行稀释后重新测定,所得结果乘以稀释

倍数得到最终结果。

1.3.3 质量控制 为最大程度缩小研究偏倚,本研

究中所有计量指标平行重复测量3次并取平均值作

为最终结果。

1.4 观察指标 对比两组患者不同时间点的TIMP-
2、IGFBP7水平,分析IMP-2与IGFBP7的相关性,评
估TIMP-2、IGFBP7诊断CIN的效能。

1.5 统计学处理 采用SPSS18.0进行数据处理及

统计分析,符合正态分布的计量资料以x±s表示,两
组间比较采用t检验,多组间比较采用方差分析,多
组间两两比较采用SNK-q检验;采用Pearson法进行

相关性分析;采用受试者工作特征(ROC)曲线分析

TIMP-2、IGFBP7指标单项及联合检测对CIN的诊

断效能。以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 两组患者不同时间点TIMP-2、IGFBP7水平比

较 CIN组不同时间点尿液 TIMP-2、IGFBP7水平

高于非CIN组,且随着时间延长逐渐升高,TIMP-2、

IGFBP7水平从低到高依次为术前,术后6、12、24
 

h
(P<0.05)。见表1。

2.2 TIMP-2、IGFBP7相关性分析 TIMP-2与IG-
FBP7呈正相关(r=0.378,P<0.05)。

2.3 TIMP-2、IGFBP7诊断CIN的效能比较 TIMP-
2、IGFBP7在诊断CIN中具有较高的效能,且二者联合

检测的ROC曲线下面积(AUC)明显高于单项指标检
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测(P<0.05),见图1。

表1  不同时间点两组患者TIMP-2、IGFBP7水平比较(x±s,ng/mL)

时间
CIN组(n=91)

TIMP-2 IGFBP7

非CIN组(n=91)

TIMP-2 IGFBP7

术前 2.32±0.33 129.32±15.34 0.86±0.11d 80.32±10.31d

术后6
 

h 3.57±0.49a 167.47±20.21a 1.25±0.20ad 93.65±11.58ad

术后12
 

h 5.86±0.68ab 221.75±28.78ab 1.86±0.33abd 108.38±12.50abd

术后24
 

h 6.54±0.62abc 285.38±26.22abc 2.62±0.40abcd 128.63±15.28abcd

F 45.671 156.38 21.057 48.937

P 0.001 0.001 0.001 0.001

  注:与术前比较,aP<0.05;与术后6
 

h比较,bP<0.05;与术后12
 

h比较,cP<0.05;与CIN组比较,dP<0.05。

图1  TIMP-2、IGFBP7诊断CIN的ROC曲线

3 讨  论

随着心血管介入诊疗技术的不断发展,广泛使用

的造影剂所造成的急性肾损伤发生率明显升高,CIN
已逐渐成为造影检查容易出现的并发症之一,这种损

伤可能短暂、轻微,亦可能持续存在,导致患者住院时

间延长和病死率明显增高[4]。然而,临床上关于CIN
的发病机制并不明确,主流学说包括以下几点:造影

剂能够影响肾脏的血流动力学造成肾髓质出现缺血

缺氧;造影剂产生毒性,改变肾小管的上皮细胞形态

及其代谢;造影剂影响肾血流血管活性物质的合成及

释放,造成肾组织缺氧及肾血管收缩;造影剂能够诱

导机体产生大量的氧自由基而对细胞产生毒性[5-7]。
目前,临床上治疗CIN暂无有效的方法,最好的

措施就是预防其发生,因此,早期预防造影检查或介

入术后导致的CIN,对改善患者预后具有极其重要的

临床意义[8]。过往常用血清Cr作为诊断CIN的生物

标志物,但是对于急性肾损伤患者,其血清Cr水平通

常在肾损伤后48~72
 

h才出现异常升高,且血清Cr
水平反映患者肾功能变化并不敏感,易受药物、年龄

等因素的影响[9]。因此,临床急需早期诊断CIN的可

靠标志物,以促进CIN早期防治工作的开展。TIMP-
2、IGFBP7作为细胞内蛋白质,参与机体炎性反应,而
炎性反应是CIN加速进展的重要原因之一,其可能加

重肾小球、肾间质及肾小管损伤,促进细胞外基质增

多,导致纤溶酶原激活抑制物增多、基质金属蛋白酶

减少,是肾小球硬化及肾间质纤维化过程中的重要因

素[10-11]。本研究结果显示,TIMP-2与IGFBP7呈正

相关,CIN组不同时间点尿TIMP-2、IGFBP7水平高

于非CIN组,且随着时间延长逐渐升高,TIMP-2、IG-
FBP7水平从低到高依次为术前,术后6、12、24

 

h(P
<0.05),表明尿TIMP-2、IGFBP7参与CIN发病的

整个过程,可作为CIN炎症损伤早期诊断的靶向标志

物。其原因可能是IGFBP7和TIMP-2分别是相对分

子质量为26×103 和22×103 的可溶蛋白,主要参与

白细胞的浸润,与细胞的损伤及连接破坏过程关系密

切,二者在细胞损伤最早期的G1期细胞周期阻滞过

程中发挥重要作用[12-13]。陈凯等[14]研究发现,肾小管

上皮细胞在出现损伤后,会迅速进行G1期细胞周期

阻滞,从而阻止
 

DNA 损伤、细胞凋亡;当出现 CIN
时,尿IGFBP7和 TIMP-2水平明显升高,肾间质的

IGFBP7和TIMP-2大量沉积,肾脏组织和结构被破

坏,进一步加重了肾功能损伤[15]。
综上所述,尿TIMP-2、IGFBP7水平与CIN疾病关

系密切,联合检测尿TIMP-2、IGFBP7水平可用于早期

CIN的诊断,为该病临床治疗和预后评估提供参考。
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情况,建议6个月后随访监测RPR滴度,观察其动态

变化,若发现梅毒抗体呈阳性,需积极治疗,杜绝传

播,同时也需要做好咨询沟通以免引起过度恐慌。
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