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尿 IL-18、转铁蛋白和 茁2微球蛋
白在新生儿窒息致急性肾损伤
早期诊断中的价值
张丽亚 陈黎丽 罗芳

【摘要】 目的 探讨尿 IL-18、转铁蛋白（TRF）、茁2微球蛋白（茁2-MG）在新生儿窒息致急性肾损伤（AKI）早期诊断中的价值。

方法 选取发生窒息未诊断 AKI足月新生儿 50例、发生窒息合并 AKI足月新生儿 50例、同期健康的足月新生儿 50例为研究对象。

采集新生儿出生后、间隔 48h静脉血检测血清肌酐（Scr）；收集出生后 0~6h、6~12h、12~24h、24~48h尿液，采用 ELISA 法检测尿

IL-18，免疫比浊法检测尿 TRF和 茁2-MG。比较 3组对象各项指标不同时段检测结果的变化，同时对不同时段 3项指标诊断新生儿窒

息致 AKI的效能进行 ROC曲线分析。结果 除出生后 0~6h尿 TRF外，其余不同时段尿 IL-18、茁2-MG、TRF 3组对象比较，差异均

有统计学意义（均 P＜0.05）。窒息合并 AKI组 4个时段尿 IL-18、茁2-MG、TRF比较，以及窒息未诊断 AKI组 4个时段尿 茁2-MG、TRF比

较，差异均有统计学意义（均 P＜0.05）；正常对照组 4个时段尿 IL-18、茁2-MG、TRF比较，以及窒息未诊断 AKI组 4个时段尿 IL-18比

较，差异均无统计学意义（均 P＞0.05）。随着 AKI分级增高，各时段尿 IL-18、茁2-MG及 TRF不断增高；随着尿标本留取时间的延长，AKI

患者尿 IL-18、茁2-MG及 TRF不断增高。0~6h尿 IL-18的诊断效能最高（AUC为 0.65）；6~12h尿 茁2-MG的诊断效能最高（AUC为

0.85）；12~24h尿 茁2-MG、TRF的诊断效能最高（AUC均为 0.96）；24~48h尿 茁2-MG、TRF的诊断效能最高（AUC均为 1.00）。3者联合

诊断效能均优于单项指标，0~6h、6~12h、12~24h、24~48h的 AUC分别为 0.77、0.96、1.00、1.00。 结论 尿 IL-18、茁2-MG 和 TRF在

新生儿窒息致 AKI早期诊断中具有一定的临床价值，0~6h尿 IL-18诊断效能最高，之后其诊断效能低于 TRF和 茁2-MG，3者联合诊

断效能优于单项指标，可明显缩短诊断时间。

【关键词】 急性肾损伤 新生儿窒息 IL-18 转铁蛋白 茁2微球蛋白

Urinary IL-18, TRF and 茁2-MG levels for early diagnosis of asphyxia-induced acute renal injury in neonates ZHANG Liya,
CHEN Lili, LUO Fang. Department of Neonatology, Ningbo Women and Children’s Hospital, Ningbo 315000, China
【 Abstract】 Objective To explore the value of urinary IL-18, TRF and 茁2-MG levels for early diagnosis of acute kidney

injury (AKI) caused by neonatal asphyxia. Methods Fifty full term newborns with neonatal asphyxia and without AKI and 50 full

term newborns with neonatal asphyxia and AKI, and 50 normal term neonates (normal control) were enrolled in the study. Serum

creatinine (Scr) was measured 48h after birth. Urine samples were collected at 0~6h, 6~12h, 12~24h and 24~48h after birth. Scr

was detected by UV spectrophotometry, urinary IL-18 was detected by ELISA, TRF and 茁2-MG were detected by

immunoturbidimetry. The diagnostic value of urinary IL-18, TRF and 茁2-MG for acute renal injury was analyzed by ROC curve.

Results Except urinary TRF at 0~6h after birth, there were significant differences in urinary IL-18, 茁2-MG and TRF levels at

different time points among three groups (P＜0.05). The urinary IL-18, 茁2-MG and TRF levels in neonates with asphyxia and AKI;

and urinary 茁2-MG and TRF levels in neonates with asphyxia and without AKI were significantly different among different time

points after birth (both P＜0.05). The urinary IL-18, 茁2-MG and TRF in normal control group and IL-18 in newborns with asphyxia

and without AKI at all time points after birth were not significantly different(both P＞0.05). The urinary IL-18, 茁2-MG and TRF levels

increased with the increasing of AKI grading; and increased with the prolonged time points after birth in AKI patients. The urinary

IL-18 levels at 0~6h after birth had the highest diagnostic efficiency (AUC was 0.65); the urinary 茁2-MG levels at 6~12h after birth
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新生儿窒息可致多脏器功能损伤甚至衰竭，是我国

新生儿死亡和致残的重要因素之一[1]。新生儿窒息常导
致急性肾损伤（AKI），并可发展成急性肾功能衰竭[2]。目
前临床上主要采用血清肌酐（Scr）、尿量等指标进行诊
断，但其灵敏度较差，加上新生儿肾功能的影响因素较

为复杂，当 Scr发生明显变化时，患儿肾功能损害已非
常明显，往往失去了早期干预的机会；同时反复抽血检

测也会对患儿造成伤害。相对于血液，尿液更容易获取

且无创伤。Scr仅反映肾小球滤过功能，但肾滤过功能具
有强大的代偿能力，当功能损伤超过 50%时 Scr才开始
升高。然而，尿液指标能更全面反映肾脏功能，如尿微量

白蛋白、茁2微球蛋白（茁2-MG）等。此外，肾损伤时也会分
泌一些物质并随尿排出体外，这些物质在尿液中的浓度

可反映肾损伤的程度。研究表明，与尿微量白蛋白比较，

尿转铁蛋白（TRF）反映肾小球滤过膜的屏障功能受损
更灵敏[3]。IL-18是主要由活化的单核细胞、巨噬细胞分
泌的前炎症因子，具有免疫诱导功能，当肾损伤时会分

泌 IL-18并随尿液排出，可反映肾损伤的程度。本研究
通过检测尿 IL-18、TRF和 茁2-MG等指标，探讨这些指
标对新生儿窒息致 AKI早期诊断的价值，现将结果报
道如下。

1 对象和方法

1.1 对象 选取 2017 年 7月至 2018 年 10 月在本院
出生的发生窒息合并 AKI足月新生儿 50例、发生窒息
未诊断 AKI足月新生儿 50例、同期健康的足月新生儿
50例（正常对照组）为研究对象。纳入标准：38周臆胎
龄＜42周；2.5kg臆出生体重＜4.0kg。排除患有泌尿系
统先天畸形、围生期感染等非窒息因素导致影响肾功能

的疾病者。AKI的诊断与分级标准参考 2012国际改善

全球肾脏疾病预后组织关于 AKI的指南：48h内 Scr逸
26.5滋moL/L，已知或推测过去 7d内 Scr逸基线值 1.5倍，
或持续 6h尿量＜0.5ml/（kg·h）为急性 AKI，具体见表1。
1.2 方法

1.2.1 资料收集 收集并比较 3组对象的一般资料，包
括性别、胎龄、体重、出生后 Apgar 评分（8~10 分为正
常，0~7分为窒息）、48h Scr变化值、48h尿量等。
1.2.2 实验室检测 （1）尿 IL-18、TRF、茁2-MG检测：分
别留取新生儿出生后 0~6h、6~12h、12~24h、24~48h等 4
个时段的新鲜尿液 2ml，1500r/min 离心 5min，存于-
80益冰箱内备用。Human IL-18 Platinum ELISA试剂盒
（ARG80138）由美国 eBioscience 公司提供，在 Wal原
lac Victor 1420型酶标仪 460nm读取结果；尿 茁2-MG检
测试剂（20180327）由郑州安图生物工程股份有限公司
提供，使用中国 Autolumo A2000Plus全自动生化分析仪
以磁微粒化学发光法进行检测；尿 TRF 检测试剂
（M808234）由贝克曼库尔特商贸（中国）有限公司提供，
使用美国贝克曼库尔特公司提供的 IMMAGE 800免疫
分析仪以免疫透射比浊法进行检测。（2）Scr检测：对于
新生儿窒息者，尽早抽取静脉血 2ml，4 000r/min离心
5min，检测 Scr；抽血 48h后再取静脉血 2ml，检测 Scr。Scr
检测试剂（20180402）由宁波美康生物科技有限公司提
供，使用美国贝克曼 AU680型全自动生化分析仪进行
检测。

1.3 统计学处理 应用 SPSS 18.0统计软件。计量资料
用 表示，多组间比较采用单因素方差分析，组内不

同时段比较采用重复测量的方差分析，两两比较采用

LSD-t检验。不同时间段尿 IL-18、茁2-MG、TRF对新生
儿窒息致 AKI 的诊断效能评价采用 ROC 曲线分析。
P＜0.05为差异有统计学意义。

had the highest diagnostic efficiency (AUC of 0.85); the AUCs of urinary 茁2-MG combined with TRF at 12~24h and at 24~48h after

birth were 0.96 and 1.00, respectively. The diagnostic efficacy of combined IL-18, TRF and 茁2-MG was higher than that of the

single index, with the AUCs of 0.77, 0.96, 1.00 and 1.00 at 0~6h, 6~12h, 12~24h and 24-48h, respectively. Conclusion Urinary

IL-18, 茁2-MG and TRF have certain clinical value in the early diagnosis of AKI caused by neonatal asphyxia, and the combination

of three indexes is superior to the single index.

【Key words】 Acute kidney injury Neonatal asphyxia IL-18 TRF 茁2-MG

表 1 AKI诊断与分级标准

AKI分级

Ⅰ级

Ⅱ级

Ⅲ级

Scr

≥26.5滋mol/L，或增高至基础值 1.5~1.9倍

增高至基础值 2~2.9倍

增高≥基础值 3倍，或增高的 Scr≥353.6滋mol/L

或透析治疗者、＜18岁患者肾小球滤过率（eGFR）＜35ml/min/1.73m2

尿量

＜0.5ml/（kg·h），持续时间 6~＜12h

＜0.5ml/（kg·h），持续时间≥12h

＜0.3ml/（kg·h），持续时间≥24h

或无尿≥12h

窑1933窑
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2 结果

2.1 3组对象一般资料比较 3组对象性别、胎龄、体
重比较，差异均无统计学意义（均 P＞0.05）；Apgar 评
分、48h Scr变化值、48h尿量比较，差异均有统计学意
义（均 P＜0.05），见表 2。
2.2 3组对象不同时段尿 IL-18、茁2-MG、TRF比较 除

出生后 0~6h 尿 TRF外，其余不同时段尿 IL-18、茁2-
MG、TRF3 组对象比较，差异均有统计学意义（均 P＜
0.05）。窒息合并 AKI组 4个时段尿 IL-18、茁2-MG、TRF
比较，以及窒息未诊断 AKI组 4个时段尿 茁2-MG、TRF
比较，差异均有统计学意义（均 P＜0.05）；正常对照组 4
个时段尿 IL-18、茁2-MG、TRF比较，以及窒息未诊断 AKI
组 4个时段尿 IL-18比较，差异均无统计学意义（均 P
＞0.05），见表 3。
2.3 窒息合并不同 AKI 分级患儿不同时段尿 IL-18、
茁2-MG、TRF比较 依据 2012国际改善全球肾脏疾病
预后组织关于 AKI的指南，AKI玉级 23例，域级 19例，
芋级 8例。随着 AKI分级增高，各时段尿 IL-18、茁2-MG
及 TRF不断增高；随着尿标本留取时间的延长，AKI患
者尿 IL-18、茁2-MG及 TRF不断增高，见表 4。

2.4 不同时间段尿 IL-18、茁2-MG、TRF 对新生儿窒息
致 AKI的诊断效能 0~6h尿 IL-18的诊断效能最高，
AUC为 0.65；6~12h尿 茁2-MG的诊断效能最高，AUC为
0.85；12~24h 尿 茁2-MG、TRF 的诊断效能最高，AUC 均
为 0.96；24~48h 尿 茁2-MG、TRF的诊断效能最高，AUC
均为 1.00。3者联合诊断效能均优于单项指标，0~6h、6~
12h、12 ~24h、24 ~48h 的 AUC 分别为 0.77、0.96、1.00、
1.00，见图 1。
3 讨论

新生儿窒息后并发症往往累及多器官，主要包括

心、脑、肾等[4]。新生儿窒息后，机体血液通过潜水反射重
新分布并优先保证心、脑、肾上腺等重要脏器的血供，而

通往肾脏组织的血流迅速减少，易造成肾损伤。据报道，

我国新生儿窒息发生率约为 5%[5]；而窒息又是肾损伤
的第一病因[6]。对于肾损伤，早期诊断与干预是降低肾损
伤病死率的关键。但不少患儿虽出现不同程度的急性肾

功能异常，但未达到肾衰竭的标准，可能失去早诊断早

干预的时机，最终可发展为终末期肾病。近年来，国际上

用 AKI的标准取代传统的急性肾功能衰竭，为肾脏早
期损伤的诊断提供依据。AKI表现为突然或连续性的肾

表 2 3组对象一般资料比较

组别

窒息合并 AKI组

窒息未诊断 AKI组

正常对照组

P值

n
50

50

50

性别（男 /女，n）
24/26

26/24

25

＞0.05

胎龄（d）

273.26±6.8

279.54±6.9

275.32±7.1

＞0.05

体重（kg）

3.14±0.17

3.20±0.29

3.15±0.25

＞0.05

Apgar评分（分）

3.1±0.8

5.1±0.9

8.3±1.6

＜0.05

48h Scr变化值（滋mol/L）

95.51±46.05

18.63±5.52

5.21±5.25

＜0.05

48h尿量（ml）

16.23±2.61

31.21±3.66

42.21±5.12

＜0.05

表 3 3组对象不同时段尿 IL-18、茁2-MG、TRF比较

检测指标

IL-18（ng/L）

茁2-MG（mg/L）

TRF（mg/L）

尿标本留取时间

0~6h

6~12h

12~24h

24~48h

P值
0~6h

6~12h

12~24h

24~48h

P值
0~6h

6~12h

12~24h

24~48h

P值

窒息合并 AKI组（n=50）

36.64±8.64 *

45.04±9.50 *

53.71±9.73 *

67.41±16.73 *

＜0.05

0.21±0.06 *

0.46±0.16 *

0.57±0.16 *

0.67±0.17 *

＜0.05

0.89±0.36

6.67±2.47 *

11.75±4.01 *

15.82±6.62 *

＜0.05

窒息未诊断 AKI组（n=50）

31.95±8.22

36.61±8.24

36.51±6.69

34.41±5.45

＞0.05

0.17±0.06△

0.28±0.11

0.25±0.10

0.24±0.09△

＜0.05

0.83±0.35△

4.97±1.63

4.06±1.25△

3.55±1.22△

＜0.05

正常对照组（n=50）

11.12±5.69 *

12.32±6.16 *

12.92±7.11 *

11.76±6.44 *

＞0.05

0.16±0.05

0.17±0.05 *

0.18±0.08 *

0.17±0.10 *

＞0.05

0.75±0.33

0.85±0.37 *

0.82±0.34 *

0.99±0.28 *

＞0.05

P值
＜0.05

＜0.05

＜0.05

＜0.05

＜0.05

＜0.05

＜0.05

＜0.05

＞0.05

＜0.05

＜0.05

＜0.05

注：与窒息未诊断 AKI组比较，*P＜0.05；窒息未诊断 AKI组内与 6~12h比较，△P＜0.05
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表 4 窒息合并不同 AKI分级患儿不同时段尿 IL-18、茁2-MG、TRF比较

注：与 AKIⅡ级组比较，*P＜0.05

图 1 不同时间段尿 IL-18、茁2-MG、TRF诊断新生儿窒息致 AKI的 ROC曲线（a：0~6h，AUCIL-18=0.65，AUCβ2-MG=0.62，AUCTRF=0.57，AUC
联合 =0.77；b：6~12h，AUCIL-18=0.79，AUCβ2-MG=0.85，AUCTRF=0.76，AUC 联合 =0.96；c：12~24h，AUCIL-18=0.89，AUCβ2-MG=0.96，AUCTRF=0.96，AUC
联合 =1.00；d：24~48h，AUCIL-18=0.96，AUCβ2-MG=1.00，AUCTRF=1.00，AUC 联合 =1.00）

功能衰退，涵盖了从肾功能微小改变到肾功能衰竭的整

个过程。据报道，新生儿窒息致急性肾功能衰竭的比例

接近 10%，而 AKI的比例超过 60%[7-8]。
2001年 Bellomo等[9]首次提出了 AKI。2002年急性

透析质量专家组提出了 AKI的分级标准[10]，并将其分为
风险期（R）、损伤期（I）、衰竭期（F）、失功能期（L）和终
末肾病期（E），简称 RIFLE分级标准。由于其分级诊断
主要依据 Scr较基线值升高倍数和 eGFR确定，而 Scr
与 GFR变化并不完全一致；加上很多患者并无基础肾
功能指标监测值，依据 Scr较基线值升高倍数进行诊断
与分级存在问题。为提高诊断的灵敏度，2005年 AKI工
作网络（AKIN）对 RIFLE 分期标准进行简化，即 AKIN
诊断标准。RIFLE标准强调与以往状态的比较以及肾功
能变化的累积效应，而 AKIN标准强调短期内上升幅度
及肾功能变化速度[11]。2012年国际改善全球肾脏病预后

组织在 RIFLE和 AKIN标准基础上对 AKI 标准再次进
行修订并发表了 AKI指南，明确了急性 AKI的诊断标
准；当患者 Scr和尿量符合不同分级时，选择最高分级。
但该标准评价肾功能的主要指标是 Scr和尿量，由于新
生儿 Scr和尿量受多种因素影响，不同个体新生儿的尿
量差异很大，加上新生儿 Scr的正常参考值尚无统一标
准，基线值难以确定；因此，目前该诊断标准用于新生儿

AKI的评价受到限制。
目前 Scr检测仅能反映肾小球滤过功能受损程度，

而肾小球滤过功能具有强大的代偿能力，只有当滤过功

能损伤超过 50%时 Scr才升高。因此，可认为在发生窒
息而未达到 AKI诊断标准的患儿中，有相当一部分患
儿实际上已发生肾损伤。肾脏功能包括肾小球滤过功能

和膜屏障功能，以及肾小管的重吸收、尿液浓缩及酸碱

调节功能等。多项研究结果表明，肾小管功能在反映肾

检测指标

IL-18（ng/L）

茁2-MG（mg/L）

TRF（mg/L）

尿标本留取时间

0~6h

6~12h

12~24h

24~48h

P值
0~6h

6~12h

12~24h

24~48h

P值
0~6h

6~12h

12~24h

24~48h

P值

AKIⅠ级（n=23）

28.24±3.21*

35.54±3.38*

45.68±5.57*

54.72±5.26*

＜0.05

0.11±0.03*

0.29±0.07*

0.40±0.08*

0.48±0.08*

＜0.05

0.52±0.21*

4.36±1.32*

7.21±2.25*

8.95±3.62*

＜0.05

AKIⅡ级（n=19）

33.43±3.54

41.55±4.24

52.55±5.57

68.55±5.35

＜0.05

0.17±0.04

0.43±0.08

0.55±0.09

0.63±0.10

＜0.05

0.87±0.23

6.62±1.37

11.75±2.41

15.82±4.31

＜0.05

AKIⅢ级（n=8）

45.21±4.28*

53.55±5.65*

72.55±5.74*

91.55±5.23*

＜0.05

0.29±0.60*

0.65±0.09*

0.75±0.09*

0.86±0.12*

＜0.05

1.19±0.26*

9.32±1.85*

16.26±2.85*

23.26±4.84*

＜0.05

P值
＜0.05

＜0.05

＜0.05

＜0.05

＜0.05

＜0.05

＜0.05

＜0.05

＜0.05

＜0.05

＜0.05

＜0.05

1-特异度

a b c d
1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

IL-18
茁2-MG
TRF
联合诊断
参考线

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0

1-特异度
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

1-特异度
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

1-特异度
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0
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损伤时较肾小球更为灵敏[12-13]。另外，当肾损伤时会分泌
一些物质并随尿液排出体外，因此本研究以反映肾小球

滤过膜屏障功能受损的 TRF、反映肾小管重吸收功能的
茁2-MG以及肾损伤时分泌的 IL-18作为观察指标，探讨
其在新生儿窒息致肾损伤早期诊断中的价值。TRF为单
链糖蛋白，在肝脏内合成，生物半衰期 7~10d，分子质量
与白蛋白接近，多项研究表明其可作为反映肾小球膜屏

障功能的标志物[14-15]。此外，TRF所带负电荷较微量白蛋
白少，更易通过带负电荷的肾小球滤过膜，在检测早期肾

小球损伤方面较微量白蛋白更灵敏。尿 茁2-MG是细胞表
面人白细胞抗原的 茁链（轻链）部分，分子质量 11 800，由
99个氨基酸组成的单链多肽。它可从肾小球自由滤过，
99.9%在近端肾小管吸收，并在肾小管上皮细胞中分解破
坏，故在正常情况下尿 茁2-MG浓度很低。当肾小管受损
时，尿 茁2-MG明显增高，是反映肾小管重吸收功能的理
想指标[16]。IL-18是一种主要由活化的单核巨噬细胞分泌
的前炎症细胞因子，能诱导包括 IFN-酌在内的多种细胞
因子，还可通过细胞凋亡蛋白酶-1（Caspase-1）的激活参
与炎症及免疫反应，具有重要的免疫调节功能，参与多脏

器局部缺血性损伤等过程[17]。Caspase-1和 IL-18主要表
达肾小管上皮细胞中，当肾脏受到血流灌注下降等急性

损伤时，Caspase-1激活 IL-18前体并裂解为有活性的
IL-18，对肾脏起保护作用，同时增高的 IL-18随尿排出。
多项研究结果显示，尿 IL-18指标对多种因素引起的 A原
KI具有良好的诊断与预后评估价值，且尿 IL-18增高远
早于 Scr的增高[18-21]。本研究结果显示，与正常对照组比
较，窒息未诊断 AKI组各时间段尿 TRF、茁2-MG和 IL-18
均有不同程度的升高，说明在窒息未诊断 AKI患儿中有
肾损伤发生。在窒息合并 AKI组中，48h内尿 TRF、茁2-
MG和 IL-18均随尿标本留取时间的延长而增高。在窒息
未诊断 AKI组中，3项指标在 6~12h尿液中浓度均高于
0~6h，之后除 IL-18下降不明显外，TRF、茁2-MG均有不
同程度的下降；提示在窒息未诊断 AKI患者 0~6h尿液
中，3项指标均会出现明显升高过程，随后回落。在窒息
未诊断 AKI组、窒息合并 AKI组中，0~6h尿 IL-18、茁2-
MG均有所增高。ROC曲线分析发现，0~6h尿 IL-18在区
分窒息未诊断 AKI与窒息合并 AKI的诊断效能最佳；分
析原因可能是 IL-18为前炎症细胞因子，在肾脏组织细
胞发生凋亡以及肾脏功能受损前就已升高。窒息未诊断

AKI组与窒息合并 AKI组 6~12h尿 TRF开始升高，提示
可能在窒息引起的 AKI中，肾小球的膜屏障功能受损出
现的时间相对较晚；此外，该时段尿 茁2-MG的诊断效能
优于 IL-18。12~24h、24~48h尿 TRF、茁2-MG诊断效能均

优于 IL-18；原因可能是在窒息未诊断 AKI患儿尿 IL-18
保持较高水平。同时发现，3者联合诊断效能明显高于单
一指标；12~24h尿液指标检测结果就能将窒息未诊断 A原
KI与窒息合并 AKI患儿完全区分，明显缩短了 AKI的诊
断时间。此外，对不同 AKI分级患儿尿 TRF、茁2-MG和
IL-18分析发现，3项指标浓度随分级增高而增高，提示
具有反映病情进展的作用。

综上所述，尿 IL-18、茁2-MG和 TRF在新生儿窒息致
AKI早期诊断中具有一定的临床价值，0~6h尿 IL-18诊
断效能最高，之后其诊断效率低于 TRF和 茁2-MG，3者联
合诊断效能优于单项指标，可明显缩短诊断时间，同时采

取尿液作为检测标本可减少对患儿的伤害。但是，严重肾

损伤患儿可出现持续无尿；另外由于新生儿处于特殊代

谢时期，各指标的个体差异较大，对最终结果可能造成影

响，在一定程度上具有局限性。
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