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高胆红素血症新生儿尿 TIMP - 2
和 IGFBP7 变化的临床研究
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摘 　 要 　 目的 　 探讨高胆红素血症新生儿尿金属蛋白酶组织抑制剂 - 2( tissue inhibitor of metallo - proteinase - 2,TIMP - 2)
和尿胰岛素样生长因子结合蛋白 7( insulin - like growth factor - binding protein7,IGFBP7)水平变化及其临床意义。 方法 　 选择

2023 年 11 月 ~ 2025 年 1 月徐州市中心医院新生儿科收治的胎龄≥35 周且日龄≤7 天的高胆红素血症新生儿进行前瞻性队列研

究。 按照血清总胆红素水平分为轻度组、中度组及重度组。 记录患儿一般资料及尿量,测定入组后及光疗后血清总胆红素、血肌

酐、血胱抑素 C、尿 TIMP - 2 和尿 IGFBP7,并计算尿[TIMP - 2] × [ IGFBP7]。 比较各组肾功能指标。 结果 　 最终纳入新生儿高

胆红素血症轻度组 71 例、中度组 68 例和重度组 66 例。 重度组尿 TIMP - 2 / 尿肌酐、尿 IGFBP7 / 尿肌酐和尿 [ TIMP - 2] ×
[ IGFBP7] [(49. 38 ± 11. 43ng / mg、182. 24 ± 17. 60ng / mg 和 90 ± 22 ( ng / ml) 2 ] 均高于中度组 [ 17. 49 ± 2. 39ng / mg、161. 47 ±
28. 47ng / mg 和 28 ± 5(ng / ml) 2 ]及轻度组[15. 63 ± 2. 62ng / mg、156. 87 ± 29. 93ng / mg 和 25 ± 6(ng / ml) 2 ],差异有统计学意义(P <
0. 01);中度组与轻度组之间差异无统计学意义(P > 0. 05)。 3 组之间其他肾功能指标差异均无统计学意义(P > 0. 05)。 光疗后

重度组尿 TIMP - 2 / 尿肌酐、尿 IGFBP7 / 尿肌酐和尿[ TIMP - 2] × [ IGFBP7]明显下降[22. 46 ± 5. 35ng / mg 比 49. 38 ± 11. 43ng /
mg、91. 46 ± 9. 72ng / mg 比 182. 24 ± 17. 60ng / mg、20 ± 6(ng / ml) 2 比 90 ± 22(ng / ml) 2 ],差异有统计学意义(P < 0. 001)。 3 组患儿

尿量和血清肌酐均未达到新生儿急性肾损伤风险期诊断标准。 结论 　 重度高胆红素血症会引起新生儿肾损伤指标升高,但损伤

相对较轻、恢复较快。
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Clinical Study on Changes of Urinary TIMP - 2 and IGFBP7 in Neonates with Hyperbilirubinemia. 　 SU Min, XU Siyuan, WANG
Bingjie, et al. Department of Neonatology, Xuzhou Central Hospital ( Xuzhou Clinical College of Xuzhou Medical University), Jiangsu
221009, China

Abstract　 Objective　 To study the changes of urine tissue inhibitor of metallo - proteinase - 2 (TIMP - 2) and urine insulin - like
growth factor - binding protein7 ( IGFBP7) levels in neonates with hyperbilirubinemia and its clinical significance. Methods　 A prospec-
tive cohort study was conducted on neonates with hyperbilirubinemia who were admitted to the Department of Neonatology, Xuzhou Central
Hospital from November 2023 to January 2025, with a gestational age of ≥35 weeks and a postnatal age of ≤7days. These neonates were
divided into the mild group, the moderate group, and the severe group, according to the serum total bilirubin level. The general informa-
tion and urine volume were recorded. Both the baseline and post - phototherapy level of serum total bilirubin, serum creatinine, serum
cystatin C, urine TIMP - 2, and urine IGFBP7, and [TIMP - 2] × [ IGFBP7] were recorded. Each renal function parameters were com-
pared between each group. Results 　 Finally, neonates with hyperbilirubinemia were divided into three groups: 71 cases in the mild
group, 68 in the moderate group, and 66 in the severe group. The urinary TIMP - 2 / Ucr, IGFBP7 / Ucr, and [ TIMP - 2] × [ IGFBP7]
levels in the severe group [49. 38 ± 11. 43 ng / mg, 182. 24 ± 17. 60 ng / mg, 90 ± 22 ( ng / ml) 2 ] were significantly higher than those in
the moderate group [17. 49 ± 2. 39ng / mg, 161. 47 ± 28. 47ng / mg, 28 ± 5(ng / ml) 2 ] and the mild group [15. 63 ± 2. 62ng / mg, 156. 87 ±
29. 93ng / mg, 25 ± 6(ng / ml) 2 ], with statistically significant differences (P < 0. 01) . There was no statistically significant difference in
urinary TIMP - 2 between the moderate group and the mild group (P > 0. 05) . No statistically significant differences were observed in oth-
er renal function indexes among the three groups ( P > 0. 05) . In the severe group, a significant reduction in urinary TIMP - 2 / Ucr,
IGFBP7 / Ucr, and [TIMP - 2] × [ IGFBP7] levels was found after phototherapy [22. 46 ± 5. 35ng / mg vs 49. 38 ± 11. 43ng / mg, 91. 46 ±
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9. 72ng / mg vs 182. 24 ± 17. 60ng / mg,20 ± 6(ng / ml) 2 vs 90 ± 22( ng / ml) 2 ], the differences were statistically significant (P < 0. 01) .
None of the cases met the diagnostic criteria for the risk stage of neonatal acute kidney injury in terms of serum creatinine or urine volume.
Conclusion　 Severe hyperbilirubinemia may cause an increase in the indicators of renal injury in neonates, but the injury is relatively
mild and recovery is rapid.

Key words　 Hyperbilirubinemia; Tissue inhibitor of metallo - proteinase - 2; Insulin - like growth factor - binding protein7; Neo-
natal

　 　 新生儿高胆红素血症临床管理的主要目的是避

免胆红素脑病的发生 [1] 。 但近年来有多项研究显

示,重度高胆红素血症可能还会影响新生儿肾小球及

肾小管功能 [2 ~ 4] 。 金属蛋白酶组织抑制剂 - 2( urine
tissue inhibitor of metallo - proteinase - 2, TIMP - 2)和
胰岛素样生长因子结合蛋白 7 ( urine insulin - like
growth factor - binding protein7,IGFBP7)是近年来提

出的新型急性肾损伤( acute kidney injury,AKI)早期

生物学标志物,研究发现尿[ TIMP - 2] × [ IGFBP7]
能更敏感且准确地反映新生儿肾功能 [5,6] 。 为更准

确了解高胆红素血症对新生儿肾功能的影响,本研究

开展了高胆红素血症新生儿尿 TIMP - 2 和 IGFBP7
变化的临床研究。

对象和方法

1. 研究对象:本前瞻性队列研究选择 2023 年 11
月 ~ 2025 年 1 月笔者医院收治的新生儿。 入选标

准:①胎龄≥35 周且日龄≤7 天,经皮测胆红素≥
85. 5μmol / L;②完成肝肾功能等检测;③患儿父母同

意参加本研究。 排除标准:①母亲优生四项异常;
②新生儿严重窒息、全身或泌尿系感染、泌尿系畸形

或使 用 肾 毒 性 药 物; ③ 血 清 直 接 胆 红 素 水 平 >
34. 2μmol / L;④采血后 8h 内未能留取到 > 3ml 的清

洁尿标本;⑤相关资料缺失。 本研究经徐州市中心医

院医学伦 理 学 委 员 会 审 核 批 准 ( 伦 理 学 审 批 号:
XZXY - LJ - 20231005 - 131),患儿父母均签署知情

同意书。
样本量估计:主要指标为血清胱抑素 C。 基于文

献[7,8]及预实验结果,血清胱抑素 C 数据呈正态分

布,标准差为 0. 19mg / L 左右。 假设中度或重度组血

清胱抑素 C 比轻度组增加≥0. 10mg / L(1 / 2 标准差)
具有临床意义。 设功效为 80% ,α = 0. 05(单侧),每
组样本量接近 1∶ 1,则每组所需至少为 62 例(不包括

脱落病例)。
2. 研究方法:(1)分组:根据血清总胆红素值分

为 [1] :轻度组:总胆红素低于“胎龄≥35 周新生儿光

疗参考曲线”;中度组:总胆红素高于“胎龄≥35 周新

生儿光疗参考曲线”, < 342μmol / L;重度组:总胆红

素≥342μmol / L[1] 。 (2)停光疗指征:每 12h 监测“不
透光贴片遮盖的前胸部位”经皮胆红素值,低于光疗

阈值 51. 3μmol / L 时,采血查血清总胆红素,仍低于

光疗阈值 51. 3μmol / L 时停光疗 [1] 。 (3)检测指标:
纳入病例采集静脉血 1. 5ml,查血清生化全项。 采血

后通过膀胱刺激法(失败后再采用集尿袋)采集尿液

3ml 以上,静置、离心转速 3500r / min,离心半径 8cm
离心后,留上清液 - 80℃ 冻存,留待检测 TIMP - 2 和

IGFBP7 [9] 。 中重度组患儿光疗结束后 12 ~ 18h,复查

血清生化全项及尿 TIMP - 2 和 IGFBP7(武汉优尔生

商贸有限公司试剂) [1] 。 (4)观察指标:患儿性别、胎
龄、出生体重、小于胎龄儿、5min Apgar 评分、孕母妊

娠高血压、胎膜早破 > 18h、入组日龄及入组后 24h 尿

量。 ( 5 ) 新 生 儿 AKI 诊 断 标 准: 风 险 期: 尿 量 <
1. 5ml / ( kg·h)持续 24h 或血清肌酐≥110. 5μmol / L
或在 48h 内血清肌酐比先前的谷值升高≥26. 5μmol / L
或升高≥50% ;损伤期:尿量 < 1. 0ml / ( kg·h)持续

24h 或血清肌酐≥147. 3μmol / L 或在 48h 内血清肌酐

比先前的谷值升高≥53. 0μmol / L 或升高≥100% ;衰
竭期:尿量 < 0. 7ml / ( kg·h) 持续 24h 或无尿持续

12h 或血清肌酐≥221. 0μmol / L 或在 48h 内血清肌酐

比先前的谷值升高≥106. 1μmol / L 或升高≥200% 或

需要透析 [10,11] 。
3. 统计学方法:应用 SPSS 20. 0 统计学软件对数

据进行统计分析。 符合正态分布计量资料以均数 ±
标准差( x ± s)表示,多组间比较采用单因素方差分析

LSD 法,治疗前后比较采用配对 t 检验;不符合正态

分布计量资料以中位数和四分位数间距 [ M ( Q1,
Q3)]表示,多组间比较采用非参数检验的 Kruskal -
Wallis H 法;计数资料以例数 (百分比) [ n (% )] 表

示,多组间比较采用行 × 列表的似然比 χ2 检验,两两

比较采用四格表资料的 χ2 检验,以 P < 0. 05 为差异

有统计学意义。
结 　 　 果

1. 一般资料:研究期间共收治新生儿 1135 例,
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符合入选标准分别为轻度组 77 例、中度组 83 例和重

度组 85 例。 依据排除标准排除 6 例、15 例和 19 例,
最终纳入 71 例、68 例和 66 例。 3 组新生儿一般资料

比较,差异均无统计学意义(P > 0. 05),详见表 1。

表 1　 3 组高胆红素血症新生儿一般资料比较[n(% ),x ± s,M(Q1,Q3)]

组别 n 男性 胎龄(周) 出生体重( g) 小于胎龄儿
5min Apgar

评分(分)

孕母妊娠

高血压

胎膜早破

> 18h

入组日龄

(天)
轻度组 71 42(59. 1) 38. 00 ± 1. 42 3190 ± 559 9(12. 7) 10(9,10) 7(9. 9) 3(4. 2) 4. 4 ± 1. 2
中度组 68 34(50. 0) 38. 06 ± 1. 38 3239 ± 379 3(4. 4) 9(9,10) 1(1. 5) 7(10. 3) 4. 2 ± 0. 9
重度组 66 32(48. 5) 38. 53 ± 1. 45 3205 ± 460 4(6. 1) 9(9,10) 2(3. 0) 2(3. 0) 4. 5 ± 1. 1
χ2 / F / H 2. 351 1. 622∗ 0. 240∗ 3. 862 1. 780Δ 5. 633 3. 684 1. 122∗

P 0. 308 0. 201 0. 787 0. 145 0. 411 0. 064 0. 159 0. 328

　 　 ∗为 F 值;Δ 为 H 值

　 　 2. 3 组高胆红素血症新生儿肾功能指标比较:重
度组尿 TIMP - 2 / 尿肌酐、尿 IGFBP7 / 尿肌酐和尿

[TIMP - 2] × [ IGFBP7]均高于中度组与轻度组(P <
0. 01 );中度组与轻度组比较,差异无统计学意义

(P > 0. 05)。 3 组新生儿入组后 24h 尿量、血清肌酐

和血清胱抑素 C 比较,差异均无统计学意义 ( P >
0. 05),详见表 2。 3 组新生儿尿量和血清肌酐均未达

到新 生 儿 AKI 风 险 期 诊 断 标 准, 故 无 法 进 行 尿

TIMP - 2 和尿 IGFBP7 水平与新生儿 AKI 风险期、损
伤期和衰竭期分期之间的相关性分析。

表 2　 3 组高胆红素血症新生儿肾功能指标比较( x ± s)

组别 n
入组后 24h 尿量

[ml / ( kg·h)]

血清肌酐

(μmol / L)

血清胱抑素 C

(mg / L)

尿 TIMP - 2 / ucr

( ng / mg)

尿 IGFBP7 / ucr

( ng / mg)

[TIMP - 2] × [ IGFBP7]

( ng / ml) 2

轻度组 71 3. 44 ± 0. 82 40. 88 ± 10. 78 1. 57 ± 0. 19 15. 63 ± 2. 62∗ 156. 87 ± 29. 93∗ 25 ± 6∗

中度组 68 3. 38 ± 0. 56 42. 96 ± 10. 49 1. 59 ± 0. 17 17. 49 ± 2. 39∗ 161. 47 ± 28. 47∗ 28 ± 5∗

重度组 66 3. 60 ± 0. 82 40. 05 ± 11. 02 1. 62 ± 0. 18 49. 38 ± 11. 43 182. 24 ± 17. 60 90 ± 22
F 2. 126 1. 629 2. 583 493. 121 14. 152 494. 132
P 0. 122 0. 198 0. 078 < 0. 001 < 0. 001 < 0. 001

　 　 与重度组比较,∗ P < 0. 01

　 　 3. 新生儿高胆红素血症中度组和重度组光疗前

后肾功能指标比较:中度组光疗前后所有肾功能指标

比较,差异均无统计学意义(P > 0. 05)。 重度组光疗

后 尿 TIMP - 2 / 尿 肌 酐、 尿 IGFBP7 / 尿 肌 酐 和 尿

[TIMP - 2] × [ IGFBP7]均明显下降(P < 0. 001);光
疗前后其他肾功能指标比较,差异无统计学意义

(P > 0. 05),详见表 3。

表 3　 新生儿高胆红素血症中重度组光疗前后肾功能指标比较( x ± s)

组别 n
总胆红素

(μmol / L)

采血后 24h 尿量

(ml / kg·h)

血清肌酐

(μmol / L)

血清胱抑素 C

(mg / L)

尿 TIMP - 2 / ucr

( ng / mg)

尿 IGFBP7 / ucr

( ng / mg)

[TIMP - 2] × [IGFBP7]

(ng / ml) 2

中度组

　 光疗前 68 300. 17 ± 23. 35 3. 38 ± 0. 56 42. 96 ± 10. 49 1. 59 ± 0. 17 17. 49 ± 2. 39 161. 47 ± 28. 47 28 ± 5
　 光疗后 68 165. 15 ± 27. 61 3. 33 ± 0. 56 41. 02 ± 8. 40 1. 54 ± 0. 21 16. 97 ± 2. 10 155. 99 ± 27. 61 27 ± 5

t 30. 748 0. 843 1. 261 1. 521 1. 342 1. 142 1. 162
P < 0. 001 0. 402 0. 213 0. 132 0. 182 0. 263 0. 251

重度组

　 光疗前 66 365. 19 ± 20. 15 3. 60 ± 0. 82 40. 05 ± 11. 02 1. 62 ± 0. 18 49. 38 ± 11. 43 182. 24 ± 17. 60 90 ± 22
　 光疗后 66 169. 03 ± 28. 25 3. 50 ± 0. 77 36. 26 ± 10. 07 1. 61 ± 0. 18 22. 46 ± 5. 35 91. 46 ± 9. 72 20 ± 6

t 45. 942 0. 721 0. 981 0. 321 17. 251 36. 751 24. 875
P < 0. 001 0. 468 0. 328 0. 752 < 0. 001 < 0. 001 < 0. 001

讨 　 　 论

胆红素低浓度时能通过抑制 DNA 氧化、清除过

氧自由基等,发挥对机体保护作用 [12] ;高浓度时能通

过氧化应激、线粒体损伤和炎性反应等,对机体产生
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损害 [13] 。 多项研究通过检测不同的肾损伤指标(血

和尿胱抑素 C、β2 微球蛋白、α1 微球蛋白、尿中性粒

细胞明胶酶相关脂质运载蛋白、肾损伤分子 1 等)探

讨了高胆红素血症对肾脏的影响 [14,15] 。 一项研究对

比了高胆红素血症足月儿和健康足月儿,发现轻中度

胆红素血症对肾小球滤过功能影响较小,而重度高胆

红素血症会影响肾小球滤过功能,但这种损伤可能是

暂时的、可逆的 [2] 。 另一项研究结果表明,即便早产

儿仅出现轻中度的高胆红素血症,其肾小管的重吸收

功能也可能因此受到损伤 [16] 。 关于肾脏损伤标志物

的研究虽有很多,但目前尚未找到某一指标同时具备

高度特异性与敏感度,因此,不少学者建议联合检测

多个指标 [17 ~ 19] 。
本研究结果显示,新生儿高胆红素血症重度组尿

TIMP - 2 / 尿肌酐、尿 IGFBP7 / 尿肌酐和尿[TIMP - 2] ×
[ IGFBP7]均明显高于中度组与轻度组,中度组与轻

度组差异无统计学意义。 胆红素影响肾脏的可能机

制包括:高浓度胆红素氧化应激损害、诱导肾小管上

皮细胞凋亡;胆红素直接沉积肾小管导致损伤;胆红

素抑制鼠肾细胞内三磷酸腺苷产生,导致细胞活力和

增殖均减弱等 [13 ~ 15] 。 TIMP - 2 和 IGFBP7 是两种均

可以通过肾小管细胞表达和分泌的蛋白,并参与各种

损伤引起的细胞应激或损伤早期的 G1 细胞周期阻滞

(如脓毒症、缺血、氧化应激和毒素) [20] 。 在损伤后,
TIMP - 2 和 IGFBP7 在肾小管细胞中表达,通过一系

列途径在短时间内使细胞周期停滞,二者均参与肾脏

细胞损伤的早期过程,在肾小管损伤过程中发挥促进

作用 [21,22] 。 有研究者提出尿液中的 TIMP - 2 和 IG-
FBP7 水平可以敏感地独立预测重症新生儿的急性肾

损伤 [6] 。 还有研究发现,接受先天性心脏手术的新

生儿中,尿液中的 TIMP - 2 和 IGFBP7 水平与急性肾

损伤的发生率高度相关 [23] 。 此外,在心肺旁路术后

出现急性肾损伤的婴儿中,尿 TIMP - 2 和 IGFBP7 在

术后 2h 开始上升,并在 12h 达到峰值 [24] 。 这些研究

表明,尿 TIMP - 2 和 IGFBP7 是快速反应新生儿及婴

儿急性肾损伤的更可靠生物学标志物。 相比较于其

他肾脏损伤指标,尿 TIMP - 2 和尿 IGFBP7 通过留取

尿液 标 本 检 测, 无 创 操 作 更 适 合 新 生 儿。 但 尿

TIMP - 2 和尿 IGFBP7 受到尿液浓缩程度影响较大,
因此需要另外测定尿肌酐,计算尿 TIMP - 2 / 尿肌酐

和尿 IGFBP7 / 尿肌酐比值,消除尿液浓缩程度的影响。
多项研究表明,与尿 TIMP - 2 和尿 IGFBP7 比

较,两者的乘积[TIMP - 2] × [ IGFBP7]能更敏感、更

可靠地早期诊断 AKI[25 ~ 28] 。 2014 年美国食品药品监

督管理局批准[ TIMP - 2] × [ IGFBP7]用于预测、辅
助诊断成人 AKI,儿童及新生儿相关应用和研究较

少 [18] 。 Westhoff 等 [27] 对 133 例 0 ~ 18 岁患者的研究

显示:AKI 衰竭期患者的尿 [ TIMP - 2] × [ IGFBP7]
中位数是非 AKI 组的 3. 7 倍,该指标对小于 3 个月婴

儿需要肾脏替代治疗有中等预测作用。 对吲哚美辛

引起的极低出生体重儿 AKI、心脏手术后婴儿 AKI,
[TIMP - 2] × [ IGFBP7]均有早期诊断价值 [29,30] 。 结

合本研究其他结果,如 3 组新生儿高胆红素血症的尿

量、血清肌酐和血清胱抑素 C 差异均无统计学意义;
全部新生儿的尿量和血清肌酐均未达到新生儿 AKI
风险期诊断标准,故提示重度高胆红素血症可能会引

起新生儿肾损伤指标升高,但损伤相对较轻、恢复

较快。
本研究结果还显示,新生儿高胆红素血症重度组

光疗后,随着总胆红素水平明显下降,尿 TIMP - 2 / 尿
肌 酐、 尿 IGFBP7 / 尿 肌 酐 和 尿 [ TIMP - 2 ] ×
[ IGFBP7]均明显下降,不但提示尿 TIMP - 2、尿 IG-
FBP7 和尿[ TIMP - 2] × [ IGFBP7]能敏感反映新生

儿肾损伤,也提示重度高胆红素血症对新生儿的肾损

伤是可逆的,且恢复较快。 Wickremasinghe 等 [12] 发

现新生儿高胆红素血症重度组治疗后血清总胆红素

水平下降,血清胱抑素 C 水平也随之明显下降,提示

重度高胆红素血症会影响肾小球滤过功能,但这种损

伤可能是暂时的、可逆的。 欧阳向东等 [4] 结果也显

示,随着未结合胆红素水平的下降,血和尿胱抑素 C
水平也下降。 因此本研究也认为,重度高胆红素血症

患儿同时存在肾小球及肾小管功能受损,但胆红素造

成的肾损伤是暂时的、可逆的,与本研究结果相似。
综上所述,尿 TIMP - 2、尿 IGFBP7 和尿[ TIMP -

2] × [ IGFBP7]能敏感反映新生儿肾损伤;重度高胆

红素血症患儿尿 TIMP - 2、尿 IGFBP7 和[TIMP - 2] ×
[ IGFBP7]水平高于轻中度高胆红素血症患儿,提示

重度高胆红素血症会引起新生儿肾损伤指标升高;光
疗后上述指标明显下降,提示重度高胆红素血症对新

生儿肾脏的损伤相对较轻、恢复较快。
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