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尿中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白在
脓毒症患者急性肾损伤中的临床价值∗

何再明1　吴颖1　党宗彦1　孙赟1　范娟1

　　[摘要]　目的:观察并探讨尿中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白(uNGAL)在脓毒症患者急性肾损伤

(AKI)早期诊断、诊断分层、预后中的临床价值。方法:纳入2014-07-2016-06我院急诊科收治的、符合脓毒症标

准的患者240例。按照 AKIN定义分为脓毒症 AKI组(124例)和脓毒症非 AKI组(116例);此外,选取同期在我

院体检的健康对照组30例。分别收集2组患者入急诊0、6、12、24、48h尿液标本进行NGAL检测,并同时收集2
组患者0、24、48h血肌酐以及入急诊时的血降钙素(PCT)、乳酸、C反应蛋白(CRP)、SOFA评分等临床指标。结

果:与健康对照组对比,脓毒症 AKI组和脓毒症非 AKI组患者uNGAL、乳酸、PCT等指标均升高;相对脓毒症非

AKI组,脓毒症 AKI组患者uNGAL、血肌酐、血乳酸、PCT水平、SOFA 评分更高(P<0.05),且住院天数延长

(P<0.05)。脓毒症 AKI组患者的uNGAL水平随 AKI1期、2期、3期分期依次递增、且随病程时间变化逐渐上

升(P<0.05);脓毒症非 AKI组患者入院48h后新增22例 AKI患者(19.1%);与脓毒症非 AKI患者相比,血肌

酐水平从24h后开始升高,48h升高更显著;而uNGAL水平则从入急诊室时已明显升高(P<0.05);uNGAL诊

断 AKI曲线下面积为0.838(95%CI:0.732~0.947),最佳临界值179μmol/L,敏感度和特异度为0.727和

0.713。使用uNGAL 预 测 脓 毒 症 患 者 28d 死 亡,以 uNGAL48h ROC 曲 线 下 面 积 最 大 为 0.818(95%
CI:0.758~0.877)、最佳截断值为375ng/ml,敏感度和特异度分别为0.747和0.746。结论:uNGAL可能对脓

毒症患者 AKI具有一定的诊断、分期、预测结局的价值。
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　　Abstract　Objective:Toobserveandinvestigatetheclinicalvalueofneutrophilgelatinase-associatedlipocalin
(NGAL)inurineinearlydiagnosis,diagnosisandprognosisofacuterenalinjury(AKI)inpatientswithsepsis.
Method:TwohundredandfortypatientswithsepsisfromJuly2014toJune2016weretreatedinourhospitale-
mergencydepartmentAccordingtothedefinitionofAKINallpatientsweredividedintosepticAKIgroup(n=
124)andsepticnon-AKIgroup(n=116);Urinesampleswerecollectedat0,6,12,24and48haftertheentrance
oftheemergencydepartmentforNGALdetection.Andwealsorecordedserumcreatinine,calcitonin(PCT),lactic
acid,c-reactiveprotein(CRP),SOFAscoreatthesametime.Result:Comparedwithhealthycontrolgroup,uN-
GAL,lacticacid,andPCTofpatientsintheexperimentalsepticAKIgroupandexperimentalsepticnon-AKIgroup
wereelevated.ThelevelofuNGAL、serumcreatinine、bloodlacticacid、PCTandSOFAscorewerehigherinthe
experimentalsepticAKIgroupthanthoseinsepticnon-AKIgroup(P<0.05),thelevelsofuNGALinexperimen-
talsepticAKIgroupincreasedaccordingtotheorderofAKI1,2and3,andgraduallyincreasedwiththecourseof
disease(P<0.05);Intheexperimentalsepticnon-AKIgroup,22patientswithAKI(19.1%)wereenrolledafter
48hofadmission;andtheserumcreatininelevelsincreasedobviuoslyafter24hcomparedwithnon-AKIpatients
withsepsis;TheleveloftheuNGALweresignificantlyhigherthanthoseofthecontrolgroup(P<0.05)when
theyenterEmergencyroom.TheareasundertheAKIcurvewas0.838(95%CI:0.732~0.947).Theoptimal
thresholdwas179μmol/L,andthesensitivityandspecificityoftheuNGALwere0.727and0.713.Whenusing
uNGALtopredictsepsisinpatientswith28-daymortality,theareaunderthecurveofuNGAL48hROCwas
0.818(95%CI:0.758~0.877),andthemaximumcutoffwas375ng/ml,andthesensitivityandspecificitywere

∗ 基金项目:上海市普陀区科委卫生系统自主创新科研基金项目(No:KW-2014-01)
1上海市普陀区利群医院急诊医学科(上海,200333)
通信作者:何再明,E-mail:hzm9292@163.com

·362·



临床急诊杂志 第18卷

0.747and0.746.Conclusion:UrineNGALmayhaveclinicalapplicationvalueofacertaindiagnosis,staging,pre-
dictingtheclinicaloutcomeinthesepsispatientswithAKI.
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　　脓毒症(sepsis)被定义为机体对于感染危及生

命或导致器官功能失调的宿主反应〔1〕,其被认为是

导致急性肾损伤(acutekidneyinjury,AKI)最常见

的危险因素〔2〕。前期研究显示,40%~75%的脓毒

症患者均伴发 AKI〔3-4〕。相较于脓毒症非 AKI患

者,AKI患者住院时间延长、预后差、且 病 死 率

高〔5-6〕;而高病死率的原因则被认为是至今仍未完

全解释清楚的病理生理基础以及诊断的延迟等。
众所周知,目前临床上往往使用血肌酐、尿量等指

标来诊断 AKI。但多项研究结果早已证实,发生

AKI2d后,血清肌酐水平才可能升高。因此,寻找

适合的生物标志物早期诊断脓毒症 AKI,采取恰当

的治疗改善结局非常重要。
中性粒细胞明胶酶相关脂质蛋白(neutrophil

gelatinase-associatedlipocalin,NGAL)是一种从被

激活的中性粒细胞上清液中分离出来的物质〔7〕,分
子量为25KDa;在人类已发现3种不同形式的

NGAL,即25KDa的单体、45KDa的二聚体以及

135KDa的共价结合于明胶的异二聚体〔8-10〕。尿

中性粒细胞明胶酶相关脂质蛋白(uNGAL)主要来

源于远端的肾上皮细胞〔11〕,当上皮受损时会大量表

达。近年来,NGAL 被认为可作为早期诊断 AKI
的生物标志物而成为研究热点。本研究通过观察

脓毒症患者uNGAL的变化情况,探索uNGAL在

脓毒症 AKI患者早期诊断、病情分层及预后中的

临床价值。
1　资料与方法

1.1　一般资料

前瞻性观察2014-07-2016-06我院急诊科收

治的476例脓毒症患者,240例符合入选标准而被

纳入 研 究;其 中 男 135 例,女 105 例,平 均 年 龄

(72.28±9.80)岁。根据急性肾损伤网络组织(a-
cutekidneyinjurenetwork,AKIN)标准,入急诊时

已发生 AKI患者124例作为脓毒症 AKI组,患者

入急诊就诊时尚未发生 AKI患者116例为脓毒症

非 AKI组;此外,选取同期在我院体检健康对照组

30例。具体分组情况见图1。本研究获院伦理委

员会批准,并严格遵守医学伦理学规范。
1.2　诊断及入组标准

①脓毒症入选标准:参 照 2012 年 “Survival
SepsisCampaign”〔12〕;②根据2005年 AKIN 诊断

标准〔13〕定义 AKI,即肾功能在48h内突然减退,表
现 为 至 少 2 次 血 清 肌 酐 升 高 的 绝 对 值

≥26.5μmol/L或血肌酐较基础值升高≥50%(增
加1.5倍);或尿量<0.5ml/(kg·h),持续6h以

图1　患者分组情况

上;并根据 RIFLE诊断标准〔14〕,将 AKI分为 Risk
(I期)、Injury(2期)、Failure(3期);③基础血肌酐

指标被定义为在 AKI发生前6个月最低的值;入
院前没有检测过的患者,选取住院期间没有透析时

候的最低值〔15〕;④排除标准:终末期肾病、长期透

析、确诊和怀疑急进型肾小球肾炎、急性肾间质肾

炎、肾血管疾病以及正进行肾移植、曾经肾移植的

患者均被排除。
1.3　尿液标本的收集

①收集脓毒症非 AKI组与脓毒症 AKI组患者

入急诊即刻及入院后 6、12、24、48h 的中段 尿

各5ml,分别定义为uNGAL0h、uNGAL6h、uN-
GAL12h、uNGAL24h、uNGAL48h;同时收集

同期我院体检的健康对照组患者中段尿,定义为C-
uNGAL。②中断尿液标本均经3000r/min离心

10min,提取上清液后转移至微量冰冻管储存于-
80℃冰箱直至检测。
1.4　uNGAL的检测

使用免疫增强比浊法检测uNGAL。①检测仪

器:南京诺尔曼生物技术有限公司生产的 NOR-
MAN系列散射比浊分析仪;②试剂盒:购自南京诺

尔曼生物技术公司,严格按照试剂盒说明书进行操

作,定量uNGAL均经复孔后取均值。
1.5　统计学处理

采用SPSS21.0统计软件进行数据分析,计量

资料使用■x±s表示,独立样本组间比较采用t检

验;多 组 样 本 间 采 用 方 差 检 验,两 两 比 较 实 用

LSD-t检验。计数资料比较采用χ2 检验及非参数

检验。相关性分析使用Pearson 相关。受试者工

作特征曲线(ROC曲线)分析法用来评价uNGAL
在 AKI诊断及预后中的特异度和灵敏度,并确定
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最佳临界值。以P<0.05为差异有统计学意义。
2　结果

2.1　患者基线资料比较

3组患者性别、年龄比较差异无统计学意义;脓
毒症非 AKI组与脓毒症 AKI组患者uNGAL、乳
酸、PCT指标均明显高于对照组,脓毒症 AKI组患

者uNGAL、血肌酐、血乳酸、PCT 水平、SOFA 评

分以及28d死亡均高于脓毒症非 AKI组,且住院

天数也长于脓毒症非 AKI组(P<0.05)。
2.2　脓毒症患者入急诊时与48h后 AKI分期人

数构成比变化

伴随脓毒症患者病程变化,脓毒症非 AKI组

患者例数在入院48h后从116减少到94例,即新

增22例(19.1%)AKI患者(其中1期9例、2期9
例、3期4例),1期、2期患者人数构成比差异有统

计学意义(P<0.05)。脓毒症 AKI组在入院48h
后,1期患者人数从32例(25.8%)增加至36例

(29%),2 期 患 者 人 数 从 41 例 减 少 至 28 例

(22.6%)、3期患者人数也从51例(41.1%)增加至

60例(48.4%),数据差异无统计学意义。见表2。
2.3　入急诊时脓毒症非 AKI组与脓毒症 AKI组

患者uNGAL水平的变化

与脓毒症非 AKI组比较,脓毒症 AKI组各分

期患者uNGAL水平明显增高,且随病程时间变化

逐渐上升,差异有统计学意义(P<0.05)。见表3。

表1　脓毒症患者基线资料比较 例(%),■x±s

项目
对照组

(n=30)
脓毒症非 AKI组

(n=116)
脓毒症 AKI组

(n=124) χ2/t/F P

男/女 17/13 65/51 70/54 0.006 0.997
年龄/岁 71.49±10.82 71.49±9.96 73.09±9.60 1.265 0.447
感染原发灶

　肺部 - 33(28.4) 41(33.1) 0.599 0.439
　泌尿 - 31(26.7) 29(23.4) 0.356 0.551
　胆、胰 - 20(17.2) 17(13.7) 0.334 0.563
　腹腔 - 11(9.5) 12(9.7) 0.003 0.959
　肠道 - 12(10.3) 14(11.3) 0.001 0.978
　其他 - 9(7.8) 11(8.9) 0.006 0.938
血肌酐/(μmol·L-1) 77.63±8.51 78.40±12.44 200.13±60.211)2) 285.55 <0.05
uNGAL0h/(ng·ml-1) 118.30±69.02 169.97±75.391) 474.36±265.351)2) 94.86 <0.05
PCT/(ng·ml-1) 1.56±1.21 7.29±3.341) 23.23±15.511)2) 88.13 <0.05
乳酸/(mmol·L-1) 1.30±0.46 3.84±1.641) 7.11±2.861)2) 200.90 <0.05
SOFA评分 - 5.44±1.63 9.65±3.05 -18.69 <0.05
住院天数/d - 10.84±3.24 15.08±4.10 -8.846 <0.05
28d死亡 --- 18(15.5) 45(36.3) 13.35 <0.05

　　与对照组比较,1)P<0.05;与脓毒症非 AKI组比较,2)P<0.05。

表2　入急诊时与48h后脓毒症非AKI组与脓毒症AKI组各分期人数构成比情况 例(%)

AKI分期
脓毒症非 AKI(n=116)
入急诊时 48h后 χ2 P

脓毒症 AKI(n=124)
入急诊时 48h后 χ2 P

Risk1期 0 9(7.8) 12.4 <0.05 32(25.8) 36(29.0) 0.324 0.569
Injury2期 0 9(7.8) 12.4 <0.05 41(33.1) 28(22.6) 3.393 0.065
Failure3期 0 4(3.5) 5.61 0.061 51(41.1) 60(48.4) 1.321 0.250

表3　入急诊即刻脓毒症非AKI组与脓毒症AKI组各分期患者uNGAl水平变化 ng/ml

分期 NO-AKI Risk1期 Injury2期 Failure3期 F P
uNGAL0h 169.97±75.39 233.50±139.18 482.37±212.89 619.06±257.70 104.41 <0.05
uNGAL6h 165.56±85.38 248.00±155.55 519.68±206.67 665.45±286.28 110.95 <0.05
uNGAL12h 184.91±91.45 270.00±146.82 566.63±240.50 714.67±312.71 104.59 <0.05
uNGAL24h 204.52±100.84 303.88±164.64 630.12±273.01 812.14±351.14 104.22 <0.05
uNGAL48h 221.36±111.87 319.89±166.11 661.17±298.19 888.31±395.29 95.90 <0.05
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2.4　脓毒症非 AKI组与新增 AKI患者基线变

化情况

脓毒症非 AKI组患者入院48h后新增 AKI
22例,与该组脓毒症非 AKI患者比较,2组男女性

别构成比、年龄、原发感染灶、SOFA 评分比较差异

无统计学意义。与脓毒症非 AKI患者相比,入急

诊后新增 AKI患者血肌酐水平从入急诊24h后开

始升高,至48h升高更显著;而uNGAL水平从入

急诊室时就已经明显升高,差异有统计学意义(P
<0.05)。见表4。图2显示,入院新增脓毒症AKI
患者uNGAL水平上升趋势呈现先下降之后逐渐

上升(即入院和48h双峰)。

表4　脓毒症非AKI组与新增脓毒症AKI患者基线变化情况 例(%)

项目 脓毒症非 AKI(n=94) 新脓毒症 AKI(n=22) χ2/t值 P
男/女 53/41 12/10 0.006 0.876
年龄/岁 71.10±9.52 73.18±11.76 -0.775 0.379
原发感染灶

　肺部 26(27.6) 7(31.8) 0.151 0.899
　泌尿 25(26.6) 6(27.3) 0.004 0.993
　胆、胰 17(18.1) 3(13.6) 0.034 0.611
　腹腔 8(8.5) 2(9.1) 0.008 0.931
　肠道 10(10.7) 2(9.1) 0.047 0.828
　其他 8(8.5) 2(9.1) 0.008 0.931
PCT/(ng·ml-1) 6.42±1.52 11.00±5.76 -3.697 <0.05
乳酸/(mmol·L-1) 3.45±1.47 5.50±1.27 -6.653 <0.05
SOFA评分/分 5.30±1.56 6.05±1.84 -1.765 0.88
28d死亡 8(8.51) 10(45.5) 18.561 <0.05
uNGAL/(ng·ml-1)

　0h 150.89±58.41 251.50±86.17 -5.204 <0.05
　24h 176.38±69.43 324.09±125.78 -5.322 <0.05
　48h 186.89±71.61 368.64±133.35 -6.187 <0.05
血肌酐/(μmol·L-1)

　0h 78.25±12.54 79.02±12.27 -0.260 0.795
　24h 80.45±11.98 93.27±14.71 -3.803 <0.01
　48h 83.52±18.95 173.00±49.64 -8.313 <0.05

　　图2　入急诊时脓毒症非 AKI组新增 AKI与非 AKI
患者uNGAL水平变化情况

2.5　uNGAL诊断脓毒症 AKI的敏感度与特异度

应用 ROC曲线计算出脓毒症 AKI患者入院

uNGAL 曲 线 下 面 积 0.838(95%CI:0.732~
0.947),当uNGAL的最佳临界值为179μmol/L,
诊断 AKI的敏感度和特异度为0.727和0.713。
2.6　uNGAL预测脓毒症患者28d死亡的灵敏度

与特异度

患者入院后48huNGALROC曲线下面积最

大0.818(95%CI:0.758~0.877)、最佳临界值为

375ng/ml、敏 感 度 与 特 异 度 分 别 为 0.747 和

0.746。见表5、图3。

表5　uNGAL预测脓毒症患者(n=240)28d死亡的灵敏度与特异度

指标 AUC P cut-off 敏感度 特异度 95%CI
uNGAL0h 0.774 <0.05 283 0.714 0.723 0.706~0.841
uNGAL6h 0.790 <0.05 306 0.714 0.734 0.724~0.856
uNGAL12h 0.800 <0.05 312 0.714 0.718 0.735~0.865
uNGAL24h 0.801 <0.05 325 0.730 0.667 0.737~0.866
uNGAL48h 0.818 <0.05 375 0.747 0.746 0.758~0.877
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　　图3　uNGAL预测脓毒症患者28d死亡的灵敏度与

特异度

2.7　脓毒症患者入急诊uNGAL0h水平与血肌

酐、SOFA评分相关系数

脓毒症患者入急诊时uNGAL0h水平与血肌

酐、SOFA 评分相关系数分别为r=0.624(P<
0.01)、r=0.591(P<0.01)。
3　讨论

脓毒症是住院患者(特别是重症患者)导致

AKI重要的致病因素〔16〕。AKI的发生,则也被证

实是脓毒症患者死亡的独立危险因素;只有早发

现、早治疗,才有可能降低病死率〔17〕。目前,临床上

用来进行 AKI诊断和病情评估的主要指标包括血

肌酐、尿素值及尿量等〔18〕。但由于血肌酐值受干扰

因素较多〔19-20〕;伴随着一次肾脏急性事件的发生,
血肌酐指标升高往往是延后几个小时甚至几天;并
且由于单一检测血肌酐尚不能对正常的肾功能、
AKI、慢性肾脏疾病、以及由于肾前因素(如脱水)
引起的氮质血症加以区分〔21〕。因此,临床诊断和评

估 AKI需要寻找更好的生物学标志物。
NGAL作为一种无创的、并可迅速即时检验的

AKI生物学标志物,一直备受临床研究关注。甚至

有人认为 NGAL检测与诊断心肌梗死的肌钙蛋白

检测具有同等的临床价值〔22〕。由于血 NGAL被认

为不仅来源受损的肾脏管状系统,也可由肾外多个

器官分泌,所以更能反映机体的炎症损伤情况;而
尿 NGAL主要来源于远端的肾上皮细胞〔11〕,能够

直接进入尿液,则对诊断肾损伤有意义〔18,23〕。因

此,本研究选取脓毒症 AKI患者尿液中的 NGAL
进行了观察性研究。

从本研究结果可以看出:①相对脓毒症非 AKI
组,脓毒症 AKI组uNGAL水平更高,并根据 AKI
分期严重程度的不同uNGAL水平依次递增,且随

病程时间变化均呈现逐渐上升趋势,差异有统计学

意义(P<0.05);相似的研究也表示几乎90%的脓

毒症患者均存在uNGAL的升高,但在脓毒症 AKI

组中升高更明显,而这些患者同样也有高水平的血

肌酐、尿素以及严重的 AKI进程〔24〕。②对比脓毒

症非 AKI患者入院期间新增22例 AKI患者血肌

酐的变化趋势为入急诊24h后开始升高、48h升

高显著;新增AKI患者的uNGAL水平则从入急诊

室时就已明显升高(P<0.05),这提示uNGAL可

以在 AKI发生血肌酐上升前(至少提早24h)就有

助于早期预测 AKI。对比以往关于 NGAL用于预

测心脏术后AKI的临床研究,结果提示uNGAL是

唯一术后2h就存在预测价值的生物标志物,并且

在术后6h达高峰〔25-27〕。但在脓毒症 AKI患者的

研究中,本文尚无法明确uNGAL变化确切时间点

的原因在于,我们无法确定患者因感染诱发肾脏受

损的起始时间。此外,如图2显示,入院后新增

AKI患者uNGAL水平变化的上升趋势呈现双峰

的病理生理原因,推测与 NGAL存在多种结构形

式有关〔19,28〕。有研究认为当机体感染时,中性粒细

胞分泌的主要是二聚体结构的 NGAL,而只有单体

NGAL 才是被受损的肾小管上皮细胞分泌出来

的〔8,10,20-21〕;此外,在慢性肾脏疾病患者尿液中检

测出了多种结构的 NGAL中,也只有单体 NGAL
与肾小球滤过率、肾小管萎缩、间质纤维化程度有

关〔23,29〕。因此,有学者推测脓毒症患者uNGAL水

平双峰的第1个uNGAL峰值的出现来源于中性

粒细胞分泌的 NGAL,而第2个高峰才是来自于受

损的肾小管〔30〕。遗憾的是,目前 市 场 上 使 用 的

NGAL试剂盒还不能区别不同结构的 NGAL。③
使用uNGAL在脓毒症患者中诊断 AKI,uNGAL
曲线下面积为0.838(95%CI:0.732~0.947),当
uNGAL的最佳临界值为179μmol/L,诊断 AKI
的敏感度和特异度为0.727和0.713,这提示了

uNGAL作为脓毒症 AKI生物标志物具有一定的

诊断、分期价值〔24,31〕。④此外,我们在研究中发现

脓毒症患者uNGAL水平与血肌酐呈现正相关(r
=0.624,P<0.001);相似研究也提示尿 NGAL与

血肌酐(r=0.76,P<0.05)、血 NGAL与血肌酐(r
=0.640、P <0.05)均 存 在 一 定 的 正 相 关 关

系〔25,32〕。
在本研究中,124例脓毒症 AKI患者28d内

死亡45例(36.3%);116例脓毒症非 AKI患者死

亡18例(15.5%);使用uNGAL预测脓毒症患者

28d死亡,以入院后48huNGALAUC最大0.818
(95%CI:0.758~0.877),当最佳临界值取375ng/
ml时,敏感度和特异度分别为0.747和0.746。据

此,我们推测,对比其他时间点,入院48huNGAL
的水平用以预测脓毒症28d死亡价值最高的原因

在于,48h后uNGAl仍持续上升的脓毒症患者,肾
脏损伤更重、脓毒症患者的病死率更高。

此外,从脓毒症 AKI患者治疗前后 AKI分期
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人数构成比情况的统计结果可以看出,脓毒症患者

经治疗后,部分患者 AKI水平有可能从 AKI2期

降低为 AKI1期是可以扭转部分处于 AKI2期患

者的结局;有学者认为,从 AKI2期降低为 AKI1
期,这种肌酐前后变化的原因在于入院前肌酐升高

是由于肾小球滤过率的下降导致,而非明显的肾小

管的 损 伤〔21,23〕;Hoste 等 的 研 究 也 得 到 了 同 样

的结果〔24,33〕。
综上所述,本文可以推测uNGAL可能在脓毒

症患者伴发 AKI早期诊断、病情分期、短期预后中

存在一定的临床应用价值。但由于本实验属于单

中心的观察性研究,纳入研究病例数相对较少,观
察时间较短,脓毒症个体化治疗措施等原因,研究

结果不可能完全阐明uNGAL在脓毒症 AKI患者

中的变化规律,在后续的研究中,还应探索多中心

联合,且采用统一、精准的uNGAL检测手段的研

究,以便为临床提供更加可靠的研究数据。
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