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　　[摘要]　目的:比较肾阻力指数(RRI)、血浆中性粒细胞明胶酶相关脂蛋白(pNGAL)及血浆前脑啡肽

(pPENK)对于脓毒症患者发生急性肾损伤(AKI)的早期预测价值,发现对脓毒症患者 AKI早期预测的最佳方

法。方法:测量入组脓毒症患者6h内的 RRI,检测pNGAL、pPENK水平,根据入组患者7d内是否发生 AKI分

成2组:AKI组和未发生 AKI(N-AKI)组,绘制受试者工作特征曲线(ROC),计算曲线下面积(AUC),评价3个

指标对于脓毒症患者发生 AKI的早期预测价值。结果:RRI(AUC=0.762)在脓毒症患者发生 AKI的早期预测

中优于pNGAL(AUC=0.714)。RRI联合pNGAL预测 AKI的准确性(AUC=0.790)高于单一指标,但两者差

异无统计学意义(P>0.05)。pPENK在 AKI组和 N-AKI组中比较,差异无统计学意义(P>0.05);进一步剔除

肿瘤患者后发现,pPENK在 AKI组中明显高于 N-AKI组,差异有统计学意义(P<0.05)。结论:在脓毒症患者

发生 AKI的早期预测中,RRI的检测准确性优于pNGAL,RRI联合pNGAL并不明显优于单一指标。在肿瘤患

者中,pPENK对于脓毒症 AKI的早期预测受到限制。
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Abstract　Objective:Objectivetocomparetheearlypredictivevalueofrenalresistanceindex(RRI),plasma
neutrophilgelatinaseassociatedlipoprotein(pNGAL)andplasmapreenkephalin(pPENK)foracutekidneyinjury
(AKI)inpatientswithsepsis,andtofindthebestmethodforearlypredictionofAKIinpatientswithsepsis.
Methods:Thepatientsweredividedintotwogroups:AKIgroupandnoAKI(N-AKI)groupaccordingtotheoc-
currenceofAKIwithin7days.Thereceiveroperatingcharacteristiccurve(ROC)wasdrawntoevaluatetheearly
predictivevalueofthethreeindicatorsforAKIinpatientswithsepsis.Results:RRI(AUC=0.762)wasbetter
thanpNGAL(AUC=0.714)intheearlypredictionofAKIinsepsispatients.TheaccuracyofRRIcombinedwith
pngalinpredictingAKI(AUC=0.790)washigherthanthatofsingleindex,butthedifferencebetweenthemwas
notstatisticallysignificant(P>0.05).Therewasnosignificantdifferencebetweenthetwogroups(P>0.05),

butafterfurtherremovaloftumorpatients,itwasfoundthatthedifferenceofpepinkinAKIgroupwassignifi-
cantlyhigherthanthatinN-AKIgroup(P<0.05).Conclusion:IntheearlypredictionofAKIinpatientswith
sepsis,theaccuracyofRRIisbetterthanpngal,andthecombinationofRRIandpNGALisnotsignificantlybet-
terthanasingleindex.Incancerpatients,theearlypredictionofsepticAKIbypPENKislimited.

Keywords　sepsis;acutekidneyinjury;renalresistanceindex;plasmaneutrophilgelatinaseassociatedlipo-
protein;plasmapreenkephalin

　　脓毒症引起的急性肾损伤(acutekidneyinju-
ry,AKI)是造成ICU 患者病死率显著升高的重要

原因[1]。目前对于脓毒症 AKI的治疗并没有有效

的方法,因此及时准确预测脓毒症患者 AKI的发

生,避免进一步的肾脏损害,对患者的预后及生活

质量有很大的影响。尽管已发现许多新的快速检

测 AKI的生物标志物,但受限于各种标志物的局

限性,其在临床实践中的使用价值不高。本研究主
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要通过观察脓毒症患者肾阻力指数(renalresist-
anceindex,RRI)和血浆中性粒细胞明胶酶相关脂

蛋白(plasmaneutrophilgelatinaseassociatedlipo-
protein,pNGAL)及血浆前脑啡肽(plasmapreen-
kephalin,pPENK)预测脓毒症患者发生 AKI的价

值,寻找更为准确、实用的临床指标。
1　资料与方法

1.1　一般资料

这是一项前瞻性观察性研究,选取2019年9
月—2020年1月收治于河北医科大学第四医院

ICU的脓毒症患者。
本研究方案均得到患者或家属的知情同意,并

签署知情同意书。
1.2　方法

依据2016年拯救脓毒症运动中脓毒症的诊断

标准[2],制定纳入及排除标准。
纳入标准:①有明确的感染;②SOFA 评分≥

2分。
排除标准:①孕妇;②年龄<18周岁者;③ICU

住院期间72h内放弃治疗者;④尿路梗阻导致的肾

功能不全者;⑤患有慢性肾衰竭者;⑥入组前已发

生 AKI及近期使用造影剂者;⑦肾脏超声显示不

清者。
收集入组患者的年龄、性别、急性生理学及慢

性健康状况评分Ⅱ(APACHE-Ⅱ)评分,记录入组

时及入组后7d内的血肌酐、小时尿量及28d病死

率等。根据2012年“改善全球肾脏病预后组织”标
准将入组患者按照7d内是否发生 AKI分成 AKI
组及未发生 AKI(N-AKI)组。

RRI是通过多普勒超声测量双肾叶间动脉血

流速度,通过计算(收缩期峰值速度-舒张末期速

度)/收缩期峰值速度而得出。患者入组后6h内

测量 RRI,并留取血标本4mL,以3000r/min的

转速离心5min,留取上清液置于-80℃环境下保

存待检。于2020年2月采用双抗体夹心酶联免疫

分析法检测pPENK水平(试剂盒由江苏酶标生物

科技有限公司提供)及pNGAL水平(试剂盒由美

国克隆生物技术有限公司提供),操作过程严格按

照试剂盒上说明进行。
1.3　统计分析

统计学处理应用SPSS22.0软件。计数资料

应用χ2 检验,计量资料采用2组独立样本间的t
检验(正态分布)及秩和检验(非正态分布),确定与

脓毒症诱发 AKI独立相关的变量,并绘制受试者

工作特征曲线(ROC),计算曲线下的面积(AUC),
比较各指标的优劣。以P<0.05为差异有统计学

意义。
2　结果

2.1　入组情况

研究期间共入选116例脓毒症患者(图1),根
据排除标准排除34例,最终入选82例患者(肿瘤

患者63例,非肿瘤患者19例)。7d内发生 AKI
45例(AKI组),未发生 AKI37例(N-AKI)组。脓

毒症患者发生AKI的比例达54.87%,28d病死率

在 N-AKI组中为10.81%,在 AKI组为33.33%。
2.2　2组患者一般资料的比较

2组 患 者 的 一 般 资 料 比 较 显 示,AKI组 的

RRI、pNGAL、APACHE-Ⅱ评分明显大于 N-AKI
组,差异有统计学意义(P<0.05)。其他特征包括

pPENK、年龄、性别比较差异无统计学意义(P>
0.05)。见表1。

表1　AKI组与N-AKI组患者一般资料的比较 例(%),M(Q1,Q3)

一般资料 AKI组(n=45) N-AKI组(n=37) P
年龄/岁 69(61,77) 65(61,70) 0.096
男性/% 29(64.44) 29(78.38) 0.076
APACHE-Ⅱ评分 16.00(13.50,20.00) 13.00(10.00,18.00) 0.020
RRI 0.71(0.65,0.74) 0.64(0.60,0.67) <0.001

pNGAL/(ng·mL-1) 1.76(1.41,2.12) 1.33(1.12,1.71) 0.001

pPENK/(pg·mL-1) 70.44(63.06,139.46) 72.02(63.81,100.21) 0.885

2.3　2组患者 RRI、pNGAL、APACHE-Ⅱ评分的

比较

通过绘制 RRI及pNGAL预测脓毒症患者发

生 AKI的ROC曲线,如图1所示。RRI≥0.70预

测脓毒症患者发生的 AKI的敏感性和特异性分别

为 56% 和 89% (AUC =0.762)。pNGAL≥
1.74ng/mL预测脓毒症患者发生的 AKI的敏感

性和特异性分别为56%和81%(AUC=0.714)。

RRI联合 pNGAL 预测脓毒症患者发生 AKI的

AUC为0.790。
同时,2组患者的 APACHE-Ⅱ评分差异有统

计学意义(P<0.05)。APACHE-Ⅱ评分≥12.5
分预测脓毒症患者发生 AKI的敏感性和特异性分

别为84%和49%(AUC=0.650,95%CI0.529~
0.772)。 因 此,把 RRI 及 pNGAL 分 别 联 合

APACHE-Ⅱ评分进行了进一步比较。
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图1　RRI、pNGAL对脓毒症患者发生AKI预测价值的比较

RRI联合 APACHE-Ⅱ评分(AUC=0.781,
95%CI 0.681~0.881)以 及 pNGAL 联 合 A-
PACHE-Ⅱ评 分(AUC=0.760,95%CI 0.655~
0.864)预测脓毒症患者发生 AKI的价值与单一指

标RRI能力相当,差异无统计学意义(P>0.05)。
2.4　pPENK对脓毒症患者发生 AKI的预测价值

通过比较 AKI组及 N-AKI组的pPENK,发
现2组数据差异无统计学意义(P>0.05)。考虑

到肿瘤患者比例高(76.8%)对结果产生的影响,进
一步比较了19例非肿瘤患者pPENK预测AKI的

价值,发生AKI的患者pPENK的浓度高于未发生

AKI的患者,差异有统计学意义(P<0.05)。而在

63例肿瘤患者中,2组pPENK比较差异无统计学

意义(P>0.05)。见表2。
3　讨论

AKI的发病原因很多,但脓毒症一直是 AKI
发生的首要病因[3]。在本研究中,脓毒症患者发生

AKI的比例达54.87%,28d病死率在 N-AKI组

中为10.81%,在 AKI组为33.33%。AKI的出现

大大增加了脓毒症患者的病死率。所以,早期预

测、治疗 AKI显得至关重要。

表2　pPENK在肿瘤患者和非肿瘤患者中对脓毒症

AKI的预测价值 pg/mL,M(Q1,Q3)

组别
pPENK

AKI N-AKI
P

肿瘤患者
68.46

(63.03,89.06)
73.09

(64.25,148.76) 0.216

非肿瘤患者
142.92

(66.74,549.80)
64.27

(62.27,77.40) 0.028

P 0.062 0.084

在脓毒症患者中,炎症、氧化应激、微血管功能

障碍、肾小管上皮细胞对脓毒症侵袭的反应均与脓

毒症诱导的 AKI有关[4]。而这些病理特点表现在

肾血流上就会出现低流速和高抵抗力,在舒张期表

现更为明显[5]。RRI是通过多普勒超声测量双肾

叶间动脉血流速度,通过(收缩期峰值速度-舒张

末期速度)/收缩期峰值速度计算出的 RRI就会发

生明显的变化(图2)。因此,RRI可以反映肾脏早

期及持续的损伤。已有研究显示,RRI是脓毒症休

克患者急性肾损伤的独立危险因素[6]。

a:N-AKI患者;b:AKI患者。
图2　AKI患者及N-AKI患者的RRI图形

中性粒细胞明胶酶相关脂蛋白(NGAL)是一

种具有178个氨基酸的蛋白质,普遍存在于人体

内,在稳态水平下,各种生物体内中 NGAL的水平

非常低,其血浆浓度约为20ng/mL。当肾脏功能

受损时,肾小管上皮细胞中的 NGAL高度表达,释
放到血液及尿液中[7]。有研究结果表明,在血清肌

酐浓度升高之前约48h,血浆和尿液中 NGAL的

水平即会升高[8],从而预测 AKI的发生。虽然尿

液 NGAL能很好预测 AKI的发生,但部分 AKI患

者就诊时为无尿状态,限制了尿液 NGAL检测的

及时性及临床可操作性。有研究显示,pNGAL在

预测脓毒症 AKI方面,表现了较高的预测价值,其
AUC可达0.84[9]。因此,临床上多采用pNGAL
来预测 AKI的发生。

通过组间RRI的比较,AKI组 RRI值为0.71
(0.65,0.74),明显大于 N-AKI组的0.64(0.60,
0.67),差异有统计学意义(P<0.05)。而pNGAL
也表现出了相近的结果,1.76(1.41,2.12)vs1.33
(1.12,1.71),差异有统计学意义(P<0.05)。证

实了 RRI、pNGAL均有预测脓毒症患者发生 AKI
的价值。通过绘制 ROC曲线进行分析,发现 RRI
预测脓毒症患者发生 AKI的价值略优于pNGAL
(AUC=0.762vsAUC=0.714),而且不论在敏感

性、特异性、准确性方面,RRI的预测价值均略优于

pNGAL。说明单因素有预测脓毒症 AKI的价值。
而且,床边多普勒超声检查是一种无创、快速、可重

复的评估肾脏灌注的工具,相较于pNGAL检测的

复杂性,RRI的使用能更好应用于临床。通过多因

素联合预测,发现RRI联合pNGAL并不能很大程
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度上提高脓毒症 AKI的早期预测价值,且低于

RRI联合 APACHE-Ⅱ评分的预测价值。

pNGAL的水平在肾损伤早期6~12h达到高

峰,随后逐渐下降[10]。本实验中,血标本的采集均

为入住ICU入组后6h内,而这些患者可能在进入

ICU前已经经历了数小时或数天的脓毒症,肾脏损

伤或许早已发生,这可能也是本实验中pNGAL及

其联合RRI预测价值相对不高的一个原因。如果

入住ICU前能在普通科室应用快速序贯器官衰竭

估计评分,考虑存在脓毒症时就开始检测,或许会

出现更好的结果。
肾脏多普勒超声可以直观地观察肾脏的大小、

形态、结 构 以 及 肾 脏 灌 注 情 况,在 与 肾 后 性 梗

阻[11]、慢性肾病[12]及其他肾脏疾病引起的肾脏损

害的鉴别诊断中具有明显优势。虽然,影响 RRI
预测脓毒症 AKI的影响因素还有许多,比如灌注

压、血管活性药物、CVP、血管弹性等,运用 RRI预

测仍存在一定局限性[13]。但这些影响因素本身也

是脓毒症并发 AKI的危险因素[14]。通过与这些指

标相 结 合,也 许 是 未 来 预 测 脓 毒 症 AKI研 究

的重点。
本实验中,APACHE-Ⅱ评分较高的患者易出

现急性肾损伤,APACHE-Ⅱ代表了患者病情的严

重程度,但在本实验中,APACHE-Ⅱ评分评价患者

发生 AKI虽然敏感性较高,但特异性偏低,且预测

准确性不高。与相关指标的联合,也并不能明显提

高预测的准确性。

pPENK作为脑啡肽的稳定且准确的替代标志

物,除具有镇痛作用外,pPENK还具有显示脏器缺

血的能力。前脑啡肽(PENK)可自由通过肾小球

滤过,当肾脏功能受损时,血浆中PENK水平便会

增高。pPENK是近些年预测 AKI比较热门的生

物标志物,不论是在心力衰竭并发 AKI[15-16]的预测

中,还是在慢性肾功能障碍[17-18]进展研究中,甚至

在脓毒症 AKI[19-20]中,都显示了强大的预测能力。
然而,在本实验中,2组中pPENK比较差异无统计

学意义(P>0.05),不能作为脓毒症并发AKI的早

期预测指标。与既往实验相比较,年龄、性别、A-
PACHE-Ⅱ评分、手术治疗患者的比例均差异无统

计学意义(P>0.05)。究其原因,可能是由入组患

者的基础疾病差异造成的。本实验中肿瘤患者的

比例高,既往实验显示,pPENK与乳腺癌发生概率

呈负相关[21];在胃肠间质瘤中,pPENK 还与肿瘤

大小及预后有关[22]。通过亚组分析也证实了在非

肿瘤患者中,发生AKI者的pPENK浓度明显高于

未发生 AKI者,而在肿瘤患者中,是否发生 AKI
的2组比较差异无统计学意义(P>0.05)。所以,
在肿瘤患者中pPENK 不能用作脓毒症患者并发

AKI的早期预测指标。

本研究也具有一定局限性。首先,本实验是单

中心研究,入组患者少可能对结果产生一定误差。
其次,因我院患者特点,入组患者中大部分为肿瘤

患者,影响了pPENK 对脓毒症 AKI的预测价值,
可能也会对其他结果产生一定影响。最后,只着重

比较了RRI、pNGAL及pPENK 在脓毒症 AKI预

测方面的价值,并没有测量其他标志物,不能得出

脓毒症 AKI的最好预测指标。
在脓毒症患者发生 AKI的早期预测中,RRI

的检测准确性优于pNGAL,两者联合检测的准确

性并不高于单一指标。在肿瘤患者中,pPENK 对

于脓毒症 AKI的早期预测受到限制。
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