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　　【摘要】　目的　探讨尿液、血清中性粒细胞明胶酶转运蛋白（ＮＧＡＬ）和尿肾损伤分子１（ＫＩＭ１）在重症监护室

（ＩＣＵ）危重症患者急性肾损伤（ＡＫＩ）中的早期诊断价值。方法　选取２０１０年６月至２０１１年５月本院以各种原发

病于ＩＣＵ病房治疗，且继发ＡＫＩ的危重症患者２３例，同期于ＩＣＵ治疗的非ＡＫＩ患者２４例和健康者２１例，用定量

酶联免疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ）检测尿液、血清ＮＧＡＬ和尿 ＫＩＭ１水平，用常规生化方法检测血清尿素氮（ＢＵＮ）、肌

酐（Ｃｒ），用乳胶增强免疫比浊法检测血清胱抑素Ｃ（ＣｙｓＣ）。健康对照组、ＡＫＩ患者入院时，ＡＫＩ患者组、ＩＣＵ非

ＡＫＩ患者组组间比较采用两独立样本狋检验；应用受试者操作特征曲线（ＲＯＣ曲线）评价各指标对 ＡＫＩ的诊断价

值。结果　 ＡＫＩ患者组血清ＮＧＡＬ、尿ＮＧＡＬ、尿ＫＩＭ１、ＢＵＮ、Ｃｒ和ＣｙｓＣ水平显著高于健康对照组，差异有统

计学意义（犘＜０．０１）；ＡＫＩ患者组与其入院时各研究指标比较，血清ＮＧＡＬ、尿ＮＧＡＬ、尿ＫＩＭ１、ＢＵＮ和Ｃｒ水平

差异有统计学意义（犘＜０．０１）；ＡＫＩ患者组与非ＡＫＩ患者组间血清ＮＧＡＬ、尿ＮＧＡＬ、尿ＫＩＭ１和Ｃｒ水平差异有

统计学意义（犘＜０．０１）；血清 ＮＧＡＬ、尿液 ＮＧＡＬ、尿液ＫＩＭ１、Ｃｒ、ＣｙｓＣ、ＢＵＮ的ＲＯＣ曲线下面积依次为１．００、

０．９７、１．００、０．９８、０．９８、０．９９。结论　ＡＫＩ患者组与其他各研究组间血清 ＮＧＡＬ、尿 ＮＧＡＬ、尿 ＫＩＭ１水平差异有

统计学意义，血清ＮＧＡＬ、尿ＮＧＡＬ、尿ＫＩＭ１作为新的肾损伤标志物，对ＡＫＩ具有早期诊断价值。
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ｅｃｕｌｅ１

　　急性肾损伤（ＡＫＩ）是重症监护室（ＩＣＵ）危重症患者常见

临床并发症。迄今，急性肾功能衰竭（ＡＲＦ）的防治形势依然十

分严峻，其中缺乏有效的 ＡＲＦ预测和早期诊断指标而错失最

佳干预时机是一大突出问题。因此寻求新的肾损伤早期标志

物是目前研究的热点［１］。

目前，临床诊断ＡＫＩ最可靠的指标仍为血肌酐（Ｃｒ）和尿

量，尚不能满足肾损伤早期诊断的要求［２］。本研究选取反映肾

损伤的分子标志物中性粒细胞明胶酶转运蛋白（ＮＧＡＬ）和肾

损伤分子１（ＫＩＭ１）作为主要研究指标，探讨其对ＩＣＵ重症患

者发生ＡＫＩ的早期诊断价值。

１　资料与方法

１．１　一般资料　（１）健康对照组：健康体检者２１例，其中男

１３例，女８例，年龄１９～７６岁，平均年龄为（４６±１５）岁。（２）

ＡＫＩ患者组：发生 ＡＫＩ的ＩＣＵ患者２３例，其中男１６例，女７

·６５３２· 检验医学与临床２０１３年９月第１０卷第１８期　ＬａｂＭｅｄＣｌｉｎ，Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ２０１３，Ｖｏｌ．１０，Ｎｏ．１８
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例，年龄２６～７９岁，平均年龄为（４５±１７）岁。病因包括：多处

复合伤、失血性休克、感染、心力衰竭、糖尿病酮症酸中毒、胆囊

炎、胰腺炎和毒品中毒。ＡＫＩ诊断标准：根据 ＫＤＩＧＯ指南对

ＡＫＩ的定义，符合以下３个条件之一即可诊断 ＡＫＩ：（１）４８ｈ

内Ｃｒ升高超过２６．５μｍｏｌ／Ｌ（０．３ｍｇ／ｄＬ）；（２）Ｃｒ升高超过基

线１．５倍；（３）尿量小于０．５ｍＬ／（ｋｇ·ｈ），且持续６ｈ以上。

（３）非ＡＫＩ患者组：同期入住ＩＣＵ病区，未发生ＡＫＩ的患者２４

例，其中男１４例，女１０例，年龄２８～８５岁，平均年龄为（４９±

１７）岁。

１．２　方法

１．２．１　临床资料收集　每天记录ＩＣＵ患者相关临床资料与

检验结果，包括年龄、性别、病因、血压、体温、ＩＣＵ住院时间及

常规肾功能指标检测结果，如血液尿素氮（ＢＵＮ）、Ｃｒ、胱抑素Ｃ

（ＣｙｓＣ）、尿常规生化、２４ｈ尿量等。

１．２．２　标本留取　留取患者入院时血液、尿液标本各１份；随

后每２４ｈ留取血液、尿液标本各１份；或于尿量小于０．５ｍＬ／

（ｋｇ·ｈ），且持续６ｈ以上时，即刻留取血液和尿液标本各１

份。所有标本于３０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，先检测常规生化等

项目，剩余标本保存于－８０℃，用于检测ＮＧＡＬ和ＫＩＭ１。

１．３　仪器与试剂　常规生化指标检测用美国贝克曼ＤＸＣ８００

全自动生化仪，除ＣｙｓＣ检测试剂为北京利德曼产品外，其他

检测试剂均为原装配套试剂；尿液生化用德国拜耳泰利特５００

尿液分析仪检测，试剂为原装配套试剂；ＮＧＡＬ和ＫＩＭ１用定

量酶联免疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ）检测，试剂为美国 Ｒ＆Ｄ公司

产品。

１．４　统计学方法　采用ＳＰＳＳ１７．０统计软件进行统计学分

析。各项研究检测数据呈正态分布，以狓±狊表示，组间比较采

用两独立样本狋检验；各指标敏感度和特异度采用受试者操作

特征（ＲＯＣ）曲线分析。以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　ＡＫＩ组与各组间指标比较

２．１．１　ＡＫＩ组与健康对照组间血清 ＮＧＡＬ、尿 ＮＧＡＬ、尿

ＫＩＭ１、ＢＵＮ、Ｃｒ和ＣｙｓＣ水平差异有统计学意义（犘＜０．０１）。

２．１．２　ＡＫＩ组与其入院时各研究指标比较，血清 ＮＧＡＬ、尿

ＮＧＡＬ、尿ＫＩＭ１、ＢＵＮ和 Ｃｒ水平差异有统计学意义（犘＜

０．０１），ＣｙｓＣ水平差异无统计学意义（犘＞０．０５）。

２．１．３　ＡＫＩ组与非ＡＫＩ组间血清ＮＧＡＬ、尿ＮＧＡＬ、尿ＫＩＭ

１和Ｃｒ水平差异有统计学意义（犘＜０．０１），ＢＵＮ、ＣｙｓＣ水平

差异无统计学意义（犘＞０．０５）。各组间血清 ＮＧＡＬ、尿

ＮＧＡＬ、尿ＫＩＭ１、ＢＵＮ、Ｃｒ和ＣｙｓＣ水平比较见表１。

表１　各组间检测指标比较（狓±狊）

组别 狀 血清ＮＧＡＬ（μｇ／Ｌ） 尿ＮＧＡＬ（μｇ／Ｌ） 尿ＫＩＭ１（μｇ／Ｌ） ＢＵＮ（ｍｍｏｌ／Ｌ） Ｃｒ（μｍｏｌ／Ｌ） ＣｙｓＣ（ｍｇ／Ｌ）

健康对照组 ２１ ２８．２７±７．２８ ０．３９±０．１７ ７１５．００±１２３．００ ５．１７±１．７９ ７２．４７±１８．３５ ０．８０±０．０９

ＡＫＩ患者入院时 ２３ ４５．５６±１１．５１ ０．４６±０．１９ ８３３．００±２７８．００ ７．９９±２．３６ １２３．８３±４６．８８ １．３９±０．５３

非ＡＫＩ组 ２３ ３２．６４±１２．０１ ０．３７±０．１４ １０６１．００±３６２．００ ７．７１±４．７５ ９１．７４±３２．６５ １．２５±０．４７

ＡＫＩ组 ２３ ２５０．１３±６８．０６ａｂｃ １．４２±０．５３ａｂ ４３８９．００±７２０．００ａｂｃ １９．８８±５．３１ａｂ ３２３．７８±１１３．９４ａｂｃ ３．０７±０．６８ａ

　　注：与健康对照组比较，ａ犘＜０．０１；与ＡＫＩ患者入院时比较，ｂ犘＜０．０１；与非ＡＫＩ组比较，ｃ犘＜０．０１。

２．２　ＡＫＩ患者血清ＮＧＡＬ、尿液ＮＧＡＬ、尿液ＫＩＭ１、Ｃｒ、Ｃｙｓ

Ｃ、ＢＵＮ的ＲＯＣ曲线分析　研究血清 ＮＧＡＬ、尿液 ＮＧＡＬ、尿

液ＫＩＭ１、Ｃｒ、ＣｙｓＣ、ＢＵＮ对ＩＣＵ患者继发ＡＫＩ的早期诊断价

值，各指标的ＲＯＣ曲线下面积依次分别为１．００、０．９７、１．００、

０．９８、０．９８、０．９９。其中血清 ＮＧＡＬ和尿ＫＩＭ１的ＲＯＣ曲线

下面积大于其他指标的ＲＯＣ曲线下面积，说明血清ＮＧＡＬ和

尿ＫＩＭ１诊断ＡＫＩ的敏感性和特异性均较高。

３　讨　　论

ＡＫＩ既往被称为ＡＲＦ，是一种由不同病因所致、具有不同

临床表现并以肾小球滤过率迅速下降为主要特点的临床综合

征，多见于失血性休克、感染、多器官功能衰竭、败血症、胰腺炎

等严重疾病，也常见于各类肾脏疾病的不同阶段［３６］。

ＡＫＩ的病因按病变部位分为肾前性、肾性、肾后性。８０％

的ＩＣＵ患者继发 ＡＫＩ由肾性原因引起的急性肾小管损伤所

致，少烽由肾小球或间质性病变所致。肾小管损伤最常见的原

因是缺血和毒性作用。本课题选取 ＮＧＡＬ和 ＫＩＭ１，同时结

合反映肾小球滤过率变化的理想内源性标志物ＣｙｃＣ，探讨其

预测ＡＫＩ的临床诊断价值，并研究其水平变化对 ＡＫＩ的预后

判断价值。

ＮＧＡＬ存在于中性粒细胞中，相对分子质量为２５×１０３，

以共价键与中性粒细胞中的明胶酶相连。通常ＮＧＡＬ在人类

的一些组织（肾、肺、胃和结肠）中以很低的水平表达，在受损的

上皮细胞中显著表达。最初的研究发现，在缺血再灌注损伤后

的小鼠肾脏和顺铂诱导的中毒性肾损伤中，小鼠尿液中

ＮＧＡＬ升高
［７］。这为后续 ＮＧＡＬ诊断 ＡＫＩ的相关研究奠定

了基础。如儿童心脏手术后，２８％的患儿发生ＡＫＩ，但是使用

Ｃｒ在术后１～３ｄ才能作出诊断。与之对比鲜明的是，ＡＫＩ患

者的血液和尿液 ＮＧＡＬ在术后２～６ｈ内即升高１０倍或更

多。血液和尿液ＮＧＡＬ都可以独立、有效地预测 ＡＫＩ
［８］。本

研究表明，继发ＡＫＩ的ＩＣＵ患者血清和尿液ＮＧＡＬ水平与健

康对照组、入院时和未发生ＡＫＩ患者组比较显著升高，其ＲＯＣ

曲线下面积分别为１．００、０．９７，表明其在诊断ＡＫＩ方面有较强

的敏感性与特异性，是一个较好的反映肾脏损伤的指标。在国

外，ＮＧＡＬ的研究主要在于ＩｇＡ肾炎、狼疮性肾炎、ＡＫＩ、肾脏

急性缺血再灌注损伤、儿童心脏手术后继发 ＡＲＦ等疾病中。

在上述疾病中，血、尿 ＮＧＡＬ浓度明显升高，可作为相应疾病

的早期诊断指标。在国内，童俊容等［７］研究认为，在糖尿病肾

病患者出现微量尿蛋白前，其血清 ＮＧＡＬ水平已升高，认为

ＮＧＡＬ可反映肾脏早期损伤，与本研究具有一致性。

ＣｙｓＣ是反映肾小球滤过率的一种理想的内源性指标，被

公认为反映早期肾损伤的敏感标志物之一。ＣｙｓＣ诊断肾功

能异常的敏感性为８８．２％。ＨｅｒｇｅｔＲｏｓｅｎｔｈａｌ等
［８］对８５例

ＡＲＦ高危患者的研究发现ＣｙｓＣ水平增高诊断 ＡＲＦ早于Ｃｒ

增高诊断ＡＲＦ１～３ｄ，ＣｙｓＣ检测能够为ＡＲＦ的早期干预赢

得时间。国内梁馨苓等［９］发现血ＣｙｓＣ在ＡＲＦ患者体内明显

升高，并与ＡＲＦ病情严重程度密切相关；ＣｙｓＣ可以作为ＡＲＦ
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的诊断指标之一。本研究表明，ＡＫＩ患者组ＣｙｓＣ水平显著高

于其他组，说明在ＡＫＩ发生过程中伴随着肾小球滤过率的变

化及其他病理过程，ＣｙｓＣ联合 ＮＧＡＬ共同诊断 ＡＫＩ起着重

要作用。

ＫＩＭ１是受损近曲小管上皮细胞表达的黏附分子，是由

３３４个氨基酸残基组成的跨膜蛋白，在正常的肾组织中几乎不

表达，但是在缺血及肾毒性损伤后，近曲小管上皮细胞中却是

呈高表达状态。有关 ＫＩＭ１表达与肾脏病关系的研究还较

少，现有研究也多为体外实验或动物模型研究，临床研究样本

量较少，缺乏大规模临床研究数据。在多种肾脏疾病以及动物

模型中肾组织和尿液ＫＩＭ１水平都明显升高，尿 ＫＩＭ１水平

与肾组织ＫＩＭ１表达水平一致
［１０１１］，并明显早于其他传统的

生物标志物（如Ｃｒ、ＢＵＮ、尿ＮＡＧ酶、尿糖、尿蛋白）的异常，有

望成为诊断早期肾损伤的理想标志物，有助于临床早期干预治

疗［１２１３］。本研究发现，ＡＫＩ患者组尿液 ＫＩＭ１水平较其他研

究组显著升高，说明尿液ＫＩＭ１为诊断ＡＫＩ的理想指标。

综上所述，血清 ＮＧＡＬ、尿液 ＮＧＡＬ和尿液 ＫＩＭ１在

ＡＫＩ患者体内时显著升高，有早期诊断价值。目前其检测方

法多用酶联免疫吸附法，对需及时检测以进行早期诊断的患者

具有较大局限性，因此研究快速检测方法具有更大的临床应用

价值。
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ＫａｒｄｉｙｏｌＤｅｒｇ，２０１２，１２（４）：３０５３０６．

［９］ ＺａｎｉｅｒＥＲ，ＢｒａｎｄｉＧ，ＰｅｒｉＧ，ｅｔａｌ．Ｃｅｒｅｂｒｏｓｐｉｎａｌｆｌｕｉｄ

ｐｅｎｔｒａｘｉｎ３ｅａｒｌｙａｆｔｅｒｓｕｂａｒａｃｈｎｏｉｄｈｅｍｏｒｒｈａｇｅｉｓａｓｓｏ

ｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｖａｓｏｓｐａｓｍ［Ｊ］．ＩｎｔｅｎｓｉｖｅＣａｒｅＭｅｄ，２０１１，３７

（２）：３０２３０９．

［１０］ＭｕｌｌｅｒＢ，ＰｅｒｉＧ，ＤｏｎｉＡ，ｅｔａｌ．Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇｌｅｖｅｌｓｏｆｔｈｅ

ｌｏｎｇｐｅｎｔｒａｘｉｎＰＴＸ３ｃｏｒｒｅｌａｔｅｗｉｔｈｓｅｖｅｒｉｔｙｏｆｉｎｆｅｃｔｉｏｎ

ｉｎｃｒｉｔｉｃａｌｌｙｉｌｌｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．ＣｒｉｔＣａｒｅＭｅｄ，２００１，２９（７）：

１４０４１４０７．

［１１］ＧａｒｌａｎｄａＣ，ＢｏｔｔａｚｚｉＢ，ＭｏａｌｌｉＦ，ｅｔａｌ．Ｐｅｎｔｒａｘｉｎｓａｎｄ

ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ：ｔｈｅｒｏｌｅｏｆＰＴＸ３［Ｊ］．ＣｕｒｒＰｈａｒｍＤｅｓ，

２０１１，１７（１）：３８４６．

（收稿日期：２０１２１２１２　修回日期：２０１３０２１２）

·８５３２· 检验医学与临床２０１３年９月第１０卷第１８期　ＬａｂＭｅｄＣｌｉｎ，Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ２０１３，Ｖｏｌ．１０，Ｎｏ．１８




