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血浆NGAL联合乳酸检测对老年脓毒症患者预后的评估价值*
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  摘 要:目的 探讨血浆中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白(NGAL)水平对老年脓毒症患者预后的评

估价值。方法 选择2020年1月至2021年12月该院急诊医学科诊治的符合脓毒症诊断的老年患者112例作

为研究对象。根据28
 

d预后情况分为死亡组与存活组,分析两组患者入院时、入院24
 

h、入院48
 

h血浆NGAL
水平,比较两组基线资料,采用多因素Logistic回归分析老年脓毒症患者死亡的影响因素,采用受试者工作特征

(ROC)曲线分析血浆NGAL及其他筛选出的因素对老年脓毒症患者死亡的诊断价值。结果 死亡组入院时、
入院24

 

h、入院48
 

h的血浆NGAL水平均高于存活组(P<0.05)。年龄、降钙素原(PCT)水平、乳酸水平、全

身性感染相关性器官功能衰竭(SOFA)评分在死亡组与存活组间差异均有统计学意义(P<0.05)。多因素Lo-
gistic回归分析结果显示入院时血浆 NGAL、乳酸水平是脓毒症患者28

 

d死亡的独立影响因素(P<0.05)。
ROC曲线分析显示:老年脓毒症患者入院时乳酸、血浆NGAL水平单项以及联合检测预测老年脓毒症患者死

亡的曲线下面积(AUC)分别为0.875(95%CI:0.803~0.947)、0.863(95%CI:0.789~0.937)、0.898(95%
CI:0.833~0.962),联 合 检 测 预 测 老 年 脓 毒 症 患 者 死 亡 的 灵 敏 度 和 特 异 度 则 分 别 为0.875和0.863。
结论 血浆NGAL对老年脓毒症患者预后,特别是28

 

d死亡风险的评估有一定的临床价值,血浆NGAL和乳

酸联合检测的评估价值更高。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

evaluation
 

value
 

of
 

plasma
 

neutrophil
 

gelatinase
 

associated
 

lipid
 

transporter
 

(NGAL)
 

level
 

on
 

the
 

prognosis
 

in
 

elderly
 

patients
 

with
 

sepsis.Methods A
 

total
 

of
 

112
 

elderly
 

pa-
tients

 

diagnosed
 

as
 

sepsis
 

and
 

treated
 

in
 

the
 

department
 

of
 

emergency
 

medicine
 

in
 

this
 

hospital
 

from
 

January
 

2020
 

to
 

December
 

2021
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

study
 

subjects
 

and
 

divided
 

into
 

the
 

death
 

group
 

and
 

survival
 

group
 

according
 

to
 

the
 

28
 

d
 

prognosis.The
 

plasma
 

NGAL
 

levels
 

at
 

admission,24
 

h,48
 

h
 

after
 

admission
 

in
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

analyzed,and
 

the
 

baseline
 

data
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups.The
 

multivariate
 

Logistic
 

regression
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

mortality
 

in
 

elderly
 

patients
 

with
 

sepsis.The
 

diagnos-
tic

 

value
 

of
 

plasma
 

NGAL
 

and
 

other
 

screened
 

factors
 

for
 

mortality
 

in
 

elderly
 

patients
 

with
 

sepsis
 

was
 

analyzed
 

by
 

using
 

the
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve.Results The
 

plasma
 

NGAL
 

levels
 

at
 

admission,
24

 

h
 

and
 

48
 

h
 

after
 

admission
 

in
 

the
 

death
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

survival
 

group
 

(P<0.05).The
 

age,levels
 

of
 

calcitonin
 

(PCT)
 

and
 

lactic
 

acid,and
 

the
 

score
 

of
 

systemic
 

infection
 

related
 

organ
 

failure
 

(SOFA)
 

were
 

statistically
 

significantly
 

different
 

between
 

the
 

death
 

group
 

and
 

the
 

survival
 

group
 

(P<0.05).The
 

mult-
ivariate

 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

results
 

showed
 

that
 

plasma
 

NGAL
 

and
 

lactic
 

acid
 

levels
 

at
 

admission
 

were
 

the
 

independent
 

influencing
 

factors
 

for
 

the
 

28
 

d
 

mortality
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

sepsis
 

(P<0.05).The
 

ROC
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

areas
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

the
 

levels
 

of
 

lactic
 

acid,plasma
 

NGAL
 

of
 

sin-
gle

 

item
 

and
 

their
 

combined
 

detection
 

for
 

diagnosing
 

the
 

death
 

in
 

elderly
 

patients
 

with
 

sepsis
 

were
 

0.875
 

(95%CI:0.803-0.947),0.863
 

(95%CI:0.789-0.937),and
 

0.898
 

(95%CI:0.833-0.962)
 

respectively.
The

 

sensitivity
 

and
 

specificity
 

of
 

combined
 

detection
 

for
 

diagnosing
 

the
 

death
 

in
 

elderly
 

patients
 

with
 

sepsis
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were
 

0.875
 

and
 

0.863
 

respectively.Conclusion Plasma
 

NGAL
 

has
 

certain
 

clinical
 

value
 

in
 

the
 

prognosis
 

of
 

elderly
 

patients
 

with
 

sepsis,especially
 

in
 

the
 

evaluation
 

of
 

the
 

28
 

d
 

death
 

risk.The
 

combined
 

detection
 

of
 

plas-
ma

 

NGAL
 

and
 

lactic
 

acid
 

has
 

higher
 

evaluation
 

value.
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acid; prognosis

  脓毒症是一种机体由于微生物感染而导致的、威
胁生命或导致器官功能不全的宿主反应[1]。由于脓

毒症患者常伴有器官功能不全、休克,所以其病死率

高[2],特别对于老年患者,其致死率较年轻患者更高。
早期的诊断、准确的病情分层、适当的干预措施都在

减少脓毒症患者死亡中起到了关键性的作用[3]。目

前,临床上仍没有精准的标准或理想的生物标志物来

诊断、评估机体感染严重程度,并提示患者预后,这对

于及早提醒医师做出临床决策不利[4]。血浆中性粒

细胞明胶酶相关脂质运载蛋白(NGAL)是一种相对

分子质量为25×103 的糖蛋白,属脂质运载蛋白家

族。有研究显示:NGAL不仅具有参与免疫应答、促
进肾脏细胞修复的功能,还可以提示人体中性粒细胞

的活力,在急性炎症时 NGAL
 

可明显升高[5]。有研

究提示:血浆NGAL不仅来自受损的肾脏管状系统,
也可来自肾外器官,与尿NGAL不同,该指标可能有

助于脓毒症的诊断,并且随着脓毒症严重程度升高,
持续高水平NGAL的脓毒症患者发生休克的可能性

更高。因此,本研究拟探讨血浆 NGAL水平对老年

脓毒症患者死亡的诊断价值。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选择2020年1月至2021年12月本

院急诊医学科诊治的符合脓毒症诊断的老年患者112
例作为研究对象,根据28

 

d后患者是否存活分为存活

组74例和死亡组38例。
纳入标准:(1)脓毒症诊断符合2016年相关脓毒

症诊断标准[1];(2)年龄>60岁;(3)发病至进入ICU
时间<6

 

h,且ICU停留时间≥24
 

h。排除标准:(1)
进入急诊前已经开始接受液体复苏患者;(2)妊娠期

或哺乳期女性;(3)伴有外周动脉闭塞性疾病、雷诺综

合征者、大面积肺栓塞、严重低温和高位截瘫患者;
(4)伴有慢性器官衰竭、恶性肿瘤终末期患者;(5)长

期使用免疫抑制类药物的患者;(6)临床资料不完整、
随访失访、放弃治疗者。本研究所有纳入患者均自愿

参加本研究,并签署知情同意书。本研究经本院医学

伦理委员会批准。
1.2 方法

1.2.1 血浆NGAL、乳酸、血肌酐、降钙素原(PCT)、
血尿素氮检测 留取脓毒症患者静脉血,以3

 

000
 

r/
min离心,移取上层血浆液2

 

mL贮存于乙二胺四乙

酸(EDTA)抗凝管,并保存在-80
 

℃超低温冰箱直至

检测;使用免疫增强比浊法检测各项指标(试剂盒购

自迈克生物股份有限公司),严格按照试剂盒说明书

进行操作,均经复孔后取均值。其中 NGAL检测入

院时、入院24
 

h、入院48
 

h水平,其他指标检测入院时

水平。
1.2.2 收集资料 收集患者入院时的年龄、性别、合
并症、原发感染灶、血生化指标、全身性感染相关性器

官功能衰竭(SOFA)评分等资料。
1.3 统计学处理 采用SPSS

 

21.0统计软件进行数

据处理。呈正态分布的计量资料以x±s表示,两组

之间比较采用t检验;计数资料以例数、百分率表示,
组间比较采用χ2 检验;采用多因素Logistic回归分

析老年脓毒症患者死亡的影响因素;采用受试者工作

特征(ROC)曲线分析血浆NGAL及其他筛选出的因

素对老年脓毒症患者死亡的预测价值。以P<0.05
为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组患者基线资料比较 死亡组与存活组间年

龄及入院时PCT、乳酸、SOFA评分差异均有统计学

意义(P<0.05)。死亡组入院时、入院24
 

h、入院48
 

h的血浆NGAL水平均高于存活组(P<0.05)。见

表1。

表1  脓毒症28
 

d存活与死亡患者基线资料[x±s或n/n或n(%)]

项目 存活组(n=74) 死亡组(n=38) t或χ2 P

年龄(岁) 70.30±8.81 74.79±7.95 -2.639 0.042

性别(男/女) 38/36 20/18 0.016 0.898

合并症
 

 高血压 20(27.0) 7(18.4) 1.016 0.313

 糖尿病 25(33.8) 9(23.7) 1.211 0.271

 慢性心脏疾病 11(14.9) 5(13.2) 0.060 0.807

 慢性阻塞性肺疾病
 

11(14.9) 6(15.8) 0.017 0.897

 慢性肝病 4(5.4) 9(23.7) 8.176 0.011
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续表1  脓毒症28
 

d存活与死亡患者基线资料[x±s或n/n或n(%)]

项目 存活组(n=74) 死亡组(n=38) t或χ2 P

 其他 3(4.1) 2(5.3) 0.084 0.769

原发感染灶

 肺 25(33.8) 10(26.3) 0.652 0.419

 泌尿 15(20.3) 8(21.1) 0.009 0.923

 胆胰 11(14.9) 7(18.4) 0.235 0.628

 腹腔 7(9.5) 6(15.8) 0.981 0.322

 肠道 11(14.9) 5(13.2) 0.060 0.807

 其他 5(6.8) 2(5.3) 0.098 0.754

血肌酐(μmol/L) 113.24±51.87 182.69±70.15 -5.944 <0.05

血尿素氮(mmol/L) 12.80±6.55 17.64±6.34 -12.381 <0.05

血浆NGAL(ng/mL)
 

 入院时
 

226.01±26.27 262.34±21.33 -7.871 <0.05

 入院24
 

h
 

224.47±23.38 264.21±21.85 -8.478 <0.05

 入院48
 

h 227.30±21.03 272.03±20.47 -10.572 <0.05

PCT
 

(ng/mL) 15.27±10.25 24.21±12.42 -6.674 <0.05

乳酸(mmol/L) 5.26±2.69 10.26±3.11 -8.426 <0.05

SOFA评分(分) 5.93±2.24 9.26±2.39 -7.130 <0.05

使用机械通气 15(20.3) 30(78.9) 39.965 <0.05

伴发急性肾损伤 23(31.1) 32(84.2) 28.357 <0.05

2.2 脓毒症患者28
 

d死亡的影响因素分析 将可能

预测脓毒症患者死亡的年龄、性别,入院时血PCT、乳
酸、CRP、SOFA评分,以及入院时、入院24

 

h、入院48
 

h血浆NGAL进行多因素Logistic回归分析,首先进

行普通多因素Logistic回归分析,发现入院时、入院

24
 

h、入院48
 

h血浆 NGAL水平及入院时乳酸水平

影响患者脓毒症患者28
 

d临床结局(P<0.05);但入

院时、入院24
 

h、入院48
 

h血浆 NGAL水平 VIF>
10,提示3项指标具有较高的共线性,因此进一步使

用渐进的Logistic回归分析,将入院时、入院24
 

h、入
院48

 

h血浆NGAL水平逐一代入模型,进行共线性

检验,发现纳入入院时血浆NGAL的效果最好,各指

标VIF最低,因此以入院时血浆NGAL水平、PCT水

平、乳酸水平、SOFA评分、年龄5项因素最终建立模

型,结果显示入院时血浆 NGAL、乳酸水平是脓毒症

患者28
 

d死亡的独立影响因素(P<0.05)。Logistic
模型各项参数情况见表2。
2.3 入院时血浆 NGAL及乳酸预测脓毒症患者28

 

d死亡的效能 以存活患者为对照,分析入院时血浆

NGAL及乳酸水平预测脓毒症患者28
 

d死亡的效

能。以最终获得的渐进的 Logistic回归方程 Logit
(P)=0.040×X入院时血浆NGAL水平 +0.369×X乳酸水平 +
20.147作为2项联合检测的预测模型。ROC曲线分

析显示:老年脓毒症患者入院时乳酸、血浆NGAL单

项及2项联合检测预测脓毒症患者28
 

d死亡的曲线

下面 积 (AUC)分 别 为 0.875(95%CI:0.803~
0.947)、0.863(95%CI:0.789~0.937)、0.898(95%
CI:0.833~0.962),联合检测预测老年脓毒症患者死

亡的灵敏度和特异度则分别为0.875和0.863。见表

3和图1。

表2  多因素Logistic回归分析

因素 β SE Wald
 

χ2 P
 

OR(95%CI)

入院时血浆NGAL水平 0.040 0.018 4.944 0.026 1.482(1.021~2.945)

入院时PCT水平 0.000 0.027 0.000 0.993 1.000(0.949~1.054)

入院时乳酸水平 0.369 0.169 4.475 0.029 1.391(1.123~2.810)

入院时SOFA评分 -0.198 0.200 0.979 0.322 0.821(0.555~1.214)

年龄 -0.070 0.038 3.295 0.069 0.933(0.865~1.006)
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表3  入院时血浆NGAL及乳酸预测脓毒症患者28
 

d死亡的效能

因素 AUC AUC的95%CI P 最佳临界值 灵敏度 特异度

入院时血浆NGAL 0.863 0.789~0.937 <0.05 250.00
 

ng/mL 0.813 0.824

乳酸 0.875 0.803~0.947 <0.05 9.05
 

mmol/L 0.684 0.919

入院时血浆NGAL+乳酸 0.898 0.833~0.962 <0.05 0.875 0.863

图1  入院时血浆NGAL、乳酸单项及联合检测预测脓毒症

患者28
 

d死亡的ROC曲线

3 讨  论

  脓毒症患者常由于感染后机体存在摄入不足、体
液丢失增加、血管渗漏、血管舒张等因素导致有效循

环血量不足、多器官功能障碍、休克。乳酸来自红细

胞(缺乏线粒体)以及进行高糖酵解的组织,在肝脏经

回收、氧化分解为葡萄糖。在患者发生脓毒症时,由
于获得性线粒体功能障碍,导致受伤组织的葡萄糖代

谢的增加超过了线粒体的氧化能力,从而诱发无氧糖

酵解增加,乳酸水平上升。因此,目前血乳酸水平常

常被用来评估脓毒症的病情等。大多数研究将乳酸

对脓 毒 症 患 者 预 测 死 亡 的 最 佳 截 断 值 定 为 4.0
 

mmol/L(正常<2.0
 

mmol/L),但有研究显示,对比

乳酸水平小于2.0
 

mmol/L,乳酸水平在2.0~4.0
 

mmol/L且血流动力学稳定的脓毒症患者存在高死

亡风 险[2,6];甚 至 在 具 有“正 常 高 值”的 乳 酸 水 平

(1.5~2.3
 

mmol/L)的脓毒症患者同样具有高病死

率。因此,单独使用乳酸水平指标预测脓毒症患者

28
 

d死亡仍存在争议[7]。
NGAL与先天性宿主防御功能有关。一些研究

结果提示NGAL是严重脓毒症和脓毒症休克患者死

亡及发生多器官功能障碍综合征(MODS)的独立预

测因子,这提示 NGAL可作为急诊科脓毒症患者病

情评估与预后预测的有效生物标志物[2]。本研究结

果发现:脓毒症死亡患者具有较高的血浆 NGAL、肌
酐、PCT、乳酸水平以及更高的SOFA评分(P<0.
05),说明脓毒症患者病死率上升可能与患者年龄、肾
功能水平等有关。此外,合并慢性肝病的脓毒症患者

死亡构成比升高的原因可能与肝病患者低蛋白血症

有关[8]。渐进的多因素Logistic回归分析结果提示:

入院时血浆NGAL、乳酸水平均是老年脓毒症患者28
 

d死亡的独立影响因素(P<0.05),这与YANG等[5]

的研究存在相似性,同时也初步验证了本研究的初始

假设,为建立联合预测模型提供了依据。
ROC曲线分析显示:入院时乳酸、血浆NGAL单

项及2项联合检测诊断脓毒症患者28
 

d死亡的AUC
分别为0.875、0.863、0.898,2项联合检测预测老年

脓毒症患者死亡的灵敏度和特异度则分别为0.875
和0.863,说明血浆NGAL与乳酸均对脓毒症患者28

 

d死亡具有一定预测的价值,联合检测的AUC最大,
这提示NGAL联合乳酸检测能提高对脓毒症患者死

亡风险判断的准确性,特别是能够在一定程度上提高

单纯乳酸检测的灵敏度。虽然联合检测降低了乳酸

单独检测的特异度,但由于脓毒症为临床典型的危急

重症,建立灵敏的指标更为重要[9-10],因此本研究仍建

议采用入院血浆 NGAL水平、乳酸作为联合指标对

患者的死亡风险进行评估,有助于临床医师重视和及

早确定临床救治策略[11-13]。
综上所述,本研究提示血浆 NGAL对老年脓毒

症患者预后,特别是28
 

d死亡风险有一定的预测价

值,入院时血浆 NGAL与乳酸联合检测有助于帮助

临床医生提高对老年脓毒症患者死亡的评估价值。
但本研究为单中心研究,样本量较小,并且由于本院

就诊患者以中老年人为主,研究结果代表老年患者的

情况,对其他年龄层患者的预测价值仍有待论证,在
下一步研究中应联合更多医学中心共同进行更多的

前瞻性临床研究,从而进一步论证血浆 NGAL对于

脓毒症患者死亡风险的预测作用。
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展阶段,除了临床和实验室标准研究所关于基于风险

的质量控制的指导方针外,没有正式的文件或指南可

以指导基于患者数据的RTQC实施。本研究通过模

拟医学实验室患者检测数据进行基于患者数据的

RTQC分析,以便将其成功应用到实际工作中。
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