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　　摘　要：目的　评估尿液中的中性粒细胞明胶酶相关脂质转载蛋白（ｕＮＧＡＬ）对重症颅脑外伤患者急性肾损伤（ＡＫＩ）的预测

价值。方法　收集该院２０１１年１月至２０１３年５月重症监护室（ＩＣＵ）收治的重症颅脑外伤患者１０２例，入住ＩＣＵ后７ｄ内符合

ＡＫＩ诊断标准的４３例为ＡＫＩ组，选择年龄、性别、疾病严重程度、手术方式等匹配的４３例为非 ＡＫＩ组，检测比较两组入住ＩＣＵ

即刻（１５ｍｉｎ内）、第２４、４８、７２ｈｕＮＧＡＬ和血肌酐（Ｓｃｒ）水平，采用受试者工作曲线（ＲＯＣ）评价ｕＮＧＡＬ和Ｓｃｒ对ＡＫＩ诊断价值

的敏感性和特异性。结果　重症颅脑外伤ＡＫＩ发生率为４２．１６％（４３／１０２）。ＡＫＩ组ｕＮＧＡＬ水平随着入住ＩＣＵ时间延长而升

高，非ＡＫＩ组升高并不明显。入住ＩＣＵ２４ｈ时，ＡＫＩ组ｕＮＧＡＬ水平（７２０．３２±６８４．２５）ｎｇ／ｍＬ明显高于非 ＡＫＩ组（４２１．９２±

３５１．２０）ｎｇ／ｍＬ，差异有统计学意义（犘＜０．０５），Ｓｃｒ水平差异无统计意义（犘＞０．０５）。入住ＩＣＵ２４ｈ时ｕＮＧＡＬ和Ｓｃｒ的ＲＯＣ曲

线下面积分别为０．８７９（９５％犆犐：０．８０７～０．９４９）和０．６１２（９５％犆犐：０．４９３～０．７３１）。ｕＮＧＡＬ截取值为１８０ｎｇ／ｍＬ时，敏感性和特

异性分别为０．８９０和０．８２３，敏感性高于Ｓｃｒ。结论　ｕＮＧＡＬ早期诊断重症颅脑外伤患者ＡＫＩ的作用优于Ｓｃｒ，可以作为早期诊

断ＡＫＩ生物标志物。
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　　中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白（ＮＧＡＬ）是中性粒

细胞经过激活后释放的蛋白质，是细菌性感染后，发生全身性

炎症反应的标志物［１２］。急性肾损伤（ＡＫＩ）是危重症患者常见

的严重并发症，其发生率达３０％～５０％，其病死率高达２９％～

９０％
［３４］。临床和实验室研究认为，ＮＧＡＬ可以比血肌酐（Ｓｃｒ）

较早的预测 ＡＫＩ的发生，许多研究认为脓毒血症患者发生

ＡＫＩ早期尿液中ＮＧＡＬ（ｕＮＧＡＬ）明显增高，但尚缺乏对重症

颅脑外伤患者的研究报道［５７］。尿液标本的检查比采集血标本

方便操作、无创伤性的优点，本研究通过检测不同时点的ｕＮ

ＧＡＬ和Ｓｃｒ进行分析，评估ｕＮＧＡＬ对重症颅脑外伤患者发生

急性肾损伤患者的早期诊断价值。

１　资料与方法

１．１　一般资料　收集本院２０１１年１月至２０１３年５月重症监

护室（ＩＣＵ）收治的重症颅脑外伤患者１０２例，其中男６２例，女

４０例；年龄３４～７６岁，平均（４８．２±１１．８）岁。入住ＩＣＵ后７ｄ

内诊断为ＡＫＩ的患者４３例（ＡＫＩ组）；其余未发生 ＡＫＩ患者

３０２４重庆医学２０１４年１１月第４３卷第３１期
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５９例中，选择年龄、性别、疾病严重程度、手术方式等因素匹配

的４３例（非ＡＫＩ组）。诊断标准：根据ＲＩＦＬＥ标准诊断 ＡＫＩ，

患者此次入住ＩＣＵ后测得的肌酐最低值作为 ＲＩＦＬＥ分级的

基准值，血肌酐水平增高超过基准值的１．５倍的患者为

ＡＫＩ
［８９］。排除标准：入住ＩＣＵ前已经达到 ＡＫＩ标准、慢性肾

功能不全、恶性肿瘤、入住ＩＣＵ２４ｈ内死亡病例。两组患者在

性别、年龄、体质量、高血压、糖尿病、基础Ｓｃｒ、手术时间和术

中输血超过４００ｍＬ患者比例等方面经比较，差异无统计学意

义（犘＞０．０５），具有可比性。本研究经医院伦理委员会批准，

符合医学伦理要求。

１．２　方法

１．２．１　样本采集　分别于重症颅脑外伤患者入住ＩＣＵ即刻

（１５ｍｉｎ内）、第２４、４８、７２小时采集血液和尿液标本各５ｍＬ。

采集中段尿液置于无内毒素和致热源的收集试管中，采用湖南

赫西仪器装备有限公司台式低速离心机 ＴＤＺ５，３０００ｒ／ｍｉｎ，

离心１ｍｉｎ后取上清液，直接应用床旁 ＮＯＲＭＡＮ（诺尔曼）２

型散射比浊分析仪检测。血液样本采集后送实验室进行肌酐

的检测。

１．２．２　ｕＮＧＡＬ的检测　采用免疫增强比浊法检测，检测仪

器床旁ＮＯＲＭＡＮ２型散射比浊分析仪及检测试剂Ｒ１和Ｒ２

均由南京诺尔曼生物技术有限公司提供。尿液样本经离心后，

采用移液器取２０μＬ，同时取２４０μＬＲ１试剂，分别放入比色杯

中混匀，然后放入ＮＯＲＭＡＮ２型散射比浊分析仪检测通道预

热平衡后，再用移液器取１２０μＬＲ２试剂混匀，再次将比色杯

放入散射比浊分析仪检测通道，测试记录ｕＮＧＡＬ水平。

１．２．３　Ｓｃｒ的检测　采用肌氨酸氧化酶法测定，仪器采用日

本Ｏｌｙｍｐｕｓ公司生产 ＡＵ２７００型全自动生化分析仪，试剂盒

采购自该公司，严格按照操作说明进行。实验质控和标准样品

由美国ＢｅｃｋｍａｎＣｏｕｌｔｅｒ公司提供。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ２０．０统计软件进行分析，计量

资料符合正态性分布，采用狓±狊表示，两组间数据的比较采用

两个样本狋检验；非正态分布数据，采用 ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙ法进行

两组间的比较。计数资料组间比较采用χ
２ 检验。ｕＮＧＡＬ诊

断价值采用受试者工作曲线（ＲＯＣ）绘图、以曲线下面积

（ＡＵＣ）表示，渐近９５％犆犐不包含０．５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　ＡＫＩ与非ＡＫＩ患者ｕＮＧＡＬ和Ｓｃｒ的比较　通过对重症

颅脑外伤 ＡＫＩ及非 ＡＫＩ患者ｕＮＧＡＬ水平的比较，ＡＫＩ组

ｕＮＧＡＬ水平随着入住ＩＣＵ时间的延长而升高，而非 ＡＫＩ组

ｕＮＧＡＬ水平升高并不明显。两组在入住ＩＣＵ 即刻ｕＮＧＡＬ

水平差异无统计学意义（犘＞０．０５），但在２４ｈ后两组患者ｕＮ

ＧＡＬ水平差异有统计学意义（犘＜０．０５）。而２４ｈ两组间Ｓｃｒ

水平差异无统计学意义（犘＞０．０５），见表１。

２．３　ｕＮＧＡＬ和Ｓｃｒ对 ＡＫＩ的诊断价值的比较　采用 ＲＯＣ

曲线图比较２４ｈｕＮＧＡＬ和Ｓｃｒ对 ＡＫＩ的诊断价值（图１）。

ｕＮＧＡＬ的ＲＯＣ曲线下ＡＵＣ为０．８７９，渐进９５％犆犐：０．８０７～

０．９４９，０．５在犆犐之外，差异有统计学意义（犘＜０．０５）；Ｓｃｒ的

ＲＯＣ曲线下ＡＵＣ为０．６１２，渐进９５％犆犐：０．４９３～０．７３１，０．５

在犆犐内，差异无统计学意义（犘＞０．０５）。ｕＮＧＡＬ诊断的截取

值为１８０ｎｇ／ｍＬ时，诊断 ＡＫＩ的敏感性和特异性分别为０．

８９０和０．８２３。

表１　　两组患者ｕＮＧＡＬ和Ｓｃｒ的比较（狓±狊，狀＝４３）

指标 ＡＫＩ组 非ＡＫＩ组 狋 犘

Ｓｃｒ２４ｈ（μｍｏｌ／ｍＬ） ８４．６１±３０．２４ ７５．９８±２９．３６ １．３４３ ０．１８３

ｕＮＧＡＬ（ｎｇ／ｍＬ）

　０ｈ ５７７．９８±５４２．３６ ４０１．５６±３５０．６２ １．７９１ ０．０７７

　２４ｈ ７２０．３２±６８４．２５ ４２１．９２±３５１．２０ ２．５４４ ０．０１３

　４８ｈ ８９１．３８±７０１．３６ ４４２．１５±３８１．２５ ３．６９０ ０．０００

　７２ｈ ９２３．５４±７１３．４５ ４１３．１４±３８７．６５ ４．１２２ ０．０００

图１　　ｕＮＧＡＬ和Ｓｃｒ对ＡＫＩ的诊断价值的比较

３　讨　　论

ＡＫＩ发生后，患者术后和远期的病死率明显增高，其原因

主要是未能进行及时的早期诊断和治疗。而传统的反映肾功

能的早期检测生物标志物Ｓｃｒ，由于受到年龄、性别、种族和临

床治疗等方面的影响，当肾功能发生轻微的改变时，Ｓｃｒ水平

升高并不显著或者滞后，不能及时准确地反映肾功能情

况［１０１１］。而ＡＫＩ早期往往是可逆的，早期诊断并及时治疗，肾

功能多可以恢复，寻找新的早期诊断 ＡＫＩ生物标志物成为临

床研究热点。动物实验表明，肾损伤小鼠 ＮＧＡＬ可以在Ｓｃｒ

出现明显变化前出现异常［１２］。车妙琳等［１３］对心脏手术 ＡＫＩ

患者５种生物标志物的研究认为，ｕＮＧＡＬ作为早期诊断的敏

感性最高，本研究采用ｕＮＧＡＬ生物学指标判断重症颅脑损伤

患者发生ＡＫＩ早期判断价值。

ＮＧＡＬ是一种相对分子质量为２５×１０３ 的糖蛋白，与明胶

酶（ＭＰＰ９）共价结合，主要由中性粒细胞激活后分泌，近端肾

小管细胞等各种上皮细胞也可以分泌［１４］。正常情况下，肾、

肺、胃和结肠等组织中表达较低，当上皮细胞受损时，ＮＧＡＬ

表达显著增高，主要是肾小管上皮细胞分泌和释放［１５］。本研

究中，重症颅脑外伤 ＡＫＩ发生率为４２．１６％（４３／１０２），入住

ＩＣＵ时ｕＮＧＡＬ和Ｓｃｒ两组间无差异，但２４ｈ时检测ｕＮＧＡＬ

水平ＡＫＩ组明显高于非ＡＫＩ组，Ｓｃｒ两组间差异并不明显，而

提示ｕＮＧＡＬ在重症颅脑外伤ＡＫＩ患者中比Ｓｃｒ较早表达，可

作为预测ＡＫＩ发生的生物标志物。李萍珠等
［１６］研究报道，脓

毒血症后２ｈ的ｕＮＧＡＬ水平可准确预测ＡＫＩ的发生，且早于

常见的标志物Ｓｃｒ，提示本研究今后也有待增加检测时点，进

一步深化以获取更精确的数据。ｕＮＧＡＬ重症颅脑外伤 ＡＫＩ
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患者中升高可能的机制：重症颅脑外伤后通过应激性反应或肾

小管上皮细胞受到缺血等因素的刺激后，在受损部位ｕＮＧＡＬ

ｍＲＮＡ和ｕＮＧＡＬ蛋白表达均上调，机体ｕＮＧＡＬ分泌增加后

与相应受体结合具有转运铁蛋白的活性，肾小管原始上皮细胞

摄取后，可以通过其介导铁转运的功能促进肾原始上皮细胞的

成熟，有利于肾小管的修复［４］。所以在早期加强对ｕＮＧＡＬ的

检测，有利于早期预测ＡＫＩ的发生。

基于ｕＮＧＡＬ在重症颅脑外伤ＡＫＩ患者中早期表达的作

用，进一步利用ＲＯＣ曲线对入住ＩＣＵ第２４小时ｕＮＧＡＬ和

Ｓｃｒ进行分析比较：ｕＮＧＡＬ的 ＲＯＣ曲线下 ＡＵＣ为０．８７９

（９５％犆犐：０．８０７～０．９４９），ｕＮＧＡＬ的截取值为１８０ｎｇ／ｍＬ时，

诊断ＡＫＩ的敏感性和特异性分别为０．８９０和０．８２３；而同时点

检测的Ｓｃｒ的 ＲＯＣ曲线下 ＡＵＣ为０．６１２（９５％犆犐：０．４９３～

０．７３１），笔者认为ｕＮＧＡＬ对 ＡＫＩ诊断准确性明显高于Ｓｃｒ，

具有较高的灵敏度和特异度，ｕＮＧＡＬ对ＡＫＩ有较好的诊断预

测作用。徐兴凯等［１７］对危重患者病脓毒血症 ＡＫＩ中ｕＮＧＡＬ

的表达，利用ＲＯＣ曲线分析报道在ＡＫＩ早期ｕＮＧＡＬ的诊断

价值要高于Ｓｃｒ。

本研究主要存在的不足在于，部分患者在入住ＩＣＵ当天

发生了ＡＫＩ，未能收集到发生ＡＫＩ前３天的标本，对研究结果

的解释效力可能会造成影响；同时由于受到样本量的影响，未

能进行肾前性、肾性和肾后性进行分类研究；本研究主要采取

入住ＩＣＵ即刻（１５ｍｉｎ内）、第２４、４８、７２小时４个时间点，对

检测时点还需要进一步细化，以取得更精确的数据，这些方面

的研究有待今后扩大样本量的临床多中心的研究进一步验证。

综上所述，ｕＮＧＡＬ可以较好的对重症颅脑创伤发生 ＡＫＩ

进行早期诊断和预测，对于重症颅脑创伤患者临床上早期干预

ＡＫＩ，选择正确的治疗方案，改善合并 ＡＫＩ的重症颅脑外伤患

者的预后具有重要的现实意义。
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