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血清NGAL、Cystatin
 

C与慢性肾小球肾炎病理的相关性研究*
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  [摘要] 目的 探讨慢性肾小球肾炎(CGN)患者的血清中性粒细胞明胶酶相关载脂蛋白(NGAL)、半胱

氨酸蛋白酶抑制剂C(Cystatin
 

C)水平与其肾脏病理的相关性。方法 选择初次诊治经肾穿刺,病理诊断符合

CGN的患者34例,根据CKD-EPI公式计算肾小球滤过率(eGFR),根据eGFR结果分为eGFR正常组23例

(eGFR>90
 

mL/min)和低eGFR组11例(eGFR
 

60~90
 

mL/min),同时选取15例健康体检者作为对照组。
应用ELISA法检测血清 NGAL和Cystatin

 

C水平,分析其与肾脏病理之间的相关性;应用受试者操作特征

(ROC)曲线评估血清NGAL对CGN病理改变的敏感度。结果 CGN组患者血清NGAL、Cystatin
 

C水平均

高于健康对照组,且与eGFR呈负相关(r=0.442、0.696,P<0.01)。组间配对t检验发现,eGFR下降的CGN
组血清NGAL高于eGFR健康对照组(P<0.05)。ROC曲线表明,血清NGAL反映早期肾小球病变的敏感度

优于Cystatin
 

C,ROC曲线下面积分别为0.670和0.358,血清NGAL评估肾脏小管间质损伤的敏感度更高于

其他指标。结论 血清NGAL、Cystatin
 

C与eGFR密切相关,血清NGAL评估CGN的病理损伤更敏感,更能

反映肾小管间质损伤的损伤程度。
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  [Abstract] Objective To

 

explore
 

the
 

relationship
 

between
 

serum
 

levels
 

of
 

serum
 

neutrophil
 

gelatinase-
associated

 

lipocalin(NGAL)and
 

Cystatin
 

C
 

and
 

pathological
 

features
 

of
 

chronic
 

glomerulonephritis
 

(CGN).
Methods A

 

total
 

of
 

34
 

cases
 

of
 

biopsy
 

proven
 

chronic
 

glomerulonephritis
 

without
 

immunosuppression
 

thera-
py

 

were
 

enrolled
 

in
 

the
 

study.Calculate
 

glomerular
 

filtration
 

rate(eGFR)by
 

formula(CKD-EPI).Under
 

the
 

results
 

of
 

eGFR,the
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

two
  

groups,normal
 

eGFR
 

group(eGFR>90
 

mL/min,n=23)
and

 

declining
 

eGFR
 

group(eGFR<90
 

mL/min,n=11),at
 

the
 

same
 

time,15
 

healthy
 

subjects
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.Use
 

ELISA
 

method
 

to
 

detect
 

serum
 

NGAL
 

and
 

Cystatin
 

C
 

values,and
 

analyze
 

their
 

correla-
tion

 

with
 

renal
 

pathology;Use
 

ROC
 

curve
 

to
 

evaluate
 

the
 

sensitivity
 

of
 

serum
 

NGAL
 

to
 

the
 

pathological
 

chan-
ges

 

of
 

chronic
 

glomerulonephritis.Results NGAL
 

and
 

Cystatin
 

C
 

in
 

CGN
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

healthy
 

persons(P<0.05),NGAL
 

and
 

Cystatin
 

C
 

were
 

negatively
 

correlated
 

with
 

eGFR
 

(r=-0.442
 

and
 

-0.696,
P<0.01).Paired

 

t-test
 

between
 

groups
 

found
 

that
 

the
 

serum
 

NGAL
 

of
 

the
 

declining
 

eGFR
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

the
 

normal
 

eGFR
 

group
 

(P<0.05).ROC
 

indicated
 

that
 

NGAL
 

was
 

more
 

sensitivity
 

on
 

reflecting
 

the
 

pathological
 

lesions,the
 

areas
 

under
 

ROC
 

curve
 

were
 

0.670,0.358
 

respectively.Conclusion NGAL
 

and
 

Cystatin
 

C
 

were
 

closely
 

related
 

with
 

eGFR.NGAL
 

was
 

more
 

sensitivity
 

and
 

specific
 

on
 

reflecting
 

the
 

patho-
logical

 

lesions
 

in
 

CGN,especially
 

in
 

renal
 

tubule
 

and
 

interstitial.The
 

results
 

suggested
 

that
 

NGAL
 

could
 

be
 

sensitivity
 

markers
 

to
 

evaluate
 

renal
 

damage
 

in
 

CGN.
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  肾组织穿刺病理活检是诊断慢性肾脏病(chronic
 

kidney
 

disease,CKD)的金指标,可以明确肾脏损伤程

度,同时为治疗、疗效判断等提供参考依据。但作为

有创伤检查,对穿刺风险较大或治疗效果欠佳的CKD
患者,临床治疗上很难通过重复活检再次评估疗效。
半胱氨酸蛋白酶抑制剂C(Cystatin

 

C)是内源性小分

子蛋白质,相对分子质量仅为1.3×104,且不受年龄、
性别、摄食和炎症影响,稳定性好,在评估肾小球滤过

率(glomerular
 

filtration
 

rate,eGFR)敏感度高于血肌

酐[1]。中性粒细胞明胶酶相关载脂蛋白(neutrophil
 

gelatinase-associated
 

lipocalin,NGAL)是 Lipocalin
家族蛋白,当肾脏早期缺血损伤或接触肾毒性物质

后,皮质肾小管、血液、尿液中会出现 NGAL大量蓄

积,是诊断急性肾损伤有效的生物学标志物之一[2]。
最新研究证实,慢性肾病患者中,血、尿 NGAL含量

亦高于健康人群,NGAL也可作为早期诊断的标志

物,具有较高的敏感性[2-3]。本研究探讨血清NGAL、
Cystatin

 

C与慢性肾小球肾炎(CGN)的关系,并结合

肾脏病理,评价其对CGN诊治和预后判断的价值,现
报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料

选择2016—2017年本院肾内科住院的CGN患

者34例(CGN组),初次诊治且经肾穿刺活检,病理

类型为原发性肾小球肾炎,未经激素或免疫抑制剂治

疗者。排除标准:(1)狼疮性肾炎、强直性脊柱炎、过
敏性紫癜性肾炎、干燥综合征等自身免疫性疾病累及

肾脏损害;(2)肿瘤、肝炎、感染或代谢性疾病,如糖尿

病、高血压等引起的肾脏损害;(3)Alport、Fabry等遗

传性肾脏疾病;(4)合并严重心脑血管疾病、肝脏或肺

部疾病者;(5)结合临床及肾穿刺病理结果,排除缺血、
中毒等原因造成的急性肾损伤。同时收集年龄、性别相

匹配的,无肾脏疾病的健康者15例作为对照组。
1.2 方法

1.2.1 资料收集

采集患者的一般资料,收集实验室数据:血常规、
血糖、肝功能(清蛋白)、肾功能[尿素氮、肌酐(Scr)、
尿酸(UA)]、血脂[胆固醇、三酰甘油(TC)、高密度脂

蛋白胆固醇(HDL-C)、低密度脂蛋白胆固醇(LDL-
C)]、电解质(K+、Na+、Cl-)、无机离子(Ca2+、P+)、
iPTH、CO2CP、CRP等指标。评估肾脏损伤程度作为

基线值:24
 

h蛋白定量、尿微量清蛋白、尿α1微球蛋

白、尿转铁蛋白、尿IgG蛋白、尿常规+沉渣、尿微量

清蛋白/肌酐比(ACR)等指标。根据血Scr结果以

CKD-EPI公式计算eGFR:eGFR=141×(sCr/k)α×
(sCr/k)-1.209×0.993年龄×1.018(女),sCr

 

的单

位mg/dL,k=0.7(女)或0.9(男),α=-0.329(女)
或-0.411(男)[4]。根据eGFR结果分为eGFR正常

组23例(eGFR>90
 

mL/min)和低eGFR组11例

(eGFR
 

60~90
 

mL/min)。
1.2.2 肾脏病理

病例组研究对象均于B超引导下行肾穿刺活检,
取得的肾小球总数均在10个以上,所有肾组织均由

上海长征医院肾脏病研究所行 HE、PAS、PASM、
Masson等常规染色。肾小球、肾小管间质及血管损

伤程度进行半定量积分,评价标准参考 Katafuchi评

分[5],总积分1~27分,肾小球损伤1~12分(系膜增

殖、节段损害、球性硬化)、肾间质损伤0~9分(间质

纤维化、炎性细胞浸润、小管萎缩)、血管病变0~6分

(血管壁增厚、透明变性)。
1.2.3 标本留取、储存和检测

采集所有受试者清晨空腹静脉血3
 

mL,室温自

然凝固10~20
 

min,在24
 

h内将采集的样本转移至

离心管内,离心大于或等于5
 

min(2
 

500
 

r/min),收集

上清液,-80
 

℃低温冰箱冻存待测。
1.2.4 血清NGAL、Cystatin

 

C水平检测

ELISA试剂盒为上海威奥生物科技有限公司

(EH0267、EH0153),实 验 采 用 双 抗 体 夹 心 ABC-
ELISA法。血清NGAL结果,根据所测标本在450

 

nm
的OD值,NGAL浓度与OD值呈正比,通过绘制标准

曲线求出标本中NGAL浓度。血清Cystatin
 

C用免疫

速率散射比浊法测定,严格按说明书进行操作。
1.3 统计学处理

采用SPSS22.0统计学软件进行分析,呈正态分

布的计量资料以x±s表示,组间差异采用独立样本t
检验,相关性分析采用Pearson相关分析。多元线性

回归检测血NGAL、Cystatin
 

C水平与各指标及肾脏

病理活 动 的 相 关 性。绘 制 受 试 者 作 业 特 征 曲 线

(ROC)评估病理严重程度的敏感度和特异度。以

P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 一般资料及血清NGAL、Cystatin
 

C比较

eGFR正常组与健康对照组比较,两者eGFR>
90

 

mL/min,前者血清NGAL、Cystatin
 

C水平高于健

康对照组(P<0.05)。实验室资料、血清 NGAL和

Cystatin
 

C结果见表1。两组CGN患者血清NGAL、
Cystatin

 

C水平比较,发现随eGFR下降血清NGAL、
Cystatin

 

C水平增高,见图1。
表1  各组一般资料及血清NGAL、Cystatin

 

C比较(x±s)

项目

CGN组

eGFR正常组

(n=23)
低eGFR组

(n=11)

健康对照组

(n=15)

年龄(岁) 44.35±11.40 40.82±13.78 39.16±10.37

Scr(μmol/L) 62.22±12.05 105.00±39.80 51.48±16.35

Hb(g/L) 135.26±18.90 120.00±21.14 132.65±16.72

Hct(%) 39.55±4.89 35.24±5.21 38.45±4.68

TG(mmol/L) 5.33±1.77 5.01±1.29 5.41±1.69
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续表1  各组一般资料及血清NGAL、Cystatin
 

C比较(x±s)

项目

CGN组

eGFR正常组

(n=23)
低eGFR组

(n=11)

健康对照组

(n=15)

TC(mmol/L) 1.96±1.50 2.22±1.56 1.97±1.65

LDL-C(mmol/L) 3.47±1.25 3.09±0.89 3.39±1.23

HDL-C(mmol/L) 1.19±0.38 1.20±0.25 1.21±0.36

UA(μmol/L) 297.65±81.11 368.27±85.06 312.84±76.57

Ca(mmol/L) 2.06±0.14 2.07±0.14 2.04±0.19

P(mmol/L) 1.05±0.17 1.19±0.19 1.06±0.15

iPTH(ng/dL) 42.10±17.28 46.45±19.90 43.21±18.66

血清NGAL(ng/mL) 74.14±52.43 122.08±85.02 52.60±18.43

血清Cystatin
 

C(mg/L) 0.94±0.24 1.78±0.73 0.86±0.23

eGFR-EPI(mL/min) 111.25±14.19 69.67±19.97 112.51±13.26

ACR(mg/g) 16.89±22.64 17.02±15.79 6.92±1.95

  Hb:血红蛋白;Hct:红细胞压积;TG:总胆固醇;PTH:甲状旁腺激

素。

图1  两组CGN患者血清NGAL、Cystatin
 

C水平比较

2.2 血清NGAL、Cystatin
 

C水平与eGFR的相关性

比较

血清NGAL、Cystatin
 

C水平进行Ln函数转换,
使之呈正态分布,再与eGFR(EPI)进行相关性分析。
结果发现:血清NGAL与eGFR(EPI)呈负相关(r=
0.422,P<0.01),血清Cystatin

 

C与eGFR(EPI)呈

负相关(r=0.696,P<0.01),回归方程:ln(血清

NGAL)=
 

-0.010×eGFR(EPI)+5.245;由结果分

析,在评价肾小球滤过率血清Cystatin
 

C优于血清

NGAL。两者与eGFR的直线回归见图2。

图2  血清NGAL及Cystatin
 

C与eGFR的相关分析

2.3 不同病理类型的CGN患者血清NGAL、Cysta-
tin

 

C水平比较

CGN组34例患者经肾穿刺活检,病理类型分别

为局灶节段硬化性肾炎(FSGS)、IgA肾病(IgAN)、膜
性肾病(MN)和系膜增殖性肾小球肾炎(MSPGN),所
有病理结果未见合并急性小管、间质病变,排除急性

肾损伤,符合CGN诊断标准。不同的病理类型患者

血清 NGAL和Cystatin
 

C水平比较,FSGS组血清

NGAL、Cystatin
 

C水平高于其他3组(P<0.05),其
他组间比较差异无统计学意义(P>0.05),见表2。

表2  不同病理类型的CGN血清NGAL、

   Cystatin
 

C水平比较(x±s)

病理类型 n NGAL(ng/mL) Cystatin
 

C(mg/L)

FSGS 6 142.08±113 1.76±0.99

IgAN 13 75.58±44.68 1.01±0.29

MN 10 70.27±31.95 0.94±0.21

MSPGN 5 70.58±41.91 1.54±0.41

2.4 血 清 NGAL、Cystatin
 

C与 肾 脏 病 理 相 关 性

研究

血清NGAL、Cystatin
 

C水平与肾小球损伤(节
段损害、球性硬化)、肾间质损伤(间质纤维化、炎症细
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胞浸润和小管萎缩)程度显著相关(P<0.05或P<
0.01)。血清NGAL与系膜增殖程度呈负相关(r=
-0.521,P<0.01)。两者与血管病变无相关性(P>
0.5),见表3。

表3  肾脏病理与血清NGAL、Cystatin
 

C的相关性分析

项目 NGAL Cystatin
 

C

间质损伤

 半定量积分 r 0.699 0.460

P 0.000 0.006

 间质纤维化 r 0.556 0.498

P 0.003 0.003

 炎性细胞浸润 r 0.533 0.452

P 0.005 0.007

 小管萎缩 r 0.543 0.368

P 0.004 0.032

小球损伤

 系膜增殖 r -0.160 -0.521

P 0.435 0.002

 节段损害 r 0.627 0.355

P 0.001 0.040

 球性硬化 r 0.634 0.419

P 0.001 0.014

血管损伤

 血管壁增厚 r 0.351 -0.009

P 0.079 0.961

 透明变性 r 0.218 0.043

P 0.284 0.809

图3  血清NGAL、Cystatic
 

C水平的ROC曲线

2.5 血清NGAL、Cystatin
 

C水平的ROC曲线

因NGAL、Cystatin
 

C水平与肾脏血管病变无显

著相关性,故以肾小球、间质损伤的病变程度,分别绘

制血清 NGAL、Cystatin
 

C水平的ROC曲线。当小

球病变程度较轻时(≤3分),血清NGAL的ROC曲

线下面积大于Cystatin
 

C,面积为0.670、0.358,见图

3。随着肾小球病变加重,血清Cystatin
 

C的ROC曲

线面积逐渐增大,当小球损伤积分大于或等于5分,血
清Cystatin

 

C
 

ROC曲线面积大于NGAL,面积分别为

0.750、0.352(图4)。在评估间质损伤中,血清NGAL
的ROC曲线下面积均大于Cystatin

 

C,当评分大于6分

时,两者ROC曲线下面积分别为0.478、0.203(图5)。
在评估间质纤维化、炎症细胞浸润上,血清NGAL较

Cystatin
 

C更展示了良好的敏感度和特异度。

图4  血清NGAL、Cystatic
 

C水平的ROC曲线

图5  血清sNGAL、Cystatic
 

C的ROC曲线图(间质损伤)

3 讨  论

NGAL是Lipocalin[6]家族蛋白之一,由一条多肽

链构成,相对分子质量为2.5×104。目前研究已证实

NAGL参与细胞内铁离子转运、炎症反应和肿瘤细胞

转移,通常在肾、肺、胃肠道中低水平表达。生理状态

下,NGAL可促进肾脏祖细胞转化为肾小管上皮细

胞,是肾脏生长发育的重要保障。当肾脏发生缺血损

伤或接触肾毒性物质时,肾小管上皮细胞通过分泌

NGAL,诱导修复和减少凋亡,在2~3
 

h内,血、尿和

肾组织中的NGAL水平显著增高,对于早期诊断、评
估疾病的严重程度,有着重要的临床价值和意义,是
AKI新的预测标志物之一,具有较高的敏感度和特

异度[7-9]。
 

近期研究发现,糖尿病肾病、IgA肾病、多囊肾等

慢性肾脏疾病中,血、尿及肾组织中的NGAL水平增
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高,且随着eGFR下降、尿蛋白排泄增多而增高[10-12],
机制复杂目前尚不清楚。可能与活动性慢性损伤刺

激下,NGAL分泌表达增加,诱导间质浸润的中性粒

细胞凋亡以保护肾组织免受炎症细胞、因子的损伤,
同时促进肾小管上皮细胞的再生[13-14]。

本研究选取初次未经糖皮质激素诊治的CGN患

者,排除炎症、脂质代谢异常、肿瘤等其他可能导致

NGAL水平增高的疾病,结果发现在eGFR>90
 

mL/
min时,CGN患者的血清 NGAL、Cystatin

 

C水平已

高于健康对照组,其水平与eGFR-EPI呈负相关(P<
0.001)。众所周知,血清Cystatin

 

C具有稳定性好、
敏感度高等特点,是理想的评估早期肾功能损害的生

物学标志物之一,其价值优于血肌酐、肌酐清除率等

其他指标[15-16]。因此,血清 NGAL水平亦可早期反

映肾小球滤过功能有无损伤。
DING 等[17]研 究 发 现,IgA 肾 病 患 者 尿 液 中

NGAL水平与肾脏病理损伤有关。本研究证实血清

NGAL、Cystatin
 

C水平与肾小球病变(小球硬化、节
段损害)相关,提示血清NGAL与Cystatin

 

C
 

均是评

估早期肾小球病变的有效指标。应用ROC曲线,结
果发现在肾小球病变早期时,血清 NGAL的敏感度

更优于Cystatin
 

C。但令人疑惑的是,血清NGAL与

系膜增殖程度呈负相关(r=-0.521,P<0.05),需扩

大样本量随访复查。肾小管间质损伤程度的加重、肾
间质纤维化的进展,肾小管萎缩程度的加重,炎性细

胞的浸润,NGAL表达呈现先高后低的动态过程[18]。
血清NGAL水平在反映IgA肾病小管间质病变,较
尿液 NGAL、血 肌 酐 和eGFR 敏 感 度 和 特 异 度 要

高[19]。本研究结果表明,血清NGAL的ROC曲线下

面积均大于Cystatin
 

C、肌酐、eGFR等其他指标,更
能反映小管间质损伤程度与NGAL水平有关。

综上所述,血清 NGAL不仅是诊断 AKI敏感标

志物之一,具有调节细胞反应、炎症反应和免疫调节

的作用,其表达与慢性肾脏病显著相关,为评估肾脏

病理的早期改变提供了更敏感、可靠的指标,且检测

方法简便、无创伤性。通过动态检测血清 NGAL的

变化,可用作经治后疗效的判断,但目前研究未能证

实NGAL水平的变化,与CGN病变进展是否具有相

关性[20],需要进一步随访研究。

参考文献

[1]RISCH
 

L,HUBER
 

A
 

R.Assesing
 

the
 

diagnos-
tic

 

accuracy
 

of
 

cystatin
 

C
 

as
 

a
 

marker
 

of
 

im-
paired

  

glomerular
 

filtration
 

rate[J].Am
 

J
 

Kid-
ney

 

Dis,2002,39:661-662.
[2] BOLIGNANO

 

D,DONATO
 

V,COPPOLINO
 

G,et
 

al.Neutrophil
 

gelatinase-associated
 

li-
pocalin(NGAL)as

 

a
 

marker
 

of
 

kindey
 

damage

[J].Am
 

J
 

Kidney
 

Dis,2008,52(3):595-605.
[3] NISHIDA

 

M,KAWAKATSU
 

H,OKUMURA
 

Y.
Serum

 

and
 

urinary
 

neutrophil
 

gelatinase-associated
 

lipocalin
 

levels
 

in
 

children
 

with
 

chronic
 

renal
 

dis-
ease[J].Pediatr

 

Int,2010,52(4):563-568.
[4]LEVEY

 

A
 

S,STEVENS
 

L
 

A,SCHMID
 

C
 

H,et
 

al.A
 

new
 

equation
 

to
 

estimate
 

glomerular
 

fil-
tration

 

rate
 

[J].Amn
 

Intern
 

Med,2009,150
(9):604-612.

[5] KATAFUCHI
 

R,KIYOSHI
 

Y,OH
 

Y,et
 

al.
Glomerular

 

score
 

as
 

a
 

prognosticator
 

in
 

IgA
 

nephropathy:its
 

usefulness
 

and
 

limitation[J].
Clin

 

Nephrol,1998,49(1):1-8.
[6]JUN-ICHI

 

H,TADANORI
 

R,PANKAJ
 

S,et
 

al.Lipccalin2
 

diminishes
 

invasiveness
 

and
 

me-
tastasis

 

of
 

ras
 

transformed
 

cells[J].J
 

Biol
 

Chem,2005,208(4):13641-13647.
[7] DEVARAJAN

 

P.Neutrophil
 

gelatinase-associ-
ated

 

lipocalin(NGAL):a
 

new
 

marker
 

of
 

kidney
 

disease[J].Clin
 

Lab
 

Invest
 

Suppl,2008,241
(1):89-94.

[8] MORI
 

K,NAKAO
 

K.Neutrophil
 

gelatinase-as-
sociated

 

lipocalin
 

as
 

the
 

real-time
 

indicator
 

of
 

active
 

kidney
 

damage[J].Kidney
 

Int,2007,71
(10):967-970.

[9] NICKOLAS
 

T
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