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尿中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白对

急性肾损伤的诊断价值"
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"摘要#

!

目的
!

探讨尿中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白"

@\5A

%鉴别肾前性和肾性急性肾损伤"

5V[

%的价值&方法
!

酶联免疫吸附试验"

:A[75

%法检测
$(-

例确诊
5V[

患者尿
@\5A

的浓度&研究人员在不知实验室检测结果的情况下进行分类!

$-

例因肾后梗阻或临床资料不足而被排除&其余的
$/%

例中有
(0

例诊断为肾性
5V[

!

2$

例为肾前性
5V[

$

'2

例不可分类!并进

行受试者工作特征"

<J6

%曲线分析&结果
!

肾性
5V[

患者尿
@\5A

水平明显高于肾前性
5V[

患者"平均
1-'&'G0&'-&2

#

P

(

P

X$

(

6E

!

/

$

%&%2

%!

@\5A

的
<J6

曲线下面积"

%&(%

%明显高于所试验的其他标志物!其临界值为
$12

#

P

(

P

X$

(

6E

时!检出

5V[

的特异性和敏感性分别为
%&/%

和
%&($

&尿
@\5A

%

$12

#

P

(

P

X$

(

6E

表示肾性
5V[

!

@\5A

$

$12

#

P

(

P

X$

(

6E

表示肾前

性
5V[

&结论
!

确诊
5V[

患者尿
@\5A

水平能有效地区分肾前性和肾性
5V[

&

"关键词#

!

肾前性'肾性'急性肾损伤'鉴别诊断

"中图分类号#

!

<)(1

"文献标识码#

!

5

"文章编号#

!

$)-$./'0/

"

1%$2

%

$'.$-'2.%'

3)/

F

#"$)%)(9/.'0"*'&)#/&

-

#0'%&"

+

,).

F

0./%)#/$0H/$$"()/%05.)

+

"(/.)#5)$%)#

F

')$,05"#/('%0I)5#0

-

)#

8

'&

-

"

-")J"&

$

#

%#&

'

E#&

$

#

E,"-"

;

#&

1

$

$KC,

D

#237,&3$

;

M,

D

62$B$

'.

#

N

;;

"B"#3,>($0

D

"3#B$

;

-)O6$)E,>"5#B?$BB,

'

,

#

-)O6$)

#

8"56)#&)0)%%%

#

?6"&#

(

1KC,

D

#237,&3$

;

M,

D

62$B$

'.

#

=$#"($0

D

"3#B$

;

P6$&

'

06#&?"3

.

#

8$)36,2&E,>"5#BF&"G,20"3

.

#

P6$&

'

06#&

#

*)#&

'

>$&

'

21/0%'

#

?6"&#

%

!!

&

46$%&/(%

'

!

76

8

0(%)90

!

="#,QC+D#

P

ODCDMCQOG8C"N8E#,OE

K

,C8DE"

>

M#G

P

CGOD#,O+C.O++"?#ODC!G#

>

"?OG#,

$

@\5A

%

N"E!#+D#,

P

8#+M#,

P

>

ECEC,OGO?8DCg#!,C

K

#,

*

8E

K

$

5V[

%

NE"9EC,OG5V[&:0%,"5$

!

=MC8E#,OE

K

@\5A?",?C,DEOD#",UO+9CO+8EC!F

K

:A[75#,$(-

M"+

>

#DOG#̂C!

>

OD#C,D+U#DM5V[O,!?GO++#N#C!F

K

EC+COE?MCE+UM"UCECFG#,!C!D"DMC9CO+8EC9C,DEC+8GD+&$-

>

OD#C,D+UCECCT?G8!C!

FC?O8+C"N

>

"+DEC,OG"F+DE8?D#","E#,+8NN#?#C,D?G#,#?OG#,N"E9OD#",&JNDMCEC9O#,#,

P

$/%?O+C+

#

(0?O+C+UCEC!#O

P

,"+C!O+EC,OG

5V[

#

2$?O+C+O+

>

ECEC,OG5V[O,!'2?O+C+O+8,?GO++#N#?OD#",&=MCEC?C#QCE?"

>

CEOD#,

P

?MOEO?DCE#+D#?

$

<J6

%

?8EQCO,OG

K

+#+UO+

>

CE.

N"E9C!&;0$'.%$

!

=MC

>

OD#C,D+U#DMEC,OG5V[MO!O+#

P

#,#N#?O,DG

K

CGCQODC!8E#,OE

K

@\5AGCQCG?"9

>

OEC!U#DMDMC

>

ECEC,OG

P

E"8

>

$

9CO,1-'&'G0K'-&2

#

P

/

P

X$

/

6E?ECOD#,#,C

#

/

$

%&%2

%

&=MCOECO+8,!CEDMC<J6?8EQC"N@\5A

$

%&(%

%

UO++#

P

,#N#?OED

K

M#

P

MCE

DMO,DMOD"N"DMCEDC+DC!9OEgCE&5DO?8D"NNQOG8C"N$12

#

P

/

P

X$

/

6E?ECOD#,#,C

#

DMC+C,+#D#Q#D

K

O,!+

>

C?#N#?#D

K

"N8E#,OE

K

@\5A

N"E!CDC?D#,

P

5V[UCEC%&/%O,!%&($EC

>

C?D#QCG

K

&IE#,OE

K

@\5AGCQCG

%

$12

#

P

/

P

X$

/

6E?ECOD#,#,C#,!#?ODC!EC,OG5V[&O,!

UM#?M

$

$12

#

P

/

P

X$

/

6E?ECOD#,#,C#,!#?ODC!

>

ECEC,OG5V[&!"#(.'$)"#

!

IE#,OE

K

@\5AGCQCG?O,CNNC?D#QCG

K

!#+D#,

P

8#+M

>

ECEC,OG

5V[NE"9EC,OG5V[#,!#O

P

,"+#,

P

5V[&

&

<0

-

="&5$

'

!>

EC.EC,OG

(

EC,OG

(

O?8DCg#!,C

K

#,

*

8E

K

(

!#NNCEC,D#OG!#O

P

,"+#+

!!

急性肾损伤$

5V[

%是常见病#发生率为
$b

!

12b

&

$

'

#临床

上常与肾功能可逆转的肾前性
5V[

共存&

1

'

#目前常按
<[ZA:

诊断标准&

$

'

#即以血清肌酐水平和尿量的改变诊断
5V[

)即

使已确诊为
5V[

的患者#用血清肌酐很难将肾性
5V[

与肾前

性
5V[

区分开来&

1.0

'

)近年发现了许多新的肾损伤标志物&

2

'

#

其中最有前途的是中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白

$

@\5A

%#鉴于先前的研究多是用于病因相同*肾损伤时间已

知#如像心脏手术和造影剂肾损伤那样的
5V[

的早期诊断和

预测结局&

).-

'

#本研究就病因各异#肾损时间常不知的已确诊为

5V[

的患者#用尿
@\5A

鉴别肾前性和肾性
5V[

作了探讨#

现将研究结果报道如下)

>

!

资料与方法

>&>

!

一般资料
!

选择
1%$$

年
$

月至
1%$'

年
$1

月在泸州医

学院附属医院按
<[ZA:

诊断标准&

$

'

$即血清肌酐浓度超过基

线
2%b

#在重症急诊情况下很难采得准确的尿样#所以其尿量

标准不予考虑%确诊为
5V[

的患者
$(-

例#排除
-

例肾后性

5V[

和
$%

例无基线血清肌酐患者#共
$/%

例进入研究)男

$%-

例#女
-'

例#年龄
$/

!

-%

岁#平均
)/&/

岁)按
<[ZA:

分

期标准&

$

'

#其中危险期
21

例$

1(b

%*损伤期
/$

例$

02b

%*衰竭

期
0-

例$

1)b

%)最后有
2$

例临床诊断为肾前性
5V[

#

(0

例

诊断为肾性
5V[

#

'2

例不可分类)肾前性
5V[

组年龄明显高

于肾性
5V[

组#肾前性
5V[

组充血性心力衰竭明显较多)肾

性
5V[

组在入组时血清肌酐和
5V[

的严重程度均比肾前性

5V[

高)本研究经泸州医学院附属医院医学伦理委员会批

准#所有患者均知情同意并签署知情同意书)

>&?

!

方法
!

采集患者入组$就诊%当天$不到
10M

%和第
'

天的

血和尿标本)

'%%%E

"

9#,

离心
$%9#,

#取上清液
X/%`

保存

待测)用
:A[75

法检测尿中
@\5A

*肝型脂肪酸结合蛋白$

A.

2'-$

重庆医学
1%$2

年
2

月第
00

卷第
$'

期

"

基金项目!四川省卫生厅科研课题$

$'%'-1

%

!

作者简介$刘进$

$(-)X

%#硕士#主治医师#主要从事临床肾病内科学研究)
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%#用常规自动化法测量血和尿肌酐*钠*尿素浓度并计

算钠排泄分数$

Z:@O

%*尿素排泄分数和血清尿素"血清肌酐比

率#用简化的
H4<4

公式计算
C\Z<

)尿钠排泄分数
f

$血浆

肌酐
Y

尿钠%"$血浆钠
Y

尿肌酐%

&

'

'

)基线血清肌酐可通过查

阅入院前
'

!

$1

个月的病史记录确定#否则从患者住院过程中

查找其最低值$因为大多数
5V[

患者在入组或就诊时#其血清

肌酐已达峰水平%)

>&@

!

患者分组

>&@&>

!

肾前性
5V[

组$

&f2$

%

!

血清肌酐浓度高于其基线值

2%b

#由于肾低灌注引起#在
'!

内#随着容量的增加血清肌酐

迅速恢复正常和"或心输出量随之改善)但也有血清肌酐在
-

!

内才下降至正常者$如充血性心力衰竭%

&

/

'

)但这类患者在

入组前均无肾毒性物质接触史)

>&@&?

!

肾性
5V[

组$

&f(0

%

!

血清肌酐浓度超过基线
2%b

以

上#多由各种原因的肾小管坏死引起$本组占
)'&2b

#

&f2'

%#

如长期低血压*脓毒血症*系统炎性反应综合征#或其他与肾结

构损伤相关的因素#如肾小球肾炎*血管炎*先兆子痫*间质性

肾炎*造影剂肾病*多发性骨髓瘤和血栓性微血管病引起)但

肾性
5V[

患者其血清肌酐并不对血容量的增加和血液动力学

最佳化起反应)

>&@&@

!

不可分类
5V[

组$

&f'2

%

!

这些都由两位资深肾病医

师根据入选患者的临床资料$如病史*血容量状态和肾毒药的

使用%#在不知其
@\5A

和其他标志物水平的情况下作出上述

肾前性或肾性
5V[

判断#若诊断有分歧时由多位医师会诊#其

意见仍不一致者则归入不可分类组&

(

'

)因此#这类病例既不是

单纯的肾前性
5V[

#也不是单纯的肾性
5V[

#而是两种类型的

边缘病例#主要是入组后又有过肾毒性物质$如显影剂%接触的

患者)

>&A

!

临床结局
!

在入组
-!

内需肾病内科会诊*

5V[

加重$由

危险期到损伤期#由损伤期到衰竭期%*需透析*入
[6I

或院内

死亡)

>&B

!

统计学处理
!

采用
757(&$

软件进行统计学处理#计量

资料用
Ie0

表示#计数资料用百分数表示#用
3

检验比较两组

间连续变量#用
!

1 检验比较分类变量#用受试者工作特征

$

<J6

%曲线分析确定最佳临界值$诊断分界点%#用非参数分析

比较各种标志物的曲线下面积$

5I6

%#并计算敏感性和特异

性*阳性和阴性似然比)

/

$

%&%2

为差异有统计学意义)

?

!

结
!!

果

?&>

!

@\5A

鉴别肾前性和肾性
5V[

!

肾性
5V[

组尿
@\5A

水平明显高于肾前性
5V[

组$

/

$

%&%2

%)肾前性
5V[

组尿

@\5A

水平低于不可分类组#但差异无统计学意义)

<J6

曲

线分析发现#尿
@\5A<J6.5I6

$

%&(%

%$图
$

%明显高于
A.

Z5<;

$

%&-(

%*血清肌酐$

%&/%

%*血清尿素"血清肌酐比值

$

%&-1

%#尿素排泄分数$

%&2/

%和
Z:@O

$

%&2'

%)发现当
@\5A

临界值为
$12

#

P

/

P

X$

/

6E

时#诊断肾性
5V[

具有高的敏感

性$

%&/%

%*特异性$

%&($

%和阳性似然比$

2&2-

%#即在确诊为

5V[

的患者中
@\5A

%

$12

#

P

/

P

X$

/

6E

者提示肾性
5V[

#

$

$12

#

P

/

P

X$

/

6E

者提示肾前性
5V[

)这与用绝对浓度定量

法的临界值为
$%2

#

P

"

A

的诊断能力相似$表
$

%)

Z:@O

水平

不能区分肾性和肾前性
5V[

$平均
$&$G0&$&%

#

/

%

%&%2

%#在入

组当天尿
@\5A

水平范围在肾前性与肾性
5V[

两组间很少

有重叠$图
1

%)还发现尿
@\5A

和
A.Z5<;

单用或联合其诊

断能力相似#二者
<J6.5I6

仅差
%&%$

)就诊时血清肌酐虽

有很高的肾性
5V[

检出能力$

<J6.5I6

#

%&/%

%#但不能检出

中度范围$

/%

!

$%)

#

9"G

"

A

%的肾性
5V[

#也不能鉴别在入组后

血清肌酐$

%

$&2

倍%继续增加的肾性
5V[

和肾前性
5V[

)加

之入组时本组只有
)%&2b

的患者有基线血清肌酐值#仅一次

血清肌酐值很难判断病因)

?&?

!

@\5A

与临床结局 $需肾病内科会诊*

5V[

加重*需透析*

入
[6I

或死亡%

!

不良结局的发生率随尿
@\5A

水平升高而增

加#发生不良结局患者$

&f)$

%入组当天的尿
@\5A

水平明显

高于无不良结局者$

&f$$(

%#差异有统计学意义$

1'/&-G0&-%&'

#

P

/

P

X$

/

6E

#

/

$

%&%2

%)

<J6

分析表明#尿
@\5A

预测组合结

局$透析和死亡%的
<J6.5I6

为
%&-1

#比其他标志物如血清肌

酐的
%&)1

要高)在入组
1!

后尿
@\5A

%

$12

#

P

/

P

X$

/

6E

$持续升高%的患者其不良结局的发生率为
2(&'b

#而
$

$12

#

P

/

P

X$

/

6E

$一过性升高%者仅
$2&-b

$

/

$

%&%2

%)

图
$

!!

肾性和肾前性
5V[

入组当天尿
@\5A

值的
<J6

曲线

图
1

!!

肾性和肾前性
5V[

'入组当天时尿
@\5A

值的散点图

表
$

!!

入组时尿
@\5A

与其他标志物对肾性
5V[

和肾前性
5V[

的鉴别诊断效能的比较

<J6.5I6

F 临界值 敏感性 特异性 阳性似然比 阴性似然比

尿
@\5A %&(%

$12

#

P

/

P

X$

/

6E

%&/% %&($ 2&2- %&''

%&// $%2

#

P

"

A %&-) %&/( 2&(/ %&1-

尿
A.Z5<; %&-(

$1&2

#

P

/

P

X$

/

6E

21 /$ 1&'$ %&0/

血清肌酐
%&/%

O

$-%

#

9"G

"

A %&-( %&/( '&2' %&'2

血清尿素"血清肌酐比值
%&-1

O

/2 %&)0 %&// $&/1 %&2-

!!

O

!

/

$

%&%2G0&@\5A

(

F

!

<J6.5I6

*受者工作特征曲线下面积)

)'-$

重庆医学
1%$2

年
2

月第
00

卷第
$'

期
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!

讨
!!

论

在临床实践中#肾前性
5V[

常与肾小管坏死共存&

1

'

)虽

然按
<[ZA:

标准可诊断
5V[

#但未提供鉴别
5V[

病因的线

索)传统上#要判定
5V[

患者是否是肾前性原因#两个主要项

目必须检查#即
Z:@O

和容量反应)但
Z:@O

存在局限性#特

别是对于脓毒血症相关
5V[

*肝衰竭和充血性心力衰竭
5V[

*

慢性肾病和利尿剂的使用等)虽然
Z:@O

在尿指标如尿密度*

尿渗透压及血清尿素"血清肌酐比率中是最常用*最广泛采用

的指标&

$%

'

)且本研究结果也证实
Z:@O

水平不能区分肾性和

肾前性
5V[

)容量反应*肾前性
5V[

可通过液体补充迅速得

到改善#因此可将患者分类为肾前性
5V[

#但仅以对液体的反

应来判断其可逆转性#需要一定时间#具有回顾性诊断的弱点)

加之液体补充可危及无容量反应的患者#因液体过量可使病情

加重#甚至死亡&

$%

'

)例如#在目前生活水平提高的情况下#血

浆肌酐的肾前性升高最常见于心血管功能异常#以致于容量负

荷#所以开发一个能直接帮助医生判断血浆肌酐升高的原因的

试验是很有价值的&

-

'

)

本研究证实#尿
@\5A

在就诊时就能将确诊为
5V[

的患

者鉴别为肾性和肾前性
5V[

)

<J6

曲线临界值分析表明#尿

@\5A

%

$12

#

P

/

P

X$

/

6E

提示肾性
5V[

*

$

$12

#

P

/

P

X$

/

6E

则提示肾前性
5V[

#且对其预后也有价值)这与以绝对浓度

$%2

#

P

"

A

为临界值的诊断能力相似)之所以给出两种
@\5A

定量方法的临界值是因为各有其优缺点&

$$

'

#如绝对值适合于

做诊断而用肌酐标化值适宜预测其结局)这是目前最先将确

诊为
5V[

的患者系统地分成肾性*肾前性和肾后性
5V[

的观

察研究之一)为确保高质的数据#研究人员都严格在不知其标

志物检查结果的情况下作出分类判断#将不可分类患者排出分

析)根据
<J6.5I6

$

%&(%

%的比较#

@\5A

对肾性和肾前性

5V[

有良好区别效能#明显优于血清肌酐*血清尿素"血清肌

酐比率*

Z:@O

和尿素排泄分数等常规标志物)最近
@#g"GO?

等&

(

'

$)'2

例的多中心前瞻性研究也观察到#在肾性
5V[

患者

尿
@\5A

水平较肾前性
5V[

和无
5V[

患者明显升高)尿

@\5A

是区别肾性
5V[

和肾前性
5V[

最好的标志物#其标志

物水平也能预测有或无血清肌酐升高患者的组合结局$死亡或

需透析%)这些作者也进一步证实&

$1

'尿
@\5A

可鉴别肾性和

肾前性氮质血症#稳定的
6V4

和肾功能正常患者#其
<J6.

5I6

为
%&(0

#当临界值
$'%

#

P

/

P

X$

/

6E

时#敏感性和特异性

分别为
%&('

和
%&(/

)

7#,

P

CE

等&

$'

'报道#用尿
@\5A

鉴别肾

性和肾前性
5V[

也有良好的效能#

<J6.5I6

为
%&/(

#当临界

值为
$1/

#

P

/

P

X$

/

6E

#其敏感性和特异性分别为
%&-1

和

%&/-

)

7#CU

等&

$0

'观察到标志物的联合$

@\5A

和
A.Z5<;

%与

单用其诊断效能无明显差异#二者
<J6.5I6

均为
%&)(

)这

些与本研究结果基本一致)

要注意的是#就诊血清肌酐水平及其与基线肌酐之比率都

能有效地鉴别肾性和肾前性
5V[

#因血清肌酐水平是二者判

断标准的主要决定因素#就诊时大多数患者$本组
)2&1b

%血

清肌酐已达峰值)这就意味着#血清肌酐动力学不知时或血清

肌酐处于中等水平$

/%

!

$%)

#

9"G

"

A

%时#尿标志物是最有

用的)

新的肾小管生物标志物包括$但不限于%

@\5A

*肾损伤分

子
.$

*

A.Z5<;

和白细胞介素
.$/

&

)

'

#这些分子都产生于肾#对其

损伤起反应#且能在血浆和尿中检出#但是与常规标志物#如血

清肌酐*血尿素氮和血清胱抑素
6

不一样#这些新标志物不反

映肾功能#仅表示肾细胞结构损伤)因此#一旦有损伤#这些标

志物就能迅速地被检出#且其水平的增加与肾损伤相关#与肾

功能下降无关)相反#单纯的
C\Z<

降低#正如肾前性
5V[

#并

不导致这些标志物的上调)特别是
@\5A

是最有前途的标志

物之一&

$%

'

)它的测量不受之前存在肾病*系统或尿道感染影

响)适用于有不同病因*其肾损伤时间也不知道的
5V[

人群)

因此在用肌酐确诊为
5V[

的患者里#这一标志物的尿中检出

能有效地鉴别肾性和肾前性
5V[

)当然排除不可分类
5V[

患

者是必须的#主要是因其在入组后又接触肾毒素$如显影剂%#

从而避免其对本研究鉴别诊断试验的干扰)

肾性和肾前性
5V[

的诊断主要是基于当时可得到的临床

信息*

5V[

病因*肌酐动力学和对治疗的反应#而不是基于活

检$仅
2

例有肾活检结果%#尽管活检是检出肾损伤的金标准)

但根据本研究严格的肾前性和肾性
5V[

判断标准弥补了这一

缺点#这与在整个大组中
@\5A

预测
5V[

的严重程度及其时

间过程的能力十分平行就可说明这一问题)例如#尿
@\5A

诊断
5V[

的能力就比其他标志物好)同样在整个大组里尿

@\5A

与
5V[

的严重程度和持续时间的相关性也较其他标

志物好)

总之#本研究还是清楚地表明#就确诊为
5V[

患者中#尿

@\5A

鉴别肾前性和肾性
5V[

的应用价值仍超过其他传统方

法)可取的是#所纳入研究的患者不限于急诊科&

$'

'和重症监

护病房$

[6I

%

&

$0

'

#分布于医院各科&

$2

'

#且其病因类型广泛#更

适合临床实践)
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目前#越来越多的研究发现#心境障碍乃至抑郁症均可对

男性生殖健康带来不利影响&

$0

'

)同时#有报道提示不孕不育

夫妇处于高度的焦虑和应激状态&

$2

'

#更加不利于病情的治疗#

甚至进入到应激
.

生殖功能损伤
.

不育
.

应激的恶性循环中)因

此#对慢性应激与生殖功能关系的研究也同样可以指导临床中

不育症的治疗)

综上所述#慢性应激在引发心境障碍*乃至抑郁症的同时#

也会对雄性生殖系统产生不良影响)慢性社会挫败应激模型

为研究慢性应激对中枢和外周靶器官的影响提供了可靠的模

型构建方法#为进一步深入研究慢性应激对生殖系统损伤的机

制提供了有利支持)下一步将对应激引发雄性生殖功能损伤

的机制进行研究#寻找相应的药物治疗靶点和干预措施)
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