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　　［摘要］　目的　探讨尿液中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白（ＮＧＡＬ）联合急诊脓毒症死亡风险（ＭＥＤＳ）评分

在脓毒症合并急性肾损伤（ＡＫＩ）患者病情及预后的评估价值。方法　选取２０１３年１月至２０１５年１２月入住上海中医

药大学附属第七人民医院急诊科重症监护室且符合脓毒症合并ＡＫＩ诊断标准的患者６４例。依据２０１２年改善全球肾

脏病预后组织（ＫＤＩＧＯ）定义的ＡＫＩ分期标准，将入选患者分为ＡＫＩ１期组（２１例）、ＡＫＩ２期组（２４例）和ＡＫＩ３期组

（１９例）；依据２８ｄ内患者的存活情况，将患者分为死亡组（３３例）和存活组（３１例）。记录所有入选患者尿ＮＧＡＬ水平

和ＭＥＤＳ评分，并比较不同ＡＫＩ分期组以及存活组、死亡组的脓毒症患者尿ＮＧＡＬ水平和ＭＥＤＳ评分。绘制ＲＯＣ曲

线，分别评估尿ＮＧＡＬ、ＭＥＤＳ评分及两者联合对脓毒症合并ＡＫＩ患者２８ｄ病死率的预测能力，采用约登指数找出最

佳临界值。结果　尿ＮＧＡＬ水平及ＭＥＤＳ评分随着脓毒症合并ＡＫＩ分期的升高呈逐步上升趋势，３组之间差异有统

计学意义（犘＜０．０１）。死亡组的尿ＮＧＡＬ水平、ＭＥＤＳ评分高于存活组，差异有统计学意义（犘＜０．０１）。ＲＯＣ曲线分

析显示尿ＮＧＡＬ及ＭＥＤＳ评分的曲线下面积（ＡＵＣ）分别为０．８８５、０．８４１，最佳临界值分别为１５７．５ｎｇ／ｍＬ、１０．５。尿

ＮＧＡＬ联合ＭＥＤＳ评分预测２８ｄ病死率的ＡＵＣ为０．９３６，敏感度９１．４％，特异度８９．２％，均优于单独使用尿ＮＧＡＬ

或ＭＥＤＳ评分。结论　尿ＮＧＡＬ及ＭＥＤＳ评分均可作为脓毒症合并ＡＫＩ病情严重性的预测指标，两者联合对预后

具有更大的评估价值。

［关键词］　尿；中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白；急诊脓毒症死亡风险评分；脓毒症；急性肾损伤；预后

　　［中图分类号］　Ｒ６３１；Ｒ６９２　　　［文献标志码］　Ａ　　　［文章编号］　０２５８８７９Ｘ（２０１７）０２０２４４０５

犝狉犻狀犲狀犲狌狋狉狅狆犺犻犾犵犲犾犪狋犻狀犪狊犲犪狊狊狅犮犻犪狋犲犱犾犻狆狅犮犪犾犻狀犪狀犱犕犈犇犛狊犮狅狉犲犻狀犲狏犪犾狌犪狋犻狀犵狋犺犲狊犲狏犲狉犻狋狔犪狀犱狆狉狅犵狀狅狊犻狊狅犳

狊犲狆狊犻狊狆犪狋犻犲狀狋狊狑犻狋犺犪犮狌狋犲犽犻犱狀犲狔犻狀犼狌狉狔

ＸＩＸｉｘｉａｎｇ
１，２，ＬＩＷｅｎｆａｎｇ１，ＭＡＪｉｎｍｉａｏ２，ＺＨＡＮＧＬｉｆｅｎ２，ＷＡＮＧＹｉ２

１．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＥｍｅｒｇｅｎｃｙＭｅｄｉｃｉｎｅ，ＣｈａｎｇｚｈｅｎｇＨｏｓｐｉｔａｌ，ＳｅｃｏｎｄＭｉｌｉｔａｒｙＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｓｈａｎｇｈａｉ２００００３，Ｃｈｉｎａ

２．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＥｍｅｒｇｅｎｃｙＭｅｄｉｃｉｎｅ，ＳｅｖｅｎｔｈＰｅｏｐｌｅ’ｓＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＳｈａｎｇｈａｉ，ＳｈａｎｇｈａｉＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙｏｆＴＣＭ，Ｓｈａｎｇｈａｉ

２００１３７，Ｃｈｉｎａ

　　［犃犫狊狋狉犪犮狋］　犗犫犼犲犮狋犻狏犲　Ｔｏｅｖａｌｕａｔｅｔｈｅｖａｌｕｅｏｆｕｒｉｎｅｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｇｅｌａｔｉｎａｓｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｌｉｐｏｃａｌｉｎ（ＮＧＡＬ）ｃｏｍｂｉｎｅｄ

ｗｉｔｈｍｏｒｔａｌｉｔｙｉｎｅｍｅｒｇｅｎｃｙｄｅｐａｒｔｍｅｎｔｓｅｐｓｉｓ（ＭＥＤＳ）ｓｃｏｒｅｉｎｅｖａｌｕａｔｉｎｇｔｈｅｓｅｖｅｒｉｔｙａｎｄｐｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆｓｅｐｓｉｓｐａｔｉｅｎｔｓ

ｗｉｔｈａｃｕｔｅｋｉｄｎｅｙｉｎｊｕｒｙ（ＡＫＩ）．犕犲狋犺狅犱狊 Ａｔｏｔａｌｏｆ６４ｓｅｐｔｉｃｐａｔｉｅｎｔｓｗｅｒｅｓｅｌｅｃｔｅｄｆｒｏｍｔｈｅｉｎｔｅｎｓｉｖｅｃａｒｅｕｎｉｔｏｆ

ｅｍｅｒｇｅｎｃｙｄｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＳｈａｎｇｈａｉＳｅｖｅｎｔｈＰｅｏｐｌｅ’ｓＨｏｓｐｉｔａｌ，ａｎｄｔｈｅｙｗｅｒｅｔｒｅａｔｅｄｆｒｏｍＪａｎｕａｒｙ２０１３ｔｏＤｅｃｅｍｂｅｒ

２０１５．ＡｃｃｏｒｄｉｎｇｔｏｔｈｅＡＫＩｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｃｒｉｔｅｒｉａｏｆＫｉｄｎｅｙＤｉｓｅａｓｅ：ＩｍｐｒｏｖｉｎｇＧｌｏｂａｌＯｕｔｃｏｍｅｓ（ＫＤＩＧＯ），ｔｈｅｐａｔｉｅｎｔｓ

ｗｅｒｅｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏｇｒｏｕｐＡＫＩ１（２１ｃａｓｅｓ），ｇｒｏｕｐＡＫＩ２（２４ｃａｓｅｓ）ａｎｄｇｒｏｕｐＡＫＩ（１９ｃａｓｅｓ）．Ｔｈｅｐａｔｉｅｎｔｓｗｅｒｅａｌｓｏ

ｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏｄｅａｔｈｇｒｏｕｐ（３３ｃａｓｅｓ）ａｎｄｓｕｒｖｉｖａｌｇｒｏｕｐ（３１ｃａｓｅｓ）ａｃｃｏｒｄｉｎｇｔｏｔｈｅｉｒｓｕｒｖｉｖａｌｓｔａｔｅｗｉｔｈｉｎ２８ｄａｙｓ．Ｔｈｅ

ｕｒｉｎａｒｙＮＧＡＬｌｅｖｅｌｓａｎｄＭＥＤＳｓｃｏｒｅｗｅｒｅｃｏｍｐａｒｅｄｂｅｔｗｅｅｎｇｒｏｕｐｓｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔＡＫＩｓｔａｇｅｓａｎｄｄｉｆｆｅｒｅｎｔｓｕｒｖｉｖａｌ

ｓｔａｔｅｓ．ＲＯＣｃｕｒｖｅｓｗｅｒｅｐｌｏｔｔｅｄｔｏａｓｓｅｓｓｔｈｅｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅａｂｉｌｉｔｉｅｓｏｆｕｒｉｎｅＮＧＡＬ，ＭＥＤＳｓｃｏｒｅａｎｄｔｈｅｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｏｆ

ｂｏｔｈｆｏｒｔｈｅ２８ｄａｙｍｏｒｔａｌｉｔｙｏｆｓｅｐｓｉｓｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＡＫＩ，ｗｉｔｈＹｏｕｄｅｎｉｎｄｅｘｕｓｅｄｔｏｉｄｅｎｔｉｆｙｔｈｅｏｐｔｉｍａｌｃｕｔｏｆｆｖａｌｕｅ．
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［犓犲狔狑狅狉犱狊］　ｕｒｉｎｅ；ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｇｅｌａｔｉｎａｓｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｌｉｐｏｃａｌｉｎ；ｍｏｒｔａｌｉｔｙｉｎｅｍｅｒｇｅｎｃｙｄｅｐａｒｔｍｅｎｔｓｅｐｓｉｓｓｃｏｒｅ；

ｓｅｐｓｉｓ；ａｃｕｔｅｋｉｄｎｅｙｉｎｊｕｒｙ；ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ

［ＡｃａｄＪＳｅｃＭｉｌＭｅｄＵｎｉｖ，２０１７，３８（２）：２４４２４８］

　　脓毒症（ｓｅｐｓｉｓ）作为急诊科常见的危重病，随着

病情进展易继发多脏器功能不全，其中肾脏是最常

受累的器官之一。脓毒症患者一旦并发急性肾损伤

（ａｃｕｔｅｋｉｄｎｅｙｉｎｊｕｒｙ，ＡＫＩ），其病死率较脓毒症非

ＡＫＩ患者明显升高
［１］。对脓毒症合并ＡＫＩ患者的

病情严重程度进行早期预测评估，在抗炎治疗同时

尽早采取肾替代治疗等有效、针对性措施，有利于改

善预后，降低病死率。中性粒细胞明胶酶相关脂质

运 载 蛋 白 （ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ ｇｅｌａｔｉｎａｓｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄ

ｌｉｐｏｃａｌｉｎ，ＮＧＡＬ）是近年研究较多的一种新ＡＫＩ标

记物，生理情况下表达很少，病理早期肾脏大量表达

并释放到尿液和血浆，常被用于 ＡＫＩ的早期诊

断［２３］，但在预后方面，ＮＧＡＬ的研究仍显不足。由

于尿ＮＧＡＬ具有多种生物学效应，在肾脏病的发

生、发展中也同样发挥着重要作用［４］。有研究发现

ＮＧＡＬ是评价炎症导致的内皮损伤严重程度的重

要标记物，其产生、代谢与脓毒症的发生、发展存在

线性关系［５］。急诊脓毒症死亡风险（ｍｏｒｔａｌｉｔｙｉｎ

ｅｍｅｒｇｅｎｃｙｄｅｐａｒｔｍｅｎｔｓｅｐｓｉｓ，ＭＥＤＳ）评分因其方

便、有效［６］，在国外已被广泛用于评价急诊脓毒症患

者病情程度和预测病死率，近几年在国内也逐步得

到推广并获得认可。本研究根据脓毒症合并ＡＫＩ

不同分期患者尿中ＮＧＡＬ水平及其 ＭＥＤＳ评分，

探讨这些预测指标在此类患者病情及预后方面的评

估价值。

１　资料和方法

１．１　病例选择　２０１３年１月至２０１５年１２月上海

中医药大学附属第七人民医院急诊科重症监护室收

治的脓毒症合并ＡＫＩ患者共６４例，其中男性３６

例，女性２８例，年龄３１～８６（６１．３±１２．４）岁，中位

年龄６３岁。入选标准：（１）符合２０１２年国际脓毒症

及脓毒症休克诊疗指南标准；（２）符合２０１２年改善

全球肾脏病预后组织（ＫＤＩＧＯ）ＡＫＩ诊断标准：４８ｈ

内血清肌酐升高≥２６．５μｍｏｌ／Ｌ，或血清肌酐升高超

过基础值的１．５倍及以上且明确上述情况发生在

７ｄ之内，或尿量减少＜０．５ｍＬ／（ｋｇ·ｈ）且持续时

间＞６ｈ；（３）排除慢性肾病及入院２４ｈ内死亡患者。

本研究符合医学伦理学标准，经上海中医药大学附

属第七人民医院伦理委员会批准，所有治疗和检测

获得患者或家属知情同意。其中肺部感染２６例，胆

道感染１２例，重症胰腺炎９例，腹腔感染８例，泌尿

系统感染６例，其他３例。根据ＡＫＩ分期标准分为

ＡＫＩ１期组（２１例）、ＡＫＩ２期组（２４例）和ＡＫＩ３期

组（１９例）。根据２８ｄ内的存活情况，将脓毒症合并

ＡＫＩ患者分为存活组３１例与死亡组３３例。

１．２　资料收集及ＭＥＤＳ评分　收集所有患者的年

龄、病史、体征、意识状态等一般资料及血常规、生

化、影像学等辅助检查结果，根据 ＭＥＤＳ评分标

准［６］进行评分。

１．３　尿液采集与ＮＧＡＬ检测　于脓毒症合并ＡＫＩ

诊断当天收集患者清洁中段尿５ｍＬ，置无致热源及

内毒素的试管中，４０００ｒ／ｍｉｎ（狉＝７ｃｍ）离心

５ｍｉｎ，取上清液置于Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ管中，于－２０℃冰

箱中保存待测，避免反复冻融。采用酶联免疫吸附

实验（ＥＬＩＳＡ）检测尿ＮＧＡＬ水平，试剂盒由上海中

医药大学附属第七人民医院中心实验室提供。

１．４　观察终点　ＭＥＤＳ评分是由Ｓｈａｐｉｒｏ等
［６］以

脓毒症患者２８ｄ转归作为终点建立的评分系统。

本研究在此基础上对所有入选患者进行２８ｄ随访，

记录生存和死亡例数。对收住院患者中未满２８ｄ

出院者，电话随访记录患者转归。

１．５　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１９．０软件对实验数

据进行处理。计量资料以珔狓±狊表示，组间差异的比

较采用独立样本狋检验或单因素方差分析；计数

资料的比较采用χ
２ 检验。绘制受试者工作特征

·５４２·
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（ＲＯＣ）曲线，通过计算曲线下面积（ＡＵＣ）反映

２８ｄ病死率的识别能力，采用约登指数找出最佳

临界值，计算各变量的敏感度和特异度。检验水

准（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　不同病情患者尿ＮＧＡＬ水平及 ＭＥＤＳ评分

的比较　由表１可见，不同分期脓毒症合并ＡＫＩ患

者的尿ＮＧＡＬ水平及ＭＥＤＳ评分差异具有统计学

意义（犘＜０．０１），尿ＮＧＡＬ水平及ＭＥＤＳ评分随着

脓毒症合并ＡＫＩ病情加重呈逐步上升趋势。６４例

脓毒症合并ＡＫＩ患者死亡３３例，病死率５１．６％。

脓毒症合并ＡＫＩ３期患者病死率高达７３．７％，高于

ＡＫＩ１期、ＡＫＩ２期患者，３组间的病死率差异有统

计学意义（犘＜０．０５）。

表１　脓毒症合并犃犓犐不同分期患者尿犖犌犃犔水平、

犕犈犇犛评分及病死率的比较

组别 犖

尿ＮＧＡＬ

ρＢ／（ｎｇ·ｍＬ
－１）

珔狓±狊

ＭＥＤＳ评分

珔狓±狊

病死率

狀（％）

ＡＫＩ１期 ２１ １１３．６±２７．６ ８．７±２．３ ７（３３．３）

ＡＫＩ２期 ２４ １５９．５±５１．５ １１．９±２．４ １２（５０．０）

ＡＫＩ３期 １９ ２７８．６±９３．３ １６．３±２．７ １４（７３．７）

犉／χ
２值 ３７．６１ ４７．７６ ６．５４

犘值 ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０５

　　ＡＫＩ：急性肾损伤；ＮＧＡＬ：中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋

白；ＭＥＤＳ：急诊脓毒症死亡风险

２．２　存活组和死亡组比较　将所有病例分为存活

组（３１例）和死亡组（３３例），比较两组年龄、尿

ＮＧＡＬ水平和ＭＥＤＳ评分的差异。由表２可见，死

亡组患者平均年龄较存活组大（犘＜０．０５）；死亡组

尿ＮＧＡＬ水平、ＭＥＤＳ评分均高于存活组，差异有

统计学意义（犘＜０．０１）。

表２　存活组及死亡组年龄、尿犖犌犃犔、犕犈犇犛评分的比较

组别 狀（％）
年龄（岁）

珔狓±狊

尿ＮＧＡＬ

ρＢ／（ｎｇ·ｍＬ
－１）

珔狓±狊

ＭＥＤＳ评分

珔狓±狊

存活组 ３１（４８．４４）５８．３±１１．６ １２４．１±３６．９ ９．９±２．９

死亡组 ３３（５１．５６）６３．６±１３．３ ２３２．２±９５．６ １４．３±３．５

狋值 ５．８７ １５．７５ ２３．３７

犘值 ＜０．０５ ＜０．０１ ＜０．０１

　　ＮＧＡＬ：中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白；ＭＥＤＳ：急诊脓

毒症死亡风险

２．３　尿 ＮＧＡＬ水平、ＭＥＤＳ评分对脓毒症合并

ＡＫＩ病死率的预测价值　根据ＲＯＣ曲线评估尿

ＮＧＡＬ水平、ＭＥＤＳ评分及两指标联合对脓毒症合

并ＡＫＩ患者２８ｄ病死率的预测价值。分析结果

（图１）显示，尿ＮＧＡＬ水平的ＡＵＣ（０．８８５）略高于

ＭＥＤＳ评分（０．８４１），约登指数分析显示尿ＮＧＡＬ

最佳临界值为１５７．５ｎｇ／ｍＬ、ＭＥＤＳ评分的最佳临

界值为１０．５。采用Ｈｏｓｍｅｒ和Ｌｅｍｅｓｈｏｗ的拟合优

度检验，以预测概率（犘）为分析指标，结果显示尿

ＮＧＡＬ联合 ＭＥＤＳ评分预测２８ｄ病死率最佳，其

ＡＵＣ达到 ０．９３６，敏感度 （９１．４％）及特异度

（８９．２％）也最高。

图１　各指标对脓毒症合并犃犓犐患者２８犱

病死率预测的犚犗犆曲线

ＡＫＩ：急性肾损伤；ＲＯＣ：受试者工作特征；ＮＧＡＬ：中性粒细胞明

胶酶相关脂质运载蛋白；ＭＥＤＳ：急诊脓毒症死亡风险

３　讨　论

ＡＫＩ病因复杂，有研究表明５０％以上的ＡＫＩ

由脓毒症引起［７］。新的ＡＫＩ定义和分期不断出现，

但梅长林等［８］认为其核心并没有本质上的进步，诊

断仍然依赖血清肌酐和尿量这２个不太可靠的功能

指标。由于肾脏强大的代偿能力，肾小球滤过率下

降到正常的５０％以下后血清肌酐才迅速升高，而尿

量的变化也可以受到尿路梗阻、脱水以及利尿剂应

用等多种临床因素的影响［９］。随着对ＡＫＩ病理生

理机制及蛋白组学的深入研究，一些潜在的生物学

标记物不断被发现。ＮＧＡＬ是一种小分子分泌性

蛋白，作为近年来一种新的ＡＫＩ标记物，在ＡＫＩ早

期诊断方面已得到广泛研究及认可，被誉为“肾脏的

肌钙蛋白”［１０］。有研究表明尿ＮＧＡＬ在ＡＫＩ诊断、

评估方面的表现更优于血ＮＧＡＬ
［１１］；而且因其收

·６４２·
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第２期．奚希相，等．尿ＮＧＡＬ联合ＭＥＤＳ评分评估脓毒症合并急性肾损伤患者病情及预后

集、检测方便，患者接受度好，较传统血清肌酐检查

存在优势。近年来随着研究深入，尿ＮＧＡＬ在评估

患者预后方面的作用也逐渐得到认识。范银强

等［１２］研究发现，监测尿ＮＧＡＬ水平可作为连续性肾

脏替代治疗（ＣＲＲＴ）疗效评价的可靠指标，而且能

更好地反映脓毒症合并ＡＫＩ患者肾损伤程度。Ｆａｎ

等［１３］研究发现入院时尿ＮＧＡＬ峰值可以反映脓毒

症合并ＡＫＩ的严重程度。本研究发现，尿ＮＧＡＬ

水平与脓毒症合并ＡＫＩ病情的严重程度有关，随着

ＡＫＩ分期升高患者尿ＮＧＡＬ水平也呈升高趋势，病

死率也相应升高。在患者２８ｄ病死率预测方面，

ＲＯＣ曲线分析结果显示ＡＵＣ为０．８８５，具有良好

的死亡风险预测能力。

脓毒症患者入院后的评分可协助预判病情严重

程度并进行早期干预。急性生理学及慢性健康状况

评分Ⅱ（ＡＰＡＣＨＥⅡ）作为经典的危重病评分，已得

到国内外广泛应用和认可；但由于其评分系统相对

复杂，对一些患者来说容易出现部分参数缺失或难

以快速获取，从而影响其有效性和可操作性。

ＭＥＤＳ评分是由Ｓｈａｐｉｒｏ等
［６］专门针对急诊脓毒症

患者死亡风险建立的评分系统，具有参数少、分值固

定、易于计算等优点，使用方便。研究发现 ＭＥＤＳ

评分对脓毒症预后的判断能力优于ＡＰＡＣＨＥⅡ评

分，对２８ｄ死亡风险具有较好的预测能力，可作为

急诊脓毒症患者良好的预后评估工具［１４１５］。本研究

显示ＭＥＤＳ评分与脓毒症合并ＡＫＩ患者病情严重

程度有关，随着ＡＫＩ分期升高，ＭＥＤＳ评分也越高，

且死亡患者 ＭＥＤＳ评分高于存活的患者。２８ｄ死

亡风险预测ＲＯＣ曲线结果显示ＡＵＣ为０．８４１，约

登指数最佳临界值为１０．５，可为临床早期预警及治

疗提供参考。

孟东亮等［１６］研究发现尿ＮＧＡＬ在脓毒症合并

ＡＫＩ组中的表达高于脓毒症非ＡＫＩ组，脓毒症非

ＡＫＩ患者尿ＮＧＡＬ并无明显升高，提示尿ＮＧＡＬ

水平可作为一种预测因子反映对脓毒症合并ＡＫＩ

后病情发展的影响，但并不能完全用于评估脓毒症

患者病情严重程度，故结合ＭＥＤＳ评分可弥补其对

脓毒症合并ＡＫＩ患者预后评估方面的不足。本研

究采用尿ＮＧＡＬ联合 ＭＥＤＳ评分来预测脓毒症合

并ＡＫＩ患者２８ｄ病死率，绘制ＲＯＣ曲线，其ＡＵＣ

为０．９３６，优于单独使用尿ＮＧＡＬ水平或ＭＥＤＳ评

分，其敏感度和特异度也高于单独使用尿ＮＧＡＬ水

平或ＭＥＤＳ评分。

综上所述，尿ＮＧＡＬ水平及ＭＥＤＳ评分在评估

脓毒症合并ＡＫＩ患者预后方面，均表现出较高的敏

感度和特异度，可作为脓毒症合并ＡＫＩ病情严重性

的预测指标，两指标联合预测的敏感度和特异度最

高，对预后具有更大的评估价值。由于本研究样本

量有限，该结论有待后续大样本多中心研究进一步

证实。
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