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摘要 目的 探讨血、尿中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋

白( NGAL) 在心脏瓣膜置换术后急性肾损伤 ( AKI) 中的早

期诊断价值。方法 前瞻性收集 56 例接受心脏瓣膜置换手

术患者不同时相的血、尿标本，分别测定血、尿 NGAL 和血肌

酐( Scr) 。依 Scr 水平分为 AKI 组和非 AKI 组，利用受试者

工作特征( ＲOC) 曲线评价血、尿 NGAL 对 AKI 的早期诊断

价值。结果 56 例患者中有 16 例发生 AKI，AKI 组中 Scr 升

高峰值出现在术后 12 ～ 24 h 内，术后 2 h 血 NGAL 开始显著

升高( P ＜ 0. 05) ，4 h 时达峰值，术后 2 h 尿 NGAL 开始升高，

并达到峰值; 术后 4 h 血 NGAL 及术后 2 h 尿 NGAL 诊断

AKI 的 ＲOC 曲线下面积 分 别 为 0. 891，0. 934，分 别 以 50

μg /L 及 110 μg /L 作为 AKI 的诊断界限时均表现出较高的

敏感性及特异性。结论 心脏瓣膜置换术后，血、尿 NGAL
可作为 AKI 发生的早期诊断标志物，其水平变化的时间早

于 Scr 的变化。
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急性肾损伤( acute kidney injury，AKI) 是心脏

术后常见的并发症，其发病率为 30% ～ 55%［1］，可

显著增加患者术后的病死率以及延长 ICU 的住院

时间，其中主要原因之一是缺乏早期诊断指标。该

研究通过对 56 例体外循环下接受心脏瓣膜置换手

术的患者进行不同时间点血、尿中性粒细胞明胶酶

相关脂质运载蛋 白 ( neutiophil gelatinase-associated
lipocalin，NGAL) 的检测，旨在探讨血、尿 NGAL 水平

在术后对 AKI 的早期诊断价值。

1 材料与方法

1． 1 研究对象 选择 2013 年 1 月 ～ 5 月在安徽医

科大学第一附属医院心脏外科诊断为风湿性心脏瓣

膜病并在体外循环下接受心脏瓣膜置换手术的患

者。排除标准:① 术前合并肾功能不全或有慢性肾

脏病史者;② 术前 7 d 或研究期间使用过肾毒性药

物、肾上腺皮质激素类药物者; ③ 术前 3 d 使用造

影剂者;④ 术前心功能 IV 级以上者;⑤ 术前或术后

出现尿路感染者。最终 56 例患者入选，其中男 30
例，女 26 例，年龄 27 ～ 73( 50. 9 ± 14. 1) 岁。
1． 2 AKI 诊断标准及分组 AKI 诊断标准［2］: 肾

功能在 48 h 内急剧下降，表现为血肌酐( serum cre-
atinine，Scr) 值上升 ＞ 26. 5 μmol /L 或 Scr 值较基础

值升高 ＞ 50%和( 或) 尿量减少［尿量 ＜ 0. 5 ml / ( kg
·h) ］超过 6 h。本研究根据 Scr 水平变化将患者分

为 AKI 组与非 AKI 组，其中 AKI 患者 16 例( 发生率

为 28. 6% ) ，非 AKI 患者 40 例。
1． 3 方法

1． 3． 1 标本的采集 采集患者不同时间点的血液

和尿液标本。具体步骤如下: 采集术前及术后 2、4、
8、12、24 h 的静脉血液及尿液标本，所有待测标本以

3 000 r /min 离心 10 min，取上清液置 － 80 ℃冰箱中

保存。所有标本的上清液统一用 ELISA 法检测。
1． 3． 2 标本的测定 采用 ELISA 法测定血、尿

NGAL，NGAL 试剂盒购自美国 Ｒ＆D 公司，严格按照

试剂盒说明书进行操作; 我院检验科采用 Olypus
Au2700 自动生化仪测定血 Scr 水平。
1． 4 统计学处理 采用 SPSS 13. 0 软件进行统计

分析。正态分布的计量资料以 珋x ± s 表示，两组间比

较采用 t 检验; 计数资料以百分比表示，比较采用 χ2

检验。运用敏感性、特异性、阳性预测值、阴性预测

值及受试者工作特征( ＲOC) 曲线分析法评价血、尿
NGAL 对 AKI 的诊断价值，计算 ＲOC 曲线下面积及

其 95% CI。

2 结果

2． 1 术后 AKI 的发生率及两组患者基础临床资料

的比较 两组患者在年龄、性别、病程、体质量指数、
合并高血压、糖尿病等基础病方面差异无统计学意

义; 术前是否合并左心功能不全，是否使用血管紧张

素转换酶抑制剂或血管紧张素受体拮抗剂，术中置换

单瓣和( 或) 双瓣，主动脉阻断时间，体外循环时间以

及手术时间等方面差异均无统计学意义。见表 1。
2． 2 患者血 Scr 及血、尿中 NGAL 的动态变化
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表 1 AKI 组和非 AKI 组患者临床资料比较( 珋x ± s)

项目 AKI 组( n = 16) 非 AKI 组( n = 40) t /χ2 值 P 值

年龄( 岁) 59． 13 ± 12． 67 55． 55 ± 12． 18 0． 98 0． 33
男［n( %) ］ 10( 62． 50) 29( 72． 50) 0． 54 0． 64
病程( 年) 7． 06 ± 3． 64 6． 54 ± 5． 40 0． 35 0． 73
体质量指数( kg /m2) 2． 25 ± 2． 39 21． 99 ± 2． 73 0． 35 0． 73
高血压病［n( %) ］ 5( 31． 25) 11( 27． 50) 0． 37 0． 54
糖尿病［n( %) ］ 2( 12． 50) 4( 10． 0) 0． 08 0． 79
左心功能不全［n( %) ］ 8( 50) 22( 55) 0． 12 0． 74
使用 ACEI 和( 或) AＲB［n( %) ］ 4( 25． 00) 11( 27． 50) 0． 04 0． 85
单瓣置换术［n( %) ］ 6( 37． 50) 10( 25． 00) 0． 88 0． 35
主动脉阻断时间( min) 61． 43 ± 12． 93 53． 10 ± 10． 28 0． 65 0． 52
体外循环时间( min) 103． 75 ± 29． 71 68． 75 ± 20． 50 1． 94 0． 06
手术时间( h) 4． 40 ± 1． 48 4． 06 ± 1． 36 0． 54 0． 59

2． 2． 1 Scr 的动态变化 两组之间血 Scr 的基础值

( 术前水平，0 h) 差异无统计学意义。非 AKI 组术

后各时间点的 Scr 水平较基础值差异均无统计学意

义。AKI 组术后 2、4、8 及 12 h 的 Scr 较基础值升高

不明显，差异无统计学意义，峰值出现在术后 12 ～
24 h，分 别 为 ( 115. 9 ± 38. 7 ) μmol /L 和 ( 71. 2 ±
22. 7) μmol /L，较基础值升高 ＞ 50%，达到 AKI 的诊

断标准。
2． 2． 2 血、尿 NGAL 的动态变化 两组间血、尿

NGAL 的基础值差异均无统计学意义。非 AKI 组患

者术后各时间点血、尿 NGAL 水平与基础值相比，差

异均无统计学意义。AKI 组术后各时间 点 血、尿

NGAL 水 平 均 高 于 非 AKI 组; AKI 组 术 后 4 h 血

NGAL 达到峰值，与基础值( 术前水平，0 h) 比较差

异有统计学意义( P ＜ 0. 05) ，术后 8、12、24 h 等各时

间点均高于基础值( P ＜ 0. 05) ，见表 2。AKI 组术后

2 h 尿 NGAL 较基础值显著升高( P ＜ 0. 01) ，并达到

峰值，术后 12、24 h 仍持续较高水平，但与基础值相

比，差异无统计学意义，见表 2。
2． 3 术后血 NGAL 及尿 NGAL 对 AKI 的诊断价

值 术后 4 h 血 NGAL 诊断 AKI 的 ＲOC 曲线下面

积为 0. 891，95% CI 为 0. 793 ～ 0. 988; 术后 2 h 尿

NGAL 诊断 AKI 的 ＲOC 曲线下面积为 0. 934，95%
CI 为 0. 871 ～ 0. 998，与曲线下面积 0． 5 相比，两面

积均具有统计学意义( P = 0. 000 ) ，见图 1。采用约

登指数最大选择 Cutoff 值，其中术后 4 h 血 NGAL 以

50 μg /L 作为 AKI 的诊断界限时敏感性及特异性分

别为 0. 938、0. 850。术后 2 h 尿 NGAL 以 110 μg /L
作为诊断界限时，其敏感性及特异性同样分别为

0. 938、0. 850，见表 3。

图 1 术后血、尿 NGAL 诊断 AKI 的 ＲOC 曲线

3 讨论

AKI 是外科手术后常见并发症，尤其是体外循

环下开展心脏手术，由于手术过程中肾脏血流降低、
再灌注损 伤 和 炎 症 反 应 等，易 导 致 AKI 的 发 生。
Grayson et al［3］指出，心脏瓣膜置换手术是 AKI 发生

的独立危险因素，其术后 AKI 发生率是动脉搭桥术

后 AKI 发生率的 2． 7 倍。本研究前瞻性收集 56 例

接受心脏瓣膜置换术患者的临床资料，其中有 16 例

发生 AKI，发生率为 28. 6%，这与 Mishra et al［4］研究

结果相似。目前临床主要依据 Scr 水平诊断 AKI，
但是当肾功能变化轻微时，Scr 水平的升高并不显著

或者滞后，故不能精确地反映肾功能的恶化，对于诊

断 AKI 并不可靠。因为 Scr 水平受性别、年龄、药

物、容量负荷、肌肉代谢、蛋白质摄入等多种非肾脏

因素的影响。AKI 一旦发生，术后和远期的死亡率

都将大大增加。因此，临床上需寻找特异性强的指

标早期预测 AKI。

表 2 两组患者术前及术后血、尿 NGAL 水平的比较( μl /L，珋x ± s)

项目 0 h 2 h 4 h 8 h 12 h 24 h
血 NGAL
AKI 组( n = 16) 17． 1 ± 5． 8# 53． 4 ± 9． 9* 73． 8 ± 17． 2* # 61． 9 ± 11． 9* 44． 7 ± 12． 0* 40． 7 ± 13． 4* #

非 AKI 组( n = 40) 13． 8 ± 2． 2 30． 3 ± 12． 6 40． 6 ± 12． 3 38． 5 ± 14． 8 30． 1 ± 11． 3 28． 1 ± 8． 2
尿 NGAL
AKI 组( n = 16) 53． 4 ± 13． 7 152． 9 ± 28． 0＊＊# 115． 7 ± 22． 7* 97． 6 ± 19． 6* 81． 2 ± 16． 8# 75． 7 ± 25． 1#

非 AKI 组( n = 40) 45． 9 ± 12． 2 87． 5 ± 31． 3 72． 4 ± 25． 9 63． 5 ± 19． 8 59． 2 ± 10． 6 55． 4 ± 9． 8

与术前基础值( 0 h) 比较: * P ＜ 0． 05，＊＊P ＜ 0. 01; 与非 AKI 组比较: #P ＜ 0． 05
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表 3 不同 Cutoff 值下术后 2 h 血 NGAL 及

4 h 尿 NGAL 的诊断价值分析

Cutoff 值 敏感性 特异性
阳性

预测价值

阴性

预测价值

术后 4 h 血 NGAL( μg /L)

40 0． 938 0． 700 0． 538 0． 966
50 0． 938 0． 850 0． 714 0． 971
60 0． 750 0． 950 0． 923 0． 884
70 0． 563 0． 975 0． 900 0． 848

术后 2 h 尿 NGAL( μg /L)

100 0． 938 0． 775 0． 625 0． 969
110 0． 938 0． 850 0． 714 0． 971
120 0． 813 0． 900 0． 765 0． 923
130 0． 750 0． 900 0． 750 0． 900

近年来，在 AKI 的研究领域中，NGAL 越来越引

起医学界的重视。已有多项研究［5 － 7］ 显示，NGAL
可以作为 AKI 早期可靠的诊断指标。人类 NGAL
是一种相对分子质量为 25 000 的明胶酶，是脂质运

载蛋白家族的新成员，最初从中性粒细胞中分离出

来，由于其分子量小，不易降解，可很快排泄并可在

尿液中检测到。正常情况下肾脏组织很少表达，在

肾脏急性缺血再灌注后，肾小管上皮细胞产生并分

泌一系列与免疫反应相关的物质，其中 NGAL 浓度

迅速升高，可能与肾小管间质中浸润的中性粒细胞

发生 凋 亡 有 关［8 － 9］。多 项 研 究［10 － 11］ 表 明 血、尿

NGAL 可作为机体经历重大创伤如心脏手术、肝肾

移植术、烧 伤 等 后 出 现 AKI 的 早 期 诊 断 标 志 物。
Poniatowski et al［12］发现，对于术前存在慢性心功能

不全的患者，NGAL 仍能作为早期诊断 AKI 的指标。
本研究中，术后 2 h 开始血 NGAL 和尿 NGAL

水平开始上升，且术后 24 h 内仍维持在较高水平，

但 Scr 水平在术后 24 h 才出现较基础值明显升高，

比 NGAL 水平出现明显变化滞后约 20 h。研究［13］

显示在缺血性肾损伤发生的 3 h 内血 NGAL 表达明

显上调，明显早于 Scr 的变化。术后 4 h 血 NGAL 诊

断 AKI 的 ＲOC 曲线下面积为 0． 891，术后 2 h 尿

NGAL 的诊断价值更大，ＲOC 曲线下面积为 0． 934，

上述研究均提示，血和尿 NGAL 的水平变化能较早

地反应 AKI 的发生。研究［14］显示，经尿肌酐校正与

未经过尿肌酐校正的尿 NGAL 水平变化曲线有较好

一致性，故本研究未经过尿肌酐校正，直接检测尿

NGAL 水平。
综上所述，本研究提示术后血和尿 NGAL 水平

可以作为成人心脏瓣膜置换术后 AKI 发生的预测

指标，在诊断 AKI 时较 Scr 早，有利于早期对 AKI 进

行预防和干预。
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Value of neutiophil gelatinase-associated lipocalin in early diagnosis of
acute kidney injury following adult valvular heart surgery

Li Ying，Ge Shenglin，Zhang Chengxin
( Dept of Cardiac Surgery，The First Affiliated Hospital of Anhui Medical University，Hefei 230022)

Abstract Objective To explore the value of neutiophil gelatinase-associated lipocalin ( NGAL) taken from blood
and urine samples in early diagnosis of acute kidney injury ( AKI) after heart valves replacement surgeries． Meth-
ods A total of 56 patients received heart valves replacement surgeries were selected prospectively in this study．
NGAL from blood and urine samples and serum creatinine ( Scr) were tested among them at different moments．
AKI and non-AKI groups were divided based on Scr levels and the value of NGAL taken from blood and urine sam-
ples was estimated in early diagnosis of AKI with receiver operating characteristic curve ( ＲOC) ． Ｒesults 16 AKIs
were observed among all of them． The peak value of Scr in AKI group was shown between 12 and 24 hours after
surgeries，while blood-NGAL was seen high significantly ( P ＜ 0. 05) since 2 hours after surgeries，peak value at 4
hours，for urine-NGAL，peak value was seen at 2 hours． The area of ＲOC of blood-NGAL 4 hours and urine-NGAL
2 hours after surgeries for AKI diagnosis were 0. 891 and 0. 934，respectively． The better sensitivity and specificity
were shown in both threshold set as 50 μg /L and 110 μg /L． Conclusion Blood-NGAL and urine-NGAL can be
used as early diagnostic markers of AKI after heart valves replacement surgeries，whose change is significantly earli-
er than that of Scr．
Key words acute kidney injury; neutiophil gelatinase-associated lipocalin; valvular heart surgery

tM2-PK 蛋白在结直肠癌中的表达及临床意义
喻 鑫，刘 弋

摘要 目的 研究肿瘤型丙酮酸激酶( tM2-PK) 在结直肠癌

( CＲC) 患者中的表达及相关性，为 CＲC 的早期诊断、预后判

断和治疗后随访，寻求一种简便可靠、无创的检测方法。方

法 分别应用免疫组化 ( IHC) 法和酶联免疫吸附 ( ELISA)

法检测 68 例 CＲC 患者癌组织和术前血清 tM2-PK 水平，并

与 40 例结直肠息肉患者和 40 例健康体检者作比较。结果

① CＲC 组血清 tM2-PK 水平明显高于结直肠息肉组、正常

组( P ＜ 0. 05) ，其表达与肿瘤大小、Duke 分期均显著相关; ②
CＲC 组织中 tM2-PK 阳性表达率明显高于结直肠息肉组织

和癌旁正常组织( P ＜ 0. 05) ，其表达与肿瘤大小、分化程度、
Duke 分期均显著相关; ③ 血清与癌组织的 tM2-PK 水平密
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切相关( r = 0. 357，P = 0. 003) 。结论 血清和癌组织 tM2-PK
测定对 CＲC 诊断、预后评估及监测有一定的临床意义。
关键词 结直肠癌; 肿瘤型丙酮酸激酶; 免疫组化; 酶联免疫
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结直肠癌 ( colorectal cancer，CＲC) 是严重危害

人类健康的恶性肿瘤，但由于缺乏比较敏感和特异

性的早期诊断指标，很大一部分 CＲC 患者被发现并

确诊时已到晚期而失去手术机会。而提高 CＲC 患

者的早期诊断率和早期治疗是提高 CＲC 患者生存

率的关键［1］。目前筛检 CＲC 的所用标志物在敏感

性、特异性方面还不能达到要求，临床上急需开发新

的早期诊断和治疗 CＲC 的方法。肿瘤型丙酮酸激

酶( tumor M2 pyruvate kinase，tM2-PK) 是近年来发现

的一种新型肿瘤标志物，在消化系统肿瘤中高表达，

而国内组织及血清中 tM2-PK 在 CＲC 中的研究报道
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