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血清中性粒细胞明胶酶相关性脂质运载蛋白在

健康成年人中的参考值范围调查
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　　摘　要：目的　评估中性粒细胞明胶酶相关性脂质运载蛋白（ＮＧＡＬ）在健康成年人中的参考值范围。方法　采用丹麦Ｂｉｏ

ｐｏｒｔｏ公司试剂盒，用胶乳增强免疫比浊法在日立全自动生化分析仪上测定２５２例健康成年体检者血清 ＮＧＡＬ浓度并进行统计

学分析，建立ＮＧＡＬ参考值范围。同时分别测量同型半胱氨酸（Ｈｃｙ）、半胱氨酸抑制酶Ｃ（ＣｙｓＣ）、β２微球蛋白（β２ＭＧ）水平，分

析年龄、性别及所测肾功能各项参数与ＮＧＡＬ的相关性。结果　ＮＧＡＬ在健康人群中呈近似正态分布。１７～＜５０岁的 ＮＧＡＬ

水平与５０～＜９０岁比较差异有统计学意义（犘＜０．０５）。ＮＧＡＬ与年龄的相关性最为密切（狉＝０．２６８，犘＜０．０１），其次是β２ＭＧ

（狉＝０．１８０，犘＜０．０１）。此外，ＣｙｓＣ也与ＮＧＡＬ有一定的相关性（狉＝０．１３７，犘＜０．０５）。以５０岁为分界年龄，以９７．５％为参考值

上限，健康成年人不同年龄的ＮＧＡＬ参考值范围是：１７～＜５０岁ＮＧＡＬ＜７３．９４ｎｇ／ｍＬ，５０～＜９０岁ＮＧＡＬ＜８７．８５ｎｇ／ｍＬ。结

论　年龄及其他生理指标可以影响健康者ＮＧＡＬ分布，仪器、试剂及所检测标本的不同也会使所测 ＮＧＡＬ范围不一致，因此各

实验室需建立自己的ＮＧＡＬ参考值范围。
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　　中性粒细胞明胶酶相关性脂质运载蛋白（ＮＧＡＬ）是一种

相对分子质量仅为２５×１０３ 的分泌蛋白，最初是由被猿猴病毒

４０（ＳＶ４０）感染的小鼠肾脏细胞中纯化而来
［１］，属于脂质运载

蛋白超家族［２］。１９９３年科学家在活化的中性粒细胞中发现并

证实这种分泌蛋白可作为急慢性肾损伤的早期灵敏标志

物［３５］。心肌损伤时ＮＧＡＬ也有一定程度升高，但是当存在潜

在的肾脏损伤时，这种升高缺乏疾病预测价值［６］。国内外对

ＮＧＡＬ参考范围的研究很少
［７８］，本试验对２５２例健康体检者

的血清ＮＧＡＬ检测结果进行了年龄和性别的相关分析，以评

估血清ＮＧＡＬ在健康成年人中的参考值。

１　资料与方法

１．１　一般资料　随机选择本院体检健康者２５２例，年龄

１７～＜９０岁，其中男１３７例，女１１５例。将研究对象按年龄不

同分为１７～＜３０岁、３０～＜４０岁、４０～＜５０岁、５０～＜６０岁、

６０～＜７０岁、７０～＜９０岁。研究对象排除肝肾疾病、代谢性疾

病、心血管疾病、肿瘤、急慢性感染者。

１．２　仪器与试剂　采用日立全自动生化分析仪，乳胶颗粒增

强免疫比浊法试剂盒由丹麦Ｂｉｏｐｏｒｔｏ公司提供。

１．３　方法　受试者清晨空腹采集肘静脉血３ｍＬ于有促凝剂

及分离胶的真空采血管中，２ｈ内离心３０００ｒ／ｍｉｎ，５ｍｉｎ，分

离血清于－７０℃保存，２个月内平衡至室温测定。

１．４　统计学处理　运用ＳＰＳＳ１９．０统计学软件对数据进行分

析。计量资料用狓±狊表示，相关性分析采用Ｓｐｅａｒｍａｎ相关分

析，两组间用独立样本狋检验，多组样本均数之间的两两比较

用单因素方差分析，以２．５％～９７．５％的可信区间作为健康人

群血清ＮＧＡＬ的参考值范围（狓±１．９６狊），以犘＜０．０５为差异
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有统计学意义。

２　结　　果

２．１　ＮＧＡＬ总体分布规律　２５２例研究对象 ＮＧＡＬ呈近似

正态分布见图１（见《国际检验医学杂志》网站主页“论文附

件”）。最小值６．１ｎｇ／ｍＬ，最大值１０２ｎｇ／ｍＬ。

２．２　血清　ＮＧＡＬ水平与性别、年龄关系 男、女健康者

ＮＧＡＬ浓度分别为（４７．６２±１７．８２）ｎｇ／ｍＬ和（４４．５５±１８．８５）

ｎｇ／ｍＬ，两者比较差异无统计学意义（狋＝１．３２５，犘＞０．０５）。不

同年龄ＮＧＡＬ分布特征见表１。１７～＜５０岁的ＮＧＡＬ水平与

５０～＜９０岁比较差异有统计学意义（犘＜０．０５）。随着年龄增

长血清ＮＧＡＬ水平基本呈上升趋势。

表１　　不同年龄ＮＧＡＬ分布特征

年龄（岁） 狀 狓±狊（ｎｇ／ｍＬ） 最低值（ｎｇ／ｍＬ） 最高值（ｎｇ／ｍＬ）

１７～＜３０ ３６ ３６．４４±１９．１３ ６．１ ６７．３

３０～＜４０ ４２ ４２．８０±１２．６０ １６．５ ６８．２

４０～＜５０ ４５ ４４．８２±１６．７０ ６．２ ８５．６

５０～＜６０ ５４ ４９．４３±１７．７８ ２４．３ １０１．９

６０～＜７０ ４３ ４９．０９±２０．１９ １１．６ ９０．０

７０～＜９０ ３２ ５４．３５±１９．６９ ２１．５ １０２．０

合计 ２５２ ４６．２２±１８．３２ ６．１ １０２．０

　　：犘＜０．０５，与５０～＜９０岁比较。

２．３　各年龄段的参考范围　不同年龄段的血清 ＮＧＡＬ水平

的参考范围按２．５％～９７．５％的可信区间（狓±１．９６狊）计算。

结合本试验ＮＧＡＬ结果的年龄性别分布特点，以５０岁为年龄

分界，性别不予考虑，见表２。

表２　　成年男女血清ＮＧＡＬ的参考范围（ｎｇ／ｍＬ）

年龄（岁） 狀 狓±狊 ＮＧＡＬ参考范围（狓±１．９６狊）

１７～＜５０ １２３ ４１．７２±１６．４４ ＜７３．９４

５０～＜９０ １２９ ５０．５１±１９．０５ ＜８７．８５

２．４　各项生理指标对 ＮＧＡＬ的影响　为广泛研究其他肾功

能指标对ＮＧＡＬ的影响，将受试者性别、年龄、同型半胱氨酸

（Ｈｃｙ）、半胱氨酸抑制酶Ｃ（ＣｙｓＣ）及β２微球蛋白（β２ＭＧ）与

ＮＧＡＬ作相关性分析。年龄与ＮＧＡＬ的相关性最为显著（狉＝

０．２６８，犘＜０．０１），其次β２ＭＧ与 ＮＧＡＬ关系也很密切（狉＝

０．１８０，犘＜０．０１）。ＣｙｓＣ也与 ＮＧＡＬ有一定的相关性（狉＝

０．１３７，犘＜０．０５）。ＮＧＡＬ与 Ｈｃｙ不相关。

３　讨　　论

ＮＧＡＬ是一种功能强大的小分子蛋白质，科学家认为

ＮＧＡＬ可通过多种途径发挥作用。ＮＧＡＬ在中性粒细胞、呼

吸器官、肠道及前列腺上皮均有表达［９］，在免疫及各种肿瘤发

生发展中发挥不同作用；ＮＧＡＬ可以与铁形成螯合物，通过内

吞作用阻止细菌生长，诱导中性粒细胞凋亡，发挥抑菌作用；

ＮＧＡＬ是一种生长和分化因子；ＮＧＡＬ大量表达于肾脏近曲

小管上皮，能够灵敏反映肾组织的损伤。近十年来，大量的临

床研究反映尿液和／或血液 ＮＧＡＬ浓度与急慢性肾损伤之间

有一定的相关性［１０］。全血、血浆、血清及尿液均可作为检测

ＮＧＡＬ的标本来源
［１１］。各种标本来源的 ＮＧＡＬ在健康者中

的参考范围均不相同。本试验采集体检正常的人群血清进行

ＮＧＡＬ检测，通过禁食一定时间基本可以控制抽血前影响因

素，方便可行。

本结果显示健康成年人 ＮＧＡＬ呈近似正态分布，与年龄

相关，随着年龄增大 ＮＧＡＬ水平升高。这可能与老年人肾功

能生理性降低有关。这种生理性的变化是因为血液动力学和

结构上的变化引起［１２］。男女 ＮＧＡＬ水平基本一致，男性稍微

高于女性，差异无统计学意义（犘＞０．０５）。但 Ｐｅｎｎｅｍａｎｓ

等［１３］对３３８例年龄跨度０～９５岁，无嗜烟等不良爱好的健康

者研究发现，当单独检测 ＮＧＡＬ浓度时，性别与尿液 ＮＧＡＬ

浓度线性相关（犘＜０．０５）；仅校准尿肌酐时，年龄及性别均影

响尿液ＮＧＡＬ分布（犘＜０．０５）；仅校准尿比密时，仅年龄对尿

液ＮＧＡＬ的影响差异有统计学意义（犘＜０．０５）。尿液 ＮＧＡＬ

与年龄线性相关，年龄增大 ＮＧＡＬ浓度升高。本试验结果与

Ｐｅｎｎｅｍａｎｓ等
［１３］的试验结果稍有偏差，究其原因可能是标本

选择的不同。尿液 ＮＧＡＬ和血清 ＮＧＡＬ分布有可能确实存

在不同。试验方法的不同。Ｐｅｎｎｅｍａｎｓ等
［１３］采用的是酶联免

疫吸附测定法，而本试验采用胶乳增强免疫比浊法检测

ＮＧＡＬ，由于方法学的不同引起灵敏度的差异因而导致测量结

果的不一致。ＮＧＡＬ分布有可能有种族及地域差异。

在明确了年龄和性别对 ＮＧＡＬ的影响之后，建立了以

９７．５％位数为参考值上限，以年龄为分类基础的健康成年人血

清ＮＧＡＬ参考值范围：１７～＜５０岁 ＮＧＡＬ＜７３．９４ｎｇ／ｍＬ，

５０～＜９０岁ＮＧＡＬ＜８７．８５ｎｇ／ｍＬ。国外对于血清 ＮＧＡＬ的

正常参考值范围的研究并不广泛，未能找到国外血清 ＮＧＡＬ

参考值范围。但尿液 ＮＧＡＬ参考值范围已有学者进行研究。

推测血清ＮＧＡＬ与尿液 ＮＧＡＬ在健康人群分布及疾病预测

方面具有相似性，需进一步调查研究。

ＮＧＡＬ自发现以来一直被认为是检测肾功能的极其敏感

的指标，Ｐｅａｃｏｃｋ等
［１４］研究血清 ＮＧＡＬ及ＣｙｓＣ与急性肾脏

损伤之间的关系时发现，ＮＧＡＬ与ＣｙｓＣ具有良好相关性，两

者都可先于血清肌酐预测肾损伤的发生。国内在预测糖尿病

肾病方面也有类似研究［１５］。本试验希望通过做 ＮＧＡＬ与各

项肾功能指标的相关性分析，以确定健康成年人 ＮＧＡＬ与其

他肾功能指标之间的关系。试验发现在健康成年人中 ＮＧＡＬ

也与ＣｙｓＣ及β２ＭＧ有良好相关性，但与 Ｈｃｙ不具相关性。

制订中国人 ＮＧＡＬ正常参考值范围是一项长期而细致的工

作，需纳入更多试验对象并更精准控制其他影响因素，得到更

加准确的参考值范围。
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计学意义（犘＜０．０５），阳性结果均采用 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法进行确

认。

２．２　Ｐ６２、ＰＣＮＡ在不同组织标本中的表达情况　结肠癌组

织的Ｐ６２阳性率和ＰＣＮＡ标记指数均高于结肠腺瘤组织，见

表１。

表１　　Ｐ６２和ＰＣＮＡ在不同结肠组织中的表达情况

组织标本类型 狀 Ｐ６２阳性［狀（％）］ ＰＣＮＡ标记指数（狓±狊）

结肠癌 ６４ ４８（７５．０） ７４．８±１９．６

结肠腺瘤 ４２ ６（１４．３） ２９．９±１１．５

　　：犘＜０．０５，与结肠腺瘤比较。

２．３　ＡＮＡ 检测结果　结肠癌血清组 ＡＮＡ 的阳性率为

８２．８％（５３／６４），滴度普遍较高，与结肠腺瘤患者比较，差异有

统计学意义（犘＜０．０５）。

３　讨　　论

肿瘤自身抗体可以作为细胞癌变过程中的报告分子，对于

监控肿瘤的发展有着重要作用［２４］。以往的研究表明，常见的

恶性肿瘤患者血清中存在抗Ｐ６２自身抗体
［５６］。本研究通过

ＥＬＩＳＡ法检测到结肠癌患者血清Ｐ６２抗体的阳性率明显高于

结肠腺瘤患者，同时笔者还采用免疫组化方法研究Ｐ６２在结

肠癌组织中的表达，发现结肠癌组织标本的Ｐ６２阳性表达率

高于结肠腺瘤组织。Ｐ６２可能和肿瘤细胞的恶性转化相关，它

在结肠癌的检测中有望成为潜在的肿瘤标记物。肿瘤细胞的

增殖活性是决定肿瘤生物学行为的一个重要指标［７８］。ＰＣＮＡ

的表达水平反映了肿瘤细胞的增殖活性。

在风湿性自身免疫病中，自身抗体对于某种疾病具有较高

的特异性，而大多数的肿瘤自身抗体则不具备这种严格的特异

性。研究表明肿瘤细胞能直接诱导机体产生 ＡＮＡ，其没有种

属
!

构象和序列特异性，癌症患者有较高的自身抗体检出率，

某些由肝炎、肝硬化发展成肝癌的患者会出现ＡＮＡ由阴性到

阳性变化的现象。这种自身抗体是由于细胞癌变过程出现的

蛋白刺激机体产生的，在某种情况下，检测到自身抗体也可为

肿瘤的诊断提供依据［９］。本研究表明，结肠癌患者血清 ＡＮＡ

阳性率和滴度较结肠腺瘤患者增加。虽然一定比例健康者血

清中也存在着生理性的 ＡＮＡ，但结肠癌患者的血清抗体谱更

宽，荧光核型更加丰富，且胞浆和核仁阳性率显著高于结肠腺

瘤患者。核糖体蛋白是与细胞生长增值过程密切相关的蛋白，

提示结肠癌患者体内的自身抗体相应的靶抗原可能与细胞恶

转和异常增值有关，因此ＡＮＡ的检测可为结肠癌的早期发现

提供帮助。检测到的 ＡＮＡ是由哪种具体的肿瘤相关抗原引

起的还有待进一步的探讨。

综上所述，Ｐ６２、ＰＣＮＡ在结肠癌组织中的表达明显上调，

ＰＣＮＡ与细胞的增殖密切相关，结肠癌患者血清ＡＮＡ阳性率

和滴度明显增加，因此将三者结合起来对结肠癌的早期诊断、

肿瘤的恶变及预后监测及分子靶向治疗有着重要意义。
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