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ＮＧＡＬ在诊断肝硬化患者急性肾功能损伤中的研究进展
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　　肝硬化是各种慢性肝病均可能发展至的晚期阶段，其失代

偿期时常出现腹水、自发性腹膜炎和／或肝肾综合征等并发症。

急性肾损伤（ＡＫＩ）是失代偿期肝硬化患者出现的严重并发症

之一，其发病机制主要是因为患者血流动力学紊乱、肾毒性损

伤和炎性反应，导致肾小管上皮细胞的损伤，并最终导致肾小

球滤过率（ＧＦＲ）下降。肝硬化患者发生 ＡＫＩ后，多预后不良。

据文献报道，肝硬化住院患者ＡＫＩ发生率高达１９％～２０％
［１］。

常见的ＡＫＩ疾病包括肾前性氮质血症、肝肾综合征（ＨＲＳ）和

急性肾小管坏死［１２］。研究表明，肝硬化患者的病死率与肾功

能损伤的严重程度密切相关［３５］。尽管对肝硬化患者 ＡＫＩ的

研究不断深入，诊疗措施也有一定程度的改良和发展，但其预

后依然较差。缺乏敏感、特异、及时、简便的诊断和（或）鉴别诊

断的生物学标记物是主要的原因之一。临床医生不能在肝硬

化患者ＡＫＩ早期或发生、发展过程中及时地发现和评估病情，

进而实施积极地干预或治疗。

１　新的ＡＫＩ定义

　　过去对ＡＫＩ的定义，不同的国际组织分别制订了不同的

标准。２００４年急性透析质量倡议小组（ＡＤＱＩ）提出了肾功能

风险、损伤、衰竭、丧失及终末期肾病（ＲＩＦＬＥ）诊断标准，ＡＫＩ

的诊断标准为患者１周内血清肌酐（ｓＣｒ）升高≥５０％或 ＧＦＲ

降低＞２５％，或者尿量少于０．５ｍＬ／（ｋｇ·ｈ）超过６ｈ
［６］；２００７

年急性肾脏损伤网络工作组（ＡＫＴＮ）对ＲＩＦＬＥ标准进行修订

并提出ＡＫＴＮ标准，即４８ｈ内ｓＣｒ绝对值增加２６．５μｍｏｌ／Ｌ

或较基线增加≥５０％，或者尿量＜０．５ｍＬ／（ｋｇ·ｈ）超过６

ｈ
［７］。为了提高 ＡＫＩ早期诊断率，２０１２年，改善全球肾脏病预

后组织（ＫＤＩＧＯ）结合上述两种标准，发布了新的 ＡＫＩ诊断标

准，即４８ｈ内ｓＣｒ绝对增加２６．５μｍｏｌ／Ｌ或７ｄ内ｓＣｒ较基线

增加≥５０％，或者尿量＜０．５ｍＬ／（ｋｇ·ｈ）超过６ｈ
［８］。然而，

应用新标准时仍然有两个主要问题：（１）患者从入院前１周

ｓＣｒ水平可能无法获得；（２）患者常存在少尿、钠潴留，从而维

持ＧＦＲ相对正常，或者因患者应用利尿剂，尿量反而有增加的

可能。因此，为克服这些不足，国际腹水俱乐部（ＩＣＡ）于２０１５

年提出了肝硬化患者 ＡＫＩ最新定义及诊断标准的专家共

识［９］：４８ｈ内ｓＣｒ值升高≥２６．５μｍｏｌ／Ｌ，或者在前７ｄ内ｓＣｒ

值比已知或推测的ｓＣｒ基线值升高５０％以上。ｓＣｒ基线值定

义为：（１）近３个月内检测的ｓＣｒ值；（２）如果近３个月内患者

有多次检测ｓＣｒ值，选取离住院日最近的那一次；（３）如果患者

不能提供以往的ｓＣｒ值，选取入院时测定的ｓＣｒ。在最新ＩＣＡ

关于肝硬化患者ＡＫＩ诊断与管理共识中，剔除了尿量作为标

准之一，因为许多肝硬化患者有少尿的症状，但肾脏功能仍然

表现正常。因此，少尿不适用于肝硬化患者 ＡＫＩ的诊断。另

外，该共识中并未采用逆应用肾脏病饮食改良（ＭＤＲＤ）公式计

算得到的ｓＣｒ作为基线值，因为该公式随意地将ＧＦＲ正常值

定为７５ｍＬ／（ｍｉｎ·１．７３ｍ２）。ＭＤＲＤ公式采用的ＧＦＲ估计

值对肝硬化患者尤其是有腹水的肝硬化患者的评估是不准确

的，只能进一步增加偏差［９］。

２　肝硬化患者ＡＫＩ发生率

　　由于研究人群的不同和 ＡＫＩ定义标准的差异，使肝硬化

患者ＡＫＩ发病率的结果报道有所不同。一项回顾性研究报道

显示，ＩＣＵ的肝硬化患者，若以ｓＣｒ＞１．５ｍｇ／ｄＬ定义为肾功

能不全，ＡＫＩ的发生率为１４％；同样以此ｓＣｒ水平为判断线，

一项前瞻性研究的结果显示：肝硬化伴脓毒症患者 ＡＫＩ的发

生率为２７％，而没有合并感染的肝硬化患者 ＡＫＩ的发生率仅

为８％
［１０１１］。在另一项回顾性研究中，以ｓＣｒ＞５０％以上为

ＡＫＩ的诊断标准，ＣｈｉｌｄＴｕｒｃｏｔｔｅＰｕｇｈ分级为Ｃ级的肝硬化

患者ＡＫＩ的发生率为２３％
［１２］。Ｂｕｃｓｉｃｓ等

［３］以同样的判断标

准研究发现，带腹水的肝硬化患者 ＡＫＩ的发生率为３３％。

Ｓｌａｃｋ等
［１３］研究发现，用ｓＣｒ和尿量作为判断标准，ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ

分级为Ｃ或Ｂ级的肝硬化患者ＡＫＩ的发生率为５３％。Ｕｓｌａｎ

等［１４］在研究与肝硬化住院患者病死率相关的预测因子时，发

现其 ＨＲＳ的发生率高达４１％。因此，根据国内外文献报道，

肝硬化患者ＡＫＩ的发生率为１４％～５０％
［３，１０１４］。

３　肝硬化患者ＡＫＩ的实验室检测

３．１　传统标志物的应用现状　按照ＫＤＩＧＯ标准
［８］，ｓＣｒ和尿

量仍然是诊断ＡＫＩ的现用实验室检测指标。（１）尿量：虽然尿

量反映肾功能的能力较差，但少尿常常能提示 ＧＦＲ降低
［８］。

因此，只要连续检测尿量就有助于判断患者肾脏灌注及肾功能

的动态变化情况［１５］。然而，尿量的变化与肾功能的改变可能

会不一致，主要原因有：①当肾小管受损时，肾髓质高渗环境被

破坏，原尿浓缩障碍，导致非少尿型肾衰；②患者使用利尿剂，

使尿量非病理性增多，干扰对肾功能的判断；③患者因疾病脱

水，导致尿少；④尿液的正确收集（如防腐）和／或尿量测定不准

确；⑤ＡＫＩ患者尿量并非随ｓＣｒ的变化而变化，即使ｓＣｒ明显

升高其尿量仍可正常甚至增加。因此，在修订的新版ＩＣＡ专
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家共识中［９］，不再建议将尿量作为评价指标。（２）肌酐：因其分

析成本廉价，操作简单，易于临床常规检测，而且能结合２４ｈ

尿肌酐检测计算出肌酐清除率［１６］，ｓＣｒ目前仍是诊断 ＡＫＩ最

常用的检测指标。但是，众所周知，ｓＣｒ作为一个肾功能检测

的指标存在诸多不足，其常见影响因素如下：①ｓＣｒ受饮食、年

龄、性别、种族、个体肌量等影响，尤其在营养不良、神经肌肉萎

缩和／或横纹肌溶解等病理状况下，因肌肉中肌酸减少，导致

ｓＣｒ生成减少；②甲氧苄氨嘧啶、西咪替丁等药物可促进肌酐

排泄，导致ｓＣｒ一过性或可逆性增加；③正常情况下，即有约

１０％ｓＣｒ通过肾小管主动分泌进入原尿，当ｓＣｒ水平增高时，

肾小管主动分泌肌酐的能力随之增加；④肾脏处理肌酐的速度

随肾小球分泌或重吸收肌酐程度不同而有所不同，尤其是在肾

病状态下，其他途径清除肌酐的能力会因此而增加；⑤肝硬化

患者容量分布增加，可能稀释ｓＣｒ；⑥肝硬化时，高胆红素对

ｓＣｒ检测会产生影响。由此可见，用ｓＣｒ结果诊断肝硬化患者

ＡＫＩ，可能过高估计 ＧＦＲ或过低估计肾功能，从而造成部分

ＡＫＩ患者漏诊
［１７］。因此，ｓＣｒ多用于肝硬化 ＡＫＩ患者晚期预

后的判断［１５］，并不适用于肝硬化ＡＫＩ早期识别。

３．２　新的ＡＫＩ标志物　理想的 ＡＫＩ标志物不仅易于检测，

而且不受其他生物标志物干扰；不仅能检测出肾脏损伤，而且

能对其危险分层［１６］。有超过２０种以上的小分子蛋白，可作为

早期诊断ＡＫＩ的新颖标志物
［１６］。其中，第十届急性透析质量

控制倡议共识会议工作组建议的标志物仅有中性粒细胞明胶

酶相关载脂蛋白（ＮＧＡＬ）、人肾损伤分子１（ＫＩＭ１）、白细胞介

素１８（ＩＬ１８）、肝型脂肪酸结合蛋白（ＬＦＡＢＰ）和胱抑素Ｃ（Ｃｙ

ｓＣ）５种
［１８］。ＮＧＡＬ既可用化学发光法检测，又可用自动生化

分析仪检测，远比其他几种限于ＥＬＩＳＡ检测的标志物具有更

高的灵敏度和重复性。因此，ＮＧＡＬ用于研究和检测 ＡＫＩ最

为广泛。本文重点对 ＮＧＡＬ的实验室检测和临床应用进行

评述。

４　ＮＧＡＬ在诊断肝硬化患者ＡＫＩ中的临床应用

　　ＮＧＡＬ、脂质蛋白２、噬铁蛋白或２４ｐ３，属于人脂质蛋白超

家族成员［１９］。人 ＮＧＡＬ最初是从中性粒细胞发现的一种能

与明胶酶共价结合的蛋白质。ＮＧＡＬ以３种不同的分子结构

形式存在：一种是相对分子质量为２５×１０３ 的单体，另一种是

相对分子质量为４５×１０３ 的同型二聚体，还有一种是相对分子

质量为１３５×１０３ 的异源二聚体
［２０］。ＮＧＡＬ蛋白合成是粒细

胞生成的早幼粒细胞阶段，即粒细胞形成的二次颗粒时期。因

此，在外周血中成熟的中性粒细胞不表达 ＮＧＡＬｍＲＮＡ。正

常情况下，人多种器官组织如肝、肺、肾、胃、结肠、前列腺、子

宫、唾液腺等均可表达 ＮＧＡＬｍＲＮＡ，但表达水平很低
［２１］。

在各种病理情况下，ＮＧＡＬ通过肝细胞、免疫细胞和肾小管上

皮细胞高表达，使血、尿和组织中ＮＧＡＬ水平明显升高
［２２］。

Ｖｅｒｎａ等
［２３］在研究尿ＮＧＡＬ在肝硬化患者肾功能损害中

的作用时发现，无论是否经过年龄和ＳＣｒ矫正，尿ＮＧＡＬ均能

强烈预测短期住院 患 者 病 死 率。Ｆａｇｕｎｄｅｓ等
［２４］应 用 尿

ＮＧＡＬ与肌酐比值对肝硬化患者肾功能损伤进行了鉴别诊

断。其研究结果表明，尿 ＮＧＡＬ可能是鉴别诊断肝硬化患者

肾功能损伤有用的标志物，但临床应用时需排除尿道感染，因

为感染可致尿ＮＧＡＬ分泌增加。２０１４年，在一项横断面研究

中，Ａｈｍｅｄ等
［２５］评估了尿 ＮＧＡＬ作为肝硬化患者 ＡＫＩ生物

标志物的能力，该研究表明尿 ＮＧＡＬ不仅能够鉴别诊断肝硬

化患者ＡＫＩ的分型，而且有助于肝硬化患者住院时的风险分

层管理。在另一项多中心研究中，Ｂｅｌｃｈｅｒ等
［２６］评估了肝硬化

ＡＫＩ患者多种生物标志物鉴别诊断的能力，结果是由急性肾

小管坏死引起了肝硬化ＡＫＩ患者中肾损伤尿液标记物水平的

明显升高。Ｇｕｎｇｏｒ等
［２７］探讨了血浆ＮＧＡＬ和尿液ＮＧＡＬ在

ＨＲＳ患者中水平差异及预测能力。这项研究表明，不仅

ＮＧＡＬ被认为是肝硬化患者 ＡＫＩ独立的早期预测因子，而且

其水平与 ＨＲＳ患者病死率高度相关。Ｂａｒｅｔｔｏ等
［２８］评价了尿

ＮＧＡＬ水平在肝硬化伴感染患者的临床意义，研究表明在肝

硬化患者感染诊断成立时，可检测出高水平的尿 ＮＧＡＬ，并且

它是在住院期间发生二次感染以及３个月病死率的良好预测

因子。

虽然目前的研究显示，ＮＧＡＬ是肝硬化患者 ＡＫＩ早期诊

断、病情严重程度评估及预后判断的良好指标，但其在临床实

践中的有许多限制因素［１８］。（１）没有阐明 ＮＧＡＬ在试验中确

切的临界值和测定的最佳时机；（２）多数研究只报道计算比值

或相对分析因子，极少数研究做敏感性、特异性及ＲＯＣ评价；

（３）大多数研究报道都来自单中心小样本，缺乏多中心大样本

的研究报道；（４）大多数研究都没有考虑到慢性肾脏病、慢性高

血压、全身感染、炎症疾病、恶性肿瘤等疾病引起的 ＮＧＡＬ升

高，虽然有些疾病引起增高程度不深，但研究中未做说明；（５）

缺乏多中心大样本对临床结果预测的研究；（６）血液和尿液标

本的采集对不同的患者也受到不同限制因素的影响［１５］。

５　总　　结

　　综上所述，ＡＫＩ是肝硬化患者，尤其是肝硬化晚期患者常

见和严重的并发症，且其发病率和病死率均较高。鉴别引起肝

硬化ＡＫＩ的常见原因是早期诊断和治疗的关键。因此，发掘

检测肝硬化患者ＡＫＩ发生敏感性、特异性的实验室检测指标，

对其诊断、治疗及改善预后极为重要。然而，ＮＧＡＬ作为肾损

伤标志物，虽然可以早期诊断肝硬化患者 ＡＫＩ，但现有的研究

表明，其仍然存在诸多不足。因此，ＮＧＡＬ在真正成为肝硬化

患者ＡＫＩ的早期诊断指标之前，还需在基础研究、临床研究和

循证医学方面进一步研究佐证。但是，任何单一的生物标志物

对于ＡＫＩ的诊疗是不够的，也许需要一组有效的生物标志物。

ＮＧＡＬ、ＫＩＭ１、ＣｙｓＣ、ＩＬ１８和ＬＦＡＢＰ中的２种或多种组合，

或许就能成为将来指导 ＡＫＩ诊疗的生物学标志物。当然，这

些标志物检测的标准方法、最佳临界值（医学决定水平）还有待

进一步的确定。
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ｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｈｅｐａｔｏｒｅｎａｌｓｙｎｄｒｏｍｅ：ａｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｏｂｓｅｒｖａ

ｔｉｏｎａｌｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＬｉｖｅｒＩｎｔ，２０１４，３４（１）：４９５７．

［２８］ＢａｒｒｅｔｏＲ，ＥｌｉａＣ，ＳｏｌàＥ，ｅｔａｌ．Ｕｒｉｎａｒｙｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｇｅｌａｔｉ

ｎａｓｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｌｉｐｏｃａｌｉｎ ｐｒｅｄｉｃｔｓｋｉｄｎｅｙ ｏｕｔｃｏｍｅａｎｄ

ｄｅａｔｈｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｉｒｒｈｏｓｉｓａｎｄｂａｃｔｅｒｉａｌｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ

［Ｊ］．ＪＨｅｐａｔｏｌ，２０１４，６１（１）：３５４２．

（收稿日期：２０１６０８２１　修回日期：２０１６１０２３）

·０１５· 国际检验医学杂志２０１７年２月第３８卷第４期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｆｅｂｒｕａｒｙ２０１７，Ｖｏｌ．３８，Ｎｏ．４


