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中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白在重症肺炎
合并脓毒症患儿中的表达及临床价值*
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  摘 要:目的 探讨中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白(NGAL)在重症肺炎合并脓毒症患儿中的表达

及临床价值。方法 选取该院106例重症肺炎合并脓毒症患儿,根据严重程度分为脓毒症组、严重脓毒症组和

脓毒症休克组,根据出院时转归分为预后良好组和预后不良组,根据是否合并肾功能障碍分为肾功能障碍组和

无肾功能障碍组。分析患儿的NGAL、降钙素原(PCT)、白细胞介素-6(IL-6)、C-反应蛋白(CRP)及小儿危重病

例评分(PCIS),采用Spearman秩相关及受试者工作特征曲线(ROC曲线)对各指标进行分析与评价。结果 
肾功能障碍组NGAL水平明显高于无肾功能障碍组,两组比较差异有统计学意义(P<0.05);NGAL、CRP、
PCT、IL-6水平和PCIS在脓毒症组、严重脓毒症组和脓毒症休克组中的差异均有统计学意义(均P<0.05),其

中NGAL、PCT、IL-6水平在3组中依次升高,PCIS在3组中依次降低,组间两两比较差异均有统计学意义

(均P<0.05);与预后良好组比较,预后不良组的NGAL、CRP、PCT、IL-6水平明显升高,PCIS明显降低,差异

均有统计学意义(均P<0.05);Spearman相关分析显示NGAL与CRP、PCT、IL-6呈正相关,与PCIS呈负相

关(均P<0.05);
 

NGAL用于预测预后不良的曲线下面积(AUC)为0.915,仅次于PCIS的0.949。结论 
NGAL在重症肺炎合并脓毒症患儿病情严重程度及预后预测中可能具有一定的临床价值。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

expression
 

and
 

clinical
 

value
 

of
 

neutrophil
 

gelatinase-associated
 

li-
pocalin(NGAL)in

 

children
 

with
 

severe
 

pneumonia
 

complicated
 

by
 

sepsis.Methods A
 

total
 

of
 

106
 

children
 

with
 

severe
 

pneumonia
 

and
 

sepsis
 

in
 

this
 

hospital
 

were
 

selected
 

and
 

divided
 

into
 

sepsis
 

group,severe
 

sepsis
 

group
 

and
 

septic
 

shock
 

group
 

according
 

to
 

their
 

severity.They
 

were
 

divided
 

into
 

good
 

prognosis
 

group
 

and
 

poor
 

prognosis
 

according
 

to
 

the
 

outcome
 

at
 

discharge,and
 

divided
 

into
 

renal
 

dysfunction
 

group
 

and
 

non-renal
 

dysfunction
 

group
 

according
 

to
 

whether
 

they
 

had
 

renal
 

dysfunction.The
 

children's
 

NGAL,procalcitonin
(PCT),interleukin-6(IL-6),C-reactive

 

protein(CRP),and
 

pediatric
 

critical
 

case
 

score
 

(PCIS)were
 

analyzed.
Spearman

 

rank
 

correlation
 

and
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

curve(ROC
 

curve)
 

were
 

used
 

to
 

analyse
 

and
 

e-
valuate

 

each
 

index.Results The
 

level
 

of
 

NGAL
 

in
 

the
 

renal
 

dysfunction
 

group
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

non
 

renal
 

dysfunction
 

group(P<0.05);the
 

differences
 

of
 

NGAL,CRP,PCT,IL-6
 

and
 

PCIS
 

in
 

the
 

sepsis
 

group,the
 

severe
 

sepsis
 

group
 

and
 

the
 

sepsis
 

shock
 

group
 

were
 

statistically
 

significant(P<0.05),a-
mong

 

which
 

the
 

levels
 

of
 

NGAL,PCT
 

and
 

IL-6
 

in
 

the
 

three
 

groups
 

increased
 

in
 

turn,PCIS
 

in
 

the
 

three
 

groups
 

decreased
 

in
 

turn,there
 

were
 

statistically
 

significant
 

differences
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P<0.05);compared
 

with
 

the
 

group
 

with
 

good
 

prognosis,the
 

levels
 

of
 

NGAL,CRP,PCT,IL-6
 

in
 

the
 

group
 

with
 

poor
 

prognosis
 

were
 

significantly
 

higher
 

and
 

PCIS
 

was
 

significantly
 

lower(P<0.05);Spearman
 

correlation
 

analysis
 

showed
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that
 

NGAL
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

CRP,PCT,IL-6
 

and
 

negatively
 

correlated
 

with
 

PCIS(P<0.05);
NGAL

 

was
 

used
 

to
 

predict
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve(AUC)for
 

poor
 

prognosis
 

was
 

0.915,next
 

to
 

0.949
 

of
 

PCIS.Conclusion NGAL
 

may
 

have
 

clinical
 

value
 

in
 

predicting
 

the
 

severity
 

and
 

prognosis
 

of
 

children
 

with
 

se-
vere

 

pneumonia
 

complicated
 

by
 

sepsis.
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  重症肺炎患儿由于免疫力低下,易并发脓毒症,
甚至发展为严重脓毒症和脓毒症休克、多器官功能障

碍综合征,病情凶险,病死率极高。中性粒细胞明胶

酶相关脂质运载蛋白(NGAL)是一种分泌型糖蛋白,
研究表明NGAL可作为早期诊断急性肾损伤的标志

物[1-3]。近年来有学者指出NGAL对成人脓毒症的病

情与预后判断有一定的预测价值[4-5],但在儿童脓毒

症病情评估中的应用报道较少。本研究通过观察

NGAL在重症肺炎合并脓毒症患儿中的表达并与降

钙素原(PCT)、白 细 胞 介 素-6(IL-6)、C-反 应 蛋 白

(CRP)等炎症标志物和小儿危重病例评分(PCIS)进
行比较,探讨 NGAL在重症肺炎合并脓毒症患儿中

的临床应用价值。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2016年4月至2018年10月收

治于本院重症医学科的重症肺炎合并脓毒症患儿106
例(男65例、女41例)作为研究对象。重症肺炎诊断

根据中华医学会儿科学分会制定的儿童社区获得性

肺炎管理指南(2013年修订)[6]中的定义;脓毒症诊断

根据2005年国际儿科脓毒症共识会议制定的儿童脓

毒症定义[7]。所有研究对象年龄1月~14岁,细菌培

养阳性(连续2次痰培养为同一细菌,或一次痰培养

与血培养均为同一细菌)并排除肿瘤、使用免疫抑制

剂、慢性肝肾疾病、合并病毒或其他病原体感染、入住

时间低于24
 

h或临床资料不完整的患儿。根据病情

严重程度[7]将患儿分为脓毒症组(全身炎症反应综合

征出现在可疑或已证实的感染中或为感染的结果)42
例、严重脓毒症组(脓毒症+心血管功能障碍/急性呼

吸窘迫综合征/2个或更多其他器官功能障碍)42例、
脓毒症休克组(脓毒症并心血管功能障碍)22例;根据

出院时转归分为预后良好组(痊愈或好转出院)90例、
预后不良组(死亡或放弃治疗自动出院)16例;根据是

否合并肾功能障碍(血清肌酐为各年龄组正常值上限

的2倍及以上)分为肾功能障碍组16例和无肾功能

障碍组90例。本研究获得医院伦理委员会批准,入
选患儿均征得监护人知情同意。
1.2 方法

1.2.1 标本采集和处理 所有纳入的患儿在收至重

症医学科后2
 

h内抽取静脉血2.0
 

mL,分离血清用于

NGAL、PCT、IL-6、CRP检测,所有指标检测均在采

血后2
 

h内完成。
1.2.2 检测方法 PCT和IL-6检测采用电化学发

光法,仪 器 和 试 剂 均 购 自 瑞 士 罗 氏 公 司;CRP 与

NGAL检测均采用免疫比浊法,CRP测定使用BNIL
特定蛋白分析仪及配套试剂(购自中国西门子公司);
NGAL测定使用全自动生化分析仪(购自美国贝克曼

公司,型号AU5800),试剂购自中国波音特生物科技

有限公司。所有患儿在入院24
 

h内收集各项生理参

数和实验室检查结果(心率、血压、呼吸、氧分压、酸碱

度、血钠、血钾、血红蛋白、胃肠系统、血尿素氮或血清

肌酐)的最差值进行小儿危重病例评分[8]。
1.3 统计学处理 使用SPSS18.0软件对数据进行

统计学分析,非正态分布计量资料以中位数(四分位

数)[M (P25~P75)]表示,两组间比较采用 Mann-
Whitney

 

U 非 参 数 秩 和 检 验,多 组 间 比 较 采 用

Kruskal-Wallis
 

H 非参数秩和检验,组间两两比较采

用秩变换后的LSD法;计数资料以率(%)表示,组间

比较采用χ2 检验。NGAL与炎症标志物、小儿危重

病例评分的相关性采用Spearman秩相关分析。采用

受试者工作特征曲线(ROC曲线)评价NGAL、CRP、
PCT、IL-6、PCIS对重症肺炎合并脓毒症患儿预后不

良的预测能力,以约登指数最大时的临界值作为最佳

临界值。P<0.05表示差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 肾功能障碍组与无肾功能障碍组 NGAL水平

比较 合 并 肾 功 能 障 碍 的 患 儿 的 NGAL 水 平 为

[527.50(269.00~880.50)]ng/mL,明显高于无肾功

能障碍的患儿的 NGAL水平为[311.50(195.75~
458.25)]ng/mL,两组比较差异有统计学意义(Z=
2.71,P=0.007)。
2.2 脓毒症组、严重脓毒症组、脓毒症休克组间各临

床指标比较 NGAL、CRP、PCT、IL-6和小儿危重评

分在3组患儿中的差异均有统计学意义(均 P<
0.05),其中NGAL、PCT、IL-6水平在脓毒症组、严重

脓毒症组和脓毒症休克组中依次升高,小儿危重评分

在3组中依次降低,组间两两比较差异均有统计学意

义(均P<0.05);严重脓毒症组和脓毒症休克组的

CRP水平均高于脓毒症组(均P<0.05),而前两组的

CRP水平差异无统计学意义(P>0.05)。年龄、男女

性别比例在3组患儿中的差异均无统计学意义(均
P>0.05)。见表1。
2.3 NGAL 与 炎 症 标 志 物 及 小 儿 危 重 评 分 的

Spearman相关分析 Spearman相关分析显示,NGAL
与CRP、PCT、IL-6呈正相关(r=0.54、0.82、0.72;均
P=0.000),与PCIS呈负相关(r=-0.91;P=0.
000),与年龄及男女性别比例无相关性(r=-0.05、
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0.07;P=0.642、0.500)。

表1  脓毒症组、严重脓毒症组和脓毒症休克组各指标比较[M(P25~P75)]

指标 脓毒症组(n=42) 严重脓毒症组(n=42) 脓毒症休克组(n=22) P

年龄(月) 12.00(5.50~32.25) 10.00(3.00~18.25) 10.00(4.00~21.50) 0.436

NGAL(ng/mL) 221.50(130.5~304.75) 373.50(265.00~567.75) 596.50(349.00~782.25) 0.000

CRP(mg/L) 21.30(4.67~62.33) 49.20(17.80~117.88) 52.20(12.70~126.75) 0.004

PCT(ng/mL) 0.34(0.07~3.90) 6.65(2.07~31.82) 49.59(11.41~69.12) 0.000

IL-6(pg/mL) 19.39(10.60~34.26) 78.68(27.90~101.93) 101.10(61.38~210.65) 0.000

PCIS(分) 85.50(82.00~88.25) 79.50(73.75~82.00) 68.50(62.00~77.50) 0.000

2.4 预后良好组和预后不良组间各指标比较 与预

后良好组比较,预后不良组的NGAL、CRP、PCT、IL-
6水平明显升高,PCIS明显降低,差异均有统计学意

义(均P<0.05),而年龄和男女性别比例在两组患儿

中的差异均无统计学意义(均P>0.05)。见表2。
表2  预后良好组与预后不良组各指标比较

   [M(P25~P75)]

指标 预后良好组(n=90) 预后不良组(n=16) P

年龄(月) 11.00(4.75~25.50) 13.50(3.00~30.25) 0.737

NGAL(ng/mL) 277.50(188.50~422.50)678.00(569.00~867.00)0.000

CRP(mg/L) 28.90(12.40~75.69) 116.66(32.78~173.75)0.004

PCT(ng/mL) 2.45(0.22~12.82) 58.85(49.47~92.70) 0.000

IL-6(pg/mL) 32.36(17.58~79.15) 122.10(98.98~417.13)0.000

PCIS(分) 81.50(78.00~87.00) 67.50(61.25~69.75) 0.000

2.5 ROC曲线分析 ROC曲线分析显示,曲线下面

积(AUC)最大为PCIS
 

0.949,NGAL与PCT二者

AUC相等为0.915、IL-6为0.890、CRP为0.726;
NGAL>451.00

 

ng/mL时诊断灵敏度为0.938,特异

度为0.800。结 果 表 明,NGAL、CRP、PCT、IL-6、
PCIS可用于预测重症肺炎合并脓毒症患儿预后不

良。见图1。

图1  各检测指标预测预后不良的ROC曲线

3 讨  论

  NGAL是脂质运载蛋白家族中一类相对分子质

量约25×103 的蛋白质,由一条多肽链构成,含178个

氨基酸残基。正常生理状态下,NGAL在中性粒细胞

及人类多种组织器官如支气管、肺、胃、小肠、胰腺、肾

脏等的上皮细胞中均为低表达,当机体发生炎症、缺
血缺氧或组织受损时,活化的中性粒细胞或受累器官

上皮细胞表达NGAL的水平显著增高[9]。NGAL的

生理功能尚不完全清楚,目前已知 NGAL是细菌化

学趋化物N-甲酰甲硫亮氨酰苯丙氨酸的受体之一,可
诱导白细胞内颗粒释放,趋化炎症细胞聚集,消灭病

原微生物,并且 NGAL还可通过与铁离子的多价螯

合作用竞争细菌生长所需要的铁,从而起到抑菌作

用[10]。NGAL作为急性肾损伤的敏感标志物受到广

泛关注,AFIFY等[11]的一项针对65例伴有或不伴有

急性肾损伤的脓毒症患儿(年龄为2~48个月)的研

究表明,脓毒症患儿的血浆 NGAL可以在临床早期

诊断急性肾损伤的过程中起到重要作用,KIM 等[12]

指出血浆NGAL在脓毒症急性肾损伤诊断中具有敏

感性和阴性预示值较高的特点,MD等[1]的一项前瞻

性研究也表明,血浆 NGAL对脓毒症急性肾损伤具

有较好的诊断价值,并且诊断脓毒症急性肾损伤的最

佳临界值高于非感染性炎症反应综合征合并急性肾

损伤患者。本研究中合并肾功能障碍的患儿 NGAL
水平明显高于无肾功能障碍患儿,两组比较差异有统

计学意义(P=0.007),提示 NGAL可能可以预测重

症肺炎合并脓毒症患儿的肾脏功能,与上述文献报道

一致。
目前越来越多的研究表明,在炎症相关疾病中,

均有NGAL呈高表达状态[13-14],在一项纳入124例

成人严重脓毒症患者的研究中发现NGAL是预测患

者28
 

d死亡率的可靠因素[4],另有研究表明,高血浆

NGAL是严重脓毒症和脓毒性休克死亡及多器官功

能障碍综合征发生的独立预测因子,可作为急诊科脓

毒症 患 者 病 情 评 估 与 预 后 预 测 的 有 效 生 物 标 志

物[5,15]。本研究中血清NGAL水平在脓毒症组、严重

脓毒症组和脓毒症休克组中依次升高,预后不良组的

NGAL水平明显高于预后良好组,血清 NGAL水平

与小儿危重病例评分呈负相关(r=-0.91;P=
0.000);进一步ROC曲线分析显示,NGAL用于预测

重症肺炎合并脓毒症患儿预后不良有统计学意义

(P<0.05),AUC 仅 次 于 小 儿 危 重 病 例 评 分,
NGAL>451.00

 

ng/mL时诊断灵敏度为0.938,特异
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度为0.800,表明血清NGAL与重症肺炎合并脓毒症

患儿的病情严重程度及预后有关,NGAL水平越高,
患儿病情越严重、预后越差,并且与PCIS相比,血浆

NGAL检测具有简便快速结果易得的优点,可作为判

断患儿病情与预后的辅助指标。
CRP、PCT、IL-6是临床应用较广泛的炎症指标,

前期研究表明PCT与IL-6可用于儿童重症肺炎病情

判断和预后评估[16],本研究中PCT和IL-6水平在脓

毒症组、严重脓毒症组和脓毒症休克组中依次升高,
预后不良组的PCT、IL-6、CRP水平显著高于预后良

好组,但ROC曲线分析表明,IL-6、CRP预测重症肺

炎合并脓毒症患儿预后不良的AUC均小于NGAL,
而PCT的AUC与NGAL相等,提示NGAL可能对

重症肺炎合并脓毒症患儿预后不良具有较好的预测

能力;并且Spearman相关分析显示,NGAL与CRP、
PCT、IL-6呈正相关,关系密切程度依次为PCT>IL-
6>CRP,表明NGAL可能可以作为预测全身炎性反

应程度的另一炎症生物标志物。本组患儿均为细菌

感染,有学者指出 NGAL亦可能参与了抗病毒免疫

反应并与非感染性炎性反应相关联[14,17],说明NGAL
若作为炎性反应标志物其在临床中的应用值得进一

步探索。
本研究仍存在不足之处:由于本研究所在医院为

三级甲等专科医院,部分患儿由当地医院转诊或转运

至本院时可能已经处在重症肺炎合并脓毒血症的不

同病程阶段,可能导致研究结果存在偏倚,因此下一

步的研究中需要联合多中心开展更多的前瞻性研究,
并对患儿实行全病程动态观察进行证实。
4 结  论

  肾脏损伤标志物NGAL在重症肺炎合并脓毒症

患儿病情严重程度预测中具有一定的临床价值,亦可

能有利于预后判断,同时 NGAL也可能是反映机体

炎症状况的另一炎症生物标志物。
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