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  摘 要:目的 探讨血清中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白(NGAL)预测急性缺血性脑卒中的临床价

值。方法 选取2019年1—12月该院收治的急性缺血性脑卒中患者222例为观察组,同期体检健康者156例

为健康对照组。检测研究对象血清NGAL、超敏C反应蛋白(hsCRP)、总胆固醇(TC)、三酰甘油(TG)、高密度

脂蛋白胆固醇(HDL-C)、低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)和同型半胱氨酸(Hcy)水平。采用SPSS19.0和 Med-
Calc12.7统计软件分析数据。绘制受试者工作特征曲线,并分析血清NGAL的诊断效能。结果 观察组患者

血清NGAL水平高于健康对照组,差异有统计学意义(P<0.05)。急性缺血性脑卒中患者血清NGAL水平与

hsCRP、TC、LDL-C、Hcy水平呈正相关(r=0.356,P<0.001;r=0.169,P=0.012;r=0.239,P<0.001;r=
0.220,P<0.001)。二元Logistic回归分析结果显示,NGAL是影响急性缺血性脑卒中发生的风险因素(OR=
1.039,P<0.001)。以141.0

 

mg/L为最佳临界值,血清NGAL预测急性缺血性脑卒中的灵敏度和特异度分

别为63.1%和85.9%,受试者工作特征曲线下面积为0.81。结论 NGAL是预测急性缺血性脑卒中的生物标

志物。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

clinical
 

value
 

of
 

serum
 

neutrophil
 

gelatinase
 

associated
 

lipocalin
 

(NGAL)
 

in
 

predicting
 

acute
 

ischemic
 

stroke.Methods A
 

total
 

of
 

222
 

patients
 

with
 

acute
 

ischemic
 

stroke
 

ad-
mitted

 

to
 

the
 

hospital
 

from
 

January
 

to
 

December
 

2019
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

observation
 

group,and
 

156
 

healthy
 

people
 

in
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

healthy
 

control
 

group.The
 

serum
 

levels
 

of
 

NGAL,high-sensi-
tivity

 

C-reactive
 

protein
 

(hsCRP),total
 

cholesterol
 

(TC),triacylglycerol
 

(TG),high-density
 

lipoprotein
 

cho-
lesterol

 

(HDL-C),low-density
 

lipoprotein
 

cholesterol
 

(LDL-C)
 

and
 

homocysteine
 

(Hcy)
  

were
 

detected.
SPSS19.0

 

and
 

MedCalc12.7
 

were
 

used
 

to
 

process
 

the
 

data.The
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

curve
 

was
 

drawn
 

and
 

the
 

diagnostic
 

efficacy
 

of
 

serum
 

NGAL
 

was
 

analyzed.Results Serum
 

NGAL
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

healthy
 

control
 

group
 

(P<0.05).Serum
 

NGAL
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

hsCRP,TC,LDL-C
 

and
 

Hcy
 

(r=0.356,P<0.001;r=0.169,P=0.012;r=0.239,P<
0.001;r=0.220,P<0.001).Binary

 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

NGAL
 

was
 

a
 

risk
 

factor
 

for
 

a-
cute

 

ischemic
 

stroke
 

(OR=1.039,P<0.001).Taking
 

141.0
 

mg/L
 

as
 

the
 

optimal
 

critical
 

value,the
 

sensitivity
 

and
 

specificity
 

of
 

serum
 

NGAL
 

in
 

predicting
 

acute
 

ischemic
 

stroke
 

were
 

63.1%
 

and
 

85.9%,respectively,the
 

area
 

under
 

the
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

curve
 

was
 

0.81.Conclusion NGAL
 

is
 

a
 

biomarker
 

for
 

predic-
ting

 

acute
 

ischemic
 

stroke.
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  脑卒中是全球范围内致死和残疾的第二大原

因[1]。急性缺血性脑卒中占我国脑卒中的69.6%~
70.8%[2]。目前,指南建议从急诊就诊到开始溶栓应

争取在1
 

h内完成[3]。急性缺血性脑卒中的病理学

机制主要表现为动脉狭窄性闭塞和动脉栓塞,两者都

主要与动脉粥样硬化的形成和发展密切相关。中性

粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白(NGAL)是心血管

疾病的一个危险因素[4]。NGAL在人类动脉粥样硬

化组织中的表达与有症状的颈动脉粥样硬化相关[5]。
血液中NGAL可以作为颈动脉粥样硬化患者斑块易

损性的生物标志物[6]。本文主要探讨血清NGAL水

平对急性缺血性脑卒中的预测价值,现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 从2019年1—12月本院收治的急

性缺血性脑卒中患者中选取222例作为观察组,其中

男性148例,女性74例。纳入标准:急性缺血性脑卒

中符合《中国急性缺血性脑卒中诊治指南2018》[3]的
诊断标准。排除标准:急性肾损伤、慢性肾病和恶性

肿瘤。根据改善全球肾脏病预后组织(KDIGO)的定

义排除急性肾损伤。使用KDIGO推荐的成人基于胱

抑素C(CysC)的公式计算出估算肾小球滤过率(eG-
FR),使用 KDIGO 的标准[eGFR>60

  

mL/(min·

1.73
 

m2)]排除慢性肾病。在同期来本院进行健康体

检者中选取156例心脏、肺、肝脏、肾脏等器官影像

学、血液及尿液检查结果正常者作为健康对照组,其
中男性90例,女性66例。两组性别、年龄等一般资

料比较,差异无统计学意义(P>0.05)。

1.2 仪器与试剂 仪器:罗氏
 

C8000生化分析仪。
试剂:德国罗氏公司超敏C反应蛋白(hsCRP)、总胆

固醇(TC)、三酰甘油(TG)、高密度脂蛋白胆固醇

(HDL-C)、低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)、同型半胱

氨酸(Hcy)、肌酐(Cr)和CysC检测试剂、校准物和

Hcy质控物。四川迈克生物科技有限公司NGAL检

测试剂、校准物和质控物。美国伯乐公司液体多项常

规化学质控物和液体多项免疫质控物。

1.3 方法 使用美国BD公司生产的含有分离胶和

促凝剂的真空采血管(SSTTM
 

Ⅱ
 

Advance)采集血

液,按照要求分离血清用于检测。免疫透射比浊法检

测NGAL、hsCRP和CysC水平,酶法检测TC、TG和

Cr水平,循环酶法检测 Hcy水平,直接法检测 HDL-
C和LDL-C水平。

1.4 统计学处理 使用SPSS19.0和 MedCalc12.7
软件进行统计学分析。采用Kolmogorov-Smirnov法

进行正态性检验,非正态分布计量资料以 M(P25,

P75)表示,非双变量正态分布的比较采用非参数独立

样本 Mann-Whitney检验。计数资料以率表示,率的

比较使用χ2 检验。P<0.05为差异有统计学意义。
非双变量正态分布相关性采用Spearman相关分析。
采用二元Logistic回归进行因素分析。采用受试者

工作特征曲线(ROC曲线)的曲线下面积(AUC)、灵
敏度、特异度、阳性预测值和阴性预测值、阳性似然比

和阴性似然比表示诊断效能,以最佳约登指数获取最

佳临界值。

2 结  果

2.1 观察组和健康对照组血清相关指标比较 观察

组患者血清NGAL、hsCRP、TC、LDL-C和 Hcy水平

高于健康对照组,HDL-C水平低于健康对照组,差异

有统计学意义(P<0.05);TG水平在观察组与健康

对照组间差异无统计学意义(P>0.05)。见表1。

表1  观察组和健康对照组血清相关指标比较

项目 观察组(n=222) 健康对照组(n=156) χ2/Z P

NGAL[M(P25,P75),μg/L] 154.9(129.0,201.1) 116.0(96.0,134.0) -10.104 <0.001

hsCRP[M(P25,P75),mg/L] 2.79(1.79,6.56) 1.22(0.44,2.87) -8.780 <0.001

TC[M(P25,P75),mmol/L] 5.48(4.82,6.18) 4.60(3.90,5.31) -7.893 <0.001

TG[M(P25,P75),mmol/L] 1.31(0.99,1.81) 1.24(0.95,1.84) -1.739 0.082

HDL-C[M(P25,P75),mmol/L] 1.17(0.98,1.42) 1.26(1.05,1.58) 3.033 0.002

LDL-C[M(P25,P75),mmol/L] 3.36(2.82,4.02) 2.81(2.20,3.20) -6.749 <0.001

Hcy[M(P25,P75),μmol/L] 14.40(11.80,17.90) 10.8(9.00,14.08) -6.382 <0.001

Cr[M(P25,P75),μmol/L] 68.1(57.7,85.5) 61.1(53.6,71.5) -4.766 <0.001

CysC[M(P25,P75),mg/L] 1.02(0.88,1.08) 0.87(0.79,1.01) -6.204 <0.001

eGFR[M(P25,P75),mL/(min·1.73
 

m2)] 72(65,90) 88(70,101) 4.640 <0.001

2.2 相关性分析 急性缺血性脑卒中患者血清
 

NGAL水平与hsCRP、TC、LDL-C、Hcy水平呈正相
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关(r=0.356,P<0.001;r=0.169,P=0.012;r=
0.239,P<0.001;r=0.220,P<0.001),与 TG和

HDL-C水平无相关性(r=-0.120,P=0.074;r=
-0.086,P=0.199)。

2.3 因素分析 二元Logistic回归分析结果显示,

NGAL、hsCRP、
 

TC、TG、
 

LDL-C、和
 

Hcy是影响急

性缺血性脑卒中发生的风险因素(P<0.05)。性别、
年龄和HDL-C与急性缺血性脑卒中的关系不明显。
见表2。

2.4 ROC曲线分析结果 以141.0
 

mg/L为最佳临

界值,血清NGAL预测急性缺血性脑卒中的灵敏度

和特异度分别为63.1%和85.9%,AUC为0.81。对

预测急性缺血性脑卒中,血清 NGAL的诊断效能与

hsCRP相似,但优于TC、LDL-C和Hcy。见表3。
表2  急性缺血性脑卒中患者的二元Logistic回归分析结果

因素 β SE P OR 95%CI

性别 -0.353 0.259 0.172 0.702 0.423~1.166

年龄 -0.026 0.010 0.010 0.974 0.955~0.994

NGAL 0.038 0.005 <0.001 1.039 1.029~1.048

hsCRP 0.362 0.083 <0.001 1.436 1.221~1.689

TC 0.812 0.138 <0.001 2.253 1.718~2.953

TG 0.267 0.133 0.045 1.306 1.006~1.697

LDL-C 0.699 0.152 <0.001 2.011 1.493~2.709

Hcy 0.107 0.029 <0.001 1.113 1.052~1.177

表3  ROC曲线分析结果

指标 AUC(95%CI) 最佳临界值
灵敏度

(%)

特异度

(%)

最佳约

登指数

阳性预测值

(%)

阴性预测值

(%)
阳性似然比 阴性似然比

NGAL 0.81(0.76~0.84) 141.0
 

μg/L 63.1 85.9 0.489 86.4 62.0 4.47 0.43

hsCRP 0.77(0.72~0.81)a 0.99
 

mg/L 96.9 46.2 0.430 71.9 91.1 1.80 0.68

TC 0.74(0.69~0.78)b 5.33
 

mmol/L 54.9 81.4 0.364 80.8 55.9 2.96 0.55

LDL-C 0.70(0.66~0.75)c 3.08
 

mmol/L 61.3 71.8 0.331 75.6 56.6 2.17 0.54

Hcy 0.69(0.64~0.74)d 10.8
 

μmol/L 82.0 50.6 0.326 70.3 66.4 1.66 0.36

  注:与NGAL的AUC比较,aP=0.172,bP=0.047,cP=0.003,dP<0.001。

3 讨  论

  动物实验结果表明,短暂性大脑中动脉闭塞后,
急性诱导 NGAL,血清中 NGAL最早在1

 

h出现,

23
 

h达到峰值,48~72
 

h降低[7]。临床试验结果显

示,急性缺血性脑卒中患者血液 NGAL水平在发病

后24~72
 

h升高[8]。本研究结果表明,由于在入院

时即采集血液测定 NGAL水平,发生急性缺血性脑

卒中后,患者血清NGAL水平明显升高。
体外试验发现,在人类巨噬细胞、内皮细胞和平

滑肌细胞内,NGAL上调白细胞介素6、白细胞介素8
和单核细胞趋化蛋白-1的释放。作为人类动脉粥样

硬化组织中炎症环境的一个直接启动因子,NGAL参

与了动脉粥样硬化的形成[5]。此外,NGAL与动脉硬

化斑块的易损性相关。对颈动脉硬化患者动脉粥样

硬化组织中NGAL水平的研究发现,巨噬细胞、内皮

细胞和平滑肌细胞内均检测到NGAL,有症状的颈动

脉粥样硬化组织中 NGAL的 mRNA表达高于无症

状者[5]。依据美国心脏协会的组织学分类为动脉粥

样硬化Ⅵ型和超声结果为低回声斑块的患者,NGAL
的水平更高;与无症状或狭窄度<90%的患者比较,
有症状或狭窄度≥90%的患者 NGAL水平更高[6]。
在人类颈动脉粥样硬化组织中,NGAL的表达与动脉

粥样硬化斑块不稳定表型相关[5-6]。

血液中的NGAL可以作为颈动脉狭窄患者动脉

粥样硬化斑块易损性的一个生物标志物[6,9]。颈动脉

斑块的易损性是很重要的预测脑血管事件的标志物,
如果无症状患者血液中 NGAL水平超过临界值,结
合无回声斑块和高度狭窄,可以进行早期手术[9]。以

往的研究[7-8]和本文均证实,发生急性缺血性脑卒中

后,血液中 NGAL水平升高。此外,本文使用 ROC
曲线对血清NGAL预测急性缺血性脑卒中的诊断效

能进行评价,结果表明,血清NGAL具有较好的预测

急性缺血性脑卒中的效能,与hsCRP相似,优于TC、

LDL-C和Hcy。

hsCRP与急性缺血性脑卒中独立相关[10],能够

用于急性缺血性脑卒中的早期诊断,可以预测动脉狭

窄和阻塞、死亡风险和急性缺血性脑卒中病原学亚

型[11]。TC和
 

LDL-C与急性缺血性脑卒中有直接的

相关性[12-13]。HDL-C与急性缺血性脑卒中的关系是

有争议的,有研究显示,HDL-C与急性缺血性脑卒中

呈负相关[12,14],另有研究认为,HDL-C与脑血管疾病

的相关性是 HDL-C亚组分的功能,HDL2-C与斑块

的厚 度 直 接 相 关,HDL3-C 与 斑 块 的 面 积 呈 负 相

关[15]。小和中等大小 HDL颗粒与降低的急性缺血

性脑卒中风险相关,而HDL2-C与急性缺血性脑卒中

无相关性[16]。有研究结果显示,TG与急性缺血性脑
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卒中具有相关性[13],也有研究结果认为TG与急性缺

血性脑卒中无相关性[14]。这主要归因于标本是否在

空腹状态下采集[12]。Hcy水平升高是公认的人类血

管疾病和急性缺血性脑卒中的危险因素[17]。血液中

的Hcy与急性缺血性脑卒中密切相关,高水平预测高

急性缺血性脑卒中风险[18]。上述研究已经明确了血

液中hsCRP、TC、LDL-C和 Hcy与急性缺血性脑卒

中的直接相关性。本研究结果显示,血清 NGAL与

hsCRP、TC、LDL-C、Hcy呈正相关,表明血清NGAL
与急性缺血性脑卒中有直接的相关性。二元Logistic
回归分析结果也表明,NGAL是影响急性缺血性脑卒

中发生的风险因素。
由于NGAL是一个肾损伤的标志物[19],并且与

人类肿瘤的发生和发展相关[20]。因此,在选择观察对

象时,排除了有急性肾损伤、慢性肾病和肿瘤的患者。
此外,NGAL是一个急性时相蛋白,对各种炎症敏感。
所以,在应用NGAL预测急性缺血性脑卒中时,要考

虑肾脏疾病、肿瘤和炎症这些因素。
急性缺血性脑卒中患者血液中NGAL水平与发

病后3个月时较差的临床后果和发病后发生感染相

关,有助于预测急性缺血性脑卒中后3个月时的临床

效果[21]。作为一个急性时相蛋白,NGAL在急性缺

血性脑 卒 中 后 调 节 再 灌 注 损 伤,发 生 脑 卒 中 后,

NGAL水平升高可以加重脑梗死,并且通过增强炎性

细胞的渗入和促进神经细胞的凋亡使得病情继续恶

化[7]。NGAL在急性缺血性脑卒中的预后方面具有

潜在的价值,需要进一步的研究探讨。
血清NGAL具有较好的预测急性缺血性脑卒中

的性能,是预测急性缺血性脑卒中的生物标志物。
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(3″)-Ⅰa
 

(28株)、aac(3')-Ⅰa(13株),大环内酯类耐

药基因msrE(69株)、mphE(67株),四环素耐药基因

tet(B)(67株)、APH(3')-Ⅰa(54株),磺胺类抗菌药

物耐药基因sul1(32株)和sul2(20株),氯霉素耐药

基因catB8(31株)。以上多种耐药基因的表达可以导

致鲍曼不动杆菌对氨基糖苷类、磺胺类、大环内酯类、
四环素类等抗菌药物产生耐药。

本研究应用多位点序列分型技术对86株耐碳青

霉烯类鲍曼不动杆菌进行分析,发现15种ST型,其
中ST208占36.0%,ST195占 14.0%,ST540 占

9.3%,ST191占5.8%,其余ST型菌株数较少。经

过eBURST比对分析得到一个同分型组和7个单体

组,ST208、ST195、ST540、ST191、ST369、ST469、

ST218为同一分型组,各菌株之间存在同源相关性,
提示本院耐碳青霉烯类鲍曼不动杆菌存在一定流行

趋势,医院感染防控部门及临床科室应密切关注医院

内部耐药菌的传播流行。
综上所述,北京康复医院2017年12月至2018

年12月分离到的86株耐碳青霉烯类鲍曼不动杆菌

对临床常用抗菌药物普遍耐药,给临床治疗带来巨大

挑战。其中OXA-23型碳青霉烯酶是引起北京康复

医院鲍曼不动杆菌对碳青霉烯酶类抗菌药物耐药的

重要原因,其他多种β内酰胺酶基因及外排泵基因的

表达导致其多重耐药情况严重。并且,北京康复医院

检出菌株间存在一定的同源相关性。加之北京康复

医院收治患者的临床特点,因此,应加强医院感染防

控工作,加强各种医疗器械及用品的消毒管理,提高

医务人员手卫生意识,严格执行无菌操作及消毒隔

离,防止耐药菌在患者间的传播,避免院内感染暴

发[12]。同时,应根据药敏结果合理使用抗菌药物,延
缓耐药菌的产生。
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