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［摘要］　目的　探究中性粒细胞明胶酶相关载脂蛋白（ＮＧＡＬ）对脓毒症和脓毒性休克患者预
后的预测作用。方法　根据是否发生院内死亡，将８４例脓毒症／脓毒性休克患者分为生存组６２例
和死亡组２２例。在患者入院第１天、第３天和第７天分别检测其血浆ＮＧＡＬ水平并进行比较。采
用受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线判断ＮＧＡＬ和血肌酐（ＳＣｒ）对脓毒症／脓毒性休克患者发生院内死
亡和是否需要进行连续肾脏替代治疗（ＣＲＲＴ）的预测价值。结果　死亡组患者入院第１天、第３天
和第７天血浆ＮＧＡＬ水平均明显高于同期生存组（Ｐ＜０．０５）。入院第７天血浆ＮＧＡＬ水平对脓毒
症／脓毒性休克患者预后的预测价值高于入院第１天和入院第３天。入院第３天血浆ＮＧＡＬ和ＳＣｒ
对脓毒症／脓毒性休克患者是否需要进行ＣＲＲＴ的预测价值优于入院第１天和第７天。与入院第
３天ＳＣｒ比较，入院第３天血浆ＮＧＡＬ对脓毒症／脓毒性休克患者是否需要进行ＣＲＲＴ的预测具有
更高的特异度，但敏感度较低。结论　入院第７天血浆ＮＧＡＬ水平对脓毒症／脓毒性休克患者预后
具有较高的预测价值，与ＳＣｒ相比，血浆ＮＧＡＬ对预测其是否需要进行ＣＲＲＴ具有更高的特异度。
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　　脓毒症是一种因宿主对感染的炎性反应失调导致
的威胁生命健康的急性器官功能障碍，具有较高的发

病率和死亡率。目前，对于脓毒症或脓毒性休克患者

的治疗策略仍以合理的液体复苏、抗生素应用、呼吸支

持治疗和控制感染源头等手段为主［１］。早期诊断和

尽早干预治疗是控制病情发展、降低病死率最行之有

效的方法，因而早期特异性生物标志物的筛查对脓毒

症和脓毒性休克的高效诊疗显得尤为重要［２］。中性
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粒细胞明胶酶相关载脂蛋白（ＮＧＡＬ）是活化的中性粒
细胞分泌的多功能蛋白，在感染早期被聚集的中性粒

细胞大量分泌释放入血［３］。有研究表明，ＮＧＡＬ在肾
脏缺血损伤或肾小管上皮损伤时表达水平明显升高，

因此其最初被用作急性肾损伤的标志物［４］。感染是

脓毒症最主要的诱发因素，且肾脏是严重脓毒症或脓

毒性休克最常累及的脏器之一，因此血浆 ＮＧＡＬ水平
增加可能对脓毒症或脓毒性休克患者的预后起到一定

的预测作用。本研究主要探讨 ＮＧＡＬ对脓毒症／脓毒
性休克患者预后的预测价值及其与其他主要标志物的

相关性。急性肾损伤（ＡＫＩ）在脓毒症／脓毒性休克中
的发生率较高，因此本研究也比较了 ＮＧＡＬ和血肌酐
（ＳＣｒ）对脓毒症／脓毒性休克患者是否需要行连续肾
脏替代治疗（ＣＲＲＴ）的预测价值。

对象与方法

１．对象：２０１７年１月３１日～２０１９年１月３１日我
科收治且明确诊断为脓毒症／脓毒性休克的 ８４例患
者，其中男５３例，女３１例，年龄１８～８０岁，平均年龄
（５６．５±１７．８）岁。纳入标准：（１）年龄为１８岁～９０岁；
（２）符合 ｓｅｐｓｉｓ３．０脓毒症／脓毒性休克的诊断标准；
（３）患者为急诊入院，且住院时间 ＞２４ｈ。排除标准：
（１）入院２４ｈ内自动出院或死亡；（２）已参与其他临床
研究；（３）入院时需要行急诊手术；（４）合并恶性肿瘤；
（５）妊娠或哺乳期；（６）缺少必要的临床资料。根据是
否发生院内死亡，将８４例患者分为生存组６２例和死
亡组２２例。本研究经我院伦理委员会审核批准（编
号：２０１７１１９）。
２．方法
（１）治疗方法：所有患者均行针对病情进展的相

应对症治疗及支持治疗。

（２）临床资料收集：包括年龄、性别、ＢＭＩ、脓毒症
类型、序贯器官衰竭评分（ＳＯＦＡ评分）、急性生理与慢
性健康状况评分（ＡＰＡＣＨＥⅡ评分）、感染源、在院期
间发生器官功能不全的类型及治疗期间是否进行机械

通气、ＣＲＲＴ、是否使用血管活性药物。
（３）实验室检查：采集所有患者入院第１、３、７天

的外周静脉血，分别检测 ＮＧＡＬ、ＳＣｒ、Ｃ反应蛋白
（ＣＲＰ）、降钙素原（ＰＣＴ）、乳酸等水平。

（４）观察终点指标：主要终点指标为院内死亡；次
要终点指标为重症监护病房（ＩＣＵ）住院时间、总住院
时间、是否进行ＣＲＲＴ。
３．统计学处理：应用 ＳＰＳＳ１８．０软件进行统计分

析。采用ＫｏｌｍｏｇｏｒｏｖＳｍｉｒｎｏｖ检验进行正态性检验。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，多组间比较采用方差分析；非正态分布的计量资料

以Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）表示，组间比较采用 ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙ检
验；符合正态分布的重复测量的计量资料（如入组第

１、３、７天的ＮＧＡＬ）组间比较采用重复测量方差分析。
计数资料以例数和百分比表示，组间比较采用 χ２检验
（所有理论数Ｔ≥５且总样本量≥４０）或连续性校正的
χ２检验（若有理论数１≤Ｔ＜５，且总样本量≥４０），或
Ｆｉｓｈｅｒ精确检验（若有理论数 Ｔ＜１或总样本量 ＜４０）
等。相关性分析采用 Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析。采用受试者
工作特征（ＲＯＣ）曲线分析血浆 ＮＧＡＬ对脓毒症／脓毒
性休克患者预后及是否需要行ＣＲＲＴ的预测价值。以
Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

结　　果

１．８４例患者的一般资料：８４例患者的 ＢＭＩ为
（２３．８±４．０）ｋｇ／ｍ２，发生脓毒性休克患者２４例（２８．６％），
６７例（７９．８％）患者为获得性感染，最常见的感染部位
为肺部、腹腔、泌尿系统和肠道。

２．两组患者临床资料及入院第１天实验室检查结
果比较：死亡组脓毒性休克患者比例、ＳＯＦＡ评分、
ＡＰＡＣＨＥⅡ评分、ＳＣｒ、乳酸水平、需要进行机械通气、
ＣＲＲＴ及使用血管活性药物患者比例均高于生存组，
ＷＢＣ计数、红细胞比容及总住院时间均低于生存组
（Ｐ＜０．０５），而两组患者其余指标比较差异均无统计
学意义（Ｐ＞０．０５）。见表１。
　　２．两组患者不同时间血浆 ＮＧＡＬ水平比较：生存
组患者入院第１、３、７天血浆 ＮＧＡＬ水平分别为３１１．０
（１１１．４，５８９．８）ｎｇ／ｍｌ、２５５．７（４９．５，７９２．０）ｎｇ／ｍｌ、８２．８
（１５．０，２４３．３）ｎｇ／ｍｌ，死亡组患者入院第１、３、７天血浆
ＮＧＡＬ水平分别为７５５．９（４２１．８，５０００．０）ｎｇ／ｍｌ、９９０．０
（４６０．４±４０４６．５）ｎｇ／ｍｌ、４７４．２（１３３．６±２４１９．０）ｎｇ／ｍｌ。
其中生存组患者入院第１天和第３天血浆ＮＧＡＬ水平
比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），入院第７天血浆
ＮＧＡＬ水平低于入院第１天和第３天（Ｐ＜０．０５）；死亡
组患者入院第１、３、７天血浆ＮＧＡＬ水平两两比较差异
均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；死亡组患者入院第１、３、７
天血浆ＮＧＡＬ水平均高于同期生存组（Ｐ＜０．０５）。生
存组第１、３、７天患者数量均为６２例，死亡组分别为
２２、２２、２１例。

３．血浆 ＮＧＡＬ与其他预后指标的相关性分析：
Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析结果显示，血浆 ＮＧＡＬ与 ＳＯＦＡ评分
（ｒ＝０．４６０，Ｐ＜０．００１）、ＡＰＡＣＨＥⅡ评分（ｒ＝０．３９６，
Ｐ＝０．００１）、乳酸（ｒ＝０．４０８，Ｐ＜０．００１）及 ＳＣｒ（ｒ＝
０．４７９，Ｐ＜０．００１）均呈正相关。

４．不同时间血浆ＮＧＡＬ对脓毒症／脓毒性休克患
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表１　两组患者临床资料及入院第１天实验室检查结果比较（珋ｘ±ｓ）

组别 例数
性别

（男／女）
年龄

（岁）

ＢＭＩ
（ｋｇ／ｍ２）

疾病类型［例，（％）］
脓毒性休克 脓毒症

ＳＯＦＡ评分
［分，Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

ＡＰＡＣＨⅡ评分
（分）

生存组 ６２ ３９／２３ ５５．０±１７．３ ２３．６±４．０ １４（２２．６） ４８（７７．４） ４（３，６） ９±５
死亡组 ２２ １４／８ ６０．５±１８．５ ２４．５±４．２ １０（４５．５） １２（５４．５） ６（４，１０） １２±５
χ２／ｔ／Ｕ值 ０．００４ １．２５３ ０．８０３ ４．１６３ ４６６．５００ ２．８８７
Ｐ值 ０．９５１ ０．２１４ ０．４２４ ０．０４１ ０．０３２ ０．００５

组别 例数
感染来源［例，（％）］

肠道 肺脏 泌尿系统 心脏 中枢神经系统 腹腔 皮肤／软组织 血流 不明部位

生存组 ６２ ３（４．８） ２６（４１．９） ５（８．１） １（１．６） １（１．６） ２０（３２．３） ５（８．１） ０（０） １（１．６）
死亡组 ２２ ２（９．１） １２（５４．５） ２（９．１） ０（０） ０（０） ４（１８．２） ０（０） １（４．５） １（４．５）
χ２／ｔ／Ｕ值 ０．０４０ １．０４２ ＜０．００１ ０．６１２ ０．６１２ ０．９６２ ３．１４８ ２．７１４ ＜０．００１
Ｐ值 ０．８４２ ０．３０７ ０．９９９ ０．４３４ ０．４３４ ０．３２７ ０．０７６ ０．０９９ ０．９９９

组别 例数
ＣＲＰ
（ｍｇ／Ｌ）

ＰＣＴ
［ｎｇ／ｍＬ，Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

ＳＣｒ
［μｍｏｌ／Ｌ，Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

乳酸

（ｍｍｏｌ／Ｌ）
肌钙蛋白Ｉ

［μｇ／Ｌ，Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］
氨基末端脑钠肽前体

（ＩＵ／Ｌ）
生存组 ６２ １１６．９±８１．９ １．７（０．３，２３．４） ７４．０（５８．０，１７３．５） １．８±０．９ ０．２（０．１，０．４） ２３７７．２±２６２６．３
死亡组 ２２ １１９．２±７６．５ ３．０（０．８，２５．４） １６６．０（６８．０，３５６．０） ２．７±２．６ ０．３（０．１，１．２） ３５０７．８±３５１７．２
χ２／ｔ／Ｕ值 ０．０９９ ３３８．５００ ３７２．５００ ２．１３７ ２５９．５００ １．２２６
Ｐ值 ０．９２１ ０．５５４ ０．０４３ ０．０３６ ０．２３５ ０．２２６

组别 例数
ＷＢＣ计数
（×１０９／Ｌ）

红细胞比容

（％）
ＰＬＴ计数
（×１０９／Ｌ）

机械通气

［例，（％）］
ＣＲＲＴ

［例，（％）］
使用血管活性药物

［例，（％）］
总住院时间

［ｄ，Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］
ＩＣＵ住院时间
［ｄ，Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

生存组 ６２ １３．１±６．２ ３４．６±７．２ １９７．２±１０６．７ １６（２５．８） ８（１２．９） ８（１２．９） ２９（２０，４８） １７（８，３０）
死亡组 ２２ ８．１±４．７ ２８．９±７．０ １６７．６±１４９．２ １９（８６．４） ７（３１．８） １５（６８．２） １３（６，２８） １０（６，２２）
χ２／ｔ／Ｕ值 ３．３４０ ２．３４９ ０．７２８ ２２．０７２ ３．９６１ ２４．９５５ ２８９．０００ ５３７．０００
Ｐ值 ０．００１ ０．０２４ ０．４７１ ＜０．００１ ０．０４７ ＜０．００１ ＜０．００１ ０．１６６

者发生院内死亡的预测价值：ＲＯＣ曲线分析结果显
示，入院第７天血浆ＮＧＡＬ最能准确预测脓毒症／脓毒
性休克患者院内死亡概率［ＲＯＣ曲线下面积（ＡＵＣ）＝
０．８４６］。入院第１天（ＡＵＣ＝０．７１２）和第３天（ＡＵＣ＝
０．７１５）血浆ＮＧＡＬ也能相对准确地预测脓毒症／脓毒
性休克患者院内死亡概率，但敏感度和特异度均低于

入院第７天。见表２。

表２　不同时间血浆ＮＧＡＬ对脓毒症／脓毒性休克患者

发生院内死亡预测价值的ＲＯＣ曲线分析结果

时间 ＡＵＣ ９５％ＣＩ Ｐ值 截点值

（ｎｇ／ｍｌ）
敏感度

（％）
特异度

（％）
入院第１天 ０．７１２ ０．５４５～０．８７９ ０．０３１ ５１９．０ ６６．７ ６９．７
入院第３天 ０．７１５ ０．５４５～０．８８４ ０．０２９ ５２７．２ ７５．０ ６３．６
入院第７天 ０．８４６ ０．６９８～０．９９４＜０．００１２９３．８ ７５．０ ９０．９

　　５．不同时间血浆 ＮＧＡＬ和 ＳＣｒ对脓毒症／脓毒性
休克患者是否需要进行 ＣＲＲＴ的预测价值：与入院第
１天ＳＣｒ水平比较，入院第１天血浆 ＮＧＡＬ对脓毒症／
脓毒性休克患者是否需要进行ＣＲＲＴ的预测具有更高
的特异度，但敏感度较低。与入院第３天ＳＣｒ比较，入
院第３天血浆 ＮＧＡＬ对脓毒症／脓毒性休克患者是否
需要进行 ＣＲＲＴ的预测具有更高的特异度，但同样敏
感度较低。入院第 ７天 ＳＣｒ（ＡＵＣ＝０．６５８）和血浆
ＮＧＡＬ（ＡＵＣ＝０．６８７）对脓毒症／脓毒性休克患者是否
需要进行 ＣＲＲＴ的预测价值较差。入院第 ３天血浆

ＮＧＡＬ和ＳＣｒ对脓毒症／脓毒性休克患者是否需要进行
ＣＲＲＴ的预测价值优于入院第１天和第７天。见表３。

表３　不同时间血浆ＮＧＡＬ和ＳＣｒ对脓毒症／脓毒性休克患者
是否需要进行ＣＲＲＴ预测价值的ＲＯＣ曲线分析结果

指标 时间 ＡＵＣ ９５％ＣＩ Ｐ值 截点

值

敏感度

（％）
特异度

（％）

ＮＧＡＬ
（ｎｇ／ｍｌ）

入院第１天 ０．７８００．６３６～０．９２４０．００２７６１．３ ６９．２ ８２．５
入院第３天 ０．８０４０．６４０～０．９６８０．００３９７６．３ ７０．０ ８５．４
入院第７天 ０．６８７０．４６０～０．９１４０．１５５２３６．３ ８３．３ ６２．１

ＳＣｒ
（μｍｏｌ／Ｌ）

入院第１天 ０．７９３０．６３９～０．９４７０．００１１５０．０ ７６．９ ７４．６
入院第３天 ０．８２５０．６７６～０．９７４０．００１１８２．０ ８０．０ ８３．３
入院第７天 ０．６５８０．４０８～０．９０８０．２２９ ８７．０ ６６．７ ６５．５

讨　　论

脓毒症是由于机体受到感染引起炎症反应调节异

常，可进一步导致多器官功能障碍综合征（ＭＯＤＳ），最
终可能致死的临床综合征［５］。其发病机制主要是早

期感染导致的促炎介质与抗炎介质的大量释放与失

衡，进一步形成了炎症因子风暴［６］。ＣＲＰ、ＰＣＴ和乳酸
都是脓毒症／脓毒性休克常用的预后标志物，但本研究
比较了生存组和死亡组脓毒症／脓毒性休克患者的
ＣＲＰ和ＰＣＴ水平，均未发现其差异具有统计学意义。
ＣＲＰ更多地作为一种广谱炎症标志物，对早期脓毒症
的诊断价值不高［７］，ＰＣＴ能更好地区分细菌感染和非
细菌感染，但其敏感度较低［８］。ＮＧＡＬ也可作为脓毒
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症严重程度评估的标志物，但本研究尚不能说明

ＮＧＡＬ较ＣＲＰ、ＰＣＴ等更有优势。而在预后评估方面，
生存组与死亡组的ＣＲＰ、ＰＣＴ比较差异无统计学意义，
而两组ＮＧＡＬ比较差异有统计学意义，故可认为在预
后评估方面 ＮＧＡＬ更有价值，且在 ＡＫＩ的早期诊断中
ＮＧＡＬ也具有较高的敏感度和特异性。而乳酸水平与
脓毒性休克的相关性更高，并与死亡率有关［９］。本研

究也发现，死亡组患者乳酸水平明显高于生存组，且血

浆ＮＧＡＬ与乳酸水平呈正相关。
ＮＧＡＬ是中性粒细胞表达的含１７８个氨基酸的多

肽［１０］。感染发生时，中性粒细胞大量进入血液循环，

ＮＧＡＬ作为分泌性蛋白被释放入血，可与基质金属蛋
白酶（ＭＭＰ）９结合成复合物，维持后者的酶活性，进
而促进基质降解，使炎症进一步播散［３］。同时，ＮＧＡＬ
也可以与铁载体螯合，通过阻止其摄铁而达到抑菌状

态［１１］。ＮＧＡＬ最初被人们关注是因为其在 ＡＫＩ早期
诊断中具有较高的敏感度和特异度［１２］。生理情况下，

ＮＧＡＬ在肾脏组织的表达量很低，但当肾组织或肾小
管上皮细胞受损时，ＮＧＡＬ在血浆和尿液中的表达水
平会明显上调［１３］。考虑到ＮＧＡＬ在ＡＫＩ中的价值，本
研究也比较了 ＮＧＡＬ和 ＳＣｒ对脓毒症／脓毒性休克患
者是否需要进行 ＣＲＲＴ的预测作用，结果发现 ＮＧＡＬ
和ＳＣｒ具有相似的预测价值，且 ＮＧＡＬ的特异度优于
ＳＣｒ。

近年有研究表明，ＮＧＡＬ在脓毒症／脓毒性休克的
诊断及预后判断中也具有一定的价值［１４］。在一项纳

入１２３例患者的前瞻性队列研究中，Ｗａｎｇ等［１５］发现，

即使在调整了肾功能和其他影响预后的危险因素后，

血浆ＮＧＡＬ水平更高的严重脓毒症／脓毒性休克患者
出现死亡或ＭＯＤＳ的比例仍然较高，提示 ＮＧＡＬ确实
是影响脓毒症或者脓毒性休克患者预后的独立因素，

这与本研究的结论相似。Ｍａｃｄｏｎａｌｄ等［１６］发现，相比

非脓毒性休克患者，脓毒性休克患者血浆 ＮＧＡＬ水平
更高。Ｓｈａｐｉｒｏ等［１７］也发现，ＮＧＡＬ对脓毒症患者的死
亡率有较好的预测作用（ＡＵＣ＝０．７５，９５％ＣＩ０．６８～
０．８２）。本研究结果显示，入院第１、３、７天死亡组患者
血浆ＮＧＡＬ水平均明显高于生存组，且在第１天的差
异最显著；死亡组患者血浆 ＮＧＡＬ水平在入院第１、３、
７天的变化并不明显，而生存组患者血浆 ＮＧＡＬ水平
在入院第７天较之前的时间点均有明显的下降。进一
步比较不同时间点血浆 ＮＧＡＬ对脓毒症／脓毒性休克
患者预后的预测作用，结果显示其在入院第７天的预
测价值明显高于其他时间点。

本研究尚有一些不足之处：第一，本研究为单中心

研究，入组病例数较少，可能在一定程度上降低了外在

效度。第二，本研究未进一步根据肾功能和其他可能

影响预后的危险因素进行分层，主要原因是病例数较

少，需要后续录入更多符合要求的病例后进行更精细

的分层和统计。

综上，相比入院第１天和第３天，入院第７天血浆
ＮＧＡＬ水平对脓毒症／脓毒性休克患者预后具有更好
的预测价值。与ＳＣｒ相比，血浆ＮＧＡＬ对预测脓毒症／
脓毒性休克患者是否需要进行ＣＲＲＴ具有更高的特异
度，但敏感度不如前者。
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