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血中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白及胱抑素 Ｃ
对输尿管结石梗阻致急性肾损伤的早期诊断价值
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　 　 ［摘要］ 　 目的　 评价血中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白（ＮＧＡＬ）及血清胱抑素 Ｃ（Ｃｙｓ Ｃ）在输尿管结石梗阻所致急

性肾功能损伤（ＡＫＩ）的早期诊断价值，以及其在病情评估及疗效判定上的价值。 　 方法　 回顾性分析 ２０１５ 年 １ 月至 ２０１７ 年

６ 月因输尿管结石梗阻于解放军第一七四医院住院治疗的患者临床资料，从中选取 ＡＫＩ 患者 ３２ 例，按急性肾损伤网络（ａｃｕｔｅ
ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ ｎｅｔｗｏｒｋ，ＡＫＩＮ）诊断标准，将其分为 ＡＫＩ １ 期组 １９ 例、ＡＫＩ ２ 期组 １３ 例，另选取肾功能情况正常者 ３０ 例为对照

组。 所有患者入院 ８ ｈ 内完善血 ＮＧＡＬ、Ｃｙｓ Ｃ 及肌酐（Ｓｃｒ）等相关检查，并于 ４８ ｈ 内再次复查，如任意一次检查提示急性肾功

能损伤，则急诊行输尿管镜检查及钬激光碎石术，术后留置输尿管内支架；如肾功能未见异常，择期行手术治疗，所有患者术

后均再次复查。 　 结果　 ＡＫＩ ２ 期组患者的 Ｃｙｓ Ｃ、ＮＧＡＬ 及 Ｓｃｒ 水平高于 ＡＫＩ １ 期组，ＡＫＩ １ 期组高于对照组，差异有统计学

意义（Ｐ＜０􀆰 ０１）；与治疗前比较，治疗后对照组 Ｃｙｓ Ｃ、ＮＧＡＬ 及 Ｓｃｒ 差异无统计学意义（Ｐ＞０􀆰 ０１），治疗后 ＡＫＩ １ 期组 Ｓｃｒ 及

ＮＧＡＬ 水平明显下降（Ｐ＜０􀆰 ０１），治疗后 ＡＫＩ ２ 期组 Ｃｙｓ Ｃ、ＮＧＡＬ 及 Ｓｃｒ 水平明显下降（Ｐ＜０􀆰 ０１）。 患者血清 ＮＧＡＬ 与肌酐水平

呈强线性相关（ ｒ＝ ０􀆰 ７７２，Ｐ＜０．０５），Ｃｙｓ Ｃ 水平与肌酐呈中等强度相关（ ｒ ＝ ０􀆰 ６０９，Ｐ＜０．０５），ＲＯＣ 曲线分析得知，ＮＧＡＬ 的曲线

下面积（ＡＵＣ）为 ０􀆰 ９８１，特异度为 ９３． ３％及敏感度为 ９３． ８％；Ｃｙｓ Ｃ 的 ＡＵＣ 为 ０􀆰 ８７１，特异度为 ７１． ９％，敏感度为 ９３． ３％。
结论　 ＮＧＡＬ 及Ｃｙｓ Ｃ 作为一种早期诊断指标，能在一定程度上判定 ＡＫＩ 的发生及程度，特别是 ＮＧＡＬ 在 ＡＫＩ 诊断上特异性

强，是一个敏感的生物学标志物。 将 ＮＧＡＬ 及 ＣｙｓＣ 两者综合分析，对输尿管结石所致的 ＡＫＩ 有更好的早期诊断价值。
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０　 引　 　 言

泌尿系结石为泌尿外科的常见病、多发病，欧
美国家留行病学资料表明，５％ ～ １０％的人一生中至

少发生 １ 次泌尿系结石［１］。 我国泌尿系结石疾病

的发病率高达 １％～５％，南方地区可高达 ５％～１０％，
且发病率逐年上升［２］。 输尿管结石性梗阻是一种

常见的尿石症类型，因其引起的急性肾功能损伤

（ａｃｕｔｅ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ，ＡＫＩ）的发生率较低，容易被忽

视。 输尿管结石所致的急性肾功能损伤为肾后性

肾功能损伤的一种，是一个连续的过程，最终可致

肾功能衰竭［３］，肾后性肾功能损伤患者，及时解除

梗阻，大部分患者的肾功能可得到恢复。 故泌尿系

梗阻导致肾功能损伤的患者，需要早期诊断并及时

解除梗阻。 传统的肾功能检测指标为肌酐（Ｓｃｒ），但
其并非早期诊断指标，其水平只有在肾损伤达到一

定程度（肾小球滤过率降至到正常人的 １ ／ ３）时才明

显增高［４］，因此，一个敏感的，稳定可靠的早期 ＡＫＩ
评估指标显得十分有意义［５］。 本研究将血中性粒细

胞明胶酶相关脂质运载蛋白（ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ ｇｅｌａｔｉｎａｓｅ⁃
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｌｉｐｏｃａｌｉｎ，ＮＧＡＬ）及血清胱抑素 Ｃ（ｃｙｓｔａｔｉｎ
Ｃ，Ｃｙｓ Ｃ）运用于输尿管结石梗阻所致 ＡＫＩ 的早期评

估，取得了较为满意的效果，现报道如下。

１　 资料与方法

１．１　 一般资料 　 回顾性分析 ２０１５ 年 １ 月至 ２０１７
年 ６ 月因输尿管结石梗阻于解放军第一七四医院住

院治疗的患者临床资料，从中选取 ＡＫＩ 患者 ３２ 例。
ＡＫＩ 的诊断标准参照 ＫＤＩＧＯ 指南［６］：肾功能在 ４８ ｈ
内 突 然 下 降， 血 肌 酐 升 高 ≥ ０􀆰 ３ ｍｇ ／ ｄＬ （ ≥
２６．５ μｍｏＩ ／ Ｌ），或 ７ ｄ 内血肌酐值增至≥１．５ 倍基础

值，或尿量＜０􀆰 ５ ｍＬ ／ （ｋｇ·ｈ），持续时间＞６ ｈ。 ＡＫＩ 分
级采 用 急 性 肾 损 伤 网 络 （ ａｃｕｔｅ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ
ｎｅｔｗｏｒｋ，ＡＫＩＮ）诊断标准［７］，分为 ＡＫＩ １ 期组 １９ 例、

ＡＫＩ ２ 期组 １３ 例，无患者达到 ＡＫＩ３ 诊断标准。 另

选取肾功能情况正常者 ３０ 例作为对照组。 所有入

选对象均排除肾小球肾炎、肾病综合征等肾器质性

疾病，且研究对象年龄均＞１８ 岁。 所有患者结石大

小、部位及性别等一般情况比较差异无统计学意义

（Ｐ＞０􀆰 ０５），见表 １。

表 １　 输尿管结石梗阻患者一般情况比较

指标
对照组
（ｎ＝ ３０）

ＡＫＩ １ 期组
（ｎ＝ １９）

ＡＫＩ ２ 期组
（ｎ＝ １３）

年龄（􀭰ｘ±ｓ，岁） ５１．８±１０􀆰 ９４ ４６．９５±１０􀆰 ７２ ４８．６９±１１．０３
男 ／ 女（ｎ） １８ ／ １２ １１ ／ ８ ７ ／ ５
结石大小 （􀭰ｘ±ｓ，ｃｍ） １．１７±０􀆰 ３０ １．２０±０􀆰 ２６ １．２２±０􀆰 ２７
积水大小（􀭰ｘ±ｓ，ｃｍ） １．９５±０􀆰 ４９ １．８０±０􀆰 ５５ １．９２±０􀆰 ７０
伴有感染（ｎ） ７ ６ ３

１．２　 方法　 所有患者入院 ８ ｈ 内完善血生化、肾功

能、尿常规、尿培养、血 ＮＧＡＬ 及 Ｃｙｓ Ｃ 等相关检查，
并于 ４８ ｈ 内再次复查肾功能、血 ＮＧＡＬ 及 Ｃｙｓ Ｃ，如
任意一次相关检查提示 ＡＫＩ，则急诊行输尿管镜下

钬激光碎石术，术后留置输尿管内支架；如肾功能

未见异常，则完善术前相关准备后择期行手术治

疗，所有患者术后均再次复查肾功能、血 ＮＧＡＬ 及

Ｃｙｓ Ｃ 并密切监测肾功能改变情况。 血清 ＮＧＡＬ 采

用酶联免疫吸附测定法（ＥＬＩＳＡ）方法进行检测，试
剂盒由美国 Ｒ＆Ｄ 公司生产，血 Ｃｙｓ Ｃ 采用乳胶增强

免疫透射比浊法，试剂盒由上海拜迪生物技术有限

公司生产，实验步骤严格按照试剂盒说明书操作。
对参与研究的泌尿系梗阻患者，分别将其血 ＮＧＡＬ、
Ｃｙｓ Ｃ 水平与血肌酐水平进行相关性分析。
１．３　 统计学分析 　 数据分析采用 ＳＰＳＳ２２ 进行处

理，计量资料用均数±标准差（􀭰ｘ±ｓ）表示，组间比较

用 Ｍａｎｎ⁃Ｗｈｉｔｎｅｙ 秩和检验，检验标准 α＝ ０􀆰 ０１；相关

性分析采用 Ｓｐｅａｒｍａｎ 相关分析；采用受试者工作特

征曲线（ＲＯＣ 曲线）对 ＮＧＡＬ 及 Ｃｙｓ Ｃ 在泌尿系梗

阻所致 ＡＫＩ 的诊断价值进行评价。
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２　 结　 　 果

２．１　 患者血 Ｓｃｒ、Ｃｙｓ Ｃ 及 ＮＧＡＬ 比较　 ＡＫＩ ２ 期

组患者的 Ｃｙｓ Ｃ、ＮＧＡＬ 及 Ｓｃｒ 水平高于 ＡＫＩ １ 期组，
ＡＫＩ １ 期组高于对照组，差异有统计学意义 （Ｐ ＜
０􀆰 ０１）。 可以认为，血 ＣｙｓＣ、ＮＧＡＬ 和肌酐水平随病

情严重程度而呈逐步上升趋势。 与治疗前比较，治
疗后对照组 Ｃｙｓ Ｃ、ＮＧＡＬ 及 Ｓｃｒ 差异无统计学意义

（Ｐ＞０􀆰 ０１），治疗后 ＡＫＩ １ 期组 Ｓｃｒ 及 ＮＧＡＬ 水平明

显下降（Ｐ＜０􀆰 ０１），治疗后 ＡＫＩ ２ 期组 Ｃｙｓ Ｃ、ＮＧＡＬ
及 Ｓｃｒ 水平明显下降（Ｐ＜０􀆰 ０１）。 见表 ２。

表 ２ 　 输尿管结石梗阻患者治疗前后血 Ｓｃｒ、Ｃｙｓ Ｃ 及

ＮＧＡＬ 比较（􀭵ｘ±ｓ）

指标 ｎ 治疗前 治疗后

Ｓｃｒ（μｍｏｌ ／ Ｌ）
　 对照组 ３０ ７５．３０±１２．６０ ７８．９３±１１．０９
　 ＡＫＩ １ 期组 １９ １２９．３７±２４．７８∗ ９８．２６±１８．０２△

　 ＡＫＩ ２ 期组 １３ １８９．５４±２６．８４∗＃ １１４．７７±２３．６６△

Ｃｙｓ Ｃ（ｍｇ ／ Ｌ）
　 对照组 ３０ ０􀆰 ９５±０􀆰 ２７ ０􀆰 ９５±０．２７
　 ＡＫＩ １ 期组 １９ １．５０±０􀆰 ６６∗ １．１６±０．４０
　 ＡＫＩ ２ 期组 １３ ３．１５±１．０４∗＃ １．７３±０．３６△

ＮＧＡＬ（μｇ ／ Ｌ）
　 对照组 ３０ ９６．３７±４１．９３ ９４．４０±３７．１９
　 ＡＫＩ １ 期组 １９ ３２０．７３±１０９．１２∗ １９２．２１±６５．５２△

　 ＡＫＩ ２ 期组 １３ ４２１．８５±１０４．１１∗＃ １１４．７７±２３．６６△

与对照组比较，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１；与 ＡＫＩ １ 期组比较，＃Ｐ ＜
０􀆰 ０１；与治疗前比较，△Ｐ＜０．０１

２．２　 治疗前血 ＮＧＡＬ、Ｃｙｓ Ｃ 与血肌酐水平的相关

性比较　 患者血清 ＮＧＡＬ 与肌酐水平呈强线性相关

（ ｒ＝ ０􀆰 ７７２，Ｐ＜０􀆰 ０５），见图 １；患者血 ＣｙｓＣ 水平与肌

酐呈中等强度相关（ ｒ＝ ０􀆰 ６０９，Ｐ＜０􀆰 ０５），见图 ２。

图 １　 输尿管结石梗阻患者血 ＮＧＡＬ 与肌酐相关性散点图

图 ２　 输尿管结石梗阻患者血 Ｃｙｓ Ｃ 与肌酐相关性散点图

２．３　 血清 ＮＧＡＬ、Ｃｙｓ Ｃ 对于 ＡＫＩ 诊断价值评价　
ＮＧＡＬ 的曲线下面积（ＡＵＣ）达到０􀆰 ９８１，特异度及敏

感度均明显高于血 Ｃｙｓ Ｃ。 见表 ３。

表 ３　 血清 ＮＧＡＬ、Ｃｙｓ Ｃ 对急性肾功能损伤诊断价值评价

指标 ＮＧＡＬ Ｃｙｓ Ｃ
曲线下面积 ０􀆰 ９８１ ０􀆰 ８７１
９５％置信区间 ０􀆰 ９６０～１．０００ ０􀆰 ７８３～０􀆰 ９５９
最佳工作位点 １７５．５ １．５４
特异度（％） ９３．３ ７１．９
敏感度（％） ９３．８ ９３．３

３　 讨　 　 论

输尿管结石造成的尿路梗阻可导致肾盂积水，
肾盂内压升高，进而出现肾缺血或萎缩，最终导致

肾小球滤过率降低，导致肾功能损害，而肾功能损

害的程度与梗阻时间的长短呈正相关［８］，治疗上的

耽误容易加重损害，因而，输尿管梗阻性结石合并

ＡＫＩ 的处理原则为尽早解除梗阻、引流尿液、改善肾

功能［９］。 本研究中，对于合并 ＡＫＩ 的梗阻性结石的

处理采用输尿管镜下钬激光碎石而并不采用体外

冲击波碎石（ＥＳＷＬ）的主要原因为，ＥＳＷＬ 的疗效并

不确切，无法做到尽快解除梗阻，并且可能会在原

位将结石打成更多的碎块，进一步加重梗阻。 ＡＫＩ

的早期表现并不典型，仅仅表现为少尿、乏力、恶心

及呕吐等，患者由于结石的疼痛，往往容易忽略肾

功能损伤的表现。 前文已述，肌酐并非早期诊断指

标，可能会在肾损伤后才升高，因而迫切需要一个

先于肌酐并能敏感地早期诊断 ＡＫＩ 的指标，近年

来，许多标志物被如 ＮＧＡＬ、ＩＬ⁃１８、Ｃｙｓ Ｃ 及肾损伤
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分子 １ 等已被证实具有早期诊断价值［１０］，本研究选

取临床上常用的 ＮＧＡＬ 及 Ｃｙｓ Ｃ 进行研究。
ＮＧＡＬ 是脂质运载蛋白超家族的新成员，在正

常情况下 ＮＧＡＬ 在肾、肝、胃和结肠等组织中以极低

水平表达，当炎症或损伤性刺激时，被诱导的 ＮＧＡＬ
于受损的肾小管高表达［１１］。 国外一个关于造影剂

引起的急性肾病的回顾性研究表明，血与尿 ＮＧＡＬ
水平在造影剂注入 ２ ～ ４ ｈ 后即明显升高，而 Ｃｙｓ Ｃ
等其他早期诊断指标则在 ２４ ｈ 之后才明显升高［１２］，
能够早期发现肾损伤。 本研究发现，ＮＧＡＬ 的 ＡＵＣ
为 ０􀆰 ９８１，并且特异性强，敏感性高，具有很强的诊

断效能，同时，相关性分析也表明，与肌酐水平呈强

相关，而在 ＡＫＩ １ 期组及 ＡＫＩ ２ 期组中，治疗后

ＮＧＡＬ 水平明显降低，说明其水平在急性肾损伤疗

效判断上，具有良好的价值。 近年来，一些研究表

明，ＮＧＡＬ 在肾小管上皮 ＨＫ⁃２ 细胞缺氧损伤中发挥

抗凋亡作用，并且能够上调血红素加氧酶⁃１（ＨＯ⁃１）
水平，对肾小管细胞起到保护作用［１３⁃１４］，利用 ＮＧＡＬ
的肾功能保护作用，从而缓解患者缺血再灌注所致

损伤，也是个值得临床研究的课题。
Ｃｙｓ Ｃ 为内源性小分子蛋白质，是胱蛋白抑制

剂家族的一员，目前认为 Ｃｙｓ Ｃ 无组织学特异性，不
受年龄、性别、饮食、炎症肌肉量等的影响［１５］，肾排

泄为体内 Ｃｙｓ Ｃ 的代谢途径，能自由被肾小球所滤

过，滤过后由近曲小管完全重新收并分解。 在肾功

能损伤的评估上，较肌酐更为敏感，更具诊断效能，
同时，其升高反应较肌酐快，为一种良好的评估肾

小球滤过功能的指标［１６］。 本研究也表明，其 ＡＵＣ
为 ０􀆰 ８７１，具有较好的诊断效能，虽然其诊断的特异

度稍差，可能会出现假阴性的结果，但仍然具有一

定的参考价值，在 ＡＫＩ ２ 期组中，治疗后 Ｃｙｓ Ｃ 水平

较治疗前降低，差异有统计学意义，而 ＡＫＩ １ 期组的

差异比较无统计学意义，说明其在肾损伤治疗疗效

判断上，具有一定的价值。
综上所述，尽管输尿管结石梗阻所致的肾后性

ＡＫＩ 在临床上发病率较低，但仍然需要引起重视，及
时发现并予以处理，否则加重患者肾功能的损伤，
加大手术难度及术后恢复难度。 作为早期诊断指

标，ＮＧＡＬ 及 Ｃｙｓ Ｃ 具有比肌酐更早预测输尿管结

石所致 ＡＫＩ 的价值，其中，血 ＮＧＡＬ 的敏感度与特

异度较 Ｃｙｓ Ｃ 高，能够在输尿管结石梗阻中早期发

现 ＡＫＩ，并能在一定程度上判定 ＡＫＩ 的情况，笔者认

为，如能将 ＮＧＡＬ、Ｃｙｓ Ｃ、Ｓｃｒ 结合起来，综合分析判

断，更能够较早期发现 ＡＫＩ 的发生，从而为及时解

除梗阻，保护肾功能赢得时间。
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