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·临床研究·

尿中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白联合改善全球

肾脏病预后国际组织标准对百草枯中毒肾损伤患者预

后的评估
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【摘要】 目的  探讨尿中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白（neutrophil gelatinase-associated 
lipocalin，NGAL）联合改善全球肾脏病预后国际指南 (Kidney Disease: Improving Global Outcomes, 
KDIGO) 制定的急性肾损伤 (acute kidney injury, AKI) 分级标准对急性百草枯中毒（acute paraquat 
poisoning, APP）患者合并 AKI 的预后评估价值。方法  回顾性分析 2015 年 5 月至 2019 年 5 月入住

河北医科大学哈励逊国际和平急诊科的出现 AKI 的 APP 患者 158 例，患者入院后即收集尿液标本，

在入院时、入院后 12、24、48 h 检测尿 NGAL 浓度，记录患者 KDIGO 分级、住院时间及患者 28 d
生存情况。根据 12 h 尿 NGAL 浓度是否正常将患者分成 12 h 尿 NGAL 正常组、12 h 尿 NGAL 增高组，

每组根据 KDIGO 标准再分为 1 级组、2 级组、3 级组三个亚组。分析尿 NGAL 浓度联合 KDIGO 分

级与患者生存情况、住院时间的关系。结果  共 158 例入选的百草枯 AKI 患者中，12 h 尿 NGAL 正

常组 50 例，其中 26 例死亡 (52%) ；12 h 尿 NGAL 增高组 108 例，其中 83 例 (76.9%) 死亡，两组间

比较差异有统计学意义 (P < 0.05)。Logistic 回归显示，尿 NGAL、KDIGO 级别及服药量均为 APP 患

者死亡的独立危险因素（12 h 尿 NGAL ：OR=1.02, 95% CI: 1.006 ～ 1.036; KDIGO 级别 OR=3.69, 95% 
CI: 2.279 ～ 5.984; 服药量 ：OR=1.09, 95% CI: 1.041 ～ 1.142）。结论  12 h 尿 NGAL 联合 KDIGO 分级

标准是对 APP 合并 AKI 患者预后评估的有效方法，可帮助临床对 APP 患者分层。12 h 尿 NGAL 增

高合并高 KDIGO 分级的患者有更差的预后及更长的住院时间。
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中重度急性百草枯中毒 (acute paraquat poisoning, APP)

患者可导致多脏器功能不全、急性呼吸窘迫综合征，病死

率达 70% 以上 [1-2]，APP 对肾脏损害较为常见，重者可迅

速进展为肾功能衰竭，需要肾脏替代治疗 [3]。文献报道百

草枯主要引起肾小管上皮细胞缺血及直接毒性，一旦发生

肾功能损害直接影响预后 [4-5]。因此本研究对河北医科大学

附属哈励逊国际和平医院 158 例 APP 患者进行回顾性分析，

探讨尿中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白 (NGAL) 检测

联合改善全球肾脏病预后国际组织 (KDIGO)[6] 分级方法对

APP 合并 AKI 患者预后价值的评估。

1  资料与方法

1.1  一般资料
回顾性分析 2015 年 5 月至 2019 年 5 月入住我院急诊

科 158 例合并 AKI 的 APP 患者。均符合国家职业卫生标

准 《职业性急性百草枯中毒的诊断（GBZ2 46-2013）》[7]。

AKI 诊断采用 2012 年 KDIGO 制订的诊断标准 [6]。根据 12 

h 尿 NGAL 浓度（正常值 <100 ng/mL）将患者分成 12 h 尿

NGAL 正常组（50 例）、12 h 尿 NGAL 增高组（108 例）；

每组根据 KDIGO 标准分为 1 级、2 级、3 级六个亚组。排

除标准 ：合并其他药物中毒者，年龄 <18 岁或 >80 岁，既

往有心、肺、肾疾患者，住院 48 h 内死亡者。本研究经医

院伦理委员会审核批准，所有检测均获得患者或家属的知

情同意。

1.2  观察方法
所有患者入院后都给予常规治疗，均于入院 2 h 内采

用中国珠海健帆生物科技股份有限公司生产的 JF-800A 型

血液灌流机及 HA330 树脂血液灌流器进行床旁血液灌流
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表 1 两组患者临床资料的比较
 参数 12 h 尿 NGAL 正常组（n=50） 12 h 尿 NGAL 增高组（n=108） χ2 值 P 值
年龄（岁，mean±SD） 38.77±8.57 39.62±7.14 0.46 0.92
男性（例，%） 例数（46.82） 例数（45.65） 0.57 0.84
服药剂量（mL） 33.46±14.92 54.19±15.31a 10.9 0.01
住院病死率（例，%） （52.0） （76.9）a 12.7 0.01
APACHE Ⅱ评分（mean±SD, 分） 8.2±7.6 19.8±6.4a 12.5 0.01
12 h 尿 NGAL 值（mean±SD，ng/mL） 74.68±17.50 17 253±39.52a 17.9 0.01
基础血肌酐值（mean±SD, μmoI/L） 58.9±11.8 60.2±10.5 0.62 0.85
最高血肌酐值（mean±SD, μmoI/L） 186.5±78.2 298.6±138.3a 9.1 0.03

注 ：12 h 尿 NGAL 增高组与正常组比较，aP<0.05

表 2 两组患者 KDIGO 分级与住院时间的关系

 参数
12 h 尿 NGAL 正常组 KDIGO 分级（n=50） 12 h 尿 NGAL 增高组 KDIGO 分级（n=108）

1 级（n=28） 2 级（n=12） 3 级（n=10） 1 级（n=21） 2 级（n=31） 3 级（n=56）
住院时间

［d, M（P25，P75）］
14.2（10.0 ～ 17.2）15.9（11.5 ～ 18.7）26.7（15.2 ～ 32.9）a 15.6（12.7 ～ 19.1） 22.1（8.6～29.5）bcd 5.9（2.8 ～ 7.7）bcd

注 ：两组 KDIGO 分级各亚组患者住院时间有差别（F=316.49，P<0.01），两组住院时间有差别（F=280.50，P<0.01）；正常 3 级组与增
高 1 级组、2 级组比较，aP<0.05；增高 2 级组、3 级组与 1 级组、正常 1 级组、2 级组比较，bP<0.05；增高 2 级组、3 级组与正常 1 级组比较，
cP<0.05 ；增高 2 级组、3 级组与正常 2 级组比较，dP<0.05

（HP）。所有入选 APP 患者记录入院后最高的 KDIGO 分

级、住院时间、急性生理学和慢性健康状况（APACHE Ⅱ）

评分及患者 28 d 生存情况 ；记录入院时、入院后 12 h、24 

h、48 h 尿 NGAL 浓度，由美国雅培公司生产制造的雅培

i2000 化学发光分析仪进行尿 NGAL 检测。

1.3  统计学方法
数据分析采用 SPSS 23.0 统计学软件。正态分布的计

量资料采用均数 ± 标准差（Mean±SD）表示，非正态分

布的计量资料采用中位数（四分位数）表示，组间比较采

用方差分析 ；计量资料比较应用 χ2 检验和秩和检验。各亚

组之间死亡风险比较采用二元 Logistic 回归分析。P <0.05

为差异具有统计学意义。

2  结果

2.1  两组患者临床资料比较 
两组患者年龄、性别、基础血肌酐值差异无统计学意义

（P>0.05），具有可比性；住院病死率、服药剂量、APACHE Ⅱ

评分、12 h 尿 NGAL 值、最高血肌酐值之间比较差异有统计

学意义（P<0.05）。见表 1。

2.2  两组患者 KDIGO分级与住院时间的关系 
在正常组中，KDIGO 3 级住院时间延长，与 1 级、2

级组住院时间比较差异有统计学意义（P<0.05）。增高组中

KDIGO 2 级组较 1 级组及正常组中的 1、2 级组住院时间延

长，而 3 级较 1 级住院时间明显缩短，比较差异均有统计

学意义（P<0.05）。两组住院天数变化趋势有差别（F=17.09，

P=0.003）。见表 2 及图 1。

2.3  不同危险因素预测死亡风险比较
将 12 h 尿 NGAL、KDIGO 级别及服药量作为独立危

险因素研究对 APP 患者死亡风险的影响。建立 Logistic 回

归模型后发现，12 h 尿 NGAL 增高者相对于正常者死亡风

险增加（OR=1.02, 95% CI: 1.006 ～ 1.036），并且随着病程

延长死亡风险也随之增高 ；KDIGO 级别的增长死亡风险增

加（OR=3.69, 95% CI: 2.279 ～ 5.984）；服药量也是死亡的

独立危险因素（OR=1.09, 95% CI: 1.041 ～ 1.142），差异有

统计学意义（P<0.05）。见表 3。

3  讨论

APP 的 AKI 发生率高达 50%[8]。AKI 有多种诊断标

准，KDIGO 标准综合了以往诊断标准的优点而被临床普遍

采用。结合 APP 患者有明显肾脏毒性的特点，本研究从入

院时即开始密切监测尿量、血肌酐变化，利用 KDIGO 分级

标准尽早发现肾功能异常。但 50% 以上肾功能丧失后才能

图 1 两组住院天数变化趋势
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出现肌酐和尿量的改变 [8]。近年从 NGAL 与肾损伤具有密切

的相关性，测定 NGAL 浓度对 AKI 的早期诊断将更加有利 [9]。

它可以诱导肾小管间质中的中性粒细胞发生凋亡，避免肾脏

组织受到炎细胞的侵害 [10]。正常情况下 NGAL 只以极低水

平在组织中表达，当发生炎症或上皮细胞受到刺激，肾小

管受损时才大量分泌。NGAL 诊断 AKI 的特异度为 99.5%、

敏感度为90%[11]，在AKI时较血肌酐提前36~48 h检测到 [12]，

是早期 AKI 诊断的新型标志物。

本研究纳入的 158 例患者中约 31.6% 的患者在中毒 12 

h 尿 NGAL 是正常的，68.4% 的患者出现异常，而这些异常

患者病死率达 76.9%，远高于正常组患者的 52%，直接损

伤是 APP 患者发生 AKI 的主要原因。本实验组早期 NGAL

增高者的服药量为 (54.19±15.31) mL，APACHE Ⅱ评分为

（19.8±6.4） 分 ；NGAL 正常者的服药量为 (33.46±14.92) 

mL，APACHE Ⅱ为（8.2±7.6 ）分，可见肾脏损伤程度与

服药量、APACHE Ⅱ评分存在相关性。在增高组中 KDIGO 

2 级组较 1 级住院时间延长，而 3 级组较 1 级、2 级组住院

时间明显缩短。3 级组住院时间最短考虑与患者病情过重

较早死亡有关。尿 NGAL 正常组中的 3 级组及增高组中的 

2 级组平均住院时间分别为 26.7 d、22.1 d，均明显高于其

他各组，主要是这些患者需要较长时间的激素与血液净化

治疗有关，这些信息利于临床医生对治疗预后的判断。

服药量、尿 NGAL 检测结合 KDIGO 分级方法可以对

APP 患者死亡风险提供预测。本研究提示，服药量使死亡

风险增加 1.09 倍，12 h 尿 NGAL 增高者相对于正常者死亡

风险增加 1.02 倍，24 h 时增加到 1.18 倍，随着 KDIGO 级

别的增长死亡风险增加 3.69 倍。早期合并肾功能损害的患

者是影响 APP 病死率的重要因素之一，随着肾功能逐渐恶

化，死亡风险逐步递增。但本研究为回顾性分析，且样本

量较少，结果可能存在偏差。
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表 3 不同危险因素预测死亡风险的 OR 值比较
 危险因素 OR 值 95%CI P 值
12 h 尿 NGAL 1.02 1.006 ～ 1.036 0.034
24 h 尿 NGAL 1.07 1.008 ～ 1.131 0.025
48 h 尿 NGAL 1.18 1.081 ～ 1.287 <0.01
KDIGO 分级 3.69 2.279 ～ 5.984 <0.01
服药量 1.09 1.041 ～ 1.142 <0.01


