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尿胱抑素 Ｃ、肾损伤分子１及中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白
在高胆红素血症早产儿早期肾损伤诊断中的价值

和东阳１，张迎辉１，吴跃伟２

（１．郑州大学附属儿童医院肾脏风湿科，河南　郑州　４５００００；２．郑州大学附属儿童医院康复科，河南　郑州　
４５００００）

摘要：　目的　探讨尿液中胱抑素 Ｃ（ＣｙｓＣ）、肾损伤分子１（ＫＩＭ１）及中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白
（ＮＧＡＬ）在高胆红素血症早产儿早期肾损伤诊断中的价值。方法　选择２０１１年１２月至２０１５年１２月郑州儿童医院
新生儿内科住院治疗的１１５例高胆红素血症早产儿为研究对象，根据患儿血清总胆红素 （ＴＢＩＬ）水平分为重度组
（ｎ＝３１）、中度组（ｎ＝３８）和轻度组（ｎ＝４６）；另选择同期非高胆红素血症早产儿３０例为对照组。检测各组患儿尿
ＣｙｓＣ、ＫＩＭ１、ＮＧＡＬ和血肌酐（ＳＣｒ）、血尿素氮（ＢＵＮ）水平，并进行比较分析。结果　４组患儿ＢＵＮ水平比较差异均
无统计学意义（Ｆ＝２．１２４，Ｐ＝００９９）。重度组患儿ＳＣｒ水平显著高于对照组和轻度组（Ｐ＜０．０５），重度组与中度组患
儿ＳＣｒ水平比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；轻度组、中度组和对照组患儿ＳＣｒ水平比较差异均无统计学意义（Ｐ＞
０．０５）。轻度组、中度组、重度组患儿尿 ＮＧＡＬ、ＣｙｓＣ、ＫＩＭ１水平均高于对照组（Ｆ＝１６１．９３９、９６６．２１１、１６６．６８４，Ｐ＝
００００）。轻度组、中度组、重度组患儿尿ＮＧＡＬ、ＣｙｓＣ、ＫＩＭ１水平逐渐升高，组间两两比较差异均有统计学意义（Ｐ＜
０．０５）。高胆红素血症早产儿血清 ＴＢＩＬ水平与尿 ＮＧＡＬ、ＣｙｓＣ、ＫＩＭ１水平呈正相关（ｒ＝０．６４９、０．８６９、０．７４４，Ｐ＜
００１），与ＳＣｒ和ＢＵＮ水平无显著相关（ｒ＝－０．０１０、００９８，Ｐ＞０．０５）。当尿ＮＧＡＬ水平以３．９１μｇ·Ｌ－１为截点时，其
诊断高胆红素血症早产儿肾损伤的敏感度和特异度分别为９４．６％和９０．０％；当尿ＣｙｓＣ水平以０．０６３ｍｇ·Ｌ－１为截点
时，其诊断高胆红素血症早产儿肾损伤的敏感度和特异度分别为９３．０％和９８．５％；当尿ＫＩＭ１水平以３．２８ｎｇ·Ｌ－１为
截点时，其诊断高胆红素血症早产儿肾损伤的敏感度和特异度分别为７８．３％和８２．１％。结论　尿ＮＧＡＬ、ＣｙｓＣ水平
在高胆红素血症早产儿肾损伤的诊断中敏感度和特异度均较高。

关键词：　胱抑素Ｃ；肾损伤分子１；中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白；高胆红素血症；肾损伤；早产儿
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ｎｏｓｉｎｇｅａｒｌｙｒｅｎａｌｉｎｊｕｒｙｉｎｄｕｃｅｄｂｙｈｙｐｅｒｂｉｌｉｒｕｂｉｎｅｍｉａｉｎｐｒｅｍａｔｕｒｅｉｎｆａｎｔｓｉｓｈｉｇｈ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：　ｃｙｓｔａｔｉｎＣ；ｋｉｄｎｅｙｉｎｊｕｒｙｍｏｌｅｃｕｌｅ１；ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｇｅｌａｔｉｎａｓｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｌｉｐｏｃａｌｉｎ；ｈｙｐｅｒｂｉｌｉｒｕｂｉｎｅｍｉａ；ｒｅｎａｌ
ｉｎｊｕｒｙ；ｐｒｅｍａｔｕｒｅｉｎｆａｎｔｓ

　　高胆红素血症是早产儿常见病、多发病，会对大
脑、心脏、肝脏、肾脏等多种重要器官造成不同程度

的损伤。ＢＥＲＲＳＴＥＩＮ等［１］对患有高胆红素血症死

亡患儿尸体进行解剖和病理分析发现，胆红素可以

通过血液系统直接进入肾组织，在肾组织内堆积而

造成肾损伤。当血尿素氮（ｂｌｏｏｄｕｒｅａｎｉｔｒｏｇｅｎ，
ＢＵＮ）和血肌酐（ｓｅｒｕｍｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ，ＳＣｒ）水平开始升
高时，肾功能损伤已相当严重。肾组织活检是判断

肾脏损伤程度的金标准。然而，由于早产儿各个脏

器发育不成熟，对有创操作的耐受能力明显低于正

常儿童，故早产儿不适合进行肾脏穿刺术。因此，通

过非创伤性的实验室检查指标来判断高胆红素血症

早产儿早期肾损伤程度显得很重要。已有研究证

实，尿胱抑素 Ｃ（ｃｙｓｔａｔｉｎＣ，ＣｙｓＣ）、肾损伤分子１
（ｋｉｄｎｅｙｉｎｊｕｒｙｍｏｌｅｃｕｌｅ１，ＫＩＭ１）和中性粒细胞明
胶酶相关脂质运载蛋白（ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｇｅｌａｔｉｎａｓｅａｓｓｏｃｉ
ａｔｅｄｌｉｐｏｃａｌｉｎ，ＮＧＡＬ）均是肾损伤早期非常敏感、可
靠的指标［２］，但以上指标对高胆红素血症早产儿肾

损伤早期诊断价值方面的研究相对较少，本研究主

要是针对此方面进行探讨。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２０１１年１２月至２０１５年１２
月郑州儿童医院新生儿内科住院治疗的１１５例高胆
红素血症早产儿为研究对象，其中男 ６７例，女 ４８
例，胎龄２７～３５（３１．４±４．６）周，日龄１～１８（９．８±
８．５）ｄ，出生体质量２．１１～４．２１（２．７６±１．４２）ｋｇ；所
有患儿符合早产儿高胆红素血症的诊断标准［３］，且均

无各系统感染、宫内窘迫综合征、吸入性肺炎及重要

脏器严重并发症。根据血清胆红素水平［４］将患儿分

为轻 度 组 （２２３μｍｏｌ· Ｌ－１ ＜血 清 胆 红 素 ＜
２５６μｍｏｌ·Ｌ－１）、中度组（２５６μｍｏｌ·Ｌ－１＜血清胆红
素＜３４２μｍｏｌ·Ｌ－１）和重度组（血清胆红素＞
３４２μｍｏｌ·Ｌ－１）。轻度组４６例，男２２例，女２４例；
胎龄２８～３４（３１．３９±３．１７）周；日龄２～１５（８．６±
６．９）ｄ；出生体质量２．１１～４．１３（２．４９±１４３）ｋｇ。
中度组 ３８例，男 １７例，女 ２１例，胎龄 ２９～３５
（３３１５±３．４３）周；日龄３～１７（９．６±７．３）ｄ；出生体
质量２．１３～４．２１（２．６２±１．５６）ｋｇ。重度组３１例，
男１７例，女１４例；胎龄２６～３５（３２．３４±４５８）周；
日龄１～１６（８．３±６．８）ｄ；出生体质量２．２１～４．１８
（２．９３±１．７４）ｋｇ。选择同期非高胆红素血症早产
儿３０例作为对照组，其中男 １７例，女 １３例；胎龄
２７～３５（３２．１７±４．２８）周；日龄３～１９（９．８±８．５）ｄ，
出生体质量２．２１～４．１３（２．７６±１．４２）ｋｇ；均无导致
肾功能损伤的各系统原发性疾病。对照组、轻度组、

中度组及重度组早产儿性别、胎龄、日龄及出生体质

量比较差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。本研究项目
通过了郑州儿童医院伦理委员会的伦理审查，所有

的法定监护人签订书面知情同意书。

１．２　检测指标　所有研究对象于入院当天留取清
洁尿，采用酶联免疫吸附试验法检测尿 ＣｙｓＣ、ＫＩＭ
１和ＮＧＡＬ水平。并于清晨抽取空腹静脉血，离心
取血清，通过全自动生物化学检测仪检测总胆红素

（ｔｏｔａｌｂｉｌｉｒｕｂｉｎ，ＴＢＩＬ）、ＳＣｒ和ＢＵＮ水平。
１．３　统计学处理　应用 ＳＰＳＳ１７．０软件进行数据
处理，计量资料以均数±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，多组间
比较采用单因素方差分析，两两比较采用最小显著

性差异法；相关性分析采用双变量Ｐｅａｒｓｏｎ直线相关
分析法；各指标诊断意义通过受试者工作特征（ｒｅ

·６８３· 新乡医学院学报　　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｘｘｙｘｙｘｂ．ｃｏｍ　　　　　　　　　２０１８年　第３５卷



ｃｅｉｖｅｒｏｐｅｒａｔｉｎｇｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ，ＲＯＣ）曲线进行评价，
依据Ｙｏｕｄｅｎ指数最大原则获得最佳诊断界值，并计
算此时的灵敏度与特异度；Ｐ＜０．０５为差异有统计
学意义。

２　结果

２．１　４组早产儿ＢＵＮ及ＳＣｒ水平比较　结果见表
１。４组患儿ＢＵＮ水平两两比较差异均无统计学意
义（Ｆ＝２１２４，Ｐ＝０．０９９）。重度组患儿ＳＣｒ水平较
对照组和轻度组显著升高，差异有统计学意义（Ｐ＜
００５）；中度组患儿ＳＣｒ水平与重度组比较差异无统
计学意义（Ｐ＞０．０５），对照组、轻度组、中度组患儿
ＳＣｒ水平两两比较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。
表１　４组早产儿ＢＵＮ及ＳＣｒ水平比较

Ｔａｂ．１　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆＢＵＮａｎｄＳＣｒｌｅｖｅｌｓｏｆｐｒｅｔｅｒｍｉｎ

ｆａｎｔｓｉｎｔｈｅｆｏｕｒｇｒｏｕｐｓ （珔ｘ±ｓ）

组别 ｎ
ＢＵＮ／

（ｍｍｏｌ·Ｌ－１）

ＳＣｒ／

（μｍｏｌ·Ｌ－１）
对照组 ３０ ５．２４±２．４５ ６５．２４±２１．１０
轻度组 ４６ ５．７６±２．２０ ６７．３４±１８．６３
中度组 ３８ ５．９７±２．１５ ６９．３１±１９．３１
重度组 ３１ ６．１３±２．６１ ７１．２１±２０．１１ａｂ

Ｆ ２．１２４ ５．１４４
Ｐ ０．０９９ ０．００２

　　注：与对照组比较ａＰ＜０．０５；与轻度组比较ｂＰ＜０．０５。

２．２　４组早产儿尿ＣｙｓＣ、ＫＩＭ１及ＮＧＡＬ水平比
较　结果见表 ２。轻度组、中度组、重度组患儿尿
ＮＧＡＬ、ＣｙｓＣ、ＫＩＭ１水平均高于对照组，差异有统
计学意义（Ｆ＝１６１．９３９、９６６２１１、１６６．６８４，Ｐ＝
００００）。轻度组、中度组、重度组患儿尿 ＮＧＡＬ、Ｃｙｓ
Ｃ、ＫＩＭ１水平逐渐升高，组间两两比较差异有统计
学意义（Ｐ＜０．０５）。
表２　４组早产儿尿ＣｙｓＣ、ＫＩＭ１及ＮＧＡＬ水平比较

Ｔａｂ．２　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｕｒｉｎｅＣｙｓＣ，ＫＩＭ１ａｎｄＮＧＡＬｌｅｖ

ｅｌｉｎｐｒｅｔｅｒｍｉｎｆａｎｔｓｉｎｔｈｅｆｏｕｒｇｒｏｕｐｓ （珔ｘ±ｓ）

组别 ｎ
尿ＮＧＡＬ／

（μｇ·Ｌ－１）

尿ＣｙｓＣ／

（ｍｇ·Ｌ－１）

尿ＫＩＭ１／

（ｎｇ·Ｌ－１）
对照组 ３０ ２．３７±１．１３ ０．０４９±０．０１５ ２．２６±１．２７
轻度组 ４６ ４．７９±２．２５ａ ０．０６９±０．０１１ａ ２．９８±１．６９ａ

中度组 ３８ ７．１３±３．８９ａｂ ０．１０３±０．０１６ａｂ ４．１３±２．８２ａｂ

重度组 ３１ １０．１２±５．１５ａｂｃ ０．１５２±０．０１２ａｂｃ ７．２１±４．１６ａｂｃ

Ｆ １６１．９３９ ９６６．２１１ １６６．６８４
Ｐ ０．０００ ０．０００ ０．０００

　　注：与对照组比较ａＰ＜０．０５；与轻度组比较ｂＰ＜０．０５；与中度组

比较ｃＰ＜０．０５。

２．３　血清 ＴＢＩＬ水平与尿 ＮＧＡＬ、ＣｙｓＣ、ＫＩＭ１、
ＳＣｒ、ＢＵＮ水平的相关性　高胆红素血症早产儿血
清ＴＢＩＬ水平与尿ＮＧＡＬ、ＣｙｓＣ、ＫＩＭ１水平呈正相关

（ｒ＝０．６４９、０８６９、０．７４４，Ｐ＜０．０１），与ＳＣｒ和ＢＵＮ水
平无显著相关性（ｒ＝－０．０１０、０．０９８，Ｐ＞０．０５）。
２．４　尿 ＮＧＡＬ、ＣｙｓＣ、ＫＩＭ１及 ＢＵＮ、ＳＣｒ水平
诊断高胆红素血症早产儿肾损伤的敏感性和特异性

　结果见表 ３和图 １。ＲＯＣ曲线分析显示，ＢＵＮ、
ＳＣｒ的曲线下面积较低，为０．５～０．７。尿 ＮＧＡＬ水
平曲线下面积为 ０．９８０（９５％可信区间 ０９６４～
０９９７，Ｐ＜０．０５）。当尿ＮＧＡＬ水平以３．９１μｇ·Ｌ－１为
截点时，Ｙｏｕｄｅｎ指数为０．８５８，其敏感度和特异度分
别为９４．６％和９０．０％。尿 ＣｙｓＣ水平曲线下面积
为０．９９６（９５％可信区间０９８９～１．０００，Ｐ＜０．０５）。
当尿ＣｙｓＣ水平以０．０６３ｍｇ·Ｌ－１为截点时，Ｙｏｕｄｅｎ
指数为０．９１５，其敏感度和特异度分别为９３．０％和
９８．５％。尿ＫＩＭ１水平曲线下面积为０．８５９（９５％
可信区间０．８０６～０．９１２，Ｐ＜０．０５）。当尿ＫＩＭ１水
平以３．２８ｎｇ·Ｌ－１为截点时，Ｙｏｕｄｅｎ指数为０６０４，
其敏感度和特异度分别为７８．３％和８２．１％。
表３　尿ＮＧＡＬ、ＣｙｓＣ、ＫＩＭ１及ＢＵＮ、ＳＣｒ在诊断高胆红

素血症早产儿肾损伤时的ＲＯＣ曲线下面积

Ｔａｂ．３　ＡｒｅａｕｎｄｅｒｔｈｅＲＯＣｃｕｒｖｅｏｆｄｉａｇｎｏｓｉｎｇｅａｒｌｙｒｅ

ｎａｌｉｎｊｕｒｙｉｎｄｕｃｅｄｂｙｈｙｐｅｒｂｉｌｉｒｕｂｉｎｅｍｉａｉｎｐｒｅｍａｔｕｒｅｉｎ

ｆａｎｔｓｂｙｕｒｉｎｅＮＧＡＬ，ｕｒｉｎｅＣｙｓＣ，ｕｒｉｎｅＫＩＭ１，ＢＵＮａｎｄ

ＳＣｒ

指标 曲线下面积 标准误
９５％可信区间

下限 上限
Ｐ

尿ＮＧＡＬ ０．９８０ ０．００８ ０．９６４ ０．９９７ ０．０００
尿ＣｙｓＣ ０．９９６ ０．００３ ０．９８９ １．０００ ０．０００
尿ＫＩＭ１ ０．８５９ ０．０２７ ０．８０６ ０．９１２ ０．０００
ＢＵＮ ０．５７９ ０．０４５ ０．４９１ ０．６６７ ０．０７６
ＳＣｒ ０．６３０ ０．０４２ ０．５４８ ０．７１２ ０．００３

图１　尿ＮＧＡＬ、ＣｙｓＣ、ＫＩＭ１及ＢＵＮ、ＳＣｒ在诊断高胆红
素血症早产儿肾损伤时的ＲＯＣ曲线
Ｆｉｇ．１　ＲＯＣｃｕｒｖｅｏｆｄｉａｇｎｏｓｉｎｇｅａｒｌｙｒｅｎａｌｉｎｊｕｒｙｉｎｄｕｃｅｄ
ｂｙ ｈｙｐｅｒｂｉｌｉｒｕｂｉｎｅｍｉａ ｉｎ ｐｒｅｍａｔｕｒｅ ｉｎｆａｎｔｓｂｙ ｕｒｉｎｅ
ＮＧＡＬ，ｕｒｉｎｅＣｙｓＣ，ｕｒｉｎｅＫＩＭ１，ＢＵＮａｎｄＳＣｒ
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３　讨论

胆红素是人体红细胞的血红素代谢后的废弃

物。红细胞衰老后，脾脏会将衰老的红细胞彻底破

坏，从而生成胆红素，并进入血液循环。胆红素通过

血液系统进入肝脏，经胆管系统进入消化系统，排放

至十二指肠。最后，大部分胆红素随粪便排出体外，

完成胆红素循环。高胆红素血症是早产儿的常见

病、多发病，不但能引起早产儿神经系统疾病［５］，还

能引起免疫系统、泌尿系统等多个系统的疾病，同时

也会累及心脏、肾脏、肝脏等多个重要脏器，严重者

可造成永久性损害，甚至导致早产儿死亡［６］。当血

液中胆红素水平超过肝脏的代谢能力，或肝脏功能

出现问题，无法及时将血液中的胆红素排至消化系

统时，会导致胆红素在体内蓄积。血液中大量蓄积

的胆红素会对肾脏、心脏等多种重要脏器造成损伤。

通过对高胆红素血症死亡患儿解剖发现，患儿的肾

小管、肾髓质及肾锥体均有胆红素结晶沉积，从而导

致肾组织损伤［７］。胆红素引发肾损伤的主要病理

改变集中在肾小管、肾锥体和肾髓质，大量胆红素结

晶导致部分肾乳头坏死，严重者可导致肾小管损伤。

ＮＧＡＬ是一种多肽链，内含 １７８个氨基酸残
基，相对分子质量为２５０００，是脂质运载蛋白家族
的成员之一［８９］。正常情况下，ＮＧＡＬ在肾脏、肺
脏、胃肠道等脏器中的表达水平较低；病理状态

时，ＮＧＡＬ的分泌量往往迅速增加。尿液中 ＮＧＡＬ
水平升高是因为肾小管升支粗段 ＮＧＡＬ分泌迅速
增加；而导致肾小管升支粗段 ＮＧＡＬ分泌增加的
主要原因可能是肾脏缺血再灌注损伤后肾小管上

皮细胞和免疫细胞表达及分泌增多所致。肾小球

可以自由滤过血浆中的 ＮＧＡＬ，肾小管通过内吞作
用将肾小球滤过的大部分 ＮＧＡＬ重吸收至血液，
因此，ＮＧＡＬ很少出现在尿液中，一旦发现尿
ＮＧＡＬ水平升高，则提示肾小球重吸收功能出现损
伤。因此，尿 ＮＧＡＬ可作为高胆红素血症早产儿
监测肾功能特别是肾小管功能的指标。

ＣｙｓＣ是一种内源性、低分子、非糖基化的碱性
蛋白，不受炎症、体质量及肝功能变化等影响，在血

液中的水平变动不大。ＣｙｓＣ可自由地被肾小球滤
过，同时在近曲小管处被分解、重吸收。血浆 ＣｙｓＣ
在经肾小球滤过之后几乎全部被近曲小管重吸收并

分解，其重吸收率达９９８３％［１０］。因此，尿液中 Ｃｙｓ
Ｃ水平微乎其微。只有在肾小管特别是近曲小管受

到损伤，其重吸收功能减退时，尿液中ＣｙｓＣ水平才
会升高，因此，该指标可以反映肾小管受损情况，可

作为高胆红素血症新生儿监测肾功能特别是肾小管

功能的指标。

ＫＩＭ１是一种黏附分子，也是一种跨膜蛋白，由
３３４个氨基酸残基组成［１１］。ＫＩＭ１在胎儿肾脏和肝
脏中不表达，在正常人的肝脏、脾脏等重要脏器中表

达非常微弱。ＫＩＭ１在正常的肾组织中几乎不表
达［１２］，但是，当肾组织缺血或肾毒性损伤时，ＫＩＭ１
在肾脏近曲小管上皮细胞中呈现高表达状态，其表

达位置主要在肾脏近曲小管的 Ｓ３区再生的上皮细
胞［１３］。因此，尿ＫＩＭ１可作为高胆红素血症新生儿
监测肾功能特别是肾小管功能的指标。

临床常以少尿、ＢＵＮ和 ＳＣｒ升高作为判断肾功
能损伤的指标，ＢＵＮ和 ＳＣｒ是目前临床工作中检测
肾功能常用的指标。但是，肾脏的代偿功能非常强

大，当肾单位损失达５０％以上时，ＢＵＮ和 ＳＣｒ才开
始升高，而此时往往已经到了肾损伤的后期［１４］。而

且，蛋白质摄入、肌肉代谢等多种因素均会对 ＢＵＮ
和ＳＣｒ水平造成干扰，因此，二者的敏感性较差，在
判断早期肾功能损伤时有局限性。本研究结果显

示，轻度组、中度组、重度组患儿ＢＵＮ水平与对照组
比较差异均无统计学意义；重度组患儿 ＳＣｒ水平较
对照组显著升高；轻度组、中度组与对照组患儿 ＳＣｒ
水平比较差异无统计学意义。高胆红素血症可导致

肾小管重吸收功能可逆性损伤，是否会造成急性肾

损伤仍需更大样本量的研究证实。由于早产儿各个

脏器发育不成熟，对 ＢＵＮ和 ＳＣｒ特别是 ＢＵＮ的检
验结果干扰较大，导致ＢＵＮ和ＳＣｒ在判断高胆红素
血症早产儿早期肾功能损伤方面不够灵敏。

本研究结果显示，血清 ＴＢＩＬ水平与尿 ＮＧＡＬ、
ＣｙｓＣ、ＫＩＭ１水平均呈正相关，提示高胆红素血症
早产儿的肾脏损伤程度与血清ＴＢＩＬ水平呈正相关。
同时，尿 ＣｙｓＣ、ＫＩＭ１和 ＮＧＡＬ在诊断、评估高胆
红素血症早产儿肾功能特别是肾小管功能损伤方面

有重要的意义。因此，可同时监测尿 ＣｙｓＣ、ＫＩＭ１
和ＮＧＡＬ水平来判断高胆红素血症对早产儿早期肾
功能特别是肾小管功能的损伤程度。本研究发现，

尿ＮＧＡＬ、ＣｙｓＣ水平在高胆红素血症早产儿肾功能
损伤的诊断中敏感度和特异度均较高，尿 ＫＩＭ１水
平在高胆红素血症早产儿肾功能损伤的诊断中敏感

度和特异度一般，ＢＵＮ、ＳＣｒ的诊断效果较差。
（下转第３９２页）
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进行质量控制，其效果、手术操作流程及方案尚未达

成统一，尚需进一步的随机多中心临床试验来评价。
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