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血清中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白、胱抑素 C联合红细胞
分布宽度对脓毒症患儿急性肾损伤的预测价值 *
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摘要目的：研究血清中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白（NGAL）、胱抑素 C联合红细胞分布宽度（RDW）对脓毒症患儿急性肾

损伤（AKI）的预测价值。方法：选取我院从 2016年 1月～2019年 1月收治的脓毒症患儿 154例。将所有患儿根据是否合并 AKI

分为 AKI组 67例和非 AKI组 87例。分析两组临床资料的差异，检测并比较血清 NGAL、胱抑素 C以及 RDW水平。采用多因素

Logistic回归分析脓毒症患儿发生 AKI的影响因素。采用受试者工作特征（ROC）曲线分析血清 NGAL、胱抑素 C以及 RDW预测

脓毒症患儿 AKI的效能。结果：AKI组与非 AKI组在年龄、小儿危重病例评分（PCIS）、儿童重症监护室（PICU）停留时间、第三代

小儿死亡危险评分(PRISM-Ⅲ)、肌酐（Cr）方面比较差异均有统计学意义（P＜0.05）。AKI组血清 NGAL、胱抑素 C以及 RDW水平

均高于非 AKI组（P＜0.05）。经多因素 Logistic回归分析发现：脓毒症患儿发生 AKI的危险因素有 PICU停留时间≥ 15 d、PRISM-

Ⅲ＞32分、Cr＞100 滋mol/L、血清 NGAL＞220 ng/mL、血清胱抑素 C＞1.55 mg/L以及 RDW＞14%（均 OR＞1，P＜0.05）；而防止

脓毒症患儿发生 AKI的保护因素包括年龄＞50月、PCIS＞70分（均 OR＜1，P＜0.05）。经 ROC曲线分析发现：血清 NGAL、胱抑

素 C以及 RDW联合检测预测脓毒症患儿 AKI的曲线下面积、灵敏度、特异度以及约登指数均高于上述三项指标单独检测。结

论：脓毒症合并 AKI的患儿血清 NGAL、胱抑素 C以及 RDW水平异常升高，且联合检测以上指标对脓毒症患儿 AKI的预测价值

较高，具有一定临床应用价值。
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Predictive Value of Serum Neutrophil Gelatase-Associated Lipid Carrier
Protein and Cystatin C Combined with Red Cell Distribution width in

Children with Sepsis with Acute Kidney Injury*

To study the predictive value of serum neutrophil gelatase-associated lipid carrier protein (NGAL), cystatin

C combined with red cell distribution width (RDW) in children with sepsis with acute kidney injury (AKI). 154 cases of

children with sepsis in our hospital from January 2016 to January 2019 were selected. All the children were divided into AKI group with

67 cases and non-AKI group with 87 cases according to whether they had AKI. The differences of general data between the two groups

were analyzed, and the levels of serum NGAL, cystatin C and RDW were detected and compared. Multivariate Logistic regression

analysis was used to analyze the influencing factors of children with sepsis with AKI. The receiver operating characteristic (ROC) curve

was used to analyze the efficacy of serum NGAL, cystatin C and RDW in predicting in children with sepsis with AKI. There

were statistically significant differences between AKI group and non-AKI group in terms of age, pediatric critical illness score (PCIS),

pediatric intensive care unit (PICU) residence time, and third-generation child death risk score (PRISM-Ⅲ), creatinine(Cr) (P<0.05). The
levels of serum NGAL, cystatin C and RDW in AKI group were all higher than those in non-AKI group (P<0.05). Multivariate Logistic

regression analysis found that: the risk factors for children with sepsis with AKI were PICU residence time ≥ 15 d, PRISM-Ⅲ > 32

scores, Cr > 100 滋mol/L, serum NGAL > 220 ng/mL, serum cystatin C > 1.55 mg/L and RDW > 14% (all OR > 1, P<0.05). The
protective factors against children with sepsis with AKI included age > 50 months and PCIS > 70 scores (all OR < 1, P<0.05). The ROC
curve analysis showed that the area under the curve, sensitivity, specificity and Youden index of serum NGAL, cystatin C and RDW

combined test for predicting children with sepsis with AKI were higher than those of the above three indexes alone(P<0.05).
Serum NGAL, cystatin C and RDW are abnormally elevated in children with sepsis with AKI, and combined detection of the above

indexes has a high predictive value for children with sepsis with AKI, and which has certain clinical application value.
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前言

儿童脓毒症具有发病率高、病情进展快速以及死亡率较高

等特点[1]。其中急性肾损伤（AKI）是脓毒症患儿最为常见的一

种严重并发症，是该病患儿死亡的危险因素[2，3]。因此，在疾病早

期准确预测 AKI的发生具有重要意义，是有效改善脓毒症患

儿预后的关键。目前，临床上用以诊断 AKI的实验室指标包括

血清尿素氮、肌酐（Cr）以及尿酸等，但上述指标的异常表现往

往出现在肾小球滤过率下降至正常的 50%左右时，此刻的肾脏

已发生较为严重的不可逆损伤，可能导致患儿丧失最佳治疗时

机[4-6]。中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白（NGAL）应用于成

年患者脓毒症并发 AKI的预测效能较高[7-9]，但该指标用于预

测儿童脓毒症相关 AKI的研究并不多见。胱抑素 C作为和

AKI病情以及预后息息相关的实验室指标已得到研究报道证

实[10-12]。红细胞分布宽度（RDW）属于血常规指标之一，可直接

反映红细胞的均匀程度，可能和心力衰竭、高血压以及肾功能

损害等密切相关[13-15]。基于以上研究背景，本文通过研究血清

NGAL、胱抑素 C以及 RDW对脓毒症患儿 AKI的预测价值，

以期为脓毒症患儿 AKI的防治提供参考，报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取我院从 2016年 1 月～2019年 1 月收治的脓毒症患

儿 154例。其中男性 94例，女性 60例；年龄 14～68个月，平均

（54.06依11.38）个月；体质量指数（BMI）13～20 kg/m2，平均

（16.52依1.48）kg/m2；发病至转入儿童重症监护室（PICU）时间

1～13 d，平均（8.13依2.05）d；机械通气 62例。入组标准：（1）所

有入组患儿均和《儿童脓毒性休克（感染性休克）诊治专家

共识（2015版）》[16]及《脓毒症和脓毒症休克的第三个国际共识

定义》[17]中所制定的脓毒症相关诊断标准相符；（2）临床病历资

料均完整；（3）年龄均＜12岁。排除标准：（1）既往有肾脏疾病史

者；（2）合并自身免疫性疾病和（或）免疫缺陷型疾病者；（3）近

期接受过免疫抑制剂治疗者。我院伦理委员会已批准本研究。

1.2 研究方法

（1）临床资料采集：以医院自制的调查表完成对所有入组

患儿临床资料的统计、记录，内容包括性别、年龄、BMI、发病至

转入 PICU时间、PICU停留时间、机械通气、小儿危重病例评

分（PCIS）[18]、第三代小儿死亡危险评分(PRISM-Ⅲ)[19]、实验室指

标。（2）实验室指标水平检测：采集所有患儿入院后翌日清晨空

腹静脉血 5 mL，以 10 cm为离心半径进行离心处理（速率为

3000 r/min，离心时长为 10 min），取上清置于冰箱中保存备用，

并检测相关指标。其中血清 C 反应蛋白（CRP）、降钙素原

（PCT）水平检测以酶联免疫吸附法完成，操作应遵循试剂盒说

明书，相关试剂盒购自上海酶联生物科技有限公司。Cr水平以

日立 7060型全自动生化分析仪（长沙普佳电子科技有限公司）

及仪器配套试剂盒进行检测，操作应遵循说明书完成。NGAL

水平通过酶联免疫吸附法检测，胱抑素 C水平采用乳胶增强型

免疫比浊法检测，试剂盒均购自上海江莱生物科技有限公司，

操作应严格遵循试剂盒说明书完成。采用深圳迈瑞生物医疗电

子有限公司生产的 BC-6000plus全自动血细胞分析仪检测白

细胞计数（WBC）、RDW，操作应遵循仪器说明书完成。（3）分组

方式：将所有患儿根据是否合并 AKI分为 AKI组 67例和非

AKI组 87例。AKI诊断标准参照《KDIGO急性肾损伤临床实

践指南》[20]。

1.3 统计学处理

采用 SPSS 22.0软件处理相关数据。观测资料中的计量资

料，均通过正态性检验，以（x依s）描述，行 t检验。计数资料以频

数（百分比）描述，行 掊2检验。采用多因素 Logistic回归分析脓

毒症患儿发生 AKI的影响因素。通过受试者工作特征（ROC）

曲线分析血清 NGAL、胱抑素 C以及 RDW预测脓毒症患儿

AKI的效能。琢=0.05为检验水准。

2 结果

2.1 两组临床资料评价

AKI组年龄、PCIS均低于非 AKI组，而 PICU停留时间、

PRISM-Ⅲ以及 Cr水平均高于非 AKI组（P＜0.05），而两组在

性别、BMI、发病至转入 PICU时间、机械通气、CRP、WBC、PCT

方面比较差异无统计学意义（P>0.05）。见表 1。

2.2 两组血清 NGAL、胱抑素 C以及 RDW评价

AKI组血清 NGAL、胱抑素 C以及 RDW水平均高于非

AKI组（P＜0.05）。见表 2。

2.3 脓毒症患儿 AKI影响因素的多因素 Logistic回归分析

以脓毒症患儿 AKI发生与否为因变量，赋值如下：AKI=1，

非 AKI=0。以年龄、PICU 停留时间、PCIS、PRISM-Ⅲ、Cr、血

清 NGAL、血清胱抑素 C 以及 RDW 为自变量，赋值均为原

值输入。经多因素 Logistic 回归分析发现：脓毒症患儿发生

AKI的危险因素有 PICU停留时间≥ 15 d、PRISM-Ⅲ＞32分、

Cr＞100 滋mol/L、血清 NGAL＞220 ng/mL、血清胱抑素 C＞

1.55 mg/L以及 RDW＞14%（均 OR＞1，P＜0.05）；而防止脓毒

症患儿发生 AKI的保护因素包括年龄＞50 月、PCIS＞70 分

（均 OR＜1，P＜0.05）。见表 3。

2.4 血清 NGAL、胱抑素 C以及 RDW预测脓毒症患儿 AKI的

效能分析

经 ROC曲线分析发现：血清 NGAL、胱抑素 C以及 RDW

联合检测预测脓毒症患儿 AKI的曲线下面积、灵敏度、特异度

以及约登指数均高于上述三项指标单独检测。见表 4、图 1。

3 讨论

迄今为止，儿童脓毒症仍是儿科危重症领域的重点和难

点，该病患儿的死亡率高达 31.4%，且其中有一定比例的死亡

和 AKI密切相关[21]。相关研究认为，脓毒症并发 AKI的可能机

制有下述几点 [22，23]：（1）脓毒症引起机体内大量的炎症细胞合
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表 2 两组血清 NGAL、胱抑素 C以及 RDW评价（x依s）
Table 2 Evaluation of serum NGAL, Cystatin C and RDW in two groups（x依s）

Groups n NGAL（ng/mL） Cystatin C（mg/L） RDW（%）

AKI group 67 225.83依33.97 1.72依0.34 14.15依1.06

Non-AKI group 87 155.46依30.15 0.83依0.21 11.07依0.71

t - 13.507 19.974 21.551

P - 0.000 0.000 0.000

表 3 脓毒症患儿 AKI影响因素的多因素 Logistic回归分析

Table 3 Multivariate logistic regression analysis of AKI influencing factors in children with sepsis

Variable Regression coefficient Standard error P OR 95%CI

Age＞50 months -4.586 3.106 0.008 0.798 0.751~0.862

PICU residence time≥ 15d 4.002 3.235 0.034 1.811 1.355~3.069

PCIS＞70 scores -3.978 2.106 0.001 0.735 0.703~0.849

PRISM-Ⅲ＞32 scores 2.673 1.977 0.012 2.105 1.438~3.107

NGAL＞220 ng/mL 2.664 2.085 0.000 2.393 1.840~4.676

Cystatin C＞1.55 mg/L 1.866 2.316 0.000 1.697 1.305~2.487

RDW＞14% 4.234 5.109 0.000 1.798 1.255~3.845

Cr＞100 滋mol/L 2.39 3.085 0.000 2.056 1.401~3.066

Constant term -3.125 2.077 0.004 0.002 -

表 4 血清 NGAL、胱抑素 C以及 RDW预测脓毒症患儿 AKI的效能分析

Table 4 Analysis of serum NGAL, Cystatin C and RDW in predicting children with sepsis with AKI

Indexes Area under curve Sensitivity(%) Specificity(%) Youden index The optimal truncation value

NGAL 0.741 76.36 72.19 0.485 220 ng/mL

Cystatin C 0.707 74.28 66.45 0.405 1.55 mg/L

RDW 0.689 74.20 64.13 0.383 14%

Three items joint 0.792 82.10 76.34 0.584 -

Items AKI group(n=67) Non-AKI group(n=87) 掊2/t P

Gender(male/female) 41/26 53/34 0.001 0.972

Age(months) 44.39依10.35 61.51依14.29 8.278 0.000

BMI(kg/m2) 16.47依1.46 16.55依1.49 0.333 0.739

Time from onset to PICU transfer(d) 8.24依2.04 8.05依2.06 0.570 0.570

PICU residence time(d) 14.79依4.15 11.84依3.06 11.601 0.000

Mechanical ventilation 32(47.76%) 30(34.48%) 2.775 0.096

PCIS(scores) 71.44依7.22 78.10依6.35 6.078 0.000

PRISM-Ⅲ(scores) 30.48依4.26 26.81依4.31 5.265 0.000

CRP(mg/L) 98.25依13.11 97.34依13.20 0.425 0.671

WBC(伊109/L) 10.05依2.18 10.57依2.13 1.487 0.139

PCT(mg/L) 5.63依2.39 5.10依2.10 1.462 0.146

Cr(滋mol/L) 142.32依11.30 43.20依6.35 69.629 0.000

表 1 两组临床资料评价

Table 1 Clinical data evaluation of the two groups
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成、释放，继而导致肾血流动力学出现异常，引发严重的肾缺血

以及灌注不足，继而对肾脏功能产生损伤，诱发 AKI。（2）机体

处于脓毒症状态下，会出现大量的炎症因子释放，继而对肾脏

内皮细胞产生持续性攻击，加剧肾损伤。（3）遗传易感性以及凝

血功能紊乱亦可能导致 AKI的发生。另有相关研究报道显示，

脓毒症并发 AKI的可能机制之一是中性粒细胞以及血管内皮

细胞出现特殊的免疫反应，继而促进炎症细胞浸润肾小管，进

一步导致细胞自噬、凋亡以及坏死，最终诱发 AKI[24-26]。因此，如

何有效的早期预测脓毒症患儿 AKI是广大医务工作者亟待解

决的重要问题之一。

本研究经多因素 Logistic回归分析发现：脓毒症患儿发生

AKI 的危险因素有 PICU 停留时间≥ 15 d、PRISM-Ⅲ＞32 分

以及 Cr＞100 滋mol/L；而保护因素包括年龄＞50月、PCIS＞

70分。这主要是因为年龄较小的脓毒症患儿机体多个组织器

官以及免疫系统发育欠成熟，从而使得其肾脏更易受到内

源性以及外源性损伤，继而表现出肾脏灌注的明显不足，易

发生 AKI[27-29]。而较长的 PICU停留时间，往往说明患儿的病情

较重，临床治疗难度较高，疾病对全身多个器官系统造成的损

害更大，患儿发生 AKI的风险明显更大。PRISM-Ⅲ的升高以及

PCIS的降低均反映了脓毒症患儿的全身多器官系统受损严

重，并发 AKI的风险势必增加。Cr是目前临床上广泛用以评估

肾脏功能的可靠指标，其水平的升高反映了肾脏功能障碍程度

的加剧，患儿发生 AKI的几率增加。故此，在临床实际工作中，

医务工作者应重点关注年龄较小、PICU 停留时间较长、

PRISM-Ⅲ较高、PCIS较低以及 Cr水平较高的脓毒症患儿，可

考虑予以针对性预防措施干预，以达到降低 AKI发生几率的

目的。此外，血清 NGAL＞220 ng/mL、血清胱抑素 C＞1.55 mg/L

以及 RDW＞14%亦是脓毒症患儿发生 AKI的危险因素。究其

原因，正常生理状况下，NGAL仅少量表达于肾脏近曲小管上

皮细胞，而在肾小管细胞出现急性缺血、缺氧损伤时，NGAL大

量合成并分泌，其在血液中水平升高提示肾脏损伤[30]。胱抑素

C属于半胱氨酸蛋白抑制剂，其产生速率与外界因素关系不

大，主要是经由肾脏实现排泄，并在重吸收后完全代谢分解，因

此其在血液中的水平经受肾小球滤过所影响，但肾小球滤过受

损时，会引起胱抑素 C在机体内的蓄积，故此，该指标水平可从

客观上反映机体肾脏功能状况[31，32]。脓毒症合并 AKI患儿体内

炎症因子大量合成、分泌，从而导致促红细胞生成素活性遭受

抑制，进一步导致骨髓造血组织对促红细胞生成素的敏感性下

降，影响红细胞生成和成熟，最终促使红细胞体积异质性升高，

表现为 RDW的增高[33]。本研究结果还表明血清 NGAL、胱抑素

C以及 RDW联合检测预测脓毒症患儿 AKI的效能较高，分析

原因可能和三项指标联合应用具有一定的协同互补作用有关。

综上所述，脓毒症合并 AKI的患儿血清 NGAL、胱抑素 C

以及 RDW水平异常升高，三者水平的升高均是脓毒症合并 A-

KI的危险因素，对其进行联合检测可能起到较好的脓毒症患

儿 AKI预测作用。
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