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尿/血清中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白比值与网织红细

胞百分比的乘积在鉴别急性肾损伤和慢性肾脏病中的价值

付紫琪，郦 丽，吴 琳，耿苏珩，张 波，邢昌赢*，黄智敏*

南京医科大学第一附属医院肾内科，江苏 南京 210029

［摘 要］ 目的：探讨中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白（neutrophil gelatinase⁃associated lipocalin，NGAL）和网织红细胞百

分比（reticulocyte%，Ret%）在急性肾损伤（acute kidney injury，AKI）和慢性肾脏病（chronic kidney disease，CKD）鉴别诊断中的价

值。方法：纳入南京医科大学第一附属医院肾内科 2016年 7月—2020年 1月收治的 437例肾病患者。采用回顾性队列研

究将患者分为 AKI组（n=140）和 CKD组（n=297），通过倾向评分匹配法校正组间混杂因素后，比较两组的尿/血清NGAL
（urinary NGAL/serum NGAL，u/sNGAL）、Ret%水平差异。根据肾小球滤过率对肾功能分层后，评估 u/sNGAL、Ret%及其乘积

（u/s NGAL×Ret%）在AKI与CKD鉴别中的效能。结果：AKI组u/s NGAL×Ret%显著高于CKD组［1.74（0.81，4.17）vs. 0.28（0.15，
0.55），P < 0.001］。经1∶1倾向匹配（每组46例）后，AKI组Ret%、u/s NGAL以及u/s NGAL×Ret%均显著高于CKD组［1.75（1.26，
2.53）vs. 1.37（1.16，1.83），P=0.027；0.64（0.33，1.52）vs. 0.31（0.13，0.76），P=0.006；1.27（0.59，3.31）vs. 0.46（0.25，1.53），
P=0.001］。受试者工作特征（receiver operating characteristic，ROC）曲线分析表明，在全部患者中，Ret%、u/sNGAL以及 u/s
NGAL×Ret%均能有效鉴别AKI与CKD，曲线下面积分别为0.701、0.848和0.870。肾功能分层亚组分析显示，在所有的亚组中，

u/sNGAL×Ret%在AKI组均明显升高（P < 0.01）。eGFR≥60 mL/（min·1.73 m2）亚组中，u/sNGAL×Ret%和Ret%均可有效鉴别

AKI和CKD。eGFR<60 mL/（min·1.73 m2）亚组中，u/sNGAL×Ret%鉴别AKI和CKD能力显著优于Ret%（P < 0.05）。结论：u/sN⁃
GAL×Ret%显示出了良好的AKI与CKD鉴别诊断价值，尤其是在肾功能受损患者中表现更为突出，可作为临床诊断的可靠指标。
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Value of the product of urine/serum neutrophil gelatinase ⁃ associated lipocalin ratio and
reticulocyte percentage in distinguishing acute kidney injury from chronic kidney disease
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［Abstract］ Objective：To investigate the value of neutrophil gelatinase ⁃ associated lipocalin（NGAL）and reticulocyte percentage
（Ret%）in the differential diagnosis of acute kidney injury（AKI）and chronic kidney disease（CKD）. Methods：A total of 437 patients
with nephropathy admitted to the Department of Nephrology of the First Affiliated Hospital with Nanjing Medical University from July
2016 to January 2020 were included. In this retrospective cohort study，patients were divided into AKI group（n=140）and CKD group
（n=297）. After adjusting for intergroup confounding factors using propensity score matching（PSM），the differences in urinary NGAL/
serum NGAL（u/sNGAL）and Ret% were compared between the two groups. After stratifying renal function based on glomerular
filtration rate（GFR），the efficacy of u/sNGAL，Ret%，and their product（u/sNGAL × Ret%）in differentiating AKI from CKD was
evaluated. Results：The level of u/sNGAL ×Ret% in AKI group was significantly higher than that in CKD group［1.74（0.81，4.17）vs.
0.28（0.15，0.55），P < 0.001］. Propensity⁃matched analysis included 46 patients in each group. After 1∶1 propensity score matching
（46 cases in each group），the Ret%，u/sNGAL，and u/sNGAL×Ret% in the matched AKI group were significantly higher than those in
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急性肾损伤（acute kidney injury，AKI）的特征是

短时间内肌酐上升、尿量下降、肾功能急剧恶化，但

这种症状通常具有可逆性［1］，而慢性肾脏病（chronic
kidney disease，CKD）是指各种原因引起的肾脏结构

或功能异常≥3个月，包括出现肾脏损伤标志，主要

表现为肾功能持续进展和不可逆性丧失［2］。临床上

AKI与CKD的鉴别较为困难，尤其是在没有既往血

清肌酐水平的情况下。然而，早期和准确的诊断可

以提供及时有效的治疗机会，以防止疾病进一步进

展［3］。目前，缺乏用于早期和准确诊断肾功能不全

AKI患者的靶向手段。中性粒细胞明胶酶相关脂质

运载蛋白（neutrophil gelatinase⁃associated lipocalin，
NGAL）在肾脏损伤时表达明显增加，并且能够在

血清和尿液中被检测到。在心脏外科、危重症、肾

移植等领域，NGAL的表达水平升高可作为预测

AKI的生物标志物［4-5］，也有研究表明在早期 CKD
患者中，估算的肾小球滤过率（estimated glomerular
filtration rate，eGFR）、血浆 NGAL与 CKD严重程度

呈正相关［6］，尿NGAL（urinary NGAL，uNGAL）可以

区分 AKI和稳定的 CKD［7- 8］。本课题组前期研究

发现，与单独的血清 NGAL（serum NGAL，sNGAL）
和 uNGAL 水平相比，uNGAL 和 sNGAL 的比值

（u/sNGAL）在鉴别肾内科AKI和 CKD患者方面的

表现明显更优［9］。

促红细胞生成素（erythropoietin，EPO）是机体

调节红系造血功能的主要因子，主要由肾脏分泌。

EPO产生不足和释放缺乏，影响红系造血功能，抑

制骨髓网织红细胞的释放［10］。因此，肾性贫血是

CKD患者的常见并发症之一。网织红细胞是晚幼

红细胞脱核后发育为成熟红细胞过程中的过渡型

细胞，是评价骨髓造血功能和红细胞生成能力的重

要指标［11］。有研究表明，在CKD人群中网织红细胞

降低［12］。虽然在AKI中，也常出现贫血，但与CKD
贫血的原因不同，AKI的贫血多半是由于炎症，研究

提示在AKI人群中EPO的产生增加［13］。那么，网织

红细胞百分比（reticulocyte%，Ret%）是否能够鉴别

AKI及CKD，或者能否协同 u/sNGAL增加其鉴别能

力有待进一步研究。

因此，本研究检测NGAL和Ret%在肾内科患者

中鉴别AKI与CKD的性能。

1 对象和方法

1.1 对象

采用回顾性研究的方法，选取 2016年 7月—

2020年1月在南京医科大学第一附属医院肾内科诊

断为AKI或CKD的成人患者，纳入标准：AKI的诊断

遵循AKI Network标准［14］，CKD的诊断是基于改善

全球肾脏病预后组织（Kidney Disease：Improving
Global Outcomes，KDIGO）指南［15］，根据诊断分为

CKD组和AKI组。排除标准：①妊娠或年龄<18岁；

②临床资料不完整；③伴有精神疾病者或伴有认

知、智力障碍；④脓毒症、肾盂肾炎、CKD持续性透

析、肾移植史；⑤急性出血、失血性休克。

本研究符合赫尔辛基宣言，并获得南京医科大

学第一附属医院伦理委员会批准（伦理编号：2021⁃
SR⁃398），患者均知情同意。

1.2 方法

1.2.1 一般资料收集

收集患者的一般资料，如性别、年龄、病史（是

否存在高血压、糖尿病和心血管疾病）、白细胞、血

小板计数、Ret%、白蛋白、血红蛋白、空腹血糖、总胆

固醇、甘油三酯、高密度脂蛋白胆固醇、低密度脂

the matched CKD group［1.75（1.26，2.53）vs. 1.37（1.16，1.83），P=0.027；0.64（0.33，1.52）vs. 0.31（0.13，0.76），P=0.006；and 1.27
（0.59，3.31）vs. 0.46（0.25，1.53），P=0.001］. In the entire patient population，the receiver operating characteristic（ROC）curve
analysis indicated that Ret%，u/sNGAL and u/sNGAL×Ret% were all effective in differentiating AKI from CKD，with areas under the
curve（AUC）of 0.701，0.848 and 0.870，respectively. The subgroup analysis stratified by renal function showed that in all subgroups，
u/sNGAL×Ret% was significantly elevated in the AKI group（P < 0.01）. In the subgroup analysis of patients with eGFR ≥ 60 mL/（min·
1.73 m2），both u/sNGAL×Ret% and Ret% were effective in differentiating AKI from CKD. However，in the subgroup analysis
of patients with eGFR < 60 mL/（min·1.73 m2），u/sNGAL×Ret% was significantly better than Ret% in differentiating AKI from CKD（P <
0.05）. Conclusion：u/sNGAL×Ret% shows a good value in the differential diagnosis of AKI and CKD，especially in patients with
impaired renal function，and could be used as a reliable index for clinical diagnosis.
［Key words］ reticulocyte pecentage；neutrophil gelatinase⁃associated lipocalin；acute kidney injury；chronic kidney disease

［J Nanjing Med Univ，2025，45（09）：1307⁃1315］

··1308



蛋白胆固醇、尿酸、肌酐、尿素、尿蛋白通过评估尿

肌酐浓度进行标准化，并计算尿蛋白/肌酐比值

（urinary protein/creatinine ratio，uPCR）。根据公式计

算eGFR［16］。在入院时、透析前（如需要）采集血液和

尿液，检测 sNGAL和 uNGAL。用荧光免疫法测定

sNGAL和uNGAL的含量（Getein Biotech公司）［17］，根

据生产商的说明书，动态范围为50~5 000 ng/mL，并
计算出两者的比值（u/sNGAL）。
1.2.2 亚组分析

在亚组分析中，根据患者的肾功能进行分

组：当 eGFR≥60 mL/（min · 1.73 m2）时 为 组 1；
eGFR≥30~60 mL/（min·1.73 m2）时为组2；eGFR≥15~
30 mL/（min·1.73 m2）时为组 3；eGFR<15 mL/（min·
1.73 m2）时为组4。
1.2.3 倾向性匹配分析

为避免多个因素互相影响，采用倾向性匹配分

析后比较两组NGAL和Ret%的值。使用Logistic模
型生成变量的倾向评分，这些变量包括年龄、性别、

高血压病史、糖尿病史、心血管病史、白细胞、血小

板计数、白蛋白、血红蛋白、空腹血糖、总胆固醇、甘

油三酯、高密度脂蛋白胆固醇、低密度脂蛋白胆固

醇、尿酸、肌酐、尿素、eGFR、uPCR。采用最近邻匹

配算法进行 1∶1匹配，如果变量倾向性评分的绝对

差异≤0.02，则认为该变量两组匹配。

1.3 统计学方法

数据采用 SPSS 25.0 软件和MedCalc 19.0软件

分析。非正态分布计量资料以中位数（四分位数）

［M（P25，P75）］表示，组间比较采用秩和检验。分类

变量以频数（百分率）表示，并使用卡方检验或Fisher
精确检验进行比较。绘制受试者工作特征（receiver
operating characteristic，ROC）曲线，并计算曲线下面

积（area under curve，AUC）以评估预测因子的性

能。P < 0.05为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 研究人群的基本特征

本研究共纳入了 437 例患者，其中 140 例

（32.0%）AKI患者，297例（68.0%）CKD患者。AKI组
患者病因包括原发性肾小球肾炎进展（24.3%），血

管炎（11.4%），糖尿病肾病（8.6%），狼疮性肾炎

（5.4%），过敏性紫癜性肾炎（2.1%），抗肾小球基底

膜肾炎（1.4%），高尿酸痛风性肾病（2.1%），高血压

急症（1.0%），流行性出血热（4.3%），多发性骨髓瘤

（1.4%），尿路梗阻（1.4%），横纹肌溶解症（1.4%），肾

前性损伤（0.7%），活检证实的急性间质性肾炎

（15.0%），活检证实急性肾小管坏死（3.6%），不明原

因（15.9%）。CKD组患者病因包括原发性肾小球肾

炎（47.8%），糖尿病肾病（22.2%），痛风性肾病

（9.4%），高血压肾病（5.1%），狼疮性肾炎（4.8%），过

敏性紫癜性肾炎（2.0%），血管炎（1.3%），不明原因

（7.4%）。如表 1所示，CKD组高血压患病率较高，

AKI组心血管患病率较高，两组糖尿病患病率差异

P=0.05，位于临界值，提示CKD组糖尿病患病率较

AKI组有增高的趋势，有待于样本量增加进一步明

确其变化是否具有统计学意义。与CKD组患者相

比，AKI组年龄、白细胞、Ret%、尿素、肌酐、尿酸、

uPCR、u/sNGAL以及u/sNGAL×Ret%水平升高，而血

红蛋白、白蛋白、血小板计数、总胆固醇、高密度脂

蛋白胆固醇、低密度脂蛋胆固醇以及 eGFR水平降

低。两组性别（P=0.837）、空腹血糖（P=0.847）、甘油

三酯（P=0.329）基线差异无统计学意义。

2.2 倾向性匹配分析

由表 1可见，AKI的总体人群和CKD的总体人

群差异较大，这可能和住院人群的选择偏倚有关。

在CKD人群中，即使肾功能比较差，但没有出现明

显的并发症时，患者仍多数在门诊治疗，初次发现

CKD的人群为进一步明确病因需肾活检收住入

院。而AKI组在轻度肾功能受损时可能不会引起非

肾科医生的关注。AKI和CKD两组患者之间eGFR、
血红蛋白等均存在显著差异。在本课题组既往的

研究以及文献报道［9，18- 20］中，u/sNGAL与肾功能，

Ret%与贫血均密切相关，这可能使判断出现严重的

偏差。因此，为控制混杂因素，采用倾向性匹配分

析匹配 eGFR、血红蛋白等因素后比较两组 u/s
NGAL以及Ret%的差异。共筛选出 46对匹配良好

的配对，如表2所示，匹配后年龄、性别、高血压病史、

糖尿病病史、心血管病史、白细胞、血小板计数、白蛋

白、血红蛋白、空腹血糖、总胆固醇、甘油三酯、高密度

脂蛋白胆固醇、低密度脂蛋白胆固醇、尿酸、肌酐、尿

酸、eGFR、uPCR等未显示出显著差异。匹配后两组

比较，AKI 组较 CKD 组 Ret%［1.75（1.26，2.53）vs.
1.37（1.16，1.83），P=0.027］和 u/sNGAL［0.64（0.33，
1.52）vs. 0.31（0.13，0.76），P=0.006］更高。另外，

u/sNGAL×Ret%在两组之间也差异有统计学意义，

匹配后的AKI组较CKD组更高［1.27（0.59，3.31）vs.
0.46（0.25，1.53），P < 0.001］。
2.3 u/s NGAL×Ret%用于区分AKI和CKD

为进一步确定区分AKI和CKD的最佳生物标志

第45卷第9期
2025年9月

付紫琪，郦 丽，吴 琳，等.尿/血清中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白比值与网织红细胞百分比的乘积在
鉴别急性肾损伤和慢性肾脏病中的价值［J］.南京医科大学学报（自然科学版），2025，45（9）：1307-1315 ··1309



南 京 医 科 大 学 学 报
第45卷第9期
2025年9月

AKI：acute kidney injury；CKD：chronic kidney disease；Ret%：reticulocyte percentage；WBC：white blood cell；PLT：platelet；Hb：hemoglobin；
FBG：fasting blood glucose；TC：total cholesterol；TG：triglyceride；HDL⁃C：high⁃density lipoprotein cholesterol；LDL⁃C：low⁃density lipoprotein choles⁃
terol；BUN：blood urea nitrogen；SCr：serum creatinine；UA：uric acid；eGFR：estimated glomerular filtration rate；NGAL：neutrophil gelatinase⁃associated
lipocalin；u/sNGAL：the ratio of urinary NGAL to serum NGAL；uPCR：urinary protein/creatinine ratio；u/sNGAL×Ret%：the product of the ratio of
urinary and serum NGAL and the percentage of reticulocytes.

表1 入组的AKI和CKD患者的基线临床特征

Table 1 Baseline clinical features of enrolled patients with AKI and CKD

Variable
Age［years，M（P25，P75）］

Male［n（%）］

History of DM［n（%）］

History of hypertension［n（%）］

History of CVD［n（%）］

Ret%［%，M（P25，P75）］

WBC［×109/L，M（P25，P75）］

PLT［×109/L，M（P25，P75）］

Albumin［g/L，M（P25，P75）］

Hb［g/L，M（P25，P75）］

FBG［mmol/L，M（P25，P75）］

TC［mmol/L，M（P25，P75）］

TG［mmol/L，M（P25，P75）］

HDL⁃C［mmol/L，M（P25，P75）］

LDL⁃C［mmol/L，M（P25，P75）］

BUN［mmol/L，M（P25，P75）］

SCr［μmol/L，M（P25，P75）］

UA［μmol/L，M（P25，P75）］

eGFR［mL/（min·1.73 m2），M（P25，P75）］

u/sNGAL［M（P25，P75）］

uPCR［g/g，M（P25，P75）］

u/sNGAL×Ret%［M（P25，P75）］

AKI（n=140）
55（43，70）
57（40.71）
24（17.14）
65（46.43）
18（12.86）

1.74（1.21，2.57）
7.78（6.04，9.97）

184.00（136.00，267.00）
29.20（22.90，34.00）

100.00（83.00，119.00）
5.07（4.27，6.07）
4.06（3.43，5.42）
1.53（1.17，2.22）
0.97（0.78，1.24）
2.64（2.03，3.61）

17.24（12.52，26.40）
353.00（205.30，542.90）
425.00（317.00，557.30）

13.63（8.51，26.60）
0.92（0.47，1.83）
2.54（1.04，6.33）
1.74（0.81，4.17）

CKD（n=297）
50（36，62）
124（41.75）
76（25.59）
195（65.66）
15（5.05）

1.24（0.94，1.60）
6.35（5.23，7.66）

207.50（166.00，253.00）
36.95（28.60，41.90）

120.50（101.25，137.00）
4.97（4.55，5.67）
5.04（4.05，6.36）
1.66（1.16，2.54）
1.15（0.96，1.36）
3.55（2.80，4.51）
6.80（4.91，12.22）

97.25（68.73，183.75）
400.50（316.00，489.25）
72.43（32.53，101.50）

0.23（0.13，0.42）
1.49（0.46，3.75）
0.28（0.15，0.55）

P

0.002
0.837
0.050

< 0.001
0.004

< 0.001
< 0.001
0.022

< 0.001
< 0.001
0.847

< 0.001
0.329

< 0.001
< 0.001
< 0.001
< 0.001
0.034

< 0.001
< 0.001
< 0.001
< 0.001

表2 倾向性匹配分析

Table 2 Propensity⁃matched analysis

Variable
Age［years，M（P25，P75）］

Male［n（%）］

History of DM［n（%）］

History of hypertension［n（%）］

History of CVD［n（%）］

Ret%［%，M（P25，P75）］

WBC［×109/L，M（P25，P75）］

PLT［×109/L，M（P25，P75）］

Albumin［g/L，M（P25，P75）］

Hb［g/L，M（P25，P75）］

FBG［mmol/L，M（P25，P75）］

TC［mmol/L，M（P25，P75）］

TG［mmol/L，M（P25，P75）］

HDL⁃C［mmol/L，M（P25，P75）］

AKI（n= 46）
54.00（37.50，66.25）

15（32.61）
15（32.61）
35（76.09）
5（10.87）

1.75（1.26，2.53）
7.00（5.49，9.40）

190.00（152.75，244.75）
32.60（28.53，37.50）

106.00（84.00，131.25）
5.10（4.11，6.42）
4.34（3.02，5.31）
1.63（1.20，2.27）
0.96（0.78，1.35）

CKD（n= 46）
58.50（42.75，72.00）

14（30.43）
13（28.26）
36（78.26）
6（13.04）

1.37（1.16，1.83）
6.56（5.38，8.00）

194.00（140.00，230.00）
34.65（30.33，38.08）
97.50（86.25，116.75）

4.94（4.42，6.01）
4.40（3.30，5.23）
1.80（1.18，2.33）
0.99（0.88，1.20）

P

0.460
0.822
0.650
0.804
0.748
0.027
0.410
0.941
0.548
0.485
0.941
0.776
0.595
0.668
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Group 1，eGFR≥60 mL/（min·1.73 m2）；group 2，eGFR<60 mL/（min·1.73 m2）and ≥ 30 mL/（min·1.73 m2）；group 3，eGFR<30 mL/（min·1.73 m2）

and≥15 mL/（min·1.73 m2）；group 4，eGFR<15 mL/（min·1.73 m2）．

图1 Ret%、u/sNGAL、u/sNGAL ×Ret% ROC曲线

Figure 1 ROC curves for Ret%，u/sNGAL，u/sNGAL ×Ret%

物，对所有患者进行了ROC曲线分析。如图1和表3
所示，Ret%的AUC为0.701（0.648~0.755），u/sNGAL
的 AUC 为 0.848（0.810~0.887），u/sNGAL × Ret%的

AUC为 0.870（0.833~0.907）。由此可见，u/s NGAL×
Ret%的AUC最高，且与 u/sNGAL（P=0.043）和Ret%
（P < 0.001）的AUC值相比，差异均有统计学意义。

按肾功能 eGFR的值进行亚组分析（n=437）。
Ret%在组 1（P < 0.001）、组 2（P < 0.001）和组 4

（P=0.041）中预测AKI的发生具有价值，u/sNGAL在
组 2（P < 0.001）、组 3（P=0.001）和组 4（P < 0.001）
中能够预测 AKI的发生，而 u/sNGAL×Ret% NGAL
在 4 组［组 1（P=0.008）、组 2（P < 0.001）、组 3（P=
0.002）和组4（P < 0.001）］预测AKI的AUC均有统计

学意义。u/s NGAL ×Ret% 的AUC在组2（P=0.011）、
组 3（P=0.016）和组 4（P=0.006）均较Ret%的AUC更

高，两者差异有统计学意义。表 4列出 u/sNGAL×

Variable
LDL⁃C［mmol/L，M（P25，P75）］

BUN［mmol/L，M（P25，P75）］

SCr［μmol/L，M（P25，P75）］

UA［μmol/L，M（P25，P75）］

eGFR［mL/（min·1.73 m2），M（P25，P75）］

u/sNGAL［M（P25，P75）］

uPCR［g/g，M（P25，P75）］

u/sNGAL×Ret%［M（P25，P75）］

AKI（n= 46）
2.82（1.99，3.61）

13.83（9.18，20.74）
229.50（141.50，481.33）
438.35（365.23，579.50）

23.19（9.76，42.59）
0.64（0.33，1.52）
2.54（0.66，3.95）
1.27（0.59，3.31）

CKD（n= 46）
2.81（2.21，3.68）

15.77（9.96，22.15）
298.30（172.25，434.75）
464.00（350.58，546.73）
16.20（12.01，33.73）
0.31（0.13，0.76）
2.23（0.76，4.81）
0.46（0.25，1.53）

P

0.803
0.563
0.696
0.994
0.722
0.006
0.997
0.001

（续表2）

For the abbreviations，please see those in the Table 1.
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图2 肾功能分层亚组间Ret%（A）、u/sNGAL（B）、u/sNGAL×Ret%（C）比较散点图

Figure 2 Scatter plots comparingRet%（A），u/sNGAL（B），andu/sNGAL×Ret%（C）among subgroups stratifiedby renal function

Ret%在不同肾功能分组的截断值（组1的截断值为

0.69，组 2的截断值为 0.32，组 3的截断值为 0.64，组
4的截断值为 0.76），利于临床的实际应用。如图 2

所示，与CKD组患者相比，AKI组患者的Ret%在组

1和组 2（P < 0.001）明显升高，u/sNGAL在组 2、组 3
和组4（P < 0.001）明显升高，而u/sNGAL×Ret%在所

表3 诊断AKI的不同生物标志物比较

Table 3 Comparison of different biomarkers for the diagnosis of AKI

Parameter
Ret%
u/sNGAL
u/sNGAL ×Ret%

Cutoff value
1.95
0.58
0.68

AUC（95% CI）
0.701（0.648-0.755）
0.848（0.810-0.887）
0.870（0.833-0.907）

P

< 0.001***

< 0.001*

< 0.001

Sensitivity
0.443
0.705
0.821

Specificity
0.875
0.861
0.822

Compared to the u/sNGAL×Ret%，*P < 0.05，***P < 0.001.

表 4 肾功能分层亚组间不同生物标志物的ROC曲线分析

Table 4 ROC curve analysis of different biomarkers among subgroups stratified by renal function

Ret%

u/sNGAL

u/sNGAL×
Ret%

Parameter

1.43

0.62

0.69

Cutoff
value

0.838
（0.727-0.949）

0.686
（0.442-0.931）

0.777
（0.557-0.997）

AUC⁃ROC
（95% CI）

0.001

0.075

0.008

P

1.72

0.38

0.32

Cutoff
value

0.734
（0.617-0.851）

0.849
（0.762-0.935）

0.873
（0.795-0.950）

AUC⁃ROC
（95% CI）

< 0.001*

< 0.001

< 0.001

P

1.99

0.33

0.64

Cutoff
value

0.529
（0.382-0.676）

0.745
（0.614-0.876）

0.731
（0.602-0.860）

AUC⁃ROC
（95% CI）

0.695*

0.001

0.002

P

1.61

0.40

0.76

Cutoff
value

0.615
（0.511-0.719）

0.731
（0.630-0.832）

0.775
（0.685-0.865）

AUC⁃ROC
（95% CI）

< 0.041**

< 0.001

< 0.001

P

Group 1（n=173） Group 2（n=88） Group 3（n=61） Group 4（n=115）

Compared to the u/sNGAL×Ret%，*P < 0.05，***P < 0.01.
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有的亚组中（组 1、组 2和组 4 P 均 < 0.001，组 3 P <
0.01）均显著增高。

3 讨 论

在临床工作中，尤其是在CKD基础上是否合并

AKI的发生时，常存在疑惑。因此，简单有效的生物

标志物有助于临床的及时判断及决策。本研究表

明 u/sNGAL和Ret%在AKI组较 CKD组明显升高。

此外，在倾向配比分析中，AKI组患者的Ret%、u/s
NGAL以及u/s NGAL×Ret%仍较匹配的CKD组明显

升高。进行肾功能分层后，u/sNGAL×Ret%在AKI组均

较CKD组明显增高。在eGFR≥60 mL/（min·1.73 m2）

亚组分析中，u/sNGAL×Ret%和Ret%能进行AKI和
CKD的区分。在eGFR<60 mL/（min·1.73 m2）亚组分

析中，u/sNGAL×Ret%用于区分AKI和CKD的性能

优于Ret%（P < 0.05）。综上所述，u/sNGAL×Ret%在

区分入住肾科的AKI患者和CKD患者时，优于其他

标志物的性能。

网织红细胞是评价骨髓造血功能和红细胞生

成能力的重要指标。值得注意的是，在本研究对不

同肾功能亚组的分析中，AKI组与CKD组患者之间

的血红蛋白水平差异无统计学意义，但组 1、组 2中
Ret%在AKI组均明显高于CKD组。而网织红细胞

的生成与促红细胞生成素（erythropoietin，EPO）密切

相关［21］。既往研究也表明，与健康对照组相比，AKI
患者血清EPO水平升高［22］，而CKD患者的血清EPO
水平降低［23］。在AKI患者中炎症反应明显增高，这

和组织中的缺血缺氧密不可分。组织中的缺血缺

氧促进间质中成纤维样肾小管周围细胞分泌EPO，
这可能部分解释了AKI患者EPO升高的原因。而

在CKD患者中，肾小管间质纤维化是肾脏病理中的

重要特征。转化生长因子⁃β的增加进一步促进纤维

化的进展。有研究提示，转化生长因子⁃β抑制肾脏

肾小管周围细胞产生EPO［24］。EPO的减少是导致

CKD 患者红细胞生成缺陷的主要原因，而这种由

于 EPO缺乏导致的肾性贫血通常表现为 Ret%降

低［25］。ROC 曲线分析提示 Ret%在 eGFR≥30 mL/
（min·1.73 m2）或者<15 mL/（min·1.73 m2）的人群中

均具有鉴别AKI和CKD的价值。

NGAL被认为是动物缺血性AKI后最快速上调

的标志物之一，许多研究已经评估了它在各种临床

环境中的作用［6，26］。有研究发现，AKI和其他慢性炎

症性疾病（如CKD）与 sNGAL和 uNGAL水平升高相

关［27］。但在进行AKI与CKD的诊断鉴别方面仍无

法得出可靠的结论。尽管之前的研究已将NGAL解
释为几种临床环境中AKI的生物标志物，包括心脏

手术、肾移植和肝硬化［28-29］。在紧急情况下，通常

很难确定升高的 SCr 水平是否与 AKI 或 CKD 相

关。我们在前期研究中已经提示 u/sNGAL能够在

肾功能不全患者中较好地区分 AKI和 CKD，本研

究也再次验证了这个观点，同时本研究更进一步发

现，u/sNGAL×Ret%能更好地区分每个分层肾功能

的AKI和CKD患者。

肾功能分层的亚组分析提示，在 eGFR≥60 mL/
（min·1.73 m2）时，Ret%在AKI组和CKD组差别有统

计学意义，而 u/sNGAL在两组差异无统计学意义。

在 eGFR≥15~<30 mL/（min·1.73 m2）的亚组中，Ret%
在AKI和 CKD两组中差异无统计学意义，ROC曲

线提示 u/sNGAL 能很好地区分两组。这提示

Ret%和 u/sNGAL虽然在总人群中鉴别AKI和CKD
具有统计学意义，但在部分人群中鉴别效果有缺陷

的。而 u/sNGAL×Ret%解决了这一问题，在肾功能

分层的亚组分析中每个亚组均存在统计学差异，这

可能解释在总人群中Ret%、u/sNGAL灵敏度不高，

但两者乘积 u/sNGAL×Ret%互相补充，灵敏度得到

了明显提高。虽然灵敏度的提高可能导致检验的

特异性轻度下降，但在总人群中 u/sNGAL×Ret%的

AUC最大，这提示 u/sNGAL×Ret%更有利于区分肾

内科AKI与CKD患者。

本研究为单中心研究，仍需多样本多中心进行

验证本结果。且由于肾内科收治的肾前性AKI患者

的患病率较低［30］，本研究的结论可能不适用于肾前

性AKI。此外，本研究AKI组与CKD组患者之间基

线参数差异大，进行倾向匹配后病例数减少，尽管白

蛋白、血红蛋白、肌酐在两组间差异无统计学意义，

但其平均值相差较大，可能会对检验结果产生一定

影响。这有待加大样本量，在更多的人群中探索

u/sNGAL×Ret%在急慢性肾脏疾病中的鉴别作用。

综上所述，无论是否经过肾功能匹配，AKI
患者的 Ret%和 u/sNGAL 水平均高于 CKD 患者。

u/sNGAL×Ret%可作为区分肾内科患者AKI与CKD
的简单可靠的生物标志物。
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