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慢性肾病贫血患者血清NGAL水平
与缺铁状态的临床相关研究+

王尉1，高志琪2 (1．首都医科大学附属北京地坛医院输血科，北京 100015；
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摘 要：目的 研究慢性肾脏疾病(CKD)贫血患者血清中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白(NGAL)水平与CKD患者缺

铁状态的临床关系。方法 筛选154例CKD患者，分为贫血组和非贫血组，比较血清铁状态指标、红细胞参数、NGAL等

的水平；CKD贫血患者中，按转铁蛋白饱和度(TSAT)分组，进行单变量相关性和多元回归分析，以及ROC曲线分析，评估

和比较CKD患者中血清NGAL、铁蛋白(Fer)、促红细胞生成素(EPO)和转铁蛋白受体(Tfr)的临床诊断潜力。结果

CKD贫血患者血清NGAL水平明显高于无贫血的CKD患者(192．5±65．5 ng／ml VS 256．9±130．4 ng／ml，t一3．2，P<

0．01)；在单变量分析中，血清NGAL与血红蛋白(Hb)、血细胞比积(HCT)、红细胞平均体积(MCV)、红细胞平均血红蛋

白含量(MCH)、血清铁(Fe)、TSAT相关系数分别为一0．36，一0．32，一0．26，一o．31，一0．38和一0．3。ROC曲线分析中，

血清NGAL水平与CKD贫血患者缺铁状态的曲线下面积(AUC)为0．713，灵敏度为58．6％(95％CI为36．9～76．6)，特

异度为74．7％(95％CI为64．o～83．6)。结论CKD缺铁性贫血患者中，血清NGAL水平有可能成为评估缺铁状态和疗

效的新指标。

关键词：中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白；慢性肾脏疾病；贫血；铁状态

中图分类号：R556．3；R446．112文献标志码：A文章编号：1671-7414(2017)03—119-04

doi：10．3969／J．issn．1671-7414．2017．03．032

Ciinical Study on NGAL and Iron Status

in Patients with Chronic Renal Anemia

WANG Weil，GAO Zhi—qi2

(1．Department of Blood Transfusion，Beijing Ditan Hospital Affiliated to Capital

Medical University，Beifing 100015，China；2．Department of Clinical Laboratory，

Beijing Chaoyang Hospital Affiliated to Capital Medical University，Beijing 100020，China)

Abstract：Objective To evaluated the association between the NAGL and the chronic kidney disease(CKD)patients with i—

ron status，which was occurred iron scarcity for CKD patient in clinical．Methods 154 CKD patients were included in this

study．Serum neutrophil gelatinase-related lipid transport protein(NGAL)were detected in anemia group and non-anemia

group of chronic kidney disease．The NGAL，univariate correlation and multivariate regression analysis，as well as ROC curve

analysis，were used to assess and compared the diagnostic potential of NGAL，ferritin，EPO and Tfr(transferrin receptor)in

CKD patients after analyzing the patient’S iron status．Results NGAL levels were markedly higher in CKD patients with a—

nemia than CKD patients without anemia．In the analysis，NGAL was inverse correlated with hemoglobin，hematocrit，MCV，

MCH，serum iron and TSAT(correlation relation was一0．36，一0．32，一O．26，一0．31，一0．38，一0．3，respectively)．ROC a—

nalysis was employed to assess and compare the diagnostic potentials of the NGAL，ferritin，EPO，and Tfr(transferritin re—

ceptor)in identifying this condition among CKD patients．The NGAL showed that the area u．nder the curve of iron deficiency

in CKD patients(AUC)was 0．713，with good sensitivity and specificity(58．6％V8 74．7％)．Conclusion NGAL might be

proposed as a new tool in the assessment of iron deficiency and in the management of iron therapy for CKD patients．

Keywords：NGAL；chronic kidney disease；anemia；iron status

慢性肾脏疾病(CKD)表现为肾功能逐渐减 人性，易造成活检部位出血、感染[4]。美国肾病基

退，我国成年人肾病患者数量接近1．2亿[1]。CKD 金会指南(K／DOQI)建议检测缺铁状态指标来评

的常见并发症是由于红细胞生成素不足、铁吸收或 估缺铁贫血对CKD的影响，但CKD患者缺铁状

动员不足导致的贫血，评估缺铁状态是CKD患者 态的实验室指标存在缺陷[5]。例如，血清铁蛋白在

缺铁性贫血管理的重要手段口’3]。骨髓铁染色被认 炎症、营养不良和感染时都会发生变化，不能真实

为是评估铁状态的最佳指标，但此方法采样具有侵 反映贮存铁水平[6]。

*作者简介：王尉(1980一)，女，本科学历，中级职称，研究方向为桩床检验诊断学及标准化，E-mail：kelly．wangwei@hotmail．com。

高志琪(1965一)，女，本科学历，中级职称，研究方向为临床检验，E-mail：zhiqigao@hotmail．eom。

万方数据



120 现代检验医学杂志第32卷第3期2017年5月J Mod Lab Med，V01．32，No．3，May．2017

中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白

(NGAL)是一种25 kDa小分子蛋白，含有铁的小

疏水分子口]，被用作急性肾损伤和慢性肾脏损伤的

生物标志物，也是CKD进展的预测指标[8]。然而，

临床上对缺铁性贫血CKD患者的血清NGAL水

平研究较少。本文旨在研究在肾功能不全时血清

NGAL水平与缺铁状态的关系，判断血清NGAL

与CKD患者缺铁状态的临床相关性。

1材料与方法

1．1研究对象 收集2015年10月～2016年12

月期间医院肾脏科CKD患者标本。筛选154例诊

断CKD的18岁以上成年患者。排除以往3个月

内患有心血管疾病(冠状动脉疾病、心肌缺血、脑血

管疾病或外周动脉疾病)、恶性肿瘤、肝、甲状腺或

感染性疾病、器官移植、免疫抑制治疗和妊娠的患

者。

空腹抽取静脉血，EDTA-Na。抗凝管标本用

于血常规的检测，促凝管标本于1 500 g和4℃离

心10 min，取上清用于生化项目的检测使用。检

测项目包括血清NGAL、血清铁、血清铁蛋白、总

铁结合能力(TIBC)、尿素、肌酐、尿酸、血清电解

质、清蛋白、血红蛋白、蛋白尿和纤维蛋白原等生化

项目。

1．2仪器和试剂 测量使用Cobas c501全自动

生化分析仪(Roche，Mannheim，Germany)颗粒增

强比浊测定法。试剂：血清NGAL水平检测采用

九强生物技术有限公司(北京，中国)试剂盒。血清

铁(DxC800 Beckman-Coulter，ferrozine，560 nm)，

铁蛋白(BN-Siemens，胶乳铁蛋白免疫比浊法)和

转铁蛋白(BN-Siemens，抗人转铁蛋白免疫比浊

法)。内源性EPO和转铁蛋白受体水平采用双抗

体夹心ELISA方法(Uscn Life Science，Inc武汉，

湖北)，血清中铁调素采用竞争性抑制ELISA方法

检测。

1．3 方法 计算公式，TIBC(总铁结合能力，

mmol／L)一25×转铁蛋白(g／L)，TSAT(％)一血

清铁×100／TIBC。使用Lipschitz的铁指数[9]对

TSAT和铁蛋白的铁状态进行定义：正常，TSAT

≥20％；绝对缺铁，TSAT<20％，铁蛋白<40 ng／

m1；功能缺铁，TSAT<20％，铁蛋白≥40 ng／ml。

1．4统计学分析用SPSSl5．0软件进行统计学

分析。数据以适当的平均值(z)或中位数(25～75

百分位数)表示。在非正态分布变量的情况下，使

用方差分析，非配对t检验。使用ROC曲线下面

积(AUC)判断NGAL的临床诊断能力。

2 结果

2．1 CKD患者贫血与非贫血组参数比较见表

1。CKD患者分为贫血组和非贫血组，分组标准参

考有关文献[2]。CKD非贫血患者平均年龄为43．7

±12．8岁，贫血组为50±15．8岁。贫血CKD组

血液主要血红蛋白、血清铁、TSAT参数均显著降

低，贫血患者CKD组NGAL水平高于非贫血患者

CKD，差异有统计学意义(￡一3．2，P<0．01)。

表1 CKD患者贫血组与非贫血组临床与实验室指标比较
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2．2 CKD贫血患者缺铁状态比较 见表2。有(72．3％)呈现良好的铁状态(TSAT>20％)。

23例(27．7％)属于低TSAT组，其余60例

表2 根据TSAT分组CKD贫血患者临床与实验室参数比较

2．3 单因素与多因素分析 见表3。在单变量因

素分析中，血清NGAL与血红蛋白、血细胞比容、

MCV，MCH，血清铁和TSAT等呈负相关。血清

NGAL与其他临床和实验室参数如年龄、性别、

EPO，TFr，MCHC，RDW，WBC，铁蛋白和转铁蛋

白之间无明显相关性(P>o．08)。

表3 血清NGAL在CKD贫血患者中的单因素与多因素分析

2．4 ROC曲线分析 CKD患者中NGAL，铁蛋

白(Fer)，EPO和Tfr(转铁蛋白受体)ROC曲线，

见图1。曲线下面积比较，见表4。

表4 NGAL，Fer，EPO和Tfr曲线下面积比较

铁缺乏的最佳NGAL临界值为>244．8 ng／

ml，灵敏度为58．6％(95％CI为36．9～76．6)，特

异度为74．7％(95％CI为64．0～83．6)。NGAL

与EPO和Tfr比较差异均有统计学总义(P一

0．003，0．024)。NGAL和铁蛋白差异无统计学意

义(P一0．15)。
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图1 CKD患者与NGAL，铁蛋自，EPO和Tfr的ROC曲线

3讨论普遍认为血清NGAL是疾病急性期因

素，几乎每个受伤的组织都可以释放，通常成为疾

病严重程度的标志物[9]。高水平的血清NGAL水

平可能在CKD相关贫血的发生、恶化中起重要作

用口0~”]。近来，血清NGAL已经成为铁稳态和红
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细胞生长调节的重要因素，在长期升高时可能导致

贫血[1⋯。在本研究中，我们报告了血清NGAL水

平与贫血指标之间存在的关联。

在临床上，使用骨髓铁染色直接量化铁存储的

能力有实际使用局限性。铁蛋白和TSAT的血清

水平通常用于评估存储铁。一般来说，血清铁蛋白

被认为是铁的标记物，TSAT是反映可用于运输到

骨髓的红细胞生成铁的指标[1 4|。在本研究中，我

们采用了铁缺乏症的测量指标。例如，低血红蛋白

浓度(代表红细胞中血红蛋白的相对缺乏)，红细胞

分布宽度(代表红细胞生成情况)。

在比较CKD患者贫血组与非贫血组参数变

化后，我们也进行NGAL水平与CKD患者缺铁状

态的相关分析，本研究结果显示，CKD贫血患者与

无贫血患者血清NGAL水平显著相关。在CKD

患者中，铁缺乏已经成为贫血的常见原因。为了将

全身性铁转运到肾小管细胞以支持细胞增殖和预

防细胞凋亡，血清NGAL水平升高可能暂时导致

缺铁性贫血。在动物模型中，血清NGAL已经被

证明能够从铁蛋白中除铁，并将铁从肝脏和脾脏重

定向到肾脏的近端小管口“。

本研究发现血清NGAL水平与贫血和铁储存

的主要实验室参考指标、转铁蛋白受体、血红蛋白

和血清铁相关，血清NGAI。直接参与铁平衡。与

TSAT>20％的CKD患者相比，TSAT<20％的

CKD患者血清NGAL水平显著增加。同时，从

ROc分析可见，血清NGAL在确定CKD患者缺

铁状态方面显示出良好的诊断能力。同时，血清

NGAL的诊断敏感度和特异度都优于铁蛋白、

EPO和转铁蛋白受体。

总之，血清NGAL测量在CKD患者缺铁状态

评估中存在巨大的应用潜力，血清NGAL可能成

为评估CKD患者缺铁状态和观察铁治疗效果的

新工具。
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