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中性粒细胞明胶酶相关脂质转运蛋白在儿童
原发性肾病综合征尿液中的表达及意义

夏华　何庆南　李晓燕　帅兰军　陈海霞　易著文

（中南大学湘雅二医院儿童医学中心，湖南 长沙　４１００１１）

　　［摘　要］　目的　研究中性粒细胞明胶酶相关脂质转运蛋白（ＮＧＡＬ）在原发性肾病综合征患儿尿中的水平及
其意义。方法　原发性肾病综合征初治患儿３４例，经口服泼尼松足量治疗４周尿蛋白未转阴患者归入糖皮质激素
耐药型肾病综合征（ＳＲＮＳ）组，尿蛋白转阴患者归入糖皮质激素敏感型肾病综合征（ＳＳＮＳ）组。所有病例在口服泼尼
松治疗前、治疗１周、２周、３周、４周时分别收集晨起中段尿，采取ＥＬＩＳＡ法检测尿液ＮＧＡＬ浓度，同时测得尿中肌酐
（Ｃｒ）值，采用尿Ｃｒ排出量来校正单次尿ＮＧＡＬ水平，比较两组间尿ＮＧＡＬ与Ｃｒ比值的表达差异。结果　与ＳＲＮＳ组
比较，ＳＳＮＳ组病例尿标本中ＮＧＡＬ／Ｃｒ比值在泼尼松治疗３、４周时明显下降（Ｐ＜０．０５）；与ＳＲＮＳ组比较，ＳＳＮＳ组病
例尿标本中β２ＭＧ／Ｃｒ比值在泼尼松治疗４周时才开始明显下降。ＳＳＮＳ与ＳＲＮＳ两组病例尿ＮＧＡＬ／Ｃｒ与尿蛋白／Ｃｒ
比值呈正相关（ｒ＝０．５１０，Ｐ＜０．０１）。ＲＯＣ曲线下分析结果显示，用药３周后尿ＮＧＡＬ／Ｃｒ诊断截点为０．０４３时，敏感
度和特异度分别为１００％和７９．２％。结论　 ＳＲＮＳ患儿尿液中ＮＧＡＬ／Ｃｒ比值持续维持于高水平，而ＳＳＮＳ患儿尿液
中ＮＧＡＬ／Ｃｒ比值在泼尼松治疗后逐渐下降，且其下降时间早于β２ＭＧ／Ｃｒ比值，提示动态监测尿液中ＮＧＡＬ／Ｃｒ比
值，有助于早期判断原发性肾病综合征的泼尼松治疗效应。 ［中国当代儿科杂志，２０１３，１５（７）：５４１－５４５］
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　　原发性肾病综合征（ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃｎｅｐｈｒｏｔｉｃｓｙｎ
ｄｒｏｍｅ，ＩＮＳ）是儿童时期最常见的肾小球疾病，儿童
患病率为１０万分之１６［１］，８０％ ～９０％的原发性肾
病综合征患儿初始激素治疗可获完全缓解，但仍有

部分患儿复发，其中有４５％ ～５０％的病人为频复发
或激素依赖［２］。成人肾活检往往是判断预后的重

要指标，而对于肾脏病患儿，其对激素治疗的反应较

肾活检结果更为重要［３］。因此临床医生如何使用

简便无创的检查尽早识别患儿对泼尼松的治疗反

应，有针对性的、个体化的合理治疗，是临床研究的

重点。有回顾性研究发现中性粒细胞明胶酶相关脂

质转运蛋白（ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｇｅｎａｔｉｎａｓｅａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｌｉｐｏｃａ
ｌｉｎ，ＮＧＡＬ）可能与肾病综合征的转归及预后相关，
激素耐药型肾病综合征（ｓｔｅｒｏｉｄｒｅｓｉｓｔａｎｔｎｅｐｈｒｏｔｉｃ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＳＲＮＳ）较激素敏感型肾病综合征（ｓｔｅｒｏｉｄ
ｓｅｎｓｉｔｉｖｅｎｅｐｈｒｏｔｉｃｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＳＳＮＳ）尿中 ＮＧＡＬ明显
升高［４］。本研究选择初发、初治的ＩＮＳ患儿，前瞻性
观察尿液中 ＮＧＡＬ及 β２微球蛋白（β２ｍｉｃｒｏｇｌｏｂｕ
ｌｉｎ，β２ＭＧ）与尿肌酐（ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ，Ｃｒ）的变化，评价
ＮＧＡＬ／Ｃｒ在具有激素不同治疗反应的 ＩＮＳ患儿中
的水平及其在临床治疗中的意义。

１　资料与方法

１．１　研究对象
２０１１年１０月至２０１２年３月在中南大学湘雅二

医院儿科住院确诊的 ＩＮＳ初治患儿３４例，临床诊断
符合２００９年中华医学会儿科学分会肾脏病学组制订
的《儿童常见肾脏疾病诊治循证指南》标准［５］。其中

男２８例，女 ６例，年龄 ２～１１岁，平均年龄 ５．８±
３．２岁。所有ＩＮＳ病例初始阶段均给予足量泼尼松
口服治疗，即泼尼松每日６０ｍｇ／ｍ２或２ｍｇ／ｋｇ，最大
剂量不超过８０ｍｇ，晨起顿服，维持６周。４周后根据
患者对口服泼尼松治疗的反应进行分组，尿蛋白仍

阳性者为 ＳＲＮＳ组，尿蛋白转阴者为 ＳＳＮＳ组。
３４例患儿中１０例为ＳＲＮＳ病例（其中２例为肾炎型
肾病综合征），２４例为 ＳＳＮＳ病例（均为单纯型肾病
综合征），两组间年龄及性别比较差异无统计学意

义（Ｐ＞０．０５）。正常对照组２０例，均为中南大学湘
雅二医院门诊２０１１年１１月至２０１２年３月期间健
康体检者。其中男１０例，女１０例，年龄２～１４岁，
平均年龄７．３±２．５岁。研究对象均排除继发性、先
天性肾病综合征和遗传性肾病综合征，排除移植后

肾脏损害和已使用泼尼松和其他免疫抑制剂治疗

者。所有患者病情相对平稳，排除合并症如高血压、

糖尿病、感染、心、肺慢性疾病及肿瘤性疾病。留取

尿标本前均取得家长及医院伦理委员会同意。

１．２　标本收集与检测
所有患者均留取泼尼松使用前、使用后 １周、

２周、３周、４周时晨起中段尿液，以 ３０００ｒｐｍ离心
２０ｍｉｎ后取上清液，放置在 －８０℃超低温冰箱中备
用，检测患者尿 ＮＧＡＬ、尿蛋白、尿 Ｃｒ、尿 β２ＭＧ含
量。收集研究对象相关临床资料，包括基本资料和

临床检验数据。ＥＬＩＳＡ法检测患者尿液中ＮＧＡＬ浓
度；尿液中 Ｃｒ、β２ＭＧ测定利用湘雅二医院检验科
全自动生化分析仪完成；尿蛋白定量采用考马斯亮

蓝法测定。人 ＮＧＡＬ酶联免疫分析试剂盒（编号
ＬＯＴ：２０１２０２）由美国Ｒ＆Ｄ公司生产；全自动生化分
析仪为美国ＢＥＣＫＭＡＮ自动分析仪。
１．３　统计学分析

使用ＳＰＳＳ１７．０软件包进行统计学分析。正态
分布的计量资料以均数 ±标准差（ｘ±ｓ）表示，组间
比较先行方差齐性检验（Ｆ检验），多组方差齐性样
本均数比较采用单因素方差分析（ｏｎｅｗａｙＡＮＯＶＡ
检验）；组内比较采用两个独立样本 ｔ检验；计数资
料比较采用行 ×列表卡方检验；相关关系则采用
Ｐｅａｒｓｏｎｓ相关分析。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　初治ＩＮＳ病例一般资料
３４例初治 ＩＮＳ病例中１０例为 ＳＲＮＳ型，２４例

为ＳＳＮＳ型。两组患儿在尿蛋白量、血胆固醇、Ｃｒ、
白蛋白、肾小球滤过率（ＧＦＲ）及病程之间的差异均
无统计学意义 （Ｐ＞０．０５）（表１）。

表１　初治原发性肾病综合征患者的临床资料　（ｘ±ｓ）

组别 例数 病程（ｄ） 血胆固醇（ｍｍｏｌ／Ｌ）血肌酐（μｍｏｌ／Ｌ） 白蛋白（ｇ／Ｌ） 尿蛋白（×１０３，ｇ／Ｌ）ＧＦＲ（ｍＬ／ｍｉｎ·１．７３ｍ２）

ＳＳＮＳ组 ２４ １０±８ １０±４ ３７±１０ １６±４ ６．７±０．８ １５４±２９
ＳＲＮＳ组 １０ １１±３ １３±５ ３７±１３ １４±５ ６．１±４．８ １６７±３８
ｔ值 １．８３９ １．７６２ ２．１７２ １．４９６ １．４５３ １．８０７
Ｐ值 ＞０．０５ ＞０．０５ ＞０．０５ ＞０．０５ ＞０．０５ ＞０．０５

　　注：ＧＦＲ为肾小球滤过率。

·２４５·
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２．２　ＳＳＮＳ与ＳＲＮＳ病例尿ＮＧＡＬ／Ｃｒ比值比较
ＳＳＮＳ与 ＳＲＮＳ两组泼尼松用药前尿 ＮＧＡＬ／Ｃｒ

比值均显著高于正常对照组（Ｐ＜０．０５），而两组间差
异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。ＳＳＮＳ组病例用药１周、
２周时，尿 ＮＧＡＬ／Ｃｒ比值与用药前比较差异无统计
学意义（Ｐ＞０．０５）；用药３周时，尿ＮＧＡＬ／Ｃｒ比值较
用药前显著下降（Ｐ＜０．０５），但仍高于正常对照组（Ｐ
＜０．０５）。用药４周时，尿 ＮＧＡＬ／Ｃｒ比值降至正常
水平，与正常对照组比较差异无统计学意义（Ｐ
＞０．０５）。ＳＲＮＳ组病例用药１周、２周、３周、４周时，
尿ＮＧＡＬ／Ｃｒ比值均维持于较高水平，与用药前比较
差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。见表２，图１。
２．３　ＳＳＮＳ与ＳＲＮＳ病例尿β２ＭＧ／Ｃｒ比值比较

ＳＳＮＳ与ＳＲＮＳ两组泼尼松用药前尿 β２ＭＧ／Ｃｒ
比值均显著高于正常对照组（Ｐ＜０．０５），而两组间
差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。ＳＳＮＳ组病例用药

１周、２周、３周时，尿β２ＭＧ／Ｃｒ比值较用药前差异均
无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；用药４周时，尿β２ＭＧ／Ｃｒ
比值较治疗前明显下降（Ｐ＜０．０５），与正常对照组比
较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。ＳＲＮＳ组病例用药
１周、２周、３周、４周时，尿 β２ＭＧ／Ｃｒ比值与用药前
比较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。见表３、图２。
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图１　ＳＳＮＳ和ＳＲＮＳ两组病例尿ＮＧＡＬ／Ｃｒ比值变化情况

表２　ＳＳＮＳ和ＳＲＮＳ病例激素治疗前后尿ＮＧＡＬ／Ｃｒ比值情况　（ｘ±ｓ；×１０－２）

组别 例数 用药前 用药后１周 用药后２周 用药后３周 用药后４周

正常对照组 ２０ １．８±１．３ １．８±１．３ １．８±１．３ １．８±１．３ １．８±１．３
ＳＳＮＳ组 ２４ ６．０±４．１ｂ ６．５±３．４ｂ ５．５±２．８ｂ ２．８±１．８ａ，ｂ １．７±１．９ａ

ＳＲＮＳ组 １０ ６．３±１．２ｂ ６．５±０．９ｂ ６．５±１．０ｂ ６．３±０．９ｂ，ｃ ６．２±１．０ｂ，ｃ

Ｆ值 １８．４３５ １２．４６８ ６．１０７ ４５．７１４ ４７．３３１
Ｐ值 ０．０１１ ＜０．００１ ＜０．００１ ０．０４９ ０．６３８

　　ａ：与用药前相比，Ｐ＜０．０５；ｂ：与正常对照组相比，Ｐ＜０．０５；ｃ：与ＳＳＮＳ组相比，Ｐ＜０．０５

表３　ＳＳＮＳ和ＳＲＮＳ病例激素治疗前后尿β２ＭＧ／Ｃｒ比值情况　（ｘ±ｓ；×１０－２）

组别 例数 用药前 用药后１周 用药后２周 用药后３周 用药后４周

正常对照组 ２０ １．１±０．２ １．１±０．２ １．１±０．２ １．１±０．２ １．１±０．２
ＳＳＮＳ组 ２４ ３．０±１．８ｂ ２．９±１．７ｂ ２．８±１．３２ｂ ２．６±１．３ｂ １．４±０．２ａ

ＳＲＮＳ组 １０ ３．０±０．６ｂ ２．９±０．６ｂ ２．９±０．７ｂ ２．９±０．７ｂ ２．７±０．７ｂ，ｃ

Ｆ值 ２０．７９０ ２１．６０６ ３２．９４８ ３０．３１９ ８５．９６７
Ｐ值 ０．０１２ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ０．０６２

　　ａ与用药前相比，Ｐ＜０．０５；ｂ与正常对照组相比，Ｐ＜０．０５；ｃ与ＳＳＮＳ组相比，Ｐ＜０．０５

２．４　ＳＳＮＳ组病例尿 ＮＧＡＬ／Ｃｒ与尿 β２ＭＧ／Ｃｒ
比值变化趋势比较

因两组变量存在单位及自身变异的影响，因此

采用ｚｓｃｏｒｅ将变量标准化后比较。ＳＳＮＳ组病例尿
ＮＧＡＬ／Ｃｒ和尿β２ＭＧ／Ｃｒ比值在治疗前比较差异均
无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；尿 ＮＧＡＬ／Ｃｒ比值在使用
泼尼松后 １周前趋势较平稳，２周时明显下降，较
β２ＭＧ／Ｃｒ比值下降早；尿 β２ＭＧ／Ｃｒ比值的变化趋
势与尿ＮＧＡＬ／Ｃｒ一样，但其在使用泼尼松后４周才
明显下降，泼尼松治疗后尿β２ＭＧ／Ｃｒ比值下降落后
于尿ＮＧＡＬ／Ｃｒ比值。见图３。
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　　图２　ＳＳＮＳ和ＳＲＮＳ两组病例尿β２ＭＧ／Ｃｒ比值变化
情况
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　　图３　ＳＳＮＳ组病例尿ＮＧＡＬ／Ｃｒ、β２ＭＧ／Ｃｒ比值变化
趋势比较

２．５　ＳＳＮＳ和 ＳＲＮＳ两组病例尿 ＮＧＡＬ／Ｃｒ、尿蛋
白／Ｃｒ比值的相关性分析

相关分析结果显示，ＳＳＮＳ与 ＳＲＮＳ两组病例尿
ＮＧＡＬ／Ｃｒ与尿蛋白／Ｃｒ呈正相关（ｒ＝０．５１０，Ｐ＜０．０１）。
２．６　用药后３周尿 ＮＧＡＬ／Ｃｒ与尿 β２ＭＧ／Ｃｒ比
值在肾病综合征诊断中的敏感性和特异性

ＲＯＣ曲线分析显示，尿 ＮＧＡＬ／Ｃｒ曲线下面积
（ＡＵＣ）为０．９４６（图４），当用药后３周尿 ＮＧＡＬ／Ｃｒ
检测截断点为 ０．０４３时，敏感度和特异度分别为
１００％和７９．２％。尿 β２ＭＧ／ＣｒＡＵＣ为 ０．６６９（图
５），当用药后３周尿β２ＭＧ／Ｃｒ检测截断点为０．０２２
时，敏感度和特异度分别为８０％和５４．２％。
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　　图 ４　ＮＧＡＬ／Ｃｒ在用药后 ３周肾病综合征诊断的
ＲＯＣ曲线
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　　图 ５　β２ＭＧ／Ｃｒ在用药后 ３周肾病综合征诊断的
ＲＯＣ曲线

３　讨论

ＩＮＳ的泼尼松耐药是临床研究的热点，其机制
复杂，涉及范围较广，目前仍无唯一的理论可解释患

者对激素耐药的机制。曾有学者发现肾小管间质损

害是表现为ＳＲＮＳ的原因之一［６］。评价肾小管损伤

的常用指标有视黄醇结合蛋白（ｒｅｔｉｎｏｌｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔ
ｃｉｎ，ＲＢＰ）、β２ＭＧ和 Ｎ乙酰βＤ葡糖胺酶（ＮＡｃ
ｅｔｙｌβＤｇｌｕｃｏｓａｍｉｎｉｄａｓｅ，ＮＡＧ）、肾损伤分子１（ｋｉｄ
ｎｅｙｉｎｊｕｒｙｍｏｌｅｃｕｌｅ，ＫＩＭ１）和白介素１８（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ
１８，ＩＬ１８）等。

ＮＧＡＬ是近年来研究较多的小分子载脂蛋白，
在急性肾损伤及慢性肾脏疾病研究中均提示 ＮＧＡＬ
与肾小管功能损伤有关［７９］，但 ＮＧＡＬ的水平与 ＩＮＳ
患者对泼尼松治疗的反应性有无相关，尚不明确。

因单次尿ＮＧＡＬ排泄量受到肾功能、尿量和尿液浓
缩情况等多种因素影响，本研究采用尿Ｃｒ排出量来
校正单次尿ＮＧＡＬ水平，并比较了ＳＳＮＳ和ＳＲＮＳ两
组间尿ＮＧＡＬ／Ｃｒ比值的差异。本研究发现ＳＳＮＳ和
ＳＲＮＳ患者用药前尿 ＮＧＡＬ／Ｃｒ比值增高程度相似，
但泼尼松治疗后３、４周时，ＳＳＮＳ组尿 ＮＧＡＬ／Ｃｒ逐
渐下降至正常水平，而 ＳＲＮＳ组尿 ＮＧＡＬ／Ｃｒ仍维持
在较高水平。结果提示动态观察 ＩＮＳ病例尿
ＮＧＡＬ／Ｃｒ比值变化，有助于判断 ＩＮＳ患者对泼尼松
用药的敏感情况。

β２ＭＧ是体内有核细胞包括淋巴细胞、血小
板、多形核白细胞产生的一种小分子球蛋白，尿液中

β２ＭＧ升高是提示（近端）肾小管受损的非常灵敏
和特异性指标［１０］。Ｖａｌｌéｓ等［６］研究发现尿中 β２
ＭＧ在ＳＲＮＳ同时伴有大量蛋白尿患者较 ＳＳＮＳ及
激素依赖型肾病综合征缓解期患者明显升高。本研

究发现ＳＳＮＳ和 ＳＲＮＳ患者用药前尿 β２ＭＧ／Ｃｒ比
值增高程度相似，泼尼松治疗后４周，ＳＳＮＳ组尿β２
ＭＧ／Ｃｒ比值逐渐下降至正常水平，而 ＳＲＮＳ组比值
仍维持在较高水平。通过比较ＩＮＳ患儿使用泼尼松
治疗后尿 ＮＧＡＬ／Ｃｒ比值和尿 β２ＭＧ／Ｃｒ比值的变
化趋势，结果发现：尿 ＮＧＡＬ／Ｃｒ比值在使用泼尼松
后１周前趋势较平稳，２周时明显下降，较 β２ＭＧ／
Ｃｒ比值下降早；尿 β２ＭＧ／Ｃｒ比值的变化趋势与尿
ＮＧＡＬ／Ｃｒ一样，但其在使用泼尼松后４周才明显下
降，泼尼松治疗后尿 β２ＭＧ／Ｃｒ比值下降落后于尿
ＮＧＡＬ／Ｃｒ比值。通过 ＲＯＣ曲线分析，尿 ＮＧＡＬ／Ｃｒ
比值ＡＵＣ较尿β２ＭＧ／Ｃｒ比值大，提示动态检测尿
ＮＧＡＬ／Ｃｒ比值将更加有助于早期判断 ＩＮＳ患者对
·４４５·
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泼尼松治疗的反应性，尿 ＮＧＡＬ水平测定有早期预
测ＩＮＳ转归、早期诊断的作用。

综上所述，ＩＮＳ病例尿 ＮＧＡＬ水平持续维持在
高水平对 ＩＮＳ病例的泼尼松耐药有一定的提示作
用，且与尿 β２ＭＧ水平比较，有早期判断价值。有
利于ＩＮＳ病例的早期诊断及治疗。
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