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  摘 要:目的 探讨中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白(NGAL)和中性粒细胞与淋巴细胞比值(NLR)
对革兰阴性菌感染重症肺炎患者的早期鉴别诊断和预后价值。

 

方法 选取该院2021年8月至2022年8月收

治的98例革兰阴性菌感染的重症肺炎患者为研究对象,根据细菌培养结果分为肠杆菌组(51例)与非发酵菌组

(47例);根据患者预后分为预后不佳组(38例)和预后良好组(60例)。选取同期于该院进行体检的50名体检

健康者为健康对照组(50例)。采集患者痰液标本,采用全自动细菌分析仪进行细菌鉴定。采集受试者血清,采

用酶联免疫吸附试验检测NGAL水平,计算NLR。采用受试者工作特征(ROC)曲线对NGAL、NLR诊断革兰

阴性菌感染重症肺炎的价值进行分析。结果 肠杆菌组 NGAL水平高于非发酵菌组(P<0.05),非发酵组

NGAL水平高于健康对照组(P<0.05);肠杆菌组NLR与非发酵菌组比较,差异无统计学意义(P>0.05);预

后不佳组患者NGAL水平、NLR高于预后良好组(P<0.05);NGAL、NLR及二者联合检测革兰阴性菌感染重

症肺炎的曲线下面积分别为0.702(95%CI
 

0.590~0.814)、0.707(95%CI
 

0.604~0.811)、0.758(95%CI
 

0.660~0.856),联合检测诊断效能更高。结论 NGAL对早期鉴别肠杆菌与非发酵菌感染的重症肺炎患者有

指导意义,NGAL和NLR对评估革兰阴性菌感染的重症肺炎患者预后有一定的参考价值。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

early
 

differential
 

diagnosis
 

and
 

prognostic
 

value
 

of
 

neutrophil
 

gela-
tinase-associated

 

lipocalin
 

(NGAL)
 

and
 

neutrophil
 

to
 

lymphocyte
 

ratio
 

(NLR)
 

in
 

patients
 

with
 

severe
 

pneu-
monia

 

caused
 

by
 

Gram-negative
 

bacteria.Methods A
 

total
 

of
  

98
 

patients
 

with
 

severe
 

pneumonia
 

caused
 

by
 

Gram-negative
 

bacteria
 

admitted
 

to
 

this
 

hospital
 

from
 

August
 

2021
 

to
 

August
 

2022
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

re-
search

 

objects.According
 

to
 

the
 

results
 

of
 

bacterial
 

culture,they
 

were
 

divided
 

into
 

enterobacteriaceae
 

group
 

(51
 

cases)
 

and
 

non-fermentative
 

bacteria
 

group
 

(47
 

cases).According
 

to
 

the
 

prognosis,the
 

patients
 

were
 

di-
vided

 

into
 

poor
 

prognosis
 

group
 

(38
 

cases)
 

and
 

good
 

prognosis
 

group
 

(60
 

cases).A
 

total
 

of
 

50
 

healthy
 

people
 

who
 

underwent
 

physical
 

examination
 

in
 

the
 

hospital
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

healthy
 

con-
trol

 

group
 

(50
 

cases).Sputum
 

samples
 

were
 

collected
 

from
 

patients,and
 

bacteria
 

were
 

identified
 

by
 

automatic
 

bacterial
 

analyzer.Serum
 

NGAL
 

levels
 

were
 

measured
 

by
 

enzyme-linked
 

immunosorbent
 

assay,and
 

NLR
 

was
 

calculated.Receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

value
 

of
 

NGAL
 

and
 

NLR
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

severe
 

pneumonia
 

caused
 

by
 

Gram-negative
 

bacteria.Results The
 

level
 

of
 

NGAL
 

in
 

enter-
obacteriaceae

 

group
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

non-fermentative
 

bacteria
 

group
 

(P<0.05),and
 

the
 

level
 

of
 

NGAL
 

in
 

non-fermentative
 

bacteria
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

healthy
 

control
 

group
 

(P<0.05).There
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

NLR
 

between
 

enterobacteriaceae
 

group
 

and
 

non-fermentative
 

bacteria
 

group
 

(P>0.05).The
 

NGAL
 

level
 

and
 

NLR
 

in
 

the
 

poor
 

prognosis
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

good
 

prog-
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nosis
 

group
 

(P<0.05).The
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

of
 

NGAL,NLR
 

and
 

their
 

combination
 

were
 

0.702
 

(95%CI
 

0.590-0.814),0.707
 

(95%CI
 

0.604-0.811)
 

and
 

0.758
 

(95%CI
 

0.660-0.856),respectively.The
 

diagnos-
tic

 

efficiency
 

of
 

combined
 

detection
 

was
 

higher.Conclusion NGAL
 

has
 

a
 

guiding
 

significance
 

for
 

early
 

differ-
entiation

 

of
 

severe
 

pneumonia
 

patients
 

caused
 

by
 

Enterobacteriaceae
 

and
 

non-fermentative
 

bacteria.NGAL
 

and
 

NLR
 

have
 

a
 

certain
 

reference
 

value
 

for
 

evaluating
 

the
 

prognosis
 

of
 

severe
 

pneumonia
 

patients
 

caused
 

by
 

Gram-
negative

 

bacteria.
Key

 

words:neutrophil
 

gelatinase-associated
 

lipocalin; neutrophil
 

to
 

lymphocyte
 

ratio; severe
 

pneumo-
nia; Gram-negative

 

bacteria; Enterobacteriaceae; non-fermentative
 

bacteria

  重症肺炎是一种严重危害患者生命的呼吸道疾

病,病情进展迅速,病死率居高不下[1],其病原菌以革

兰阴性菌为主。近年有研究指出,革兰阴性菌占临床

分离株的71.8%,其中肠杆菌占44.0%,非发酵菌占

24.3%,并且肠杆菌与非发酵菌对抗菌药物的耐药率

呈逐年上升趋势[2]。病原学检测是诊断细菌性感染

的“金标准”,但培养时间长,标本易受到污染,不利于

早期准确诊断。中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋

白(NGAL)参 与 细 菌 铁 转 运,具 有 趋 化 和 抑 菌 作

用[3-4]。中性粒细胞与淋巴细胞比值(NLR)是临床评

价炎症的实验室指标[5]。本研究通过分析革兰阴性

菌感染重症肺炎患者血液中NGAL和NLR水平,为
革兰阴性菌感染重症肺炎患者的诊疗提供客观依据。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取本院2021年8月至2022年8
月革兰阴性菌感染重症肺炎患者98例,根据细菌培

养结果分为肠杆菌组(51例),非发酵菌组(47例),同
时根据患者30

 

d内病情变化分为预后不佳组(38例)
和预后良好组(60例)。选取同期50名体检健康者为

健康对照组。纳入标准:(1)重症肺炎诊断参照相关

标准执行[6];(2)肺炎患者均由革兰阴性菌中肠杆菌

属及非发酵菌属感染所致;(3)患者由单一细菌感染。
排除标准:(1)由其他病原体感染所致;(2)并发其他

感染性疾病;(2)自身免疫性疾病;(4)恶性肿瘤。
1.2 仪器与试剂 生物安全柜(上海力申科学仪器

有限公司),Microflex-LT/SH 型质谱分析仪(德国

BRUKER公司),XN-20
 

A1全自动血液分析仪(日本

Sysmex公司),NGAL检测试剂盒(武汉伊莱瑞特生

物有限公司)。
1.3 方法 按照纳入和排除标准,筛选符合要求的

患者,记录其临床数据,包括一般情况、实验室检查、
诊断等。

采集患者痰液标本,分离培养获得分离菌株,采
用全自动细菌分析仪进行细菌鉴定。质控菌株阴沟

肠杆菌 ATCC700323,铜绿假单胞菌 ATCC27853。
采集受试者空腹静脉血,以3

 

000
 

r/min离心10
 

min,
离心后获得血清储存于-20

 

℃冰箱。取出标本,在室

温下解 冻,采 用 酶 联 免 疫 吸 附 试 验(ELISA)检 测

NGAL水平。所有操作均按照说明书执行。
1.4 统计学处理 采用SPSS26.0软件进行数据处

理和分析。呈正态分布的计量资料以x±s表示,两
组间比较采用独立样本t检验;多组间比较采用单因

素方差分析;不呈正态分布的计量资料以 M(P25,
P75)表示,组间比较采用 Mann-Whitney

 

U 非参数秩

和检验;计数资料以例数和百分率表示,组间比较采

用χ2 检验或Fisher确切概率法;采用受试者工作特

征(ROC)曲线对诊断价值进行分析。以P<0.05为

差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 3组一般资料比较 肠杆菌组中,男30例,女
21例,平均年龄(67.69±12.95)岁,吸烟患者23例,
高血压患者30例,糖尿病患者11例;非发酵菌组中,
男28例,女19例,平均年龄(67.79±12.74)岁,吸烟

患者22例,高血压患者31例,糖尿病患者11例;健
康对照组中,男26例,女24例,平均年龄(61.14±
10.21)岁,吸烟患者13例,高血压患者26例,糖尿病

患者9例。3组一般资料比较,差异无统计学意义

(P>0.05)。见表1。
表1  3组一般资料比较(n或x±s)

组别 n 男 年龄(岁) 吸烟 高血压 糖尿病

肠杆菌组 51 30 67.69±12.95 23 30 11
非发酵菌组 47 28 67.79±12.74 22 31 11
健康对照组 50 26 61.14±10.21 13 26 9

χ2/t 0.712 1.321 3.617 1.940 0.482

P 0.713 0.163 0.059 0.383 0.821

2.2 主要病原菌分布情况 肠杆菌组以肺炎克雷伯

菌感染为主,构成比为36.73%,非发酵菌组以铜绿假

单胞菌为主,构成比为22.45%,见表2。
表2  主要病原菌分布情况

项目 株数(n) 构成比(%)

肠杆菌组 51 52.04

 肺炎克雷伯菌 36 36.73

 阴沟肠杆菌 6 6.12

 其他 9 9.18

非发酵菌组 47 47.96

 铜绿假单胞菌 22 22.45

 鲍曼不动杆菌 18 18.37

 其他 7 7.14

2.3 3组 NGAL水平、NLR比较 3组 NGAL水
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平、NLR比较,差异有统计学意义(P<0.05);肠杆菌

组NGAL水平高于非发酵菌组(P<0.05),非发酵组

NGAL水平高于健康对照组(P<0.05);肠杆菌组

NLR与非发酵菌组比较,差异无统计学意义(P>
0.05),见表3。

表3  3组血清NGAL、NLR水平比较(x±s)

组别 n NGAL(ng/mL) NLR

肠杆菌组 52 387.49±69.93ab 9.60±3.05a

非发酵菌组 47 295.86±83.78a 8.45±2.71a

健康对照组 50 107.18±22.74 1.71±0.64

F 447.841 88.959

P <0.001 <0.001

  注:与健康对照组比较,aP<0.05,与非发酵菌组比较,bP<0.05。

2.4 NGAL对鉴别肠杆菌和非发酵菌感染重症肺炎

的早 期 预 测 价 值  结 果 显 示,ROC 曲 线 下 面 积

(AUC)为0.792(95%CI
 

0.703~0.881,P<0.001),
最佳临界值为323.82

 

ng/mL,灵敏度为86.27%,特
异度为61.70%。
2.5 不同预后患者NGAL水平、NLR比较 预后不

佳组NGAL水平、NLR高于预后良好组,差异均有统

计学意义(P<0.05),见表4。
表4  不同预后患者NGAL水平、NLR
   比较[x±s或M(P25,P75)]

组别 n NGAL(ng/mL) NLR

预后不佳组 38 373.52±86.07 10.02(7.35,14.23)

预后良好组 60 324.56±86.64 6.61(4.14,10.17)

t/Z 2.733 -3.449

P 0.007 0.001

2.6 NGAL、NLR对革兰阴性菌感染重症肺炎患者

预后的评估价值 NGAL预测革兰阴性菌感染重症

肺 炎 患 者 预 后 不 佳 的 AUC 为 0.702,95%CI
 

0.590~0.814,最佳临界值为375.77
 

ng/mL,灵敏度

为68.42%,特异度为76.67%。NLR预测革兰阴性

菌感染重症肺炎患者预后不佳的 AUC为0.707,
95%CI

 

0.604~0.811,最佳临界值为6.44,灵敏度

为86.84%,特异度为48.33%。二者联合预测的

AUC为0.758,95%CI
 

0.660~0.856,灵敏度为

73.68%,特异度为75.00%。见表5。
表5  NGAL、NLR及联合检测在革兰阴性菌感染

   重症肺炎患者预后的评估价值

指标 最佳临界值 AUC
灵敏度

(%)
特异度

(%)
95%CI P

NGAL 375.77
 

ng/mL 0.702 68.42 76.67 0.590~0.814 0.001

NLR 6.44 0.707 86.84 48.33 0.604~0.811 0.001

联合检测 - 0.758 73.68 75.00 0.660~0.856<0.001

  注:-为此项无数据。

3 讨  论

  重症肺炎是常见的呼吸道急重症疾病,会引起全

身炎症反应,导致多个脏器受到损伤,因而病死率高。
相关学者指出对于重症肺炎患者,应尽早合理使用抗

菌药物,提高生存率[7]。细菌培养可为诊断细菌性肺

炎提供重要依据,但培养周期长且阳性率低,往往延

误最佳治疗时间。NGAL是lipocalin家族中的一员,
最初被认定为人中性粒细胞颗粒中的分泌型糖蛋白,
后发现也在其他细胞如巨噬细胞[8]和上皮细胞[9]中

表达。当机体受到炎症刺激时,体内炎症因子激活中

性粒细胞,从而释放出大量 NGAL,以杀灭感染病灶

的微生物。NLR是中性粒细胞与淋巴细胞的比值,
中性粒细胞来源于骨髓,具有吞噬、趋化和杀菌作用。
淋巴细胞由淋巴器官产生,是机体免疫应答的主要执

行者。因此,NLR可以全面反映机体的炎症状态。
肠杆菌科细菌可通过氧化多种简单有机化合物和发

酵葡萄糖、有机酸获取能量,是重症肺炎中最常见的

细菌。本研究中肠杆菌组以肺炎克雷伯菌最常见,其
次为阴沟肠杆菌。非发酵菌指的是不利用葡萄糖或

者只以氧化形式利用葡萄糖的需氧或兼性厌氧的革

兰阴性菌,大多为机会致病菌。本研究中非发酵菌组

以铜绿假单胞菌最常见,其次是鲍曼不动杆菌。近年

来,由革兰阴性肠杆菌和非发酵菌引发的院内院外感

染逐渐增多,并且随着临床抗菌药物的广泛使用,耐
药率逐渐上升[10]。

本研 究 中 革 兰 阴 性 菌 感 染 的 重 症 肺 炎 患 者

NGAL水平、NLR均高于体检健康人群(P<0.05),
与相关研究报道一致[10-11]。当革兰阴性菌感染时,细
菌表面脂多糖(LPS)识别Toll样受体4信号通路,刺
激细胞因子和 NGAL分泌,此外分泌的细胞因子白

细胞介素-1等也可以促进 NGAL释放[12]。NLR是

反映机体炎症简单而有效的指标。当机体出现细菌

感染时,其水平可迅速升高并抵御细菌侵入。NLR
能可靠地预测炎症反应并且会随着某些疾病的进展

而增加。研究表明,升高的 NLR可能是多种疾病临

床结局的预测因子,包括急性呼吸窘迫综合征[13]、吸
入性肺炎[14]等。此外,本研究还发现NGAL和NLR
可用于预测革兰阴性菌感染重症肺炎 患 者 预 后。
ROC曲线分析结果表明,各指标联合检测对评估革

兰阴性感染重症肺炎患者预后有一定意义,单一指标

中,NGAL 判 断 预 后 特 异 度 较 高,NLR 的 灵 敏 度

较高。
本研究对革兰阴性菌种属的 NGAL水平、NLR

进行比较,发现肠杆菌组引发的重症肺炎 NGAL水

平高于非发酵菌组(P<0.05);但各组 NLR差异无

统计学意义(P>0.05)。NGAL是一种抗菌蛋白,它
可与细菌分泌的铁载体结合,形成NGAL-Fe3+-铁载

体复合物,阻止细菌从周围环境获取铁。铁离子对大

多数细菌来说是必不可少的物质[15],细菌细胞内的氧
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化还原反应、呼吸作用都需要铁离子参与。NGAL水

平升高后与细菌分泌铁载体结合,细菌内可利用铁降

低,细菌不能进行有氧呼吸。肠杆菌属属于发酵菌,
可以通过发酵葡萄糖利用能量存活,而非发酵菌因为

不能利用葡萄糖而死亡。存活的肠杆菌属表面的

LPS持续刺激细胞导致 NGAL水平升高。此外,有
研究表明肠杆菌属糖酵解产生的代谢产物乳酸也可

以使NGAL水平升高[16]。本研究发现,NGAL鉴别

肠杆菌与非发酵菌灵敏度高,特异度较低,诊断假阳

性率较高,分析其原因可能为非发酵菌感染肺部时,
细菌代谢产生的毒素会造成不同程度的肾功能损伤。
相关研究证明,在肾功能损伤早期,肾小管上皮细胞

会释放NGAL[17],并且NGAL在脓毒血症、糖尿病肾

病等各种状态下都能被检测到水平升高。
NGAL有助于革兰阴性菌感染的重症肺炎患者

病原菌的鉴别,并且NGAL和NLR对评估革兰阴性

菌感染的重症肺炎患者预后有一定的参考价值。本

研究也存在一定局限性,研究样本量较少,未来还需

在大样本中进一步证实。
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