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［摘　要］目的：通过检测伴慢性丙型肝炎（ＨＣＶ）感染海洛因依赖者血清胱氨酸蛋白酶抑制剂Ｃ（ＣｙｓＣ）和中
性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白（ＮＧＡＬ）水平，评价海洛因依赖伴慢性 ＨＣＶ感染者早期肾损伤。方法：１２０
例海洛因依赖者，分为伴ＨＣＶ感染组（ｎ＝６０）和不伴ＨＣＶ感染（ｎ＝６０），再按吸食海洛因时间分为＜５年组和６
～１０年组，３０例正常人作为对照组；免疫比浊法检测血清ＣｙｓＣ水平，ＥＬＩＳＡ法检测血清 ＮＧＡＬ水平；采用 ＲＯＣ
曲线面积（ＡＵＣ）评价ＣｙｓＣ、ＮＧＡＬ水平对海洛因依赖伴慢性 ＨＣＶ感染者早期肾损伤的诊断价值。结果：伴
ＨＣＶ感染＜５年组和６～１０年组血清ＣｙｓＣ水平（０８７±０１５、０９４±０１５）ｍｇ／Ｌ均高于不伴ＨＣＶ感染组（０６２
±０２２、０７４±０１１）ｍｇ／Ｌ和对照组（０６５±００９）ｍｇ／Ｌ，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）；不伴 ＨＣＶ感染６～１０
年组高于对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）；伴ＨＣＶ感染６～１０年组血清ＮＧＡＬ水平（８２２６±２５８４）ｎｇ／Ｌ
高于不伴ＨＣＶ感染＜５年组（６６２９±２２０２）ｎｇ／Ｌ和对照组（６４９８±１７２６）ｎｇ／Ｌ，差异有统计学意义（Ｐ＜
００５），不伴ＨＣＶ感染６～１０组高于对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）；伴ＨＣＶ感染＜５年组、６～１０年组及
不伴ＨＣＶ感染６～１０年组ＣｙｓＣ的ＡＵＣ分别为０９４２、０９７７和０７７２，Ｐ＜００１；伴ＨＣＶ感染和不伴ＨＣＶ感染
６～１０年组ＮＧＡＬ的ＡＵＣ分别为０７０７、０６９６，Ｐ＜００１。结论：血清ＣｙｓＣ水平对海洛因依赖伴慢性ＨＣＶ感染
者早期肾损伤有很好诊断价值，而血清ＮＧＡＬ水平仅对在吸食海洛因６年以上者早期肾损伤有一定诊断价值。
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　　阿片类物质滥用现象已成为全球性健康和社
会问题，吸食海洛因影响机体神经、内分泌、免疫、

循环、代谢等各个器官系统的功能。海洛因可作为

抗原抗体复合物损伤肾脏，使大多数吸毒者患上各

种肾脏疾病。长期以来临床一直运用血清尿素、肌

酐评价海洛因依赖者肾功能，但这两项指标敏感性

和特异性较低，不能真正评价海洛因依赖者肾功能

损伤，尤其是早期肾功能损伤［１］。流行病学调查

发现，海洛因依赖伴慢性丙型肝炎（ＨＣＶ）感染者
较多，有关这类患者的肾早期损伤调查，目前罕见

相关报道［２］。血清胱氨酸蛋白酶抑制剂Ｃ（ｃｙｓｔａｔｉｎ
Ｃ，ＣｙｓＣ）和中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白
（ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｇｅｌａｔｉｎａｓｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｌｉｐｏｃａｌｉｎ，ＮＧＡＬ）水
平测定作为肾早期损伤标志物，已开始应用于普通

手术病人、糖尿病人等肾损伤的早期诊断研

究［３－４］。本研究根据海洛因依赖伴慢性ＨＣＶ感染
者吸食时间长短分组，检测血清 ＮＧＡＬ、ＣｙｓＣ水
平，为海洛因依赖者肾早期损伤评价提供理论依

据，报告如下。

１　对象与方法

１１　研究对象
２０１１年９月 ～２０１３年９月，美沙酮维持治疗

门诊就诊的海洛因依赖者１２０例，男７６例，女４４
例，２１～５０岁，平均３７４岁；吸食海洛因时间平均
６３年，海洛因日均用量０２５～５０ｇ。全部患者
海洛因滥用史明确，符合 ＤＳＭⅢＲ关于阿片类药

物依赖诊断标准，排除尿毒症并已行维持性透析、

其他原因引起的急性肾损伤、免疫系统疾病、实体

肿瘤或其他并发症、存在急慢性感染及６月内使用
免疫制剂患者；１２０例海洛因依赖者分为海洛因依
赖伴ＨＣＶ感染组（简称伴 ＨＣＶ感染组，ｎ＝６０）和
不伴 ＨＣＶ感染海洛因依赖组（简称不伴 ＨＣＶ感
染，ｎ＝６０），２组按吸食海洛因时间分为 ＜５年组
（ｎ＝３０）和６～１０年组（ｎ＝３０）。对照组３０例，来
自体检中心正常健康体检者，男２１例，女９例，年
龄在２２～５３岁，年龄３７岁。
１２　ＣｙｓＣ、ＮＧＡＬ检测方法
１２１　主要试剂和仪器　ＣｙｓＣ试剂盒为宁波美
康生物科技有限公司生产，试剂批号 ２０１３０７２２；
ＮＧＡＬ试剂盒为上海瓦兰生物科技有限公司生产，
试剂批号分别为 ＷＫＥ１０２５３。北京普朗（ＤＮＭ
９６０２）酶标仪，日本株式会社全自动生化分析仪
（ＴＢＡ１２０ＦＲ）。
１２２　检测方法　采集受检者清晨空腹静脉血
４ｍＬ，３７℃水浴３０ｍｉｎ，３０００ｒ／ｍｉｎ离心１５ｍｉｎ，
取血清２ｍＬ于冻存管，－８０℃保存待测；ＥＬＩＳＡ
法进行常规病原体乙肝表面抗原、抗ＨＣＶ抗体、抗
戊型肝炎抗体、人类免疫缺陷病毒（ＨｕｍａｎＩｍｍｕ
ｎｏｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙＶｉｒｕｓ，ＨＩＶ）、梅毒螺旋体（Ｔｒｅｐｏｎｅｍｉａ
ｐａｌｌｉｄｕｍ，ＴＰ）抗体检测，把单独抗 ＨＣＶ抗体阳性
作为伴ＨＣＶ感染组，上述检测全阴性为不伴 ＨＣＶ
感染组。参考相关文献［３－４］，用 ＥＬＩＳＡ法检测
血清ＮＧＡＬ水平，免疫比浊法检测血清 ＣｙｓＣ水
平。
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１３　统计学处理
用统计软件包 ＳＰＳＳ１７０处理。数据以均数

±标准差（ｘ±ｓ）表示。组间比较采用方差分析，
ＬＳＤ法。绘制 ＲＯＣ曲线，并计算 ＣｙｓＣ、ＮＧＡＬ对
海洛因依赖伴 ＨＣＶ感染者肾早期损伤的诊断面
积。Ｐ＜００５表示差异有统计学意义。

２　结果

２１　血清ＣｙｓＣ、ＮＧＡＬ水平
血清ＣｙｓＣ水平：伴ＨＣＶ感染＜５年组和６～

１０年组均高于不伴ＨＣＶ感染组和对照组，差异有

统计学意义（Ｐ＜００５）；伴 ＨＣＶ感染 ＜５年组和６
～１０年组比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）；不
伴ＨＣＶ感染６～１０年组高于对照组，差异有统计
学意义（Ｐ＜００５），不伴ＨＣＶ感染＜５年组与对照
组比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。血清
ＮＧＡＬ水平：伴 ＨＣＶ感染 ６～１０年组高于不伴
ＨＣＶ感染 ＜５年组和对照组，差异有统计学意义
（Ｐ＜００５）。伴ＨＣＶ感染＜５年组与不伴ＨＣＶ感
染＜５年组、６～１０年组比较，差异无统计学意义
（Ｐ＞００５）；不伴 ＨＣＶ感染６～１０年组高于对照
组，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。见表１。

表１　海洛因依赖伴或不伴ＨＣＶ感染组和对照组血清ＣｙｓＣ和ＮＧＡＬ水平
Ｔａｂ．１　 ＳｅｒｕｍｌｅｖｅｌｓｏｆＣｙｓＣａｎｄＮＧＡＬｉｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

检测指标
伴ＨＣＶ感染组

＜５年组 ６～１０年组
不伴ＨＣＶ感染组

＜５年组 ６～１０年组
对照组

ＣｙｓＣ（ｍｇ／Ｌ）　 ０８６±０１４（１）（２）（３） 　０９３±０１５（１）（３）（４） ０６２±０２２（５） ０７４±０１１（１） ０６４±００７
ＮＧＡＬ（ｎｇ／Ｌ） ６７８±２２８９（２） ８２２６±２５８４（１）（３） ６６２９±２２０２　 ７６６９±１２９６（１） ６４９８±１７２６
（１）与对照组比较，Ｐ＜００５；（２）与伴ＨＣＶ感染６～１０年组比较，Ｐ＜００５；（３）不伴 ＨＣＶ感染组 ＜５年组比较，Ｐ＜００５；（４）不

伴ＨＣＶ感染组６～１０年组比较，Ｐ＜００５；（５）不伴ＨＣＶ感染组６～１０年组比较，Ｐ＜００５

２２　ＲＯＣ曲线分析
伴ＨＣＶ感染 ＜５年组、６～１０年组及不伴

ＨＣＶ感染６～１０年组 ＣｙｓＣＲＯＣ曲线面积（ＡＵＣ）
分别为 ０９４２（９５％可信区间 ０８９０～０９９４）、
０９７７（９５％可信区间０～１）和０７７２（９５％可信区
间０６５０～０８９３），Ｐ＜００１；伴 ＨＣＶ感染和不伴

ＨＣＶ感染６～１０年组ＮＧＡＬ的ＡＵＣ分别为０７０７
（９５％可信区间０５７４～０８４０）、０６９６（９５％可信
区间０５６２～０８２９），Ｐ＜００１。伴 ＨＣＶ感染和不
伴ＨＣＶ感染＜５年组ＮＧＡＬ的ＡＵＣ分别为０５４０
和０５０７，不伴 ＨＣＶ感染 ＜５年组 ＣｙｓＣ的 ＡＵＣ
为０４９０，Ｐ＞００５。见图１。

Ａ为血清ＣｙｓＣ水平ＲＯＣ曲线，Ｂ为ＮＧＡＬ水平ＲＯＣ曲线

图１　伴或不伴ＨＣＶ感染海洛因依赖组血清ＣｙｓＣ及ＮＧＡＬ水平ＲＯＣ曲线
Ｆｉｇ．１　ＲＯＣｃｕｒｖｅｓｏｆＣｙｓＣａｎｄＮＧＡＬｌｅｖｅｌｓｏｆｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ
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３　讨论

急性肾损伤（ＡＫＩ）是临床常见病及多发病，
是导致患者死亡的独立危险因素。在早期肾损伤

时，有生物标志物会发生改变，可指导临床进行早

期干预，防止病情进一步恶化，发展成肾衰竭［５］。

临床大多采用检测血肌酐（ＳＣｒ）来计算肾小球滤
过率（ＧＦＲ）评价肾功能，由于 ＧＦＲ下降至正常的
５０％以下时，ＳＣｒ才明显上升，且受体内肌肉总量、
蛋白摄人量和体内代谢水平等影响，与 ＧＦＲ相关
性较差，不能及时、准确地反映肾功能状况，导致患

者不能得到及时治疗。

ＣｙｓＣ生成速度稳定，肾脏是唯一的 ＣｙｓＣ排
泄器官，其排出只受 ＧＦＲ的影响，１９８５年被首次
报道并作为评估ＧＦＲ的指标。是反映早期肾小球
滤过功能受损的一个理想、可靠的指标［６］。ＮＧＡＬ
又称ｌｉｐｃａｌｉｎ２，是 ＡＫＩ早期敏感性和特异性均较
高的生物学标志物 ［７－８］，是存在于中性粒细胞中

的一种分泌型小分子蛋白，在肾脏急性缺血／再灌
注及顺铂和脂多糖诱导的小鼠肾损伤模型中，肾损

伤早期 ＮＧＡＬ基因转录和翻译水平上调，血、尿标
本中可检测出ＮＧＡＬ［９］。

海洛因在体内可造成肾脏各部分不同程度的

损害［１０］。由于早期肾功能血液生化指标不敏感，

常规尿检测很难早期发现，即使检测出来，病变已

达到相当程度。在海洛因依赖者人群中找出某种

或某些肾损伤早期标志物，对及早识别急性肾损

伤，尽快启动干预机制改善患者预后有重要意义。

有学者研究证明ＨＣＶ感染会直接对机体造成肾损
伤［１１］。ＨＣＶ入侵机体后，会影响宿主细胞的各种
生理功能，诱使机体发生免疫反应，产生多种致病

因子，常引起机体多组织及器官病变，产生ＨＣＶ相
关并发疾病。肾脏是人体重要的过滤器官，一些结

合有 ＨＣＶ致病相关物质的生物大分子、免疫复合
物、淀粉样蛋白及冷球蛋白在肾组织沉积，损害肾

功能［１２］。

本研究发现ＨＣＶ感染各组血清 ＣｙｓＣ的水平
均高于不伴 ＨＣＶ感染者各组和对照组，海洛因依
赖伴 ＨＣＶ感染者血清中 ＣｙｓＣ水平含量较高，说
明ＨＣＶ感染者吸食海洛因易发生肾小球滤过功能
受损。ＨＣＶ感染 ＜５年组和６～１０年组 ＣｙｓＣ水
平相当，表明慢性 ＨＣＶ感染者吸食海洛时血清中
ＣｙｓＣ水平不因吸食时间长短而变化。海洛因依

赖不伴 ＨＣＶ感染６～１０年组高于对照组，表明血
清中ＣｙｓＣ水平在吸食海洛因６～１０年间存在肾
小球滤过功能损伤。

ＨＣＶ感染６～１０年组血清 ＮＧＡＬ水平高于不
伴ＨＣＶ感染海洛因依赖各组和对照组，不伴 ＨＣＶ
感染海洛因依赖６～１０年组高于对照组，表明吸食
海洛因６～１０年机体存在肾缺血或灌注损伤，血清
ＮＧＡＬ水平适合作为评价这期间肾损伤的检测指
标，尤其是 ＨＣＶ感染吸食海洛因 ６～１０年间。
ＨＣＶ感染与非ＨＣＶ感染＜５年组ＮＧＡＬ水平与对
照组相当，表明血清 ＮＧＡＬ水平在吸食海洛因 ＜５
年以下机体表达不明显，还未造成机体肾缺血或肾

毒性损伤，不适合作为吸食海洛因 ＜５年的肾损伤
评价指标。

根据ＡＵＣ，ＣｙｓＣ在 ＨＣＶ感染组 ＲＯＣ面积均
＞９０％，证明ＣｙｓＣ水平在伴 ＨＣＶ感染海洛因依
赖者肾早期损伤有较高的诊断价值；ＮＧＡＬ水平６
～１０年组的ＲＯＣ面积为７４％，证明ＮＧＡＬ水平在
伴ＨＣＶ感染海洛因依赖６～１０年肾早期损伤有一
定的诊断价值，而５年以内ＲＯＣ面积为５４％，说明
ＮＧＡＬ水平在伴ＨＣＶ感染海洛因依赖５年以内对
肾早期损伤基本无诊断价值。

此外，本研究对 ＮＧＡＬ的检测用的是血清样
本，有学者研究评价肾早期损伤用的是尿样本［１３］，

使用尿样本能否较本研究的更好评价海洛因对机

体肾早期损伤，有待下一步研究。
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型功能表型，提示 ＴＰＭ的功能表型可以再极
化［６－９］。本研究体内实验显示，ＩＬ１２预处理后的
ＴＰＭ组的肿瘤体积与质量都明显小于 ＴＰＭ组，且
肿瘤发生时间晚，提示ＩＬ１２预处理后的ＴＰＭ的功
能表型可以朝相反方向再极化，并发挥抗肿瘤作

用。ＩＬ１２预处理后的 ＴＰＭ显示与 ＴＰＭ相反的功
能表型，以及其对肿瘤的作用，提示通过再极化巨

噬细胞，使促肿瘤的２型巨噬细胞逆转成抗肿瘤的
１型巨噬细胞，可以延缓肿瘤的发生和发展，进而
阻断肿瘤微环境到２型功能表型的巨噬细胞，再到
肿瘤生长之间的恶性循环。因此，可以通过调整活

化巨噬细胞的功能表型来治疗肿瘤，而不仅仅是简

单地抑制或补充某些细胞因子。
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