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尿NGAL、KIM-1与免疫球蛋白A肾病患者
肾间质纤维化程度的相关性分析*
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摘要 ： 目的　探讨尿中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白（NGAL）、肾损伤分子-1（KIM-1）与免疫球

蛋白A肾病（IgAN）患者肾间质纤维化程度的相关性。方法　回顾性选取2021年4月—2024年6月南京医科大学

附属泰州人民医院收治的IgAN患者104例，按照IgAN患者的肾间质纤维化程度分为轻度组42例、中度组34例、

重度组28例，另取同期该院收治的膜性肾病患者（28例）作为疾病对照组，同期该院健康体检者（30例）作为正

常对照组。比较各组尿NGAL、KIM-1水平，分析尿NGAL、KIM-1与IgAN患者肾间质纤维化程度的相关性，

评价尿NGAL、KIM-1对IgAN患者肾间质纤维化程度的预测价值。结果　尿NGAL、KIM-1水平随肾间质纤维

化程度加重逐渐升高（P <0.05）。轻、中、重度组Scr、尿微量白蛋白、24 h尿蛋白定量、尿微量转铁蛋白、肾小

球滤过率水平两两比较，差异均有统计学意义（P <0.05）。Spearman相关性分析结果显示，尿NGAL水平（rs =

0.359）、KIM-1水平（rs =0.413）与IgAN患者肾间质纤维化程度均呈正相关（P <0.05）。受试者工作特征曲线结

果表明，尿NGAL、KIM-1单独及联合预测IgAN患者肾间质纤维化程度的敏感性分别为59.7%、67.7%、72.6%，

特异性分别为88.1%、85.7%、90.5%，曲线下面积分别为0.794、0.816、0.874。结论　尿NGAL与KIM-1水平与

IgAN患者肾间质纤维化严重程度密切相关。NGAL联合KIM-1可作为辅助判断IgAN患者病理严重程度的参考

指标，有助于提高患者的治疗效果和预后。
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Abstract:  Objective To investigate the association of urinary neutrophil gelatinase-associated lipocalin 

(NGAL) and kidney injury molecule-1 (KIM-1) with the degree of renal interstitial fibrosis in patients with IgA 

nephropathy (IgAN).  Methods A retrospective cohort study was conducted on 104 IgAN patients admitted to 
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the same period served as the normal control group. Urinary NGAL and KIM-1 levels were compared across groups. 
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The correlation between urinary NGAL and KIM-1 levels and the degree of renal interstitial fibrosis in IgAN 

patients was analyzed. The predictive value of urinary NGAL and KIM-1 for the degree of renal interstitial fibrosis 

in IgAN patients was evaluated.  Results The levels of urinary NGAL and KIM-1 gradually increased with the 

severity of renal interstitial fibrosis (P < 0.05). Pairwise comparisons among the mild, moderate, and severe groups 

showed statistically significant differences in the levels of Scr, urinary microalbumin, 24-hour urinary protein 

quantification, TRF, and eGFR (P < 0.05). Spearman correlation analysis revealed that urinary NGAL levels (rs = 

0.359) and KIM-1 levels (rs = 0.413) were positively correlated with the degree of renal interstitial fibrosis in IgAN 

patients (P < 0.05). ROC curve analysis demonstrated that the sensitivities of urinary NGAL and KIM-1, both 

individually and in combination, for predicting the degree of renal interstitial fibrosis in IgAN patients were 59.7%, 

67.7%, and 72.6%, with the specificities being 88.1%, 85.7%, and 90.5%, and the areas under the curves being 

0.794, 0.816, and 0.874, respectively.  Conclusion Urinary NGAL and KIM-1 levels correlate closely with the 

severity of renal interstitial fibrosis in IgAN patients. The combination of NGAL and KIM-1 may serve as an 

auxiliary indicator for assessing the pathological severity of IgAN, thereby contributing to improved treatment 

outcomes and prognosis.

Keywords:  IgA nephropathy; renal interstitial fibrosis; neutrophil gelatinase-associated lipocalin; kidney 

injury molecule-1

免疫球蛋白A肾病（immunoglobulin A nephropathy, 

IgAN）是免疫球蛋白 A （immunoglobulin A, IgA） 在

肾小球不断积累，导致局部免疫反应和肾小管损

伤 ， 其 在 原 发 性 肾 小 球 肾 炎 人 群 中 约 占 30%[1-2]。

近期研究发现，IgAN 患者预后与肾间质纤维化程

度密切相关[3]。肾间质纤维化的形成过程涉及炎症

反应、氧化应激、细胞外基质过度沉积及上皮间

质转化等病理反应[4-5]。肾间质纤维化程度主要依

靠肾组织活检进行评估，但活检存在创伤性、取

样误差及动态监测能力差等局限。因此，需探索

无创性生物标志物辅助诊断肾间质纤维化并对预

后进行评估。此外，肾间质纤维化可损伤肾小管

上皮细胞，使其分泌中性粒细胞明胶酶相关脂质

运 载 蛋 白 （neutrophil gelatinase-associated lipocalin, 

NGAL），进而调节铁代谢及炎症反应。目前研究

发现，随着尿 NGAL 水平升高，IgAN 患者的肾脏累

积 存 活 率 随 之 下 降[6]。 而 肾 损 伤 分 子 -1 （kidney 

injury molecule-1, KIM-1） 作 为 肾 小 管 损 伤 敏 感 标

志物，可通过协助清除凋亡细胞和激活促纤维化

信 号 通 路 ， 参 与 修 复 肾 脏 损 伤[7]。 由 此 可 见 ，

NGAL、KIM-1 不仅是早期肾小管损伤的高敏感性

生物因子，还参与或推动肾间质纤维化或促纤维

化。基于目前的研究现状，本研究旨在探讨 IgAN

患者尿 NGAL、KIM-1 水平与肾间质纤维化的相关

性，为 IgAN 患者的早期干预、动态监测及预后评

估提供新的理论及事实依据。

1  资料与方法 

1.1　一般资料　

回顾性分析 2021 年 4 月—2024 年 6 月南京医科

大学附属泰州人民医院收治的 104 例 IgAN 患者。其

中，男性 57 例，女性 47 例；年龄 29～62 岁，平均

（48.56±5.09） 岁。选取同期本院收治的膜性肾病

患者 （28 例） 作为疾病对照组，同期本院健康体

检者 （30 例） 作为正常对照组。肾间质纤维化程

度的分类参考国际 IgA 肾病网络和肾脏病理学会工

作组提出的 《IgA 肾病的牛津分类：理论基础、临

床病理学相关性与分类》 [8]，将 104 例 IgAN 患者划

分为轻度组 42 例、中度组 34 例、重度 28 例。轻度

组：肾间质纤维化面积≤25%，肾小管萎缩≤25%；

中度组：肾间质纤维化面积>25%～50%，或肾小

管萎缩>25%～50%；重度组：肾间质纤维化面积>

50%，或肾小管萎缩>50%。本研究经医院医学伦

理委员会审批同意 （No：KY2025-023-02）。

1.2　纳入与排除标准　

1.2.1 　 纳入标准 　①符合 IgAN 的临床综合诊断；

②年龄>18 岁；③原发性 IgAN。

1.2.2 　 排除标准 　①合并系统性红斑狼疮等自身

免疫性疾病；②肝硬化；③恶性肿瘤；④妊娠或

哺乳期女性；⑤入组前 1 个月内接受过免疫抑制剂

或激素类药物治疗。

1.3　酶联免疫吸附试验检测尿NGAL、KIM-1水平

所有患者于入组次日取存晨起中段清洁尿液
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约 10 mL，25 ℃、3 500 r/min 离心 14 min，移液器吸取

上 清 ，采 用 酶 联 免 疫 吸 附 试 验（enzyme linked 

immunosorbent assay, ELISA）检测尿 NGAL、KIM-1 水

平。NGAL ELISA 试剂盒购自上海西唐生物科技有限

公司（货号：F02051），KIM-1 ELISA 试剂盒购自上海

梵态生物科技有限公司（货号：FT-T2639），通过芬

兰 Thermo 公司的酶标仪检测（型号：Wellscan MK3）。

1.4　基线资料　

入 院 收 集 患 者 年 龄 、性 别 、体 质 量 指 数（body 

mass index, BMI）、合并糖尿病、基础肾功能指标[血

肌 酐（serum creatinine, Scr）、血 清 尿 素 氮（blood urea 

nitrogen, BUN）、血 清 胱 肽 抑 素 C（serum cystatin C, 

CysC）、尿微量白蛋白、24 h 尿蛋白定量、尿微量转铁

蛋 白（urinary transferrin, TRF）、计 算 肾 小 球 滤 过 率

（estimated glomerular filtration rate, eGFR）]等资料。

1.5　统计学方法　

数据分析采用 SPSS 21.0 统计软件。计量资料

以均数±标准差 （x±s） 表示，比较用方差分析，

两两比较用 SNK-q 检验；计数资料以率 （%） 表

示 ， 比 较 用 χ2 检 验 。 绘 制 受 试 者 工 作 特 征

（receiver operating characteristic, ROC） 曲 线 。 P <

0.05 为差异有统计学意义。

2  结果 

2.1　各组一般资料比较　

轻度组、中度组、重度组、疾病对照组、正常对

照组年龄、性别构成、BMI 和糖尿病率比较，经 F / χ2 

检验，差异均无统计学意义（P >0.05）。见表 1。

2.2　各组尿NGAL、KIM-1水平比较　

轻度组、中度组、重度组、疾病对照组和正

常对照组尿 NGAL、KIM-水平比较，经方差分析，

差异均有统计学意义 （P <0.05）。轻、中、重度组

尿 NGAL、KIM-1 水平两两比较，经 SNK-q 检验，

差异均有统计学意义 （P <0.05）；尿 NGAL、KIM-1

水平随肾间质纤维化程度加重逐渐升高。见表 2。

2.3　不同肾间质纤维化程度患者的肾功能指标比较

轻度组、中度组、重度组 BUN、CysC 水平比

较 ， 经 方 差 分 析 ， 差 异 均 无 统 计 学 意 义 （P >

0.05）。轻度组、中度组、重度组 Scr、尿微量白蛋

白、24 h 尿蛋白定量、TRF、eGFR 水平比较，经方

差 分 析 ， 差 异 均 有 统 计 学 意 义 （P <0.05）； 轻 、

中、重度组 Scr、尿微量白蛋白、24 h 尿蛋白定量、

TRF、eGFR 水平两两比较，经 SNK-q 检验，差异

均有统计学意义 （P <0.05）。见表 3。

表 1　各组一般资料比较 

组别

轻度组

中度组

重度组

疾病对照组

正常对照组

F / χ2 值

P 值

n

42

34

28

28

30

年龄/（岁，

x±s）

47.58±4.91

49.02±6.27

48.14±5.53

48.52±5.71

48.67±5.49

0.365

0.833

男/女/

例

22/20

19/15

16/12

17/11

18/12

0.533

0.970

BMI/（kg/m2，

x±s）

24.61±1.15

25.01±1.93

24.78±1.67

24.51±1.23

24.64±1.35

0.553

0.696

糖尿病

例（%）

7（16.67）

3（8.82）

4（14.29）

2（7.14）

1（3.33）

5.506

0.239

表 2　各组尿NGAL、KIM-1水平比较 （ng/mL， x±s）

组别

轻度组

中度组

重度组

疾病对照组

正常对照组

F 值

P 值

n

42

34

28

28

30

NGAL

29.13±3.74

31.96±4.32

36.92±4.05

42.37±4.61

18.41±2.48

156.577

0.000

KIM-1

10.28±2.21

12.05±3.16

16.89±2.41

8.72±1.51

1.62±0.34

189.431

0.000

表 3　不同肾间质纤维化程度IgAN患者的肾功能指标比较 （x±s）

组别

轻度组

中度组

重度组

F 值

P 值

n

42

34

28

Scr/（μmol/L）

126.34±32.09

134.52±40.79

151.63±37.81

4.030

0.021

BUN/（mmol/L）

7.12±2.14

7.45±1.96

7.91±2.05

1.238

0.294

CysC/（mg/L）

1.32±0.41

1.35±0.49

1.49±0.63

1.026

0.362

尿微量白蛋白/

（mg/24 h）

32.56±10.09

44.71±15.51

56.79±24.51

17.827

0.000

24 h尿蛋白定量/

（mg/24 h）

156.21±54.17

202.91±75.89

396.53±82.51

104.864

0.000

TRF/（mg/g）

1.42±0.61

1.75±0.67

2.31±0.79

14.339

0.000

eGFR/[mL/（min·

1.73 m2）]

89.25±14.07

80.51±13.24

65.63±10.05

28.500

0.000
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2.4　尿 NGAL、KIM-1 水平与 IgAN 患者肾间质纤

维化程度的相关性分析　

Spearman 相关性分析结果显示，尿 NGAL 水平

（rs =0.359，P =0.001）、KIM-1 水平 （rs =0.413，P =

0.001） 与 IgAN 患者肾间质纤维化程度均呈正相关。

见图 1、2。

2.5　尿 NGAL、KIM-1 对 IgAN 患者肾间质纤维化

程度的预测价值　

ROC 曲线结果表明，尿 NGAL、KIM-1 单独及

联合预测 IgAN 患者肾间质纤维化程度的敏感性分

别 为 59.7%、67.7%、72.6%，特 异 性 分 别 为 88.1%、

85.7%、90.5%，曲 线 下 面 积（area under the curve, 

AUC） 分别为 0.794、0.816、0.874。见表 4 和图 3。

3  讨论 

上皮间质转化、促纤维化因子激活及补体系

统异常调控共同推动肾间质纤维化[9-10]。近年来，

研究发现自噬缺陷可通过 MAPK/ERK、EPRS1 等通

路诱导纤维细胞活化及 T 细胞增殖，促进肾间质纤

维化[11-12]。但迄今为止，对于 IgAN 相关的肾间质

纤维化治疗，仍以糖皮质激素、霉酚酸酯等免疫

抑制剂为主要手段，长期应用不仅对已形成的纤

维化病灶无法达到预期的治疗效果，并且可导致

感染。近期研究关注一种新型补体 C5 抑制剂，临

床试验结果显示新型补体 C5 抑制剂具有减少蛋白

尿及稳定肾功能的作用，但遗憾的是目前还无法

确定其直接抗纤维化效果[13]。除了上述两种治疗方

式外，相应的分子机制治疗策略仍在临床前研究

阶段。因此，对于 IgAN 肾间质纤维化患者，早期
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肾间质纤维化严重程度
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图2　尿KIM-1水平与IgAN患者肾间质纤维化程度的相关性
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图 1　尿 NGAL 水平与 IgAN 患者肾间质纤维化程度的

相关性

表4　尿NGAL、KIM-1及其联合预测IgAN患者肾间质纤维化程度的效能分析 

指标

NGAL

KIM1

联合

截断值

32.05 ng/mL

13.41 ng/mL

AUC

0.794

0.816

0.874

95% CI

下限

0.708

0.736

0.807

上限

0.880

0.897

0.941

敏感性/%

59.7

67.7

72.6

95% CI

下限

0.464

0.547

0.598

上限

0.719

0.791

0.831

特异性/%

88.1

85.7

90.5

95% CI

下限

0.744

0.741

0.774

上限

0.960

0.946

0.973

NGAL
KIM1
联合

0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

1-特异性

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0

敏
感

性

图3　尿NGAL、KIM-1及其联合预测IgAN患者肾间质

纤维化程度的ROC曲线
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干预和建立精准监测体系至关重要。

随着肾间质纤维化患者增多，肾小管损伤的敏

感指标尿 NGAL、KIM-1 水平与肾间质纤维化的关

联性也逐渐受到关注。目前研究显示，随着尿 NGAL

水平升高，肾小管萎缩/肾间质纤维化、系膜细胞增

生也随之增加[14]。而 KIM-1 水平出现升高，则意味着

肾脏已经损伤。其中，KIM-1 通过介导清除凋亡细

胞减轻肾脏损伤，但同时 KIM-1 可促进纤维化信号

通路激活而加重肾间质纤维化。此外，曹冰等[15]研

究发现，KIM-1 还可作为糖尿病肾病新的诊断标志

物，为肾间质纤维化提供新的诊疗手段。

在 本 研 究 中 ， 轻 、 中 、 重 度 组 患 者 的 尿

NGAL、KIM-1 水平呈逐渐上升趋势。从 Spearman

相 关 性 分 析 结 果 来 看 ， 尿 NGAL、 KIM-1 水 平 与

IgAN 患者肾间质纤维化的严重程度均呈正相关 。

相关研究发现，NGAL 参与铁代谢调控、抗菌防御

及组织修复等过程。在急性肾损伤的修复过程中，

NGAL 主要通过螯合游离铁限制氧化应激，并激活

基质金属蛋白酶以达到促进损伤修复的目的[16-17]。

但实际上，在 IgAN 慢性进展中，NGAL 持续高表达

可通过多种途径加剧肾间质纤维化：①NGAL 通过

与 肾 小 管 上 皮 细 胞 表 面 受 体 结 合 ， 激 活 TGF-β1/

Smad3 信号通路，进一步诱导上皮间质转化，促进

成纤维细胞增殖及胶原沉积[18-19]；②NGAL 介导铁

代谢紊乱可导致线粒体功能障碍，致使活性氧大

量生成，进一步激活 NF-κB 通路，促进促炎因子

释放，最终形成炎症-纤维化恶性循环[20-21]；③NGAL

通过抑制基质金属蛋白酶活性，减少细胞外基质

降解，加剧肾间质纤维化[22-23]。

尿 NGAL 调 节 铁 稳 态 失 衡 与 氧 化 应 激 ， 加 剧

IgAN 肾间质纤维化。目前研究表明，KIM-1 可作

为肾小管损伤的敏感标志物[24]。在 IgAN 中，KIM-1

通过介导免疫调节、促纤维化信号传导，发挥其

病理作用[25-26]。其中，KIM-1 通过与磷脂酰丝氨酸

结合激活 PI3K/Akt 通路，促进巨噬细胞向 M2 型极

化，分泌炎症因子，促进成纤维细胞活化及细胞

外 基 质 合 成[27-28]； 此 外 ， KIM-1 过 表 达 可 上 调

Notch1/Jagged1 信号，抑制自噬相关蛋白表达，持

续 释 放 损 伤 相 关 分 子 模 式 ， 进 而 通 过 激 活 TLR4/

MyD88 通路，加重局部炎症及纤维化[29-30]。基于以

上两点，相关研究指出，IgAN 中异常沉积的 IgA1

免疫复合物能够激活肾小管上皮细胞受体，协同

KIM-1 增强 STAT3 磷酸化，通过诱导上皮间质转化

相关转录因子表达，促进纤维化效应[31]。本研究

中，尿 KIM-1 水平与肾间质纤维化程度呈正相关，

反 映 其 可 通 过 调 控 巨 噬 细 胞 - 成 纤 维 细 胞 交 互 作

用，促进肾间质纤维化微环境形成。

综上所述，尿 NGAL、KIM-1 水平与 IgAN 患者

肾间质纤维化严重程度密切相关，可作为 IgAN 的

无创监测指标。未来仍需通过基因编辑或抑制剂

干预试验深入探索两者在肾间质纤维化中的病理

作用，为靶点治疗提供支持。但本研究仍存在以

下局限：①样本量较小且采用单中心回顾性设计，

可能存在选择偏倚，影响结果的泛化性；②未纳

入 其 他 肾 病 类 型 （如 糖 尿 病 肾 病 或 狼 疮 性 肾 炎）

作为对照，限制了结论的外推性；③缺乏长期随

访数据，无法评估生物标志物与临床结局 （如肾

功能恶化或生存率） 的关联；④疾病对照组和正

常对照组仅作为基线对照，未参与后续相关性分

析，可能遗漏疾病特异性信息，未来研究应纳入

更多对照组以增强可比性。
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