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血清胱抑素 C在重症患者合并急性肾损伤早期诊断中价值
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� � [摘要] � 目的:探讨血清胱抑素 C在重症患者合并急性肾损伤早期诊断中的价值。方法: 对 46 例危重患者(观察

组)及 71例正常体检者(对照组) ,采用酶法测血清肌酐水平, 酶联免疫吸附法测血清胱抑素 C 水平, 采用 ROC 评价血清

胱抑素 C 的诊断价值,应用 Cockroft�Gault公式估算肾小球滤过率。结果: 观察组 1, 2, 3 期患者分别为 19, 11 和 16 例;

血清胱抑素 C 较对照组明显升高( P< 0� 01) ; 观察组血清胱抑素 C 与血清肌酐呈明显线性相关( r= 0. 877, P< 0� 01) ,

血清胱抑素 C 倒数与估算肾小球滤过率呈明显线性相关( r= 0. 924, P < 0� 01)。ROC 得出血清胱抑素 C 最佳截断值为

1. 832 mg/ L ,血清肌酐最佳截断值为 123. 5 �mol/ L ,血清胱抑素 C 在急性肾损伤诊断中准确性、阳性预测值、阴性预测

值均较血清肌酐高(P < 0� 01)。急性肾损伤 1 期患者血清胱抑素 C 灵敏度 ( 89. 5% )明显高于血清肌酐灵敏度( 57. 9% )

( P< 0� 05) ,急性肾损伤 2、3 期患者间灵敏度比较差异无统计学意义(P > 0� 05)。结论: 重症患者血清胱抑素 C 可作为

急性肾损伤肾小球滤过率的内源性标志物,对急性肾损伤患者早期诊断有重要作用。
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� � [Abstract] Objective T o study the value of cystat in C to the early diagnosis of acute kidney injury
in the critical pat ients. Methods A total of 46 critical pat ients w ith acute kidney injur y ( abserv at ion

group) and 71 healthy contro ls( cont rol gr oup) w er e measured the serum creatinine w ith enzymic

method, w ere detected cy statin C w ith ELISA and were est imated glomemlar f ilt rat ion rate w ith

Cockrof i�Gault equat ion. T he diagnost ic value of cystat in C w as calculated w ith ROC. All data w ere

analyzed by using of statist ical sof tw ar e o f SPSS13. 0. Results In the abserv at ion gr oup, there w ere

19, 11 and 16 patients in stages 1, 2 and 3 of acute kidney injury. In pat ients w ith acute kidney

injury, serum cystat in C w as signif icant ly higher in the abservat ion g roup than that in contr ol group

( P< 0� 01) . Serum cy statin C w as linear ly co rrelated w ith ser um creatinine( r= 0. 877, P< 0� 01) , and
( cy stat in C)

- 1
was linearly co rrelated w ith est imated g lomerular f iltr at ion rate ( r= 0. 924, P< 0� 01) .

The cutof f of cystat in C w as 1. 832 mg / L and serum creatinine w as 123. 5 �mol/ L. The accuracy as

w ell as the posit ive and negat iv e predit ive values of cystat in C w er e higher than tho se of serum

creatinine in diagnosing acute kidney injury ( P < 0� 01) . T he sensitivity of cy stat in C ( 89. 5% ) w as
obviously higher than that of serum creat inine( 57. 9% ) in stag e 1 patients( P< 0� 05) . T here w ere no
significant differ ences in the sensitivit ies betw een stage 2 and stage 3 pat ients( P> 0. 05) . Conclusion

Serum cy statin C can be one of the endogenous markers for g lomerular f ilt ration rate in the crit ical

pat ients w ith acute kidney injury, and it can show acute kidney injur y much earlier than serum

creatinine.
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� � 危重症患者是急性肾损伤( acute kidney injury,

AKI)的高发人群, 多数可发展到严重肾损伤, 合并严

重肾损伤的危重症患者病死率较未并发肾损伤者病死

率明显增加
[ 1�2]
。早期发现肾小球滤过率( g lomerular

filt rat ion rate, GFR) 下降, 及时去除引起肾损伤病

因,对危重症患者预后有重要意义。在慢性肾脏疾病

中,血清胱抑素 C 作为 GFR的标志物,较血清肌酐更

敏感、准确,本研究探讨血清胱抑素 C 对危重症合并

AKI患者的早期诊断价值, 报道如下。

1 � 资料与方法

1. 1 � 一般资料 � 2008年 2  9 月苏州大学附属第一

医院 EICU 的危重症合并 AKI 患者 46 例(观察组) ,

男 36例, 女 10例; 年龄 16~ 83( 56 ! 18)岁。AKI 病

因:严重感染和/或感染性休克 22例,失血引起低血容

量休克 2例,多发伤 5例,中毒 4例,恶性肿瘤 2例,心

肺复苏后 3例, 急性胰腺炎 2例, 外伤 1例, 脑血管意

外 2例,过敏性休克 1 例, 心包积液 1例, 支气管哮喘

1例。入选标准: 参照文献[ 1] ,以患者死亡或转出监

护室或开始肾脏替代治疗为观察终点。AKI 分期标

准[ 1] : 1期为血肌酐升高∀26. 4 �mol/ L 或超过基础

值的 150%~ 200%,尿量< 0� 5 mL/ ( kg � h) ,持续时

间> 6 h; 2 期为血肌酐超过基础值的 > 200% ~

300% ,尿量< 0. 5 mL/ ( kg � h) ,持续> 12 h; 3期为血

肌酐超过基础值的> 300% 或∀354 �mo l/ L , 无尿>

12 h或少尿( < 0. 3 mL/ ( kg � h) )持续时间> 24 h。

排除标准: ( 1)慢性肾脏病基础上发生的急性肾损伤;

( 2)患者本科治疗时间< 24 h 者; ( 3)甲状腺功能亢进

或减低者; ( 4)全身水肿及严重肥胖患者。选择同期健

康体检者 71例为对照组,男 55例,女 16例, 年龄20~

79( 54 ! 17)岁。2组性别、年龄等一般资料比较差异

无统计学意义( P> 0. 05)。

1. 2 � 方法

1. 2. 1 � 标本采集 � 患者入院第 2天晨 8: 00前抽取静

脉血 1. 5 mL, 测血清肌酐为基线资料。连续观察尿

量、肾功能指标,每日留取静脉血 3 mL 置于真空采血

管中, 0. 5 h内,离心半径 15 cm, 3 000 r/ min 离心 10

min, 留取 1 mL 血清, 置- 70 # 冰箱保存, 集中用于

血清胱抑素 C、肌酐测定, 直至患者出院、转科、行肾脏

替代治疗或死亡,每日将剩余血清检测肌酐。

1. 2. 2 � 测定方法 � 采用酶法测定血清肌酐, 酶联免疫

吸附法测定血清胱抑素 C。

1. 2. 3 � GFR估计值( est imated GFR, eGFR) � 采用

Cockrof t�Gault 公式计算, eGFR (男性) = 1. 23 ∃

( 140- 年龄 ( 岁) ) ∃ 体质量 ( kg ) /肌酐 ( �mol/ L ) ;

eGFR(女性) = 1. 04 ∃ ( 140- 年龄 (岁) ) ∃ 体质量

( kg) /肌酐( �mol/ L)。

1. 3 � 统计学处理 � 应用 SPSS 13. 0软件进行统计分

析,计量资料以均数 ! 标准差(  x ! s)表示,比较采用 t

检验; 计数资料以百分率表示, 采用 �2 检验; 运用

ROC寻找血清胱抑素 C最佳截断值,评价血清胱抑素

C诊断 AKI 的准确性、敏感性和特异性; P< 0� 05为

差异有统计学意义。

2 � 结 � 果

2. 1 � 2组肌酐和血清胱抑素 C 水平比较 � 观察组肌

酐为( 301 ! 191) �mol/ L ,血清胱抑素 C 值为( 2. 67 !

0. 90) mg / L ,对照组肌酐为( 90 ! 30)�mol/ L , 血清胱

抑素 C为( 1. 46 ! 0. 21) mg / L , 2组比较差异有统计学

意义( P< 0� 01)。
2. 2 � 观察组 AKI各分期肌酐、血清胱抑素 C水平 �

根据 ADQ I/ AKIN 标准将观察组患者分为 3期,分期

越高,肌酐和血清胱抑素 C 水平越高,见表 1。

表 1� 不同分期患者肌酐和血清胱抑素 C 水平 � (  x ! s)

分 � 期 例数 c (肌酐) / (�mol/ L)  (血清胱抑素 C) / ( mg/ L)

1期 19 139 ! 57 1. 96 ! 0. 42

2期 11 260 ! 42 2. 53 ! 0. 70

3期 16 523 ! 144 3. 63 ! 0. 49

2. 3 � 观察组血清胱抑素 C 与肌酐、eGFR的相关性分

析 � 观察组血清胱抑素 C 与肌酐成明显线性相关

( r= 0. 877, P< 0� 01) ,见图 1。血清胱抑素 C倒数与

eGFR成明显线性相关( r= 0. 924, P< 0� 01) , 回归方

程 eGFR= - 32. 150 + 150. 003 血清胱抑素 C 倒数

或血清胱抑素 C倒数= 0. 24+ 0. 006 eGFR, 见图 2。

2. 4 � 血清胱抑素 C在 AKI诊断中价值 � 以 eGFR %
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60 mL/ ( m in � 1. 732)作为 AKI诊断标准, 由 ROC 得

出血清胱抑素 C 最佳截断值为 1. 832 mg/ L , 肌酐最

佳截断值为 123. 5 �mo l/ L。以最佳截断值评价诊断

效能, 二者诊断敏感性、特异性、准确性、阳性似然比、

阴性似然比、阳性预测值、阴性预测值比较见表 2。根

据求得的正常人群各项检测指标的参考值范围,取其

上限(血清胱抑素 C 1. 7 mg/ L , 肌酐 133 �mol/ L )比

较患者血清中相应检测指标出现异常升高的比例(即

诊断的灵敏度) , AKI 第 1 期患者血清胱抑素 C 的灵

敏度( 89� 5%) 明显优于肌酐灵敏度 ( 57. 9%) ( P <
0� 05) ,而 AKI 第 2, 3期患者二者灵敏度差异无统计

学意义( P> 0� 05)。
表 2 � 血清胱抑素、肌酐诊断效能比较

项 � 目 血清胱抑素 C 肌酐

截断值 1. 832 m g/ L 123. 500 �mol/ L

准确性/ % 88. 700a 82. 000

敏感性/ % 82. 600 82. 600

特异性/ % 83. 000 81. 600

阳性似然比 11. 700 4. 510

阴性似然比 0. 187 0. 212

阳性预测值/% 88. 400a 74. 500

阴性预测值/% 89. 200a 87. 800

� � 注: a 与肌酐比较, P< 0� 05。

3 � 讨 � 论

Bagshaw 等[ 2]研究结果显示, 1996  2005年澳大

利亚和新西兰的 20 个 ICU 内 AKI 的发病率为

5� 2% ,病死率约 40% , 重症合并 AKI 患者病死率仅

轻微下降,故早期发现 AKI 并进行早期干预, 是改善

患者预后的关键。近年大量用于早期诊断 AKI 的

GFR标志物被发现 [ 3] ,但仍处于动物研究阶段。血清

胱抑素 C为血清中分离出的一种新型半胱氨酸蛋白

酶抑制剂,是半胱氨酸蛋白酶抑制剂超家族成员之一。

编码胱抑素 C基因被证实是一种管家基因, 所有有核

细胞均以稳定速度生成低分子质量蛋白质( 13 000) ,

由于分子质量小, 电荷中性, 可自由通过肾小球滤过

膜,并在近端肾小管重吸收和降解且不被肾小管分泌,

不再回到血液循环中去, 被认为是一种良好的 GFR标

志物。

在糖尿病肾病等慢性肾脏病诊断方面, 作为一种

可准确反映 GFR 的指标, 血清胱抑素 C 诊断效能优

于肌酐,且对疾病预后有指导意义[ 4�5]。有学者[ 6�7] 研

究结果表明血清胱抑素 C 血中浓度除受 GFR 影响

外,几乎不受年龄、性别、体质量、肌肉、炎症、胆红素、

溶血、三酰甘油等因素影响,更适合内环境紊乱的重症

AKI患者。但 Fer rannini等
[ 8]
认为血清胱抑素 C 的

诊断效能并不优于肌酐。

本研究结果显示,观察组血清胱抑素 C与肌酐水

平明显高于对照组, 血清胱抑素 C 与肌酐呈明显线性

相关,血清胱抑素 C 倒数与 eGFR 呈明显线性相关。

提示血清胱抑素 C 是一种可应用于 AKI 患者评估

GFR的指标。ROC分析显示血清胱抑素 C 诊断 AKI

较肌酐的准确性、阳性预测值、阴性预测值高,提示血

清胱抑素 C 对重症患者 GFR 的评估总体优于血肌

酐。本研究结果显示, AKI 第 1期患者血清胱抑素 C

的灵敏度( 89. 5%)明显优于肌酐灵敏度( 57. 9%) , 而

AKI第 2, 3期患者差异无统计学意义;提示血清胱抑

素 C在 GFR轻度下降时, 其浓度在血中升高的时间

较肌酐早,上升速度可能较肌酐大。因此, AKI 患者

血清胱抑素 C 比肌酐可更及时、早期反映 GFR 的下

降。Rovakker s等
[ 9]
研究认为无论作为诊断 AKI 的

标志物,还是对肾脏替代治疗的预测, 血清胱抑素 C

及尿胱抑素均无重要价值。研究结果
[ 9�10]
证实甲状腺

素水平、水肿、肥胖对血清胱抑素 C 浓度有影响,本研

究排除了以上患者, 并选择操作较稳定的酶联免疫法

测定血清胱抑素 C, 尽量避免测量偏倚。
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