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血清胱抑素C预测神经重症患者
急性肾损伤的临床价值∗

池锐彬1　梁美华1　罗醒政1　刘力新1　邓宇珺2

　　[摘要]　目的:探讨血清胱抑素C(sCysC)预测神经重症患者发生急性肾损伤(acutekidneyinjury,AKI)临
床价值。方法:前瞻性入选2015-03-2015-12入住南方医科大学附属小榄医院重症医学科(ICU)的110例神经

重症患者。以 KDIGO标准为诊断标准,将患者分为非 AKI组和 AKI组,比较各组患者sCysC及血肌酐(sCr)水
平。运用受试者工作特征(ROC)曲线及曲线下面积(AUC)评价sCysC对 AKI的诊断和短期预后的预测价值。
结果:110例患者中有39例发生 AKI,AKI发生率为35.5%。AKI组患者sCysC水平明显高于非 AKI组,差异

有统计学意义(P<0.05)。sCysC预测 AKI和重症 AKI的 AUC分别为0.946和0.936,预测肾脏替代治疗的

AUC为0.952。本研究队列中,住院死亡率为12.7%,肾脏替代治疗率为4.5%,AKI组的住院死亡率及肾脏替

代治疗率均明显高于非 AKI组(均 P<0.05)。结论:sCysC是预测神经重症患者发生 AKI及预后的可靠指标,
并且提供判断患者短期预后的相关信息。
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　　Abstract　Objective:ToexploretheclinicalvalueofserumcystatinC(sCysC)inpredictingacutekidneyinju-
ry(AKI)incriticallyneurologicalpatients.Method:Inthisstudy,weprospectivelyenrolled110adultcriticallyneu-
rologicalpatientswhohadbeenadmittedtothemixedICUofXiaolanHospitalofSouthern MedicalUniversity
duringMarch2015toDecember2015.AccordingtotheKidneyDiseaseImprovingGlobalOutcomes(KDIGO)cri-
terion,thepatientsweredividedintonon-AKIgroupandAKIgroup.WeevaluateditscapabilityofdetectingAKI
anditsprognosisbyusingthereceiveroperatingcharacteristic(ROC)curveandtheareaundercurve(AUC).Re-
sult:WefoundAKIin39patients(35.5%).ThelevelofsCysCwassignificantlyhigherinAKIthaninnon-AKI
(P<0.05).sCysCwasabletodistinguishAKIfromnon-AKIwithanareaunderthereceiveroperatingcharacter-
isticcurve(AUC-ROC)of0.946.AndsCysCwereabletopredictsevereAKIandrenalreplacementwithAUC
valueof0.936and0.952respectively.Inthiscohort,in-hospitalmortalitywas12.7%andrenalreplacementther-
apyratewas4.5%,whichwerestrikinglyhigherinAKIgroupthannonAKIgroup(P<0.05).Conclusion:sCysC
isareliableindexforpredictingdiagnosisofAKIincriticallyneurologicalpatients,andprovideusefulinformation
aboutshort-termprognosis.
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　　急性肾损伤(acutekidneyinjury,AKI)是神经
重症患者常见的并发症之一,并且造成患者死亡率
增加,住院时间延长和住院费用增加〔1-3〕。早期识

∗ 基金 项 目:中 山 市 科 技 攻 关 医 学 计 划 项 目 (No:
2016B1083)

1南方 医 科 大 学 附 属 小 榄 医 院 重 症 医 学 科 (广 东 中 山,
528415)

2广东省人民医院重症医学科
通信作者:池锐彬,E--mail:CRB77970922@163.com

别和诊断 AKI,及时采取有效干预,是降低肾脏不

良事件和死亡率关键,但目前临床上基于血肌酐和

尿量的诊断标准具有明显的滞后性,导致临床诊断

和治疗的延迟。寻找早期标志物是目前 AKI研究

的热点,而胱抑素 C作为一种新型功能性标志物,
被证实具有较好预测效能〔4-6〕。本研究通过前瞻

性观察研究,评价sCysC 预测神经重症患者发生
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AKI及短期预后的效能,期望能提高神经重症患者

急性肾损伤的早期预警和防治水平。
1　资料与方法

1.1　一般资料

收集2015-03-2015-12南方医科大学附属小

榄医院ICU进行监护治疗的110例神经重症患者

性别、年龄、主要诊断、神经疾病分类和基础疾病

(包括高血压病、糖尿病等)等一般资料,记录入

ICU24h 的 急 性 生 理 与 慢 性 健 康 评 分 Ⅱ (A-
PACHE Ⅱ)、机械通气、肾脏替代治疗(renalre-
placetherapy,RRT)等临床特征资料,追踪住ICU
时间和此次住院的转归,建立临床数据库。排除标

准:有透析史、慢性肾脏病终末期、近一年内接受器

官移植、怀孕、年龄<18岁、入住时间<24h。本研

究符合医学伦理学标准,并经医院伦理委员会批

准,取得患者或家属知情同意。
1.2　AKI诊断标准及分期

采用2012年《KDIGO急性肾损伤临床实践指

南》的 标 准〔7〕,具 备 下 列 情 况 之 一 者 诊 断 为

AKI:48h内 血 清 肌 酐 水 平 升 高 ≥0.3 mg/dl
(≥26.5μmol/L)或超过基础值的1.5倍及以上,
且明确或经推断上述情况发生在7d之内;或持续

6h尿量<0.5ml·kg-1·h-1。
1.3　样本收集及检测方法

入选对象在入ICU 后即刻采集血液,送医院

检验科进行sCysC和血肌酐(sCr)检测,建立生物

数据库。每日晨进行sCr检测,并监测每小时尿量

情况。sCysC采用乳胶增强免疫比浊法在全自动

生化分析仪上进行检测。
1.4　统计学处理

采用SPSS17.0和 Medical统计软件进行统

计学分析。正态分布的计量资料用■x±s表示,组

间比较采独立样本t检验;非正态分布的计量资料

以中位数表示,组间比较采用 Mann-WhitneyU 检

验。计数资料以率(%)表示,组间比较采用Fisher
精确检验或 Pearson卡方检验。使用受试者工作

特征曲线(ROC)及曲线下面积(AUC)来评价sCy-
sC预测重症患者发生 AKI和预后的能力。以P<
0.05为差异有统计学意义。
2　结果

2.1　基本情况

入选110例神经重症患者中,39例发生 AKI
(35.5%),其中轻症 AKI(定义为 KDIGO1期)24
例(21.8%),重症 AKI(包括 KDIGO 分期2、3期)
15例(13.6%)。神经内科患者 AKI发生率明显高

于神经外科患者(P<0.05),罹患有高血压病和糖

尿病的患者 AKI发生率更高(P<0.05)。AKI患

者住ICU时间更长、需肾脏替代治疗和住院病死

率更高(均P<0.05)。见表1。
2.2　组间sCr和sCysC水平比较

入ICU时AKI组患者sCr、sCysC水平明显高

于非 AKI组,差异有统计学意义(P<0.05)。轻症

AKI患者sCysC水平高于非 AKI组,差异有统计

学意义(P<0.05),但轻症 AKI患者sCr水平与非

AKI组比较,差异无统计学意义。重症 AKI组

sCysC水平明显高于非 AKI组和轻症 AKI组,差
异均有统计学意义(P<0.05)。见表2。
2.3　sCysC和sCr预测 AKI的效能

sCysC和sCr预测 AKI的 AUC分别为0.946
(0.886,0.980)和0.940(0.877,0.976),差异无统

计学意义。sCysC 和sCr预测重症 AKI的 AUC
分别为 0.936(0.873,0.974)和 0.861(0.782,
0.919),差异有统计学意义(P<0.05)。见图1~
2,表1~2。

表1　患者一般资料和临床结局的比较

指标 非 AKI组(n=71) AKI组(n=39) P
年龄/岁 45(33,52) 53(42,74) <0.05
男性/例(%) 51(71.8) 35(89.7) >0.05
糖尿病/例(%) 3(4.2) 7(17.9) <0.05
高血压病/例(%) 21(29.6) 25(64.1) <0.05
患者来源/例(%) <0.05
　神经内科 6(8.5) 24(61.5)
　神经外科 65(91.5) 15(38.5)
入ICU时肾功能指标

　血清肌酐/(μmol·L-1) 65(52,77) 114(91,139) <0.05
　SCysC/(mg·L-1) 0.62(0.52,0.72) 0.99(0.82,1.58) <0.05
APACHE Ⅱ评分 18(15,22) 25(17,34) <0.05
血肌酐基线值/(μmol·L-1) 58(50,70) 84(72,98) <0.05
临床结局

　住ICU时间/d 3(2,6) 6(3,11) <0.05
　肾脏替代治疗/例(%) 0(0) 5(12.8) <0.05
　住院死亡/例(%) 5(7.0) 9(23.1) <0.05
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表2　不同组间AKI患者血清胱抑素C水平比较

指标 非 AKI组(n=71) AKI组(n=39) 轻症 AKI组(n=24) 重症 AKI组(n=15)
入ICU时血肌酐

/(μmol·L-1) 65(52,77) 114(91,139)1) 76(59,112)2) 117(88.5,223)1)3)

sCysC/(mg·L-1) 0.62(0.52,0.72) 0.99(0.82,1.58)1) 0.94(0.80,1.35)1) 1.45(0.87,2.31)1)3)

　　与非 AKI组比较,1)P<0.05,2)P>0.05;与轻症 AKI组比较,3)P<0.05。

2.4　sCysC和sCr预测神经重症患者 RRT 的效

能

sCysC 和 sCr 预 测 神 经 重 症 患 者 RRT 的

AUC 分 别 为 0.952(0.894,0.984)和 0.852
(0.772,0.913),差异有统计学意义(P<0.05)。
见图3,表3。

　　图1　sCysC及sCr预测 AKI的 ROC曲线;图2　sCysC及sCr预测重症 AKI的 ROC曲线;图3　sCysC及sCr预测

RRT的ROC曲线

表1　sCysC及sCr预测AKI的能力

指标 AUC(95%CI) 截断值 敏感性 特异性

sCysC 0.946(0.886,0.980)1) 0.78 0.897 0.901
sCr 0.940(0.877,0.976) 85 0.821 0.944

　　与sCr比较,1)P>0.05。

表2　sCysC及sCr预测重症AKI的能力

指标 AUC(95%CI) 截断值 敏感性 特异性

sCysC 0.936(0.873,0.974)1) 0.78 0.100 0.731
sCr 0.861(0.782,0.919) 85 0.824 0.763

　　与sCr比较,1)P<0.05。

表3　sCysC及sCr预测RRT的能力

指标 AUC(95%CI) 截断值 敏感性 特异性

sCysC 0.952(0.894,0.984)1) 1.19 1.000 0.886
sCr 0.852(0.772,0.913) 86 1.000 0.724

　　与sCr比较,1)P<0.05。

3　讨论

AKI是神经重症患者常见的并发症之一,导致

或加重不良结局〔1-3〕。在神经重症患者急性期,血
肌酐和尿量受到血容量、药物等多种因素的影响,
其临床检测水平变化较大,而且具有明显的滞后

性,严重影响了神经重症患者肾功能的早期评估和

预警。我们开展的前瞻性研究结果显示,sCysC是

预测神经重症患者发生 AKI尤其是重症 AKI的可

靠指标,并对预测肾脏替代治疗的可能性提供一定

的预警信息。
胱抑素C(cystatinC,CysC)是半胱氨酸蛋白

酶抑制剂超家族中的一员,由有核细胞合成并以相

对恒定的速率释放入血,可在肾小球中自由滤过,
在近端小管完全重吸收〔6〕。CysC稳定性好,其检

测方法稳定、简便、快速〔8-9〕。动物实验〔10〕和临床

研究〔4-5〕证实sCysC是肾小球滤过率的内源性标

志物,比sCr更敏感、更精确反映肾小球滤过率。
在本研究中,轻症 AKI患者sCysC水平稍高于非

AKI患者(P<0.05),而重症 AKI患者sCysC水

平均显著高于非 AKI患者和轻症 AKI患者(P<
0.01),说明sCysC上升水平与肾损伤严重程度相

关,这 与 sCysC 在 重 症 患 者 中 的 研 究 结 果 一

致〔4-5,11〕。此外,轻症 AKI患者sCysC水平高于非

AKI患者,差异有统计学意义(P<0.05),但2组

间sCr水平差异无统计学意义,说明sCysC比sCr
具有更佳的识别轻症 AKI的能力。与轻症 AKI相

比,重症 AKI对患者肾脏预后及整体预后的影响

更加显著,因此,更早、更准确地预测重症 AKI的

发生具有更加重要意义。本研究中,sCysC预测重

症 AKI的 AUC达到0.936,明显高于sCr预测能

力(AUC 为0.861,P<0.05),而且sCysC 预测
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RRT的 AUC达到0.952,明显高于sCr的预测能

力(AUC为0.852,P<0.05),截断值为1.19mg/
L,这与以往相关研究结果〔12〕相符,该研究结果有

助于在神经重症患者急性期对肾脏损害的严重度

及RRT需求做出早期预警,帮助临床医师及早采

取措施防止肾损害进一步恶化,或更早启动肾保护

相关措施。
目前国内外尚无关于神经重症患者 AKI的大

样本流行病学研究。本研究神经重症患者整体人

群 AKI的发病率为35.5%,而神经内科重症患者

AKI发病率高达80%,明显高于神经外科重症患

者 AKI发病率(18.8%),究其可能主要原因在于

神经内科重症患者多为老年人、存在高血压病、糖
尿病、血管硬化等多发基础疾病,且肾功能储备差;
而神经外科患者多为颅脑损伤、择期手术,多数年

轻,基础疾病少。相关研究显示,脑外伤的 AKI发

病率为8.0%~11.6%〔13-14〕,蛛网膜下腔出血后使

用造影剂引起的 AKI的发病率为4%〔15〕,这也说

明神经重症患者人群 AKI发病率与神经疾病类

型、基础疾病以及疾病负担等因素有关,由于本研

究样本量较小,有待后期大样本研究进行进一步的

亚组和分层分析。
综上所述,sCysC 是预测神经重症患者发生

AKI和短期肾脏预后的可靠指标,有助于 AKI的

早期诊断,及时采取预防和干预措施,防治 AKI发

展和改善预后具有重要的临床价值。由于本研究

为单中心队列研究,研究样本较小,具有一定的局

限性,有待多中心、大样本的临床对照研究进一步

验证,为神经重症患者更早、更快地诊断 AKI和预

测预后提供可靠的诊断方法。
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