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　　 【摘要】目的　评价血清半胱氨酸蛋白酶抑制蛋白Ｃ（ｃｙｓｔａｔｉｎＣ，ＣｙｓＣ），血清中性粒细胞胶
原酶相关脂质运载蛋白 （ｓＮＧＡＬ）、尿肾损伤因子１（ｕＫＩＭ１）、尿白细胞介素１８（ｕＩＬ１８）对脓
毒症急性肾损伤的诊断作用。方法　２０１２年８月至２０１３年３月入住天津医院ＩＣＵ时间≥２４ｈ的６２
例成年脓毒症患者，根据ＲＩＦＬＥ标准将患者分为急性肾损伤组和非急性肾损伤组，其中急性肾损
伤组患者３９例，非急性肾损伤组患者２３例。测定入组患者即刻的ＣｙｓＣ、ｓＮＧＡＬ、ｕＩＬ１８、ｕＫＩＭ１，
比较上述生物标志物的组间差异，评价生物标志物在脓毒症急性肾损伤的诊断作用。结果　急性肾
损伤组ＣｙｓＣ（２２７±０９３）μｇ／Ｌ、ｓＮＧＡＬ（２７５０４±７９３７）μｇ／Ｌ、ｕＫＩＭ１（２５２±１０６）μｇ／Ｌ显
著高于非急性肾损伤组ＣｙｓＣ（１１９±０７７）μｇ／Ｌ、ｓＮＧＡＬ（１３７５１±９９３３）μｇ／Ｌ、ｕＫＩＭ１（１２７±
０６２）μｇ／Ｌ，Ｐ＜００５，而急性肾损伤在 ｕＩＬ１８（３７４８７±７０２３）ｎｇ／Ｌ与非急性肾损伤组 ｕＩＬ１８
（３５４０９±６６４２）ｎｇ／Ｌ，差异无统计学意义 （Ｐ＞００５）。经过计算ＣｙｓＣ、ｓＮＧＡＬ、ｕＫＩＭ１诊断急性
肾损伤曲线下面积分别为０８４（９０％ＣＩ：０７４～０９５）、０９０（９０％ＣＩ：０７９～１００）、０８７（９０％
ＣＩ：０７８～０９６）。结论　ＣｙｓＣ、ｓＮＧＡＬ、ｕＫＩＭ１可能成为脓毒症急性肾损伤的生物学标志物。

【关键词】急性肾损伤；脓毒症；半胱氨酸蛋白酶抑制蛋白Ｃ；中性粒细胞胶原酶相关脂质运载
蛋白；肾损伤因子１；白细胞介素１８；曲线下面积
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　　急性肾损伤 （ａｃｕｔｅｋｉｄｎｅｙｉｎｊｕｒｙ，ＡＫＩ）在
ＩＣＵ的发病率报道高达１５７％ ～６７％［１２］，需要肾

脏替代治疗的 ＡＫＩ患者病死率达４１８％ ～６０３％
不等［３４］，严重影响患者的生存率及生活质量。脓

毒症是引起 ＡＫＩ的常见病因，如何早期诊断脓毒
症患者 ＡＫＩ发生，改善脓毒症患者预后成为目前
医学研究领域关注的热点。

１　资料与方法

１１　一般资料
选取２０１２年８月至２０１３年３月入住天津医院

ＩＣＵ且入住时间≥２４ｈ的脓毒症患者。
１２　分组

按照急性肾衰竭的 ＲＩＦＬＥ诊断标准将以上患
者分为急性肾损伤组和非急性肾损伤组。根据血肌

酐上升、尿量减少的程度分为Ⅰ期、Ⅱ期和Ⅲ期，
即分别为Ａ１、Ａ２、Ａ３组。排除其他疾病引起的急
慢性肾功能不全患者如炎性肾病、造影剂应用后、

心肺复苏后、肝功能衰竭、心源性休克及住院前已

经接受肾脏替代治疗的患者。

１３　观察指标
记录患者年龄、性别、体质量，伴随疾病信

息，２４ｈ尿 量，测 定 入 组 时 血 肌 酐、ＣｙｓＣ、
ｓＮＧＡＬ、ｕＫＩＭ１、ｕＩＬ１８，入组２４ｈ后和４８ｈ后的
血肌酐。

１４　统计学方法　
应用ＳＰＳＳ１３０软件进行统计分析。正态分布

计量资料以均数±标准差 （ｘ±ｓ）表示，两组间比
较采用独立样本ｔ检验；多组间差异比较采用Ｏｎｅ
ｗａｙＡＮＯＶＡ，多个变量间的两两比较采用 ＬＳＤ检
验，并计算 ＣｙｓＣ、ｓＮＧＡＬ、ｕＫＩＭ１的曲线下面积
及９５％的可信区间。

２　结果

２１　患者基本情况
共入选脓毒症患者 ６２例，３９例诊断 ＡＫＩ，

ＡＫＩ１期 １４例 （３５９％），ＡＫＩ２期 １２例
（３０８％），ＡＫＩ３期１３例 （３３３％）。非ＡＫＩ患
者 ２３例。生物学标志物水平 ＡＫＩ组 ＣｙｓＣ、
ｓＮＧＡＬ、ｕＫＩＭ１显著高于非 ＡＫＩ组 （Ｐ＜００５），
而ｕＩＬ１８在两组间差异无统计学意义 （Ｐ＞００５）
（表１）。将 ＡＫＩ组按 ＡＫＩＮ分期分为３组，发现
ＣｙｓＣ、ｓＮＧＡＬ、ｕＫＩＭ１质量浓度随肾损伤程度加
重而升高 （Ｐ＜００５）。见表２。

表１　ＡＫＩ组与非ＡＫＩ组生物标志物浓度比较 （ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ１　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｏｆＣｙｓＣ，ＮＧＡＬ，ｕＫＩＭ１ａｎｄｕＩＬ１８ｂｅｔｗｅｅｎＡＫＩｐａｔｉｅｎｔｓａｎｄｎｏｎＡＫＩｐａｔｉｅｎｔｓ（ｘ±ｓ）

组别 ＣｙｓＣ（μｇ／Ｌ） ＳＮＧＡＬ（μｇ／Ｌ） ｕＫＩＭ１（μｇ／Ｌ） ｕＩＬ１８（ｎｇ／Ｌ）

急性肾损伤组 ２２７±０９３ａ ２７５０４±７９３７ａ ２５２±１０６ａ ３７４８７±７０２３
非急性肾损伤组 １１９±０７７ １３７５１±９９３３ １２７±０６２ ３５４０９±６６４２

ｔ值 ４６９６ ５９９８ ５１４９ １１４８
Ｐ值 ０００７ ００１０ ０００１ ０２５６

　　注：急性肾损伤组与非急性肾损伤组相比较，ａＰ＜００５

表２　ＡＫＩ组不同分期生物标志物浓度比较 （ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ２　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｏｆＣｙｓＣ，ＮＧＡＬ，ｕＫＩＭ１ａｎｄｕＩＬ１８ａｍｏｎｇｔｈｅｔｈｒｅｅｐｅｒｉｏｄｓｉｎＡＫＩｐａｔｉｅｎｔｓ（ｘ±ｓ）

组别 ＣｙｓＣ（μｇ／Ｌ） ＳＮＧＡＬ（μｇ／Ｌ） ｕＫＩＭ１（μｇ／Ｌ） ｕＩＬ１８（ｎｇ／Ｌ）

Ａ１组 １２７±０２２ｂ ２１１３０±４７５３ａ １３７±０２１ａ ３７４１７±６９３８
Ａ２组 ２３４±０３０ａ ２６６６１±５１１９ｂ ２６８±０５８ｂ ３８１１６±９０８１
Ａ３组 ３２８±０５７ ３５１４８±６２９３ ３６２±０５８ ３６９８２±５２７３
Ｆ值 ８９１２ ２２７６ ７４８４ ００８
Ｐ值 ０００１ ０００３ ０００８ ０９２５

　　注：Ａ１组与Ａ２、Ａ３组比较，ａＰ＜００５；Ａ２与Ａ３组比较，ｂＰ＜００５

２２　ＲＯＣ曲线
ＣｙｓＣ曲线下面积 ０８４（９５％ ＣＩ：０７４～

０９５），ｓＮＧＡＬ曲线下面积０９０（９５％ＣＩ：０７９～

１００），ｕＫＩＭ曲线下面积０８７（９５％ＣＩ：０７８～
０９６），ｓＮＧＡＬ的曲线下面积大最大，对早期 ＡＫＩ
的诊断具有重要价值，见表３和图１。
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表３　生物标志物诊断ＡＫＩ的曲线下面积及９５％置信区间值
Ｔａｂｌｅ３　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅａｒｅａｕｎｄｅｒｃｕｒｖｅ（ＡＵＣ）ｆｏｒ

ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃａｃｃｕｒａｃｉｅｓｏｆｓｅｒｕｍＣｙｓｔａｔｉｎＣ，ＮＧＡＬ
ａｎｄＵＫＩＭ１

指标 ＡＵＣ面积 ９５％ 置信区间
ＣｙｓＣ ０８４６ ０７４～０９５
ＳＮＧＡＬ ０８９９ ０７９～１００
ＫＩＭ１ ０８７２ ０７８～０９６

图１　血清ＣｙｓｔａｔｉｎＣ、ＮＧＡＬ及ｕＫＩＭ１的ＲＯＣ曲线图
Ｆｉｇ１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｒｅｃｅｉｖｅｒｏｐｅｒａｔｉｎｇｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ（ＲＯＣ）ｐｌｏｔｓｆｏｒ

ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃａｃｃｕｒａｃｉｅｓｏｆｓｅｒｕｍＣｙｓｔａｔｉｎＣ，ＮＧＡＬａｎｄＵＫＩＭ１

３　讨论

长期以来，血肌酐和尿素氮水平一直是临床应

用最广泛的肾功能评价指标，由于肾脏有强大的贮

备能力，只有当肌酐清除率 （ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅｃｌｅａｒａｎｃｅ
ｒａｔｅ，ＧＦＲ）下降到正常的 ５０％以下时，血肌酐和
尿素氮水平才出现升高。因此，采用以肌酐、尿量

为指标的 ＲＩＦＬＥ或 ＡＫＩＮ［５６］标准，不能反映早期
肾损伤［７９］。同时血肌酐和尿素氮容易受到其他因

素的影响［１０］。近年来研究发现，ＣｙｓＣ、ｓＮＧＡＬ、
ｕＫＩＭ１、ＩＬ１８等，在 ＡＫＩ患者中显著升高，并具
有高敏感度和特异度。脓毒症是 ＡＫＩ的重要诱因，
相关生物学标志物在脓毒症相关性 ＡＫＩ的改变及
特异性，是课题所要进行的研究。

ＣｙｓＣ是一种低相对分子质量蛋白质，在人体
组织中表达稳定，不受年龄、性别等因素的影响，

肾脏是清除循环中 ＣｙｓＣ的唯一器官，因此是能够
敏感反映早期肾脏功能的指标［１１］。王军宇和李春

盛［１２］发现脓毒症患者ＣｙｓＣ阳性检出明显高于非脓
毒症组患者，鉴于上述 ＣｙｓＣ的特性，当炎症导致
肾功能损害出现肾小球滤过率减低时，血清 ＣｙｓＣ
排出减少，浓度增加，从而可以将 ＣｙｓＣ作为 ＡＫＩ

的早期诊断标志物。

动物模型试验［１３］和临床研究［１４］均发现血清

ＣｙｓＣ比肌酐、尿素能更早反映肾脏的破坏，是一
个良好的且准确的反映肾功能的指标。Ｍｕｒｔｙ等［１５］

也肯定血清ＣｙｓＣ在早期诊断肾功能损伤中作用。
ＮＧＡＬ是一种急性期反应蛋白，体内外研究均

发现，肾近曲小管细胞在损伤后可高度表达

ＮＧＡＬ，而且体内注射重组的 ＮＧＡＬ可减轻小鼠肾
脏缺血再灌注所引起的肾小管损伤［１６］。也有研究

发现在慢性肾脏病时，ＮＧＡＬ的水平也明显升高，
推测其可能与慢性肾脏病患者长期处于微炎症状态

有关［１７］。ＫＩＭ１是肾脏近曲小管上皮细胞的一种
跨膜糖蛋白，在脓毒症患者所致 ＡＫＩ的诊断中有
很好的敏感性［１８］，并且在动物实验中证实随着肾

损伤的加重，ＫＩＭ１的表达具有时间依赖性［１９］。

本研究中可以看出，全身感染导致急性肾损伤患者

ＣｙｓＣ、ｓＮＧＡＬ、ｕＫＩＭ１水平显著高于非 ＡＫＩ患
者，差异具有统计学意义。ＡＫＩ患者 ＣｙｓＣ、
ｓＮＧＡＬ及ｕＫＩＭ曲线下面积分别为０８４（９５％ＣＩ：
０７４～０９５），０９０（９５％ ＣＩ：０７９～１００），
０８７（９５％ＣＩ：０７８～０９６），表明 ＡＫＩ组患者
ＣｙｓＣ、ｓＮＧＡＬ、ｕＫＩＭ１明显区别于非ＡＫＩ组，对
早期发现感染相关性急性肾损伤具有较高的诊断价

值，这与前述其他作者的研究结果一致。

对于ＩＬ１８在感染相关性ＡＫＩ的诊断作用观点
不一，王会苗和李绍梅［２０］研究发现ＩＬ１８对于ＡＫＩ
诊断作用好，而蒋波等［２１］的研究结论则相反。本

研究发现脓毒症患者发生 ＡＫＩ与未发生 ＡＫＩ患者
的ＩＬ１８水平差异无统计学意义，考虑可能与研究
课题所选取的对象不同有关。ＩＬ１８在不同病因导
致的ＡＫＩ的诊断中的价值需要进一步研究。

综上所述，血清 ＣｙｓＣ、ＮＧＡＬ及尿 ＫＩＭ１，
能准确反映肾小球滤过功能损害的程度。对脓毒症

早期肾小管功能受损的诊断和临床肾脏功能受损情

况的评估提供了更敏感、可靠的指标，但由于本研

究是单中心研究病例仅限于脓毒症患者，样本量较

小，且未涉及其他病因导致的 ＡＫＩ患者，所以存
在一定的局限性。未来对于生物学标志物在各种病

因导致的 ＡＫＩ的诊断作用及价值，本基金项目将
进行进一步深入研究，并以应用于临床为目标。
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