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摘要 目的：测定 ICU 的急性肾损伤（AKI）患者和 ICU 非 AKI 患者的血清胱抑素 C (Cys C)、Cr 及 β2-MG 的水平，研究 Cys C 在

AKI 中的应用价值。方法：采用日立 7600-120 全自动生化分析仪测定 ICU AKI 患者 31 例和 ICU 非 AKI 患者 24 例的 Cys C、Cr、
β2-MG，用受试者工作曲线（ROC）评价 Cys C 的诊断价值，采用 spss 16.0 统计软件包进行统计分析。结果：ICU 的 AKI 患者的

血清 Cys C 水平较 ICU 非 AKI 对照组升高，有统计学意义，[Cys C]-1 与 eGFR 呈正相关，r=0.711，P<0.001;与 AKI 分期无统计学

意义。ROC 曲线分析证实 Cys C 在 AKI 的诊断中敏感性和特异性最好。结论：血清 Cys C 可以做为 ICU 病人发生 AKI 的诊断

指标，为 AKI 的及时诊断、肾功能的评估提供了可靠的依据，有助于临床更好的把握治疗时机。
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ABSTRACT Objective: To explore the application of Cystatin C (Cys C) in valuation acute kidney injury in ICU Patients. Methods:

In this study, 55 patients were collected and divided into two groups, including 31 cases with AKI and 24 cases without AKI as controls.
We measured the serum concentration of Cys C, β2-MG , and Cr by HITACHI 7600-120 Automatic biochemical analyzer. The eGFR
was estimated the with MDRD equation. Then compared Cys C、Cr、β2-MG between two groups and the correlations with each other.
The diagnostic value of Cys C were evaluated by ROC curve with SPSS 16.0 software. Results: In AKI group, The serum level of Cys C
were significantly higher than that in non-AKI group (P<0.05), it has no significant difference among three periods (P>0.05). [Cys C]-1

was also positively correlated with eGFR （r=0.711，P<0.001). The ROCAUR of Cys C is 0.930. Conclusions: Cys C is a very useful
diagnostic indicator in AKI, especially in the early diagnose AKI, it could provide a reliable assessment of renal function and grasp the
right opportunity to better treatment.
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急性肾损伤(AKI）是临床常见的危急重症，住院时间延长，

耗费金钱和医疗资源，死亡率可达 50%，并且有 5%~20%出院

的患者是依赖透析来维持生命[1]。但迄今，仍缺乏有效的 AKI
的预测和早期诊断指标。有研究表明，血清胱抑素 C（Cystatin
C，Cys C）在评价肾功能方面可能优于传统的检测指标，但是绝

大多数研究都局限在糖尿病肾病，肾小管疾病及急性肾衰竭方

面，对于 Cys C 在急性肾损伤中的应用，国内外报道还较少。本

研究通过对 AKI 患者的血清胱抑素 C，血肌酐（Cr）及 β2 微球

蛋白（β2-MG）的比较分析，探讨 Cys C 在 AKI 患者中的应用

价值。

1 材料和方法

1.1 研究对象

患者组：选自 2009 年 1 月至 2010 年 2 月在本院 ICU 住院

治疗的并且发生 AKI 的患者共 31 人，其中男 19 例，女 12 例，

年龄 19~81 岁，平均年龄 54.8±16.5 岁，其中入 ICU 未满 24 h
死亡及资料不完整的病例被剔除。ICU 非 AKI 对照组：选自

2009 年 1 月至 2010 年 2 月的 ICU 患者 24 人 （未发生 AKI），

其中男 14 例，女 10 例，年龄 18~76 岁，平均年龄 48.7±12.7
岁。
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Note: Compared with ICU non-AKI patients, * P<0.05.

AKI1 AKI 2 AKI 3 ICU non-AKI patients

Number of patients 16 11 10 24

Cys C（mg/L） 2.18±1.67* 2.37±1.66* 2.90±1.31* 0.70±0.52

表 2 ICU 患者 AKI 分期与 Cys C 水平的关系

Table 2 The relationship of Cys C among three periods in AKI patients

入选的患者符合 AKI 定义：由导致肾脏结构或功能变化的损

伤引起的肾功能突然(48h 以内)下降，表现为 Cr 绝对值增加≥
26.4μmol/L ，或者增加≥50%，或者尿量＜0.5ml/(kg·h)持续超

过 6h。AKI 分期：1 期 Cr 升高≥26.4μmol/L 或增加到为基础值

150%~200%，尿量 <0.5ml/(kg·h)持续时间 >6h；2 期 Cr 增加到

为基础值 200%~300%，尿量 <0.5ml/(kg·h)持续 12h 以上；3 期

Cr 增加到为基础值≥300%或≥354μmol/L（急性升高≥44.2
μmol/L），无尿 >12h 或少尿（<0.3ml/kg·h）持续时间 >24h[2]。
1.2 研究方法

1.2.1 标本处理 留取患者的静脉血 5ml 置于真空采血管中，半

小时内 4000 r/ min 离心 5 min ,留取血清于 -20℃保存，统一测

定 Cys C、β2-MG、Cr。
1.2.2 主要试剂及仪器 Cys C 测定试剂盒、Cr 测定试剂盒、
β2-MG 测 定 试 剂 盒 均 为 利 德 曼 公 司 产 品 ； 仪 器 为 日 立

7600-120 全自动生化分析仪。
1.3 GFR 的估计

采用 MDRD 公式对 GFR 进行估计，MDRD 公式 =186.3×
（Cr/88.4）-1.154×(年龄)-0.203×（0.742 女性），均由计算机软

件处理[3] [10]。
1.4 统计分析

采用 SPSS 16.0 统计软件包进行统计分析。计量资料数据

以均数±标准差（x±s）表示，比较采用 ANOVA 方差分析，分

析指标间的相关性采用 Pearson 相关分析，P<0.05 为差异有显

著性。

2 结果

2.1 ICU 患者 AKI 组与非 AKI 组之间 Cys C、Cr、β2-MG 水平

比较

所有研究对象的检测值如表 1 所示。ICU 急性肾损伤组

（ICU AKI 组）Cys C、Cr、β2-MG 均高于 ICU 未发生急性肾损

伤组 （ICU 非 AKI 组）。其中 Cys C、Cr、β2-MG 的 P 值小于

0.001。

ICU AKI patients ICU non-AKI patients

Cys C（mg/L） 2.27±1.42* 0.70±0.52

Cr（μmol/L） 224.12±115.18* 80.01±30.01

β2-MG（mg/L） 7.51±5.11# 1.98±1.56

Note: Compared with ICU non-AKI patients, * P<0.05, # P<0.001.

表 1 ICU AKI 组与非 AKI 组 Cys C、Cr 及 β2-MG 水平比较

Table 1 Comparison of the serum concentration of Cys C，Cr，β2-MG between ICU AKI patients and ICU non-AKI patients

2.2 ICU 患者 AKI 分期与 Cys C 水平的关系

AKI 患者组 AKI 分期患者年龄及 Cys C 水平见表 2。各组

比较显示 AKI 1 期、AKI 2 期、AKI 3 期的 Cys C 水平较 ICU 非

AKI 对照组升高，P<0.05，有统计学意义；虽然 AKI 1 期、AKI 2
期、AKI 3 期的 Cys C 水平逐渐升高，但三者之间无统计学差

异，P>0.05。

2.3 [Cys C]-1 与估计 GFR（eGFR）的相关关系

31 例 AKI 患 者 中 ，[Cys C]-1 与 MDRD 估 算 的 GFR
（eGFR）呈显著线性相关（r=0.733，P<0.001）。
2.4 Cys C 在 AKI 诊断中的价值（ROC 曲线分析）

为了观察 Cys C 对于 AKI 诊断方面的价值以及与其他指

标相比的特性。进行 ROC 曲线分析，由 ROC 曲线可以看出

Cys C 在 AKI 的诊断中，曲线下面积（AUC）为 0.930，95%可信

区间（0.860-1.004）（P<0.001)。当 Cys C 为 0.950 时，Cys C 在诊

断 AKI 中的敏感性和特异性分别为 84.8%和 89%。Cr 的 AUC
为 0.923，β2-MG 的为 0.891。

3 讨论

肾小球滤过率 GFR 是评价肾功能的重要标志，但目前临

床上测定 GFR 的方法过于繁琐，或者过于昂贵、或者缺乏敏感

性。据近年来的多中心研究结果表明急性肾损伤是住院患者的

重要死亡原因，所以寻找方便、敏感、经济的诊断急性肾损伤

（AKI）的指标对其临床治疗至关重要。因为肾脏有强大的储备

能力及代偿能力，在肾小球受损的早期或轻度受损时，血中 Cr
的浓度可以不发生改变。血清 β2-MG 的升高可反映肾小球滤

过功能受损或滤过负荷是否增加,也是在评价和反映肾脏功能

方面很有价值的指标之一。血清胱抑素 C（Cystatin C Cys C），

又名半胱氨酸蛋白酶抑制剂 C，是 1984 年从血清中分离出来

的一种新型的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。它的相对分子量为 13359，等电点位为

9.3，含有 120 个氨基酸残基，是一种非糖基化的椭圆形小分子

蛋白。Cys C 由体内有核细胞恒定产生，它能够自由通过肾小球

滤过，不被肾小管上皮细胞重吸收入血和分泌，在体内的含量

取决于 GFR,并且不受年龄、性别、体重、肌肉、炎症、胆红素、溶
血、甘油三酯等因素影响，是一个很有临床价值的指标[4]。

Song S 等 [5]用动物模型来寻找可靠且准确的反映肾功能
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的指标，得出 Cys C 是一个良好的指标，比 Cr、尿素能更早反映

肾脏的破坏。同样，Tamba K 等[6]前瞻性研究了血清 Cys C 在评

价肾功能方面作用，肯定了 Cys C 在评估 GFR 方面的优越性。
本研究中从表 1 可以看出，Cys C 含量在 ICU 的 AKI 患者血清

中显著高于 ICU 的非 AKI 患者，差别具有统计学意义，表明

Cys C 可以作为 AKI 的标志之一。
本研究进一步把 ICU 的 AKI 患者分成三期，分别比较了

三期之间的 AKI 是否有差异，意在探讨 Cys C 对于 AKI 分期

方面的作用。虽然研究结果显示 AKI 1 期的 Cys C 的水平低于

2 期的水平，低于 3 期的水平，但并未发现三组间 Cys C 的水平

差异有统计学意义（P>0.05），可能与样本例数较少有关。所以

这一方面的研究还有等待进一步的探讨和大样本量的实验来

证实。
ICU AKI 患者组的 Cys C 水平与 Cr、β2-MG 均呈正相关，

同时，本研究根据 MDRD 公式估计肾小球滤过率，得到[Cys C]
-1 与 eGFR 呈显著线性相关（r=0.733，P<0.001）。这进一步证明

Cys C 同样可以反映肾小球滤过率的变化来评价肾功能，并且

与 GFR 密切相关，能敏感反映 GFR。Sakaguchi S 等 [7,9,10,11]用

MDRD 公式对 CDK 患者的 eGFR 与 Cys C 比较，结果表明用

Cys C 来评价 GFR 是很有价值的，本研究亦得到相似的结果。
目前对 Cys C 在肾脏疾病方面的作用，绝大多数研究都持

肯定态度，尤其是在糖尿病肾病、肾小管疾病及肾移植诊断方

面。但关于 AKI 的诊断方面研究还不够透彻，有研究肯定了其

在 AKI 诊断中的优势，如 Ling Q 等[8]对 30 例肝移植患者术后

AKI 进行的研究，表明 Cys C 在预测 AKI 方面优于 Cr。本研究

分析了 Cys C、Cr、β2-MG 的 ROC 曲线并且进行了 ROC 曲线

下面积 AURROC 的比较。以 Cys C 的 AURROC 最 大 ，为

0.932。这进一步证明 Cys C 在 AKI 的诊断方面优于血 Cr、
β2-MG。这与相关的文献报道 [9,13,14,15] 相似，但本实验得出的

AURROC 比有关报道小，分析原因可能与样本例数较少有关。
总之，血清 Cys C 可以做为 ICU 发生 AKI 的诊断指标之一，检

测血清 Cys C 为 AKI 的及时诊断、肾功能的评估提供了可靠的

依据，使临床把握了更好的治疗时机。
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