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急性肾损伤的危险因素及尿液 spd-1、IL-18、Cys-C的预测价值分析 *
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摘要 目的：探讨急性肾损伤的危险因素及尿液可溶性程序性死亡受体 1（spd-1）、白细胞介素 18（IL-18）及胱抑素 C（Cys-C）对急

性肾损伤的预测价值。方法：选择 2018年 10月至 2019年 10月于我院就诊的急性肾损伤患者 120例作为观察组，同时选取肾功

能正常患者 118例作为对照组，收集两组患者的临床资料，检测尿液 spd-1、IL-18、Cys-C的含量，采用 Logistic回归分析急性肾损

伤的危险因素，并绘制 ROC曲线，评估尿液 spd-1、IL-18、Cys-C对急性肾损伤的预测价值。结果：观察组血清尿素氮(BUN)明显高

于对照组（P<0.05）。观察组尿液 spd-1、IL-18、Cys-C明显高于对照组（P<0.05）。Logistic回归分析结果显示，尿液 spd-1（OR=1.461，

P=0.000）、IL-18（OR=1.742，P=0.003）、Cys-C（OR=1.241，P=0.002）是急性肾损伤的危险因素。尿液 spd-1预测急性肾损伤曲线下面

积（AUC）为 0.660，特异度为 0.640，灵敏度为 0.646；IL-18 预测急性肾损伤的 AUC 为 0.672，特异度为 0.669，灵敏度为 0.675；

Cys-C预测急性肾损伤的 AUC为 0.643，特异度为 0.649，灵敏度为 0.673；三者联合检测预测急性肾损伤的 AUC为 0.792，特异度

为 0.667，灵敏度为 0.917。结论：spd-1、IL-18、Cys-C在急性肾损伤患者尿液中含量明显增加，尿液 spd-1、IL-18、Cys-C增加是急性

肾损伤的危险因素，且三者联合检测对急性肾损伤的预测价值较高，具有一定的临床意义。
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Risk Factors of Acute Renal Injury and Predictive Value of Urine Spd-1,
IL-18 and Cys-C*

To investigate the risk factors of acute renal injury and the predictive value of urine soluble programmed

death receptor-1 (spd-1), interleukin-18 (IL-18) and cystatin C (Cys-C) in acute renal injury. 120 patients with acute renal in-

jury treated in our hospital from October 2018 to October 2019 were selected as the observation group, 118 patients with normal renal

function were selected as the control group meanwhile. The clinical datas of the two groups were collected, the contents of urine spd-1,

IL-18 and Cys-C were measured, the risk factors of acute renal injury were analyzed by Logistic regression analysis and ROC curve was

drawn, the predictive value of urine spd-1, IL-18 and Cys-C for acute renal injury were evaluated. Serum urea nitrogen (BUN) in

the observation group was significantly higher than that in the control group (P<0.05). Urine spd-1, IL-18 and Cys-C in the observation

group were significantly higher than those in the control group (P<0.05). Logistic regression analysis showed that urine spd-1 (OR=1.461,
P=0.000), IL-18 (OR=1.742, P=0.003) and Cys-C (OR=1.241, P=0.002) were risk factors for acute kidney injury. Urine spd-1 prediction
of acute kidney injury area under the curve（AUC）was 0.660, specificity was 0.640, the sensitivity was 0.646. IL-18 prediction of acute

kidney injury, AUC was 0.672, specificity was 0.669, the sensitivity was 0.675. Cys-C prediction of acute kidney injury AUC was 0.643,

specificity was 0.649, the sensitivity was 0.673. To combined detection of three predicting the AUC of acute kidney injury was 0.792,

specificity was 0.667, the sensitivity was 0.917. The contents of urine spd-1, IL-18, and Cys-C are significantly increased in

patients with acute kidney injury and increased urine spd-1, IL-18, Cys-C are risk factors for acute kidney injury, combined detection of

three has a high predictive value for acute kidney injury, with certain clinical significance.
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前言 急性肾损伤是指血清肌酐绝对值在 2天内明显增加，肾脏
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功能在短时间内下降，是急性肾功能衰竭的前期阶段，因为心

脏、肝脏等多系统和多器官病变均会导致肾损伤，导致急性肾

损伤的发病率和病死率越来越高[1-3]。据统计，急性肾损伤在重

症监护室(ICU)的发病率高达 30％左右，严重影响患者的身体

健康和生活质量[4]。研究发现，急性肾损伤的发病率和死亡率较

高的原因为血清肌酐和尿素氮等对急性肾损伤的诊断具有滞

后性，灵敏度和特异度较差[5,6]。因此，积极探索稳定、可靠且具

有早期诊断价值的生物标志物对于急性肾损伤的临床治疗和

预后具有重要意义。可溶性程序性死亡受体 1（spd-1）为Ⅰ型跨

膜糖蛋白，主要表达于肾脏免疫细胞表面，目前研究发现免疫

和炎性肾损伤时，spd-1表达明显增加[7]。白细胞介素 18（IL-18）

是参与炎性反应的细胞因子之一，主要由单核巨噬细胞合成，

是介导急性肾损伤的中介物质，也是急性肾损伤的标志物[8]。胱

抑素 C（Cys-C）具有自由滤过而不被重吸收的优点，使其在评

估肾小球滤过率上具有优越性，可在一定程度上反映肾小球的

损伤，也是相比于肌酐更为可靠的肾功能评估指标[9]。基于此，

本研究拟探讨急性肾损伤的危险因素及尿液 spd-1、IL-18、

Cys-C对急性肾损伤的预测价值，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2018年 10月至 2019年 10月于我院就诊的急性肾

损伤患者 120例作为观察组，纳入标准：（1）诊断为急性肾损

伤[10]，急性肾损伤定义为肾功能或结构方面异常引起的肾功

能在 48 小时内突然下降，表现为肌酐上升≧26.5 滋mol/L
(0.3 mg/dL)，或者≧患者入院后最低值的 1.5倍；（2）患者临床

资料完整。排除标准：（1）合并其他系统严重病变者；（2）合并神

经精神系统病变，不能配合者；（3）患者既往存在肾功能损伤。

同时选取肾功能正常患者 118例作为对照组，两组一般资料无

显著性差异（P>0.05），具有可比性，见表 1。本研究方案经我院

医学伦理委员会批准。

表 1 两组患者一般资料比较

Table 1 Comparison of general data between the two groups

Groups n
Gender

Age（years） BMI（kg/m2）
Male Female

Observation group 120 66 54 47.56± 6.45 20.86± 5.56

Control group 118 63 55 45.61± 5.33 21.02± 4.89

x2/t 0.063 1.056 1.155

P 0.512 0.094 0.074

1.2 观察指标

所有患者于入院次日抽取外周静脉血 5 mL，采用 3000

r/min的速度离心 10 min，静置取上清备用，采用 AU5800型全

自动血液生化分析仪(美国贝克曼公司)检测患者的低密度脂蛋

白 (LDL-C)、高密度脂蛋白 (HDL-C)、三酰甘油(TG)、尿素氮

（BUN）、超敏 C反应蛋白等。采用罗氏 cobras c701全自动生化

分析仪检测患者肝功能指标谷草转氨酶 (AST)、谷丙转氨酶

(ALT)；采用迈瑞 BC-6900全自动血液分析仪检测血常规白细

胞计数(WBC)。尿液 spd-1和 IL-18含量采用酶联免疫吸附法

检测，试剂盒购自美国 R&D公司，尿液 Cys-C含量采用胶体金

颗粒增强免疫比浊法定量测定，试剂盒由重庆中元生物技术有

限公司提供。采用全自动尿液分析仪检测患者尿液红细胞、白

细胞、管型、细菌。

1.3 统计学分析

采用 SPSS22.0软件处理数据，计数资料以例数或率表示

并采用卡方检验，计量资料服从正态分布以（x± s）的形式表示
并采用 t检验，采用 Logistic回归分析筛选急性肾损伤的危险

因素，绘制 ROC曲线评估 spd-1、IL-18及 Cys-C对急性肾损伤

的预测价值，P<0.05说明差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 两组患者血清指标比较

两组患者超敏 C 反应蛋白、LDL-C、HDL-C、TG、WBC、

AST、ALT比较差异无统计学意义（P>0.05），观察组 BUN明显

高于对照组（P<0.05），见表 2。

2.2 两组患者尿液检查结果比较

两组患者尿液红细胞、白细胞、管型、细菌比较未见显著性

差异（P>0.05），观察组尿液 spd-1、IL-18、Cys-C 明显高于对照

组（P<0.05），见表 3。

2.3 急性肾损伤影响因素的 Logistic回归分析

以是否发生急性肾损伤为因变量（赋值：发生急性肾损伤

=1、未发生急性肾损伤 =0），以上述差异有统计学意义的指标

为自变量（均为连续性变量，以原值输入）进行 Logistic回归分

析，结果显示尿液 spd-1、IL-18、Cys-C升高是急性肾损伤的危

险因素（P<0.05），见表 4。

2.4 尿液 spd-1、IL-18、Cys-C对急性肾损伤的预测价值

尿液 spd-1预测急性肾损伤的最佳截断值为 2.98 ng/mL，

曲线下面积（AUC）为 0.660，特异度为 0.640，灵敏度为 0.646；

IL-18 预测急性肾损伤的最佳截断值为 115.23 pg/L，AUC 为

0.672，特异度为 0.669，灵敏度为 0.675；Cys-C预测急性肾损伤

的最佳截断值为 1.59 g/mL，AUC为 0.643，特异度为 0.649，灵

敏度为 0.673；三者联合检测的预测急性肾损伤 AUC为 0.792，

特异度为 0.667，灵敏度为 0.917，见图 1。

3 讨论

急性肾损伤可导致肾脏毒素积累和肾灌注障碍，肺栓塞、
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表 2 两组患者血清指标比较（x± s）
Table 2 Comparison of serum indexes between the two groups（x± s）

Item Observation group（n=120） Control group（n=118） t P

Hypersensitive C-reactive

protein（mg/L）
5.48± 1.32 5.17± 1.14 1.051 0.073

LDL-C（mmol/L） 3.51± 1.16 3.66± 1.27 0.781 0.436

HDL-C（mmol/L） 2.46± 0.85 2.51± 0.69 0.411 0.682

TG（mmol/L） 1.53± 0.48 1.55± 0.56 0.243 0.809

WBC（× 109） 7.46± 1.51 7.28± 1.30 0.625 0.241

AST（U/L） 32.67± 5.31 31.95± 4.02 0.246 0.140

ALT（U/L） 34.64± 6.18 33.80± 5.47 0.458 0.435

BUN（mmol/L） 12.45± 3.37 6.83± 2.90 6.849 0.000

图 1 尿液 spd-1、IL-18、Cys-C对急性肾损伤预测价值的 ROC曲线

Fig.1 ROC curves of urine spd-1, IL-18 and Cys-C in predicting acute

kidney injury

肺动脉高压、心衰、心肌梗死等导致心排出量降低均会影响肾

脏功能，是导致患者住院费用增加、住院周期延长和病死率增

加的主要原因之一[11-13]。研究发现，急性肾损伤的发病率和死亡

率逐步升高，且一旦发生急性肾损伤会严重影响患者的预后，

若不能及时纠正，对于患者身体健康及经济方面都会造成巨大

负担[14-16]。目前临床常用的反映肾功能的指标包括尿量、尿素

氮、肌酐等，由于尿量容易受到多种因素的影响，而且肾脏有一

定的代偿能力，肌酐和尿量等在肾损伤早期不会发生明显变

化，因此，在临床上仍然采用尿量、肌酐评价肾功能会延误治疗

时机，因此，寻找反映急性肾损伤特异度和灵敏度较高的生物

学标志物迫在眉睫[17-19]。

spd-1主要由活化成熟的单核细胞、B细胞和 T细胞等表

达，可通过 PD-1/PD-L1信号分子通路参与免疫炎性反应和肾

组织免疫反应，在肾病综合征、系统性红斑狼疮等免疫性疾病

导致的肾损伤中表达明显增加[24]。IL-18主要由肾脏近端小管、

单核细胞和巨噬细胞等合成，在自身免疫病、肿瘤和各种炎性

反应中发挥一定作用，尿液 IL-18是 IL-18在尿液中的裂解形

式[20]。研究发现，IL-18是肾脏单核细胞的中性粒细胞浸润与肾

表 3 两组患者尿液检查结果比较（x± s）
Table 3 Comparison of urine results between the two groups（x± s）

Item Observation group（n=120） Control group（n=118） t P

Red blood cell（滋L） 4.08± 1.04 4.52± 1.10 1.015 0.080

White blood cell（滋L） 6.35± 1.52 6.72± 1.17 0.457 0.245

Tube type（LPF） 1.15± 0.05 1.26± 0.09 0.149 0.093

Bacteria（LPF） 13.85± 4.91 14.14± 5.12 0.216 0.157

Cys-C（g/mL） 1.67± 0.32 1.08± 0.26 8.461 0.000

spd-1（ng/mL） 3.15± 0.54 1.69± 0.48 6.810 0.000

IL-18（pg/L） 125.76± 21.34 85.46± 15.79 14.693 0.000

表 4 急性肾损伤影响因素的 Logistic回归分析

Table 4 Logistic regression analysis of influencing factors of acute kidney injury

Variables 茁 S.E. Wald x2 P OR 95%CI

spd-1 0.36 0.114 9.972 0.000 1.461 1.168-1.827

IL-18 0.582 0.279 4.351 0.003 1.742 1.008-3.010

Cys-C 0.154 0.561 7.075 0.002 1.241 0.413-3.727
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脏缺血再灌注的重要中介物，可作为早期预测急性肾损伤的标

志物之一[21]。Cys-C是低分子量蛋白，主要由 120个氨基酸残基

构成，可在肾小球自由滤过但不会被肾小管重吸收，且 Cys-C

产生恒定，不受饮食、性别、肌肉质量等因素的影响，可较为准

确地反映肾脏功能[22]，研究发现在发生急性肾损伤时 Cys-C表

达明显增加 [23]。本研究结果显示两组患者超敏 C反应蛋白、

LDL-C、HDL-C、TG、WBC、AST、ALT、尿液红细胞、白细胞、管

型、细菌比较差异无统计学意义（P>0.05），观察组尿液 BUN、

spd-1、IL-18、Cys-C 明显高于对照组（P<0.05）。进一步进行
Logistic回归分析，结果显示尿液 spd-1、IL-18、Cys-C升高是急

性肾损伤的危险因素。 spd-1是协同 PD-1的配体物质，是调

节机体免疫功能的重要物质，可促进 T淋巴细胞的凋亡，使得

机体的免疫功能水平降低或者呈紊乱状态，进而引起患者的急

性肾损伤的发病[25]。IL-18可由多种组织细胞产生，能诱导 Th1

细胞产生细胞因子和 NK细胞的细胞毒活性，促进 T细胞增

殖，与 IL-12产生协同作用，调节机体的免疫功能，对患者急性

肾损伤也有着调控作用[26]。Cys-C为半胱氨酸蛋白酶抑制剂分

泌的神经多肽，能自由通过(滤过)肾小球，且肾小管上皮细胞不

分泌亦不重吸收，主要用作肾功能的生物标记物，当其在体内

水平升高时提示患者的肾功能出现障碍，比如急性肾损伤等可

导致机体 Cys-C水平升高[27]。王笑然[28]等人对 100例脓毒血症

并发急性肾损伤患者的研究发现，并发急性肾损伤患者尿液

Cys-C、IL-18含量明显增加，且两者联合诊断急性肾损伤的价

值较高。霍焱[29]等人研究表明 IL-18与急性肾损伤有一定的相

关性，且肾损伤分子 -1联合 IL-18对患者的 28天预后具有一

定的预测价值。陈如月[30]等人发现 spd-1可通过参与坏死性凋

亡过程，在急性肾损伤的发生和发展中发挥重要作用，和急性

肾损伤有一定的相关性，与本研究结果一致。

通过绘制 ROC曲线发现尿液 spd-1、IL-18、Cys-C单独检

测的预测价值较低，灵敏度低可能会导致临床漏诊，延误患者

早期治疗，不利于患者早期康复，而三者联合检测预测急性肾

损伤的特异度为 0.667，灵敏度为 0.917，灵敏度较单独检测明

显增加。

综上所述，spd-1、IL-18、Cys-C 在急性肾损伤患者尿液中

含量明显增加，尿液 Cys-C、spd-1、IL-18增加是急性肾损伤的

危险因素，且三者联合预测急性肾损伤的灵敏度较高，具有一

定的临床意义。
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