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摘  要 

目的：探讨胱抑素C (CysC)在肝移植术后患者急性肾损伤(AKI)早期诊断中的价值。方法：回顾性分析青

岛大学附属医院肝脏移植科2018年1月~2019年1月行肝脏移植术的术前肾功能正常患者的临床资料。应

用改善全球肾脏病预后组织(KDIGO) 2012年修订的AKI诊断和分期标准，并根据肝移植术后是否发生

AKI将患者分为两组：急性肾损伤和非急性肾损伤组。收集术前患者一般资料以及术前、术后第1、2、3
天CysC数值，采用ROC曲线评价Cys C对肝移植术后急性肾损伤的诊断价值。结果：本研究共纳入110例
肝移植患者，术后57例发生AKI (51.8%)。结果显示，急性肾损伤组术前及术后第1、2、3天Cys C数值

与对照组比较，有统计学差异。ROC曲线结果显示，采用术前Cys C为早期诊断指标，Cys C的最佳截断

值为0.98 mg/L。结论：Cys C可作为术前肾功能正常患者肝移植术后发生急性肾损伤的内源性标志物。

对于术前Cys C增高的患者，应注意预防术后急性肾损伤的发生。 
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Abstract 
Objective: To investigate the value of Cys C in the early diagnosis of acute kidney injury after liver 
transplantation. Method: To retrospectively analyze the clinical data of patients with normal renal 
function who underwent liver transplantation in the Department of liver transplantation, Affi-
liated Hospital of Qingdao University from January 2018 to January 2019. According to the diag-
nostic and staging criteria of AKI revised by the global organization for improving the prognosis of 
kidney disease (KDIGO) in 2012, the patients were divided into two groups: acute kidney injury 
group and non acute kidney injury group. The general data of patients before operation and se-
rum CysC values before operation and on the 1st, 2nd and 3rd day after operation were collected. 
The diagnostic value of CysC for acute kidney injury after liver transplantation was evaluated by 
ROC curve. Result: A total of 110 patients with liver transplantation were included in this study. 
AKI occurred in 57 patients (51.8%). The results showed that there were significant differences in 
Cys C values between the acute kidney injury group and the control group before operation and on 
the 1st, 2nd and 3rd day after operation. ROC curve results showed that the optimal cut-off value 
of Cys C was 0.98 mg/L using preoperative Cys C as an early diagnostic index. Conclusion: Cys C can 
be used as an endogenous marker of acute kidney injury in patients with normal preoperative 
renal function after liver transplantation. We should pay attention to the prevention of postopera-
tive acute kidney injury in patients with preoperative cystatin increase. 
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1. 引言 

肝移植目前已经是终末期肝病首选的治疗方法[1]。而肝移植术后急性肾损伤(acute kidney injury，
AKI)作为术后常见并发症，也是移植术后死亡的主要原因之一[2]。既往有研究表明，即使在术前肾功能

正常的患者中，肝移植术后早期 AKI 的发生率仍高达 46.7% [3]。血肌酐(SCr)是目前最常用于诊断 AKI
的血清标志物，但由于 SCr 易受年龄等各种方面影响，容易延误肾功不全的诊断，尤其在等待肝移植的

患者中[4]。所以我们需要能早期预测肝移植术后 AKI 的指标。如果能早期发现并预防 AKI 的发生，并

提前采取措施干预，能极大改善肝移植患者的预后。 

2. 资料与方法 

2.1. 研究对象 

研究对象来自于我院肝脏移植科 2018 年 1 月~2018 年 12 月行肝脏移植术的患者。所有患者均签署

由本院伦理委员会批准的患者知情同意书，符合医学伦理学规定。入组标准：年龄大于等于 18 岁；行首
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次肝移植；临床资料完整。排除标准为：超紧急移植、术前肾功能不全或存在基础肾脏疾病、劈离式肝

移植、联合器官移植、术后 48 h 内死亡或自动出院。 

2.2. 资料收集 

回顾性收集患者资料，包括：1) 基线数据：收集患者性别、年龄、身高和体重等人口学资料；收集

原发病、伴发基础疾病(高血压、糖尿病等)、既往手术史、合并症等；2) 术前情况：血红蛋白、尿素氮、

SCr、CysC 等生化指标；术前终末期肝病模型(model for end-stage liver disease, MELD)评分；3) 术后变量：

术后第 1、2、3 天 CysC 值。 

2.3. AKI 的诊断标准与分期及术语的定义 

1) 患者入院后至手术前检测的血清肌酐平均水平为基线肌酐，应用 KDIG02012 年修订的 AKI 诊断

和分期标准，符合以下任意 1 条即诊断 AKI：48 h 内血清 SCr 升高值 ≥ 26.5 μmol/L，或 7 d 内 SCr 上升

至基线水平的 1.5 倍以上，或持续 6 h 尿量 < 0.5 ml∙kg−1∙h−15 [5]。  
肝移植术后早期 AKI 定义：术后 7 d 内发生的 AKI。 
2) 计算公式： 
肝脏疾病严重程度：MELD 评分：R = 3.8ln[胆红素(mg/dl)] + 11.2ln(INR) + 9.6ln [肌酐(mg/dl)] + 6.4*

病因(病因：胆汁性或酒精性 0，其他 1)。 

2.4. 统计方法 

正态分布的计量资料用均数 ± 标准差( x  ± s)表示，非正态分布计量资料用中位数(四分位)表示。正

态分布的计量资料两组间比较用独立样本 t 检验，非正态分布资料两组间比较用秩和检验。计数资料采

用频数和率表示，组间比较采用卡方检验或 Fisher 精确检验。采用 ROC 曲线评估术前及术后第 1、2、3
天 Cys C 的数值对 AKI 的早期诊断价值。所有资料采用 SPSS22.0 软件进行分析统计，P < 0.05 被认为差

异有统计学意义。 

3. 结果 

3.1. 患者与方法 

2018 年 1 月~2018 年 12 月在青岛大学附属医院接受肝移植术共 127 例患者，其中 8 名患者存在术前

肾功能不全或存在基础肾脏疾病，6 例行劈离式肝移植的患者，2 例患者为二次肝移植，1 例患者年龄小

于 18 岁。将以上患者排除，共纳入 110 例终末期肝病患者.其中男性 91 例，女性 19 例。平均年龄 52.6 ± 
9.6 岁。原发病：乙肝肝硬化合并肝细胞癌(肝癌) 58 例、乙肝肝硬化 25 例、酒精性肝硬化 12 例，其他终

末期肝病 15 例。根据术后有无 AKI 分为肾损伤组 57 例，非肾损伤组 53 例。对两组患者的基本信息进

行统计，结果显示，两组患者的年龄、性别比、肌酐基础值、MELD 评分、原发疾病等比较，均无统计

学差异(P > 0.05)，BMI 结果显示有统计学差异(P < 0.001)，见表 1。 
 
Table 1. Comparison of general data between the two groups 
表 1. 两组一般资料比较 

项目 总人数(n = 110) AKI 组(n = 57) 非 AKI 组(n = 53) P 值 

男性，[例(%)] 91 (82.7) 49 (86.0) 42 (79.3) 0.352 

年龄( x  ± SD，岁) 52.6 ± 9.6 53.2 ± 10.2 52.0 ± 8.9 0.544 

BMI ( x  ± SD, kg/m2) 24.1 ± 3.6 25.4 ± 3.7 22.8 ± 3.0 <0.001 
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Continued 

高血压，[例(%)] 17 (15.5) 12 (21.1) 5 (9.4) 0.092 

糖尿病，[例(%)] 18 (16.4) 8 (14.0) 10 (18.9) 0.866 

肝性脑病，[例(%)] 11 (10.0) 7 (12.3) 4 (7.5) 0.408 

腹水，[例(%)] 64 (58.2) 33 (57.9) 31 (58.5) 0.950 

消化道出血，[例(%)] 35 (31.8) 13 (22.8) 22 (41.5) 0.035 

手术史，[例(%)] 54 (49.1) 24 (42.1) 30 (56.6) 0.129 

MELD 评分，中位数(IR) 9.7 (7.2~15.1) 10.6 (8.2~15.6) 9.3 (6.8~13.6) 0.128 

血红蛋白( x  ± SD, g/L) 114.1 ± 30.1 118.2 ± 25.9 109.7 ± 33.7 0.144 

肌酐( x  ± SD, μmol/L) 55.2 ± 12.1 54.5 ± 11.6 56.1 ± 12.6 0.479 

尿素氮，中位数(IR)，mmol/L 4.7 (3.6~5.7) 4.5 (3.6~6.0) 4.8 (3.6~5.6) 0.582 

AKI：急性肾损伤；BMI，体质量指数；MELD 评分，终末期肝病模型评分。 

3.2. CysC 诊断价值结果 

对两组患者的 CysC 值进行统计并计算。结果显示，两组术前及第 1、2、3 天 CysC 数值比较，有统

计学差异(P < 0.05)，见表 2。 
 
Table 2. Comparison of cystatin C levels at different time points between the two groups 
表 2. AKI 组与非 AKI 组不同时刻胱抑素 C 水平比较 

组别 术前 术后第一天 术后第二天 术后第三天 

AKI 组 1.14 ± 0.32 1.35 ± 0.47 1.76 ± 0.65 2.00 ± 0.86 

非 AKI 组 1.00 ± 0.28 0.96 ± 0.22 1.15 ± 0.29 1.25 ± 0.28 

t 值 2.253 5.567 6.473 6.287 

P 值 <0.05 <0.001 <0.001 <0.001 

3.3. 两组术后 CysC 值 ROC 曲线  

据图 1 ROC曲线结果显示，术前的ROC曲线下面积为 0.652，术后第一天的ROC曲线下面积为 0.774，
术后第二天的 ROC 曲线下面积为 0.828，术后第三天的 ROC 曲线下面积为 0.843。根据 ROC 曲线面积结

果及早期诊断价值，对于术前患者测量 CysC 的患者可选取最佳截断值为 CysC ≥ 0.98 mg/L。而对于术后

病人，术后第一天最佳截断值为 CysC ≥ 1.10 mg/L。 

4. 讨论 

随着医学的发展，对于终末期肝病(ESLD)的患者，肝移植已成为首选的治疗方法。而随着手术方式、

麻醉技术以及器官获取方式、免疫排斥方案的进步，肝移植的预后逐渐改善。然而，急性肾损伤目前仍

是肝移植术后常见的危及生命的并发症之一。根据既往不同的移植中心的统计，由于标准的不同，平均

发生率在 60% (17%~95%)，术后早期行肾脏代替治疗(RRT)的比例为 8%~17% [2]。本研究中，移植术后

AKI 发生率为 51.8%，与既往报道相符。肝移植术后的急性肾损伤，不仅会导致患者本次住院时间延长，

感染等不良并发症几率增加，并且有研究显示，肝移植后的 AKI 会导致患者术后长期的预后不佳以及术

后远期慢性肾脏病的发病率增高[6] [7]。因此肝移植术后的 AKI 早期诊断至关重要。 
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Figure 1. ROC curve of cystatin C before operation and 1, 2, 3 days after operation 
图 1. 术前与术后 1，2，3 天的胱抑素 C 的 ROC 曲线 

 
血清肌酐是目前最常用于诊断 AKI 的血清标志物，但是相比胱抑素 C，SCr 易受年龄、性别、肌肉

质量、肝功能等的影响。既往有大量研究表明，术前肾功能不全是预测术后 AKI 的独立危险因素[8] [9]。
然而，Scr 评估肝移植患者术前肾功能和术后 AKI 具有滞后性，往往会高估患者目前的肾功能。因为肌

酐所受影响因素多，Scr 异常表明肾功能已经有潜在损害。而此时肾脏代偿能力差，如果再有外在肾损伤

因素刺激，患者肾功能会急剧恶化，造成不可逆的肾损害。本研究选取肝移植术前肾功能正常的患者作

为研究对象，排除了术前严重的肾功能不全对结果的干扰，目的为了探讨预测肝移植术后早期 AKI 的灵

敏指标。 
血清胱抑素 C (cystatinC, CysC)，全名为血清半胱氨酸蛋白酶胱抑素 C。它是一种低分子量蛋白，由

全身有核细胞以恒定速率产生。可以通过肾小球自由滤过，并被近端肾小管重新吸收并代谢分解[10]。与

常用的肾损伤标准物肌酐不同的是，血清胱抑素 C 不受性别、年龄、食物摄入种类和恶性肿瘤以及肌肉

含量等相关因素影响，主要由肾小球滤过率决定。因此可以认为相比于肌酐，CysC 是更接近于估计 GFR
的理想内源性生物标志物[11] [12] [13]。既往有研究表明，血清 CysC 可预测肝硬化患者 AKI 的发生和病

死率，并且准确性高于血清肌酐[14]。而在心脏的体外循环术后，血清胱抑素 c 可作为术后急性肾损伤发

生的危险预测因子[15]。在肝移植领域，有研究表明，术前血清胱抑素 C 可作为评估肝脏移植术后长期

生存率的工具，而术前血清肌酐浓度则无法预测肝脏移植术后受者生存情况[16] [17]。但血清胱抑素 C
其在肝移植术前患者中是否具有预测 AKI 的能力目前仍有争议。 

本研究通过监测肝移植围手术期患者血 CysC 的水平，明确血 CysC 对肝移植术后患者 AKI 的预测

价值。结果显示，AKI 组术前血胱抑素 C 高于非 AKI 组，差异有统计学意义。提示术前肾功能正常的肝

移植患者存在有血清胱抑素异常，这些患者术前可能已存在潜在的肾损害，因此术前血胱抑素 c 可作为

预测肝移植术后早期 AKI 的指标。ROC 曲线表示术前 CysC ≥ 0.98 mg/L，需警惕移植术后肾功能不全的

发生。而移植术后 1，2，3 天 CysC，急性肾损伤与非急性肾损伤两组之间的差异性显著。为早期预测肾

功能不全发生，选取术后第一天的 CysC 作为预测术后 AKI 发生的指标，术后血清 CysC ≥ 1.10 mg/L 需

注意预防移植术后肾功能不全的发生。 
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根据本研究结果，建议临床工作时对于需要肝移植的患者，有条件时应在围手术期监测 CysC 的水

平，能有效地预测术后 AKI 的发生，并能够提前进行干预治疗，以改善患者的预后。本研究为回顾性分

析，资料有限，样本例数较少，可能存在偏差，需要大规模的前瞻性研究去证实。本研究纳入的患者均

为肝移植术后的患者，CysC 对于其他疾病引起的 AKI 是否具有预测价值，尚待更多研究证明。而对于

近年来急性肾损伤领域发现的其他的生物学指标，如 N-乙酰-β-D-葡萄糖苷酶(NAG)、中性粒细胞明胶酶

相关载脂蛋白(NGAL)、肾损伤分子 1(KIM-1)、血清白细胞介素-18P 等对肝移植术后患者 AKI 的预测价

值本研究未能纳入[18]，需要更多的临床研究验证。 
综上所述，肝移植术前 Scr 正常的终末期肝病患者仍然存在潜在的肾损害，术前血胱抑素 c 可作为

预测术后早期 AKI 的灵敏指标。 
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