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　　摘　要：目的　探讨血清胱抑素Ｃ（ｃｙｓＣ）对新生儿窒息后肾功能损伤的诊断价值。方法　检索ＰｕｂＭｅｄ、Ｏｖｉｄ、Ｓｐｒｉｎｇｅｒ数据

库、中国期刊全文数据库、万方数据库和维普数据库的在库文献，按照诊断试验的纳入标准筛选文献，提取纳入研究的特征信息。

数据分析采用ＲｅｖＭａｎ５．１软件，检验异质性并根据结果选择相应效应模型进行 Ｍｅｔａ分析。结果　按照纳入标准，最终获得２３

篇文献。经Ｍｅｔａ分析结果表明轻度窒息组和重度窒息组的血清ｃｙｓＣ水平比对照组的分别高１．６６（１．３５～１．９７）和３．７８（３．２３～

４．３４）倍标准差，而重度窒息组的血清ｃｙｓＣ水平比轻度窒息组的高２．０５（１．６１～２．４８）倍标准差，说明窒息新生儿的血清ｃｙｓＣ水

平比健康新生儿的高，且窒息程度越严重，血清ｃｙｓＣ水平越高。结论　血清ｃｙｓＣ的水平有助对窒息新生儿肾功能损伤的早期

诊断及严重程度的评价。
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　　新生儿窒息是新生儿死亡、致残的主要原因之一，可引起

多脏器功能损害，以肾损害发生率最高，且窒息越严重，肾功能

损伤越严重。窒息后肾损害常缺乏典型的临床表现，目前临床

上对新生儿肾功能的判断多依赖于尿量减少、血ＢＵＮ和Ｃｒ

的升高等。由于新生儿的尿量不好测量，且窒息缺氧对新生儿

肾脏的损害有一部分表现为非少尿型，因此根据少尿来判断肾

功能损害不够准确。内源性指标如ＢＵＮ和Ｃｒ的测定受蛋白

摄入量、机体代谢水平及肾外因素等影响，因此在早期评价肾

功能损伤的的敏感度和准确性均不够理想。研究表明，胱抑素

Ｃ（ｃｙｓｔａｔｉｎＣ，ｃｙｓＣ）可作为评价肾小球滤过率的指标且优于

ＢＵＮ、Ｃｒ等指标，为正确、科学地评价其在新生儿窒息早期肾

脏损害的价值，本研究收集公开发表的相关文献进行了 Ｍｅｔａ

分析。

１　资料与方法

１．１　检索策略　西文数据库包括：ＰｕｂＭｅｄ、Ｏｖｉｄ和Ｓｐｒｉｎｇｅｒ

数据库；中文数据库包括：中国期刊全文数据库、万方数据库和

维普数据库。检索发表的在库文献。英文检索词：ａｓｐｈｙｘｉａ，

ｎｅｏｎａｔｏｒｕｍ，ｃｙｓｔａｔｉｎＣ，ｒｅｎａｌｉｎｊｕｒｙ。中文检索词：窒息，新生

儿，胱抑素Ｃ，肾损伤。

１．２　纳入与排除标准　纳入标准：（１）以窒息新生儿为研究对

象；血清胱抑素Ｃ为评价早期损害的主要测量指标；（２）有明

确的新生儿窒息的诊断标准，将窒息新生儿分为重度窒息与轻

度窒息；（３）以健康新生儿为正常对照；（４）提供足够的资料以

便Ｍｅｔａ分析；（５）研究对象均为中国人。排除标准：（１）不符合

上述纳入标准者；（２）数据信息不全，重复发表的文献；（３）会议

论文、文献综述等。

１．３　纳入文献的筛选　由两名评价员独立阅读所获文献，在

排除明显不符合纳入标准的文献后，阅读可能符合纳入标准的

文献全文，以确定是否真正符合纳入标准。如遇到分歧通过讨

论解决或咨询文献作者获取文献原始资料。

１．４　数据提取　提取各研究的发表信息，包括作者、发表时间

等，纳入观察研究对象的诊断标准、检测方法、检测数据。

１．５　统计学处理　采用ＲｅｖＭａｎ５．１系统评价软件进行 Ｍｅｔａ

分析，将资料进行定量综合，首先进行同质性检验，并根据犘

值大小进行效应模型的选择，如果犘＞０．０５，则选择固定效应

模型；如果犘＜０．０５，则选择随机模型。其次，计算合并效应量

及平均效应的９５％可信区间，计算合并检验统计量（Ｚ）。

２　结　　果

２．１　纳入文献的基本情况　根据文献入选及排除标准，筛选

获得符合要求并纳入本次系统综述的文献共２３篇
［１２３］，且均
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为中文文献，共包括２１１９例受试者，其中对照组７７９例，轻度

窒息组７４１例及重度窒息组５９９例，提取纳入研究文献各组的

例数，ｃｙｓＣ均值和标准差进行 Ｍｅｔａ分析。

２．２　同质性检验　（１）轻度窒息组与对照组ｃｙｓＣ水平比较

的２３项研究χ
２＝１４１．１０，ｄｆ＝２２，犘＜０．０１，Ｉ２＝８４％，故采用

随机效应模型；（２）重度窒息组与对照组ｃｙｓＣ水平比较的２３

项研究χ
２＝１９７．６１，ｄｆ＝２２，犘＜０．０１，Ｉ２＝８９％，故采用随机效

应模型；（３）重度窒息组与轻度窒息组ｃｙｓＣ水平比较的２３项

研究χ
２＝２１５．１７，ｄｆ＝２２，犘＜０．０１，Ｉ２＝９０％，故采用随机效应

模型。

图１　　轻度窒息组新生儿组血清ｃｙｓＣ

水平与对照组的比较

２．３　Ｍｅｔａ分析结果

２．３．１　轻度窒息组与对照组ｃｙｓＣ水平的 ｍｅｔａ分析结果　

采用随机效应模型分析，合并标准化ｃｙｓＣ均数ｄ值为１．６６，

平均效应的９５％ＣＩ：１．３５～１．９７，即轻度窒息组的ｃｙｓＣ水平

比对照组高１．６６（１．３５～１．９７）倍标准差，合并效应统计检验，

差异有统计学意义（犣＝１０．４０，犘＜０．００００１）。

２．３．２　重度窒息组与对照组ｃｙｓＣ水平的 ｍｅｔａ分析结果　

采用随机效应模型分析，合并标准化ｃｙｓＣ均数ｄ值为３．７８，

平均效应的９５％ＣＩ：３．２３～４．３４，即重度窒息组的ｃｙｓＣ水平

比对照组高３．７８（３．２３～４．３４）倍标准差，合并效应统计检验，

差异有统计学意义（犣＝１３．３１，犘＜０．００００１）。

２．３．３　重度窒息组与轻度窒息组ｃｙｓＣ水平的 ｍｅｔａ分析结

果　采用随机效应模型分析，合并标准化ｃｙｓＣ均数ｄ值为２．

０５，平均效应的９５％ＣＩ：１．６１～２．４８，即重度窒息组的ｃｙｓＣ水

平比轻度窒息组高２．０５（１．６１～２．４８）倍标准差，合并效应统

计检验，差异有统计学意义（犣＝９．２０，犘＜０．００００１）。

３　讨　　论

新生儿窒息后血流动学紊乱，导致肾组织缺血，肾小球滤

过率下降；能量代谢障碍、胞质内游离钙离子增加、肾局部 ＮＯ

堆积过多及细胞间粘附分子合成和表达增强均可损伤肾组织，

使肾小球滤过率进一步下降，导致少尿、无尿、蛋白尿、管型尿

及血尿，甚至急性肾功能衰竭。与肌酐相比，血清ｃｙｓＣ稳定

性好，灵敏度高，炎症反应、肿瘤、肌肉活动以及饮食等因素影

响，而且刘兰等［２４］研究表明，新生儿血中ｃｙｓＣ大部分是来自

自身，受母体的影响少。因此血清ｃｙｓＣ是一种较为理想的反

应新生儿ＧＦＲ的内源性标志，为研究新生儿期的肾功能损害

提供了新的依据。因不同种族，不同年龄的人其值有所不同，

所以本研究只选取了中国人为研究对象。

传统的文献综述常受个人主观判断影响，或趋同于个别权

威的试验结果，而缺乏综合分析的定量指标，不能很好地解决

研究结果间不一致性问题。Ｍｅｔａ分析是对具有相同研究目的

的多个独立研究结果进行系统的定量统计综合分析与评价的

一种研究方法，是对文献资料的再分析。其达到增大样本量、

提高检验功效的目的，得到更接近真实情况的综合结果，是循

证医学进行系统综述的基本方法之一。本研究通过此统计方

法，对窒息新生儿血清胱抑素Ｃ水平变化进行分析，以求得到

更加精确、有效的结果，以指导临床对窒息新生儿早期肾功能

变化的检测。

由本研究结果表明轻度窒息组的血清ｃｙｓＣ水平比对照

组（即健康新生儿）高１．６６（１．３５～１．９７）倍标准差；重度窒息

组的血清ｃｙｓＣ水平比对照组（即健康新生儿）高３．７８（３．２３～

４．３４）倍标准差，而重度窒息组的血清ｃｙｓＣ水平比轻度窒息

组的血清ｃｙｓＣ水平高２．０５（１．６１～２．４８）倍标准差，说明窒息

新生儿比健康新生儿的血清ＣｙｓＣ水平高，且由结果知新生儿

窒息程度越严重，血清ｃｙｓＣ水平越高，即重度窒息组＞轻度

窒息组＞对照组（即健康新生儿）。血清ｃｙｓＣ是目前比较理

想的内源性肾小球滤过率标志物，其值越高，说明肾功能损伤

越严重。因此，新生儿窒息程度越严重，血清ｃｙｓＣ水平越高，

肾功能损伤越严重。

本研究结果的局限性：（１）因有报道显示，不同种族人体内

产生血清ｃｙｓＣ水平不同，所以本文只选取了中国新生而作为

研究对象，未对其他国家，不同种族的人群进行分析和比较；

（２）研究的所有文献虽然都有明确的诊断和分级标准，但毕竟

使用的标准不一致，总有一定的偏差；（３）本研究只收集了列出

的数据库的在库文献，未扩大检索范围，特别是应当手工检索

灰色文献。

综上所述，窒息新生儿血清ｃｙｓＣ水平随着窒息严重程度

不同，有不同程度的升高，提示临床可以根据血清ｃｙｓＣ水平

的程度去判断窒息新生儿是否存在肾功能损伤以及对窒息引

起的肾功能损伤的程度，预测病情的发展，同时动态监测血清

ｃｙｓＣ水平对窒息新生儿早期肾功能损伤的治疗及预后有一定

的临床指导意义。
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稳定期到转移期，稳定期ＰＬＴ正常为９例，占６９．２％，ＰＬＴ升

高４例，占３０．８％；Ｂ超和ＣＴ检查后，提示发生淋巴结转移，

转移期 ＰＬＴ 正常为３例，占２３．１％，ＰＬＴ 升高１０例，占

７６．９％，稳定期与转移期血小板值差异有统计学意义（犘＜

０．０５）。有此可见患者术后ＰＬＴ增高多可预示癌症的进展和

侵袭，见表３。

表２　　早、晚期卵巢癌手术前、后ＰＬＴ

　　计数比较（狓±狊）

组别 术前ＰＬＴ计数（×１０９／Ｌ） 术后ＰＬＴ计数（×１０９／Ｌ） 犘

早期组 ２４３．６６±８２．９７ １５８．６６±５２．３０ ＜０．０５

晚期组 ３１５．６６±１２５．４ ２１５．６６±９６．４１ ＜０．０５

表３　　卵巢癌稳定期与转移期ＰＬＴ计数比较［狀（％）］

指标 ＰＬＴ正常 ＰＬＴ增高

稳定期 ９（６９．２） ４（３０．８）

转移期 ３（２３．１） １０（７６．９）

３　讨　　论

卵巢癌早期症状不明显，就诊时多为晚期，病死率高，居妇

科恶性肿瘤首位。ＰＬＴ计数是临床上常用的检查指标，操作

简便，成本低，若能通过对ＰＬＴ计数的研究对早期发现卵巢肿

瘤，并对病程进行评估对临床有重要的意义。

文献报道［４］，卵巢癌患者多伴有不同程度的血小板增多，

临床分期越高，血小板增多发生率越高。本资料表１显示７４

例卵巢癌患者，其中早期（Ⅰ、Ⅱ）３６例，晚期（Ⅲ，Ⅳ）３８例，良

性对照组６８例。早期卵巢癌组、晚期卵巢癌组和对照组间

ＰＬＴ计数两两比较均有统计学意义（犘＜０．０５）。卵巢癌ＰＬＴ

升高者２４例，占３２．４％，基本符合梁致怡等
［５］报道的卵巢肿

瘤ＰＬＴ增多的发生率３０．７７％与肿瘤的良、恶性有关，并常见

于晚期。从结果２早期组和晚期组看出，手术治疗前后ＰＬＴ

计数明显下降，说明ＰＬＴ计数可提示手术治疗是否有效。本

文资料显示１３例经标准治疗后由稳定发展至转移的患者，稳

定期与转移期血小板值差异有统计学意义（犘＜０．０５），提示

ＰＬＴ水平增高可预示肿瘤病情的发展，可作为评估病情的辅

助指标，同时，也提示血小板增多可促进肿瘤的发展。

Ｃｒａｓｔａ等
［６］报道ＰＬＴ增高的肿瘤患者预后不好，ＰＬＴ释

放的因子与原发肿瘤的转移、侵袭和生长有关，但机制尚未得

到确切的解释。（１）恶性肿瘤细胞自身产生的白细胞介素

６
［７］，血小板生成素等体液介质刺激可造成ＰＬＴ升高和活化。

（２）活化的ＰＬＴ可以显著增强肿瘤细胞与内皮细胞、细胞外基

质的黏附［８］；ＰＬＴ的聚集可以导致内皮细胞的收缩，从而有利

于肿瘤细胞向血管外移行。（３）ＰＬＴ可聚集在肿瘤细胞周围，

保护肿瘤细胞免受血液切力的破坏和机体免疫的攻击［８］。（４）

血小板还参与肿瘤周围组织的降解。ＰＬＴ本身随着临床分期

升高，可释放更多的血小板内皮细胞生长因子（ＰＤＥＣＧＦ）、转

化生长因子β（ＴＧＦβ），这些因子有强烈的有丝分裂性，促进肿

瘤在转移灶部位的克隆和生长［１０］，因此晚期患者血小板增多

的伴发率明显高于早起患者。

综上所述，卵巢癌与血小板增多具有一定的相关性，肿瘤

细胞本身可促进血小板的增多，反过来血小板又可以促进肿瘤

细胞增殖与转移，形成恶性循环。卵巢癌特别是晚期卵巢癌

ＰＬＴ计数可提示疾病的发展与恶化，ＰＬＴ计数增高是肿瘤侵

袭行为的一个标志。对于卵巢癌的高危人群，尤其伴发不明原

因血小板增多者应进一步检查，密切随访。
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