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  摘 要:目的 探讨血清脂蛋白磷脂酶A2(Lp-PLA2)、胱抑素C(Cys-C)水平与重症急性肾损伤(AKI)患

者连续肾脏替代治疗(CRRT)短期预后的关系。方法 将2019年12月至2022年12月在该院接受CRRT的

125例重症AKI患者纳入研究组,另外选取同期来该院门急诊就诊且肾功能正常患者125例作为对照组。根

据重症AKI患者28
 

d内的生存情况分为死亡组(49例)与生存组(76例)。采用酶联免疫吸附试验测定Lp-
PLA2,免疫比浊法测定Cys-C。采用受试者工作特性(ROC)曲线评估血清Lp-PLA2、Cys-C对重症AKI患者

短期预后死亡的预测价值,采用 多 因 素 Logistic逐 步 回 归 分 析 探 讨 重 症 AKI患 者 短 期 预 后 的 影 响 因 素。
结果 研究组血清Lp-PLA2、Cys-C水平高于对照组(t=42.566、76.689,P<0.05);死亡组血清Lp-PLA2、

Cys-C水平高于生存组(t=12.889、22.659,P<0.05)。血清Lp-PLA2、Cys-C预测重症AKI患者CRRT短期

预后的曲线下面积(AUC)分别为0.832(95%CI:0.788~0.883)、0.786(95%CI:0.737~0.835)。血清Lp-
PLA2与Cys-C联合检测的AUC为0.907(95%CI:0.866~0.942)。死亡组急性生理与慢性健康状况评分Ⅱ
(APACHEⅡ评分)、尿素氮水平均高于生存组,而血pH值、血红蛋白水平低于生存组(P<0.05)。多因素Lo-
gistic逐步回归分析结果显示,APACHEⅡ评分≥21.50分(OR=3.333,95%CI:1.880~6.981)、Lp-PLA2≥
238.12

 

μg/L(OR=3.242,95%CI:1.318~7.157)、Cys-C≥1.78
 

mg/L(OR=2.210,95%CI:1.324~4.411)
是重症AKI患者CRRT短期预后(28

 

d内)死亡的影响因素(P<0.05)。结论 血清Lp-PLA2、Cys-C水平升

高与经CRRT的重症AKI患者预后不良密切相关,二者有望作为评估重症AKI患者CRRT短期预后不良的

生物学指标,且二者联合预测的效能更高。
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  急性肾损伤(AKI)患者由于肾功能的急速下降,
会出现不同程度的肾衰竭症状,严重者甚至会危及生

命,需要依赖血液透析或肾移植等治疗[1]。连续肾脏

替代治疗(CRRT)是重症AKI患者的主要治疗方法,
可以有效维持其肾功能,防止肾功能进一步减退[2]。
同时,CRRT还可以减少AKI患者感染风险,提高患

者的生活质量,但目前临床与 AKI相关的发病率和

病死率仍然很高,且危重症患者的 AKI发生率在

40%~60%[3]。因此,寻找早期评估 CRRT的重症

AKI患者预后的灵敏生物指标具有重要意义。既往

研究表明,血清脂蛋白磷脂酶 A2(Lp-PLA2)对妊娠

期高血压疾病患者早期肾功能损伤具有一定的诊断

价值,且其水平越高,肾功能损伤越严重[4]。胱抑素

C(Cys-C)是一种反映肾小球滤过率变化的内源性标

志物,它可以灵敏地反映肾移植术后肾功能延迟恢复

情况[5]。但是目前,关于血清Lp-PLA2、Cys-C水平

与重症AKI患者预后关系的研究鲜见报道。因此本

研究旨在探讨血清Lp-PLA2、Cys-C水平与重症AKI
患者CRRT短期预后的关系。现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2019年12月至2022年12月

本院收治的125例重症AKI患者作为研究组,男81
例,女44例;年龄20~85岁,平均(66.17±15.23)
岁;吸烟23例;饮酒31例;体质量指数17.68~28.55

 

kg/m2,平均(24.57±2.13)kg/m2。纳入标准:(1)年
龄≥18 岁;(2)符 合 AKI诊 断 标 准[6];(3)接 受

CRRT;(4)住院时间≥48
 

h;(5)患者及监护人知情同

意。排除标准:(1)中途终止CRRT者;(2)有慢性肾

脏病史或肾移植手术者;(3)妊娠期或哺乳期女性;
(4)伴凝血功能紊乱或活动性出血者;(5)精神或认知

不正常者。另外选取同期来本院门急诊就诊且肾功

能正常患者125例作为对照组,男81例,女44例;年
龄20~85岁,平均(63.02±13.25)岁;吸烟27例;饮
酒33例;体质量指数17.52~28.67

 

kg/m2,平均

(24.42±2.09)kg/m2。研究组与对照组一般资料比

较差异无统计学意义(P>0.05),具有可比性。本院

医学伦理委员已对本研究审核批准。

1.2 方法
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1.2.1 临床资料 收集记录所有患者的性别、年龄、
机械通气情况、合并少尿/无尿情况、急性生理与慢性

健康状况评分Ⅱ(APACHEⅡ评分)、尿素氮、血红

蛋白。

1.2.2 CRRT 采用经皮穿刺技术经右侧股静脉穿

刺置管并建立血管通路,采用连续性静脉-静脉血液滤

过技术和青山利康含钙配方置换液,CRRT仪器使用

费森尤斯 multiFiltrate机型,治疗前给予生理盐水

1
 

000
 

mL冲洗和肝素处理,滤膜面积为0.9
 

m2,血流

量为 100~200
 

mL/min,置 换 液 为 1
 

500~2
 

000
 

mL/h。

1.2.3 指标检测 采集对照组就诊当天、研究组入

院48
 

h空腹静脉血样5
 

mL,经离心处理后,保留上层

清液,Lp-PLA2以酶联免疫吸附试验测定,Cys-C水

平以免疫比浊法测定,试剂盒购自上海酶仪生物科技

有限公司,操作流程参考使用说明书。

1.2.4 随访与分组 重症 AKI患者行CRRT开始

记录其28
 

d内的生存情况,将死亡患者纳入死亡组

(49例),将存活患者纳入生存组(76例)。

1.3 统计学处理 采用SPSS23.0统计学软件进行

数据处理及统计分析。符合正态分布的计量资料以

x±s表示,组间比较采用t检验;计数资料采用频数

或百分率表示,组间比较采用χ2 检验。采用受试者

工作特征(ROC)曲线评估血清Lp-PLA2、Cys-C对重

症AKI患者CRRT短期预后(28
 

d内)死亡的预测价

值,采用多因素Logistic逐步回归分析探讨重症AKI
患者CRRT短期预后的影响因素。P<0.05为差异

有统计学意义。

2 结  果

2.1 研究组与对照组血清Lp-PLA2、Cys-C水平比

较 研究组血清Lp-PLA2、Cys-C水平均高于对照组

(P<0.05),见表1。

2.2 死亡组与生存组血清Lp-PLA2、Cys-C水平比

较 死亡组血清Lp-PLA2、Cys-C水平均高于生存组

(P<0.05),见表2。

2.3 血清Lp-PLA2、Cys-C对重症AKI患者CRRT
短期预后(28

 

d内)死亡预测价值 血清Lp-PLA2、

Cys-C预测重症AKI患者CRRT短期预后死亡的曲

线下面积(AUC)分别为0.832(95%CI:0.788~
0.883)、0.786(95%CI:0.737~0.835)。在238.12

 

μg/L的最佳截断值下,Lp-PLA2预测的灵敏度为

92.75%,特异度为67.42%;在1.78
 

mg/L的最佳截

断值下,Cys-C预测的灵敏度为92.63%,特异度为

56.75%。血清Lp-PLA2、Cys-C联合预测的AUC为

0.907(95%CI:0.866~0.942)。见图1、表3。
表1  研究组与对照组血清Lp-PLA2、Cys-C水平

   比较(x±s)

组别 n Lp-PLA2(μg/L) Cys-C(mg/L)

对照组 125 112.34±13.46 0.75±0.09

研究组 125 244.98±31.03 2.07±0.14

t 42.556 76.689

P <0.001 <0.001

表2  死亡组与生存组血清Lp-PLA2、Cys-C水平

   比较(x±s)

组别 n Lp-PLA2(μg/L) Cys-C(mg/L)

死亡组 49 284.79±30.11 2.83±0.39

生存组 76 219.88±21.59 1.56±0.18

t 12.889 22.659

P <0.001 <0.001

图1  血清Lp-PLA2、Cys-C预测重症AKI患者CRRT
短期预后死亡的ROC曲线

表3  血清Lp-PLA2、Cys-C对重症AKI患者CRRT短期预后死亡的预测价值

检测指标 AUC 95%CI 最佳截断值 特异度(%) 灵敏度(%)

Lp-PLA2 0.832 0.788~0.883 238.12
 

μg/L 67.42 92.75

Cys-C 0.786 0.737~0.835 1.78
 

mg/L 56.75 92.63

Lp-PLA2+Cys-C 0.907 0.866~0.942 - 87.55 86.49

  注:-表示无数据。

2.4 重症 AKI患者 CRRT短期预后的单因素分 析 死亡组 APACHEⅡ评分、尿素氮水平均高于生
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存组,而血pH 值、血红蛋白水平低于生存组(P<
0.05),见表4。

2.5 重症AKI患者CRRT短期预后情况的多因素

Logistic逐步回归分析 将重症AKI患者CRRT短

期(28
 

d内)是否发生死亡作为因变量(否=0、是=
1),将单因素分析中差异有统计学意义的指标及Lp-
PLA2、Cys-C作为自变量进行多因素Logistic逐步回

归分析,结果显示,APACHEⅡ评分≥21.50分、Lp-
PLA2≥238.12

 

μg/L、Cys-C≥1.78
 

mg/L 是重症

AKI患者 CRRT 短期预后不良的影响因素(P<
0.05),见表5。

表4  重症AKI患者CRRT短期预后情况的

   单因素分析[x±s或n/n或n(%)]

项目
死亡组

(n=49)

生存组

(n=76)
t/χ2 P

年龄(岁) 68.91±7.33 67.27±7.11 1.123 0.269

性别(男/女) 27/22 56/20 3.899 0.069

吸烟史 10(20.41) 13(17.11) 0.307 0.504

饮酒史 13(26.53) 18(23.68) 0.124 0.709

血pH值 7.15±0.24 7.34±0.37 4.450 <0.001

合并少尿/无尿 26(53.06) 29(38.16) 1.956 0.159

机械通气 31(63.27) 52(68.42) 0.288 0.508

APACHEⅡ评分(分) 21.50±5.13 18.42±3.03 3.635 <0.001

血红蛋白(g/L) 102.63±15.98 125.45±16.77 6.824 <0.001

尿素氮(mmol/L) 21.47±6.87 12.32±3.87 9.414 <0.001

表5  重症AKI患者CRRT短期预后的多因素Logistic逐步回归分析

变量 回归系数 标准误 Wald
 

χ2 P OR(95%CI)

APACHEⅡ评分 1.291 0.335 14.923 <0.001 3.333(1.880~6.981)

Lp-PLA2 1.120 0.432 6.953 0.007 3.242(1.318~7.157)

Cys-C 0.895 0.311 8.522 <0.001 2.210(1.324~4.411)

  注:赋值为APACHEⅡ评分<21.50分=0,≥21.50分=1;Lp-PLA2<238.12
 

μg/L=0,≥238.12
 

μg/L=1;Cys-C<1.78
 

mg/L=0,≥1.78
 

mg/L=1。

3 讨  论

AKI的主要特征是肾功能急剧下降,临床收治的

重症患者中 AKI发生率较高,严重影响患者的生命

健康。AKI的治疗是一个复杂的过程,包括紧急替代

治疗和长期的肾脏康复,CRRT是 AKI治疗的重要

方法之一,可以维持患者的生命体征,并且有助于减

缓肾功能的进一步损伤[7]。CRRT是一种持续性的

血液净化治疗方法,通过将患者血液引出体外,经过

一系列的处理后再将其回输至体内,可以清除体内代

谢产物、炎症因子、毒素等,达到维持患者体液平衡和

内环境稳定的作用[8]。但CRRT对于不同AKI患者

的作用是不同的,对于危重症AKI患者而言,即使运

用了CRRT,其存活率仍然很低[9-10]。本研究125例

重症AKI患者中,CRRT后28
 

d内,病死49例,病死

率为39.20%,表明经CRRT的重症AKI患者仍有较

高的预后不良风险。因此,早期预测患者预后,及时

采取相应措施,对提高患者生存率非常必要。

Lp-PLA2是一种由单核巨噬细胞合成并分泌的

蛋白质,在细胞内参与炎症和免疫反应[11]。有研究表

明,Lp-PLA2可促进肾小球细胞增生和细胞外基质的

沉积,也可促进肾小管上皮细胞的生长和管型形成,
从而有助于肾小球与肾小管功能修复[12]。Lp-PLA2
还可以促进纤维化形成,从而帮助肾间质损伤修复。
有研究发现,Lp-PLA2可促进白细胞趋化、迁移和集

结,帮助免疫系统清除感染和损伤,还可调节信号通

路,影响细胞凋亡,从而促进细胞增生和组织修复,减
少氧化应激对细胞的损伤[13-14]。本研究结果显示,死
亡组血清 Lp-PLA2水平较生存组明显升高,说明

AKI程度较高,这可能导致患者肾脏组织损伤严重,
需要更高的治疗强度和细致的护理,提示Lp-PLA2
水平对判断重症AKI患者预后具有重要参考价值。

Cys-C生成速度及血清水平稳定,其唯一的滤过

和代谢器官就是肾脏,其是测定肾小球滤过率的一种

理想的内源性指标[15-16]。Cys-C是一种由122个氨基

酸残基构成的小分子分泌蛋白,由真核细胞产生,具
有抑制半胱氨酸蛋白酶活性的作用,同时可影响中性

粒细胞的迁移过程,进而参与机体的炎症反应[17]。有

研究结果显示,Cys-C在肾功能损伤的生理病理过程

中表现出了重要的作用和潜力,其可以促进炎症反

应、细胞凋亡、组织修复和氧化应激的调节,并可能成

为一个潜在的治疗靶点,用于治疗多种类型的组织损

伤[18]。既往研究发现,Cys-C对 AKI早期鉴别具有

较高的价值,但是在评估 AKI预后方面却未表现出

明显的优势[19-20]。本研究结果显示,研究组血清Cys-
C水平高于对照组(P<0.05),死亡组血清Cys-C水

平高于生存组(P<0.05),提示血清Cys-C在AKI患

者中呈高表达,且与预后有关。
本研究结果显示,APACHEⅡ评分、Lp-PLA2、

Cys-C是重症AKI患者经CRRT后28
 

d内死亡的独

立影响因素(P<0.05),提示临床应重点关注患者的
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上述指标,及早进行干预以改善患者预后。ROC曲

线结果显示,Lp-PLA2预测经CRRT的重症AKI患

者短期预后不良的 AUC为0.832,最佳截断值为

238.12
 

μg/L;而Cys-C的 AUC为0.786,最佳截断

值为1.78
 

mg/L,提示当重症 AKI患者入院时,若

Lp-PLA2>238.12
 

μg/L、Cys-C>1.78
 

mg/L时,应
对该 患 者 重 点 监 护。二 者 联 合 预 测 的 AUC 为

0.907,提示二者联合的预测效能更高,临床中联合应

用血清Lp-PLA2、Cys-C更能准确地预测重症 AKI
患者经CRRT的短期预后情况。

综上所 述,血 清 Lp-PLA2、Cys-C 水 平 升 高 与

CRRT后的重症 AKI患者短期预后不良密切相关,
有望作为评估重症AKI患者经CRRT治疗短期预后

不良的生物学指标,且二者联合预测的效能更高。
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