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血清胱抑素 C 在肝硬化患者肝功能评价中的意义

杨 雪, 邱春华

(四川省医学科学院 四川省人民医院消化内科,成都市 610072)

[摘要] 目的:分析血清胱抑素 C( cystatin C, Cys C)及其与血清白蛋白( albumin, A lb)比值( Cys C/ A lb)与肝硬化

患者肝功能的相关性,探讨血清 Cy s C 在肝硬化患者肝功能评价中的意义。方法: 采用颗粒增强散射免疫比浊法测定

111 例肝硬化患者血清 Cy s C 水平,根据血清 Cy s C 水平分为高 Cy s C 组与正常 Cys C 组,按 Child Pugh 标准进行肝功

能评分及分级,分析 2 组 Cy s C 水平、Cys C/ Alb 与 Child P ug h 分值和分级的相关性, 对 Cys C/ A lb 与 Child Pugh 分值

行直线回归分析。结果: 49例血清 Cy s C 水平升高, 62 例血清 Cy s C 水平正常;高 Cy s C 组 Child A级 16 例、B 级 13 例

和 C 级 20 例, Cy s C 值、Cys C/ A lb比值与 Child Pugh 分值和分级均呈正相关;正常 Cys C 组 Child A 级 37 例、B 级 23

例和 C 级 2 例, Child P ug h 分值和分级与 Cys C 值无相关性, 与 Cys C/ A lb 呈正相关。2 组 Cy s C/ A lb 比值与 Child

Pugh 分值均存在直线回归关系。结论: 高血清 Cys C 的肝硬化患者 Cy s C 值或 Cy s C/ A lb 比值可较好评价其肝功能情

况,反应肝硬化程度, Cy s C/ Alb 比值与肝功能相关性的密切程度优于 Cys C 值, 可作为血清 Cys C 水平正常的肝硬化患

者肝功能的有效评价指标。
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[Abstract] Objective To study the significance o f serum cy stat in C in evaluat ing the liver funct ion

in hepat ic cirrhosis by analy zing the co rrelation o f serum cystat in C and cy statin C/ album in w ith liver

funct ion. Methods The serum cy stat in C w as determined w ith par ticle enhanced immunonephelo metric

assay in 111 pat ients w ith hepat ic cirrhosis. T he patients w ere div ided into high lev el and norm al level

groups accor ding to the level of serum cystat in C. T he liver funct ion w as scor ed and g raded according

to Child Pugh scor ing sy stem. The correlat io n of cy stat in C level and cystat in C/ albumin w ith Child

Pugh sco re and g rading w as analyzed. Linear regr ession w as used to analyze cystat in C/ album in and

the Child Pugh sco res. Results T he lev el of serum cy statin C w as higher in 49 pat ients and norm al in

62 pat ients. There w ere 16, 13 and 20 patients in Child A , Child B and Child C respect iv ely in hig h

lev el gr oup. Cy stat in C ( cystat in C/ albumin) w as po sit ively correlated w ith the Child Pug h sco ring

( grading) respect ively in high lev el gro up. T her e w ere 37, 23 and 2 pat ients in Child A, Child B and

Child C respectively in no rmal level gr oup. Child Pugh scoring ( gr ading ) w as not correlated w ith

cystat in C and posit ively co rrelated w ith cystat in C/ albumin respect ively in norm al level gro up. L inear

reg ressio n w as found betw een cy stat in C/ album in and the Child Pugh scores in tw o gr oups.

Conclusion Cystat in C o r cystat in C/ album in can w ell evaluate the liv er funct ion and reflect the degree

of cirrhosis in hig h level cystat in C pat ients w ith hepat ic cirrhosis. Cystat in C/ albumin is mor e closely

cor related w ith liver funct io n than cystat in C, and can be taken as a v alid index for liver funct ion

ev aluat io n in no rmal level cystat in C pat ients w ith hepat ic cirrhosis.
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血清胱抑素 C( cystat in C, Cys C)是较血清肌酐、

肌酐清除率等可更准确反映肾小球滤过率的指标
[ 1 2]

,

且与各阶段肝功能衰竭的肾功能改变相关[ 3]。有研究

结果[ 4] 证实 Cys C水平是血肌酐水平正常的肝硬化腹

腔积液患者的良好预后指标。本研究分析 Cy s C 及其

与血清白蛋白( albumin, Alb)比值( Cys C/ Alb)与肝

硬化患者肝功能的相关性,为肝硬化患者肝功能的评

价提供更有效的指标。

1 资料与方法

1. 1 一般资料 2009年 8月  2010年 7月本院消化

内科住院肝硬化患者 111例,男 64例,女 47例,男女

比例为 1. 36 !1; 年龄 29~ 83( 59. 86 ∀ 11 35)岁; 其中

肝炎性肝硬化 39例,酒精性肝硬化 33例,乙型肝炎合

并酒精性肝硬化 6例,原发性胆汁性肝硬化 8例, 隐匿

性肝硬化 25例。入选标准: ( 1)有病毒性肝炎、血吸虫

病、长期饮酒等;有肝功能减退; 有门静脉高压征的表

现如腹腔积液、胃镜证实的食管静脉曲张等; 经过腹部

彩超或 CT 证实为肝硬化者。( 2)病历资料完整者。

排除标准: ( 1)非肝硬化患者; ( 2)肝硬化合并肝癌患

者; ( 3)肝硬化合并其他恶性肿瘤患者; ( 4)有肝脏、肾

脏手术史者; ( 5)有原发性肾脏疾病或继发于高血压、

糖尿病等非肝硬化因素的肾功能不全者; ( 6)病历资料

不完整者。

1. 2 方法

1. 2. 1 血清 Cys C 水平检测 采用颗粒增强散射免

疫比浊法测定血清 Cys C 水平(正常 Cys C < 1. 15

mg/ L)。

1. 2. 2 肝功能评价 根据 Child Pugh 评分标准
[ 5]
进

行肝功能评价, 见表 1。

表 1 Child Pug h 评分标准

项 目
分数

1 2 3

肝性脑病(期) 无 #~ ∃ %~ &

腹腔积液 无 易消退 难消退

c(胆红素) / ( mol/ L ) < 34 34~ 51 > 51

(白蛋白) / ( g/ L ) ∋35 28~ 35 ( 28

凝血酶原时间/ s ( 14 15~ 17 ∋18

注:根据 5 项的总分判断分级, A 级 5 ~ 8分, B级 9 ~ 11 分, C 级

12~ 15分。

1. 2. 3 分组与相关分析 根据 Cys C 水平分为高

Cy s C组和正常 Cys C组,分析 2组肝硬化患者 Cys C

值和 Cys C/ A lb比值与 Child Pug h分值及分级间的

相关关系, 分析 2组 Cys C/ A lb比值与 Child Pug h分

值间的直线回归关系。

1. 3 统计学处理 采用 SPSS 13. 0软件进行统计分

析,血清 Cys C值和 Cys C/ Alb比值与 Child Pug h分

值及等级间的相关性均采用相关分析, Cy s C/ Alb 比

值与 Child pugh分值间的回归关系采用直线回归分

析, P< 0. 05为差异有统计学意义。

2 结 果

2. 1 Child Pug h评分结果 49例血清 Cys C 水平升

高(高Cys C组) , 62例血清 Cys C 水平正常(正常 Cys

C组) ; 依据 Child Pugh 评分标准,高 Cys C 组 Child

A级 16例、B 级 13 例和 C 级 20 例, 正常 Cy s C 组

Child A 级 37例、B级 23例和 C级 2例。

2. 2 肝功能与血清 Cy s C 值、Cy s C/ Alb比值相关性

2组肝硬化患者不同肝功能分级血清 Cys C值、Cys

C/ Alb比值及其与 Child Pugh分级、分值间的相关性

见表 2。

表 2 2 组 Cys C、Cy s C/ Alb 与 Child Pug h 间相关性

项 目 C hild A 级 Child B级 Ch ild C级 R g R s P

高 Cys C组

( Cys C) / ( mg/ L) 1. 35 ∀ 0. 14 1. 45 ∀ 0. 22 1. 66 ∀ 0. 26 0. 494 0. 577 < 0. 05

( Cys C/ Alb) / ( ) 10- 5 ) 4. 30 ∀ 0. 61 5. 46 ∀ 0. 43 6. 78 ∀ 0. 86 0. 858 0. 921 < 0. 05

正常 Cys C组

( Cys C) / ( mg/ L) 0. 98 ∀ 0. 13 0. 93 ∀ 0. 14 1. 12 ∀ 0. 02 - 0. 010 0. 061 > 0. 05

( Cys C/ Alb) / ( ) 10- 5 ) 3. 11 ∀ 0. 47 3. 39 ∀ 0. 70 4. 17 ∀ 0. 17 0. 411 0. 510 < 0. 05

注: R g为与 child分级间的相关系数, Rs 为与 child分值间的相关系数。

2. 3 Cys C/ Alb 比值与 Child分值间的直线回归关

系 2组 Cy s C/ Alb比值与 Child 分值间均存在直线

回归关系, 且 Cys C/ Alb比值在高 Cys C 水平组中与

Child分值间的直线关系更密切。见表 3。

表 3 2 组 Cys C/ A lb 比值与 Child 分值间的直线回归关系

项 目 直线回归方程 a b R2 F P

高Cys C组 y= 1. 781x- 0. 034 1. 781 - 0. 034 0. 848 261. 7 53 < 0. 05

正常Cys C组 y= 1. 429x+ 3. 785 1. 429 3. 785 0. 260 21. 0 37 < 0. 05

注: y = Child分值, x = Cys C/ Alb 比值( ) 10- 5 ) , a为回归系数, b

为偏回归系数, R 2 为复相关系数平方。
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3 讨 论

半胱氨酸蛋白酶抑制剂 Cys C 广泛存在于各种组

织的有核细胞和体液中, 是一种低分子质量、碱性非糖

化蛋白质,属胱蛋白超家族,其生理作用是抑制和调节

组织蛋白酶如半胱氨酸蛋白酶活性, 循环中 Cys C 仅

经肾小球滤过而被清除, 不依赖任何外来因素, 如性

别、年龄、饮食影响, 被作为一种反映肾小球滤过率变

化的理想同源性标志物, 且肾小球滤过率下降时 Cys

C较之血清肌酐升高更早,也是更为灵敏的指标
[ 5 6]
。

肝硬化患者的肾功能情况对疾病预后有重要预示

作用,但肝硬化时血清肌酐受营养不良、肌肉含量下降

等因素影响,不能准确反映肾小球滤过率
[ 7]

, 目前 Cys

C已被公认是代表肝硬化患者肾小球滤过率的良好指

标[ 8] , 因血清 Cy s C 含量较稳定,不易受其他因素如年

龄、性别、肌肉量等影响, 且也不受多数药物及炎症影

响, 反映肾小球滤过率的准确性明显优于血清肌

酐[ 9 10]。研究结果 [ 11]还发现 Cy s C 可早期反映肝硬化

患者肾功能的变化。此外已证实血清 Cy s C 增高见于

慢性丙型病毒性肝炎、肝硬化,反映了炎症过程及巨噬

细胞受刺激的高分泌状态。血清 Cys C 随慢性肝病的

进程而升高,是反映肝纤维化的潜在指标 [ 12]。类似的

研究结果
[ 13]
进一步表明慢性肝病时组织蛋白酶水平

增加,血清组织蛋白酶抑制剂 Cys C 水平在慢性肝病

相应增加明显, 成为监测肝功能和肝纤维化的良好指

标。Child Pugh 评分一直是用于评价肝硬化患者肝

功能标准方法, 评分系统中主要包括肝功能的相关指

标,而随着病程进展患者的肾脏功能、肝脏的炎症、纤

维化程度也相应发生改变,血清 Cy s C 水平与这些改

变密切相关,因而可反映肝硬化程度。

本研究结果证实, 高 Cys C 水平肝硬化患者 Cys

C水平、Cys C/ Alb比值与 Child分值和分级均呈正相

关。正常 Cys C水平肝硬化患者 Cy s C水平、Child分

值和分级均无相关性, 但其 Cys C/ Alb 比值与 Child

分值和分级均存在正相关。通过相关系数的比较显

示, Cy s C/ Alb比值较之 Cys C水平与肝功能有更好

的相关性。此外, 2组患者 Cys C/ A lb比值与肝功能

的 Child 分值均存在直线回归关系, 通过直线回归方

程的复相关系数平方还可看出 Cy s C/ Alb 比值在高

Cy s C水平肝硬化患者中与 Child分值间的直线关系

更密切,能准确反映肝功能的变化。血清 Cys C 水平

升高的肝硬化患者 Cys C 值、Cy s C/ Alb 比值可较好

反映肝硬化程度,后者与肝功能相关性的密切程度优

于前者, Cys C/ Alb 可作为血清 Cy s C 水平正常的肝

硬化患者肝功能的有效评价指标。
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