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  [摘要] 目的 探讨胱抑素C(Cys-C)对肾移植术后受者发生肾功能恢复延迟(DGF)的预测价值。方法

 回顾性分析西安交通大学第一附属医院2017年1月至2018年12月行肾移植手术的534例患者临床数据。
分析DGF组和非DGF组Cys-C水平是否存在差异,评价Cys-C对肾移植术后预测DGF的价值。结果 55例

(10.30%)患者肾移植术后发生DGF。与非DGF组相比,DGF组肾移植术后3
 

d的Cys-C水平更高,差异有统

计学意义(P<0.05)。Cys-C预测DGF的最佳截点值为3.62
 

mg/L,受试者工作特征(ROC)曲线下面积

(AUC)为0.87,95%CI:0.79~0.91,灵敏度和特异度分别为85%和80%。排除其他危险因素影响,Cys-C可

以作为独立的预测因子。结论 肾移植术后Cys-C水平可以作为预测DGF的指标。
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  [Abstract] Objective To
 

investigate
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

Cystatin
 

C
 

(Cys-C)
 

for
 

delayed
 

graft
 

func-
tion

 

(DGF)
 

in
 

kidney
 

transplant
 

recipients
 

after
 

kidney
 

transplantation.Methods The
 

clinical
 

data
 

in
 

534
 

ca-
ses

 

of
 

renal
 

transplantation
 

performed
 

in
 

the
 

First
 

Affiliated
 

Hospital
 

of
 

Xi’an
 

Jiaotong
 

University
 

from
 

Janu-
ary

 

2017
 

to
 

December
 

2018
 

were
 

retrospectively
 

analyzed.Whether
 

the
 

Cys-C
 

level
 

having
 

difference
 

between
 

the
 

DGF
 

group
 

and
 

non-DGF
 

group
 

was
 

analyzed,and
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

Cys-C
 

level
 

on
 

DGF
 

after
 

renal
 

transplantation
 

was
 

evaluated.Results Fifty-five
 

cases
 

(10.30%)
 

of
 

DGF
 

occurred
 

after
 

kidney
 

transplanta-
tion.Compared

 

with
 

the
 

non-DGF
 

group,the
 

level
 

of
 

Cys-C
 

level
 

on
 

postoperative
 

3
 

d
 

in
 

the
 

DGF
 

group
 

was
 

higher,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

optimal
 

cut
 

off
 

value
 

of
 

Cys-C
 

for
 

pre-
dicting

 

DGF
 

was
 

3.62
 

mg/L.The
 

area
 

under
 

the
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

Cys-C
 

for
 

predicting
 

DGF
 

was
 

0.87,and
 

the
 

95%
 

confidence
 

interval
 

(CI)
 

was
 

0.79-0.91.The
 

sensitivity
 

and
 

specificity
 

were
 

85%
 

and
 

80%
 

respectively.Excluding
 

the
 

influence
 

of
 

other
 

risk
 

factors,Cyst-C
 

could
 

be
 

used
 

as
 

an
 

independent
 

predictive
 

factor.Conclusion The
 

Cys-C
 

level
 

after
 

kidney
 

transplantation
 

could
 

be
 

used
 

as
 

a
 

indicator
 

for
 

predicting
 

DGF.
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  肾移植是大多数终末期肾病患者的首选治疗方

式[1]。在供体器官严重短缺和肾移植等待不断增加,
人们越来越依赖扩大标准的供体和循环死亡后捐赠

的器官(DCD)[2]。尸体肾移植最严重的并发症是肾

功能延迟恢复(DGF)[3]。各种研究对DGF使用了不

同的定义,例如移植后1周内需要透析、第1个24
 

h
血清肌酐增加43

 

μmol/L或尿量下降30
 

mL/h。但

目前广泛接受的DGF定义是移植后第1周需要透析
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治疗[1]。有文献报道,20%~40%的尸体肾移植患者

会发生DGF[4],并且与移植后住院时间和费用增加相

关[5]。同时,DGF可增加急性排斥反应的发生率和减

少同种异体移植物的存活时间[6]。因此,如何早期快

速预测DGF的发生是目前亟待解决的问题。胱抑素

C(Cys-C)是一种内源性半胱氨酸蛋白酶抑制剂,只能

被肾小球过滤,不会在体内分泌,与个体的性别、年龄

和肌肉量无关[7]。因此Cys-C是评估肾小球滤过率

和肾功能的敏感标志物[8]。而肾小球滤过率和肾功

能的变化决定着是否需要透析治疗。因此,本研究旨

在评估Cys-C是否可以预测DGF,以提前采取治疗措

施,减少术后并发症的发生。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取2017年1月至2018年12月西安交通大学

第一附属医院收治的肾移植患者534例,55例发生

DGF,479例未发生DGF(非DGF)。移植后第1周需

要透析治疗被定义为DGF。纳入标准:年龄≥18岁

的肾移植患者。排除标准:年龄<18岁,糖尿病肾病

(DN),高血压肾病,儿童供者,肝肾联合移植,二次肾

移植,孤立肾,肾移植后对侧肾病,失访。器官由西安

交通大学第一附属医院器官采购组织(OPO)获取,由
中国器官移植反应系统分配。

1.2 方法

临床资料来源于534例肾移植患者的病历。术

前收集的数据包括人口统计学、详细的病史和与DGF
明显相关的指标、术前输血、术前血红蛋白水平、透析

类型、冷(热)缺血时间、供体情况、移肾位置、血管吻

合,以及术后连续监测的Cys-C水平。所有患者术后

第1次透析时间均发生在3
 

d以后。

1.3 统计学处理

采用Empoweastats统计软件进行分析。符合正

态分布的计量资料以x±s表示,采用t检验;非正态

分布的计量资料以 M(P25,P75)表示,采用非参数检

验;计数资料以例数或率表示,采用χ2 检验。多变量

分析采用logistic回归方程法分析。通过受试者工作

特征(ROC)曲线判断Cys-C预测DGF的价值,明确

Cys-C预测DGF的特异度采用分层分析及交互作用

检验。以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 两组患者一般资料比较

两组人口统计学、详细病史等比较差异无统计学

意义(P>0.05),见表1。

2.2 危险因素分析

DGF与 Cys-C(P=0.001)、术前输血液(P=
0.02)、血管吻合(P=0.03)、术前血红蛋白(P=
0.01)相关,见表2。

表1  两组患者一般情况和肾移植相关指标比较

特征 合计 非DGF组(n=479) DGF组(n=55) P

性别(n) 0.28

 女 150 138 12

 男 384 341 43

年龄(x±s,岁) 36.03±9.22 35.94±9.32 36.82±8.42 0.50

BMI(x±s,kg/m2) 21.13±2.97 21.13±2.99 21.12±2.86 0.98

吸烟史(n) 165 148 17 1.00

民族(n) 0.06

 汉族 498 450 48

 回族 20 15 5

 其他 16 14 2

高血压(n) 411 364 47 0.11

糖尿病(n) 8 7 1 0.58

心脏系统疾病(n) 20 15 5 0.05

呼吸系统疾病(n)
 

22 19 3 0.49

神经系统疾病(n) 18 15 3 0.42

肝炎(n) 41 35 6 0.42

慢性肾炎(n) 412 366 46 0.23

IgA肾病(n)
 

84 77 7 0.70
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续表1  两组患者一般情况和肾移植相关指标比较

特征 合计 非DGF组(n=479) DGF组(n=55) P

其他肾疾病(n) 47 45 2 0.21

ASA
 

分级(n) 0.35

 Ⅱ 59 55 4

 Ⅲ 309 272 37

 Ⅳ 166 152) 14

术中输血液[M(P25,P75),U] 0(0.00,0.00) 0(0.00,0.00) 0(0.00,1.50) 0.29

术中输血浆[M(P25,P75),mL] 0(0.00,0.00) 0(0.00,0.00) 0(0.00,0.00) 0.62

表2  DGF危险因素的单变量分析

指标 OR 95%CI P

Cys-C 3.30 2.47~4.41 <0.01

术前输血液

 否 1

 是 2.04 1.11~3.74 0.02
 

血管吻合

 髂内动脉 1

 髂外动脉 2.10 1.06~4.18 0.03
 

术前血红蛋白 0.98 0.96~0.99 0.01
 

术前血红蛋白分组

 <90
 

g/L 1

 ≥90
 

g/L 0.36 0.20~0.66 0.01
 

透析类型

 血液透析 1

 腹膜透析 0.99 0.46~2.10 0.98
 

捐赠者类型

 DCD 1

 DBD 0.74 0.38~1.46 0.39
 

 活体供肾 0.55 0.20~1.50 0.24
 

冷缺血时间 0.97 0.89~1.06 0.50

热缺血时间 1.01 0.95~1.07 0.74
 

热缺血时间分组

 <10
 

min 1

 ≥10
 

min 1.19 0.68~2.11 0.54
 

移肾位置

 左 1

 右 1.51 0.86~2.65 0.15

  DCD:标准心脏死亡器官捐献;DBD:标准脑死亡器官捐献。

2.3 Cys-C和DGF关系

两组术后3
 

d
 

Cys-C水平比较差异有统计学意义

(P<0.001)。连续测量16
 

d,两组差异仍然存在,见

图1。Cys-C预测DGF的最佳截点值为3.62
 

mg/L,

ROC曲线下面积(AUC)为0.87,95%CI:0.79~

0.91,灵敏度和特异度分别为85%和80%,见图2。

图1  肾移植术后16
 

d
 

Cys-C水平

图2  Cys-C预测DGF的ROC曲线

2.4 Cys-C预测DGF的特异度

为了确定Cys-C能否单独预测DGF,进行了多变

量logistic回归分析。无论调整和不调整与Cys-C和

DGF相关的变量,Cys-C对DGF的权重都最大,分别为

3.30(2.47~4.41)和4.12(2.75~6.16)。特别是Cys-C
大于 临 界 值 3.62

 

mg/L 后,非 调 整 HR=23.14
(10.58~50.57),调整HR=30.23(11.16~81.89)。

为了准确研究Cys-C与DGF之间的关系,需要

通过分层分析、交互作用检验、协变量筛选等方法排

除对其关系产生影响的危险因素。首先通过分层分

析了DGF与所有危险因素之间的关系,见表3。调整

和不调整混杂因素的结果显示出相同的趋势。通过

交互分析检测每个分层因素对Cys-C和DGF之间关
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系的影响,发现肾动脉吻合血管位置与Cys-C存在交 互作用,见表4。

表3  DGF危险因素多变量逻辑回归分析

指标
未调整

HR 95%CI
P

调整a

HR 95%CI
P

Cys-C 3.30 2.47~4.41 <0.01 4.12 2.75~6.16 <0.01

Cys-C分组

 <3.62
 

mg/L 1.00 1.00

 ≥3.62
 

mg/L 23.14 10.58~50.57 <0.01 30.23 11.16~81.89 <0.01

 血管吻合

 髂内动脉 1.00 1.00

 髂外动脉 2.10 1.06~4.18 0.03 3.41 1.36~8.50 0.01

术前血红蛋白 0.98 0.96~0.99 <0.01 0.97 0.95~0.99 0.02

术前血红蛋白分组

 <90
 

g/L 1.00 1.00

 ≥90
 

g/L 0.36 0.20~0.66 <0.01 0.31 0.15~0.62 <0.01

移肾位置

 左 1.00 1.00

 右 1.51 0.86~2.65 0.15 2.07 1.04~4.15 0.04

术前输血液

 否 1.00 1.00

 是 2.04 1.11~3.74 0.02 1.98 0.99~3.98 0.05

  a:调整参数包括心脏系统疾病、捐赠者类型、高血压、冷缺血时间、性别、神经系统疾病、透析类型、
 

糖尿病、热缺血时间、
 

术中输血浆。

表4  DGF危险因素交互作用检验
 

项目
HR(95%CI)

未调整 调整a
P

Cys-C(mg/L) 3.30(2.47~4.41) 4.09(2.73~6.12)

吻合血管 0.03

 髂内动脉 5.42(2.51~11.73) 14.36(2.83~72.93)

 髂外动脉 2.93(2.14~4.01) 3.25(2.22~4.75)

术前血红蛋白 0.94

 <90
 

g/L 3.22(2.12~4.91) 3.93(2.32~6.67)

 ≥90
 

g/L 3.81(2.39~6.07) 3.78(2.13~6.72)

移肾位置 0.78

 左 3.02(2.03~4.50) 4.02(2.31~7.02)

 右 3.67(2.38~5.66) 3.43(2.15~5.47)

  a:调整参数包括捐赠者类型、心脏系统疾病、透析类型、ASA分

级、冷缺血时间。

3 讨  论

  DGF是肾移植术后常见的并发症,与移植物功能

差、排斥风险较高、移植物和患者存活率较差独立相

关[1]。目前尚无有效的治疗措施,但是DGF的早期

诊断和及时干预可能会改善结果[9]。有研究试图寻

找预测模型来帮助诊断病情,但由于影响因素复杂且

准确性不高,效率不高[6]。近年来,Cys-C已被用于评

估肾移植后的肾功能。然而,很少有研究评估Cys-C
对DGF、移植物丢失和受者死亡率的预测价值。本研

究发现,Cys-C可作为DGF的独立预测因子,且预测

结果准确性高,当Cys-C为3.62
 

mg/L时,灵敏度和

特异度最高。
有研究表明,血液中的Cys-C只能通过肾小球滤

过清除,这一特性使其对肾小球滤过率变化具有独特

的灵敏度[10]。而最新研究表明,Cys-C不仅可以评估

肾小球 滤 过 率,还 可 以 预 测 肾 损 伤[7]。HERGET-
ROSENTHAL等[11]报道,血清Cys-C是一种有用的

急性肾损伤检测标志物,可能会比肌酐提前1~2
 

d检

测到。本 研 究 结 果 表 明,Cys-C 可 以 预 测 DGF。

FONSECA等[12]选择术后第1天 Cys-C的值预测

DGF,结果比肌酐更准确。还有研究发现,Cys-C最

有用的价值是在术后第1天,因为患者可能会在接下

来的几天接受透析治疗,影响Cys-C的真实结果[7]。
本研究之所以选择术后3

 

d的Cys-C结果,是因为统

计数据中所有的透析治疗都发生在3
 

d后,而连续监

测的结果趋势也可以减少误差。
本研究单因素分析发现,术前输血液、移肾位置、

血管吻合部位和术前血红蛋白水平对DGF的诊断同
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样有差异,多因素分析发现这些指标仍然有差异。在

确定了Cys-C的ROC曲线分界点后,通过分层分析,
发现血管吻合部位与Cys-C之间存在交互作用,会影

响Cys-C的预测价值。考虑原因可能与手术有关,髂
内血管吻合术发生吻合口狭窄的风险较高,术后易发

生DGF。除外本研究中发现的DGF影响因素,供者

因素已被证明是最重要的影响因素,其中供者年龄及

末次肌酐尤为重要。供者年龄的增加将提高肾移植

术后发生DGF的风险,特别是近些年,为了弥补供肾

不足,扩大标准供肾比例呈上升趋势,高龄供肾者也

随之增加,年龄问题将是影响肾移植术后发生DGF
的重要因素之一[13]。末次肌酐水平是供肾功能的综

合体现,其结果影响移植术后移植肾的恢复情况。既

往有研究发现,DGF组供肾末次肌酐水平明显高于非

DGF组[13]。而低灌注、炎症因子释放等都是导致末

次肌酐水平升高的危险因素[14]。
本研究仍然存在一些局限性。这是一项单中心

的回顾性研究;由于肾移植属于急诊手术,术前没有

得到Cys-C的结果,缺少基线水平对照;DGF的诊断

标准是基于肾移植医生的主观判断,可能存在偏差;
术后每天采集Cys-C的时间并不统一,可能存在干扰

因素。
既往有研究表明,Cys-C可以预测肾移植术后1

年的移植物丢失及患者死亡率[15-16]。但PEZESHGI
等[17]认为Cys-C与肾移植后移植物丢失和死亡率无

关。目前,用于预测DGF的生物标志物还包括中性

粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白(NGAL)、肾损伤分

子
 

1(KIM-1)、肝型脂肪酸结合蛋白(L-FABP)等。本

研究表明肾移植术后Cys-C水平可以作为预测DGF
的指标,接下来笔者将进一步研究Cys-C术前的结

果,并结合其他标志物来验证是否可以提高DGF的

预测价值及改善远期预后效果。
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