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　　[摘要]　目的:探讨尿微量白蛋白(U-mAl)联合胱抑素 C(Cys-C)、α1 微球蛋白(α1-MG)、β2 微球蛋白(β2-
MG)检测在早期肝肾综合征(HRS)诊断中的价值。方法:收集2019年2月—2021年3月就诊于广西医科大学

附属柳州市人民医院消化内科及感染性疾病科肝硬化失代偿期患者,分别入组衍生队列和验证队列。采用受试

者工作特征曲线分析 U-mAl、Cys-C、α1-MG、β2-MG四者单独及联合在诊断 HRS的准确性。结果:衍生队列中

HRS组和非 HRS组之间年龄、性别、肝硬化原因、血红蛋白、Cys-C、α1-MG、β2-MG、U-mAl差异有统计学意义

(P<0.05)。Logistics回归分析确定 U-mAl、Cys-C、α1-MG、β2-MG 是与研究终点相关的独立预测指标,根据4
个变量的回归系数建立数学诊断模型,U-mAl、Cys-C、α1-MG、β2-MG四者联合检测曲线下面积 AUC(0.922)最
高,诊断效能最好。结论:U-mAl、Cys-C、α1-MG、β2-MG四者联合对 HRS患者诊断具有较高的准确性,可作为

HRS预测的重要指标之一。
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Abstract　Objective:ToinvestigatethediagnosticvalueofUrinarymicroglobulincombinedwithcystatinC,

α1-microglobulin,β2-microglobulininthediagnosisofearlyhepatorenalsyndrome.Methods:Patientswithdecom-
pensatedcirrhosiswhovisitedourhospitalfromFebruary2019toMarch2021,patientsfromthedepartmentof
gastroenterologyformedthederivationcohortandpatientsfromthedepartmentofinfectiousdiseasesweretheval-
idationcohort.TheanalysisofU-mAl,Cys-C,α1-MG,β2-MGusingsubjectworkingcharacteristics(ROC)

curvesanalyzedtheaccuracyofsubjectsaloneandjointlyinthediagnosisofhepatorenalsyndrome.Results:Age,

gender,hemoglobin,Cys-C,α1-MG,β2-MG,U-mAldifferedbetweennon-hepatorenalsyndromeandhepatorenal
syndromeonlyinthederivationcohort(P<0.05).WepooledtheabovevariablesintoLogisticsregressionandfi-
nallyfourprognosticfactors,includingU-mAl,Cys-C,α1-MG,β2-MG,wereindependentlyassociatedwithhepa-
torenalsyndrome.Accordingtothelogisticregression,thediagnosticmodelwasdeveloped.TheU-mAlcom-
binedwithCys-C,α1-MG,β2-MGhasthehighestareaofAUC(0.922)andithasbestdiagnosticperformance.
Conclusion:ThecombinationoftheU-mAl,Cys-C,α1-MG,β2-MGhasahighaccuracyinthediagnosisofhepa-
torenalsyndrome.Itcanbeusedasoneoftheimportantindexesinpredictionofhepatorenalsyndrome.
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　　肝肾综合征(hepatorenalsyndrome,HRS)是
肝硬化腹水的严重并发症,其特征是内脏血流增加

导致有效血容量不足及肾功能迅速恶化的一组临

床综合征,国内有研究数据表明,肝硬化患者10年

内发生肝腹水的概率高达50%,不仅影响患者的

生存质量,而且给社会造成了巨大的经济和医疗负

担[1-3]。一项回顾性研究表明,基于现有的医疗条

件给予相应的治疗,HRS的死亡率依然很高[4]。
既往的一项前瞻性研究认为年龄、血清胆红素和血

容量增加后肾功能无法逆转,这些指标可以独立预

测 HRS的死亡率[5]。终末期肝病(MELD)评分模

型被广泛应用于评估晚期肝病的严重程度[6]。目
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前对 HRS诊断的研究比较少,由于 HRS病情进展

较快且预后差,因此开发一种预测工具来早期诊断

HRS尤为重要,具有重要的临床意义。本文探讨

尿微量白蛋白(U-mAl)、胱抑素C(Cys-C)、α1 微球

蛋白(α1-MG)、β2 微球蛋白(β2-MG)单独及联合应

用在 HRS诊断中的价值,以建立一个新的诊断早

期 HRS的预测模型。
1　资料与方法

1.1　研究人群和数据收集

收集从2019年2月—2021年3月就诊于广西

医科大学附属柳州市人民医院消化内科、感染性疾

病科的肝硬化失代偿期患者。所有患者诊断符合

中华医学会肝病学分会、中华医学会感染病学分会

制定的《慢性乙型肝炎防治指南(2019年版)》[7]、
《丙型肝炎防治指南(2019年版)》[8]、自身免疫性

肝病诊断符合《胆汁淤积性肝病诊断治疗专家共

识:2015年更新》[9],HRS诊断符合2015年国际腹

水俱乐部(ICA-InternationalClubofAscites)指导

意见[10],标准如下:①肝硬化、急性肝功能衰竭或慢

加急性肝功能衰竭;②符合肝硬化急性肾损伤(AKI)
的诊断标准;③停用利尿剂且48h内输注人血白蛋

白(1g/kg)扩容,仍无应答;④无休克;⑤近期未使用

肾毒性药物;⑥无结构性肾损伤的征象,无蛋白尿、
无微量血尿、肾脏影像学检查无明显异常。

AKI标准:①血清肌酐水平 48h 内升高 ≥
0.3mg/dL(26.5μmol/L);②血清肌酐水平在过

去7d内较基线(过去3个月内的最后一次检测或

入院当时检测值)升高1.5倍;③ 6h内尿量<
0.5mL/kg/h。

排除标准:①无腹水;②肝细胞癌;③其他类型

的肿瘤;④慢性肾病;⑤年龄<18岁;⑥不符合

HRS标 准;⑦ 住 院 时 间 <1 周;⑧ 数 据 不 完 整

(图1)。记录患者的年龄、性别、生化指标,将住院

过程患者发生 HRS作为本研究的终点。研究获得

了广西医科大学附属柳州市人民医院伦理委员会

的批准。
1.2　方法

1.2.1　仪器与方法　所有符合纳入标准研究者入

院次日 凌 晨 采 用 普 通 促 凝 管 抽 取 空 腹 静 脉 血

5mL,自然凝固后,吸取血清检测;收集受检者的

晨尿10mL,3000r/min,离心10min,取上清液检

测。运用罗氏 DDP全自动生化分析仪、奥林巴斯

AU2700全自动生化分析仪测定Cys-C、胆碱酯酶、
谷丙转氨酶(ALT)、钠、钾、肌酐等,采取用美国

Beckman公司 Array360全自动特定蛋白分析仪测

定 U-mAl、α1-MG、β2-MG并记录数值,所用试剂、
校准品及质控品均采用公司配套产品。
1.2.2　操作方法　所有符合纳入标准研究者入院

次日凌晨采用普通促凝管抽取空腹静脉血5mL,

运用 罗 氏 DDP 全 自 动 生 化 分 析 仪、奥 林 巴 斯

AU2700全自动生化分析仪测定Cys-C、胆碱酯酶、
ALT、钠、钾、肌 酐 等,收 集 受 检 者 的 新 鲜 尿 液

10mL,对尿液标本进行离心处理,采取用美国

Beckman公司 Array360全自动特定蛋白分析仪测

定 U-mAl、α1-MG、β2-MG并记录数值。
1.3　统计学处理

采用SPSS23.0统计学软件对数据进行统计

分析。使用S-W 检验样本分布情况,符合正态分

布的以■x±s表示,组间比较采用t检验。危险因

素研究选择 Logistic回归分析。在单因素变量分

析中发现变量有统计学意义纳入多元 Logistic回

归模型。使用 MedCalcv19.6.4统计软件评价各

实验指标对 HRS的早期诊断价值,计算ROC曲线

下面 积 (AUROC)、敏 感 性、特 异 性、约 登 指 数

(YI)、阳性预测值(PPV)、阴性预测值(NPV)、阳
性似然比(+LR)、阴性似然比(-LR)。以 P<
0.05为差异有统计学意义。
2　结果

2.1　一般资料

总共收集我院消化内科、感染性疾病科收治的

141例患者。通过排除标准筛选后有107例符合

肝硬化腹水的病例,对符合标准的肝硬化腹水患者

进行巢氏病例队列研究:将就诊于消化内科的患者

入组衍生队列(44例),其中符合 HRS患者23例;
就诊于感染性疾病科的患者入组验证队列 (37
例),其中符合 HRS患者17例;衍生队列和验证队

列之间的一般特征信息差异无统计学意义(P>
0.05)。在随访结束前有40例(49.38%)患者进展

成为 HRS。见图1。性别、ALT、钠离子在衍生队

列和验证队列中差异有统计学意义(P<0.05)。
衍生队列中 HRS组和非 HRS组之间年龄、肝硬化

原因、血红蛋白、Cys-C、α1-MG、β2-MG、U-mAl差

异有统计学意义(P<0.05)。由 HBV 或 HBV 及

其他原因(丙肝、丁肝)为引起的肝硬化主要原因

(衍生队列为69.6%,验证队列为47.1%),见表1。

图1　技术路线图
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2.2　Cys-C、α1-MG、β2-MG、U-mAl诊断 HRS的

ROC分析

衍生队列中 HRS组和非 HRS组之间年龄、肝
硬 化 原 因、血 红 蛋 白、Cys-C、α1-MG、β2-MG、
U-mAl差异有统计学意义(P<0.05),将上述变量

纳入 多 元 Logistics 回 归,最 后 Cys-C、α1-MG、

β2-MG、U-mAl为预测 HRS发生的独立危险因

素,以临床诊断为参考标准,使用 MedCalcv19.6.
4统计软件对ROC曲线进行分析,绘制Cys-C、α1-
MG、β2-MG、U-mAl诊断 HRS的 ROC曲线并计

算 AUROC及95%CI。见表2,图2。

表1　2组患者之间的一般特征比较

一般特征

衍生队列(n=44)

HRS
(n=23)

非 HRS
(n=21) P

验证队列(n=37)

HRS
(n=17)

非 HRS
(n=20) P

P

年龄/岁 61.79±13.57 49.80±9.79 0.020 62.556±12.15 62.18±11.87 0.972 0.043
男/女 18/7 14/8 0.501 12/5 12/8 0.784 0.826
肝硬化病因 0.048 0.069 0.092

　HBV/HBV 合并其

他肝炎
16(69.6) 12(52.2) 8(47.1) 12(60.0)

　酒精 　3(21.7) 6(28.6) 4(23.5) 　4(20.0)

　其他原因 2(8.7) 3(19.2) 5(29.4) 　4(20.0)

RBC/(×109·L-1) 3.15±0.85 3.04±0.85 0.401 3.16±1.05 2.99±0.78 0.390 0.951

血红蛋白/(g·L-1) 103.13±25.48　 95.14±26.89 0.042 102.55±29.63　 95.41±25.60 0.231 0.842

血小板/(×109·L-1) 66.5
(42.0,97.5)

69.0
(45.5,98.0) 0.411

64.0
(36.0,103.0)

75.0
(46.0,118.0) 0.252 0.732

白蛋白/(g·L-1) 29.12±5.48　 28.77±5.37　 0.661 29.22±5.41　 30.99±5.61　 0.112 0.270

ALT
60.00

(31.00,137.00)
32.50

(18.25,66.00) 0.045
59.00

(26.50,135.00)
36.00

(16.00,104.00) 0.030 0.672

胆碱酯酶

1963.00
(1399.00,

2559.00)

2264.00
(1410.50,

3081.50)
0.190

1937.50
(1585.75,

2637.20)

2376.00
(1716.00,

3903.00)
0.151 0.191

肌酐/(mg·dL-1) 1.60
(0.92,2.70)

1.84
(1.14,2.80) 0.201

1.43
(0.85,2.20)

2.10
(1.10,2.90) 0.052 0.295

钠/(mmol·L-1) 133.74±6.79　135.66±6.34　 0.050 132.88±5.89　 136.02±4.90　 0.010 0.492

钾/(mmol·L-1) 4.35±1.01 4.18±0.74 0.212 4.16±0.80 4.31±0.65 0.350 0.291

Cys-C 2.27±0.76 1.62±0.75 0.001 2.17±0.67 1.84±0.72 0.090 0.432

β2-MG 6.01±3.32 3.14±1.23 0.002 5.99±3.25 4.03±2.91 0.056 0.763

α1-MG 27.54±15.50 19.98±6.36　 0.005 21.33±8.32　 18.02±4.67　 0.107 0.592

U-mAl 23.08±6.70　 13.43±5.80　 0.003 20.20±6.88　 17.32±3.52　 0.075 0.994

　　表2　Cys-C、α1-MG、β2-MG、U-mAl诊断HRS的ROC
比较

指标 AUROC 95%CI P

Cys-C 0.787 0.722~0.852 <0.05

α1-MG 0.591 0.521~0.659 <0.05

β2-MG 0.831 0.773~0.888 <0.05

U-mAl 0.861 0.806~0.905 <0.05

2.3　Logistic回归建立联合诊断模型

Logistic 回 归 分 析 确 定 U-mAl、Cys-C、
α1-MG、β2-MG是与研究终点相关的独立预测指

标,根据4个变量的回归系数建立数学诊断模型,
使用 MedCalcv19.6.4统计软件对ROC曲线进行

分析,绘制 U-mAl、Cys-C、α1-MG、β2-MG 联合应

用诊断 HRS的ROC曲线并计算 AUROC及95%
CI,见表3、4,图3。
2.4　 U-mAl、Cys-C、α1-MG、β2-MG 联 合 诊 断

HRS的准确性

使用 MedCalcv19.6.4统计软件计算 U-mAl、
Cys-C、α1-MG、β2-MG 联合应用在诊断 HRS的敏

感性、特 异 性、YI、PPV、NPV、+LR、-LR,见

表4。
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图2　U-mAl、Cys-C、α1-MG 和 β2-MG 诊断 HRS的

AUROC

表3　影响HRS的多因素Logistic分析结果

指标 β Wald P OR 95%CI

U-mAl 0.22 16.10 0.00 1.25 1.12~1.39

Cys-C 0.99 5.05 0.02 2.68 1.13~6.34

α1-MG 0.23 12.45 0.00 1.27 1.11~1.44

β2-MG 0.53 5.82 0.01 1.71 1.11~2.63

　　表4　U-mAl联合Cys-C、α1-MG、β2-MG在诊断 HRS
的ROC比较

指标 AUROC 95%CI P
U-mAl+Cys-C 0.890 0.839~0.929 <0.05
U-mAl+β2-MG 0.916 0.872~0.950 <0.05
U-mAl+α1-MG 0.876 0.823~0.917 <0.05
U-mAl+Cys-C+
α1-MG+β2-MG

0.922 0.877~0.955 <0.05

图3　U-mAl、Cys-C、α1-MG和β2-MG联合应用诊断

HRS的AUROC

表4　U-mAl、Cys-C、α1-MG、β2-MG联合应用诊断HRS的阈值及精度的比较

指标 敏感性/% 特异性/% YI PPV/% NPV/% +LR -LR
U-mAl+Cys-C 73.83 88.89 0.62 87.80 75.90 6.64 0.29
U-mAl+β2-MG 91.46 76.68 0.71 82.0 91.70 4.21 0.08
U-mAl+α1-MG 88.79 77.78 0.73 74.10 90.10 2.64 0.10
U-mAl+Cys-C+α1-MG+β2-MG 93.46 78.79 0.68 81.90 86.70 4.19 0.14

3　讨论

HRS依据进展速度分为1型 HRS(1-HRS)和
2型 HRS(2-HRS),1-HRS的临床主要表现为短

时间内迅速恶化的急性肾功能衰竭,预后极差,平
均生存期约为1个月,2-HRS多表现为难治性腹

水,可在较长的一段时间内保持稳定状态,常在各

种诱因如感染、上消化道出血、过多过快放腹水等

情况下转变为1-HRS而死亡,平均生存期约6.7
个月[10]。目前肝移植和(或)联合肾移植是唯一能

彻底治愈 HRS的方法,但移植远期效果不佳,无法

作为临床上常规的治疗手段[11]。因此 HRS的早

期诊断尤为重要,本研究开发了 U-mAl、Cys-C、α1-
MG、β2-MG诊断早期 HRS的联合预测模型,它相

较于传统的单一指标具有更好的准确性。
U-mAl是一种中相对分子质量的蛋白质,正

常情况下白蛋白无法通过肾小球滤过膜,由于代谢

异常、炎症、免疫等因素导致滤过膜上负电荷减少、
静电排斥力降低,或机械屏障受损,引起白蛋白从

肾小球滤过膜漏出,从而出现微量白蛋白尿[12]。
已有研究表明,尿微量白蛋白是糖尿病肾病、心血

管疾病和严重眼部病变的早期标志物[13]。当肾小

球受损时,其机械屏障及电荷屏障被破坏,进而可

引起 U-mAl排泄量异常增加,可作为诊断早期肾

损伤的敏感指标[14-15]。血清 Cys-C是来自蛋白酶

抑制剂的胱抑素超家族的成员,调节炎症反应、细
胞外基质降解和吞噬功能[16]。血清Cys-C的浓度

主要由肾小球滤过决定,由于Cys-C的产生相对稳

定且不受性别、年龄、活动量、饮食、炎症、肿瘤等因

素的影响,被当作肾功能受损的早期敏感性指标之

一[17]。不仅如此,血清 Cys-C水平在肝硬化并发
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不同类型肾损伤有所不同,可以作为鉴别诊断的指

标[18-19]。α1-MG主要由淋巴细胞和肝脏产生,并由

近曲肾小管几乎完全(99.9%)重吸收和降解,不再

返回血液循环,同时尿中含量极微[20]。已有的文

献证实当肾小球滤过功能损害后血α1-MG含量升

高,认为是判断肾小管功能障碍的敏感指标[21-22]。

β2-MG是主要由淋巴细胞和有核细胞分泌,经肾小

球滤过后被肾近曲小管重吸收,最后被肾小管内皮

细胞降解为氨基酸,血清中β2-MG 水平可反映肾

小球滤过功能[23],而且在预测肝硬化患者发生肾

功能损伤的风险方面具有重要价值[24]。
本研究对 U-mAl、Cys-C、α1-MG、β2-MG 四个

指标进行ROC曲线分析,比较各指标对 HRS的诊

断效能,U-mAl、Cys-C、α1-MG、β2-MG 诊断 HRS
的 AUROC 分别为 0.861、0.787、0.591、0.831。
表明 U-mAl、Cys-C、α1-MG、β2-MG 对 HRS均具

有一定的诊断价值,U-mAl诊断 HRS的曲线下面

积达0.861。由此,U-mAl对 HRS预测价值优于

Cys-C、α1-MG、β2-MG。但是 U-mAl单独应用存

在诊断效能相对不足的情况,为提高对 HRS诊断

的准确性,将 U-mAl、Cys-C、α1-MG、β2-MG 纳入

Logistic回归模型,建立联合检测的诊断模型并计

算出不同联合指标的 AUROC,通过对比分析可以

发现联合预测指标模型较单项指标的诊断价值更

优。其中,以 U-mAl、Cys-C、α1-MG、β2-MG 联合

诊断模型的 AUROC 最高(0.922),诊断效能最

好,具有较高敏感性(93.46%)、特异性(78.79%)。
不仅 如 此,联 合 诊 断 模 型 的 NPV、-LR 达 到

86.70%及0.14,不但具有较好的诊断价值,同时

具有较好的排除诊断作用。所以,联合预测模型可

提高诊断早期 HRS的准确率。
综上所述,本研究证明了 U-mAl、Cys-C、α1-MG、

β2-MG是预测 HRS的独立危险因素,而U-mAl联

合Cys-C、α1-MG、β2-MG联合诊断模型对 HRS的

预测价值比单一指标好,可早期发现 HRS并采取

措施,为降低病死率提供了理论依据。然而本研究

具有一定的局限性,由于纳入样本量较少,为非随

机对照试验,仍需要大样本、多中心、跨地区的随机

对照试验来证实这一结果的可靠性。
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粪便脱落细胞IKZF1甲基化联合血清CEA、
CA50检测对结肠癌的诊断价值分析∗
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　　[摘要]　目的:通过检测粪便脱落细胞Ikaros家族锌指蛋白1(IKZF1)甲基化、血清CEA和CA50在结肠癌

患者中的表达情况,探讨三者对结肠癌的诊断价值。方法:选取2014年4月—2019年6月已确诊的结肠癌110
例患者作为观察组,60例健康体检者作为对照组。采用PCR方法检测粪便脱落细胞IKZF1甲基化状况;全自动

酶标仪检测CEA、CA50表达,采用四格表对IKZF1甲基化联合血清CEA、CA50对结肠癌的诊断价值进行评估。
结果:与对照组比较,观察组的粪便脱落细胞IKZF1甲基化、血清 CEA、CA50和三者联合检测的阳性率均显著

增加(P<0.05)。结肠癌患者粪便脱落细胞IKZF1甲基化、血清 CEA、CA50及三者联合检测阳性率与年龄、性
别无相关性(P>0.05),而与 Dukes分期、分化程度和淋巴结转移有相关性(P<0.05)。粪便脱落细胞IKZF1甲

基化、血清 CEA、CA50三者联合对结肠癌进行检测时,其灵敏度为 72.73%、特异度为 90.00%、准确度为

78.82%、约登指数为62.73%。结论:粪便脱落细胞IKZF1甲基化联合血清CEA、CA50对结肠癌的诊断价值较

高,有望应用临床诊断中。
[关键词]　结肠癌;Ikaros家族锌指蛋白1;糖类抗原50;癌胚抗原;诊断
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DiagnosticvalueofIKZF1methylationinfecalexfoliatedcellscombined
withserumCEAandCA50detectionincancerofcolon
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Abstract　Objective:ToexploretheexpressionofIKZF1(Ikarosfamilyzincfinger1)methylationinstoolex-
foliatedcells,serum CEAandCA50inpatientswithcancerofcolon,andtoexploretheirdiagnosticvaluefor
cancerofcolon.Methods:Atotalof110patientswithcancerofcolondiagnosedandtreatedinourhospitalfrom
April2014toJune2019wereselectedastheobservationgroupand60healthypeopleasthecontrolgroup.The
methylationstatusofIKZF1infecalexfoliatedcellswasdetectedbyPCR;theexpressionofCEAandCA50was
detectedbyautomaticenzymelabelinginstrument,andthediagnosticvalueofIKZF1methylationcombinedwith
serumCEAandCA50incancerofcolonwasevaluatedbyfourgridtable.Results:Comparedwiththoseinthe
controlgroup,thepositiveratesofIKZF1methylationinfecalexfoliatedcells,serumCEA,CA50andcombined
detectionweresignificantlyhigher(P<0.05).ThepositiveratesofIKZF1methylationinstoolexfoliatedcells,
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