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Abstract
AIM
To assess the predictive value of cystatin C (Cys-C), β2 
macroglobulin (β2-MG), serum creatinine (Scr), and 

blood urea nitrogen (BUN) for hepatorenal syndrome 
(HRS) in patients with acute-on-chronic liver failure 
(ACLF) .

METHODS
Thirty-six ACLF patients with HRS (HRS group) treated 
at our hospital from February 2014 to December 2017 
were analyzed retrospectively. Thirty-six patients with 
ACLF without HRS were selected as an ACLF group, 
and 50 patients with chronic liver disease (CLD) were 
selected as a CLD group. Cys-C, β2-MG, Scr, and BUN 
were compared between the three groups. The receiver 
operating characteristic (ROC) curve analysis was used 
to evaluate the diagnostic efficacy of Cys-C, β2-MG, Scr, 
and BUN, alone or in combination, in predicting HRS in 
patients with ACLF. 

RESULTS
The levels of Cys-C, β2-MG, Scr, and BUN in the three 
groups were statistically different (F = 47.330, 23.693, 
41.220, 26.715; P = 0.000 for all). Compared with the CLD 
and ACLF groups, Cys-C (t = 9.386, 4.807, P = 0.000 for 
both), β2-MG (t = 30.265, 4.116; P = 0.000 for both), Scr 
(t = 7.457, 7.415; P = 0.000 for both), and BUN (t = 6.608, 
5.014; P = 0.000 for both) were significantly increased 
in the HRS group. ROC curve analysis showed that Scr 
had the highest AUC (0.799), followed by Cys-C (AUC = 
0.789), β2-MG (AUC = 0.741), and BUN (AUC = 0.910). 
The combination of Cys-C, β2-MG, and Scr (AUC = 
0.910) performed significantly better than any of the four 
indexes alone. Using the best cutoff point of the ROC 
curve as the predictive index, the diagnostic accuracy 
rate of the combination of Cys-C, β2-MG, and Scr 
for HRS was 80.33% (sensitivity, 91.67%; specificity, 
75.58%; positive predictive value, 61.11%; negative 
predictive value, 95.59%). The sensitivity of combined 
indexes was significantly higher than any of the four 

Cys-C、β2-MG、Scr和BUN水平在预测慢加急性肝衰
竭患者合并肝肾综合征中的价值
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indexes alone (χ2 = 10, 8.692, 7.432, 3.956; P = 0.002, 
0.003, 0.006, 0.047). 

CONCLUSION
The levels of Cys-C, β2-MG, Scr, and BUN in ACLF 
patients with HRS significantly increase. The combination 
of Cys-C, β2-MG, and Scr has higher accuracy for 
predicting HRS in ACLF patients.

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

Key Words: Acute-on-chronic liver failure; Hepatorenal 
syndrome; Cystatin C; β2 microglobulin; Serum creatinine; 
Blood urea nitrogen

Xu XL. Value of cystatin C, β2 macroglobulin, serum creatinine, 
and blood urea nitrogen in predicting hepatorenal syndrome 
in patients with acute-on-chronic liver failure. Shijie Huaren 
Xiaohua Zazhi 2018; 26(12): 700-706  URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/full/v26/i12/700.htm  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v26.i12.700

摘要

目的

探究慢加急性肝衰竭(acute-on-chronic liver failure, 
ACLF)合并肝肾综合征(hepatorenal syndrome, HRS)
患者的胱抑素C(cystatin C, Cys-C)、β2微球蛋白
(microglobulin, β2-MG)、血肌酐(serum creatinine, 
Scr)和血尿素氮(blood urea nitrogen, BUN)水平及其
临床价值分析.

方法
对2014-02/2017-12于绍兴市中心医院就诊的36例
ACLF合并HRS患者(HRS组)进行回顾性分析, 选择
同时间段内36例单纯ACLF患者(ACLF组)和50例慢
性肝病患者(CLD组)作为对照组, 比较3组的Cys-C、
β2-MG、Scr和BUN水平等临床资料间差异, 应用受
试者工作曲线(receiver operating characteristic curves, 
ROC)评价应用Cys-C、β2-MG、Scr和BUN水平预
测ACLF合并HRS的价值, 并计算4种指标单独和联
合预测的诊断效能.

结果
三组患者的Cys-C、β2-MG、Scr和BUN水平等指标
间存在统计学差异(F  = 47.330、23.693、41.220、
26.715; 均P  = 0.000); 与CLD和ACLF组相比, HRS
患者的Cys-C(t  = 9.386、4.807, P  = 0.000、0.000)、
β2-MG(t  = 30.265、4.116, P  = 0.000、0.000)、Scr(t  = 
7.457、7.415, P  = 0.000、0.000)和BUN(t  = 6.608、
5.014, P  = 0.000, 0.000)水平均显著升高. ROC曲线显
示, 应用4种指标单独预测HRS时, Scr的AUC(0.799)
和Cys-C(AUC = 0.789)较高, β2-MG(AUC = 0.741)次

之, BUN(AUC = 0.587)最低; 应用Cys-C、β2-MG、

Scr联合诊断后的诊断效能(AUC = 0.910)明显高于
单独诊断. 以ROC曲线的最佳截点作为预测指标, 3
种指标联合预测HRS的诊断准确率80.33%, 灵敏度
91.67%, 特异度75.58%, 阳性预测值61.11%, 阴性预
测值95.59%, 联合预测的灵敏度显著高于单独诊断
(χ2 = 10、8.692、7.432、3.956; P  = 0.002、0.003、
0.006、0.047).

结论
慢加急性肝衰竭合并肝肾综合征患者Cys-C、β2-
MG、Scr和BUN水平显著升高; 应用Cys-C、β2-
MG和Scr等3项指标联合预测慢加急性肝衰竭合并
肝肾综合征的敏感度较高.

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 通过对比不同患者胱抑素C(c y s t a t i n c, 
Cys-C)、β2微球蛋白((β2-microglobulin, β2-MG)、血肌
酐(serum creatinine, Scr)和血尿素氮(blood urea nitrogen, 
BUN)水平间的差异, 应用ROC曲线探究出应用Cys-C、β2-
MG和Scr等3项指标联合预测慢加急性肝衰竭患者合并肝

肾综合征的最佳截点数据, 对于早期诊断患者发生肝肾综

合征具有较高的敏感度.
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0  引言

慢加急性肝衰竭(acute-on-chronic liver failure, ACLF)是
指慢性肝病患者在短时间内(一般为4 wk)出现一系列

肝功能失代偿症状的症候群[1], 主要的诱发因素有感

染(如自发性腹膜炎)、乙型肝炎病毒(hepatitis B virus, 
HBV)再激活、合并其他嗜肝或非嗜肝病毒感染、大量

饮酒、应用肝毒性药物以及手术治疗等[2]. 肝肾综合征

是ACLF患者常见的并发症(发病率约为40%), 主要表现

为少尿/无尿, 稀释性低钠血症和氮质血症[3], 具有较高

的近期死亡率[4]; 由于肝肾综合征(hepatorenal syndrome, 
HRS)早期表现并不十分特异, 对于ACLF患者早期诊

断HRS尚存在一定难度[5]. 血肌酐(serum creatinine, Scr)
和血尿素氮(blood urea nitrogen, BUN)是临床常用的反

应肾功能的指标, 但对于HRS的敏感度较低; 胱抑素

C(cystatin C, Cys-C)与β2微球蛋白(β2 microglobulin, β2-



徐晓琳. Cys-C、β2-MG、Scr和BUN水平在预测慢加急性肝衰竭患者合并肝肾综合征中的价值

2018-04-28|Volume 26|Issue 12|WCJD|www.wjgnet.com 702

MG)与肾功能早期损伤存在一定相关性, 但在HRS早期

诊断中的价值较低[6]. 近来, 有研究报道了应用多种指

标联合用于早期诊断HRS, 但具体截点和诊断效能尚不

明确. 为此, 我们对绍兴市中心医院36例ACLF合并HRS
患者进行回顾性分析, 报告如下.

1  材料和方法

1.1 材料 对2014-02/2017-12于绍兴市中心医院就诊的

36例ACLF合并HRS患者(HRS组)进行回顾性分析, 纳
入标准: (1)符合《肝衰竭诊治指南(2012年版)》[7]中的

慢加急性肝衰竭的诊断标准; (2)肾小球滤过率显著降

低: Scr>132.6 mmol/L或24 h肌酐清除率<40 mL/min; (3)
停用利尿剂并应用等渗盐水扩容后肾功能无持续改善. 
排除标准: (1)合并慢性肾病或近期应用肾毒性药物; (2)
合并休克、持续细菌感染和各种原因引起的体液大量

丢失; (3)24 h尿蛋白定量<500 mg, 尿常规未见镜下血

尿, 泌尿系超声检查无尿路梗阻或肾实质病变. 并选择

同时间段内36例ACLF患者(ACLF组)和50例慢性肝病

患者(CLD组)作为对照组, 3组患者的一般资料间不存

在统计学差异(表1).
1.2 方法

1.2.1 检查方案: 于清晨患者空腹状态下抽取患者静脉

血样并进行离心, 血浆样本中的Cys-C、β2-MG、Scr
和BUN水平应用AU2700全自动生化分析仪(美国贝克

曼库尔特)及其配套试剂测定.
1.2.2 评价指标: 比较3组的Cys-C、β2-MG、Scr和BUN
水平等临床资料间差异. 以3名副主任医师根据上文诊

断做出的临床诊断作为ACLF合并HRS的“金标准”, 
应用受试者工作曲线(receiver operating characteristic 

curves, ROC曲线)评价应用Cys-C、β2-MG、Scr和BUN
水平预测ACLF合并HRS的价值, 并计算4种指标单独和

联合预测的诊断效能(包括诊断准确率、敏感性、特异

性、阳性预测值和阴性预测值等). 准确率 = 诊断符合

人数/总例数×100%, 敏感性 = 真阳性人数/(真阳性人

数+假阴性人数)×100%, 特异性 = 真阴性人数/(真阴性

人数+假阳性人数)×100%, 阳性预测值 = 真阳性人数

/(真阳性人数+假阳性人数)×100%, 阴性预测值 = 真阴

性人数/(真阴性人数+假阴性人数)×100%.
统计学处理 采用软件SPSS23.0进行数据处理, 计

量资料以mean±SD的形式表示, 组间比较采用方差

分析(analysis of variance, ANOVA), 组内两两比较采用

S-N-K法; 计数资料采用n(%)的形式表示, χ2检验比较组

间差异. 采用ROC曲线评价预测效能, 绘制ROC曲线图, 
并计算曲线下面积(area under curve, AUC)及其95%置信

区间、标准误和P值, 并寻找最佳截点. 所有检验均为双

侧假设检验, 检验水准α = 0.05. 当P<0.05时认为差异具

有统计学意义. 

2  结果

2.1 3组患者的Cys-C、β2-MG、Scr和BUN水平的对比 
3组患者的Cys-C、β2-MG、Scr和BUN水平等指标间

存在统计学差异(F  = 47.330、23.693、41.220、26.715; 
均P  = 0.000); 与CLD和ACLF组相比, HRS患者的Cys-
C(t  = 9.386、4.807, P  = 0.000、0.000)、β2-MG(t  = 
30.265、4.116, P  = 0.000、0.000)、Scr(t = 7.457、7.415, 
P  = 0.000、0.000)和BUN(t  = 6.608、5.014, P  = 0.000、
0.000)水平均显著升高(表2).
2.2 应用Cys-C、β2-MG、Scr和BUN水平预测HRS的

     

表  1  3组患者的一般资料

一般资料 CLD组 (n  = 50) ACLF组 (n  = 36) HRS组 (n  = 36) F /χ2值 P 值

年龄(岁) 43.62 ± 6.29 44.55 ± 6.13 45.03 ± 6.72 0.548 0.579

BMI (kg/m2) 23.54 ± 1.89 23.24 ± 1.90 23.04 ± 1.46 0.861 0.425

性别 n  (%)

    男 28 (56.00) 20 (55.56) 23 (63.89) 0.682 0.771

    女 22 (44.00) 16 (44.44) 13 (36.11)

肝病类型 n  (%)

    乙型肝炎 46 (92.00) 34 (94.44) 32 (88.89) 0.743 0.691

    丙型肝炎 4 (8.00) 2 (5.56)   4 (11.11)

肝病病史 (年)   7.08 ± 3.64   7.32 ± 3.25   8.29 ± 3.66 1.298 0.277

甲胎蛋白 (μg/L) 41.73 ± 7.18 42.73 ± 7.19 45.59 ± 8.86 2.701 0.071

PTA (%)   37.01 ± 17.31   33.65 ± 15.27 29.36 ± 9.31 2.818 0.064

TBil (μmol/L) 169.83 ± 38.89 178.95 ± 37.77 190.95 ± 39.51 2.908 0.058

BMI: 体质量指数; PTA: 凝血酶原活动度; TBil: 总胆红素; CLD: 慢性肝病; ACLF: 慢加急性肝衰竭; HRS: 肝肾综合征.
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ROC曲线 ROC曲线显示, 应用4种指标单独预测HRS
时, Scr的AUC(0.799)和Cys-C(AUC = 0.789)较高, β2-
MG(AUC = 0.741)次之, BUN(AUC = 0.587)最低; 应用

Cys-C、β2-MG、Scr联合诊断后的诊断效能(AUC = 
0.910)明显高于单独诊断(图1, 表3).
2.3 应用Cys-C、β2-MG、Scr和BUN水平预测HRS的诊

断效能 以ROC曲线的最佳截点作为预测指标, 4种指标

联合预测HRS的诊断准确率80.33%, 灵敏度91.67%, 特
异度75.58%, 阳性预测值61.11%, 阴性预测值95.59%, 联

合预测的灵敏度显著高于单独诊断(χ2 = 10、8.692、
7.432、3.956; P  = 0.002、0.003、0.006、0.047, 表4). 

3  讨论

我国是一个肝病大国, 近期调查显示, 我国15-29岁人

群乙型肝炎表面抗原阳性率接近5%[8], 据估计全国

HBV感染者超过9000万, 其中有2000万慢性乙型肝炎

(chronic hepatitis B, CHB)患者[9]. ACLF是CHB患者病

情发展的必然趋势和首要死因, 而随着抗病毒治疗的

表  2  3组患者的Cys-C、β2-MG、Scr和BUN水平的对比

     分组 n Cys-c (mg/L) β2-MG (mg/L) Scr (μmol/L) BUN (mmol/L)

CLD组 50 1.03 ± 0.11 0.18 ± 0.06 86.33 ± 25.12 4.91 ± 1.13

ACLF组 36  1.16 ± 0.15a  0.21 ± 0.06a  92.15 ± 18.01a  5.26 ± 1.04a

HRS组 36   1.38 ± 0.23ac   0.29 ± 0.10ac 128.25 ± 22.51ac   6.89 ± 1.65ac

F值 47.330 23.693 41.220 26.715

P值 0.000 0.000 0.000 0.000

aP<0.05与CLD组比较; cP<0.05与ACLF组比较. CLD: 慢性肝病; ACLF: 慢加急性肝衰竭; HRS: 肝肾综合征; Cys-C: 胱抑素C; β2-MG: β2微球蛋白; 

Scr: 血肌酐; BUN: 血尿素氮.

表  3  应用Cys-C、β2-MG、Scr和BUN水平预测HRS的AUC

     
检验结果变量 截点 AUC 标准误差 P 值

95%CI

下限 上限

Scr 114.23 μmol/L 0.813 0.046 0.000 0.724 0.903

BUN 6.60 mmol/L 0.587 0.057 0.031 0.475 0.698

Cys 1.31 mg/L 0.799 0.050 0.000 0.701 0.896

β2-MG 0.27 mg/L 0.741 0.053 0.000 0.638 0.844

联合诊断 0.940 0.020 0.000 0.901 0.979

Cys-C: 胱抑素C; β2-MG: β2微球蛋白; Scr: 血肌酐; BUN: 血尿素氮.
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图  1  应用Cys-C、β2-MG、Scr和BUN水平预测HRS的ROC曲线. Cys-C: 胱抑素C; β2-MG: β2微球蛋白; Scr: 血肌酐; BUN: 血尿素氮.
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广泛应用, 急性肝衰竭和亚急性肝衰竭的发病率明显

降低, ACLF的发生率呈明显升高趋势[10]. HRS是ACLF
患者常见的并发症, 其发生机制尚不十分明确, 但肝脏

对血管舒张因子的灭活减少所引起的血流动力学异常

时其重要原因[11]. 尽管HRS是一种肾脏功能性改变而

非器质性改变[12], 但HRS缺乏有效的特异性治疗[13], 患
者的近期死亡风险极高[14]. 

早期预测和诊断HRS的发生, 能够通过采取早期

控制和预防感染、纠正贫血、避免肾毒性药物以及

维持血容量平衡等措施降低HRS的发生率[15]和严重

程度[16]. 本研究通过对比CLD、ACLF和HRS3组不同

类型患者的Scr、Cys-C、β2-MG和BUN的差异, 结果

显示, 3组患者的Cys-C、β2-MG、Scr和BUN水平等

指标间存在统计学差异(P <0.05); 与CLD和ACLF组相

比, HRS患者的Cys-C、β2-MG、Scr和BUN水平均显

著升高(P <0.05). Scr和BUN是临床常用的反应肾功能

的指标, 其中Scr也是HRS诊断的重要指标之一[17], 但
由于肾脏具有较为强大的代偿能力以及水钠储溜造成

的循环容量升高, 造成Scr对于HRS早期阶段的敏感度

较低[18]; BUN的水平则与体内蛋白代谢存在较大相关

性, 而ACLF患者的蛋白代谢水平较低, 其在HRS诊断

的中的特异性也较差[19]. β2-MG是一种小分子蛋白, 其
代谢主要经过肾脏(经肾小球滤过后, 绝大部分经肾小

管重吸收, 并由小管上皮细胞分解[20]), 能够反映肾小

球和肾小管的滤过和重吸收功能[21], 在多种肾脏疾病

的早期阶段中具有重要意义[22]. Cys-C是一种小分子蛋

白质, 对半胱氨酸蛋白酶具有抑制作用, 广泛存在于全

身组织和体液[23]. Cys-C的产生速率较为恒定, 而且只

通过肾小球滤过, 并在近曲小管初被重吸收后, 由小管

上皮细胞完全分解[24], 因此被用作反映肾小球滤过率

(glomerular filtration rate, GFR)的重要内源性血清标志

物[25]. 大量研究显示, 血清Cys-C的水平与GFR具有较

高的线性相关性, 其反映GFR的准确性与Scr类似, 甚至

在HRS和慢性肾病中晚期优于Scr[26-28]. 

本研究应ROC曲线比较4种指标预测HRS的效能, 
结果显示, 4种指标单独预测HRS时, Scr和Cys-C的AUC
较高, β2-MG次之, BUN最低, 这与Ariza等[29]对Cys-C、
β2-MG、Scr和BUN等在HRS中的水平变化研究的结论

一致. 尽管Scr和Cys-C的AUC较高, 但均未达到0.9, 本
研究通过应用Cys-C、β2-MG、Scr等3种指标联合诊断

后, 诊断效能得到了明显提高, 明显高于任一单独诊断. 
而以ROC曲线的最佳截点作为预测指标, 3种指标联合

预测HRS的诊断准确率80.33%, 灵敏度91.67%, 特异度

75.58%, 阳性预测值61.11%, 阴性预测值95.59%, 联合

预测的灵敏度和阴性预测值显著高于单独诊断, 这提

示联合诊断有助于提升对HRS的筛选, 降低漏诊率, 该
结论与Mindikoglu等[30]对多项生物标志物与GFR、肾

血流量以及肾动脉阻力指数等的相关性和预测价值将

为相似. 
总之 ,  慢加急性肝衰竭合并肝肾综合征患者

C y s-C、β2-M G、S c r和B U N水平显著升高; 应用

Cys-C、β2-MG和Scr等3项指标联合预测慢加急性肝衰

竭合并肝肾综合征的敏感度较高. 

文章亮点

实验背景

慢加急性肝衰竭是慢性乙型肝炎(chronic hepatitis B, 
CHB)患者病情发展的必然趋势和首要死因, 其中, 肝
肾综合征是ACLF患者常见的并发症, 早期发现困难, 
缺乏有效的治疗手段. 

实验动机

早期预测和诊断慢加急性肝衰竭患者发生肝肾综合征

的风险, 能够通过采取早期控制和预防感染、纠正贫

血、避免肾毒性药物以及维持血容量平衡等措施, 有效

降低HRS的发生率和严重程度; 而肾脏相关血清标志物

(Cys-C、β2-MG、Scr和BUN等)被认为在其中具有较好

的应用前景. 

表  4  都应用Cys-C、β2-MG、Scr和BUN水平单独以及联合预测HRS的诊断效能 (%)

     诊断方式 准确率 灵敏度 特异度 阳性预测值 阴性预测值

Scr 84.43  69.44a 90.70 75.76  87.64a

BUN 75.41  72.22a 76.74 56.52  86.84a

β2-MG 79.51  75.00a 81.40 62.79  88.61a

Cys 81.15  83.33a 80.23 63.83  92.00a

联合诊断 80.33 91.67 75.58 61.11 95.59

aP<0.05与联合诊断组比较. Cys-C: 胱抑素C; β2-MG: β2微球蛋白; Scr: 血肌酐; BUN: 血尿素氮.

 文章亮点
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实验目标

分析发生和未发生肝肾综合征的慢加急性肝衰竭患者

Cys-C、β2-MG、Scr和BUN水平间的差异, 探究上述指

标是否与肝肾综合征的发生存在相关性, 并寻找较好的

预测指标及其最佳截点数据, 对于早期诊断患者发生肝

肾综合征具有较高的敏感度. 

实验方法

通过对比发生和未发生肝肾综合征的慢加急性肝衰竭

患者Cys-C、β2-MG、Scr和BUN水平间的差异, 应用

回归分析评价上述指标与肝肾综合征的相关性, 并应

用ROC曲线对上述指标的诊断价值进行比较, 计算最

佳截点数据和诊断效能. 

实验结果

慢加急性肝衰竭合并肝肾综合征患者Cys-C、β2-MG、

Scr和BUN水平显著升高; 应用Cys-C、β2-MG和Scr等3
项指标联合预测慢加急性肝衰竭合并肝肾综合征的敏

感度较高. 

实验结论

肾脏功能相关血清学指标的水平与慢加急性肝衰竭患

者发生肝肾综合征的风险有关, 其中, 血清Cys-C、

β2-MG和Scr水平与慢加急性肝衰竭患者发生肝肾综

合征高度相关. 应用Cys-C、β2-MG和Scr等3项指标联

合预测慢加急性肝衰竭合并肝肾综合征的敏感度较高, 
有效地提高了对于慢加急性肝衰竭患者发生肝肾综合

征的早期预测能力, 为临床早期诊断和治疗慢加急性

肝衰竭合并肝肾综合征提供了新的方向. 

展望前景

通过对现有血清学指标进行归纳分析, 或寻找新的肾

损伤标志物, 通过大样本、多中心对照研究探究指标

与慢加急性肝衰竭患者发生肝肾综合征的相关性, 寻
找最佳的诊断模式和截点数据, 进一步提高对于慢加

急性肝衰竭合并肝肾综合征的早期预测能力. 
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