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基质金属蛋白酶-9 和胱抑素-C 联合预测老年急性肾损伤的价值
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【摘　 要】 　 目的　 探讨血清基质金属蛋白酶-9(MMP-9)和胱抑素-C(Cys-C)预测老年急性肾损伤( AKI)的价值。 方法　 纳

入山东省泰山疗养院医养结合病房 2016 年 6 月至 2018 年 6 月发生 AKI 患者 116 例为 AKI 组,同期未发生 AKI 患者 68 例为

非 AKI 组,采集空腹外周静脉血,酶联免疫吸附法(ELISA)测定血清 MMP-9 和 Cys-C 水平,比较 2 组患者 MMP-9 和 Cys-C 水

平。 受试者工作特征(ROC)曲线分析 MMP-9 和 Cys-C 单独及联合预测 AKI 的价值。 应用 SPSS
 

20. 0 统计软件对数据进行分

析。 结果　 相比非 AKI 组患者, AKI 组 MMP-9 [( 377. 61 ± 28. 72) vs ( 96. 50 ± 20. 42) ng / ml] 和 Cys-C [( 3. 22 ± 0. 76) vs
(0. 92±0. 16)mg / L]水平明显增高,差异具有统计学意义(P<0. 05)。 MMP-9 预测 AKI 的 ROC 曲线下面积( AUC)为 0. 714,截
断点 190 ng / ml 时约登指数最大,灵敏度 77%,特异度 63%。 Cys-C 预测 AKI 的 AUC 为 0. 805,截断点 2. 0 mg / L 时约登指数最

大,灵敏度 80%,特异度 75%。 MMP-9 和 Cys-C 联合预测 AKI 的 AUC 为 0. 856,灵敏度 85%,特异度 81%,显著大于各单项标

志物,差异具有统计学意义(P<0. 05)。 结论　 老年 AKI 患者血 MMP-9 和 Cys-C 水平升高,MMP-9 和 Cys-C 联合预测 AKI 的

灵敏度和特异度较单项标志物高。
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【Abstract】　 Objective　 To
 

explore
 

the
 

value
 

of
 

serum
 

matrix
 

metalloproteinase-9
 

(MMP-9)
 

and
 

cystatin-C
 

(Cys-C)
 

in
 

prediction
 

of
 

acute
 

kidney
 

injury
 

( AKI)
 

in
 

the
 

elderly.
 

Methods 　 A
 

total
 

of
 

116
 

AKI
 

patients
 

in
 

our
 

ward
 

from
 

June
 

2016
 

to
 

June
 

2018
 

were
 

enrolled
 

as
 

AKI
 

group.
 

Another
 

68
 

patients
 

without
 

AKI
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

subjected
 

as
 

non-AKI
 

group.
 

Fasting
 

peripheral
 

venous
 

blood
 

samples
 

were
 

collected
 

to
 

detect
 

the
 

serum
 

levels
 

of
 

MMP-9
 

and
 

Cys-C
 

by
 

enzyme-linked
 

immunosorbent
 

assay
 

(ELISA).
 

The
 

levels
 

were
 

compared
 

between
 

2
 

groups.
 

Receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

value
 

of
 

MMP-9
 

and
 

Cys-C
 

in
 

predicting
 

AKI
 

individually
 

and
 

jointly.
 

SPSS
 

statistics
 

20. 0
 

was
 

used
 

for
 

data
 

analysis.
 

Results　 The
 

serum
 

levels
 

of
 

MMP-9
 

[(377. 61±28. 72)
 

vs
 

(96. 50±20. 42)ng / ml]
 

and
 

Cys-C
 

[(3. 22±0. 76)
 

vs
 

(0. 92±0. 16)mg / L]
 

were
 

significantly
 

higher
 

in
 

the
 

AKI
 

group
 

than
 

in
 

the
 

non-AKI
 

group
 

(P<0. 05).
 

The
 

area
 

under
 

ROC
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

MMP-9
 

in
 

predicting
 

AKI
 

was
 

0. 714,
 

the
 

Yoden
 

index
 

was
 

the
 

highest
 

when
 

the
 

cut-off
 

point
 

was
 

190 ng / ml,
 

and
 

the
 

sensitivity
 

and
 

specificity
 

were
 

77%
 

and
 

63%,
 

respectively.
 

Cys-C
 

predicted
 

AKI
 

with
 

an
 

AUC
 

of
 

0. 805
 

and
 

cut-off
 

point
 

of
 

2. 0 mg / L,
 

and
 

the
 

Yoden
 

index
 

was
 

the
 

highest
 

with
 

sensitivity
 

of
 

80%
 

and
 

specificity
 

of
 

75%.
 

The
 

AUC
 

of
 

AKI
 

predicted
 

by
 

their
 

combination
 

was
 

0. 856,
 

sensitivity
 

was
 

85%,
 

and
 

specificity
 

was
 

81%,
 

which
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

of
 

individual
 

markers
 

(P<0. 05).
 

Conclusion　 The
 

serum
 

levels
 

of
 

MMP-9
 

and
 

Cys-C
 

are
 

elevated
 

in
 

elderly
 

AKI
 

patients.
 

The
 

sensitivity
 

and
 

specificity
 

of
 

combined
 

prediction
 

of
 

AKI
 

by
 

MMP-9
 

and
 

Cys-C
 

are
 

higher
 

than
 

those
 

of
 

single
 

marker
 

of
 

MMP-9
 

or
 

Cys-C.
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　 　 我国人口老龄化日趋明显,截至 2017 年底,>60 岁

人口约 2. 4 亿,占 17. 3%,>65 岁人口约 1. 6 亿,占
11. 4%[1] ,老年慢性病、共病和多重用药等问题日益

突出。 急性肾损伤(acute
 

kindney
 

injury,
 

AKI)是由

多种因素导致的肾功能短时间下降而引发的综合

征,药物是首位病因。 患慢性病的老年人因疾病本
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身及治疗用药易发生 AKI,应加强肾功能监测。 一

项关于中国老年住院患者发生院内获得性 AKI 的流

行病数据显示,65 ~ 79 岁 AKI 发生率为 15. 44%,
>80 岁 AKI 发生率达 22%[2] ,因此发现早期预测

AKI 的标志物至关重要。 目前诊断 AKI 是根据血肌

酐(serum
 

creatinine,SCr)水平和尿量评估,确诊时肾

功能往往已损伤,为此本研究对基质金属蛋白酶-9
( matrix

 

metalloproteinase-9, MMP-9 ) 和 胱 抑 素

(cystatin-C,Cys-C)对老年 AKI 的预测价值进行了探

讨,报道如下。

1　 对象与方法

1. 1　 研究对象

　 　 纳入山东省泰山疗养院医养结合病房 2016 年

6 月至 2018 年 6 月发生 AKI 患者 116 例为 AKI 组,
同期未发生 AKI 患者 68 例为非 AKI 组。 AKI 诊断

根据改善全球肾脏病预后组织 ( Kidney
 

Disease:
 

Improving
 

Global
 

Outcomes,KDIGO)标准,48 h 内 SCr
水平升高≥26. 5 μmol / L;或 1 周内 SCr 升高达基础

水平的 1. 5 倍;或尿量<0. 5 ml / (kg·h)且持续>6 h,
符合上述其中一项即可诊断为 AKI[3] 。 排除标准:
既往慢性肾脏病;泌尿系统感染;接受过肾脏手术。
所有患者均经医院伦理委员会批准且签署知情同

意书。
1. 2　 检测指标

　 　 采集晨起空腹肘静脉血,1 500 转 / min 离心 5 ~

10 min 后置于-70℃ 冻存待测。 采用酶联免疫吸附

法检测 MMP-9 和 Cys-C 水平,试剂由上海江莱生物

科技有限公司提供,实验方法均按试剂盒说明书

操作。 采用苦味酸法检测血尿素氮 ( blood
 

urea
 

nitrogen,BUN ) 和 SCr。 肾脏疾病饮食改良简化

(modification
 

of
 

diet
 

in
 

renal
 

disease,MDRD)公式计

算估算肾小球滤过率( estimated
 

glomerular
 

filtration
 

rate,eGFR)。
1. 3　 统计学处理

　 　 应用 SPSS
 

20. 0 统计软件对数据进行分析。 计

量资料用均数±标准差( x±s)表示,组间比较采用 t
检验。 计数资料用例数(百分率)表示,组间比较采

用 χ2 检验。 受试者工作特征 ( receiver
 

operating
 

characteristic,ROC)曲线分析 MMP-9 和 Cys-C 单独

和联合预测 AKI 的价值。 P<0. 05 为差异有统计学

意义。

2　 结　 果

2. 1　 2 组患者临床资料比较

　 　 2 组性别、年龄、合并高血压、糖尿病、慢性肾脏

病、脑血管病和心脏病比例等差异均无统计学意义

(P>0. 05;表 1)。
2. 2　 2 组患者 MMP-9、CysC、SCr、BUN 和 eGFR

水平比较

　 　 AKI 组 MMP-9、CysC、SCr 和 BUN 水平均较非

AKI 组高,差异具有统计学意义(P<0. 05;表 2)。

表 1　 2 组患者临床资料比较

Table
 

1　 Comparision
 

of
 

clinical
 

data
 

between
 

two
 

groups

Group n
Age

(years,
 

x±s)
Male

[n(%)]

Comorbidity[n(%)]

Hypertension
Diabetes
mellitus

CKD
Cerebrovascular

disease
Heart

disease
AKI 116 76. 3±5. 1 73(62. 9) 58(50. 0) 25(21. 6) 16(13. 8) 45(38. 8) 75(64. 7)
Non-AKI 68 74. 3±6. 1 40(58. 8) 31(45. 6) 12(17. 6) 7(10. 3) 23(33. 8) 40(58. 8)

P
 

value 0. 404 0. 299 0. 345 0. 247 0. 216 0. 315 0. 211

AKI:
 

acute
 

kindney
 

injury;
 

CKD:
 

chronic
 

kidney
 

disease.

表 2　 2 组患者 MMP-9、CysC、SCr、BUN 和 eGFR 水平比较
 

　 　 　 　 　 　 　 Table
 

2　 Comparison
 

of
 

MMP-9,
 

CysC,
 

SCr,
 

BUN
 

and
 

eGFR
 

levels
 

between
 

two
 

groups　 　 　 　 ( x±s)

Group n
MMP-9

(ng / ml)
Cys-C

(mg / L)
SCr

(mol / L)
BUN

(mmol / L)

eGFR

[ml / (min·1. 73 m2 )]
Non-AKI 68 96. 50±20. 42 0. 92±0. 16 79. 12±28. 42 4. 23±2. 54 68. 27±18. 45
AKI 116 377. 61±28. 72∗ 3. 22±0. 76∗ 245. 14±90. 34∗ 14. 25±5. 08∗ 46. 65±19. 22
　 Phase

 

1 55 157. 64±18. 73∗ 1. 78±0. 45∗ 142. 62±19. 35∗ 9. 21±2. 57∗ 55. 65±19. 22
　 Phase

 

2 37 299. 53±24. 45∗ 3. 17±0. 66∗ 190. 25±26. 46∗ 13. 56±3. 24∗ 42. 65±19. 22
　 Phase

 

3 24 427. 64±30. 71∗ 4. 57±1. 47∗ 307. 86±35. 72∗ 18. 26±4. 21∗ 28. 65±19. 22

AKI:
 

acute
 

kindney
 

injury;
 

MMP-9:
 

matrix
 

metalloproteinase-9;
 

Cys-C:
 

cystatin-C;
 

SCr:
 

serum
 

creatinine;
 

BUN:
 

blood
 

urea
 

nitrogen;
 

eGFR:
 

estimated
 

glomerular
 

filtration
 

rate.
 

Compared
 

with
 

non-AKI
 

group,
 ∗P<0. 05.
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2. 3　 MMP-9和 CysC 预测 AKI 的价值

　 　 二者联合预测 AKI 的 ROC 曲线下面积( area
 

under
 

ROC
 

curve,AUC)为 0. 856,灵敏度为 85%,特
异度为 81%。 MMP-9 预测 AKI 的 AUC 为 0. 714,截
断点取 190 ng / ml 时约登指数最大,灵敏度 77%,特
异度 63%。 Cys-C 预测 AK 的 AUC 为 0. 805,截断点

取 2. 0 mg / L 时约登指数最大,灵敏度 80%,特异度

75%。 MMP-9 和 CysC 联合预测 AKI 的灵敏度和

特异度显著大于单个指标, 差异有统计学意义

(P<0. 01;图 1)。

图 1　 MMP-9
 

和 Cys-C 预测 AKI 的 ROC 曲线

Figure
 

1　 ROC
 

curve
 

for
 

predicting
 

AKI
 

by
 

MMP-9
 

and
 

Cys-C
MMP-9:

 

matrix
 

metalloproteinase-9;
 

Cys-C:
 

cystatin-C;
 

ROC:
 

receiver
 

operating
 

characteristic.

3　 讨　 论

　 　 国际肾脏病组织发布的数据显示, 每年约

1 330 万人在住院期间被诊断 AKI,成年住院患者
 

AKI 的发生率为 21%[4] 。 连兴基等[5] 研究 7 029 例

≥60 岁住院老年人的结果显示 AKI 发生率高达

26. 0%,提示老年人 AKI 发生率较高,需引起重视。
　 　 MMP-9 又称明胶酶 B,主要以明胶、Ⅳ、Ⅴ型胶

原、粘连蛋白、弹性蛋白等细胞外基质成分为底物,
其中Ⅳ型胶原和粘连蛋白是肾血管球和肾小管上皮

基底膜的主要成分[6] 。 正常生理状态下 MMP-9 参

与细胞外基质的降解和合成,病理状态下表达异常,
参与炎性反应、血管形成、肿瘤侵袭和浸润等过程,
血液水平高低与活动性炎症密切相关。 患者由于缺

血、脓毒症、药物毒副作用等发生 AKI 时,MMP-9、
肿瘤坏死因子(tumor

 

necrosis
 

factor,TNF)及其他炎

症介质的表达均上调,血液水平也增高,参与炎性反

应及肾小球和肾小管基底膜的降解[7] 。 藤林等[8]

发现多器官功能障碍综合征(multiple
 

organ
 

dysfunc-
tion

 

syndrome,
 

MODS)大鼠 MMP-9 血清水平升高,
肾组织中 MMP-9 表达显著增加,病理检查发现肾小

球毛细血管扩张充血、肾间质炎症细胞浸润及肾小

管上皮肿胀,说明 MMP-9 与肾小球、肾小管及肾间

质结构、功能损伤密切相关,在 AKI 发生发展过程

中起重要作用。 Cys-C 是半胱氨酸蛋白酶抑制剂超

家族中的一员,广泛存在于各种体液并在多种组织

中表达。 Cys-C 能自由通过肾小球,在近曲小管中

被分解,并最终排出体外,其血液水平不受年龄、肌
肉含量影响,因此可作为评估肾小球滤过率较理想

的内源性标志物。 研究表明 Cys-C 水平升高早于

SCr
 

1 ~ 2 d,可早期预测 AKI 并鉴别肾前性氮质血症

和 AKI[9] 。
　 　 预测 AKI 的生物标志物目前有近 10 种,研究

表明它们在
 

AKI 发生时水平均升高,但灵敏度和特

异度不同,早期预测 AKI 的单一理想指标尚缺,因
此很多研究倾向多项指标联合预测 AKI[10,11] 。 许

卓谦等[12]研究表明 MMP-9 及其他炎症因子在多器

官损伤合并 AKI 患者中血清水平升高,治疗好转后

水平下降。 研究者将肝移植术后患者 eGFR <
80 ml / (min·1. 73 m2)定义为 AKI,结果表明 Cys-C
预测 AKI 的 AUC 为 0. 937, 明显高于 SCr, 表明

Cys-C 是比 SCr 更灵敏的指标[13] 。 对 29 例 AKI 患

者进行的横断面研究显示,MMP-9、急性肾损伤因子 1
(kidney

 

injury
 

molecule
 

1,
 

KIM-1)与尿 N-乙酰-β-
D 氨基葡萄糖苷酶 ( N-acetyl-β-D-glucosaminidase,
NAG

 

)联合预测早期 AKI 的 AUC 为 1. 0,灵敏度显

著提高[14] 。 池锐彬等[15] 对 256 例重症患者的研究

显示 Cys-C 和尿中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋

白(neutrophil
 

gelatinase
 

associated
 

lipocalin,NGAL)、
kim-1、白细胞介素 - 18 联合预测 AKI 的 AUC 为

 

0. 925(95%CI
 

0. 885 ~ 0. 954),灵敏度和特异度分别

为 86. 7%、85. 4%,较单项标志物均有所提升。 上述

研究均表明联合预测具有较高的灵敏度和特异度。
　 　 本研究对象为老年人,合并多种基础疾病,且老

年人由于肾功能储备降低极易发生肾损伤,因此笔

者以在肾损伤方面研究较少的 MMP-9 和研究较成

熟的 Cys-C 作为指标,对它们联合及单项预测 AKI
的价值进行了研究,结果显示发生 AKI 的老年人

MMP-9 和 Cys-C 血清水平均升高,预测 AKI 的 ROC
分别为 0. 714 和 0. 805,相比非 AKI 患者差异有统

计学意义(P<0. 05)。 它们联合预测 AKI 的 AUC 为

0. 856,灵敏度为 85%,特异度为 81%,显著大于
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MMP-9、CysC 单项标志物 ( P < 0. 05 ), 充分说明

MMP-9 和 Cys-C 联合预测 AKI 的灵敏度和特异度

更高。
　 　 本研究不足之处在于 AKI 发生后检测 MMP-9、
Cys-C 水平,未完整观察标志物的变化趋势,有一定

的局限性。 如果选取多个时间点留取血液标本,检
测 MMP-9、Cys-C 水平并对结果进行分析,研究结果

将更有意义。 另外本研究样本数量有限, 因此

MMP-9、Cys-C 预测 AKI 的价值还需更大样本的研

究证实。
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