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Abstract Objective To investigate the correlation between the susceptibility genes of vitiligo in the Caucasus and
the incidence of vitiligo in Chinese Han population． Methods The eight susceptible loci of five genes，PTPN22，

ＲEＲE，GZMB，C1QTNF6 and UBASH3A were genotyping in 1 977 patients with vitiligo and 2 024 healthy con-
trols． Plink 1. 07 and SPSS 16. 0 software were used for statistical analysis． Ｒesults ① There was no significant
correlation of the eight SNPs between the case and the control groups(P ＞ 0. 05) ． ② The stratified analysis showed
that the genotype frequency of rs8192917 was different in the patients with family history (P = 0. 008); Allele fre-
quencies of rs4908760 at SNP locus were different in vitiligo patients with family history and without family history
(P = 0. 024)，but no difference was found after correction． Conclusion There is no significant correlation be-
tween the susceptibility loci of PTPN22，ＲEＲE，GZMB，C1QTNF6 and UBASH3A in the Caucasian population，

and those in Chinese Han vitiligo population，indicating that there is a large genetic heterogeneity in the different
populations．
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肝型脂肪酸结合蛋白对比白介素 18
对肝硬化失代偿期急性肾损伤患者的诊断价值

康晓征，赵 勇，乐 磊，李 珍，郑 微，任春梅，张 宇

摘要 目的 探究肝型脂肪酸结合蛋白(L-FABP) 与白介素

18( IL-18)对于肝硬化失代偿期急性肾损伤(AKI) 诊断的临

床价值。方法 选取医院治疗的肝硬化患者为观察对象，将

符合 AKI 诊断的患者纳入观察组(n = 30)，选取年龄、性别

以及疾病严重程度与观察组匹配的患者为对照组(n = 30)。

分析两组中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白(NGAL)、IL-
18、L-FABP、血肌酐( sCr) 和血清胱抑素 C(CysC) 水平，用

ＲOC 曲线分析 5 种生化指标对 AKI 诊断的特异性和敏感

度。结果 观 察 组 患 者 的 NGAL、L-FABP、IL-18、Cys-C 和

sCr 水平均高于对照组，差异有统计学意义(P ＜ 0. 05)。AKI

血清学诊断指标 sCr、L-FABP、IL-18 在 ＲOC 曲线下面积分别

为 0. 757(95% CI:0. 564 ～ 0. 913)、0. 905 (95% CI:0. 822 ～
0. 985)、0. 880(95% CI:0. 723 ～ 0. 947)。sCr 最佳诊断点为
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74. 79，敏感度为 45% ，特异性为 95% ;L-FABP 最佳诊断点

为 9. 68，敏感度为 95% ，特异性为 75% ;IL-18 最佳诊断点为

95. 71，敏感度为 85% ，特异性为 80%。结论 与 IL-18 相

比，L-FABP 诊断肝硬化失代偿期 AKI 的价值最高，临床意义

大，值得临床推广。
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急性肾损伤(acute kidney injury，AKI)是肝硬化

失代偿期常见并发症之一，出现 AKI 预示疾病迅速

恶化，近期有死亡可能性，AKI 的早期诊断有利于降

低疾病的死亡率
［1 － 3］。目前临床诊断 AKI 的常用

生化指标有血肌酐( serum creatinine，sCr)、肾小球

滤过率、白介素-18( interleukin-18，IL-18) 和肝型脂

肪酸结合蛋白( liver-typefatty acid binding proteins，L-
FABP)，其中 sCr 在 AKI 的诊断中应用最早，在近几
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年中对于诊断 AKI 发挥了非常重要的作用，随着研

究的深入发现血液 sCr 作为诊断 AKI 临界值未能达

到预期
［4］。有学者发现 sCr 受人体内许多因素干

扰，如性别、年龄以及体重等因素，在肝硬化患者中

sCr 受到肌肉萎缩生成减少、肾小管分泌增加以及

容量增加的稀释作用使得 sCr 的参考意义大大降

低。肾小 球 滤 过 率 通 常 与 sCr 联 合 在 一 起 诊 断

AKI，肾小球有测量方便和无创等特点，但对于肝硬

化有腹水患者肾小球滤过率可维持正常，用药后甚

至出现增加，故此其临床效果较低。研究
［5］

显示，

肾组织中 IL-18 的表达水平与肾小管损伤程度呈现

正相关趋势，对于诊断 AKI 有较高的特异性和敏感

度，但随着深入研究发现 IL-18 仅对中等程度的 AKI
有较高准确度，对于早期诊断的作用有限。郑新明

等
［6］

对 新 出 现 的 生 化 指 标 L-FABP 进 行 研 究，L-
FABP 在肾小管上皮细胞表达主要参与游离脂肪酸

的代谢，出现 AKI 时 L-FABP 变化比 sCr 提前出现，

对于早期 AKI 的诊断有较高的特异性和敏感度，但

是其对于重症患者出现 AKI 的早期诊断效能尚未

明确。目前，临床中对于 L-FABP 和 IL-18 诊断肝硬

化失代偿期 AKI 效果对比研究较少。该研究旨在

通过对比两种生化指标的诊断效能，寻找出适合

AKI 早期诊断的生化指标，以便能提前对患者采取

治疗措施，降低临床不良事件发生率。

1 材料与方法

1． 1 病例资料 选取 2015 年 6 月 ～ 2016 年 7 月在

我院治疗肝硬化患者为观察对象，依据阿姆斯特丹

AKI 诊断标准将符合 AKI 诊断的患者纳入观察组，

依据成组匹配原则选取年龄、性别以及疾病严重程

度与观察组匹配的患者为对照组，观察组和对照组

各有 30 例患者，其中对照组男 17 例，女 13 例，年龄

36 ～ 77 (58. 4 ± 1. 3) 岁;观察组男 19 例，女 11 例，

年龄 34 ～ 78 (57. 2 ± 2. 3)岁。纳入标准:① 符合肝

硬化诊断;② 患者意识均清楚;③ 所有患者能依从

医师医嘱，进行常规治疗。排除标准:① 尿道梗阻

和尿道感染;② 患有原发肾脏疾病;③ 患有其他影

响检测的严重疾病。所有患者及家属签署知情同意

书，该研究获得医学伦理学批准。
1． 2 研究方法 所有患者入院后，经病理学检查确

诊为肝硬化，并对其肾脏功能进行评价。对所有患

者进行常规检查，以明确其病情并制定详细的治疗

计划。对所有患者进行常规的护肝治疗并根据患者

病情变化随时调整治疗方案。该研究采用的检测生

化指标有中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白(eu-
trophil gelatinase-associated lipocalin，NGAL)、IL-18、
L-FABP、sCr 和血清胱抑素 C(eystain C，CysC)5 种。
在观察组诊断为 AKI 后的 4 h 时对观察组以及对照

组均进行 5 种生化指标的检测。
1． 3 检测方法 在观察组确诊后的 4 h 时，分别收

集各时间点尿液和外周静脉血各 6 ml，留取标本后

静置 15 min 进行离心(2 000 r /min、5 min)，取上清

液存储于 － 80 ℃ 的冰箱。采用酶联免疫吸附法检

测 NGAL、L-FABP 和 IL-18 水平;采用乳胶增强免疫

透射比浊法测量 sCr 和 CysC 水平
［7］。

1． 4 统计学处理 采用 SPSS 19. 0 软件进行分析。
计数资料以例(% )表示，组间比较选用 χ2 或 Fisher
确切概率法;计量资料以 珋x ± s 表示，两组间比较采

用 t 检验。采用 Pearson 相关分析法进行相关性分

析;采用 Logistic 回归进行多因素分析。采用受试者

工作特征曲线(ＲOC 曲线) 和曲线下面积评价各个

时间点生物学标志物诊断 AKI 的灵敏度和特异性。
以 P ＜ 0. 05 为差异有统计学意义。

2 结果

2． 1 两组患者一般情况 将对照组和观察组患者

的性别、不良生活习惯、基础疾病和年龄等一般情况

进行对比，差异无统计学意义;两组之间具有可比

性。见表 1。

表 1 患者的一般情况(n)

项目 对照组(n = 30) 观察组(n = 30) χ2 值 P 值

性别

男 17 19 0． 278 0． 598
女 13 11

不良生活习惯

吸烟 12 14 0． 271 0． 602

酗酒 17 11 2． 411 0． 121

基础疾病

糖尿病 13 10 0． 635 0． 426

高血压 12 8 1． 200 0． 273

年龄(岁)

≥60 12 14 0． 271 0． 602
＜ 60 18 16

2． 2 对照组和观察组单因素分析 通过两组患者

血清学指标的对比，观察组的 NGAL、L-FABP、IL-
18、CysC 和 sCr 均比对照组高，且差异有统计学意

义(P ＜ 0. 05)。对照组和观察组的 Child-Pugh 分级

和MELD评分相比，差异无统计学意义(P ＞ 0. 05)，
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表 2 两组患者基本资料数据比较

参数 对照组(n = 30) 观察组(n = 30) t /χ2 值 P 值

NGAL(ng /ml，珋x ± s) 4． 04 ± 0． 78 12． 66 ± 8． 92 － 5． 27 ＜ 0． 001
L-FABP(μg /ml，珋x ± s) 8． 63 ± 0． 85 11． 32 ± 1． 56 － 8． 29 ＜ 0． 001
IL-18(ng /L，珋x ± s) 74． 23 ± 58． 12 130． 34 ± 77． 31 － 3． 18 0． 002
CysC(mg /L，珋x ± s) 0． 88 ± 0． 26 1． 12 ± 0． 39 － 2． 80 0． 007
sCr(μmol /L，珋x ± s) 70． 23 ± 14． 21 86． 51 ± 11． 36 － 4． 90 ＜ 0． 001
Child-Pugh 分级 0． 669 0． 761

A 级 9 8
B 级 9 12
C 级 12 10

MELD 评分(n) 0． 102 0． 950
5 ～ 6 分 8 9
7 ～ 9 分 12 11
≥10 分 10 10

表 3 两组患者检测指标多因素 Logistic 回归分析

参数 B SE Wald P 值 OＲ 值 95% CI
NGAL(ng /ml) 0． 210 0． 654 3． 642 0． 056 1． 234 0． 342 ～ 4． 446
L-FABP(ng /ml) 1． 241 0． 542 7． 012 0． 016 3． 458 1． 195 ～ 10． 004
sCr(μmol /L) 0． 857 0． 325 4． 125 0． 042 2． 357 1． 247 ～ 4． 457
IL-18(ng /L) 1． 198 0． 215 4． 689 0． 022 3． 315 2． 175 ～ 5． 052
Cys-C(mg /L) 0． 303 0． 845 0． 127 0． 062 1． 354 0． 258 ～ 7． 094

见表 2。
2． 3 观察组和对照组多因素分析 对单因素分析

存在统计学意义的因素进行多因素分析，NGAL、L-
FABP、CysC、IL-18 和 sCr 纳入分析，Logistic 回归分

析结果显示:CysC 和 NGAL 对于 AKI 的诊断价值不

大，差异无统计学意义;L-FABP(P = 0. 016)、IL-18
(P = 0. 022)和 sCr(P = 0. 042) 存在显著影响;进一

步分析显示，根据 OＲ 值，影响从大到小依次是:L-
FABP、IL-18、sCr、CysC、NGAL。见表 3。
2． 4 sCr 和 L-FABP 相关性分析 两组患者的 sCr
值和 L-FABP 值进行相关性分析，sCr 值和 L-FABP
值呈正相关性( r = 0. 826，P ＜ 0. 001)。见图 1。
2． 5 sCr 和 IL-18 相关性分析 两组患者的 sCr 值

和 IL-18 值进行相关性分析，sCr 值和 IL-18 值呈正

相关性( r = 0. 702，P ＜ 0. 001)。见图 2。
2． 6 指标 sCr、L-FABP、IL-18 的 ＲOC 曲线 AKI
血清学诊断指标 sCr、L-FABP、IL-18 在 ＲOC 曲线下

面积分别为 0. 757(95% CI:0. 564 ～ 0. 913)，0. 905
(95% CI:0. 822 ～ 0. 985)，0. 880(95% CI:0. 723 ～
0. 947)。三者相比，L-FABP 的曲线下面积最大，IL-
18 次之，sCr 则相对较低。经分析，sCr 诊断 AKI 最

佳诊 断 点 为 74. 79，其 敏 感 度 为 45%，特 异 性 为

95% ;L-FABP 诊断 AKI 最佳诊断点为 9. 68，其敏感

度为 95%，特异性为 75% ;IL-18 诊断 AKI 最佳诊断

点为 95. 71，其敏感度为 85%，特异性为 80%。见

图 3。

图 1 sCr 和 L-FABP 相关性分析

3 讨论

AKI 可导致短时间内患者的肾功能急剧下降。
临床主要表现为尿量减少、氮质血症、液体平衡紊

乱、电解质紊乱以及全身各系统的表现
［8 － 10］。AKI

常是其他严重疾病的并发症，如肝硬化失代偿期，脑
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图 2 sCr 和 IL-18 相关性分析

图 3 指标 sCr、L-FABP、IL-18 的 ＲOC 曲线

外伤，器官移植等。当此类患者出现 AKI 时，预示

预后不良，死亡率较高
［11］。因此，AKI 早期诊断尤

为重要，可有效预防不良事件的发生。目前临床中

常用的 AKI 的指标有 sCr 和尿量，随着研究深入发

现 sCr 的含量受体内许多因素影响，且 sCr 浓度升

高出现临床意义时，对 AKI 已经没有早期诊断的价

值
［12］。因此现今临床上将 sCr 一定时间内绝对值

升高的 程 度 作 为 AKI 诊 断 依 据。本 研 究 中 采 用

NGAL、IL-18、L-FABP、CysC 和 sCr 5 种 生 化 指

标
［13 － 15］。

NGAL 是 lipocalin 中的一种，最早在激活的中

性粒细胞中被发现，具有消炎和抗炎作用。郦忆

等
［16］

对 NGAL 在 AKI 早期诊断价值进行研究，发现

在 AKI 早期诊断中 NGAL 有明确的临床意义。本

研究结果显示，观察组和对照组 NGAL 比较差异有

统计学意义(P ＜ 0. 05)。即患者出现 AKI 时 NGAL
的变化有诊断价值。CysC 是体内有核细胞恒定产

生的一种蛋白质，其可以透过肾小球，肾小管既不分

泌也不产生该物质。梁兴澜 等
［17］

在研究 CysC 对

AKI 早期诊断价值时发现，AKI 组与对照组在肾损

伤早期就产生统计学意义(P ＜ 0. 05)。本研究结果

显示，在 AKI 出现 4 h 后观察组与对照组的 CysC 差

异有统计学意义(P ＜ 0. 05)。L-FABP 在近端肾小

管上皮中有表达，参与肾小管中游离脂肪酸的代谢。
在肾脏出现病变时尿液中 L-FABP 的浓度会急剧上

升，这也是其能作为 AKI 早期诊断的原因。黄云芳

等
［18］

人对 L-FABP 在重症患者 AKI 早期诊断价值

进行研究，发现 L-FABP 出现临床意义比 sCr 提前 2
d 出现。本研究结果显示在 AKI 出现后的 4 h L-
FABP 的浓度相较对照组升高，差异有统计学意义。
IL-18 是一种炎症刺激因子，肾脏损伤时 IL-18 的基

因表达上调并在尿液中的分泌量增加。本研究中

IL-18 由 对 照 组 的 ( 74. 23 ± 58. 12 ) ng /L 增 加 为

(130. 34 ± 77. 31) ng /L，差异有统计学 意 义 (P ＜
0. 05)。

此外，本研究结果显示 sCr 与 L-FABP、IL-18 具

有正相关关系，提示患者待检物中 L-FABP 和 IL-18
浓度升高与 AKI 的发生有关。L-FABP 和 IL-18 是

诊断 AKI 的新指标，本研究针对三者的诊断效能通

过 ＲOC 曲线进行分析显示，L-FABP 对 AKI 诊断的

敏感度最高，sCr 对 AKI 诊断的特异性最高。将三

者的曲线下面积进行计算，L-FABP 的诊断效能最

高，其次为 IL-18，最差的是 sCr。可以得出 L-FABP
和 IL-18 作为 AKI 诊断的生化指标有较高临床价

值。
综上所述，L-FABP 和 IL-18 作为新的生化指

标，在诊断 AKI 时有较高的特异性和敏感度，有非

常高的临床价值。但是，本文所采取的样本数量较

少，应进行大样本分析以得出更准确的消息。
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Diagnostic value of hepatic fatty acid binding protein compared with
interleukin 18 in decompensated cirrhosis patients

with acute kidney injury
Kang Xiaozheng，Zhao Yong，Le Lei，et al

(Sichuan Academy of Medical Sciences，Sichuan Provincial People＇s Hospital，Chengdu 610100)

Abstract Objective To investigate the clinical value of hepatic fatty acid binding protein (L-FABP) and inter-
leukin 18 ( IL-18) in the diagnosis of acute renal injury in decompensated cirrhosis patients． Methods The pa-
tients with liver cirrhosis treated were enrolled in the study． Patients who were diagnosed as AKI were enrolled in
the observation group(n = 30)，and the age，gender and severity of the disease matched the observation group as
the control group(n = 30) ． The levels of eutrophil gelatinase-associated lipocalin(NGAL)，IL-18，L-FABP，serum
creatinine (sCr) and serum cystatin C (CysC) in two groups were analyzed． The specificity and sensitivity of five
biochemical indexes in the diagnosis of AKI was measured by ＲOC curve． Ｒesults The levels of NGAL，L-FABP，

IL-18，Cys-C and sCr in the observation group were higher in the control group，the difference was statistical signif-
icance (P ＜ 0. 05) ． The areas under the ＲOC curve of AKI serological markers sCr，L-FABP and IL-18 were
0. 757(95% CI:0. 564 ～ 0. 913)，0. 905(95% CI:0. 822 ～ 0. 985)，0. 880(95% CI:0. 723 ～ 0. 947) ． Conclusion

Compared with IL-18，L-FABP is of great clinical significance in the diagnosis of decompensated cirrhosis with
AKI，worthy of clinical promotion．
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