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血清胱抑素 Ｃ对热射病患者
短期预后的预测价值
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［摘要］　目的　探讨血清胱抑素Ｃ对热射病患者短期预后的预测价值。方法　回顾性分析
２０１３年５月～２０１８年９月于我科就诊的６３例热射病患者的临床资料，根据患者的短期（入院２８天
内）预后将其分为存活组４５例和死亡组１８例，比较两组患者的人口学特征和入院１ｈ内血清生物
标志物检查结果。采用受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线评估各指标对热射病患者短期预后的预测价
值，采用Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析评估其血清胱抑素Ｃ与各指标的相关性。结果　死亡组患者血清胱抑
素Ｃ、降钙素原、肌酸激酶同工酶（ＣＫＭＢ）、肌酐（ＳＣｒ）、凝血酶原时间（ＰＴ）、活化部分凝血活酶时
间（ＡＰＴＴ）及心率均高于存活组，ＰＬＴ计数和Ｇｌａｓｇｏｗ昏迷评分均低于存活组（Ｐ＜０．０５）。ＲＯＣ曲
线分析结果显示，血清胱抑素 Ｃ、ＣＫＭＢ、ＳＣｒ、ＰＴ、ＡＰＴＴ均对热射病患者的预后有一定预测价值
（Ｐ＜０．０５）。Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析结果显示，热射病患者血清胱抑素 Ｃ与 ＳＣｒ、ＰＴ均呈中度相关，与
ＡＰＴＴ呈弱相关（Ｐ＜０．０５），与ＣＫＭＢ无相关性（Ｐ＞０．０５）。结论　血清胱抑素 Ｃ对热射病患者
的短期预后具有重要预测价值。

［关键词］　热射病；　结局；　胱抑素Ｃ

　　热射病是由于暴露于高温环境诱导的核心体温升
高（＞４０℃），伴皮肤灼热、谵妄、惊厥、癫痫、昏迷、凝
血功能障碍、肝肾功能损伤等多器官系统损伤的严重

临床综合征［１］，其临床特点为发病急、进展快且病死

率高。高热可破坏包括蛋白质、膜脂、核酸等重要大分

子的结构和功能［２］。近年来，随着全球气候变暖和极

端天气的频繁发生，热射病的发病率明显升高［３］。热

射病患者入院时血液系统、心血管系统、神经系统及肾

功能异常与高死亡率相关［４］。多器官功能障碍综合

征（ＭＯＤＳ）是热射病患者的主要死因，因 ＭＯＤＳ导致
的病死率高达５８％～７１％［５］。热射病的治疗重点是早

期干预，早期发现和识别预后不良的热射病患者仍是

临床治疗中面临的一个巨大挑战。本研究通过回顾性

分析我科６３例热射病患者的临床资料，旨在探讨其入
院时血清生物标志物与预后的可能关系，寻找对预测

其预后具有较高敏感度和特异度的血清生物标志物。

对象与方法

１．对象：纳入２０１３年５月～２０１８年９月于我科就
诊的热射病患者 ６３例，热射病的诊断标准参照
《ＧＢＺ４１２００２职业性中暑诊断标准》［６］。纳入标准：

发病时间距入院时间＜１２ｈ。排除标准：（１）符合中暑
但不符合热射病诊断；（２）年龄 ＜１８岁；（３）妊娠妇
女、产妇及其他存在免疫功能障碍。根据患者的短期

（入院２８天内）预后将其分为存活组４５例和死亡组
１８例，其中存活组男２６例，女１９例，年龄１８～９２岁，平
均年龄（５７．８２±１７．４５）岁，死亡组男１０例，女８例，年
龄３８～８４岁，平均年龄（５４．６１±１３．３９）岁，两组患者性
别构成比和年龄比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。
本研究经我院伦理委员会审核批准。

２．方法：收集所有患者的性别、年龄及入院１ｈ内
胱抑素Ｃ、降钙素原、血常规、肝肾功能、凝血功能、电
解质检查结果等资料。

３．统计学处理：应用 ＳＰＳＳ１９．０软件进行统计分
析。计量资料以 珋ｘ±ｓ表示，两组间比较采用独立样本
ｔ检验；计数资料以例数表示。采用受试者工作特征
（ＲＯＣ）曲线评估各指标对热射病患者短期预后的预
测价值；采用 Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析评估其血清胱抑素 Ｃ
与各指标的相关性，其中｜ｒ｜＜０．２为极弱相关或不相
关；０．２≤｜ｒ｜＜０．４为弱相关；０．４≤｜ｒ｜＜０．６为中度
相关；０．６≤｜ｒ｜＜０．８为强相关；０．８≤｜ｒ｜＜１．０为极
强相关。以Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

结 果

１．两组患者临床资料比较：死亡组患者血清胱抑
素Ｃ、降钙素原、肌酸激酶同工酶（ＣＫＭＢ）、肌酐（ＳＣｒ）、
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表１　两组患者临床资料比较（ｘ±ｓ）

组别 例数
胱抑素Ｃ
（ｍｇ／Ｌ）

降钙素原

（ｎｇ／ｍｌ）
ＰＬＴ计数
（×１０９／Ｌ）

ＣＫＭＢ
（Ｕ／Ｌ）

ＳＣｒ
（μｍｏｌ／Ｌ）

ＰＴ
（ｓ）

ＡＰＴＴ
（ｓ）

Ｇｌａｓｇｏｗ昏
迷评分（分）

死亡组 １８ １．２５±０．３９ １１．０５±１９．４２ ７７．３７±５６．１５ ８２．３１±７７．４７ １５１．３４±６１．６６ ２３．２２±８．７５ ３９．６４±１４．５８ ３．２２±０．５５
存活组 ４５ ０．８０±０．１５ ４．７２±８．１０ １４４．５７±１０９．４５ ４２．８０±２７．８５ １０２．０３±３５．３２ １６．０７±２．７６ ３２．１０±８．６５ ６．８０±１．６０
ｔ值 ４．７３０ １．２２５ －３．１６２ ２．１１１ ３．１９０ ３．３７１ ２．０３４ －１２．３３４
Ｐ值 ０．００４ ０．００５ ０．００４ ０．０２４ ０．００４ ＜０．００１ ０．０３０ ＜０．００１

组别 例数
心率

（次／分）
ＷＢＣ计数
（×１０９／Ｌ）

ＡＳＴ
（Ｕ／Ｌ）

ＡＬＴ
（Ｕ／Ｌ）

ＣＫ
（Ｕ／Ｌ）

总胆红素

（μｍｏｌ／Ｌ）
直接胆红素

（μｍｏｌ／Ｌ）
死亡组 １８ １３５．７８±３３．０６ １４．０７±６．３６ １２５．９３±１２４．０２ ２０３．００±２４９．５８ １３１８．１７±１６８４．７３ ２２．６６±１３．２１ １１．８３±７．７１
存活组 ４５ １１４．６２±１４．１６ １１．６５±６．６６ ９２．３０±１９３．９５ １１７．７１±２１４．０５ １０４３．４２±１３１５．３５ ２０．６１±１１．９５ ９．５０±６．７８
ｔ值 ２．６２０ １．３２３ ０．６７８ １．３５１ ０．６９０ ０．５９４ １．１７８
Ｐ值 ＜０．００１ ０．５０２ ０．７３５ ０．７１２ ０．７５０ ０．６３７ ０．３５８

组别 例数
间接胆红素

（μｍｏｌ／Ｌ）
尿素氮

（ｍｍｏｌ／Ｌ）
血糖

（ｍｍｏｌ／Ｌ）
纤维蛋白原

（ｇ／Ｌ）
凝血酶原

活动度（％）
凝血酶

时间（ｓ）
血钾

（ｍｍｏｌ／Ｌ）
死亡组 １８ １０．６１±６．４０ １０．２０±５．２８ ９．７４±５．３７ ２．５８±１．２５ ４４．３３±２３．１７ １７．６８±８．３９ ３．８６±０．８１
存活组 ４５ １１．１３±５．９６ ７．１９±３．０４ ７．８８±５．５０ ２．９６±１．２０ ７０．０３±２１．０３ １２．９０±３．６０ ３．３５±０．６４
ｔ值 －０．３０６ ０．８４３ １．２１９ －１．０９４ －４．２２５ ３．１３９ ２．６６７
Ｐ值 ０．７７７ ０．２６９ ０．９３１ ０．７５４ ０．２２２ ０．０５２ ０．５５５

组别 例数
血钠

（ｍｍｏｌ／Ｌ）
血钙

（ｍｍｏｌ／Ｌ）
血氯

（ｍｍｏｌ／Ｌ）
血磷

（ｍｍｏｌ／Ｌ）
血镁

（ｍｍｏｌ／Ｌ）
体温

（℃）
呼吸频率

（次／分）
死亡组 １８ １３６．１３±５．３０ １．９７±０．１８ １０３．５２±６．１７ ０．５５±０．２８ ０．６８±０．１８ ４０．７６±１．１５ ２８．７８±６．８０
存活组 ４５ １３３．１６±１９．１２ １．９６±０．１９ １０３．８６±６．７５ ０．７７±０．３６ ０．７９±０．１２ ４０．３８±０．８８ ２９．６４±４．５７
ｔ值 ０．６４５ ０．１３６ －０．１８７ －２．２９７ －２．７０９ １．４０５ －０．５８８
Ｐ值 ０．３８７ ０．５８１ ０．６５４ ０．１４６ ０．１０２ ０．１２７ ０．５０２

凝血酶原时间（ＰＴ）、活化部分凝血活酶时间（ＡＰＴＴ）
及心率均高于存活组，ＰＬＴ计数和 Ｇｌａｓｇｏｗ昏迷评分
均低于存活组（Ｐ＜０．０５），而两组患者其余指标比较
差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。见表１。
　　２．各指标预测热射病患者预后的 ＲＯＣ曲线分析
结果：血清胱抑素 Ｃ、ＣＫＭＢ、ＳＣｒ、ＰＴ、ＡＰＴＴ均对热射
病患者的预后有一定预测价值（Ｐ＜０．０５）。见图１和
表２。

图１　各指标预测热射病患者预后的ＲＯＣ曲线

表２　各指标预测热射病患者预后的ＲＯＣ曲线分析结果

指标
最佳诊断

界值

敏感度

（％）
特异度

（％） ９５％ＣＩ ＡＵＣ Ｐ值

胱抑素Ｃ ０．８７ｍｇ／Ｌ ９３．３ ７２．５ ０．８１３～１．００００．９０８＜０．００１
ＣＫＭＢ ５２．９５Ｕ／Ｌ ７３．３ ６２．５ ０．６０９～０．８８１０．７４５ ０．００５
ＳＣｒ １４７．０５μｍｏｌ／Ｌ６０．０ ９５．０ ０．５０６～０．９０７０．７３７ ０．００７
ＰＴ １７．０５ｓ ７３．３ ７７．５ ０．６１４～０．９３１０．７７３ ０．００２
ＡＰＴＴ ３０．２５ｓ ８６．７ ５２．５ ０．５４１～０．８４２０．６９２ ０．０３０
　　注：ＡＵＣ：ＲＯＣ曲线下面积

　　３．热射病患者血清胱抑素 Ｃ与其他指标的相关
性分析：Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析结果显示，热射病患者血清
胱抑素Ｃ与ＳＣｒ、ＰＴ均呈中度相关（ｒ＝０．４８８、０．５８６，
Ｐ均＜０．００１），与ＡＰＴＴ呈弱相关（ｒ＝０．２７５，Ｐ＝０．０３２），
与ＣＫＭＢ无相关性（ｒ＝０．１５７，Ｐ＝０．２１９）。

讨 论

本研究结果显示，死亡组患者血清胱抑素Ｃ、降钙
素原、ＣＫＭＢ、ＳＣｒ、ＰＴ、ＡＰＴＴ及心率均高于存活组，
ＰＬＴ计数和 ＧＬＳ评分均低于存活组。ＲＯＣ曲线分析
结果显示，血清胱抑素Ｃ的ＡＵＣ达０．９０８，最佳诊断界
值为０．８７ｍｇ／Ｌ，敏感度为９３．３％，特异度为７２．５％，
其诊断价值最高。虽然 ＡＰＴＴ的敏感度为８６．７％，但
其特异度仅为５２．５％，ＡＵＣ仅为０．６９２，尚缺乏临床使
用价值。虽然ＳＣｒ的特异度高于胱抑素Ｃ，达９５．０％，
但其敏感度过低，仅为６０．０％，ＡＵＣ为０．７３７，诊断价
值低于胱抑素Ｃ。Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析结果显示，热射病
患者血清胱抑素Ｃ与ＳＣｒ、ＰＴ、ＡＰＴＴ均呈正相关，可能
与热射病导致的多系统病变有关。但与 ＣＫＭＢ无相
关性，这可能与我们采集血液标本的时间过早有关。

胱抑素Ｃ与热射病相关的机制目前尚缺乏定论，
可能与以下因素有关：（１）胱抑素 Ｃ是由１２２个氨基
酸组成的碱性分泌性非糖基化蛋白，是一类主要由有

核细胞产生的半胱氨酸蛋白酶抑制剂，无组织特异性，

产量恒定，不受年龄、性别、肌肉含量、肌肉代谢水平及
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营养状况等因素的影响［７］。肾脏是清除循环胱抑素Ｃ
的唯一场所。胱抑素 Ｃ通过肾小球滤过，由近端肾小
管重吸收。热应激后机体出现横纹肌溶解［８］，导致肾

小球堵塞，继而出现急性肾损伤。热打击后，由于缺氧

和炎症反应等因素可导致肾小管坏死［９］。胱抑素 Ｃ
带正电荷，可自由通过肾小球滤过，能较好地反映肾小

球滤过膜通透性的早期变化和肾小管坏死情况［１０１２］。

（２）过高的体温可损伤心肌细胞，导致细胞内钙离子
浓度升高，增加细胞耗氧量和二氧化碳产出量，使心肌

细胞处于缺血状态，影响心肌细胞的收缩能力［１３］。病

理状态下，胱抑素 Ｃ被释放出来，并且对从坏死细胞
和炎症细胞释放出来的组织蛋白酶的活性起负性调节

作用。研究证明外源性胱抑素Ｃ对心肌有保护作用，可
促进心肌细胞 ＤＮＡ合成和心肌细胞生长［１４］。另一研

究发现胱抑素Ｃ与急性冠脉综合征患者出院后６周的
肌钙蛋白水平具有相关性［１５］。此外，胱抑素Ｃ是心肌
重塑的早期标志，与心肌细胞凋亡有关，可用于预测心

肌细胞凋亡诱导死亡事件的发生情况［１６］。（３）热射病
导致的高热能引起大脑、脊髓细胞的快速死亡，继发局

灶性梗死或出血、脑水肿。体温过高时热休克蛋白失

去保护作用，使蛋白质变性，引起细胞膜稳定性丧失、

酶及线粒体功能障碍，导致细胞毒性水肿而诱导细胞

加速死亡。ＭＲＩ检查发现热射病患者中枢神经系统损
伤以弥漫性脑水肿多见，可见脑小血管闭塞导致的梗

死可伴周围神经损伤［１７］。胱抑素 Ｃ水平在脑缺血再
灌注期明显增高。急性脑水肿可导致颅内压升高，并

通过神经内分泌紊乱机制使肾功能出现异常，血管紧

张素和抗利尿激素分泌增加，肾血流量减少，肾小球滤

过率降低，胱抑素 Ｃ经血液循环排出减少。同时在脑
缺血的刺激下，半胱氨酸蛋白酶表达量显著升高，导致

细胞死亡率增加，而此时神经细胞（包括神经元星形

胶质细胞）可以释放半胱氨酸蛋白酶抑制剂，通过抑

制半胱氨酸蛋白酶实现对脑组织的保护作用［１８］。有

研究表明，胱抑素Ｃ水平升高与热射病导致的腔隙性
脑梗死患病率增加相关，胱抑素 Ｃ升高为脑小血管病
变的独立危险因素［１９］。（４）高热对各器官组织有直接
的热细胞毒性效应，可导致细胞直接死亡并加速细胞

凋亡。当细胞处于４９～５０℃的极高热环境时，其结构
和功能遭到破坏。在中度高热环境下，热应激对组织

的损伤以细胞凋亡为主，表现为促凋亡蛋白天冬氨酸

特异性半胱氨酸蛋白酶表达增加，可诱导胱抑素 Ｃ升
高进行负反馈调节。热射病患者的内皮细胞严重受

损，内皮下胶原暴露，凝血系统被激活，导致弥散性血

管内凝血发生。同时胱抑素 Ｃ具有诱导内皮细胞增
殖的生理调节功能，热射病患者可出现血清胱抑素 Ｃ

水平应激性升高［９］。（５）有研究结果显示，热射病小
鼠在热暴露后１２ｈ内中枢神经系统出现一过性炎症
反应，而外周炎症反应持续至２４ｈ以后［２０］。还有研究

显示，胱抑素 Ｃ具有诱导炎症的功能［２１］，但热射病导

致的炎症是否与胱抑素Ｃ相关，尚缺乏相关研究。
综上所述，入院１ｈ内检测的血清胱抑素 Ｃ水平

为热射病患者短期预后的有力预测因子。尽管有报道

表明ＰＴ可用于预测热射病患者的预后［２２］，但本研究

结果显示，胱抑素Ｃ预测热射病短期预后的价值优于
ＰＴ。但本研究纳入的病例数量较少，且为单中心回顾
性研究，将来需要扩大样本量进一步探讨血清胱抑

素Ｃ水平对热射病患者预后的预测价值。
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