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基于胱抑素Ｃ的肾小球滤过率评估方程的建立与验证

李辉军，熊志刚，汪　俊，程黎明△

（华中科技大学同济医学院附属同济医院检验科，湖北武汉４３００３０）

　　摘　要：目的　以疑似肾脏病患者为研究对象建立基于血浆胱抑素Ｃ（ＣｙｓｔａｔｉｎＣ）的肾小球滤过率（ＧＦＲ）评估方程，并对其

进行适用性评价。方法　收集２０１１年１０月至２０１２年４月在该院核医学科进行ＧＦＲ检查的肾功能受损患者样本２００例，男１１３

例，女８７例，记录患者性别、年龄、身高、体质量及临床资料等，并分为模型组和模型验证组。应用９９ＴｃｍＤＴＰＡ清除法测定ＧＦＲ

（ｍＧＦＲ），酶法测定血浆肌酐（ｐＣｒ）浓度，胶体金颗粒免疫分析法（ＳＰＩＡ）测定血浆ＣｙｓｔａｔｉｎＣ（ｐＣｙｓＣ）浓度，比较ｐＣｒ和ｐＣｙｓＣ

分别与ｍＧＦＲ的相关性，并在模型组利用多重线性回归模型以与ｍＧＦＲ相关性较好的ｐＣｙｓＣ建立适于肾功能受损患者的ＧＦＲ

的评估方程（ｅＧＦＲ），采用模型验证组来验证建立的ＧＦＲ评估方程的准确性并与同类的 Ｈｏｅｋ模型和Ｏｒｅｂｒｏ模型来进行适用性

比较。结果　根据模型组ｐＣｙｓＣ和ｍＧＦＲ的数据进行统计学处理，得到ＧＦＲ预估方程为ｅＧＦＲ＝６０．８７３／ｐＣｙｓＣ＋１０．８６３。经

检验，模型所得ｅＧＦＲ与模型验证组ｍＧＦＲ分布无差异，本研究预测模型的３０％和５０％准确性高于 Ｈｏｅｋ模型和Ｏｒｅｂｒｏ模型，

准确度较好。结论　本模型与同类研究所得到的基于ＣｙｓｔａｔｉｎＣ的ｅＧＦＲ预测模型相比，有较好的预测能力，可尝试用于临床肾

功能受损患者ＧＦＲ水平的预测。
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　　慢性肾脏疾病已成为世界公共健康问题，因其高发病率、

高医疗费用、高并发症及高病死率而受到重视。肾小球滤过率

（ＧＦＲ）下降是诊断ＣＫＤ的一项重要指标，美国肾脏疾病及

透析的临床实践（Ｋ／ＤＯＱＩ）
［１］强调了解ＧＦＲ的重要性。但怎

样方便、快捷、准确地获得ＧＦＲ仍是临床研究者的奋斗目标。

ＧＦＲ指单位时间内经肾小球滤出的血浆量，但它不能直接测

量，只能通过某些物质的肾脏或血浆清除率来表示。近年来一

系列研究发现，胱抑素（ＣｙｓｔａｔｉｎＣ）可以作为一个反映 ＧＦＲ变

化的理想内源性标记物，在此基础上开发了一些单独基于血清

中ＣｙｓｔａｔｉｎＣ浓度来估算ＧＦＲ的方程模型（Ｈｏｅｋ，Ｏｒｅｂｒｏ，Ｌｅ

Ｂｒｉｃａｎ，Ｆｉｌｌｅｒ，Ｌａｒｓｓｏｎ，Ｇｒｕｂｂ，Ｒｕｌｅ，ＬｅｓｌｅｙＡ）
［２９］，上述研究采

用的方法和对象均不完全相同，得到的结果也存在一定差异，

因此有必要在国内进行类似的研究。

本研究以９９ＴｃｍＤＴＰＡ动态法测定的 ＧＦＲ为参考标准，

酶法测定血浆肌酐（ｐＣｒ）浓度，胶体金颗粒免疫分析法（ＳＰＩＡ）

测定血浆胱抑素Ｃ（ｐＣｙｓＣ）浓度，比较ｐＣｒ和ｐＣｙｓＣ分别与

ｍＧＦＲ的相关性，在模型组利用多重线性回归模型以与ｍＧＦＲ

相关性较好的ｐＣｙｓＣ建立适于肾功能受损患者的ｅＧＦＲ的预
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测模型，并与相似研究背景的预测模型相比较，来对本研究建

立的ｅＧＦＲ预测模型进行适用性评价。

１　资料与方法

１．１　一般资料　收集２０１１年１０月至２０１２年４月在本院核

医学科进行９９ＴｃｍＤＴＰＡ动态法测定ＧＦＲ的２００例各种肾脏

病患者的血浆样本，其中男 １１３ 例，女 ８７ 例；平 均 年 龄

（４８．９０±１５．５８）岁。

１．２　仪器与试剂　（１）仪器：罗氏 Ｍｏｄｕｌａｒ全自动生化分析

仪；（２）试剂：肌酐采用罗氏酶法试剂，配套罗氏多项生化校准

品；ＣｙｓｔａｔｉｎＣ采用北京利德曼公司试剂，校准品采用ＩＦＣＣ

ＣｙｓｔａｔｉｎＣ一级参考物质ＥＲＭＤＡ４７１
［１０］，委托利德曼公司代

为购买。（３）ｍＧＦＲ：通过动态测定９９ＴｃｍＤＴＰＡ清除率来得

到：测试前半小时饮水３００ｍＬ，检查时患者取卧位，采集后位

影像。“弹丸”式肘静脉注射２２２Ｍｂｑ的
９９ＴｃｍＤＴＰＡ即可进

行动态采集，在ＩＮＦＩＮＩＡ仪器（美国 ＧＥ公司）上测定９９Ｔｃｍ

ＤＴＰＡ的放射活性。测得的 ＧＦＲ的单位为 ｍＬ／ｍｉｎ，用体表

面积（ＢＳＡ，ｍ２）校正为 ｍＧＦＲ，单位为 ｍＬ／（ｍｉｎ×１７３ｍ２）－

１。ｍＧＦＲ＝ＧＦＲ×１７３／ＢＳＡ，ＢＳＡ采用Ｄｕｂｉｏｓ公式
［１１］计算：

ＢＳＡ＝０．００７１８４×体质量（ｋｇ）０．４２５×身高（ｃｍ）０．７２５。测定

患者血浆样本ｐＣｒ、ｐＣｙｓＣ结果和 ｍＧＦＲ数据，分别计算ｐＣｒ

和ｐＣｙｓＣ与 ｍＧＦＲ的相关系数，ｐＣｙｓＣ与 ｍＧＦＲ的相关系

数（狉＝０．６８６）大于ｐＣｒ与ｍＧＦＲ的相关系数（狉＝０．５８０）。

１．３　统计学处理　运用ＳＰＳＳ１３．０统计软件对数据进行分

析，（１）将ｐＣｙｓＣ和ｐＣｒ分别与 ｍＧＦＲ进行线性回归；（２）将

纳入研究的２００例患者首先以性别分层后，再用“随机数字表

法”进行随机化分组，分为模型组和模型验证组；（３）将两组间

性别、年龄、身高、体质量、ＢＳＡ、ＢＭＩ、Ｃｒ、ＣｙｓｔａｔｉｎＣ、ｍＧＦＲ、各

指标进行成组设计的两样本均数的比较，犘＞０．０５时认为两组

间差异无统计学意义；（４）计量资料用狓±狊表示；（５）用回归指

标（复相关系数、决定系数、校正的决定系数、剩余标准差）描述

模型优劣（复相关系数、决定系数、校正的决定系越高，剩余标

准差越小，表示建立的模型效果越好）；（６）用方差分析进行回

归模型的假设检验；（７）用非标准化残差分析剔除异常值；（８）

用ＰＰ概率图和标准化残差图检验二次拟合模型的残差分布

和方差齐性；（９）用ｓｐｅａｒｍａｎ相关和线性回归法描述１／ＣｙｓＣ

与ｍＧＦＲ，和各方程所获ｅＧＦＲ与 ｍＧＦＲ的关系；（１０）用ｅＧ

ＦＲ与ｍＧＦＲ的平均差值描述偏差，用偏差的标准差描述精确

度，方程ｅＧＦＲ在 ｍＧＦＲ±３０％、±５０％范围内的病例百分数

代表各方程的准确性，用配对χ
２ 一致性检验比较各公式准确

性优劣。

２　结　　果

２．１　分组　肾功能受损患者依据临床资料分组情况见表１。

随机分组后的模型组和模型验证组各生理指标和检测指标间的

差异无统计学意义（犘＞０．０５），分组合理，可进行下一步研究。

２．２　ｐＣｙｓＣ和ｐＣｒ与ｍＧＦＲ相关性的比较　将ｐＣｙｓＣ数据

与ｍＧＦＲ进行线性回归，其相关系数狉＝０．６８６，相关关系有统

计学意义（犘＜０．０５）。将ｐＣｒ数据与ｍＧＦＲ进行线性回归，其

相关系数狉＝０．５８０，相关关系有统计学意义（犘＜０．０５）。

ｐＣｙｓＣ与ｍＧＦＲ的相关系数大于ｐＣｒ与ｍＧＦＲ的相关系数。

２．３　ＣｙｓｔａｔｉｎＣ与 ｍＧＦＲ的回归模型建立　利用１／ｐＣｙｓＣ

与ｍＧＦＲ存在线性关系的基本原理，将ｐＣｙｓＣ数据进行标准

倒数变换后，与ｍＧＦＲ进行线性回归，其相关系数狉＝０．７５１，

相关关系具有统计学意义（犘＜０．０５）。将本研究纳入一个自

变量（１／ｐＣｙｓＣ）和一个因变量（ｍＧＦＲ）的多重线性回归分析，

得到以下方程：ｍＧＦＲ＝５５．２６１／ｐＣｙｓＣ＋１５．３６１。

　　模型复相关系数为０．７５１、决定系数为０．５６３、校正的决定

系数为０．５５９、剩余标准差为１４．２９０。但对回归模型的残差分

析结果发现，随着ｍＧＦＲ的升高原始残差出现异常高值，故剔

除５例异常值后，用剩余的９９例数据重建回归模型并进行二

次拟合，得到方程：ｍＧＦＲ＝６０．８７３／ＣｙｓｔａｔｉｎＣ＋１０．８６３。模

型的复相关系数为０．８２０，决定系数为０．６７３，校正的决定系数

为０．６７０；剩余标准差减小为１２．１２４，方程拟合效果较好。经

残差的ＰＰ概率图和标准化残差的残点图检验，模型残差大致

呈正态分布，具方差齐性。因此将二次拟合后的 ｍＧＲＥ＝

６０．８７３／ｐＣｙｓＣ＋１０．８６３作为验证模型，执行预测功能。

２．４　模型适用性评价　模型ｅＧＦＲ与 ｍＧＦＲ的偏离度、精密

度、准确度和相关性经模型验证组验证，本研究模型所获ｅＧ

ＦＲ与ｍＧＦＲ相比差异无统计学意义，相关系数为０．７３６，与

Ｈｏｅｋ和Ｏｒｅｂｒｏ模型相比，偏差不大，精密度高。本模型公式

与 Ｈｏｅｋ和Ｏｒｅｂｒｏ公式准确度间配对卡方一致性检验结果表

明，３０％准确性的优劣次序依次为：本研究模型、Ｈｏｅｋ、Ｏｒｅｂｒｏ

模型（犘＜０．０１），５０％准确性的优劣次序依次为：本研究模型、

Ｈｏｅｋ、Ｏｒｅｂｒｏ（犘＜０．０１）。见表２。

表１　　患者临床资料分组情况表

项目 模型组 模型验证组 犘

狀 ９９ １０１ －

性别（男／女） ５６／４３ ５７／４４ －

年龄（岁） ４８．６２±１５．０３ ４９．１７±１６．１７ ０．８０４

身高（ｃｍ） １６２．６３±１３．０６ １６２．５０±１０．７２ ０．９４

体质量（ｋｇ） ６１．３７±１１．６６ ６０．４５±１３．３２ ０．６０４

ＢＳＡ（ｍ２） １．６５±０．２０ １．６４±０．２２ ０．６５５

ＢＭＩ（ｋｇ／ｍ２） ２３．２１±３．７８ ２２．６５±３．４２ ０．２７５

ｐＣｒ（μｍｏＩ／Ｌ） １１７．９９±９１．８５ １２８．７０±１１１．４３ ０．４５９

ｐＣｙｓＣＣ（ｍｇ／Ｌ） １．６７±１．０３ １．７３±１．０４ ０．７

ｍＧＦＲ［ｍＬ／（ｍｉｎ·１．７３ｍ２）］ ５６．９６±２１．５１ ５５．０７±２４．３６ ０．５６３

　　－：无数据。

表２　　ｅＧＦＲ模型适用性评价表

公式 ｅＧＦＲ 犅犻犪狊 精密度（％） 犘 ３０％准确性（％） ５０准确性％（％） 狉

本研究 ５５．５３±２４．３６ －０．４６ １６．５２ ０．７８２ ５７．４３ ８４．１６ ０．７３６

Ｈｏｅｋ ５４．６３±２４．４７ ０．４４ １７．７６ ０．８０６ ４４．５５ ６９．３１ ０．７３６

Ｏｒｅｂｒｏ ６８．６８±３７．７６ －１３．６１ ２５．８１ ０ ２６．７３ ４６．５３ ０．７３６
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表３　　基于ＣｙｓｔａｔｉｎＣ的的ｅＧＦＲ评估方程一览表

名称 研究例数 人群特征 ＣｙｓｔａｔｉｎＣ检测方法 方程

Ｈｏｅｋ［２］ １２３ 疑患肾脏病的成年人 ＰＥＮＩＡ ｅＧＦＲ＝－４．３２＋８０．３５×１／Ｃｙｓｃ

Ｏｒｅｂｒｏ［３］ ３８１ 各种病患 ＨＰＬＣ ｅＧＦＲ＝１２４／Ｃｙｓｃ－２２．３

ＬｅＢｒｉｃａｎ［４］ ２５ 肾移植患者 ＰＥＮＩＡ ｅＧＦＲ＝７８×１／Ｃｙｓｃ＋４

Ｆｉｌｌｅｒ［５］ ５３６ 各种肾病儿童患者 ＰＥＮＩＡ Ｌｏｇ（ｅＧＦＲ）＝１．９６２＋１．１２３×ｌｏｇ（１／Ｃｙｓｃ）

Ｌａｒｓｓｏｎ［６］ １００ 成人病患 ＰＥＮＩＡ ｅＧＦＲ＝７７．２４×Ｃｙｓｃ－１．２６３２

Ｒｕｌｅ［７］ ４６０ ＣＫＤ以及肾移植患者 ＰＥＮＩＡ ｅＧＦＲ＝７６．６×Ｃｙｓｃ－１．１６

Ｇｒｕｂｂ［８］ ５３６ 成人和儿童病患 ＰＥＴＩＡ ｅＧＦＲ＝８４．６９×Ｃｙｓｃ－１．６８

Ｓｔｅｖｅｎ［９］ １９８７ ＣＫＤ患者 ＰＥＮＩＡ ｅＧＦＲ＝７６．７×Ｃｙｓｃ－１．１９

　　ＰＥＮＩＡ：颗粒增强散射免疫比浊法；ＰＥＴＩＡ：颗粒增强透射免疫比浊法；ＨＰＬＣ：高效液相色谱法。

３　讨　　论

菊粉清除率被认为是评价ＧＦＲ的“金标准”，但菊粉不易

获取，且价格昂贵操作繁琐，仅用于基础研究［１２］。放射性核素

标记物质（９９ＴｃｍＤＴＰＡ、５１ＣｒＥＤＴＡ等）动态法测定 ＧＦＲ与

菊粉清除率间有很好的相关性，目前被推荐作为测定ＧＦＲ的

参考标准。有研究证实９９ＴｃｍＤＴＰＡ试验测定的 ｍＧＦＲ和菊

粉清除率相关性良好［１３１４］，且临床最为常用。因此本研究应

用９９ＴｃｍＤＴＰＡ肾显像快速测定（Ｇａｔｅｓ）结果作为 ＧＦＲ参考

值，所建模型具有广泛可比性。

除菊粉、碘海醇以及放射性核素标记物质等外源性标志物

可反映 ＧＦＲ 外，还有内源性标志物如肌酐（Ｃｒ）、尿素氮

（ＢＵＮ）、β２微球蛋白（β２ＭＧ）、ＣｙｓｔａｔｉｎＣ等低相对分子质量

的蛋白质等可作为肾小球滤过功能的指标。目前在临床上评

价肾功能运用最广泛的仍然是Ｃｒ，但Ｃｒ受肾小管分泌、年龄、

性别、肌肉质量、运动量和饮食和检测方法的影响，在临床用于

ＧＦＲ评价时存在一定的局限
［１５］。

近年来ＣｙｓｔａｔｉｎＣ被看作是具有上述几种特点的良好的

内源性指标，其浓度不受性别、年龄、炎症反应、肌肉活动、肿

瘤、饮食摄入等因素影响［１６］，被许多研究者用于ＧＦＲ的研究，

表３列出一些基于ＣｙｓｔａｔｉｎＣ的一些评估方程。

本研究对象为肾功能受损患者，与 Ｈｏｅｋ和 Ｏｒｅｂｒｏ模型

研究人群类似，Ｈｏｅｋ模型以９９ＴｃｍＤＴＰＡ为参考方法，Ｏｒｅｂｒｏ

模型以５１ＣｒＥＤＴＡ为参考方法。本研究与 Ｈｏｅｋ和 Ｏｒｅｂｒｏ

模型均以放射性核素标记动态法测定的ＧＦＲ为参考方法。各

模型间若具有相似的模型建立基础，则其获得的ｅＧＦＲ会具有

更好的相似性。在对基于ｐＣｙｓＣ的公式筛选时，本研究模型

和 Ｈｏｅｋ和Ｏｒｅｂｒｏ模型具相似建立基础，故也基于ｅＧＦＲ与

１／ＣｙｓｔａｔｉｎＣ浓度成线性的原理而建立公式。

本研究模型对一个自变量（ｍＧＦＲ）和一个因变量（１／

ｐＣｙｓＣ）采用了多重线性回归模型的方法，得到 ｅＧＦＲ＝

６０．８７３／ｐＣｙｓＣ＋１０．８６３的线性方程。ＣｙｓｔａｔｉｎＣ与
９９Ｔｃｍ

ＤＴＰＡ动态法测定的ｍＧＦＲ间相关性为０．８２，且方程拟合效

果较好。本模型与 Ｈｏｅｋ和Ｏｒｅｂｒｏ模型准确度间配对卡方一

致性检验结果表明：３０％准确性和５０％准确性均优于 Ｈｏｅｋ和

Ｏｒｅｂｒｏ模型，即本模型适用性更好，体现了较好的预测能力。

有研究证实不同的 ＣｙｓｔａｔｉｎＣ检测方法会导致估计的

ＧＦＲ结果存在较大的差异
［１７］，因而存在许多不同的基于Ｃｙｓ

ｔａｔｉｎＣ评估ＧＦＲ的模型公式，这限制了其在ＧＦＲ评估中的临

床应用价值［１８１９］。可喜的是，国际临床化学和检验医学联合

会（ＩＦＣＣ）下设的血清ＣｙｓｔａｔｉｎＣ标准化工作组与国际参考物

质测量所（ＩＲＭＭ）于２０１０年一起正式发布了世界上第一个

ＣｙｓｔａｔｉｎＣ有证参考物质ＥＲＭＤＡ４７１／ＩＦＣＣ，本实验所得的

ＣｙｓｔａｔｉｎＣ检测结果也来源于直接采用该参考物质校准后，应

该说检测结果是可靠的。而目前国内外主流ＣｙｓｔａｔｉｎＣ诊断

试剂生产厂商都陆续将自己的产品溯源到该参考物质，这将会

大大加快ＣｙｓｔａｔｉｎＣ检测结果的标准化和一致化进程，从而导

致基于ＣｙｓｔａｔｉｎＣ的ＧＦＲ预估公式更加准确可靠。

由于研究期限及各种客观因素的限制，本研究样本数量相

对不足，此次研究广泛针对各种肾脏病患，未分类进行研究，有

赖于更进一步的研究来改进。另外本次实验中ＣｙｓｔａｔｉｎＣ检

测结果均来自于血浆样本，与大多数研究所采用血清样本不

同。而国内外目前大多数实验室特别是大型实验室均倾向于

在自动化仪器上采用血浆样本快速检测各种生化指标，血清和

血浆ＣｙｓｔａｔｉｎＣ检测结果是否存在差异也需要专门的研究来

证实。

综上所述，本次研究初步建立了基于血浆ＣｙｓｔａｔｉｎＣ的一

个ＧＦＲ预估模型ｅＧＦＲ＝６０．８７３／ｐＣｙｓＣ＋１０．８６３，经模型验

证组验证，其适用性较之前国外发表的 Ｈｏｅｋ和 Ｏｒｅｂｒｏ模型

更好，可尝试用于临床肾功能损伤患者的ＧＦＲ评估。考虑到

ＧＦＲ的临床重要性和目前各种ｅＧＦＲ评估公式的缺陷，有必

要在ＣｙｓｔａｔｉｎＣ检测结果的标准化和一致化进行的同时开展

类似于 ＭＤＲＤ的大型研究
［１１］，来建立一个统一的基于Ｃｙｓｔａ

ｔｉｎＣ预估ＧＦＲ的方程，更好的为患者和临床服务。
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于ＩＣＵ及呼吸内科、胸外科及神经内科等。

ＲＡＰＤ技术是１９９０年由 Ｗｉｌｌｉａｍｓ１等
［１０］、Ｗｅｌｓｈ和 Ｍｃ

ｃｌｅｌｌａｎｄ
［１１］建立的揭示基因多态性的分型方法，是在ＰＣＲ基础

上发展起来的一种分子生物学技术。由于其使用随机的单条

引物，基因组ＤＮＡ分子如发生片段插入，缺失或碱基突变，将

造成引物特定结合位点的变化，使ＰＣＲ产物的条带发生分子

量与数目的改变；它的特异性较好，分析周期相对较短，且简

易、稳定、可靠，也不需要特殊的试剂和生物材料，几乎适用于

所有生物的分型，尤其是对一些尚未建立标准分型方法和缺乏

血清型等方法的菌种的鉴定和分型特别实用。本研究中出现

了４株全耐药株，对所有抗菌药物都耐药，但其基因型没有相

似性。另外泛耐药株与泛耐药株之间，及敏感株与敏感株之间

的基因型也是各有特点，并不一样。在本研究中检出了５对相

同型别的菌株，分别来自于ＩＣＵ，呼吸内科，胸外科和神经内科

病房，且发现是分离自不同的患者，时间只相隔１～２周，有可

能说明在短时间内出现了科室内的小规模流行。而其他的病

区患者检出的ＰＡ菌株ＲＡＰＤ型别各不相同，表明各病区无交

叉感染现象出现，为ＰＡ的医院感染的散发流行。

总之，ＲＡＰＤ分型法稳定性较好，分型率、分辨率很高；最

大特点是不需已知基因组系列即可进行分型，且该技术具有快

速、简单、省时、省力等优点。因此，得到广泛应用。目前尚未

对ＲＡＰＤ进行统一、标准化，因而难以对不同实验室ＲＡＰＤ结

果以及流行菌株特征比较，这成为 ＲＡＰＤ技术的不足之处。

由于ＰＡ在自然界广泛存在，并通过多种途径传播，因此，医院

要建立健全的消毒制度，实施严格的消毒措施。医护人员更要

勤洗手，认真执行各项无菌操作，防止该菌在院内传播。
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