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肾小球滤过率估算方程应用中需注意的几个问题

李　冬 综述，焦连亭 审校

（天津中医药大学第一附属医院检验科，天津３００１９３）

　　关键词：肾小球滤过率；　估算方程；　综述
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　　肾小球滤过率（ＧＦＲ）是指单位时间内两肾生成滤液的量，

健康成人为１２５ｍＬ／ｍｉｎ左右。ＧＦＲ 常用的参考方法是

９０ｍＴｃ二乙三胺五乙酸（９０ＴｃｍＤＴＰＡ）放射性核素作标记检

测，其受到费用高、仪器昂贵、需静脉内注射同位素可能造成照

影剂性肾损害、实时尿液采集等操作繁杂、放射性污染等限

制［１３］。目前，常用的以血清或血浆肌酐来估算肾小球滤过率

（ｅＧＦＲ）。血肌酐（ＳＣｒ）的检测简便易行，但受性别、年龄、膳食

及肌肉含量等因素的影响，不能精确、真实地反映 ＧＦＲ，尤其

是不能发现ＧＦＲ的早期下降。肌酐清除率（ＣＣｒ）避免了肌肉

容积变化及肌酐肾外清除的影响，是比单独使用ＳＣｒ更准确反

映ＧＦＲ的方法。由于需要收集２４ｈ尿量，且常因尿量记录不

准确而导致较大偏差。为了弥补上述方法的缺陷，基于ＳＣｒ的

ｅＧＦＲ估算公式应运而生，为肾功能的评价提供了简便而可靠

的估测手段［４］。关于ｅＧＦＲ估算公式临床应用的文章很多，不

同的ｅＧＦＲ公式基本上是对照参考方法，通过大样本的相关试

验推导得出的。这些公式包含有可能的临床预测变量包括：血

清肌酐，年龄，种族（白人、黑人或其他）和性别。因此使用这些

公式来预测肾小球滤过功能，常受这些因素的影响，现就影响

ｅＧＦＲ临床应用的一些因素做一介绍。

１　不同推导公式的影响

目前临床上常用的ｅＧＦＲ公式分别采用ＣｏｃｋｃｒｏｆｔＧａｕｌｔ

（ＣＧ）公式
［５］、肾脏病膳食改良试验（ＭＤＲＤ）ＭＤＲＤ公式

［６］、

简化 ＭＤＲＤ公式
［７］、中国 ＭＤＲＤ公式

［８］、中国简化 ＭＤＲＤ公

式［８］和慢性肾脏病流行病学协作组ＣＫＤＥＰＩ公式
［９］进行ｅＧ

ＦＲ的估算，然而，上述公式均由国外学者对欧美人群的回归分

析得到，是否适用于中国人群尚未经大样本研究予以验证。

邱玲等［１０］应用ＢｌａｎｄＡｌｔｍａｎ图比较各ｅＧＦＲ与参比肾小

球滤过率（ｒＧＦＲ）偏离程度：ＣＧ 公式、ＭＤＲＤ 公式、简化

ＭＤＲＤ公式、ＣＫＤＥＰＩ公式，在 ＧＦＲ高值区评估的ｅＧＦＲ均

呈负偏倚。在基于ＳＣｒ的公式估算得到的ｅＧＦＲ中，ＣＧ公式

与ｅＧＦＲ的相关程度最高。当以酶法ＳＣｒ测定结果作为数据

源时，ＣＧ公式较适合中国ＣＫＤ住院患者ｅＧＦＲ的估算
［３］。

黄一新等［１１］研究认为，在酶法测定ＳＣｒ的条件下，ＭＤＲＤ公式

临床适用性最佳；王文霞等［１２］认为对于糖尿病肾病患者，简化

ＭＤＲＤ公式优于ＣＧ公式，但这两项研究的样本量都比较小。

ＭＤＲＤ方程的开发样本平均 ＧＦＲ在（３９．８±２１．２）ｍＬ／

ｍｉｎ，因此，当该公式用于ＧＦＲ水平较高的患者时可能出现低

估真实值的倾向；相反，当该公式用于ＧＦＲ水平较低患者时又

可能出现高估真实值的倾向［３］。ＭＤＲＤ方程的开发是以慢性

肾脏疾病（ＣＫＤ）患者作为纳入人群，ＧＦＲ均值为３９．８ｍＬ／
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ｍｉｎ，其适用性在各种ＣＫＤ患者中得到广泛验证，但应用于肾

功能正常的健康人和轻度肾功能不全的ＣＫＤ患者该方程表现

出过低估计真实值的倾向，因而导致临床的错误分期，加重其

负担［１３］。

研究显示，ＧＦＲ（ＣＫＤＥＰＩ）与ＧＦＲ（ＭＤＲＤ）相关性良好，

且应用ＢｌａｎｄＡｈｍａｎ分析，两者具有较好的一致性
［１３］。周长

邵等［２］报道，如将健康人的ＧＦＲ界定为大于９０ｍＬ／ｍｉｎ，ＲＯＣ

曲线显示ＣＧ公式、ＭＤＲＤ公式、曲线下面积（ＡＵＣ）分别为

０．９２０、０．８９０、灵敏度分别为８４．３％ 、７８．１％，特异性分别为

９９．６％、９９．８％、表明ＣｏｃｋｃｒｏｆｔＧａｕｈ公式结果的灵敏度和特

异性均优于 ＭＤＲＤ方程。庄兴等
［１］在光抑素Ｃ（ＣｙｓＣ）为变量

估算肾小球滤过率（ｅＧＦＲ）公式，与以肌酐为变量之一的简化

肾脏病膳食改善方程（ＭＤＲＤ）比较的研究中认为：ＭＤＲＤ方

程在肾移植受体和高血压性肾病患者中准确度较高，而在健康

人群和糖尿病患者的正常尿清蛋白期准确性较低，因此，

ＭＤＲＤ低估了糖尿病在控和其并发症人群中 ＧＦＲ水平增高

或正常的状态。因此，应用时应针对不同的人群选取适宜的公

式，否则会引进较大的误差。

２　苦味酸法和酶法检测肌酐对肾小球滤过滤预测公式效能的

影响

从报道的ｅＧＦＲ公式来看，血肌酐、年龄、性别、人种、体表

面积（ＢＳＡ）都是重要的变量，尤其是肌酐的含量，对ｅＧＦＲ结

果的影响最大，因此肌酐结果的一致性、准确性是影响ｅＧＦＲ

应用的关键。目前检测肌酐的方法有两种，即苦味酸法和酶

法，酶法比较特异，而苦味酸法干扰因素较多。许多作者对两

种方法的效能进行了研究。１７６例 ＣＫＤ 患者的ｒＧＦＲ 为

［４０．７０（１９．４１～８４．３５）］ｍＬ／ｍｉｎ。应用苦味酸法测定肌酐时，

各方程评估的 ｅＧＦＲ 与ｒＧＦＲ 的组内相关系数（ＩＣＣ）在

０．８７９～０．９２３之间；应用酶法测定肌酐时，各方程评估的ｅＧ

ＦＲ与ｒＧＦＲ的ＩＣＣ在０．９２５～０．９４６之间，相关性优于应用苦

味酸法测定肌酐［１０］。

ＢｌａｎｄＡｌｔｍａｎ图显示，各方程评估的ｅＧＦＲ在高值区偏差

较大，但用酶法时偏离程度均小于应用苦味酸法．在ｒＧＦＲ≥

６０ｍＬ／ｍｉｎ时，各方程应用酶法测定肌酐时的３０％准确性在

６８．３％～９０．０％之间，应用苦味酸法３０％准确性在４１％～

７５％之间，除课题组方程１外，其他方程应用酶法测定肌酐时

的准确性均明显高于苦味酸法．而ｒＧＦＲ＜ｍＬ／ｍｉｎ时，应用酶

法、苦味酸法测定肌酐的３０％准确性分别在３９．７％～４９．１％、

４０．５％～５２．６％之间．对于同一方程，应用酶法测定肌酐的两

套不同检测系统间，其３０％准确性差异无统计学意义，而应用

苦味酸法的两套不同检测系统间，其３０％准确性差异有统计

学意义。结论：同一评估方程使用苦味酸法和酶法两种不同的

肌酐检测方法时，结果存在明显性差异．采用酶法测定肌酐时，

方程评估的ｅＧＦＲ结果在相关性、偏离程度、准确性方面均优

于苦味酸法［１０］。

顾红霞等［４］报道，采用ＣｏｃｋｃｒｏｆｔＧａｕｌｔ公式、肾脏病膳食

改良试验（ＭＤＲＤ）公式、简化 ＭＤＲＤ公式、中国 ＭＤＲＤ公式、

中国简化 ＭＤＲＤ公式及ＣＫＤＥＰＩ公式计算并用ＢＳＡ校正后

得到ｅＧＦＲ，分别以ＣＧＧＦＲ、７ＧＦＲ、ａＧＦＲ、ｃ７ＧＦＲ、ｃａＧＦＲ

和ＣＫＤＥＰＩＧＦＲ表示。分析ＴｃＧＦＲ与ｅＧＦＲ的相关性。结

果相关回归分析显示，ＣＧＧＦＲ、７ＧＦＲ、ａＧＦＲ、ｃ７ＧＦＲ、ｃａＧ

ＦＲ和 ＣＫＤＥＰＩＧＦＲ与 ＴｃＧＦＲ的相关系数（ｒ）分别为０．

８０５、０．７９７、０．７８３、０．７９１、０．７７７和０．８００，与 ＴｃＧＦＲ偏差值

均值分别为２．４６、１４．２４、１６．５３、２０．９２、２２．９２和１３．５６。

患者ＴｃＧＦＲ与ＳＣｒ水平呈近似双曲线的关系。结论在基于

ＳＣｒ的公式估算得到的ｅＧＦＲ中，ＣＧＧＦＲ与ＴｃＧＦＲ的相关

程度最高。提示当以酶法ＳＣｒ测定结果作为数据源时，ＣＧ公

式较适合中国ＣＫＤ住院患者ｅＧＦＲ的估算
［４，１４］。影响 ＧＦＲ

估算方程的适用性的另一主要因素是肌酐检测的方法学差异

及ＧＦＲ参考方法的差异。单个实验室的研究中较容易做到将

上述混杂因素加以消除，但不同实验室的多个研究就很难做到

一致。目前，美国国家肾脏病教育计划（ＮＫＤＥＰ）已经启动了

通过肌酐检测标准化来提高估算方程准确性的方案［１５］。肌酐

检测的不确定度对ｅＧＦＲ的准确度影响最大。不确定度一方

面来自于肌酐的生物学变异，另一方面来自于检测系统的变异

系数。有研究表明，酶法测定的变异较苦味酸法低［１３，１６］。

３　其他应注意的问题

在实际应用中还应注意性别、年龄、人种等因素，这些因素

的差别会影响到人的体表面积、肌肉的含量而使肌酐的结果出

现较大的变化。从而使估算方程的效能大大降低。

近年，ＣｙｓＣ被认为是一类较好的内源性物质，受年龄、性

别、身高等影响较小，且ＣｙｓＣ的倒数与ＧＦＲ存在相关性。通

过对ＧＦＲ检测值和血清ＣｙｓＣ（散射比浊法）取对数后，进行相

关分析推导出血清ＣｙｓＣ的 ＧＦＲ估箅方程（ＣＧＦＲ）与ｅＧＦＲ

存在相关性，是评估ｅＧＦＲ方程的参照方法。李冬等
［１７］对此

进行了研究，并得出如下结果：（１）健康对照组相关系数比较，

差异无统计学意义，犢＝０．０５７犡－６９．９４（狉＝０．２０８９），两种估

算方程间存在较大的恒定误差，ｅＧＦＲ估算方程结果明显高于

ＣｙｓＣ估算方程。病例组两估算方程结果相关密切，犢＝

０．３９４５犡＋３５．５９（狉＝０．８５０１），有一定的比例偏差，但恒定误

差仍较明显，即取值越低两者偏差越大。ｅＧＦＲ估算结果明显

低于ＣＧＦＲ，差异有统计学意义（犘＜０．０１）
［１７１８］。庄兴等［１］亦

报道血清ＣｙｓＣ水平开始增高出现在 ＧＦＲ轻度降低期，这个

区域是肌酐的盲点范围，即血清肌酐水平可以表现在正常范围

内，提示在肾脏功能正常的糖尿病早期，血清ＣｙｓＣ水平比肌

酐更敏感。应该肯定的是在ＣｙｓＣ基础上的估算公式是能够

等同于 ＭＤＲＤ方程的，它们之间可以相互参考和补充。

另外ＧＦＲ（ＣＫＤＥＰＩ方程）与受试者其他指标的相关性分

析显示ＧＦＲ与受试者的年龄、收缩压（ＳＢＰ）、舒张压（ＤＢＰ）、

Ｓｃｒ、血尿酸（ＳＵＡ）、空腹血糖（ＦＢＧ）、尿蛋白（ＵＰ）、尿蛋白与

肌酐比值（ＵＰ／Ｕｃｒ）呈负相关，与总胆固醇（ＴＣ）、尿尿酸

（ＵＵＡ）呈直线正相关（犘＜０．０５），与性别、三酰甘油（ＴＧ）无相

关关系（犘＞０．０５）
［１９］。
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低强度脉冲超声治疗膝骨性关节炎的研究进展
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（重庆医科大学第二临床学院骨科，重庆４０００１０）
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　　膝骨性关节炎是中老年人群中的常见病、多发病，引起患

者膝关节疼痛、肿胀、畸形及活动受限，并严重影响患者的生活

质量［１］。由于其病理变化的复杂性，以及关节软骨具有自我修

复能力极低的组织特性，膝骨性关节炎难于治疗。近几年，具

有安全、无创、方便、经济等特点的物理疗法逐渐走入研究者的

视野，并将其应用于膝骨性关节炎的临床治疗上。对于大量处

于早、中期膝骨性关节炎患者，物理治疗已经被提到了一个很

高的地位，它不仅单独治疗疗效明显，而且可与其他治疗方法

联合应用，取得了令人满意的疗效［２］。低强度脉冲超声（ＬＩ

ＰＵＳ）作为一种独特的物理疗法，可通过产生的致热作用及非

致热作用，促进多种组织细胞的新陈代谢，产生多种生物学效

应，目前已成功应用于骨折相关问题的临床治疗［３］。而关于其

对膝骨性关节炎治疗的研究，有基础实验及临床研究两个方面

的报道，而本文将就这两个方面的研究进展进行综述。

１　ＬＩＰＵＳ治疗膝骨性关节炎的基础研究

１．１　细胞水平　Ｋｏｒｓｔｊｅｎｓ等
［４］发现ＬＩＰＵＳ能明显升高正常

及病变关节软骨移植物细胞外基质中３５Ｓ硫酸盐的含量，具

有促进关节软骨细胞基质合成的作用。而在关节软骨细胞的

增殖方面，ＬＩＰＵＳ虽然减少了移植物中含１～３个软骨细胞的

细胞巢的数量，但却能明显增加含４～６个软骨细胞的细胞巢

的数量，能够明显提高两种移植物内关节软骨细胞的总体数

量，具有促进关节软骨细胞增殖的作用。该作用使得ＬＩＰＵＳ

在一定程度上能够促进膝骨性关节炎关节软骨损伤的修复，对

骨性关节炎具有积极的治疗作用。而关于ＬＩＰＵＳ促进关节软

骨细胞增殖的作用机制，Ｔａｋｅｕｃｈｉ等
［５］进行了相关研究。该

研究发现ＬＩＰＵＳ促进关节软骨细胞增殖的作用可能与ＰＩ３Ｋ／

Ａｋｔ信号传导通路密切有关，而与 ＭＡＰＫ信号传导通路关系

不大。

关于 ＬＩＰＵＳ 对 关 节 软 骨 细 胞 外 基 质 合 成 的 影 响，

Ｖａｕｇｈａｎ等
［６］却得出了与Ｋｏｒｓｔｊｅｎｓ等

［４］不一样的结论。他们

将成熟的牛关节软骨细胞分别进行单层及琼脂糖培养，在培养

过程中每天使用不同强度的ＬＩＰＵＳ进行２０ｍｉｎ照射，同时监

测关节软骨细胞外基质ｓＧＡＧ的合成情况。虽然研究发现强

度为１００ｍｗ／ｃｍ２ 的ＬＩＰＵＳ在琼脂糖培养的头２ｄ的时间里

诱导了大约２０％的ｓＧＡＧ合成，但这种作用却不能够有效维

持，在培养的第５天就消失了。除此以外，本研究还发现在这

两种培养条件下，强度为３０及１００ｍｗ／ｃｍ２ 的ＬＩＰＵＳ对关节

软骨细胞ｓＧＡＧ的总体合成并无明显促进作用。而且，强度

为２００和３００ｍＷ／ｃｍ２ 的ＬＩＰＵＳ因局部产生的热作用，导致

了关节软骨细胞的死亡。该研究认为ＬＩＰＵＳ促进关节软骨细

胞外基质ｓＧＡＧ成分的合成仅仅是一种短暂的刺激作用，缺

乏作用的持久性，这在一定程度上限制了其促进关节软骨修复

的作用，影响了其对膝骨性关节炎的治疗作用。

有研究从与膝骨性关节炎密切相关的炎症反应的角度研

究了ＬＩＰＵＳ的治疗作用。Ｉｔｏ等
［７］分别在关节软骨细胞单层

及细胞移植物培养中加入适量的炎症因子ＩＬ１β建立了关节
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