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·临床检验研究论著·

改良 ＭＤＲＤ公式、血清肌酐、胱抑素Ｃ、β２微球蛋白及

甲状旁腺素在慢性肾病早期诊断中的临床应用

李　萍，冷　峰，徐维家

（大连市中心医院检验科，辽宁大连１１６０３３）

　　摘　要：目的　采用添加了我国种族系数的适合中国人的 ＭＤＲＤ方程估算的肾小球滤过率（ｅＧＦＲ）对慢性肾病（ＣＫＤ）的分

期，用于比较慢性肾病各期血清肌酐（Ｓｃｒ）、胱抑素Ｃ（ＣｙｓｔａｔｉｎＣ）、β２微球蛋白（β２ＭＧ）及甲状旁腺素（ＰＴＨ）的灵敏度，研究其在

慢性肾病早期诊断中的意义。方法　血清肌酐采用酶法检测；ｅＧＦＲ主要基于Ｓｃｒ及年龄而采用了添加了我国种族系数的适合于

中国人的简化了的 ＭＤＲＤ方程计算；血清ＣｙｓｔａｔｉｎＣ采用免疫比浊法检测；β２ＭＧ和ＰＴＨ采用化学发光法检测。将测定的结果

用统计学进行分析讨论。结果　（１）血清Ｓｃｒ、血清ＣｙｓｔａｔｉｎＣ、ＰＴＨ及β２ＭＧ值均随ＣＫＤ病程的进展而呈增高的趋势。（２）在

ｅＧＦＲ≥９０ｍＬ／ｍｉｎ与６０～８９ｍＬ／ｍｉｎ这两期内，几项指标中β２ＭＧ的灵敏度的最高分别为４０．１％和７０％，而这两期指标联合

应用后所得的灵敏度分别为４５．５％、８０％。结论　血清Ｓｃｒ、ＣｙｓｔａｔｉｎＣ、β２ＭＧ、ＰＴＨ的值均随着ＣＫＤ的分期呈现上升的趋势，

对肾脏功能损伤的诊断均具有一定的意义，其中血清β２ＭＧ较血清Ｓｃｒ、ＣｙｓｔａｔｉｎＣ、ＰＴＨ更能准确的反映出肾脏受损的程度，尤

其是对肾功能损伤的早期诊断更敏感。联合这几项指标后会提高慢性肾病的早期诊断的灵敏度。
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　　各种原因引起的慢性肾脏结构和功能障碍，包括肾小球滤

过率（ＧＦＲ）正常和不正常的病理损伤、血液或尿液成分异常，

及影像学检查异常或不明原因的 ＧＦＲ下降（ＧＦＲ＜６０ｍＬ／

ｍｉｎ）超过３个月，称为慢性肾脏疾病（ＣＫＤ）
［１］。由于其发病

率高、病死率高、知晓率低等特点，对慢性肾病的早期诊断是预

防和治疗该病的关键［２］。血清肌酐（Ｓｃｒ）测定是目前临床上应

用最多的评价肾小球滤过率的指标。β２ 微球蛋白（β２ＭＧ）分

子质量小能自由通过肾小球滤过膜，是肾小球滤过功能的较好

检测指标，其对慢性肾病的诊断价值甚至要优于Ｓｃｒ。近年

来，研究表明胱抑素Ｃ（ＣｙｓｔａｔｉｎＣ）在肾小球滤过率检测方面

也有较好的特异性和敏感性，甚至在血肌酐处于参考范围低限

时，ＣｙｓｔａｔｉｎＣ就会有所改变，是最近几年研究发现的较为理

想ＧＦＲ的内源性指标。甲状旁腺素（ＰＴＨ）是调节外周循环

中细胞外的Ｃａ２＋浓度的主要激素，在慢性肾病患者的肾功能

受损时过多的ＰＴＨ会累及更多器官的损伤，故ＰＴＨ 对早期

诊断慢性肾病有一定的意义。２００６年，中国评估肾小球滤过

率课题协作组，在美国肾脏基金会制定的慢性肾脏病临床实践

指南（ＫＤＯＱＩ）的建议使用估算法测定 ＧＦＲ（ｅＧＦＲ），简化的

肾病膳食改良实验（ＭＤＲＤ）基础上添加我国种族的系数研究

出适合中国人的 ＭＤＲＤ方程
［３］。现应用ｅＧＦＲ，对 Ｃｙｓｔａｔｉｎ

Ｃ、β２ＭＧ及ＰＴＨ这几项指标在ＣＫＤ各期中的灵敏度进行比

较，目的在于研究该指标在慢性肾病患者的肾脏功能中的评价

及联合这几项指标后检测对早期慢性肾病诊断的意义。

１　资料与方法

１．１　一般资料　此次研究随机选取２０１２年８～１２月大连市

中心医院住院的慢性肾病患者共２００例，其中男１０２例，女９８
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例，其平均年龄为（５９．５６±１５．９岁，ＣＫＤ根据ｅＧＦＲ分期及症

状见表１。

表１　　ＣＫＤ分期

分期 ＧＦＲ［ｍＬ·（ｍｉｎ·１．７３ｍ２）－１］

Ⅰ期 已有肾损害，ＧＦＲ正常；ＧＦＲ≥９０

Ⅱ期 有肾损害证据，ＧＦＲ轻度异常；ＧＦＲ６０～８９

Ⅲ期 ＧＦＲ中度异常；ＧＦＲ３０～５９

Ⅳ期 ＧＦＲ重度异常；ＧＦＲ１５～２９

Ⅵ期 肾衰竭，ＧＦＲ＜１５

１．２　标本收集和处理　取患者静脉血２～４ｍＬ无抗凝，在

ＫＤＣ２０４６低速冷冻离心机中，３５００ｒ／ｍｉｎ离心５ｍｉｎ分离血

清及时检测。

１．３　检测方法　Ｓｃｒ和ＣｙｓｔａｔｉｎＣ的检测用的是ＳＩＥＭＥＮＳ

ＡＤＶＩＡ２４００ 全自动生化分析仪。β２ＭＧ 在ＩＭＭＵＬＩＴＥ

２０００分析仪上用化学发光法进行检测。ＰＴＨ 采用化学发光

技术的免疫测定法在ＳＩＥＭＥＮＳＣＥＮＴＡＵＲＸＰ全自动化学

发光免疫分析仪检测分析。

１．４　统计学处理　运用ＳＰＳＳ１２．０统计软件进行分析，计量

资料采用狓±狊来表示，采用方差分析的方法对不同组间均值

进行比较，犘＜０．０５为差异有统计学意义；采用χ
２ 检验比较灵

敏度，犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　ＣＫＤ患者各期Ｓｃｒ、ＣｙｓｔａｔｉｎＣ、ＰＴＨ及β２ＭＧ值比较　

见表２。Ｓｃｒ、ＣｙｓｔａｔｉｎＣ这两项指标的平均水平在各期间的差

异均有统计学的意义（犘＜０．０５）。β２ＭＧ在ｅＧＦＲ≥９０ｍＬ／

ｍｉｎ与６０～８９ｍＬ／ｍｉｎ时的值无统计学意义（犘＞０．０５）。

ＰＴＨ的前四期之间的平均水平比较没有统计学意义。从表２

中看出Ｓｃｒ、ＣｙｓｔａｔｉｎＣ、ＰＴＨ及β２ＭＧ值均随ＣＫＤ病程的进

展而呈增高的趋势。

２．２　灵敏度比较　不同分期内Ｓｃｒ、ＣｙｓｔａｔｉｎＣ、ＰＴＨ 及β２

ＭＧ的灵敏度及联合这几项指标后所得的灵敏度，见表３。

表２　　ＣＫＤ各期Ｓｃｒ、ＣｙｓｔａｔｉｎＣ、ＰＴＨ及β２ＭＧ值水平间比较（狓±狊，范围）

ｅＧＦＲ（ｍＬ／ｍｉｎ） 狀 Ｓｃｒ（μｍｏｌ／Ｌ） ＣｙｓｔａｔｉｎＣ（ｍｇ／Ｌ） β２ＭＧ（ｍｇ／Ｌ） ＰＴＨ（ｐｇ／ｍＬ）

≥９０ ４４ ６６．３６±１３．２７（３９．００～９９．００） １．０５±０．３６（０．４４～２．１０） ２２３３±９３２．５（１２３２～３８４１） ２７．５±８．３２（－２６．１～１９．５）

６０～８９ ２０ １０４．２±１１．９（８９．０～１３０．０） １．６６±０．３１（１．２９～２．４１） ２９１４．６±６１８（２１５５～３９９３） ５６．０±３１．７（３４．５～９２．４）

３０～５９ ２０ ２６３．７±１７．６（１２０．０～１８４．０） ２．９５±１．６１（１．７９～７．１５） ５４８６．４±２７８．１（３００３．０～１０２４５．０） １０８．３±６４．０（４６．０～２１１．０）

１５～２９ ３６ ３２８．３±８１．８（１７７．０～４８６．０） ４．６６±１．６１（２．８５～９．１２） １３４１０±６７０．４（７６３９～２００００） １２１．７±１０１．８（４６．８～４４４．０）

＜１５ ８０ ６７６．３±２６４．２（３７５．０～１５５２．０） ５．４９±１．３４（３．４０～９．３０） １７８９４．１±９０１（１１３８５～２８０００） ３０２．３±２７４．８（１８．３～９３６．０）

表３　　ＣＫＤ各期内Ｓｃｒ、ＣｙｓｔａｔｉｎＣ、ＰＴＨ及

　　β２ＭＧ灵敏度比较（％）

ｅＧＦＲ

（ｍＬ／ｍｉｎ）
狀 Ｓｃｒ ＣｙｓｔａｔｉａｎＣ β２ＭＧ ＰＴＨ

Ｓｃｒ／ＣｙｓＣ／

β２ＭＧ／ＰＴＨ

≥９０ ４４ ０ １１．３ ４０．１ ０ ４５．５

６０～８９ ２０ １０ ４５ ７０ ２０ ８０

３０～５９ ２０ ８５ １００ １００ ５５ １００

１５～２９ ３６ １００ １００ １００ ６１．１ １００

＜１５ ８０ １００ １００ １００ ９５ １００

２．３　同一ｅＧＦＲ分期的各项灵敏度比较　见表４。

表４　　同一ｅＧＦＲ分期的各项灵敏度比较

项目
Ｓｃｒ

（１０％）

ＣｙｓｔａｔｉｎＣ

（４５％）

β２ＭＧ

（７０％）

ＰＴＨ

（２０％）

Ｓｃｒ " 犘＜０．０５ 犘＜０．０１ 犘＞０．０５

ＣｙｓｔａｔｉｎＣ 犘＜０．０５ " 犘＞０．０５ 犘＞０．０５

β２ＭＧ 犘＜０．０１ 犘＞０．０５ " 犘＜０．０１

ＰＴＨ 犘＞０．０５ 犘＞０．０５ 犘＜０．０１ "

　　－：无数据。

３　讨　　论

近年来，慢性肾病的患病率逐年增加。根据统计，约有

１０％～３０％ 的患者首次到医院就诊时就已经被诊断为

ＣＫＤ
［４］，可见慢性肾病早期的筛查诊断尤为重要。本实验中，

以血清肌酐和年龄用适合中国人的 ＭＤＲＤ方程估算的ｅＧＦＲ

对２００例慢性肾病的患者进行分期，可见肾衰患者居多，而早

期诊断出慢性肾病而治疗者相对较少。如何早期筛查出慢性

肾病是当前的关键问题。临床上大多用ｅＧＦＲ来判断肾功。

ｅＧＦＲ是指肾脏在单位时间内清除血浆中某种物质的能力。

而反映ＧＦＲ测定的内源性物质中最为常见的就是Ｓｃｒ。Ｓｃｒ

水平又会受到检测者的年龄或其体重等因素的影响且其灵敏

度不高。ＣｙｓｌａｌｉｎＣ、β２ＭＧ是最近几年研究发现的较为理想

指标［５］。ＣｙｓｔａｔｉｎＣ的肾小球滤过率不受常用药物的影响，β２

ＭＧ更是诊断近曲小管病变的灵敏方法。经统计学分析，Ｓｃｒ

与ＣｙｓｔａｔｉｎＣ、β２ＭＧ 异常率的比值均有统计学意义（犘＜

０．０５）。由此可见，Ｓｃｒ不如ＣｙｓｔａｔｉｎＣ、β２ＭＧ在肾病的更早

期出现异常，灵敏度不如ＣｙｓｔａｔｉｎＣ和β２ＭＧ。本实验中的

ｅＧＦＲ的值是根据 Ｓｃｒ值来计算的，从结果可以看出，当

ｅＧＦＲ＞６０ｍＬ／ｍｉｎ时，Ｓｃｒ水平基本正常，而ＣｙｓｔａｔｉｎＣ和β２

ＭＧ平已有有显著的增高，故这部分ｅＧＦＲ值会偏低。对于这

部分的慢性肾病患者，尤其是那些肌肉萎缩的老年慢性肾病的

患者，其ＧＦＲ应该增加ＣｙｓｔａｔｉｎＣ和β２ＭＧ测定而不能只根

据Ｓｃｒ计算得来的ｅＧＦＲ来估算。

甲状旁腺会分泌ＰＴＨ是调节外周循环中细胞外的Ｃａ２＋

浓度的主要激素，在慢性肾病患者的肾功能受损时，肾实质减

少，会引起钙磷代谢的紊乱，进而引起ＰＴＨ的升高，而过多的

ＰＴＨ又会累及更多器官的损伤。故ＰＴＨ对早期诊断慢性肾

功有一定的意义。根据本实验可以看出，Ｓｃｒ、ＣｙｓｔａｔｉｎＣ、ＰＴＨ

及β２ＭＧ随ＣＫＤ的分期的走向均呈现上升的趋势，由此可以

得出肾功能的改变对这几项指标值的变化是有一定的影响的。

而ＰＴＨ在早期肾功能损伤时，变化不如其他几项指标明显。

当ｅＧＦＲ在３０～５９ｍＬ／ｍｉｎ，Ｓｃｒ、ＣｙｓｔａｔｉｎＣ、β２ＭＧ及

ＰＴＨ的灵敏度均有明显的增高，各项指标灵敏度均大于

５０％，其中ＣｙｓｔａｔｉｎＣ和β２ＭＧ灵敏度已达到了１００％。有研

究表明ｅＧＦＲ＜６０ｍＬ／ｍｉｎ时ＣＫＤ恶化的（下转第３０１６页）
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０．７３）ｍｍｏｌ／Ｌ、（３．４３±１．０１）ｍｍｏｌ／Ｌ、（１．１８±０．３６）ｍｍｏｌ／Ｌ、

（３．４１±０．６７）ｍｍｏｌ／Ｌ、（６．９１±１．１３）ｍｍｏｌ／Ｌ、（１２．３６±２．６０）

ｍｇ／Ｌ。对照组ＴＣ、ＴＧ、ＨＤＬＣ、ＬＤＬＣ、ＦＢＧ、ＡｐｏＣ３含量分

别为：（４．９９±０．９１）ｍｍｏｌ／Ｌ、（１．３２±０．６４）ｍｍｏｌ／Ｌ、（１．６７±

０．５２）ｍｍｏｌ／Ｌ、（２．６１±０．７９）ｍｍｏｌ／Ｌ、（５．５９±０．９８）ｍｍｏｌ／Ｌ、

（７．８３±０．７９）ｍｇ／Ｌ。老年 ＭＳ组血清ＡｐｏＣ３、ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬＣ

和ＦＢＧ均高于对照组，而 ＨＤＬＣ含量低于对照组，差异有统

计学意义（犘＜０．０５）。

２．２　血清 ＡｐｏＣ３水平与其他各指标的相关性分析　血清

ＡｐｏＣ３水平与ＴＣ、ＴＧ、ＨＤＬＣ均呈正相关（狉分别为０．９８３、

０．９９８、０．７２３，犘分别为０．０１７、０．００３、０．０４８）；血清 ＡｐｏＣ３水

平与ＬＤＬＣ呈负相关（狉＝－０．５８９，犘＝０．０４３）；血清 ＡｐｏＣ３

水平和ＦＢＧ无明显相关性（狉＝０．１５２，犘＝０．３７３）。

３　讨　　论

以往的大量研究表明，ＭＳ表现为肥胖、血糖异常、高血压

以及血脂紊乱多个方面，其中血糖异常表现在胰岛素抵抗，血

脂紊乱表现在体内组织器官的脂肪异常堆积，而脂肪异常堆积

又加重了胰岛素抵抗［６７］。国内外的研究证实，除了饮食结构

影响脂肪异常堆积外，体内组织器官脂肪含量受遗传背景的影

响，异常脂质堆积造成组织器官的功能受损、结构改变［８］。

ＡｐｏＣ３基因位于第１１号染色体，长约３．１ｋｂ，与ＡｐｏＡ１／

Ａ４形成一个基因家族。很多研究发现，ＡｐｏＣ３可以和 ＨＤＬ、

ＬＤＬ以及ＶＬＤＬ结合，也可以调节肝酯酶和脂蛋白酶的活性，

从而影响体内脂质的代谢。而在对ＡｐｏＣ３基因多态性分析研

究中也发现ＡｐｏＣ３基因Ｔ４５５Ｃ多态性位点与高脂血症相关，

ＡｐｏＣ３基因多态性Ｃ４８２Ｔ、Ｃ３２３８Ｇ和３′端非编码区ＳｓｔⅠ

位点均与体内ＴＧ的关系密切
［９１２］。虽然目前 ＡｐｏＣ３与脂质

代谢异常及心脑血管、肥胖等疾病的关系已有研究，但 ＡｐｏＣ３

在老年 ＭＳ中的研究较少。

本研究检测到老年 ＭＳ患者血清 ＡｐｏＣ３、ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬ

Ｃ、ＦＢＧ均升高，而 ＨＤＬＣ含量降低。利用双变量分析方法分

析，发现血清ＡｐｏＣ３水平与血清ＴＣ、ＴＧ和 ＨＤＬＣ呈正相关

（狉分别为０．９８３、０．９９８、０．７２３，犘＜０．０５），与ＬＤＬＣ呈负相关

（狉＝－０．５８９，犘＜０．０５），而与ＦＢＧ无明显相关性（狉＝０．１５２，

犘＞０．０５）。说明ＡｐｏＣ３主要参与体内脂质代谢，而对糖代谢

的影响不明显。

本研究结果提示 ＡｐｏＣ３主要参与脂质代谢，与老年 ＭＳ

患者体内脂质代谢异常具有相关性，但其影响脂质代谢的具体

机制需要更进一步的研究。
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［１２］钱净，胡大春．高脂血症患者ＡＰＯＢ／ＣⅢ／Ｅ基因多态性交互作用

的研究［Ｊ］．临床和实验医学杂志，２０１０，９（１）：１３１５．

（收稿日期：２０１３０７０８）

（上接第３０１４页）

危险性会逐渐增加［６］。因此，ｅＧＦＲ＜６０ｍＬ／ｍｉｎ是关键值，

Ｋ／ＤＯＱＪ指南建议，ＣＫＤ３期的诊断对于控制疾病进展具有重

要的意义［７］。当ｅＧＦＲ≤１５ｍＬ／ｍｉｎＳｃｒ、ＣｙｓｔａｔｉｎＣ、β２ＭＧ及

ＰＴＨ都有非常显著的升高，可以看出肌酐、胱抑素Ｃ、β２微球

蛋白、甲状旁腺素对慢性肾病的诊断均有意义。

由于慢性肾病的早期在临床上没有明显的症状，很难做到

早期的诊断，一般到医院确诊时就已经是肾病的中晚期了，

ＣＫＤ的早期诊断、监测和防治已成为人们关注的公共卫生事

业。根据本实验可以得出，采用多项指标的联合应用，在慢性

肾病的早期，其灵敏度比单独测定的灵敏度有显著的提高，

ｅＧＦＲ在６０～８９ｍＬ／ｍｉｎ时，联合应用的灵敏度就达到了

８０％，这大大提高对慢性肾病的早期筛查，对慢性肾病的早期

诊断有重要意义。
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