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老年人群肾小球滤过方程评估的研究进展
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  摘 要:肾小球滤过率(GFR)对于慢性肾脏病的诊断具有重要意义,而在老年人群中与年龄相关的肾脏生

理变化可能导致GFR降低。近年来,对GFR的关注不断增加,相关的临床研究也日益增多,相应的GFR测量

及评估方法不尽相同,可能会导致在老年人群中估算GFR时产生差异。该文就不同GFR测量方法及不同

GFR评估方程等进行综述,并对GFR标志物进行介绍。
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Abstract:Accurate
 

estimation
 

of
 

glomerular
 

filtration
 

rate
 

(GFR)
 

is
 

of
 

great
 

significance
 

for
 

the
 

diagnosis
 

of
 

chronic
 

kidney
 

disease
 

(CKD).In
 

the
 

elderly,age-related
 

renal
 

physiological
 

changes
 

may
 

lead
 

to
 

the
 

de-
crease

 

of
 

GFR.In
 

recent
 

years,the
 

attention
 

to
 

GFR
 

is
 

increasing,and
 

the
 

related
 

clinical
 

research
 

is
 

also
 

in-
creasing,and

 

the
 

corresponding
 

GFR
 

measurement
 

and
 

evaluation
 

methods
 

are
 

also
 

different,which
 

may
 

lead
 

to
 

differences
 

in
 

the
 

estimation
 

of
 

GFR
 

in
 

the
 

elderly
 

population.In
 

this
 

paper,different
 

GFR
 

measurement
 

methods
 

and
 

different
 

GFR
 

evaluation
 

equations
 

are
 

reviewed,and
 

GFR
 

markers
 

are
 

briefly
 

introduced.
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  慢性肾脏病(CKD)是一个日益严重的临床问题。
尽管已经确定了CKD发生和发展的临床危险因素和

生物标志物,但尚无准确的技术明确诊断和量化

CKD。肾小球滤过率(GFR)被广泛认为是衡量肾功

能的最佳综合指标,其评估对于临床实践、研究和公

众健康均是必不可少的[1]。GFR不能直接测量,但可

以通过测量外源性滤过标志物的清除率,即测量的

GFR(mGFR)或从血清内源性滤过标志物的水平估

计,即估计的GFR(eGFR)来评估。肌酐和胱抑素C
是最常用于评估GFR的内源性滤过标志物,eGFR现

在被临床实践指南和监管机构推荐用于GFR的常规

评估。所有测量或估计GFR的方法均有局限性。而

在老年人群中随着年龄的增长肾脏生理功能和肌肉

质量均会发生变化,二者均可能影响eGFR。因此,在
临床实践中准确评估GFR对提高老年患者的诊治至

关重要。本文简要回顾了老年人群GFR的测量方法

及评估方法。
1 mGFR
  1935年,荷马·史密斯描述了持续静脉输液过程

中菊糖的清除情况,至今仍是测量GFR的参考标准,
但这一过程对于大多数实际情况来说比较复杂,并且

价格昂贵,可使用越来越多的工具通过外源标记物测

量GFR。GFR测量通常仅限于专门的设备,并且使

用不同程序获得的结果存在差异[2]。可用于 mGFR

的方法有很多种,如菊糖、异硫氰酸盐、51Cr-乙二胺

四乙酸、碘海醇及99mTc-二乙烯三胺五乙酸的血浆

清除率,其准确度均符合目前的标准。此外,通过

99mTc-二乙烯三胺五乙酸动态肾显像的方法可以准

确评估肾功能,尤其在单侧肾损害的情况下显得尤为

重要[3]。同样值得注意的是,上述研究用于评估GFR
没有标准化,导致不同结果存在较大的差异[4]。而在

临床被用于测定GFR的放射性核素肾显像的准确度

不如尿液或血浆清除的测定[5]。因此,探索基于血清

标志物的方程评估肾功能尤为重要。
2 eGFR
  血清肌酐是最早用于评估GFR的内源性生物标

志物,其基础是假设它是在稳定状态下产生、过滤和

分泌的,然后发展了Cockcroft-Gault(CG)方程、评估

肾脏病改变饮食试验(MDRD)方程来估计肌酐清除

率。自20世纪初以来,血清肌酐的有效性已经被认

识,但它在生物机制和实验分析方面存在局限。从生

物机制方面讲,使用血清肌酐估计GFR的2个主要

限制是肌酐管状分泌的变化和血清肌酐排泄对肌肉

代谢的依赖。此外,进食等因素也可致血清肌酐水平

增加[6]。从检测角度来看,主要存在2个限制。首

先,实际用来测定血清肌酐水平的不同方法,即比色

法、Jaffe法和酶法具有不同的分析精度。酶法的精密

度明显高于Jaffe法。其次,这些不同检测方法的校
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准标准可能会有所不同,这会导致实验室间血清肌酐

结果存在差异。然而,随着血清肌酐校准标准化的实

施,这个问题在很大程度上得到了解决。此外,大多

数制造商现已开发出血清肌酐试剂盒,该试剂盒通过

质谱测量的血清肌酐进行标准化校准,即同位素稀释

质谱(IDMS),可用于追踪肌酐分析。使用IDMS追

踪分析优点在于限制了Jaffe法和酶法分析之间观察

到的差异。然而,即使Jaffe法是IDMS可追踪的,其
精确度仍低于酶法[7]。
2.1 CG方程 CG方程是在1976年建立的,它将年

龄、性别和体质量作为变量估计GFR(以 mL/min为

单位),该方程的主要优点之一是其数学简单性,在患

者床边可采用。如今这种优势已经不明显,因为计算

机和智能手机可以轻松地计算出更精细的数学方程

式结果。CG方程式具有以下几个弱点:(1)估计的是

24
 

h肌酐清除率,而不是GFR;(2)发展数据集仅包

括白人,其中只有4%是女性;(3)血清肌酐的测定采

用的是准确但非标准化的方法,而在体质量指数异常

个体中,方程中积分的协变量“权重”可能是不精确的

潜在来源。有研究通过体表面积(BSA)校正了CG结

果[8],而每个人的BSA索引可能对个人产生误导,因
此它系统地高估了mGFR。它与GFR正常值的比较

需要计算BSA并调整到1.73
 

m2;年龄系数太大,因
此它低估了高龄个体(年龄>70岁)的 mGFR;它在

方程中包括了体质量,因此系统地高估了肥胖或水肿

者的mGFR;而且它不包含种族变量。CG方程很受

欢迎,在 某 些 情 况 下 仍 在 使 用,特 别 是 在 推 荐 给

药时[9]。
2.2 MDRD 方 程 MDRD 方 程 是 在1999年 由

LEVEY等提出的一个新的基于肌酐的方程,根据年

龄、性别、种族(非裔美国人与白人和其他种族)和血

清肌酐(SCr)估计BSA的GFR指数[以 mL/(min·
1.73

 

m2)为单位],纳入1
 

628例患有CKD的男性和

女性的SCr,平均mGFR为40
 

mL/(min·1.73
 

m2)。
该方程式旨在估算测定GFR为异硫氰酸盐的血浆清

除率。在2006年将SCr测定法校准为可追踪IDMS
的参考材料和方法,并重新表达了该方程式,用于

IDMS可追踪的SCr测定。使用标准SCr值比较

MDRD
 

2006方程和CG方程的性能显示,MDRD方

程比CG方程更准确,因为它具有更少的偏差和更高

的精度[10]。在同一研究人群中根据常用药物的模拟

剂量推荐比较显示,MDRD方程(去除BSA的指数)
与mGFR的符合率明显高于CG方程[11]。MDRD方

程的主要局限性是 MDRD研究人群不包括70岁以

上人群,在较高的eGFR时,它系统性地低估了 mG-
FR,因此不适合于评估糖尿病肾病及正常肌酐水平的

患者[8]。
 

2.3 慢性肾脏病流行病合作工作组(CKD-EPI)方
程 CKD-EPI方程是在2009年基于 MDRD研究公

式的缺陷开发的,2012年全球肾脏病预后组织(KDI-
GO)临床实践指南推荐使用CKD-EPI方程作为常规

计算GFR的方法,该方程将SCr、年龄、性别、种族等

作为变量。研究人群包括来自北美和欧洲不同人群

的8
 

254例参与者,平均 mGFR为68
 

mL/(min·
1.73

 

m2),包括有和无肾脏疾病的人群,以及糖尿病

患者、器官移植接受者和候选肾脏捐赠者。其中纳入

的变量与 MDRD方程中使用的变量相同,但变量的

形式和系数不同,产生比 MDRD方程更高的eGFR
值。CKD-EPI方程与 MDRD方程比较,偏差更小,精
度更高,尤其是在eGFR≥60

 

mL/(min·1.73
 

m2)的
情况下[4]。

然而,上述方程分析的局限性之一是对老年人的

定义,例如,65~70岁患者与80岁以上患者的生理可

能有很大不同。因此,提出了柏林倡议研究(BIS)方
程[12]及全年龄谱(FAS)方程[13]。
2.4 BIS方程 CG、MDRD和CKD-EPI方程中尽

管后者在这个年龄组纳入了约650例参与者,但均没

有在老年群体中形成统一的GFR公式。2012年柏林

倡议研究基于肌酐(BIS1)及基于肌酐和胱抑素 C
(BIS2)估算70岁或70岁以上老年患者的GFR。与

现有基于肌酐或基于肌酐和胱抑素C的方程比较,新
的BIS1和BIS2方程显示出更高的精度,表现出与

mGFR 有 很 好 的 一 致 性,特 别 是 在 eGFR>30
 

mL/(min·1.73
 

m2)的患者中(CKD
 

1~3期)[12],所
有受试者的年龄均在70岁以上,中位年龄为78.5
岁。与 MDRD和CKD-EPI方程一样,BIS1方程是以

肌酐为基础的,考虑了年龄和性别,但没有考虑种族

因素。在这项研究中碘海醇被用来评估 mGFR。BIS
调查人员比较了BIS1与 MDRD和CKD-EPI方程的

偏差,均高估了mGFR,但BIS1的表现明显更好。
2.5 FAS方程 对于儿童和青少年已经提出了与身

高相关的方程[14]和与身高无关的方程[15]。在儿童、
青少年、老年患者中计算eGFR时需采取不同的方

程,而通过对不同年龄段和性别的SCr进行归一化,
推导出一个适合于所有年龄组的单一eGFR方程,即
FAS方程[13],弥补了从儿科方程切换到成人方程或

从成人方程切换到老年人方程时的不连续性,已成为

儿童、青少年和老年人常用的eGFR方程的合理方

案。但有研究表明,在中、重度肾功能损害的老年组

人群中,其GFR值准确度不高[16]。有研究表明,对于

国内人群来说,与其他方程比较,结合肌酐与胱抑素

C的FAS方程估计GFR的结果更精确,而且GFR分

期的诊断一致性也更高[17]。
2.6 胱抑素C 上面关于肌酐的局限性也限制了基

于血清生物标志物的eGFR方程的发展。现在逐渐

引入临床的生物标志物是胱抑素C,胱抑素C是一种

蛋白酶抑制剂,是一种相对分子质量为13.3×103 的

碱性糖基化蛋白,在所有有核细胞中产生,分布于细
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胞外液中。循环中的胱抑素C被肾小球自由过滤,经
肾小管重吸收被完全分解代谢,不返回血液。更为重

要的是,胱抑素C水平不受个人年龄或肌肉质量的影

响[18]。相关研究发现,基于肌酐与胱抑素C组合方

程的性能优于仅基于这2项标记之一的方程,可诊断

CKD[19]。有研究比较了SCr相同的老年患者和年轻

患者的菊糖清除率相同,但在老年组中 mGFR略低,
显示血清胱抑素C与菊糖清除率的相关性优于SCr
与血浆菊糖清除率的相关性,由此提示胱抑素C在估

计老年人GFR方面优于肌酐。然而与SCr比较,胱
抑素C受肌肉质量的影响较小,但受肥胖、炎症反应、
吸烟及甲状腺和皮质类固醇激素水平的影响[20]。
2.7 GFR测量的未来 在重症监护病房进行监护时

需要实时测量GFR,这种测量需要连续地、非侵入性

地监测,以确定肾功能改变的最早时间点。而近年来

有研究发现,外源性给予荧光化合物为GFR的经皮

监测提供了可能性[21]。使用经皮GFR监测仪的序贯

分析可以用于监测急性肾损伤诱导后肾功能的早期

变化及功能恢复,不需要连续采血,所以不会干扰机

体的血容量或血流动力学。而且经皮GFR测量是微

创的,可用于监测同一小鼠在多个时间点的肾功能变

化。经皮GFR测量准确,操作简单,将成为肾脏疾病

诊断的标准[22]。
然而经皮GFR测量的最大缺点是需要大剂量荧

光追踪剂[23]。有研究表明,在大鼠中通过与时间相关

的单光子计数采集与一种新的分解方法相结合,可在

相同准确度水平上大幅度降低荧光标志物水平,提高

基于外源性过滤标记清除率的经皮 GFR测量的精

度,弥补了其缺点。另外依赖血氧水平的磁共振成像

最近已被用作评估肾功能的无创性工具[24],具有可重

复性,能更好地有助于临床医生监测肾脏缺氧程度,
以及及时制订临床决策。
3 小  结

  肾小球过滤是肾脏的主要生理功能,也是最重要

的功能,对于尿液的形成及随后肾单位的分泌和再吸

收活动是必要的,这对维持内环境稳态和电解质平衡

至关重要。尽管已经知道GFR的重要性,但在临床

实践中获得准确的GFR仍然是一个挑战。对于国内

人群使用床边工具评估肾功能而放弃评估方程既不

现实,也不可取。而现在临床采用的肾动态显像准确

度不如基于肌酐或胱抑素C的评估方程评估肾脏功

能。准确测定GFR有非常重要的临床意义,如充分

调整药物剂量、决定影像学检查、选择开始肾脏替代

治疗的时机、评估肾脏捐赠等。若错误地将患者诊断

为CKD,将给患者带来沉重的心理负担和经济压力。
在人体中收集24

 

h尿液测定内源性物质,如肌酐、β2-
微球蛋白或β微量蛋白排泄量已被认为是确定GFR
的最佳临床方法[25]。然而,这些程序繁杂,而这些标

志物在急性疾病、肌肉分解、炎症反应和药物治疗的

情况下可能会出现变化。eGFR是基于对血清肌酐或

胱抑素C的测量而开发的评估方程,在某些情况下人

体肌酐产量可能会发生特别的变化,从 而 使 方 程

失效[26]。
 

随着年龄的增长,老年患者生理变化可能会影响

生物标记物的新陈代谢,而其GFR的估计主要是基

于年轻人群的公式。特别是胱抑素C的使用有可能

改善CKD的诊断和流行病学,因为它的生理行为与

肌酐不同。目前的指南没有指定使用基于胱抑素C
的方程作为计算eGFR的第一线,但这反映了它的可

用性往往有限,而不是性能不佳。基于SCr计算eG-
FR的各种方程均有不同程度地高估GFR,其中BIS
方程和FAS方程的准确性较好。对于中国人群而

言,其余方程准确性均欠佳,60岁以上的老年CKD患

者推荐使用BIS方程和FAS方程,而在重度肾功能

不全时各种方程的准确性均欠佳[27]。
所有测量或估计GFR的方法均有局限性,因此,

eGFR和mGFR均可能不同于“真实”的GFR。目前

KDIGO临床实践指南、食品药品监督管理局和欧洲

药品管理局关于药物评估和剂量的规定,以及关于肾

脏疾病进展临床试验的替代终点的科学研讨会一致

建议将 GFR作为衡量肾功能的首选指标,而不是

SCr。所以,在临床中医生尽可能针对老年患者评估

eGFR。
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