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【摘　 要】 　 目
 

的　 评价老年慢性肾脏病( CKD)3 期患者的肾脏功能储备( RFR)水平。 方法　 选取 2020 年 1 月至 2020 年

12 月于北京友谊医院老年医学科住院的 123 例患者为研究对象。 采用基于血清胱抑素 C 联合血清肌酐的公式计算估算肾小

球滤过率(eGFR)。 根据 eGFR 水平将患者分为 CKD3a 期组(n = 75)和 CKD3b 期组(n = 48)。 以静脉输注氨基酸刺激前后

eGFR 的差值计算 RFR。 比较 2 组患者的一般临床资料及 RFR 水平差异。 观察临床随访 1 年时,不同 RFR 水平患者发生急

性肾损伤(AKI)及肾功能快速下降的差异。 采用 SPSS
 

21. 0 统计软件进行数据分析。 根据数据类型,组间比较分别采用两独

立样本 t 检验、单因素方差分析或 χ2 检验。 结果　 65 ~ 75 岁患者 RFR 水平为(21. 61±7. 13)ml / (min·1. 73m2 ),76~ 85 岁患者

RFR 水平为(12. 80±9. 33) ml / ( min·1. 73m2 ) ,>85 岁患者 RFR 水平为(7. 23±5. 84) ml / ( min·1. 73m2 ) ,多组间两两比较

差异均有统计学意义(P<0. 05) 。 CKD3a 期患者 RFR 水平显著高于 CKD3b 期患者,差异有统计学意义[ ( 22. 43±5. 33)和

(9. 85±3. 40) ml / ( min·1. 73m2 ) ;P< 0. 05] 。 CKD3a 期患者的 RFR 水平构成主体为 10% ~ 20%,共 35 例 ( 46. 67%) ;
CKD3b 期患者的 RFR 水平构成主体为< 10%,共 21 例(43. 75%)。 与单纯 CKD3a 期患者相比,CKD3a 期合并糖尿病患者

RFR 水平显著降低[(20. 06±3. 57)和(26. 28±8. 15) ml / ( min·1. 73m2 );P<0. 05];与单纯 CKD3b 期患者相比,CKD3b 期合

并糖尿病患者 RFR 水平显著降低[(7. 57±4. 65)和(10. 07±5. 31) ml / ( min·1. 73m2 );P<0. 05]。 临床随访 1 年发现,RFR<
10%的 CKD3 期患者发生 AKI[25. 64% (10 / 39)和 16. 33% (8 / 49)、14. 29% (5 / 35)]及肾功能快速下降[28. 21% (11 / 39)和

12. 24%(6 / 49)、17. 14%(6 / 35)]的风险显著高于 10% <RFR< 20%及 RFR> 20%的 CKD3 期患者。 结论 　 随着年龄的增长,
老年 CKD3 期患者 RFR 的水平呈下降趋势。 CKD3b 期患者较 CKD3a 期患者的 RFR 水平更低。 低 RFR 水平的老年 CKD3 期

患者发生急性肾脏事件的风险更高。
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【Abstract】　 Objective　 To
 

evaluate
 

the
 

capacity
 

of
 

renal
 

functional
 

reserve
 

(RFR)
 

in
 

elderly
 

patients
 

with
 

chronic
 

kidney
 

disease
 

(CKD)
 

stage
 

3.
 

Methods　 A
 

total
 

of
 

123
 

CKD
 

stage
 

3
 

patients
 

hospitalized
 

in
 

our
 

department
 

from
 

January
 

2020
 

to
 

December
 

2020
 

were
 

enrolled
 

as
 

the
 

study
 

subjects.
 

The
 

formula
 

based
 

on
 

serum
 

cystatin
 

C
 

and
 

serum
 

creatinine
 

was
 

used
 

to
 

calculate
 

their
 

glomerular
 

filtration
 

rate
 

(eGFR),
 

and
 

then
 

they
 

were
 

divided
 

into
 

CKD3a
 

group
 

(n= 75)
 

and
 

CKD3b
 

group
 

(n= 48).
 

RFR
 

was
 

calculated
 

by
 

the
 

difference
 

of
 

eGFR
 

before
 

and
 

after
 

intravenous
 

amino
 

acid
 

infusion.
 

The
 

general
 

clinical
 

data
 

and
 

RFR
 

level
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

2
 

groups.
 

The
 

incidences
 

of
 

acute
 

renal
 

injury
 

( AKI)
 

and
 

rapid
 

decline
 

of
 

renal
 

function
 

were
 

compared
 

among
 

the
 

patients
 

with
 

different
 

RFR
 

levels
 

during
 

1
 

year
 

of
 

follow-up.
 

SPSS
 

statistics
 

21. 0
 

was
 

used
 

for
 

data
 

analysis.
 

According
 

to
 

the
 

data
 

type,
 

two
 

independent
 

samples
 

t-test,
 

one-way
 

ANOVA
 

or
 

Chi-square
 

test
 

was
 

employed
 

for
 

intergroup
 

comparison.
 

Results　 The
 

RFR
 

level
 

was
 

21. 61±7. 13,
 

12. 80±9. 33,
 

and
 

7. 23
 

±
 

5. 84
 

ml / (min·1. 73m2 ),
 

respectively
 

for
 

the
 

patients
 

aged
 

65
 

to
 

75,
 

76
 

to
 

85
 

and
 

>85
 

years,
 

and
 

there
 

were
 

significant
 

differences
 

in
 

pairwise
 

comparison
 

(P<0. 05).
 

The
 

RFR
 

level
 

of
 

the
 

CKD3a
 

patients
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

the
 

CKD3b
 

patients
 

[ 22. 43 ± 5. 33
 

vs
 

9. 85 ± 3. 40
 

ml / ( min·1. 73m2 ),
 

P< 0. 05].
 

The
 

RFR
 

level
 

of
 

CKD3a
 

patients
 

was
 

mainly
 

10% ~ 20%,
 

accounting
 

for
 

46. 67%
 

(35
 

cases);
 

the
 

main
 

component
 

of
 

RFR
 

level
 

was
 

< 10%
 

in
 

the
 

CKD3b
 

patients
 

(21
 

patients,
 

43. 75%).
 

The
 

CKD3a
 

patients
 

complicated
 

with
 

diabetes
 

had
 

obviously
 

lower
 

RFR
 

level
 

when
 

compared
 

with
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those
 

with
 

CKD3a
 

alone
 

[20. 06± 3. 57
 

vs
 

26. 28± 8. 15
 

( ml / min·1. 73m2 ),
 

P< 0. 05];
 

and
 

similar
 

result
 

was
 

seen
 

between
 

the
 

CKD3b
 

diabetes
 

patients
 

and
 

those
 

with
 

CKD3b
 

alone
 

[7. 57± 4. 65
 

vs
 

10. 07± 5. 31
 

ml / ( min·1. 73m2 ),
 

P< 0. 05].
 

In
 

1
 

year′s
 

follow-up,
 

the
 

CKD3
 

patients
 

with
 

RFR < 10%
 

had
 

notably
 

higher
 

incidences
 

of
 

AKI
 

[ 25. 64%
 

( 10 / 39)
 

vs
 

16. 33%
 

( 8 / 49)
 

and
 

14. 29%
 

(5 / 35)]
 

and
 

rapid
 

decline
 

of
 

renal
 

function
 

[28. 21%
 

(11 / 39)
 

vs
 

12. 24%
 

(6 / 49)
 

and
 

17. 14%
 

(6 / 35)]
 

than
 

the
 

CKD3
 

patients
 

with
 

RFR<20%
 

and
 

RFR>20%.
 

Conclusion　 With
 

the
 

increase
 

of
 

age,
 

the
 

RFR
 

level
 

in
 

elderly
 

CKD3
 

patients
 

is
 

in
 

a
 

down-
ward

 

trend.
 

The
 

CKD3b
 

patients
 

have
 

lower
 

RFR
 

level
 

than
 

the
 

CKD3a
 

patients.
 

Elderly
 

CKD3
 

patients
 

with
 

lower
 

RFR
 

level
 

suggest
 

a
 

higher
 

risk
 

of
 

acute
 

renal
 

events.
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　 　 正常情况下,肾脏未发挥其最大的滤过功能,
但在应激状态下,机体通过调动残存肾单位以适应人

体内 环 境 的 变 化, 反 馈 地 增 加 肾 小 球 滤 过 率

(glomerular
 

filtration
 

rate,
 

GFR)应对应激事件,这种

能力被称之为肾脏功能储备(renal
 

functional
 

reserve,
 

RFR) [1] 。 相关研究也证实,在生理需求量增多(如

妊娠或孤立肾)或病理状态(糖尿病、肾病综合征或

高血压)情况下,机体的 RFR 通过调动残留肾单位

的肾小球滤过功能,提高机体有效肾脏的生理功能,
使 GFR 维持在正常范围内[2,3] 。 研究表明,孤立肾

的患者基线 GFR 仍可高达 120 ml / (min·1. 73 m2),
但 RFR 水平较正常人明显下降[4] 。 RFR 或可更为

敏感、准确地了解肾脏应对病理打击的能力。
随着年龄的增长,老年人的肾脏结构出现了明

显的生理性衰退,包括肾皮质变薄、肾小管萎缩及肾

血管硬化等,同时伴随着肾脏功能进行性下降[5] 。
目前,老年患者已成为慢性肾脏病( chronic

 

kidney
 

disease,
 

CKD)3 期的患病主体[6] 。 虽然既往关于老

年人 RFR 水平的临床研究较少,但均提示老年人的

RFR 水平明显低于年轻的健康个体[7] 。 此外,临床

工作中观察到[8] ,老年 CKD 患者在发生急性重症感

染、手术以及创伤等应激事件后,极易合并急性肾损

伤(acute
 

kidney
 

disease,AKI),其中相当一部分患者

的肾脏功能损伤为不可逆性改变,这可能与老年患者

的 RFR 水平减低、残余肾单位不能再有效补偿功能丧

失有关。 这部分老年患者整体预后转差,进入终末期

肾病的比例大幅度提高,加剧了医疗资源的消耗[9] 。
本研究通过对比负荷氨基酸前后估算肾小球滤

过率(estimated
 

glomerular
 

filtration
 

rate,eGFR)的变

化,对老年 CKD3 期患者的 RFR 水平进行分层评

估,观察不同 RFR 水平的老年 CKD3 期患者发生

AKI 或快速肾功能下降风险之间的差异。 因老年患

者易合并肌肉含量减低及营养不良等因素,单纯基

于血清肌酐的 eGFR 估测公式可能造成评估偏移,
故本研究采用基于血清胱抑素 C 及血清肌酐的慢

性肾脏病流行病学合作组 ( chronic
 

kidney
 

disease
 

epidemiology
 

collaboration,
 

CKD-EPI)公式计算 eGFR
水平[10] 。

1　 对象与方法

1. 1　 研究对象

　 　 选取 2020 年 1 月至 2020 年 12 月于北京友谊

医院老年医学科住院的 123 例患者为研究对象。
其中,男性 69 例,女性 54 例,年龄( 78. 34 ± 8. 27)
岁。 纳入标准:≥65 岁;符合 2012 年改善全球肾

脏病预后组织指南中对 CKD3 期患者的诊断标准。
排除标准:存在心力衰竭或严重心律失常;处于感

染急性期;单侧肾脏切除;处于骨折或围手术期;
恶性肿瘤终末期。 根据 eGFR 水平,将患者分为

CKD3a 期组 75 例[45 ml / (min·1. 73m2 ) ≤eGFR<
60 ml / (min·1. 73m2)]和 CKD3b 期组 48 例[30 ml /
(min·1. 73m2 ) ≤eGFR < 45 ml / ( min·1. 73m2 )]。
所有患者均签署知情同意书。
1. 2　 方法

　 　 所有患者检测前均正常饮食(每日蛋白质摄入

总量 1 ~ 1. 5 g / kg)≥1 周。
1. 2. 1　 既往病史　 收集患者合并基础慢性疾病的

患病情况,包括高血压、糖尿病、肾动脉狭窄、冠状

动脉粥样硬化性心脏病、血脂代谢异常及脑血管

病等。
1. 2. 2　 生化指标　 留取患者清晨尿液标本,输注氨

基酸前留取血清标本,测定血清肌酐、血清尿素氮及

血清胱抑素 C 等, 根据 CKD-EPI 公式计算基线

eGFR。 eGFR = 169×血清肌酐-0. 608 ×胱抑素 C-0. 63 ×年龄-0. 157

(女性×0. 83)。
1. 2. 3　 氨基酸负荷试验　 给予患者静脉输注 8. 5%
的复方氨基酸注射液 500 ml,静脉滴注速度控制在 83
ml / h,持续输注 6 h。 结束后,立即留取患者血清标

本,复测血清肌酐及血胱抑素 C 的水平,计算负荷后

eGFR 水平及 RFR。 RFR =(负荷后 eGFR)-(基线 eGFR)。
1. 2. 4　 随访

  

临床随访时间为 1 年,以发生 AKI 或

肾功能快速下降为终点事件。
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1. 3　 统计学处理

　 　 采用 SPSS
 

21. 0 统计软件进行数据分析。 计量

资料以均数±标准差( 􀭰x±s)表示,2 组间比较采用两

独立样本 t 检验,多组间比较采用单因素方差分析,
多组间两两比较采用 LSD 检验。 计数资料以例

数(百分率) 表示,组间及组内比较采用 χ2 检验。
P<0. 05 为差异有统计学意义。

2　 结　 果

2. 1　 年龄对 RFR 水平的影响

　 　 65~ 75 岁患者 RFR 为(21. 61±7. 13)ml / (min·
1. 73m2),76 ~ 85 岁组 RFR 为 ( 12. 80 ± 9. 33) ml /
(min·1. 73m2),>85 岁组 RFR 为(7. 23±5. 84) ml /
(min·1. 73m2 ),组间两两比较差异均有统计学意

义(均 P<0. 05)。 随着年龄的增长,老年 CKD3 期患

者 RFR 的水平呈下降趋势。
2. 2　 2 组患者基线资料比较

　 　 2 组患者年龄、性别、高血压、糖尿病、冠心病、
慢性阻塞性肺疾病及高脂血症病史比较,差异均无

统计学意义(P>0. 05;表 1)。

表 1　 2 组患者基线资料比较

Table
 

1　 Comparison
 

of
 

baseline
 

data
 

between
 

two
 

groups

Item
CKD

 

3a
 

group
(n= 75)

CKD
 

3b
 

group
(n= 48)

P
 

value

Age(years,
 

􀭰x±s) 76. 53±9. 81 81. 17±7. 69 >0. 05
Gender(male / female,n) 37 / 38 26 / 22 >0. 05
Hypertension[n(%)] 40(53. 33) 27(56. 25) >0. 05
Diabetes

 

mellitus 29(38. 67) 14(29. 17) >0. 05
　 [n(%)]
CHD[n(%)] 23(30. 67) 13(27. 08) >0. 05
COPD[n(%)] 24(32. 00) 15(31. 25) >0. 05
Hyperlipemia[n(%)] 34(45. 33) 21(43. 75) >0. 05

CKD:
 

chronic
 

kidney
 

disease;
 

CHD:
 

coronary
 

heart
 

disease;
 

COPD:
 

chronic
 

obstructive
 

pulmonary
 

disease.

2. 3　 2组患者 RFR水平比较

　 　 CKD3a 期患者 RFR 水平显著高于 CKD3b 期患

者,差异有统计学意义(P<0. 05,表 2)。 CKD3a 期患

者的 RFR 水平构成主体为 10% ~ 20%,共 35 例

(46. 67%)。 而 CKD3b 期患者的 RFR 水平构成主体

为<10%,共 21 例(43. 75%),组间两两比较差异均有

统计学意义(均 P<0. 05;表 3)。
2. 4　 糖尿病病史对 2组患者 RFR水平的影响

　 　 与单纯 CKD3a 期患者相比, CKD3a 期合并

糖尿病患者 RFR 水平显著降低[ (20. 06±3. 57)和

(26. 28±8. 15)ml / (min·1. 73m2)],2 组间比较差异有

统计学意义(P< 0. 05)。 与单纯 CKD3b 期患者相

比,CKD3b 期合并糖尿病患者 RFR 水平显著降低

[(7. 57±4. 65)和(10. 07±5. 31) ml / (min·1. 73m2 )],
2 组间比较差异有统计学意义(P< 0. 05)。 合并糖

尿病病史的 CKD3 期患者 RFR 水平更低。
2. 5　 临床随访结果

　 　 对入组患者进行 1 年的临床随访,发现 RFR<
10%组患者 AKI 及肾功能快速下降的发生率显著

高于其他两组,差异均有统计学意义 (P < 0. 05;
表 4)。

3　 讨　 论

　 　 肾脏组织在遇到应激事件后,能够调动潜在的

储备功能,进而增加 GFR,应对生理性或病理性刺

激。 而这种潜在的肾脏储备功能,并不能由基线

eGFR 水平来真实反映。 在临床工作中我们时常观

察到,相同 CKD 分期的老年患者,在受到重症感染、
手术及外伤等应激事件后,仅有部分患者出现 AKI,
严重者甚至进展至尿毒症期,而这一现象可能与患

者的 RFR 水平差异有关。 越来越多的临床证据表

明,RFR 的测定可用于识别临床上常规肾功能筛查

正常、而实际上已经存在肾脏功能下降的潜在高风

险患者[11,12] 。 也有学者认为,RFR 是预测患者 AKI
发生率及肾脏预后的重要手段[13] 。 关于 RFR 的测

定方法,以往以口服蛋白质负荷前后 GFR 的变化来

评定。 随后有临床研究提出,高龄或胃肠道功能不

全的患者,摄入消化道的蛋白质不能充分吸收,也可

采用静脉输注氨基酸的方式激发 RFR[14] 。 动物实

验表明,口服蛋白质或输注氨基酸后肾实质血流量

显著增加,但滤过分数并无明显变化,因此推测肾脏

储备功能的调动可能与肾脏入球小动脉扩张有

关[15,16] 。 本研究纳入的老年 CKD 患者年龄偏大,
基础胃肠道功能较弱,故采用静脉输注氨基酸法测

定 RFR 水平。
表 2　 2 组患者 RFR 水平比较

Table
 

2　 Comparison
 

of
 

RFR
 

level
 

between
 

two
 

groups

Group n
Basal

 

eGFR

[ml / (min·1. 73m2 ),
 

􀭰x±s]

Stress
 

eGFR

[ml / (min·1. 73m2 ),
 

􀭰x±s]

RFR

[ml / (min·1. 73m2 ),
 

􀭰x±s]

RFR /
 

Basal
 

eGFR
(%)

CKD
 

3a 75 53. 88±7. 11 75. 83±6. 73 22. 43±5. 33 41. 63
CKD

 

3b 48 41. 52±4. 58 49. 92±5. 35 9. 85±3. 40 23. 72
P

 

value <
 

0. 05 <
 

0. 05 <
 

0. 05 <
 

0. 05

RFR:
 

renal
 

function
 

reserve;
 

CKD:
 

chronic
 

kidney
 

disease;
 

eGFR:
 

estimated
 

glomerular
 

filtration
 

rate.
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表 3　 2 组患者的 RFR 水平

Table
 

3　 RFR
 

level
 

of
 

patients
 

in
 

two
 

groups
[n(%)]

Group n RFR<10% 10%≤RFR≤20% RFR>20%

CKD
 

3a 75 18(24. 00) 35(46. 67) ∗ 22(29. 33) ∗#

CKD
 

3b 48 21(43. 75) 14(29. 17) ∗ 13(27. 08) ∗#

RFR:
 

renal
 

function
 

reserve;
 

CKD:
 

chronic
 

kidney
 

disease.
 

Compared
 

with
 

RFR< 10%
 

in
 

the
 

same
 

group,
 ∗P< 0. 05;

 

compared
 

with
 

RFR <

10%-20%
 

in
 

the
 

same
 

group,
 #P

 

<
 

0. 05.

表 4　 随访 1 年不同 RFR 水平患者急性肾脏事件发生情况

Table
 

4　 Incidence
 

of
 

acute
 

renal
 

events
 

in
 

patients
 

with
 

different
RFR

 

levels
 

during
 

1-year
 

follow-up [n(%)]

Group n AKI
Rapid

 

decline
 

of
 

renal
 

function
RFR<10% 39 10(25. 64) 　 　 11(28. 21) 　 　
10%≤RFR≤20% 49 8(16. 33) ∗ 6(12. 24) ∗

RFR>20% 35 5(14. 29) ∗ 6(17. 14) ∗

RFR:
 

renal
 

function
 

reserve;
 

AKI:
 

acute
 

kidney
 

disease.
 

Compared
 

with
 

RFR<10%
 

group,
 ∗P<0. 05.

　 　 本研究结果显示, 随着年龄的增长, 老年

CKD3 期患者 RFR 的水平呈下降趋势(P<0. 05) 。
阿根廷的一项以口服蛋白质法测定健康老年

人 RFR 水平的研究发现,非老年组 RFR 水平为

(103. 6±53. 0)ml / (min·1. 73m2),显著高于健康老

年组[65~75 岁,(34. 1±40. 0)ml / (min·1. 73m2)]和健

康老 老 年 组 [5~ 80 岁, ( 20. 7 ± 0. 7) ml / ( min ·
1. 73m2)][17] ,与本研究结果一致。 本研究发现,随
着年龄的增长,老年 CKD3 期患者 RFR 的水平呈

下降趋势(P<0. 05) 。
本研究中,CKD3a 期患者 RFR 水平显著高于

CKD3b 期(P < 0. 05)。 进一步,我们对 2 组患者

RFR 的构成比进行了分析,结果显示 46. 67% 的

CKD3a 期患者的 RFR 水平集中在 10% ~ 20%,而

43. 75%CKD3b 期患者的 RFR 水平集中在< 10%。
近期仍有一些学者指出,部分老年 CKD3a 期患者被

过度诊断。 一项国外的研究表明,使用任意一种评

估公式对年龄>65 岁老年人进行 CKD 诊断,都会导

致大量的过度诊断,特别对于那些不合并蛋白尿及

血尿的患者[18] 。 另一项临床随访研究观察到,
CKD3a 期的老年患者在 5 年内进展至终末期肾病

和死亡的风险与非 CKD 组并无显著差异[19] 。 本研

究还发现,在 1 年的临床随访中,不同 RFR 水平的

老年人发生 AKI 或肾功能快速下降的比例显著不

同。 其中,RFR<10%组患者 AKI 及肾功能快速下

降的发生率显著高于其他两组。 因此,临床上常

观察到老年 CKD3a 期与 CKD3b 期患者发生不良

事件风险的差异,可能部分归因于 RFR 水平的

不同。
本研究对糖尿病病史对 CKD3 期患者 RFR 的

影响进行了分析。 结果发现,不论 CKD3a 期还是

CKD3b 期,具有糖尿病病史的患者 RFR 水平均显著

低于无糖尿病病史患者(P<0. 05)。 一项国外研究

对 23 例没有临床肾病的 1 型糖尿病患者和 7 名健

康对照组进行了 RFR 水平测定,结果显示 1 型糖尿

病患者的 RFR 水平显著低于健康对照组,肾活检结

果证实这些尚未诊断临床肾病的糖尿病患者,已经

开始出现肾小球硬化的病理表现,提示 RFR 或许能

够预测早期糖尿病肾脏损害[20] 。 目前,糖尿病肾病

已跃居为 CKD 的首要病因,然而糖尿病肾损害早期

起病较为隐匿,缺乏特异性检测指标。 此外,糖尿病

患者肾小球的持续高滤过状态,会导致基线 eGFR
无法准确反映出肾功能水平,多数患者出现临床症

状时已合并大量蛋白尿[21] 。 而 RFR 的测定消除了

基线 eGFR 的影响,关注的是应激后肾脏代偿功能

变化,或许能够成为预测糖尿病患者早期发生肾脏

损伤的指标。
RFR 明显下降的人群,在遭遇创伤、手术、低

血压造成肾脏灌注减低等情况时,临床上需高度

关注其肾脏功能变化,以降低不良事件的发生风

险。 一项针对肾移植供体术后肾功能评估的研究

发现,RFR 的测定有助于准确评估女性捐赠者术

后进展至终末期肾病或怀孕后合并子痫的风

险[22] 。 目前 RFR 的检测尚未列入到 CKD 患者的

常规项目中。
综上所述,增龄是老年 CKD 患者 RFR 下降的

影响因素之一。 CKD3b 期患者较 CKD3a 期患者的

RFR 水平更低。 临床随访发现,低 RFR 水平的老年

CKD3 期患者发生 AKI 或肾功能快速下降的风险更

高。 RFR 作为肾脏储备功能的重要检测手段,应当

在老年人群中进行更为深入的多中心大规模的临床

研究,进一步评估其临床应用价值。
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