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·老年人肾功能不全·

老年肾功能检测方法评价
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世界及中国人口老龄化日趋明显，肾脏是受衰

老影响最明显和功能减退最快的器官之一。肾脏

发育在40岁时达到顶峰(重量4009，长径12 cm)，

以后体积就开始缩小，男性比女性更为明显。到了

80岁，肾小球滤过率(glomerular filtration rate，

GFR)下降30％～40％，并普遍有微量白蛋白尿。

组织学上可以观察到肾脏出现局灶和节段性的肾

小球硬化，肾小球硬化的数量从40岁时5％增至80

岁时10％。在分子水平，可以检测到端粒的缩

短[1|、细胞周期调节基因p16INK4a表达的改变r 2|。

Wheeler等[3]还发现基质金属蛋白酶20(matrix

metalloproteinase-20，MMP20)表达的改变亦和肾

脏衰老、GFR的下降有关。此外，Zahn等[4]研究发

现肾脏、肌肉、大脑有共同的衰老信号。人口老龄

化及老年肾脏病患者日渐增多，而老年人肌肉重量

减轻，以及认知功能障碍等多方面的原因，其肾功

能的检测方法和对结果评价亦有其特殊性。本文

就老年人GFR检测方法评估及注意事项的研究进

展做一综述。

GFR是评价正常或疾病个体肾小球功能的最

好指数之一，也是慢性肾脏病(chronic kidney dis-

ease，CKD)诊断和分期所依据的重要功能指标。它

不能直接测量，只能用某些外源性或内源性标志物

的肾脏或血浆清除率来表示。

1外源性标志物测定GFR的方法

老年人和普通人群一样，菊粉清除率测定是

GFR的金标准，但操作复杂费时，几乎未在临床上

应用。后又用放射性核素如碘131(131I)马尿酸、‰亿

二乙三胺五醋酸(‰Tc-DTPA)，其他外源性标志

物如碘他拉酸钠、铬一依地酸乙二胺四乙酸(Cr-

EIm～)代替菊粉精确测量GFR。其中使用99“Tc—

DTPA测定GFR是观察肾功能比较灵敏的指标，

可评价肾功能及预测术后残留的肾功能，同时在

诊断早期糖尿病性肾病时具备灵敏度高、准确性好的

特点，因此，‰R—U即A测定在老年患者中较为广泛

地应用于临床。但总体而言，直接用外源性标志物

测定GFR由于操作复杂、费用高等原因，仍有待

改进。

2内源性标志物测定GFR的方法

2．1血清肌酐浓度(serum creatinine，Scr)单独

用Scr来估算GFR不是一个理想方法，特别是老年

人。影响Ser水平的因素有很多，例如年龄、性别、

肌肉重量、饮食中肉类的消化、蛋白质摄入的限制

以及某些药物的使用等都可以影响肾小管的肌酐

分泌。上述影响因素对于老年人的作用则更甚，尽

管老年人的GFR已经下降至60 ml／min以下，但因

肌肉重量减轻，Scr水平不会有显著的升高[5l。

2．2 内生肌酐清除率(creatinine clearance rate，

Ccr) 收集24 h尿量测定的Ccr可以用于计算

GFR。临床工作中，尿量记录不准确是Ccr产生误

差的主要原因。尤其是老年人认知功能障碍，则严

重影响结果的准确性。而且由于肾小管可以分泌

肌酐，使用肌酐清除率会高估GFR。

2．3血清胱抑素C 血清胱抑素C(cystatin C)和

Scr一样，是内源性标志物，在所有有核细胞中持续

产生，由肾小球滤过、被肾小管重吸收和分解代谢。

和Scr相比，血清胱抑素C与GFR的相关性更好，

GFR在较高水平时尤甚。人口学资料如年龄、性
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别、种族及肌肉重量等对血清胱抑素C的影响较

小。但在甲状腺功能减退、使用类固醇激素和患有

类风湿性关节炎的人群中，血清胱抑素C水平升

高，而甲状腺功能亢进的患者血清胱抑素C水平降

低。最近一项不完全针对老年人的研究(平均年龄

52岁)显示，血清胱抑素C将女性的GFR低估

6％，将黑人的GFR高估8％[钆7|。总体来说，老年

人使用血清胱抑素C估算GFR优于Scr和Ccr，但

仍存在一定的误差。

3肌酐为基础的GFR估计值(estimated glomera-

lar filtration rate，eG风)方程

最常用的两个方程是Cockcroft—Gault(CG)方

程和肾脏病膳食改良试验(modification of diet in

renal disease，MDRD)方程。和Scr相比，这两个方

程前者考虑了年龄和体重，后者考虑了年龄、性别

和种族，从而增加了eGFR的准确性。

3．1 CG方程CG方程是从年轻对象(约占女性

总人口的4％)中研究得出的，但目前它仍然是在老

年人临床中广泛使用的方程之一。CG方程由Ccr

衍生而来，因此它应当同Ccr一样高估了GFR。然

而研究显示，CG方程在老年人的应用中易低估

GFR，特别是在GFR较高时。同时权威研究显示，

无论是CG方程还是MDRD方程，均低估了住院老

年患者的GFR水平，且CG方程低估更多。然而，

比起单独血肌酐测定，低估造成的误差尚可以

接受[8|。

3．2 MDIm方程在老年人中广泛使用的MDRD

方程有四个变量，是从六个变量简化而来。它有以

下两个方面优于CG方程：(1)它提供的是GFR而

不是Ccr；(2)估算准确度高于CG。但MDRD方程

也有缺陷：(1)在GFR>60 ml／min时准确度较差；

(2)MDRD方程系统地低估了健康人的GFR，可能

会把一部分健康人错误分类为CKD患者，高估了

CKD的患病率。在肾功能不全的早期，可导致

CKD的错误诊断或错误分期[9]。对老年人，它虽然

比CG方程或肌酐清除率的测定更准确，但不同的

肌酐校正值可导致不同的eGFR。所以，在老年人

群，估算GFR仍有缺陷。六变量和四变量MDRD

方程如下[6]：

GFR=170×(Scr)一0。明9×(年龄)一o_76×0．762

(如果患者是女性)×1．18(如果患者是黑人)×

(BUN)一o‘170×(Alb)0’318

GFR一186×(Scr)一1·”4×(年龄)一o·203×0．742

(如果患者是女性)×1．212(女n果患者是黑人)

4基于血肌酐和血清胱抑素C的eGFR方程

近来使用基于血肌酐和血清胱抑素C的方程

估算GFR，估算结果更为准确。但其在老年人中的

应用尚需进一步研究证实，方程如下[6]：

eFGR—1．776×Scr-0·65×CysC—o．57×(年

龄)-0_o X0．82(女n果患者是女性)×1．11(如果患者

是黑人)

5适合中国人的MDRD方程

由于开发MⅨ①方程时观察对象中亚洲人过

少，多项研究证明MDRD方程并不适合中国人，国

内左力等[11]研发了适合中国人群的MDRD校正简

化方程：eGFR一175×[肌酐(mg／d1)3．1·234×[年龄

(岁)]-仉179×性别系数(男性=1，女性=O．79)。但

如果用在中国国内测量的肌酐值直接套入加中国

系数的MDRD方程，得到的eGFR高于GFR真实

值。如果使用加种族系数的方程，则首先需把肌酐

校准到MDRD研究的方法，可直接将肌酐乘以1．

3，再套用加种族系数的方程。所以左力等认为直

接使用其研发的公式更方便。但在正常人及糖尿

病性肾病、血肌酐正常的CKD患者中，MDRD方程

不能准确估计GFR，因此对于老年患者的使用应当

视情况而区别对待[121。由于不同实验室存在系统

误差，如果用该公式进行流行病学研究，需校正Scr

测量方法，否则，估计的患病率和发病率会明显偏

离真实值。建议首先使用将肌酐水平校准到eGFR

协作组的方法，否则获得的eGFR差异较大。但如

果将公式用于个体患者和临床决策，就没有必要进

行这种复杂校准[12]。

综上所述，MDRD方程仍然是临床上老年人最

广泛应用的估算GFR的方法，但其他方法在某种

情况下可能更优。例如，极端体重患者(极胖或极

瘦)最好采用收集24h尿液测定Cer。尽管已经有

了以血肌酐和血清胱抑素C为基础的新eGFR方

程，但它仍是以肌酐为基础的，对老年人来说，多种

合并症影响肌酐水平，所以方程的准确性有待于进

一步验证。适合中国人的MDRD校正改良公式理
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