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恶性肿瘤患者肾功能指标的临床应用评价*

周云丽 张 鹏 张 伟 师 越 周 伟 李悦国 左 铎

摘要 目的：探讨血清肌酐（Cr）、半胱氨酸蛋白酶抑制剂C（Cys C）、尿素（Urea）、β2-微球蛋白（β2-MG）、基于血清Cr的估计

肾小球滤过率（glomerular filtration rate ，GFR）、联合血清Cys C和Cr的估计GFR对恶性肿瘤患者肾功能损害的临床诊断应用价

值。方法：收集 145 例恶性肿瘤患者血清和尿液标本，检测其血清的 Cr、Cys C、Urea、β2-MG和尿中Cr的浓度；以内生肌酐清除

率计算 cGFR，基于血清Cr及联合血清Cys C和Cr计算mGFR和uGFR，并进行比较分析。结果：血清Cys C和β2-MG在肾功能损

害的各期均较正常对照有明显升高（P<0.05），血清Urea在Ⅱ期时开始显著升高（P<0.05），而血清Cr在Ⅲ期时才显著升高（P<0.05）；

在肾功能损害的Ⅰ～Ⅲ期患者中，Cys C 的异常率显著高于血清Cr；mGFR和uGFR两种肾小球率过滤估计方法与cGFR相关性良

好，uGFR与 cGFR的一致性高于mGFR，偏差小于mGFR。结论：血清Cys C和β2-MG检测有利于对恶性肿瘤患者肾功能损害早

期诊断，联合血清Cys C和Cr计算的uGFR对恶性肿瘤患者肾功能损害的临床诊断有良好的应用价值。
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Abstract Objective: To explore the value of serum Creatinine ( Cr ), Cystain c ( Cys C ), Urea, β2 microglobulin ( β2 - MG ),

Serum Creatinine, and the CystatinC-based estimated glomerular filtration rate (eGFR) in diagnosing renal dysfunction in malignant tu-

mor patients. Methods: The levels of Serum Cr, Cys C, Urea, β2-MG, and Cr from the 24 h urine and serum of 145 malignant tumor pa-

tients were assayed. CCr was calculated using the Cockcroft–Gault equation, and the calculated GFR was called cGFR. Cr of the tu-

mor patients was determined by a modified and simplified equation of the modifcation of diet in renal disease to calculate eGFR, and

the result was called mGFR. The eGFR equation calculated based on the joint outcome of serum CysC and Cr levels was called uGFR.

Results: Significant increases in CysC and β2-MG were observed in each stage of renal function impairment in these patients compared

with the normal controls ( P < 0.05 ). Serum Urea obviously increased at beginning of Stage II ( P < 0.05 ), and serum Cr was insignifi-

cantly increased until Stage III ( P < 0.05 ). The rate of abnormity of CysC remained higher in Stage I to III patients with renal function

impairments compared with serum Cr in the same patients. A good correlation existed between the evaluations for both mGFR and uG-

FR and cGFR, although a deviation was observed. The concordance was higher between uGFR and cGFR than between uGFR and mG-

FR, and the accuracy between uGFR and cGFR was better than between uGFR and mGFR. Conclusion: The detection of serum CysC

and β2-MG is favorable for the early diagnosis of the renal function impairments in malignant tumor patients. A satisfactory applicable

value was found in the clinical diagnosis of uGFR for renal impairment based on the outcome of joint serum CysC and Cr levels.

Keywords Tumor; Glomerular filtration rate; Cystatin C; Creatinine

恶性肿瘤已成为危害人类生命健康的主要杀

手。除了泌尿系统本身恶性肿瘤的生长对肾功能会

造成损害外，其他部位恶性肿瘤的转移、浸润、代谢

异常、化疗、手术治疗等多种原因均可造成恶性肿瘤

患者肾功能的损伤。因此恶性肿瘤患者肾功能损伤

早期发现和对损伤程度的正确评估，对恶性肿瘤患

者的准确及时治疗具有重要意义［1］。

临床可用于评价肾功能的血清标记物很多，大

体可分为两类 1）外源性标记物：如菊粉和放射性核

素物质（125I-Io、51Cr-EDTA、99mTC-DTPA等）［2］；2）内源

性标记物：如Urea、Cr和一些低分子量蛋白质Cys C、
β2-MG、α1-微球蛋白、视黄醇结合蛋白等。内源性

·临床应用·
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标记物是临床最常用的评价肾功能的血清学指标。

肾小球滤过率（glomerular filtration rate ，GFR）是指在

一定时间内通过肾小球滤过的血浆量，是评价肾功

能的重要指标。内生肌酐清除率（creatinine clear⁃
ance，CCr）一直是临床评价肾功能的“金标准”，但由

于需要收集和准确记录 24 h尿量，给临床应用带来

较大困难，因此国内外学者应用血肌酐浓度和人口

统计学特征开发了一系列的GFR评估方程，其中美

国肾脏病基金会制定肾脏病生存质量指导（kidney
disease outcome quality initiative，K/DOQI）建议成人可

以应用肾脏病膳食改良试验（modifcation of diet in re⁃
nal disease，MDRD）公式［3］研究开发的方程计算GFR，

产生了基于血清 Cr 的估计肾小球滤过率（estimated
glomerular filtration rate，eGFR）计算公式，另外国外学

者还根据Cys C在近端肾小管上皮细胞被完全分解

代谢，不再重返血流，也不被肾小管上皮细胞分泌等

特点，也开发了联合 Cys C 和血清 Cr 的 eGFR 方程。

本研究即对血清Cr、Cys C、Urea和β2-MG，以及基于

血清Cr的eGFR、联合Cys C和血清Cr的eGFR对恶性

肿瘤患者肾功能损伤的临床应用价值进行分析研究

并作出评价。

1 材料和方法

1.1 材料

1.1.1 临床资料 天津医科大学附属肿瘤医院2010
年12月至2011年5月收治的145例恶性肿瘤患者（其

中肾癌患者65例，乳腺癌患者45例，肺癌患者35例），

患者均已接受过手术或放、化疗及生物靶向治疗，入

选病例均符合美国肾脏病基金会2002年发表的肾脏

病指南（K/DOQI）诊断标准：1）肾脏损伤（肾脏结构或

功能异常）≥3个月，伴或未伴有肾小球滤过率（GFR）
下降，肾脏病理学检查异常或肾脏损伤（血、尿成分或

影像学检查异常）；2）GFR持续<60 min/1.73 m2的时间

≥3 个月，有或无肾脏损伤证据。符合其中一项即

可。所有患者均经检查排除糖尿病和原发肾脏病史，

排除致急性肾功能恶化因素、水肿、肢体缺如及心功

能不全。为排除年龄对肾功能的影响，入选恶性肿瘤

患者仅选取65岁以下者，其中男性70例，女性75例，

年龄32～63岁，平均年龄51.86岁。以CCr计算的cG⁃
FR为依据，按照K/DOQI指南的慢性肾脏病（chronic
kidney disease，CKD）的分期标准将患者分为 5期：Ⅰ

期肾功能正常，GFR≥90 mL/min/1.73 m2；Ⅱ期肾功能

轻度损害，GFR 60～89 mL/min/1.73 m2；Ⅲ期肾功能

中度损害，GFR 30～59 mL/min/1.73 m2；Ⅳ期肾功能

重度损害，GFR 15～29 mL/min/1.73 m2；Ⅴ期肾功能

衰竭，GFR<15mL/min/1.73 m2。血清检测指标的对照

选取100例健康献血员，其中男性 53例，女性 47例，

年龄22～38岁，平均年龄26.7岁。

1.2.2 标本收集 清晨采集禁食 12 h的入选恶性肿

瘤患者空腹外周静脉血，静置 2 h后 3 000 r/min离心

5 min；同天收集患者24 h尿液，准确记录总尿量。健

康献血员的空腹外周静脉血取自天津市中心血站。

1.2 方法

1.2.1 检测指标与方法 血清Cys C 采用透射免疫

比浊法测定，试剂由上海荣盛药业有限公司提供；血

清Cr和尿Cr采用罗氏酶法测定（肌酐检测试剂结果

可溯源至同位素稀释质谱法（IDMs），试剂盒由上海

荣盛药业有限公司提供；血清尿素（Urea）采用脲酶

紫外速率法，试剂由上海复星长征医学科学有限公

司提供；血清β2－微球蛋白（β2－microglobulin，β2－
MG）采用透射免疫比浊法测定，试剂由Spinreact公司

（西班牙）提供。所有项目的检测仪器均为 Hitachi
7600全自动生化分析仪。

1.2.2 相关指标的计算方法 1）内生肌酐清除率

（Ccr）计 算 GFR（设 为 cGFR），计 算 采 用 Cock⁃
croft-Gault公式：cGFR=［尿肌酐（μmoL/L）×24h尿量

（mL）× 0.001 2］/［血清 Cr（μmoL/L）/1.73（ mL/min/
m2）×BSA×（女性×0.82）］；体表面积（body surface area，
BSA）（m2）=0.007 184×体质量（kg）0.425×身高（cm）0.7252）
采用依据文献发表的适用中国人的改良简化的

MDRD 方程计算基于SCr的 eGFR（设为mGFR）［4］。

男性：mGFR=175×Scr-1.154×年龄-0.203×0.827；
女性：mGFR=175×Scr-1.154×年龄-0.203×0.742×0.827 2
3）依据 2008 年美国 CKD Epidemiology Collaboration
（CKD-EPI）［5］开发的联合Cys C和血清Cr计算得出

的eGFR参考方程（设为uGFR）。
男性：uGFR=177.6×Scr-0.65×Cys C-0.57×年龄-0.20

女性：uGFR=177.6×Scr-0.65×Cys C-0.57×年龄-0.20×0.82
1.2.3 相关指标的评价方法

依据 K/DOQI 指南进行偏差及准确性分析：偏

差=各方法估计值-cGFR，负值代表低估参考值，正值

代表高估参考值；方差分析法比较mGFR和 uGFR在

肾功能不同分期偏离参考值程度的大小；mGFR 和

uGFR落入参考值cGFR±15%，cGFR±30%，cGFR±50%
的患者百分数代表各方法的准确性，计算该百分数，

并进行χ2 检验；Bland-Altman 作图法计算 mGFR 和

uGFR 与 cGFR 的一致性限度：一致性限度=mGFR/
uGFR与 cGFR偏差的95％CI参考值范围。事先定义

一致性限度可接受的专业值为 60 mL/min/1.73m2（依

据K/DOQI指南推荐）。将mGFR/uGFR与 cGFR的偏

差和二者的平均值进行回归，回归线与X轴的斜率代

表各方法偏离参考值的程度，斜率越大偏差越大。

回归线与Y轴截距代表各方法的精确度，宽度越大代

表该方法的精确度越差。
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1.3 统计学方法
血清Cr、Cys C、Urea和β2-MG检测结果用均数±

标准差表示，测定结果的比较采用方差分析和χ2检
验。以内生肌酐清除率计算的 cGFR 为参考标准，
mGFR 和 uGFR 与 cGFR 的比较采用 Pearson 相关分
析；统计学处理使用SPSS 19.0统计学软件包，Р<0.05为
差异有统计学意义。
2 结果

2.1 恶性肿瘤患者不同 cGFR 分期中 Cys C 、血清

Cr 、Urea和β2-MG的测定结果比较

145例恶性肿瘤伴发慢性肾功能不全的患者根据

cGFR 分为5期，与正常对照比较，各期和 Cys C、Urea和
β2-MG均随肾功能分期的增加而升高，但变化趋势不

同（表1）。方差分析显示血清Cys C和β2-MG在各期均

较正常对照有明显升高（Р<0.05）；血清Urea在Ⅱ期时开

始显著升高（Р<0.05），而血清Cr在Ⅲ期时才显著升高

（Р<0.05）。
表1 不同cGFR组Cys C、Scr测定值（x±s）
Table 1 Results of the Cys C and serum Cr detection in different renal function stages of malignant tumor patients

cGFR mL·min-1·1.73 m-2

正常对照

≥90

60～89

30～59

15～29

<15

*：P<0.05，**：P<0.0１

分期

-

Ⅰ

Ⅱ

Ⅲ

Ⅳ

Ⅴ

n

100

34

51

32

18

10

CysC/mg·L-1

0.78±0.22

1.08±0.29*

1.46±0.29**

3.09±2.15**

3.59±1.43**

8.58±1.18**

Serum Cr/μmoL·L-1

62.25±29.38

58.12±13.85

78.41±13.61

109.18±30.75**

166.13±62.62**

431.60±82.48**

Urea/mmoL·L-1

4.56±1.57

4.96±1.89

6.36±1.99*

8.68±2.98*

13.36±4.93**

21.70±4.39**

β2-MG/mmoL·L-1

1.76±0.71

3.18±0.92*

3.66±0.94**

6.89±3.44**

6.72±3.71**

22.55±2.71**

2.2 不同 cGFR 分期的恶性肿瘤患者血清 Cys C 与

血清Cr 的异常率比较

将试剂说明书推荐的血清Cr和血清Cys C参考

范围上限（Cr：115 μmoL/L，Cys C：1.03 mg/L）设定为

cut-off值用于异常率的计算，高于cut-off值的结果判

断为异常，不同cGFR 分期的恶性肿瘤患者血清Cys C
与血清Cr 的异常率比较，结果见表2。结果显示：在

cGFR≥90 mL/min 的 I 期患者，34 例患者中有 20.6%
的患者Cys C 测定值≥1.03 mg/L ，而血清Cr 无一例

异常。当cGFR≤29 mL/min 时，Cys C 和血清Cr 的异

常率均为 100%；在 cGFR为 30～59 mL/min的Ⅲ期患

者组，Cys C 和血清Cr 异常率为71.9% 和28.1%，2个

异常率的差异有统计学意义（P<0.05）；在 cGFR 为

60～89 mL/min 值的Ⅱ期患者组，Cys C 异常率为

54.9%，而血清Cr的异常率却为 0，Cys C 的异常率显

著高于血清Cr（P<0.01）。

2.3 mGFR和uGFR与cGFR在恶性肿瘤患者中的比较

经 Pearson 相关分析，入组患者 mGFR 和 uGFR
与 cGFR 之间均呈正相关（P<0.05），其中 uGFR 相关

系数（0.93）略高于 mGFR 的相关系数（0.91）（表

3）。在两种方法准确性比较中，mGFR 和 uGFR在

cGFR±15%，cGFR±30%，cGFR±50%范围的百分数分

别见表 3。将GFR估计值在 cGFR±30％的百分数进

行χ2检验，结果显示 uGFR在 cGFR±30%百分数大于

mGFR。Bland-Altman 分析显示 uGFR 与 cGFR 的一

致性较好在可接受范围（60 mL/min/1.73 m2），mGFR
与 cGFR的一致性较差，uGFR与 cGFR的一致性优于

mGFR（表 4）；将mGFR和 uGFR与 cGFR参考值的偏

差和二者的平均值进行回归分析，结果显示在两种

方法中 uGFR 与 cGFR 比较 X 轴的斜率更接近于 0，
uGFR的偏差小于mGFR（表4，图1，2）。

表2 不同肾功能分期恶性肿瘤患者Cys C和血清Cr的异常率比较

Table 2 Comparison of the rate of abnormality between serum Cys C and Scr in malignant tumor patients with different renal function stages
cGFR mL·min-1·1.73 m-2

≥90

60～89

30～59

15～29

<15

*：P<0.05（与同期Scr异常率比较）；（）内为％

分期

Ⅰ

Ⅱ

Ⅲ

Ⅳ

Ⅴ

例数

34

51

32

18

10

Cys C异常率

7（20.6）*

28（54.9）*

23（71.9）*

18（100.0）

10（100.0）

Scr异常率

0（0）

0（0）

9（28.1）

18（100.0）

10（100.0）
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表3 mGFR, uGFR与cGFR的相关性和准确度比较

Table 3 Comparison of the relevance and accuracy between mGFR and
cGFR and between uGFR and cGFR

表4 mGFR, uGFR与cGFR的一致性、偏差、精确度比较

Table 4 Comparison of the concordance, deviation, and precision be⁃
tween mGFR and cGFR and between uGFR and cGFR

图1 mGFR与cGFR的一致性Bland-Altman图示

Figure 1 Accordance between mGFR and cGFR using Bland–Altman plots

图2 uGFR与cGFR的一致性Bland-Altman图示

Figure 2 Accordance between uGFR and cGFR using Bland-Altman plots

3 讨论

肾脏肿瘤已成为肾功能损伤的一大危险因素之

一，目前美国有接近1 900万的成年人处于肾脏肿瘤

疾病的早期，到2030年预计美国将有超过200万人口

接受肾脏肿瘤切除术和透析[6-8]；另外，恶性肿瘤患者在

疾病进展及治疗中由于出血、腹泻、呕逆、腹腔积液

等症状，造成肾脏排泄功能障碍，使氮质及其他代谢

产物在体内潴留，引起水电解质紊乱，酸碱平衡失调

产生尿毒症的表现；再者，顺铂(DDP)是肺癌等恶性肿

瘤具有代表性的肾毒性化疗药物，尤其在用药剂量

较大时可能造成严重肾功能损害，而肾组织中铂的

蓄积则是引起肾损害的决定性因素，资料显示因为

当GFR<60 mL/min时，DDP的剂量需减半［9-10］。

Urea 是最早评价肾功能损害的内源性标志物，

但其含量受肾血流量、高蛋白饮食、消化道出血、发

热、感染、大面积烧伤、创伤、尿路梗阻、严重浮肿等

多种因素影响。β2-MG是一种低分子的蛋白质，血

循环中的β2-MG浓度与任何生理状况不相关，且不

受身高、性别、年龄、饮食、肌肉含量影响［11］，是反映

肾功能损害的较好指标，但其在一些恶性肿瘤中会

出现明显增高，因此会干扰恶性肿瘤患者肾功能损

害的判定。肌酐是分子量 113D的氨基酸衍生物，可

从肾小球自由滤过，在正常情况下可大致反应肾小

球滤过率能力，但是肌酐水平还受年龄、性别、种族、

体表面积、肌肉量、营养状况、饮食和药物(如甲氧苄

氨嘧啶、西咪替丁、酮酸和某些头孢菌素的影响 [12]；

Cys C 是由 122 个氨基酸组成的 13.3 kD 的非糖基化

的碱性蛋白质，产生速率恒定，不受年龄、性别或肌

肉量的影响，可从肾小球自由滤过，在近端肾小管完

全重吸收和分解代谢，只有很少部分排入尿液，被认

为足优于血清肌酐的GFR的标志。在以 cGFR为参

考值判定的不同肾功能分期中，血清Cr和Urea、Cys
C和β2-MG的变化，结果显示：相对于健康对照，Cys
C和β2-MG在肾功能损伤的Ⅰ期即出现升高，并随着

肾功能损害的加重相应更高，显示了与GFR的良好

相关性及对恶性肿瘤患者肾功能早期损害的诊断价

值；而血清Urea 和Cr的浓度则分别在肾功能损害的

Ⅱ期和Ⅲ期才出现显著的与肾功能损害同步升高，

肾功能损害早期则无明显异常。蔡讯等[13]对恶性肿

瘤患者接受DDP为基础的化疗研究中，均发现应用

Cys C评价早期肾功能损害较Scr更为敏感，切与GFR
的相关性更好。由此可见，恶性肿瘤患者血清Cys C
和β2-MG对早期肾功能损害的灵敏度要高于血清Cr
和Urea，而Cys C相对于β2-MG受肿瘤本身以及治疗

的影响较小，因此更能早期反映恶性肿瘤患者肾小

球滤过率的变化,从而判断恶性肿瘤患者早期肾功能

的损伤。

国内外学者应用血清Cr浓度和人口统计学特征

开发了一系列的GFR评估方程，其中K/DOQI建议成

方法

mGFR

uGFR

eGFR

95.10±48.09

76.06±39.53

г

0.91

0.93

准确度

±15%

35.3

38.2

±30%

69.1

77.9

±50%

91.2

92.1

方法

mGFR

uGFR

*：X轴的斜率代表GFR估计值与参考值的偏差，斜率越小，偏差越小。

**：Y轴代表GFR估计值与参考值的精确度，数值越小精确度越高,回

归线斜率代表各方法偏离参考值的程度，与cGFR比较P<0.05

一致性限度

-20.3～61.0

-25.9～28.6

回归线与X轴的斜率*

斜率 95%CI

0.225 0.143～0.307

0.003 -0.066～0.072*

回归线与Y轴的截距**

斜率 95%CI

-1.255 -9.08～6.60

1.107 -4.78～6.99

0.00 50.00 100.00 150.00 200.00 250.00
(mGFR+cGFR) /2％

100.00
75.00
50.00
25.00
0.00

-25.00

（
mG

FR
+cG

FR）
/％

R2=0.216

0.00 50.00 100.00 150.00 200.00 250.00
（uGFR+cGFR）/2％

60.00
40.00
20.00
0.00

-20.00
-40.00

（
uGF

R-
cGF

R）/
％

R2=7.156E-5
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人可应用 MDRD 研究开发的方程和 Cockcrofl-Gault
方程计算 GFR。但是无论是 MDRD 方程还是 Cock⁃
crofl-Gault方程，在方程开发及验证时入选的患者均

为美国人，而相同的血肌酐水平对不同种族CKD患

者GFR是不同的。因此2006年全国肾小球滤过率课

题协助组应用 684例中国CKD患者的相关资料修正

简化MDRD方程，得到更适合我国CKD患者应用的

改良简化 MDRD 方程。而本研究借鉴修正简化

MDRD方程来观察此方程是否适用肾脏肿瘤患者肾

功能的评价。血中Cys C水平不受炎症、饮食、体质

量以及肝功能变化的影响，因此国外学者根据 Cys⁃
tatin C的特点也开发了许多GFR评估方程。大量研

究对Cys C和肌酐作为GFR的标志物的优劣进行比

较，横断面研究显示在慢性肾功能不全时 Cys C 比

SCr更敏感[14]。本研究以内生肌酐清除率测定的GFR
为参考标准，评估改良后的简化 MDRD 基于血肌酐

水平的方程，并重点评价 2008年美国CKD-EPI开发

的基于血清Cys C水平联合肌酐的方程，了解基于血

清Cys C和血清Cr水平的联合方程的优越性，从而提

供临床选择更合适的GFR评估方法。本研究比较了

在 cGFR不同分期中Cys C 和血清Cr 的异常率，两者

异常率的比较显示：在恶性肿瘤患者肾功能损伤的

早期（Ⅰ～Ⅱ期），Cys C 异常率显著高于血清 Cr；在
肾功能损害的Ⅲ期仍有显著性差异，Cys C异常率远

高于血清Cr；只有当 cGFR为30～59 mL/min以下时，

也就是肾功能受损的中晚期以后，血清Cr 的异常率

才与Cys C 的异常率无统计学意义差异，这进一步证

实了Cys C是恶性肿瘤患者肾功能早期损害的敏感

检测指标。随后本研究进一步比较了发生肾功能损

害的肾功能恶性肿瘤患者基于血清Cr 的mGFR和基

于血清 Cys C 联合 Cr 的 uGFR，结果显示：mGFR 和

uGFR 与 cGFR 的相关性均较好（相关系数г分别为

0.91和 0.93），但 uGFR与 cGFR的相关性和准确性均

高于mGFR；uGFR与 cGFR的一致性限度未超过事先

规定的专业界限值 60 mL/min/1.73 m2，而mGFR则超

过了界限值，uGFR与 cGFR的一致性要好于mGFR；

uGFR的精密度更是优于mGFR，偏差小于mGFR。，以

内生肌酐清除率测定的 cGFR为参考标准，改良后的

基于中国人的简化 MDRD 方程和基于 Cys C 联合血

清Cr的GFR评估方程计算的uGFR，对恶性肿瘤患者

肾功能的损害评价均据有较好的临床诊断价值，两

种方法均只需对患者进行血清测定，相对于 cGFR的

测定简便易行，且准确度较高，可在临床恶性肿瘤患

者的常规肾功能检测中推广使用。

本研究中的uGFR方程虽由美国开发，但应用于

中国天津地区恶性肿瘤患者的肾功能损害评价，也

显示了较高的准确性，相信随着对中国人群 uGFR方

程的修正和完善，基于中国人群的uGFR方程将成为

更有前景的临床恶性肿瘤患者肾脏 GFR 的评估方

程，应用于患者的肾功能诊断，为临床治疗提供及

时、方便、准确的参考。
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