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‧臨床研究‧

慢性腎臟病(chronic kidney disease, CKD)是世界

範圍內的公共健康問題。2012年的一份報告中顯示我國

18歲以上成年人群中CKD的患病率是10.8%[1]。而筆者在

臨床工作中經常會遇見腎功能不全的患者，對於這些患

者的及早發現和及早干預有重要意義。因此，準確評估

GFR對於早期診斷CKD、及時判斷病情進展以更好地制定

治療方案和判斷療效等具有重要臨床意義。

目前腎小球濾過功能的評價指標可分為外源性和

內源性兩大類。前者包括菊粉和一些放射性核物質，

後者包括Cr、β-2微球蛋白(β-2mg)和視黃醇結合蛋白

(R B P)等相對低分子量蛋白質。它們都有各自的局限

性，菊粉和放射性核素物質，影響因素較少，被認為

是測定GFR的金指標；但其操作過於繁瑣，僅在實驗研

究中應用。目前臨床常用的評估GFR指標的為血清肌酐

(SCr), 尿素氮(BUN), 胱抑素C(CysC)以及基於SCr或

CysC得出的eGFR。根據2012年KDIGO指南[2]，目前腎功

能評估推薦基於Scr和CysC及其估算的eGFR。本文則就

SCr、CysC診斷腎臟病的價值進行分析，給臨床工作提

供相應的參考。

資料與方法

一、一般資料

選取2015年8月~2016年2月於本院門診及住院病

人共1815人的資料，其中符合2012年KDIGO指南中GFR

於30~90ml/ml/min/1.73m2的人群作為研究組。在1815

人中符合上述標準的一共936人，年齡27歲~101歲
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(72.77+/~13.89)，其中男性496人，年齡27歲~101歲

(平均63.78+/~13.89)，女性440人，年齡30歲~100歲

(平均76.7+/~12.36)。同時排除存在急性腎損傷(AKI),

惡性腫瘤，活動性出血的情况。

二、檢測指標及方法

搜集所有入選人員的性別、年齡、血清肌酐及

CysC值，同時根據其測定的肌酐及CysC值計算其相應的

eGFR值。

血清Cr及CysC的檢測採用羅氏Cobas6000全自動生

化免疫分析儀進行分析檢測，Cr檢測方法為酶學。血清

CysC採用顆粒增強散射免疫比濁法進行測定。

三、eGFR公式：

1.基於Cr的MDRD公式[3]：

eGFR-MDRD=175×[sCr(μmol/L)×0.011312]-1.154×

年齡-0.203(女性×0.742)。

2.基於CysC的EPI-CysC公式[4]：

e G F R-C y s C=133×m i n(s C y s C/0.8,1)-0.499×

max(sCysC/0.8, 1)-1.328×0.996age[女性×0.932]。

四、慢性腎臟病的診斷標準：

2012年KDIGO的CKD診斷標準[2]：如果患者沒有臨床

症狀，尿檢異常、腎臟影像學檢查異常等慢性腎臟病依

據，用MDRD公式計算的eGFR<60ml/min/1.73m2，建議進

一步用含有CysC和Cr兩個實驗室指標的CKD-EPI公式計

算的eGFR，如果也<60ml/min/1.73m2，可以確診CKD。

五、統計學分析

計量資料符合正態分佈用均數±標準差表示;組間

均數比較用t檢驗，P<0.05為差異有統計學意義。運用

診斷試驗的ROC曲線方法分別評價Cr和CysC診斷CKD的準

確性、敏感性和特異性等指標。相關性分析分別採用

Pearson相關分析和Spearman相關分析。應用SPSS19.0

統計軟件進行統計學分析。

結 果

一、CKD和非CKD組的一般情况和eGFR值

納入研究的936人中，符合CKD標準的（聯合MDRD

及EPI公式計得GFR<60ml/min/1.73m2）CKD組有366人

(39.10%)，女性200人，男性166人，平均年齡77.3±11.72

歲。eGFR≥60ml/min/1.73m2的非CKD組570人(60.9%)，女性

238人，男性332人，年齡69.82±14.35歲；兩組分別用。

eGFR-MDRD和eGFR-EPI計算的eGFR值（見表1），用eGFR-

EPI值明顯低於eGFR-MDRD, P=0.00)。

二、用ROC曲線下面積(AUC)評價Cr、CysC診斷CKD

的效能

以M D R D聯合C K D-E P I公式的e G F R<6 0 m l /

m i n/1.73m2作為診斷截點製作R O C曲線(圖1)。C r

的AU C為0.926(95%CI:0.909~0.943), CysC的AUC為

0.934(95%CI:0.919~0.948), Z=0.686, P=0.49。Cr的敏

感度74.39%, 特異度95.43%, Youden指數0.698, 截斷

點：108μmol/L；CysC的敏感度85.01%, 特異度87.52%, 

Youden指數0.725, 截斷點1.44mg/L。CysC的敏感性、

Youden指數略優於Cr, 但Cr的特異性較CysC高(表2, 圖1)。

討 論

評估GFR最準確的方法是檢測同位素51鉻標記的乙

二胺四乙酸(51Cr-EDTA)、碘肽酸或菊粉清除率，但這

些方法相對複雜費時，需患者積極配合，難常規用於臨

床及大型臨床研究[5]。有鑒於此，臨床上更加常見為通

過檢測一些內源性物質如Cr, CysC來簡單估算GFR。而

表1.兩種不同的GFR公式計算值的比較

MDRD EPI t P Cr CYsC

(ml/min/1.73 m2) (ml/min/1.73 m2) (μmol/L) (mg/l)

CKD組 45.26±8.56 36.42±8.73 19.49 0.00 126.63±27.18 1.87±0.44

非CKD組 75.96±8.85 67.94±14.45 12.34 0.00 80.39±16.44 1.29±0.49

P<0.05有統計學意義

表2. CysC，Cr診斷CKD的效能分析

靈敏度(%) 特異度(%) 靈敏度+特異度 Youden指數
截斷點

(CysC, mg/L)
截斷點

(Cr, μmol/L)

Cysc 85.01 87.52 1.7253 0.752 1.44 -

Cr 74.39 95.43 1.896 0.698 - 108

結生成的對角線

圖1.截點取GFR=60時候的Cr，CysC的ROC曲線
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在KDIGO在2012年頒佈的指南推薦聯合Cr及其估算的GFR

值(eGFR)進行腎功能的評估[2]。

基於Cr的GFR估算公式的原理均是根據Cr、人口學

及臨床指標（種族、年齡、性別等）與實際GFR之間的關

係進行回歸分析推導而來。其公式在推導過程中納入的

人群、基礎GFR狀况及Cr檢測方法等不同，其準確性也各

不相同。而在指南當中推薦的則為基於Cr推導的MDRD公

式及基於CysC和Cr兩個實驗室指標的CKD-EPI公式。

Cr是肌酸的代謝產物，主要經過腎臟排泄，少量由

腎小管分泌。GFR損傷達30%~40%時，Cr濃度出現明顯的

升高；然而其濃度也受到飲食，身體肌肉量多少、體內

代謝分解水平高低及肌肉量多少的影響，兒童、消瘦者

和老年人群的濃度偏低，不能完全如實反映GFR的實際

水平[6]。人類血清CysC是由122個氨基酸構成的鹼性蛋白

質，分子量為13kDa, 基因位於20號染色體。CysC是一種

內源性半胱氨酸蛋白酶抑制劑，屬於2型半胱氨酸蛋白酶

抑制劑超家族。CysC在所有有核細胞均結構性表達、持

續性分泌，在腎小球自由濾過，大多在近端小管重吸收

和分解代謝，不會返回血液迴圈，腎小管不分泌CysC、

很少經腎外途徑排泄，被推薦為GFR的標誌物。

多數研究表明，血清CysC對GFR的輕微變化更為敏感，

尤其是在腎功能輕度異常時，血清CysC敏感性優於sCr[7,8]。

在本研究中，CysC的特異度較Cr低(87.52%vs95.43%), 但

敏感度較Cr高(85.01%vs74.39%), 提示在Cr尚未升高或

腎功能尚未明顯降低時，CysC已經開始升高，這與其他

國內外研究所得出的結果類同[9-11]。

在一項納入46篇文獻的Meta分析[12]提到以CysC及

Cr作ROC分析，其曲線下面積為0.926(95%CI, 0.892-

0.960), 較Cr的要高(0.837, 95%CI, 0.796-0.878; 

P<0.001), 證明CysC準確性更好。而在本研究中作的ROC

曲線當中，CysC較Cr稍高(0.934vs0.926, P=0.49), 二

者的準確性都較好。而此結果未有統計學意義，推測可

能與截點選擇有關。

值得注意的是在在本研究中得出的截斷值來

看，CysC和Cr選擇的截斷值分別為1.44mg/L(CysC)及

108umol/L(Cr)。而本院的實驗室異常指標為1.09mg/

L(CysC)和104umol/L(Cr)。意味着但就本研究中若單純

Cr及CysC的實驗室指標的升高並不能完全作為腎功能下

降的證據。而是否需要調整相關的截點則仍需要更加全

面的研究。避免單純認為實驗室指標異常就診斷為腎功

能不全。

結 論

CysC在及早篩查有CKD風險的人群較Cr有一定優

勢，但特異性欠佳。血清Cr作為傳統的腎功能評估指標

單獨用於診斷CKD時仍不失為一個很好的診斷指標。
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