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慢性肾脏病筛查方法研究进展

宋雅珊廖蕴华黄莉

慢性肾脏病(chronic kidney disease，CDK)在全

球范围有流行趋势，是世界范围的医疗和公共卫生问

题。据美国和荷兰的统计资料，慢性肾脏病在普通人

群中发病率为6．5％一10．0％。我国尚无全国性调

查资料，但是据北京大学第一医院最近在北京市石景

山区完成的40岁以上人群调查，慢性肾脏病发病率

为9．4％”1。所以现在许多权威学者认为“慢性肾脏

病已开始呈现流行特点⋯。“，它已成为当今世界一

个必须高度重视的卫生问题”。o。若未能对慢性肾

脏病进行有效治疗，它们最终都将进人到终末期肾脏

病(end stage renal disease)。欲有效延缓慢性肾脏病

患者肾损害进展，减少心脑血管并发症发生。早期诊

断及早期治疗是关键”1。

慢性肾脏病患者在出现明显的临床症状之前，往

往已经历了较长的无症状阶段。例如仅当肾小球滤

过率(GFR)降至60mi／min以下时患者才会出现贫

血”1。若非通过筛查，难以发现相对早期的CKD患

者。国外的研究提示在一般人群中进行筛查，所诊断

CKD患者中的58．7％一89．7％是由筛查发现的”’“。

这也证明了筛查的必要性及有效性。筛查发现慢性

肾脏病主要通过相关实验室检查。由于筛查的对象

为一定范围的人群，数量较大，故在确定慢性肾脏病

筛查方法时，应该既要能够反映慢性肾脏病的患病情

况，又要简单易行、价格低廉。在慢性肾脏病的流行

病学研究中，所报道的患病率差别较大”’，除与人

种、社会环境等因素有关外，检测手段也可能有影响，

故选择合适的筛查方法是重要的。目前常用的慢性

肾脏病筛查方法如下。

一、尿常规及尿沉渣：

美国第3次全国健康与营养调查(NHANESⅢ)

研究、美国肾脏早期评价计划(KEEP2．0)等国外的

几个流行病学研究中并未将尿沉渣的相关检查纳人

筛查方案”’’1⋯。但由于在我国ESRD的疾病谱与发

达国家有所不同，首位病因依然为肾小球肾炎。“1。

如部分以镜下血尿为主要临床表现的IgA肾病患者
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(在亚太地区、中国，IgA肾病是原发性肾小球疾病最

常见的类型，也是肾小球源性血尿最常见原因)，若

无尿沉渣的检查可能会漏诊这部分患者，故我国的慢

性肾脏病流行病肾脏相关检测方法应包括尿常规及

沉渣。北京市石景山地区中老年人群中开展了慢性

肾脏病的流行病学研究所采取方法：所有参加者均留

取晨尿应用试纸法检测尿常规，隐血≥1+和(或)白

细胞≥1+者认为阳性。阳性者在3个月后应用试纸

法复查尿常规，并进行离心后尿沉渣显微镜检查。以

在光学显微镜下400倍视野中红细胞>3个／HP定

义为镜下血尿；每高倍视野白细胞>5／HP个定义为

自细胞尿”1。用试纸法检测尿常规做过筛实验，阳

性者在3个月后再应用试纸法复查尿常规+并进行离

心后尿沉渣显微镜检查，不仅可以大大减轻工作量，

避免将宝贵的时间和精力浪费在大多数正常标本上，

认真做好镜下复检工作，不遗漏或误判异常标本，而

且可以避免因试纸假阳性或假阴性造成误诊或漏诊。

二、尿清蛋白：

尿清蛋白是反映肾小球疾病和损伤的一个灵敏

的指标，尤其是微量清蛋白尿。微量清蛋白尿和显性

清蛋白尿，总称为清蛋白尿。K／DOQI指南将微量清

蛋白尿定义为24h尿清蛋白30一300mg／d，随机尿清

蛋白／肌酐比值在30—300mg／s；将清蛋白尿定义为

24h尿清蛋白>300mtg／d，随机尿清蛋白／肌酐比值>

300 mg／s。关于蛋白尿的评价，K／DOQI建议在对成

人进行慢性肾脏病危险性的筛查时，应用清蛋白特异

性试纸条或清蛋白一肌酐比值(ACR)检测尿样标本

中的清蛋白。常用尿清蛋白的检测方法如下：

1，尿清蛋白试纸法：尿清蛋白特异性试纸条可用

于发现微量清蛋白尿，可对慢性肾脏病进行初步的评

估。常用的尿清蛋白简易试纸半定量方法有：Micral

—Test、Clinitek Strips等。Mieral—Test试纸测定尿清

蛋白的原理：按清蛋白免疫检测方法进行。尿液标本

通过纱布层渗入绒层，尿液中的清蛋白与绒层中能与

清蛋白特异性结合的可溶性黄金标记抗体特异性结

合。剩余的抗体与捕获层里固定的清蛋白(不同于
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人类尿液的清蛋白)结合而被留住，只有与尿中清蛋

白结合的抗体才可以通过捕获层到达检测垫并使之

变红，产生的颜色反应与尿液中清蛋白含量直接相

关，当结果≥30mg／L，可定为阳性。采用试纸法测定

尿清蛋白，可随时进行检测，即刻获取结果，因此具有

操作简单、方便、快捷、费用低廉等优点，是一种较好

的筛查方法。香港的SHARE计划使用的是尿试纸

条法进行蛋白尿的筛查。但因其为半定量的检查与

定量的检查相比准确性低，易引起假阳性或假阴性。

如出现假阴性的结果会使部分早期慢性肾脏病患者

被漏诊．可能延误慢性肾脏病的早期治疗，故必要时

应行尿清蛋白定量柃查。

2．24h尿清蛋白定量：测定尿清蛋白最理想的方

法是留取24h尿标本，测24h尿清蛋白总量，24h尿

清蛋白排出率是公认的诊断清蛋白尿的“金标准”，

但因留取困难，在实际应用上受到限制。目前24h尿

清蛋白排泄总量在30一300mg／24h之间定义为微量

清蛋白尿。24h尿清蛋白排泄总量>300mg／24h，为

显性清蛋白尿。但是该法存在繁琐、容易出错的缺

点．如留尿时间不正确，大便时造成尿液丢失、膀胱排

空不完全等均可导致实际的尿量偏多或偏少，误差可

达到15％一30％。而且也不能排除体力活动对24h

尿清蛋白定量的影响．还需使用防腐剂，因而不是门

诊病人及大规模人群筛查的首选方法。

3．过夜晨尿标本清蛋ca／肌酐比值(ACR)：尿微

量清蛋白浓度随机体对尿液的浓缩稀释作用变动而

变化，尿流量受精神、神经调节及饮食因素影响，一次

随机尿留取因尿流量影响波动很大，晨尿微量清蛋白

相对日间尿稳定，故有人建议一次性留取早晨起床后

第1次尿液来检测尿清蛋白浓度，同时需测量尿肌酐

的浓度，计算尿清蛋白／尿肌酐比值(ACR)，可校正

尿液稀释或浓缩所导致的尿清蛋白浓度的误差，其结

果不受体力活动及液体摄人量的影响，与24h尿标本

尿清蛋白排出率相关性为90％，常用来大样本人群

筛查清蛋白尿。过夜晨尿标本清蛋Ca／肌酐比值

(ACR)在30一300mg／g之间则称为微量清蛋白尿。

过夜晨尿标本清蛋白／肌酐比值(ACR)>300mg／g，

为显性清蛋白尿。北京地区的调查选择了该法“。。

挪威的HUNT(The Nord—Trondelag Health Study)计

划，更是采用收集3次晨尿标本测定尿标本清蛋Ca／

肌酐比值，再计算平均值的方法，结果更准确。

4．随机尿标本清蛋白／肌酐比值(ACR)：由于尿

流量受精神神经调节及饮食因素影响，一次随机尿留
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取因尿流量影响波动也很大，但因每日肌酐排除量

相对恒定，故若经肌酐矫正后尿清蛋白结果可避免尿

量变化的影响。近来研究证明，24h尿清蛋白排出量

与随机尿标本中清蛋白／肌酐比值(ACR)密切相关，

可从一次尿标本检测中大体估计24h尿清蛋白排出

量。故目前临床上很多关于尿清蛋白的研究均使用

尿清蛋白／肌酐比值(ACR)来代替24h尿清蛋白排

出率。当随机尿标本的清蛋白／肌酐比值在30一

300mg／g之问则称为微量清蛋白尿。随机尿清蛋白／

肌酐比值>300ms／s，为显性清蛋白尿。随机尿标本

清蛋8／肌酐比值测定是一种灵敏、简便、快速的测定

方法，易于在常规实验室中广泛应用，对早期肾损害

的诊断远远优于尿清蛋白常规定性或半定量试验，而

且该方法与留取过夜晨尿标本方法比较，因可随机留

取，故留取标本更方便，人群依从性更好，适用于门诊

病人和大规模人群的筛查。有研究认为，随意尿微量

清蛋白的出现早于晨尿微量清蛋白，对肾损伤的早期

诊断，随意尿微量清蛋白更优于晨尿微量清蛋白。

三、肾功能：

肾小球滤过率精确地反映了肾脏滤过功能，在各

种类型的肾脏疾病中，总是先有肾小球滤过率的下

降，然后出现’肾衰竭。肾小球滤过率的变化趋势不仅

是判断肾衰竭发生时间的强预测因素，也是慢性肾脏

病发生并发症的强预测因素。慢性肾脏病的定义和

分期是依靠对肾小球滤过率(GFR)的评估。菊粉清

除率是是检测肾小球滤过率的金标准，但是检测操作

繁琐，临床已不使用。放射性核素肾小球滤过率测定

也可以准确地反映肾小球滤过率，但价格较贵，不适

宜临床普查和反复测定，也不宜用于妊娠和哺乳期的

妇女。近年来国外研究报道非放射性的碘造影剂碘

海醇清除率，其准确性与同位素无异是目前较为理想

的方法，但价格较贵且需准确留取尿液，不适宜临床

普查。其他可反映早期肾损伤的标记如B：微球蛋

白、尿NAG、Cystatin C等，由于相对价格昂贵，一般很

少用于大规模的筛查。目前临床上常用血清肌酐水

平、24h尿内生肌酐清除率、应用MDRD公式或Cock．

croft—Gault方程评估肾功能，用于筛查。

1．血清肌酐(Ser)：血清肌酐水平是由肌酐的产

生量、肾外组织肌酐清除量以及肾脏对肌酐的滤过和

分泌量所决定，肌酐的产生又主要受肌肉质量(性

别、年龄、种族)、营养状况，甚至饮食中肉类摄人量

的影响。血肌酐检测虽简便易行，但其受性别、年龄、

肌肉含量等因素的影响，不能真实反映肾小球滤过率
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的下降，特别是在肾损伤早期。另外，患严重肾脏病

的病人，肌酐排泄量的2／3是通过肾外组织完成，如

小肠中细菌对肌酐的降解，这时尿肌酐减少，倘若单

独使用血肌酐，会过高地估计GFR水平。在老年患

者中，因其肌肉总量的减少和肾小球及肾小管功能的

老化衰退，可影响血清肌酐值，造成临床对患者肾小

球滤过功能评价的偏差。故血清肌酐水平不能直接

反映肾功能的实际情况。

2．24h尿内生肌酐清除率：是最常用的检测方

法，但有较多因素影响内生肌酐的产生，加之有很少

量的肌酐可以从。肾小管和肾外排’泌，因此其准确性受

到质疑。另外，对于老年患者，其肌肉总量的减少和

肾小球及肾小管功能的老化衰退，可影响内生肌酐清

除率值，造成临床对患者肾小球滤过功能评价的偏

差。该方法需收集24h的尿量，方法稍繁琐，而且采

集尿标本和定量的误差常常会影响检测结果。故

24h尿内生肌酐清除率不宜用于大规模的筛查。

3．MDRD方程评估肾小球滤过率(GFR)：1999

年美国MDRD(Modification of diet in renal disease)研

究工作组基于1070例西方CKD患者的基线数据资

料，以“5I标价的碘酞酸盐肾脏清除率为GFR参考

值，开发了一系列GFR评估方程(MDRD方程)。简

化MDRD方程仅包括性别、年龄、肌酐、种族4个变

量，已被美国CKD及透析临床实际(K／DOQI)指南推

荐，广泛应用于西方人群的GFR评估。人种是影响

MDRD方程准确性的重要因素，该方程的研究不包括

黄种人。而且有研究表明简化的MDRD方程不适合

亚裔人群，应用于中国人时，对于CKD4—5期的患者

MDRD公式会高估GFR，而对于CKD 1期的患者则

会低估。但全国eGFR课题协作组研究表明：基于我

国CKD人群特点改良的简化MDRD方程与改良前

方程相比，表现丁明显的优势，可以替代改良前

MDRD方程应用于我国CKD患者的GFR估计。而

且该方法仅需测血肌酐的值，简单易行，可适用于

CDK的筛查。

4．Cockcroft公式评估肾小球滤过率(GFR)：

Cockcroft—Gauh方程由Cockcroft DW和Gault MH两

位学者在1976年提出的，他们认为肌酐清除率与年

龄、性别、体重相关。Cockcroft—Gault方程GFR=[

(140一年龄)×体重(k)×(0．85女性)]／(72

×血肌酐(mg／d1))]。我国的黎曼等及杨继红等研

究表明，Cockcroft—Gauh方程能反映中国人群的肾

功能，且利用Cockcroft—Gault方程估算肾功能十分

简便。但国内左力等研究发现，CG公式在CKDl、

CDK2期过低估计GFR，在cKD4、CKD5期则过高估

计GFR。但目前，在国内尚无标准公式和无检测条

件下，CG公式仍不失为评估GFR简单有效的指标，

可用于简单易行的大规模筛查。

基于慢性肾脏病病人给全球卫生资源带来的庞

大负担，许多发达国家正积极开展慢性肾脏病的筛查

和预防。我国在慢性肾脏病的流行病学研究领域尚

处于十分落后的位置。只有尽快寻找到合适我国慢

性肾脏病的筛查项目，尽快开展我国对于慢性肾脏病

的筛查工作，采取积极的预防措施，才能做到延缓慢

性肾脏病的进展，防止终末期肾脏病的发生，改善肾

脏病患者的预后．造福人类。
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