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【摘要】 目的 探讨慢性肾脏病(CKD) 3~4期患者的初始实测肾小球滤过率(mGFR)与 2年内进展至肾脏替

代治疗(RRT)的相关性。方法 收集153例2012年1月至2018年1月期间在广东省第二人民医院肾内科就诊并检

测 99mTc-DTPA清除率评估肾小球滤过率(GFR)为CKD 3~4期患者的临床资料。通过多元回归调整原发肾脏病、高

血压病、糖尿病、尿蛋白、血红蛋白、肌酐、尿素氮、β2微球蛋白(β2M)、胱抑素C、白蛋白等混杂因素，评估初始mGFR

与 2年RRT启动的独立相关性。结果 初始mGFR与 2年RRT启动风险呈显著负相关(HR=0.71，95%CI为 0.52~

0.98，P=0.039)，即在调整其他混杂因素后，初始mGFR每下降 5 mL/(min·1.73 m2)，CKD患者 2年RRT启动风险将

增加29%。结论 初始mGFR能为CKD 3~4期患者2年RRT启动风险提供重要信息。
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【Abstract】 Objective To investigate the correlation between the initial measured glomerular filtration rate

(mGFR) and the progression to renal replacement therapy (RRT) within two years in patients with chronic kidney dis-

ease (CKD) at 3-4 stages. Methods The clinical data of 153 patients, who admitted to Department of Nephrology, the

Second People's Hospital of Guangdong Province from January 2012 to January 2018, were collected. The glomerular fil-

tration rate (GFR) of these patients as CKD 3-4 were evaluated by detecting 99mTc DTPA clearance rate. Multiple regres-

sion was used to adjust the confounding factors of primary kidney disease, hypertension, diabetes mellitus, urinary pro-

tein, hemoglobin, creatinine, urea nitrogen, β2-microglobulin (β2M), Cystatin C and albumin, to evaluate the independent

correlation between initial mGFR and 2-year RRT initiation. Results There was a significant negative correlation be-

tween initial mGFR and 2-year RRT initiation (HR=0.71, 95%CI=0.52 to 0.98, P=0.039). After adjusting for other con-

founding factors, for every 5 mL/(min·1.73 m2) decrease in initial mGFR, the risk of RRT initiation in CKD patients

will increase by 29% in two years. Conclusion The initial mGFR can provide important information for the risk of

RRT initiation in CKD 3-4 patients.
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慢性肾脏病(chronic kidney disease，CKD)已经发
展成为一个全球性的公共卫生问题，影响着 10%~
15%的成年人 [1]。而据过去十年中发表的几项流行
病学研究表明，CKD 在普通人群中的患病率仍在上
升 [2-3]。与一般人群相比，CKD 患者具有更高的死亡
风险。若进展至终末期阶段，其死亡风险将大大提
高。据报道，终末期肾脏病血液透析患者的死亡率
(主要与心血管并发症和感染有关)高于许多癌症或
心力衰竭患者。在透析治疗启动后的第 1 年，其死
亡率高达 19.2%[4]。更值得重视的是，许多 CKD 患
者在透析启动前没有明确的计划，导致因迫切需要
而进入透析，这些患者的死亡风险将进一步升高。
大量研究已表明，基础肾小球滤过率(GFR)及其年
下降率与心血管并发症、全因死亡及肾脏替代治疗
(renal replacement therapy，RRT)启动等 CKD 不良结
局的发生风险独立相关 [5-7]。然而，这些研究均基于

估算肾小球滤过率(eGFR)进行探讨。鲜有研究探讨
初始实测肾小球滤过率(mGFR)与 RRT 启动的相关
性。故可假设初始mGFR与CKD 3~4期患者在2年内
进展至RRT相关，能为CKD 3~4期患者的RRT启动风
险提供重要信息。本文旨在探讨CKD 3~4期患者的
初始mGFR与 2年RRT启动的相关性，以期指导临床
实践工作，有计划地做好透析前准备。

1 资料与方法
1.1 研究人群
1.1.1 纳入标准 选择 2012年 1月至 2018年 1

月期间在广东省第二人民医院肾内科就诊并检测
99m锝-二亚乙基三胺五乙酸(99mTc-DTPA)清除率评估
GFR为CKD 3~4期的患者。

1.1.2 排除标准 18 岁以下；患有重度血液系
统、肝脏和心脏疾病或恶性肿瘤患者；mGFR 资料缺
失；因意外事故导致死亡者；失访患者。
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1.2 研究方法
1.2.1 研究设计 单中心回顾性研究。
1.2.2 终点事件 血液透析治疗、腹膜透析治

疗、肾移植及因拒绝RRT而导致死亡的患者，后者以
拒绝RRT的时间点作为随访终点。

1.2.3 随访 自首次 mGFR 检查结果回报日期
起，通过翻阅电子病历资料或电话随访，获取2年内患
者是否出现终点事件。

1.2.4 临床资料 完成首次 mGFR 检查患者入
院时的年龄、性别、吸烟史、BMI、收缩压、舒张压、高血
压病病史、糖尿病病史、心脑血管病病史、肾脏疾病的
病因(良性小动脉性肾硬化症、糖尿病肾病、原发性肾
脏病、其他)、是否并发充血性心力衰竭等临床资料。
完成首次mGFR检查的最近 1次实验室检测资料(尿
蛋白定性、血红蛋白、二氧化碳结合力(carbon dioxide
combining power，CO2-CP)、尿酸、肌酐、尿素氮、β2微球
蛋白(β2-microglobulin，β2M)、胱抑素C、白蛋白、铁、钾、
钙、磷、同型半胱氨酸、总胆固醇(cholesterol，CHO)、低
密度脂蛋白(low density lipoprotein，LDL)、高密度脂蛋
白(high density lipoprotein，HDL)、甘油三酯(triglycer-
ide，TG)、NT-proBNP、proBNP等)。

1.2.5 定义 (1)高血压病：收缩压≥140 mmHg
和(或)舒张压≥90 mmHg (1 mmHg=0.133 kPa)，或需
使用降压药物治疗。(2)糖尿病：入院后检查符合糖尿
病诊断，或需口服降糖药和/或胰岛素。心脑血管病
史：有心绞痛、急性心肌梗死、血管成形术或心肌血运
重建史的患者被认为是冠状动脉缺血；有脑卒中史、
短暂性脑缺血发作史或行颈动脉内膜切除术者均为
脑血管病；有肢体缺血导致跛行、溃疡或截肢史的患
者或接受周围血管重建的患者被诊断为周围动脉疾
病(peripheral arterial disease，PAD)。(3)充血性心力衰
竭(congestive heart failure，CHF)：患者有呼吸困难、水

肿、颈静脉淤血、肝肿大、体力活动受限，体检或胸透检
查发现肺充血，或使用抗心衰药物时被诊断为CHF。

1.3 统计学方法 采用 SPSS25.0 及 Empower-
Stats 软件包进行统计分析。通过 Shapiro-Wilk 进行
正态性检验。正态分布资料以均值±标准差(x-±s)表
示，采用独立 t检验比较发生终点事件组和未发生终
点事件组之间的差异，非正态分布计量资料以中位
数 (25 和 75 百 分 位 数) [M (P25，P75)] 表 示 ，采 用
Mann-Whitney U 检验进行组间比较。分类变量以例
(%)表示，采用χ2检验进行差异性分析。利用单因素
Cox 回归对各个单变量与 2 年 RRT 启动的关系进行
单因素分析，得出各自效应值，将有统计学意义的变
量(P<0.05)纳入多元回归分析。剔除数据缺失大于
50%的指标 [8]，采用多重插补法进行缺失数据插补，
并通过敏感性分析评估插补后的完整数据集是否与
原始数据分布一致。若差异无统计学意义 (P≥
0.05)，则利用插补后数据集进行多元 Cox 回归分析
得出各个数据集在调整混杂因素后的 mGFR 效应
值，进而通过罗宾法则合并 5 组插补后数据集的效
应值。与 2 年 RRT 启动相关的风险根据 mGFR 每下
降 5 mL/(min·1.73 m2)来报告，以 P<0.05 为差异有统
计学意义。

2 结果
2.1 患者的临床及实验室资料分析结果 本

研究最终共纳人 153 例符合纳排标准的 CKD 3~4 期
[15 mL/(min·1.73 m2)≤mGFR<60 mL/(min·1.73 m2)]
患者，患者的临床及实验室资料特征见表 1。其中，
CKD 3 期患者 60 例 (39.2% )，CKD 4 期患者 93 例
(60.8% )。随访 2 年后，72 例患者发生终点事件
(47.1%)，有 60 例患者行血液透析治疗(39.2%)，5 例
患者死亡(3.3%)，2 例患者接受了肾移植(1.3%)，5 例
患者(3.3%)行腹膜透析治疗，平均随访时间 510 d。

表1 153例患者基本临床及实验室资料[例(%)，x-±s，M (P25，P75)]
变量

年龄(岁)

<45

45≤年龄<65

≥65

性别(男性)

收缩压(mmHg)

舒张压(mmHg)

吸烟

BMI (kg/cm2)

<18.5

18.5≤BMI<24.0

≥24.0

高血压

糖尿病

心脑血管病史

充血性心力衰竭

原发肾脏病

原发性肾脏病

糖尿病肾病

原发性小动脉性肾硬化症

其他

未发生终点事件(n=81)

24 (29.6)

37 (45.7)

20 (24.7)

50 (61.7)

138.10±25.86

80.33±18.77

17 (21.0)

3 (3.9)

42 (55.3)

31 (40.8)

58 (71.6)

16 (19.8)

16 (19.8)

1 (1.2)

52 (64.2)

7 (8.6)

8 (9.9)

14 (17.3)

发生终点事件(n=72)

21 (29.2)

24 (33.3)

27 (37.5)

41 (56.9)

152.22±27.38

81.89±15.51

13 (18.1)

4 (7.1)

37 (66.1)

15 (26.8)

62 (86.1)

32 (44.4)

28 (38.9)

13 (18.1)

36 (50.0)

26 (36.1)

4 (5.6)

6 (8.3)

χ2/t/U值

3.496

0.362

3.280

0.555

0.208

3.065

4.742

10.794

6.813

12.974

17.914

P值

0.174

0.547

0.001

0.580

0.648

0.212

0.029

0.001

0.009

0.001

0.001
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续表1
变量

蛋白尿

-

+

++

+++

++++

血红蛋白(g/L)

CO2-CP (mmol/L)

β2M (mg/L)

胱抑素C (mg/L)

血尿酸(μmol/L)

血肌酐(μmol/L)

血尿素氮(mmol/L)

血钙(mmol/L)

血磷(mmol/L)

血钾(mmol/L)

铁(mmol/L)

血清白蛋白(g/L)

C反应蛋白(mg/L)

同型半胱氨酸(μmol/L)

CHO (mmol/L)

LDL (mmol/L)

HDL (mmol/L)

TG (mmol/L)

NT-proBNP (pg/mL)

proBNP (pg/mL)

GFR (mL/min)

未发生终点事件(n=81)

22 (28.6)

26 (33.8)

19 (24.7)

9 (11.7)

1 (1.3)

107.58±24.37

23.00 (21.00，24.50)

6.18 (4.44，7.56)

3.11 (2.45，4.01)

490.85±112.67

263.00 (185.50，359.50)

11.91 (9.83，17.62)

2.27 (2.14，2.38)

1.51 (1.35，1.76)

4.24±0.68

12.20 (8.05，16.00)

36.15±6.18

2.97 (0.10，14.13)

19.30 (18.53，20.95)

4.64 (3.93，5.67)

2.57 (1.94，2.57)

1.03 (0.89，1.21)

1.61 (1.15，2.70)

208.00 (127.00，997.00)

389.00 (174.00，753.00)

32.35±10.98

发生终点事件(n=72)

4 (6.0)

17 (25.4)

26 (38.8)

19 (28.4)

1 (1.5)

88.12±15.54

21.50 (19.00，24.00)

10.21 (6.96，13.23)

3.96 (3.18，5.21)

492.57±134.92

447.00 (292.75，647.25)

19.05 (13.48，25.71)

2.12±0.20

1.68 (1.44，1.91)

4.61±0.76

10.00 (7.00，15.00)

32.25±6.56

2.60 (0.20，7.50)

20.20 (18.20，37.30)

4.67 (3.78，5.66)

2.43 (1.86，3.29)

1.02 (0.86，1.40)

1.48 (1.03，2.19)

3 330.00 (800.50，15 500.00)

1 794.50 (467.00，9 000.00)

25.04±9.43

χ2/t/U值

18.400

5.938

2 230.500

346.500

435.500

0.086

1 443.000

1 558.000

1 610.500

2 172.500

3.201

1 955.500

3.767

2 047.000

100.000

1 891.000

1 418.000

1 659.000

1 844.5000

9.000

85.500

4.389

P值

0.001

0.001

0.045

0.001

0.001

0.932

0.001

0.001

0.001

0.024

0.002

0.054

0.001

0.898

0.446

0.692

0.711

0.630

0.351

0.008

0.001

0.001

表2 单因素回归分析结果

变量
年龄(岁)

<45

45≤年龄<65

≥65

性别
女性
男性

收缩压(mmHg)

舒张压(mmHg)

吸烟
无
有

BMI (kg/cm2)

18.5≤BMI<24.0

<18.5

≥24.0

高血压
无
有

糖尿病
无
有

心脑血管病史
无
有

充血性心力衰竭
无
有

血红蛋白(g/l)

CO2-CP (mmol/L)

HR(95%CI)

1

0.82 (0.46，1.47)

1.42 (0.80，2.51)

1

0.97 (0.61，1.54)

1.01 (1.01，1.02)

1.00 (0.99，1.02)

1

0.93 (0.51，1.69)

1

1.21 (0.43，3.40)

0.64 (0.35，1.16)

1

1.97 (1.01，3.83)

1

2.39 (1.50，3.82)

1

1.99 (1.24，3.20)

1

5.12 (2.77，9.49)

0.97 (0.96，0.98)

0.94 (0.88，0.99)

P值

0.503

0.229

0.888

0.001

0.588

0.811

0.716

0.142

0.047

0.001

0.005

0.001

0.001

0.027

变量

原发肾脏病
原发性肾脏病
糖尿病肾病
良性小动脉性肾硬化症
其他

蛋白尿定性
-

+

++

+++

++++

β2M (mg/L)

胱抑素C (mg/L)

血尿酸(μmol/L)

血肌酐(μmol/L)

血尿素氮(mmol/L)

血钙(mmol/L)

血磷(mmol/L)

血钾(mmol/L)

铁(mmol/L)

血清白蛋白(g/L)

CRP (mg/L)

同型半胱氨酸(μmol/L)

CHO (mmol/L)

LDL (mmol/L)

HDL (mmol/L)

TG (mmol/L)

NT-proBNP (pg/mL)

proBNP (pg/mL)

mGFR* [5 mL/(min·1.73 m2)]

HR (95%CI)

1

2.98 (1.79，4.95)

0.79 (0.28，2.23)

0.68 (0.29，1.61)

1

2.94 (0.99，8.75)

5.24 (1.83，15.02)

6.40 (2.17，18.82)

3.46 (0.39，30.95)

1.11 (1.06，1.17)

1.43 (1.24，1.66)

1.00 (1.00，1.00)

1.00 (1.00，1.00)

1.08 (1.05，1.11)

0.04 (0.01，0.12)

2.25 (1.32，3.85)

1.76 (1.31，2.38)

0.95 (0.91，0.99)

0.94 (0.91，0.97)

0.99 (0.98，1.01)

1.06 (1.02，1.11)

1.06 (0.92，1.22)

1.02 (0.79，1.30)

1.64 (0.90，3.00)

0.90 (0.76，1.07)

1.00 (1.00，1.00)

1.00 (1.00，1.00)

0.75 (0.66，0.86)

P值

0.001

0.663

0.376

0.052

0.001

0.001

0.267

0.001

0.001

0.767

0.001

0.001

0.001

0.003

0.001

0.029

0.001

0.411

0.008

0.420

0.894

0.107

0.232

0.001

0.004

0.001

注：mGFR*为mGFR/5。
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2.2 单因素回归分析结果 在未调整其他变量

的情况下，初始mGFR与2年RRT启动风险显著相关，

风险比(HR)为 0.75 (0.66，0.86)，P<0.001。收缩压、充

血性心力衰竭、高血压病病史、糖尿病病史、心脑血管

病史、糖尿病肾病、蛋白尿定性、血红蛋白、CO2-CP、

β2M、胱抑素C、钾、钙、铁、磷、白蛋白、同型半胱氨酸也

与2年RRT启动风险显著相关，见表 2。

2.3 缺失数据的多重插补 原始数据集数据缺

失情况见表 3。其中，同型半胱氨酸、NT-proBNP、

proBNP数据缺失超过50%，故予以剔除。采用多重插

补补齐余下各变量缺失数据，对插补前后的共6套数据

(1组原始数据和5组插补后的完整数据集) 进行敏感性

分析，结果表明插补后的5组数据集与原始数据集分布

基本一致，差异均无统计学意义(P>0.05)，见表4、表5。

2.4 多元回归分析结果 利用插补后数据集，纳

入收缩压、高血压病病史、糖尿病病史、心脑血管病史、

原发肾脏病、蛋白尿定性、血红蛋白、β2M、胱抑素C、血

肌酐、尿素氮、钾、钙、铁、磷、白蛋白等一系列混杂因素

得出调整后模型。结果提示初始mGFR与2年RRT启

动风险呈显著负相关(HR=0.71，95%CI为0.52~0.98，P=

0.039)。即初始 mGFR 每下降 5 mL/(min·1.73 m2)，

CKD患者2年RRT启动风险将增加29%。而且，该结

果与单因素回归分析的未调整模型(HR=0.75，95%CI

为0.66~0.86，P<0.001)较一致。

表3 各变量数据缺失情况[例(%)]

变量

BMI

蛋白尿定性

血红蛋白

CO2-CP

β2M

胱抑素C

HDL

NT-proBNP

钙

缺失

21 (13.7)

9 (5.9)

1 (0.7)

4 (2.6)

74 (48.4)

70 (45.8)

34 (22.2)

132 (86.3)

1 (0.7)

变量

血磷

铁

血清白蛋白

CRP

同型半胱氨酸

CHO

LDL

TG

proBNP

缺失

4 (2.6)

14 (9.2)

1 (0.7)

24 (15.7)

122 (79.7)

27 (17.6)

44 (28.8)

25 (16.3)

112 (73.2)

表4 插补前后各数据集连续性变量的数据分布情况[x-±s，M (P25，P75)]

变量

血红蛋白(g/L)

CO2-CP (mmol/L)

β2M (mg/L)

胱抑素C (mg/L)

血钙(mmol/L)

血磷(mmol/L)

铁(mmol/L)

白蛋白(g/L)

CRP (mg/L)

CHO (mmol/L)

LDL (mmol/L)

HDL (mmol/L)

TG (mmol/L)

原始(n=153)

98.49±22.84

22.00 (20.50，24.00)

7.02 (5.34，10.87)

3.41 (2.69，4.42)

2.19 (2.08，2.36)

1.58 (1.38，1.87)

11.20 (8.00，15.30)

34.30±6.64

2.80 (0.10，12.50)

4.67 (3.93，5.63)

2.47 (1.88，3.30)

1.02 (0.88，1.32)

1.56 (1.11，2.58)

插补1 (n=153)

98.46±22.76

22.00 (20.00，24.00)

6.18 (3.35，8.70)

3.87 (2.86，4.98)

2.19 (2.08，2.36)

1.58 (1.38，1.87)

11.20 (8.00，16.00)

34.23±6.67

2.30 (0.05，9.70)

4.59 (3.86，5.60)

2.45 (1.80，3.34)

1.02 (0.86，1.32)

1.60 (1.10，2.69)

插补2 (n=153)

98.48±22.76

22.00 (20.00，24.00)

5.65 (3.31，9.57)

3.82 (2.81，5.18)

2.19 (2.08，2.36)

1.58 (1.38，1.88)

11.00 (7.67，16.00)

34.28±6.62

2.37 (0.09，11.25)

4.61 (3.74，5.80)

2.43 (1.72，3.32)

1.00 (0.80，1.27)

1.60 (1.08，2.70)

插补3 (n=153)

98.52±22.76

22.00 (20.50，24.00)

5.68 (3.18，8.70)

3.92 (2.74，5.23)

2.19 (2.08，2.36)

1.61 (1.38，1.88)

11.50 (8.00，16.00)

34.32±6.62

2.30 (0.04，9.70)

4.53 (3.74，5.66)

2.47 (1.76，3.30)

1.00 (0.80，1.23)

1.60 (1.08，2.70)

插补4 (n=153)

98.71±22.92

22.00 (20.07，24.00)

5.76 (3.13，9.38)

3.87 (2.89，5.52)

2.19 (2.08，2.36)

1.58 (1.38，1.87)

11.20 (8.00，16.00)

34.21±6.72

2.80 (0.10，12.50)

4.59 (3.74，5.73)

2.38 (1.69，3.30)

1.00 (0.82，1.24)

1.62 (1.11，2.70)

插补5 (n=153)

98.52±22.76

22.00 (20.00，24.00)

5.76 (3.22，9.24)

3.96 (2.97，5.43)

2.19 (2.08，2.36)

1.58 (1.38，1.87)

11.20 (8.00，15.25)

34.19±6.77

2.60 (0.09，13.85)

4.61 (3.77，5.73)

2.38 (1.69，3.29)

1.02 (0.83，1.31)

1.65 (1.17，2.79)

F/H值

0.002

0.129

10.660

8.092

0.074

0.019

0.841

0.100

0.776

0.219

1.418

2.483

1.433

P值

1.000

1.000

0.059

0.151

1.000

1.000

0.974

1.000

0.979

0.999

0.922

0.779

0.921

表5 插补前后各数据集分类变量的数据分布情况[例(%)]

变量

BMI (kg/cm2)

18.5≤BMI<24.0

<18.5

≥24.0

蛋白尿

-

+

++

+++

++++

原始(n=153)

79 (59.85)

7 (5.30)

46 (34.85)

26 (18.06)

43 (29.86)

45 (31.25)

28 (19.44)

2 (1.39)

插补1 (n=153)

92 (60.13)

9 (5.88)

52 (33.99)

29 (18.95)

46 (30.07)

46 (30.07)

30 (19.61)

2 (1.31)

插补2 (n=153)

94 (61.44)

7 (4.58)

52 (33.99)

27 (17.65)

49 (32.03)

47 (30.72)

28 (18.30)

2 (1.31)

插补3 (n=153)

97 (63.40)

7 (4.58)

49 (32.03)

31 (20.26)

44 (28.76)

48 (31.37)

28 (18.30)

2 (1.31)

插补4 (n=153)

98 (64.05)

7 (4.58)

48 (31.37)

30 (19.6)

46 (30.07)

46 (30.07)

29 (18.95)

2 (1.31)

插补5 (n=153)

96 (62.75)

8 (5.23)

49 (32.03)

30 (19.61)

45 (29.41)

46 (30.07)

30 (19.61)

2 (1.31)

χ2值

1.238

0.960

P值

1.000

1.000

3 讨论

本研究通过调整一系列混杂因素后得出初始
mGFR 与 CKD 患者 2 年 RRT 启动风险呈显著负相关
(HR=0.71，95% CI 为 0.52~0.98，P=0.039)。 即 初 始
mGFR每下降5 mL/(min·1.73 m2)，CKD患者2年RRT

启动风险将增加29%。同时，该结果与未调整模型的

HR值(0.75)大小相当，方向一致，表明无论是否考虑其
他因素的影响，初始 mGFR 与 CKD 3~4 期患者 2 年
RRT启动的相关关系都是稳定的。

事实上，GFR的下降将加重残余肾单位肾小球高
滤过和高灌注，进而导致肾小球硬化及残余肾功能进
一步丧失，加速CKD进展，这是得出本研究结果的重
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要原因。而Cochrane数据库系统回顾分析了 40项研
究的结果，纳入 63 887例患者，结果表明早期转诊至
肾脏病专科可防止CKD患者进展为终末期肾脏病[9]。
本研究的mGFR为CKD 3~4期患者首次评估值，故接
受肾脏病专科治疗的时期可能为本研究结果的重要
潜在原因。因此，本研究结果提示临床工作中应早期
检测mGFR，尽早做好RRT前准备。

ELAINE等[10]研究表明CKD患者的GFR每2年下
降 5 mL/(min·1.73 m2)将增加心血管事件及终末期肾
脏病发生风险。故GFR每 5 mL/(min·1.73 m2)的变化
量可能是一个与CKD进展相关的变化，本研究结果再
次验证了这一点。KABASAWA 等 [5]研究发现，基础
eGFR与社区人群的全因死亡率显著相关。CORESH

等[11]研究表明 eGFR在 2年内下降超过 30%可能预示
着CKD的进展。多项研究发现，CKD患者 eGFR年下
降率与心血管并发症、全因死亡及RRT启动等CKD不
良结局的发生风险独立相关。这些研究均为GFR与
CKD进展的相关性提供有力证据[6-7，12-13]。这与本研究
结果相一致。然而，既往研究更多地集中于eGFR。事
实上，eGFR的波动在CKD患者中是常见的。近期研究
讨论了超过70项研究，结果表明，eGFR与mGFR的差
异通常在±30%或更多，eGFR值在30%~60%的患者中
错误地分期CKD [14]。mGFR一直被认为是衡量肾脏功
能的金标准。因此，为准确量化GFR的独立相关作用，
本研究利用mGFR严格分期，探讨CKD 3~4期患者的
初始GFR与2年RRT启动的相关性。显然，在准确性
及可靠性上有明显优势。

本研究单因素回归分析结果提示收缩压、钾、磷、
β2M、胱抑素C、尿素氮的升高，高血压病病史、糖尿病病
史、心脑血管病史、糖尿病肾病、充血性心力衰竭、高蛋白
尿，CO2-CP、血红蛋白、钙、铁、白蛋白的降低与2年RRT

启动显著相关。该结果与既往研究基本一致。高血压
病、糖尿病是传统的CKD进展危险因素[1]。糖尿病肾病
是导致的终末期肾脏病的主要原因[15]。蛋白尿能增加
CKD患者全因死亡率及RRT发生率[16]。心血管疾病
(CVD)是导致一般人群和CKD患者死亡的主要原因[17]。
贫血增加CKD患者住院率、死亡率及心血管事件发生
率，促进CKD进展[18]。钙磷代谢紊乱增加CKD患者的
心血管事件发生率及死亡风险[19-20]。血钾与CKD患者
全因死亡率相关[20]。CO2-CP水平与GFR呈显著正相
关[21]。β2M、胱抑素C是较血清肌酐更好的CKD心血管
事件风险预测因子[22]。白蛋白为营养指标，营养不良
直接导致CKD患者死亡率和住院率的增加[23]。此外，
血脂异常通过促进动脉粥样硬化性心血管疾病的发
展而加速CKD进展[24]，年龄、吸烟亦为CKD进展危险
因素[1]，但本研究中均与2年RRT启动无显著相关性，
考虑可能与样本量不足相关或可能需更长的随访时
间才有显著性意义。

本研究为单中心回顾性研究，样本量有限，可能
存在选择偏倚。当然，本研究尽量弥补不足，为扩大

样本量，避免直接排除缺失值带来的统计效能减少和
偏性，使用了多重插补来估计缺失值。然而，仍有部
分变量由于数据缺失巨大，未能纳入分析(如同型半胱
氨酸、NT-BNP、24 h尿蛋白定量等)，因此尚不能评估
这些变量与RRT启动的相关程度。

本研究表明初始mGFR能为CKD 3~4期患者2年
RRT启动风险提供重要信息，可用于指导临床实践工
作，有计划地做好透析前准备。然而，这还需要进一
步扩大样本量，进行多中心研究，以更深入地评估初
始mGFR与RRT启动的相关程度。
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肾小球硬化与特发性膜性肾病患者肾脏预后的相关性
韦翠美 1，何永成 2，李彤 2，肖小华 1，程媛 2，陈嘉 2，齐东丽 2，关米洁 2，许日聪 2

1.深圳大学第一附属医院老年医学科，广东 深圳 518000；

2.深圳市第二人民医院肾内科，广东 深圳 518000

【摘要】 目的 探讨不同程度肾小球硬化[肾小球节段硬化(FSGS)和/或球性硬化]比例与特发性膜性肾病

(IMN)患者肾脏预后的关系。方法 回顾性分析2008年1月至2017年12月在深圳大学第一附属医院经肾活检确

诊为 IMN患者 200例，比较不同肾小球硬化比例患者临床病理及其与预后的差异。以eGFR下降20%、终末期肾病

(ESRD)或全因死亡作为随访终点事件。结果 200例 IMN患者中，伴有FSGS和/或球性硬化者共84例，占42%；与

肾小球硬化比例<6.45%组比较，肾小球硬化比例≥6.45%组患者的血尿素氮、血清肌酐、甘油三脂偏高，而 eGFR较

低，差异均有统计学意义(P=0.023)；与肾小球硬化比例<6.45%组比较，肾小球硬化比例≥6.45%组患者的肾脏病理

损害更重，其肾间质炎症细胞浸润比例、肾小管萎缩比例以及肾小动脉增厚比例更高，差异均有统计学意义(P<

0.05)；与肾小球硬化比例<6.45%组比较，肾小球硬化比例≥6.45%组患者Ⅰ期及Ⅰ~Ⅱ期膜性肾病的比例较高，肾

小球硬化比例高的患者多集中在Ⅰ期、Ⅰ~Ⅱ期，差异有统计学意义(P<0.05)；肾小球硬化比例与 eGFR呈负相关

(r=-0.330，P<0.05)；Logistic回归分析结果显示，肾小管萎缩[OR=4.05，95%CI=(1.90, 8.63)，P=0.000 3]、肾间质炎症

细胞浸润[OR=2.45，95%CI=(1.03，5.80)，P=0.042 2]是肾小球硬化形成的独立相关因素(P<0.05)；K-M生存曲线显

示，肾小球硬化比例≥6.45%的 IMN患者的肾脏预后较差(P<0.05)；COX回归分析矫正混杂因素后提示，随着肾小

球硬化比例增加，发生肾脏结局事件的风险也增加。结论 肾小球硬化形成是 IMN患者肾功能进展及肾脏预后不

良的危险因素，随着肾小球硬化比例增加，发生肾脏终点事件的风险呈逐渐增加趋势。

【关键词】 特发性膜性肾病；肾小球硬化；肾小球节段硬化；相关性；预后
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Correlation between glomerulosclerosis and renal prognosis in patients with idiopathic membranous nephropathy.
WEI Cui-mei 1, HE Yong-cheng 1, LI Tong 2, XIAO Xiao-hua 1, CHENG Yuan 2, CHEN Jia 2, QI Dong-li 2, GUAN Mi-jie 2,
XU Ri-cong 2. 1. Department of Geriatrics, the First Affiliated Hospital of Shenzhen University, Shenzhen 518000,
Guangdong, CHINA; 2. Department of Nephrology, Shenzhen Second People's Hospital, Shenzhen 518000, Guangdong,
CHINA

【Abstract】 Objective To investigate the relationship between the ratio of glomerulosclerosis (glomerular seg-

mental sclerosis [FSGS] and/or glomerulosclerosis) and renal prognosis in patients with idiopathic membranous nephrop-

athy (IMN). Methods A total of 200 patients, who were diagnosed as IMN by renal biopsy from January 2008 to De-

cember 2017 in the First Affiliated Hospital of Shenzhen University, were enrolled. The clinical pathology and prognosis
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