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·论著·

肾功能早期损伤诊断指标联合应用的价值
黄海樱，陈波，周强，嘉红云，冀天星

（广州医科大学附属第二医院检验科，广东  广州  510260）

【摘要】 目的 探讨肾功能损伤实验室早期诊断指标联合应用的价值。方法 选择广州医科大学附属第
二医院收治的各种肾病患者 86 例，测定患者入院时的血清胱抑素Ｃ（Cys C）、肌酐（Cr）和尿素（Urea）等指标，
通过分析受试者工作特征曲线（ROC 曲线），将多个变量指标组合建立多个 logistic 回归模型并进行比较，评价
其联合诊断肾功能损伤的价值。结果 早期和晚期肾功能损伤组（B 组 32 例和 C 组 12 例）Cys C、Cr 和 Urea
均较正常肾功能对照组（A 组 42 例）明显升高，且以 C 组升高更显著 〔Cys C（mg/L）：3.47±0.75 比 1.59±1.29，
Cr（μmol/L）：669±466 比 214±173，Urea（mmol/L）：21.22±13.10 比 11.04±8.24，P＜0.05 或 P＜0.01〕。Cys C、 
Cr 和 Urea 诊断肾功能损伤的 ROC 曲线下面积（AUC）分别为 0.908、 0.817 和 0.785。在建立的 4 个联合诊断
组合中，得出 ROC 曲线的 AUC 从大到小依次为为 Cys C + Cr + Urea＝Cys C + Cr＞Cys C + Urea＞Cys C＞
Cr + Urea（0.920＝0.920＞0.911＞0.908＞0.809），其中 Cys C + Cr + Urea 和 Cys C + Cr 的 AUC 均为 0.920，敏感
度均为 75.0%，特异度均为 100.0%，阳性预测值均为 100.0%，阴性预测值均为 80.0%，诊断准确率均为 87.5%。
因此，可以用 Cys C + Cr 替代 Cys C + Cr + Urea，且其临床诊断效能最佳，比单独采用 Cys C 的 AUC 要高许多。
结论 肾功能损伤实验室早期诊断指标单独使用时诊断性能不高，Cys C + Cr 可大大地提升诊断效能，且有较
高灵敏度和特异性。
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【Abstract】 Objective　To explore the value of combined use of laboratory indicators for diagnosis of early 
renal functional damage. Methods Eighty-six patients with various kidney diseases were enrolled in the Second 
Affiliated Hospital of Guangzhou Medical University. On admission， the serum Cystatin C （Cys C）， creatinine （Cr）， 
Urea， etc were determined. The value of using combined laboratory indicators in the diagnosis of renal functional 
damage was obtained through the analysis of the receiver operating characteristic curve （ROC curve）； multiple variable 
indicators were grouped to establish multiple logistic regression models to be compared and evaluated. Results In 
the early and late renal injury groups （group B of 32 cases and group C of 12 cases），the serum levels of Cys C， Cr， 
and Urea were significantly higher than those in the normal renal function control group（group A of 42 cases）， the 
elevation in level in group C being the most significant 〔Cys C （mg/L） ： 3.47±0.75 vs. 1.59±1.29， Cr （μmol/L）： 
669±466 vs. 214±173， Urea （mmol/L）： 21.22±13.10 vs. 11.04±8.24， P＜0.05 or P＜0.01〕. The areas under the 
ROC curve （AUC） made by combinations of Cys C， Cr and Urea for the diagnosis of renal damage were 0.908， 0.817 
and 0.785. In the four different kinds of combination of the indicators， the AUC were sequentially arranged from large 
to small area as follows ： Cys C + Cr + Urea ＝ Cys C + Cr ＞ Cys C + Urea ＞ Cys C ＞ Cr + Urea （0.920＝0.920＞
0.911＞0.908＞0.809）. In this sequence， the AUC made by Cys C + Cr + Urea and Cys C + Cr were equal， both 0.920，
whose sensitivity was 75.0%， specificity 100.0%， positive predictive value 100.0%， negative predictive value 80.0% 
and diagnostic accuracy rate 87.5%. So， Cys C + Cr combination could be used to substitute Cys C + Cr + Urea， 
and the former clinical diagnostic effect was the best， much higher than that by using AUC whose curve was made by 
Cys C alone. Conclusion The value of using only one laboratory indicator for diagnosis of patients with early renal 
functional damage is not high， while applying Cys C + Cr combination can improve the diagnostic effect greatly， and its 
sensitivity and specificity are higher.
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 目前，临床上常采用肾小球滤过率（GFR）、血
清胱抑素 C（Cys C）、肌酐（Cr）和血尿素（Urea）等

指标来反映早期肾功能。Urea 和 Cr 检测均存在诸

多因素的影响和干扰，包括性别、年龄、身高和急性

反应阶段等，导致其灵敏度与特异性不理想。Cys C
是一种非糖基化的碱性低分子蛋白质，在肾小球内

可以自由通行，被近端肾小管的上皮细胞重吸收和

代谢，血中浓度相对恒定，炎症、肌肉量、小管分泌等
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因素对其影响甚少［1-2］。目前，国内越来越多的文献

报道表明，Cys C 比传统的 Urea 和 Cr 有较高的敏感

度和特异度，成为反映 GFR 变化的理想指标［1-10］。

本研究采用 logistic 回归分析评价 Urea、Cr 和 Cys C
指标联合诊断早期肾功能损伤的价值，给临床诊断

提供进一步的参考依据。

1 资料与方法

1.1 研究对象：选择本院肾内科的住院患者和肾内

科门诊患者共 86 例，其中男性 40 例，女性 46 例；

年龄 13～88 岁，平均（54±19）岁。按照第 6 版的  
《临床诊断学》 进行肾功能分组：对照组（A 组） 
42 例，肾功能正常，肌酐清除率（CCr）＞80 mL/min；
肾功能不全期和肾功能储备下降期组（B 组）32 例，

CCr 20～80 mL/min ；肾功能衰竭期和尿毒症期组 
（C 组）12 例，CCr ＜20 mL/min。
 本研究符合医学伦理学标准，并经医院伦理委

员会批准，所有检查都得到患者或家属的知情同意。

1.2 检测指标及方法：Cys C 试剂盒购于上海景源

医疗器械有限公司；检测方法为微粒子增强比浊法；

Cr 试剂盒购于中生北控生物科技股份有限公司，检

测方法为 Jaffe 法；Urea 试剂盒购于中生北控生物

科技股份有限公司，检测方法为酶法。按照第 3 版

的 《全国临床检验操作规程》 要求测定和计算 CCr，
收集患者 24 h 尿液样本，并记录 24 h 尿量，同时抽

取静脉血，根据血清、尿液 Cr 和尿量计算 CCr，依据

患者体表面积不同进行校正，并分析 CCr 与 Cys C、
Cr、Urea 的相关性。在日立 7600-020 全自动生化

分析仪器上检测血清标本的 Cys C、Cr 和 Urea 浓度，

按仪器标准作业程序操作，每天做好项目校准和质

控，方可进行临床标本的检测。

1.3 统计学处理：采用 SPSS 17.0 统计软件对实

验数据进行统计与分析，计量数据以均数 ± 标准

差（x±s）表示，组间差异比较采用单因数方差分析

及两两比较，先经方差齐性检验，方差不齐时采用

Tamhane t 检验。通过绘制不同指标参数的受试者

工作特征曲线（ROC 曲线），并计算 ROC 曲线下面

积（AUC），同时计算其敏感度、特异度、诊断准确率

和约登指数（Youden），比较分析并确定其最佳临床

诊断临界值，P＜0.05 为差异有统计学意义。

2 结　果

2.1 各组肾功能检测指标比较及其相关性分析 
（表 1）：随 CCr 的下降，Cys C、Cr 和 Urea 浓度上升，

三者与 CCr 均呈负相关（r1＝-0.761，P1＝0.000 ； 
r2＝-0.646，P2＝0.000 ；r3＝-0.628，P3＝0.000）。各

组均值从大到小分别为 C 组＞B 组＞A 组。

2.2 Cys C、Cr 和 Urea 对肾功能损伤诊断效能的 
评估（表 2）：Youden 指数最大时，Cys C、Cr 和 Urea 
临界值分别为 0.90 mg/L、115 μmol/L和 7.33 mmol/L， 
计算得到各指标诊断肾功能损伤时的敏感度、特异

度、阳性预测值、阴性预测值、诊断准确率和 AUC，
诊断准确率的结果显示 Cys C＞ Cr ＞Urea。
2.3 各实验室诊断指标的 AUC 分析（图 1 ；表 2）：

根据各实验室诊断指标及其 AUC，得出 Cys C＞ 
Cr ＞Urea。Cys C 有较高的诊断准确率，AUC 为最

高（AUC＝0.908），也可以说明在肾功能损伤的诊断

中，Cys C 优于 Cr 和 Urea。

表 1 各组患者 Cys C、Cr 和 Urea 水平比较（x±s）

组别 例数（例） Cys C（mg/L） Cr（μmol/L） Urea（mmol/L）

A 组 42 0.47±0.24 85±  14 4.55±  1.33

B 组 32 1.59±1.29 a 214±173 a 11.04±  8.24 a

C 组 12 3.47±0.75 ab 669±466 ac 21.22±13.10 a 

注：与 A 组比较，aP＜0.01；与 B 组比较，bP＜0.01，cP＜0.05

表 2 各项实验室诊断指标预测肾功能损伤的评价结果

检测

指标

敏感度

（%）

特异度

（%）

阳性预测值

（%）

阴性预测值

（%）

诊断准确率

（%）

Youden
指数

AUC 统计量 诊断

临界值AUC 标准误（sx） P 值 95% 可信区间

Cys C 77.3 97.6 97.0 81.1 87.5 0.749 0.908 0.034 0.000 0.841～0.974     0.90 mg/L

Cr 65.9 97.6 96.5 74.1 81.8 0.635 0.817 0.048 0.000 0.723～0.910 115.00 μmol/L

Urea 63.6 97.6 96.4 72.8 80.6 0.613 0.785 0.054 0.000 0.679～0.890     7.33 mmol/L

图 1 不同实验室指标诊断肾功能损伤的 ROC 曲线分析
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表 3 各实验室联合诊断指标预测肾功能损伤的评价结果

检测

指标

敏感度

（%）

特异度

（%）

阳性预测值

（%）

阴性预测值

（%）

诊断准确率

（%）

Youden
指数

AUC 统计量 诊断

临界值AUC sx P 值 95%CI

Cr + Urea 65.9 97.6 96.5 74.1 81.8 0.635 0.809 0.049 0.000 0.712～0.906 0.461

Cys C + Urea 77.3 97.6 97.0 81.1 87.5 0.749 0.911 0.034 0.000 0.845～0.977 0.482

Cys C + Cr 75.0 100.0 100.0 80.0 87.5 0.750 0.920 0.031 0.000 0.860～0.980 0.632

Cys C + Cr + Urea 75.0 100.0 100.0 80.0 87.5 0.750 0.920 0.031 0.000 0.860～0.980 0.645

图 2 各项实验室联合诊断指标预测
肾功能损伤的 ROC 曲线

生素 C 等又使其浓度假性偏低。

 Cr 作为肌酸的代谢产物，其排泄经过肾脏，少

量由肾小管分泌；GFR 损伤达 30%～40% 时，Cr 浓
度出现明显的升高；同时，其浓度高低也受到机体肉

类饮食量多少、体内代谢分解水平高低及肌肉量多

少的影响，儿童、消瘦者和老年人群的浓度偏低，与

Urea 一样不能如实反映 GFR 的实际水平。当 GFR
损伤达 20% 时，Urea 和 Cr 的浓度仍在正常范围，未

出现异常改变，两者同样也受到机体诸多因素的干

扰与影响，并且因其测定方法步骤繁琐，精密度差，

误差偏大，不适于临床上进行普查［1，2-4,8-9,11-14］。

 近年来，Cys C 作为反映 GFR 新的指标越来越

引起临床重视，Cys C 的相对分子质量较小，人体内

的有核细胞都可以产生，在人体组织中产生的浓度

恒定，在人体酸碱生理环境下其带正电荷，经过肾小

球时完全通过滤过，在近曲小管内几乎全部被吸收

和降解，不会再被重新吸收回到血液中去，肾小管也

不参与其分泌。即使在性别、年龄、肿瘤、免疫性、肌

肉量、内分泌疾病、急性反应和甚至炎症等情况下，

Cys C 在各组织中的生成率也不受干扰，浓度也不会

受到影响而发生改变，是一个非常理想的反映 GFR
的指标，国内外多篇文献已有报道关于 Cys C 的敏

感性和特异性远比 Cr 和 Urea 更高，能够取代 Cr 和
Urea 成为反映 GFR 的最佳指标［9-10，15-18］。GFR 的

金标准是放射性核素法和粉菊清除率法，但其操作

步骤复杂、污染处理困难、费用高等多方面的不利因

素，使其在临床上难以普遍开展应用［19-21］。

3.2 ROC 曲线的应用价值：ROC 曲线用于评价诊

断方法的临床价值有其独特优势，ROC 曲线越向左

上偏移，AUC 也就越大，反映了该诊断方法的识别

疾病能力（临床准确性）高。应用 ROC 曲线进行诊

断方法评价，具有方法简单、直观，通过曲线图形可

观察分析方法的临床准确性，并用肉眼作出相应临

床判断分析，可全面综合反映诊断方法的灵敏度与

特异度。诊断实验的准确性可以使用 AUC 进行评

价。根据 Swets 的判断标准，AUC 在 0.5 以下，说明

2.4 实验室联合诊断指标对肾功能损伤的预测能

力（表 3 ；图 2）：将多个变量指标建立 logistic 回

归模型，建立 4 个组合，分别为 Cr + Urea、Cys C + 
Urea、Cys C + Cr 和 Cys C + Cr + Urea，并将 4 个组

合的预测值作为诊断肾功能损伤的新指标，重新

计算其预测概率，绘制不同预测值 ROC 曲线图并

计算出 AUC，通过对比分析，观察不同实验数据得

到 ROC 曲线的 AUC 从大到小排列是 Cys C + Cr + 
Urea＝Cys C + Cr ＞ Cys C + Urea ＞ Cys C ＞ Cr + 
Urea，其中模型 Cys C + Cr + Urea 和 Cys C + Cr 有
最佳诊断效能，AUC 最高（均为 0.920），比单独使用

Cys C 的 AUC（0.908）高，达到较好的诊断效果。

3　讨　论

3.1 肾功能评价各指标的意义：GFR 在评价肾功能

时可划分为内源性和外源性两大类指标，前者包含

Cys C、Urea 和 Cr 等低相对分子质量的蛋白质；后者

包含一些放射性核物质和菊粉等外源性物质，但两

者都有其应用的局限性。肾脏因其代偿的功能比较

强，当 GFR 损伤达 60%～70% 时，Urea 出现异常，

灵敏度低，故其不能作为早期肾功能损伤的敏感指

标；机体的蛋白饮食量、体内分解代谢水平、肾血流

改变和某些药物（磺胺类、四环素类和氨基水杨酸

等）可使之浓度假性升高，而链霉素、左旋多巴和维
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实验不具诊断价值，AUC 在 0.5～0.7 有较差的准确

性，AUC 在 0.7～0.9 有一定的准确性，AUC＞0.9 则

有较好的准确性［22-25］。

 研究显示，单个血清标志物诊断肾功能损伤价

值的 ROC 曲线分析表明，Cys C 的 AUC（0.908）大于

Cr（0.817）和 Urea（0.785），Cys C 的敏感度（77.3%） 
分别高于 Cr（65.9%）和 Urea（63.6%），其特异度一

致，故综合比较分析认为，Cys C 的早期诊断效能优

于其他两者，与国内的有关报道相近［7，15-18，20］，说明

诊断准确性较高，具有较高的诊断价值。以上分析

只是针对单个血清标志物之间诊断肾功能损伤价值

的比较与评价，各个标志物对肾功能损伤的诊断优

势没有充分利用起来和联合进行诊断评价。

3.3 用 logistic 回归分析确定各指标联合诊断的价

值：本研究应用肾功能损伤实验室多个指标早期诊

断的联合诊断，是利用 logistic 回归模型综合各个指

标进行研究、分析与评价，得出一个回归的新变量指

标，它是一个连续的、变化的、可定量的数值，区别于

传统多个指标的联合。传统联合诊断模式可分为并

联和串联的两种方式：并联时当两个或多个指标中

其有一个是阳性就判断为阳性，两个或多个指标全

部为阴性才判断为阴性，这种联合方式可以提高临

床诊断灵敏度，却降低了其特异性。串联时当两个

或多个指标均为阳性时才能判断为阳性，其中有一

个指标为阴性就判断为阴性，通过此方式虽然可以

提高临床诊断特异性，但却又降低了其灵敏度。因

为各个诊断指标的诊断效能具有差异性的特征，有

些指标灵敏度比较高，有些指标特异性比较高，想要

通过并联和串联的传统联合模式达到既提高多个指

标灵敏度又提高其特异性的理想诊断效果是难以

实现。而通过利用回归模型将各个不同诊断指标综

合加以分析［26］，采用的主要方法是多元统计传统分

析，经典的线性判别分析模型、多元线性回归［27］和

聚类分析以及 logistic 回归模型［28］等。建立 logistic
回归模型时其多变量和应变量间遵循一定函数关

系，可以通过公式表达出来，变量之间的关系基本上

是固定的，因此，只需给出各个指标的变量测定值，

则应变量（预测值）也就基本确定了其概率，也就是

说应变量与自变量的分布类型没有关系。这使得

logistic 回归要比传统联合模式的分析诊断更加稳

健，并且其解决协变量的问题令人满意［29-30］。

 本研究建立的多个变量指标 logistic 回归模型，

分析了其对肾功能损伤的诊断效能。一共有 4 个

联合诊断组合，得出的 AUC 都以 Cys C + Cr + Urea

和 Cys C + Cr 模型最高，达到较好的临床诊断效果， 
Cr + Urea 诊断效能最低。说明 Cys C + Cr + Urea
和 Cys C + Cr 的 AUC 两者联合诊断准确一致，Cr
与 Cys 血清标志物在诊断肾功能损伤价值起到互

补作用，Urea 则没有。因此，在实际工作中可采取 
Cys C + Cr 联合检测，既降低成本，又可以达到与

Cys C + Cr + Urea 联合一样的效果，提高临床诊断

的价值及治疗的指导作用。
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 西部地区教育医疗基础还很薄弱，提高西部地区整体

医疗卫生水平，对中国医疗卫生现状的提升能起到直接的作 
用［1］。现将本院开展远程教育的措施总结如下。

1 新疆地区医学教育现状

 从医学教育角度来说，新疆地区目前医学教育途径仍保

持传统模式。一方面，由于整体教育水平低、经济水平差，能

接受正规医学院校培养的人才数目有限，且人才流失严重；

另一方面，由于地域空间广阔，基层工作的医疗人员很难在

学校毕业之后继续学习最新医疗知识，再次到大城市深造学

习将耗费大量人力、财力，进一步加重了基层医疗人员的紧

缺。网络平台教育改变了传统培训定时、定点的集中培训

模式，激发了学员的学习兴趣，使学员能够随时随地学习［1］。

近年来，随着新疆经济的发展，全区网络已覆盖至最偏远地

区，网络电子设备也有较高的普及率。结合新疆地域辽阔的

特点，我们认为，大力发展远程医学教育势在必行，是促进新

疆整个地区医疗卫生现状发生改变的有效措施之一。

2 远程教育

2.1 内容：远程医学教育应以在职卫生技术人员为主要服

务对象。教学内容包括四大块，经审核批准的毕业后医学教

育、继续医学教育、乡村医生教育培训及岗位培训等［2］。开

展内容包括：医学领域的最新进展、医药动态、课题研究成

果、远程会诊或诊断、教学查房、手术演示、专家经验传授、解

答各种疑难问题、拓宽诊疗思路、规范诊疗程序以及获取最

新医疗信息和诊疗技巧等。

2.2 远程教育的特点： ① 现代远程教育提供了同步或异步

的教学方法，突破了学习时间和空间的限制，克服了传统教

育空间、时间、地域等环境限制，充分考虑了在职医疗技术人

员的学习特点和实际需求，有效地解决了医务人员的工作和

学习矛盾。② 改变了传统教学模式由以教为主到以学为主，

积极推行个性化开放型教学模式。③ 有利于发散创新思维。

④ 有利于共享教育资源。

3 新疆的远程医学教育发展现状

 2000 年，为适应现代医学教育发展的需求，国家卫生部

成立了远程医学教育中心。近十几年来，我国远程医疗进入

到了实际应用阶段，但新疆由于经济、发展等原因造成远程

医学起步较晚。本院结合现代远程医学教育的特点，果断实

行远程医学网络建设工作，2008 年出资 300 余万元，依托上

海“白玉兰”远程医学管理中心、北京“爱客福”远程医疗技

术中心及四川大学华西医院远程医学中心网络技术平台，开

展了远程医学教育服务，并于 4 月 15 日在全疆最先启动远

程医学中心（网络医院）远程会诊咨询工作。目前本院远

程医学中心已开拓建立网络医院 128 家，覆盖全疆各地州，

并采用与国际接轨的标准以推动远程医学教育健康快速发 
展［3-4］。建立强有力的学习支持服务系统，是现代远程教育

也是新疆远程医学教育模式能否有效运行的重要而基础性

工作。发展新疆远程医学教育需大量的人力、财力支持来完

善远程教育的基础性工作，对此工作不仅需要本院的参与，

也需要政府投入、支持才能建立全疆统一有效的远程医学教

育体系，最终实现全疆各族人民享受公平、有效、优质的医疗

服务，跨越式发展以改变新疆医疗卫生现状的目的。

4 展 望

 新疆远程医学教育在一定程度上降低了疾病风险，提高

了慢性病的管理，同时也促进了医疗资源分享的公平性。但

由于远程医学教育需要一定的技术支撑，因此，其进一步发

展除了在已取得的成绩基础上继续探索和研究，通过标准化

管理来进一步完善远程医学教育基础工作之外，还需要投入

更多的人力、物力，以此推动远程医学教育的发展。
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